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DESCRIPCION
Derivados de isoxazol

La presente invencion se refiere a derivados de isoxazol que tienen afinidad y selectividad por el receptor del GABA
A a5, a su obtencion, a composiciones farmacéuticas que los contienen y a su utilizacion como medicamentos.

En particular, la presente invencién se refiere a derivados de isoxazol de la férmula |
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en la que X, R', R?, R®, Ry R® tienen los significados definidos a continuacién y en las reivindicaciones.

Los receptores del principal neurotransmisor inhibidor, el acido gamma-aminobutirico (GABA), se dividen en dos
grupos principales: (1) los receptores de GABA A, que pertenecen al grupo mas amplio de canales ionicos controla-
dos por ligandos y (2) los receptores de GABA B, que pertenecen al grupo de receptores unidos a la proteina G. El
complejo de receptor de GABA A, que es un polimero de proteina heteropentamérica unida a membrana, se compo-
ne principalmente de las subunidades a, By y.

Hasta el momento presente se han clonado y secuenciado un total de 21 subunidades de receptores GABA A. Se
necesitan tres tipos de subunidades (a, B y y) para construir los receptores de GABA A recombinantes, que imitan en
alto grado las funciones bioquimicas, electrofisicas y farmacolédgicas de los receptores de GABA A nativos, obteni-
dos de células cerebrales de mamiferos. Existen indicios muy fundados de que el sitio de fijacion de la benzodiaze-
pina esta situado entre las subunidades a y y. Entre los receptores GABA A recombinantes, el a12y2 imita muchos
efectos de los subtipos clasicos de tipo | BzR, mientras que los canales idnicos a2R2y2, a3R2y2 y a5R2y2 se deno-
minan tipo 1l BzR.

McNamara y Skelton han publicado en Psychobiology 21, 101-108, 1993, que el agonista inverso 3-CCM de recep-
tor de benzodiazepina mejora el aprendizaje espacial en el laberinto de agua de Morris. Sin embargo, el R3-CCM y
otros agonistas inversos de receptores de benzodiazepina convencionales son proconvulsivos o convulsivos, lo cual
impide su utilizacion como agentes intensificadores de conocimiento en los humanos. Ademas, estos compuestos no
son selectivos de las subunidades de receptores de GABA A, mientras que un agonista inverso parcial o totalmente
de un receptor de GABA A a5, que esté relativamente faltado de actividad en los sitios de fijacion de los receptores
de GABA A a1 y/o a2 y/o a3, podra utilizarse para fabricar un medicamento que sea Util para mejorar la cognicién y
presente una actividad proconvulsiva reducida o nula. Es posible ademas utilizar los agonistas inversos de GABA A
a5 que no estén libres de actividad en los sitios de fijacion de los receptores de GABA A a1 y/o a2 y/o a3 pero que
sean funcionalmente selectivos de las subunidades que contienen el a5. Con todo, son preferidos los agonistas
inversos que son selectivos de las subunidades GABA A a5 y ademas estan relativamente exentos de actividad para
los sitios de fijacion de los receptores de GABA A a1, a2 y a3.

Se ha publicado bibliografia técnica que establece un vinculo entre las subunidades GABA A a5 y el tratamiento
terapéutico y/o profilactico de varias enfermedades del sistema nervioso central, por ejemplo Neuroscience Letts.
381, 108-13, 2005; Neuropsychobiology 43(3), 141-44, 2001; Amer. J. Med. Genetics 131B, 51-9, 2004; Autism
11(2), 135-47, 2007; Investigacion Clinica 48, 529-41, 2007; Nature Neuroscience 10, 411-13, 2007; Neuroscience
Letts. 433, 22-7, 2008; y Cell 135, 549-60, 2008.

Son objetos de la presente invencion los compuestos de la formula |, sus sales y ésteres farmacéuticamente acepta-
bles, la obtencién de los compuestos recién mencionados, los medicamentos que los contienen y su fabricacion asi
como el uso de los compuestos recién mencionados para el tratamiento o la prevencion de enfermedades relaciona-
dos con el receptor del GABA A a5. Los compuestos de la presente invencion son con preferencia agonistas inver-
sos del GABA A a5.

Los compuestos de la presente invencion y sus sales y ésteres farmacéuticamente aceptables pueden utilizarse,
solos 0 en combinacién con otros farmacos, como intensificadores cognitivos o para el tratamiento o la prevencion
de los trastornos neuroldgicos agudos y/o crénicos, los trastornos cognitivos, la enfermedad de Alzheimer, los défi-
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cits de memoria, la esquizofrenia, los sintomas positivos, negativos y/o cognitivos asociados con la esquizofrenia, los
trastornos bipolares, el autismo, el sindrome de Down, la neurofiboromatosis de tipo I, los trastornos del suefio, los
trastornos del ritmo circadiano, la esclerosis lateral amiotrofica (ALS), la demencia causada por el SIDA, los trastor-
nos psicoticos, el trastorno psicotico inducido por drogas, los trastornos de ansiedad, el trastorno de ansiedad gene-
ralizada, el trastorno de panico, el trastorno de la alucinacién, los trastornos obsesivo/compulsivos, el trastorno de
estrés agudo, las adicciones a las drogas, los trastornos locomotores, la enfermedad de Parkinson, el sindrome de
piernas inquietas, los trastornos de deficiencia cognitiva, la demencia de infarto mdltiple, los trastornos del humor, la
depresion, los estados patoldgicos neuropsiquiatricos, la psicosis, el trastorno de déficit de atencion/hiperactividad,
el dolor neuropatico, la apoplejia y los trastornos de atencion.

A menos que se indique lo contrario se establecen las definiciones siguientes para ilustrar y definir los significados y
el alcance de los diversos términos empleados para describir la presente invencion.

Las siguientes definiciones de los términos generales empleados en la presente descripcién se aplican con indepen-
dencia de si los términos en cuestion aparecen solos o en combinacion.

La nomenclatura empleada en esta solicitud se basa en el programa AutoNom™ 2000, un sistema computerizado
del Instituto Beilstein para la generacion de la nomenclatura sistematica IUPAC. Las estructuras quimicas aqui
representadas se generan con el programa ISIS™/Draw, versiéon 2.5. Cualquier valencia libre que aparezca en un
atomo de carbono, oxigeno, azufre o nitrégeno de las estructuras de esta descripcién indica la presencia de un
atomo de hidrégeno.

El término “sustituido” indica que el grupo o resto especificado puede llevar 1, 2, 3, 4, 5 6 6 sustituyentes. Si un
grupo cualquiera puede llevar multiples sustituyentes y se aporta un gran nimero de sustituyentes posibles, enton-
ces los sustituyentes se eligen con independencia entre si y no necesariamente seran el mismo. El término “sin
sustituir” indica que el grupo especificado no lleva sustituyentes. El término “opcionalmente sustituido” indica que el
grupo especificado esta sin sustituir o sustituido por uno o mas sustituyentes, elegidos con independencia entre el
grupo de los sustituyentes posibles. Cuando se indica el nimero de sustituyentes, “uno 0 mas” indica desde un
sustituyente hasta el nUmero méaximo de sustituyentes posibles, es decir, la sustitucién de un 4&tomo de hidrégeno o
la sustitucion de todos los &tomos de hidrogeno por sustituyentes.

Son preferidos 1, 2, 3, 4 6 5 sustituyentes, a menos que se indique explicitamente otra cosa.

El término “halégeno” indica fltor, cloro, bromo o yodo, siendo preferido el fltor.

El término “alquilo inferior” indica un grupo saturado, que puede ser lineal o ramificado, que tiene de 1 a 7 atomos de
carbono, por ejemplo metilo, etilo, propilo, isopropilo, n-butilo, isobutilo, sec-butilo o tert-butilo asi como los grupos
ilustrados especificamente en los ejemplos que siguen. Los grupos alquilo preferidos son el metilo y el n-butilo.

El término “alcoxi inferior” indica un resto -O-R, en el que R es alquilo inferior, ya definido antes.

El término “cicloalquilo” indica un anillo carbociclico de 3 a 7 atomos de carbono, con preferencia de 3 a 6 atomos de
carbono, por ejemplo el ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo o ciclohexilo asi como los grupos ilustrados especifica-
mente en los ejemplos que siguen.

El término “heterociclilo” indica un anillo monociclico saturado monovalente, saturado o parcialmente insaturado, de
3 a 7 eslabones, que contiene uno, dos o tres heteroatomos elegidos entre N, O y S. Son preferidos uno o dos
heterodtomos. Son preferidos los heterociclilos de 4 a 6 eslabones que contienen uno o dos heterodtomos en el
anillo elegidos entre N, O y S. El S puede estar opcionalmente sustituido por dos grupos oxo.

Los ejemplos de restos heterociclilo son el pirrolidinilo, el tetrahidrofuranilo, el tetrahidropiranilo, el tetrahidrotienilo, el
tetrahidropiridinilo, el tetrahidropirilo, el azetidinilo, el tiazolilo, el oxazolidinilo, el piperidinilo, el morfolinilo, el tiomor-
folinilo, el 1,1-dioxo-tiomorfolinilo, el piperazinilo, el azepanilo, el diazepanilo, el oxazepanilo y el dihidrooxazolilo, asi
como los grupos ilustrados especificamente en los ejemplos que siguen. Entre los heterociclilos preferidos estan el
morfolin-4-ilo, piperidin-1-ilo, pirrolidin-1-ilo, tiomorfolin-4-ilo y el 1,1-dioxo-tiomorfolin-4-ilo. Los heterociclilos espe-
cialmente preferidos son el morfolin-4-ilo, pirrolidin-1-ilo y el 1,1-dioxo-tiomorfolin-4-ilo.

El término “arilo” indica un anillo carbociclico aromatico monovalente, que contiene de 6 a 14 atomos de carbono,
con preferencia de 6 a 10, y tiene por lo menos un anillo aroméatico o varios anillos condensados, de los cuales por lo
menos uno es aromatico. Los ejemplos de arilo son el fenilo, naftilo, bifenilo e indanilo, asi como los grupos ilustra-
dos especificamente en los ejemplos que siguen. El arilo preferido es el fenilo. El arilo puede estar también sustitui-
do, p.ej. del modo definido a continuacién y en las reivindicaciones.

El término “heteroarilo” indica un anillo monociclico aromatico de 5 6 6 eslabones, o un anillo biciclico de 9 6 10
eslabones, que puede contener 1, 2 6 3 atomos elegidos entre nitrdgeno, oxigeno y/o azufre, por ejemplo el furilo,
piridinilo, piridazinilo, pirimidinilo, pirazinilo, tienilo, isoxazolilo, oxazolilo, oxadiazolilo, imidazolilo, pirrolilo, pirazolilo,
triazolilo, tetrazolilo, tiazolilo, isotiazolilo, tiadiazolilo, benzoimidazolilo, indolilo, indazolilo, benzotiazolilo, benzoisotia-
zolilo, benzoxazolilo, benzoisoxazolilo, quinolinilo o isoquinolinilo, asi como los grupos ilustrados especificamente en
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los ejemplos que siguen. El heteroarilo puede estar también sustituido, p.ej. del modo indicado a continuacién y en
las reivindicaciones. El grupo heteroarilo preferido es el 5-fluor-piridin-2-ilo.

El término “alquilo inferior sustituido por halégeno” indica un resto alquilo inferior que esta mono- o poli-sustituido por
halégeno. Los ejemplos de grupos alquilo inferior sustituido por halégeno son p.ej. el CHF,, CF;H, CF3, CF3CHy,
CF3(CHy)2, (CF3)2.CH y CF;H-CF,, asi como los grupos ilustrados especificamente en los ejemplos que siguen.

El término “alquilo inferior sustituido por hidroxi” indica un grupo alquilo inferior ya definido antes, en el que por lo
menos uno de los atomos de hidrégeno del grupo alquilo inferior se ha sustituido por un grupo hidroxi.

Los ejemplos de alquilo inferior sustituido por hidroxi incluyen, pero no se limitan a: metilo, etilo, propilo, isopropilo,
isobutilo, sec-butilo, tert-butilo, pentilo o n-hexilo sustituidos por uno o mas grupos hidroxi, en especial por uno, dos o
tres grupos hidroxi, con preferencia uno o dos grupos hidroxi.

Los compuestos de la formula | pueden formar sales de adicién de acido farmacéuticamente aceptables. Los ejem-
plos de dichas sales farmacéuticamente aceptables son las sales de los compuestos de la férmula | con acidos
inorgénicos fisiolégicamente compatibles, por ejemplo el acido clorhidrico, el acido sulfurico, el acido sulfuroso o el
acido fosforico; o con acidos organicos, por ejemplo el acido metanosulfénico, el &cido p-toluenosulfonico, el acido
acético, el acido lactico, el acido trifluoracético, el acido citrico, el acido fumarico, el acido maleico, el acido tartarico,
el acido succinico y el acido salicilico. El término “sales farmacéuticamente aceptables” indica este tipo de sales. Los
compuestos de la férmula | que contienen un grupo &cido, p.ej. un grupo COOH, pueden formar también sales por
reaccion con bases. Los ejemplos de estas sales son las sales alcalinas, las sales alcalinotérreas y las sales améni-
cas, p.ej. la sal de Na, K, Ca o de trimetilamonio. El término “sales farmacéuticamente aceptables” incluye también
este tipo de sales.

El término “ésteres farmacéuticamente aceptables” abarca a los derivados de los compuestos de la férmula I, en los
gue un grupo carboxi se ha convertido en un grupo éster. Son ejemplos de ésteres idéneos los ésteres de alquilo
inferior, alquilo inferior sustituido por hidroxi, alquilo inferior sustituido por alcoxi inferior, amino-alquilo inferior, mono-
o di-(alquilo inferior)-amino-alquilo inferior, morfolino-alquilo inferior, pirrolidino-alquilo inferior, piperidino-alquilo
inferior, piperazino-alquilo inferior, (alquilo inferior)-piperazino-alquilo inferior y aril-alquilo inferior. Son preferidos los
ésteres de metilo, etilo, propilo, butilo y bencilo. El término “ésteres farmacéuticamente aceptables” abarca ademas a
los compuestos de la formula I, en los que los grupos hidroxi se han convertido en los ésteres correspondientes por
reaccion con acidos inorganicos u organicos, por ejemplo el acido nitrico, &cido sulfarico, acido fosférico, acido
citrico, acido férmico, acido maleico, acido acético, acido succinico, acido tartarico, acido metanosulfénico, acido p-
toluenosulfénico y similares, que no son toxicos para los organismos vivos.

En detalle, la presente invencion se refiere a compuestos de la férmula general |
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en la que

XesCR°oN, enel que R®es hidrégeno o alquilo inferior;

R'es alquilo inferior, arilo o heteroarilo,

dicho alquilo inferior puede estar opcionalmente sustituido por 1- 4 sustituyentes elegidos con independencia entre el
grupo formado por halégeno, ciano, hidroxi y alcoxi inferior,

y dichos arilo y heteroarilo pueden estar opcionalmente sustituidos por 1 - 4 sustituyentes elegidos con independen-
cia entre el grupo formado por halégeno, ciano, alquilo inferior, alquilo inferior sustituido por halégeno, alquilo inferior
sustituido por hidroxi, (alquilo inferior)-C(O)OH, (alquilo inferior)-C(O)O-alquilo inferior, (alquilo inferior)-CO-NH>,
(alquilo inferior)-CO-N(H,alquilo inferior), (alquilo inferior)-CO-N(alquilo inferior),, (alquilo inferior)-NHa, (alquilo infe-
rior)-N(H,alquilo inferior), (alquilo inferior)-N(alquilo inferior),, alcoxi inferior-alquilo inferior, CO-alquilo inferior, COOH,
COO-alquilo inferior, CONH,, CON(H,alquilo inferior), CON(alquilo inferior),, cicloalquilo, heterociclilo, arilo, heteroa-
rilo, NHz, N(H,alquilo inferior), N(alquilo inferior),, hidroxi, alcoxi inferior, feniloxi, SO,-alquilo inferior, SO2-NH,, SO,-
NSH,anuiIo inferior) y SO»-N(alquilo inferior)a;

R es hidrégeno o alquilo inferior que puede estar opcionalmente sustituido por 1 - 4 sustituyentes elegidos con
independencia entre el grupo formado por halégeno, ciano, alquilo inferior y alcoxi inferior;

R®es hidrégeno o alquilo inferior que puede estar opcionalmente sustituido por 1 - 4 sustituyentes elegidos con
independencia entre el grupo formado por halégeno, ciano, hidroxi, alquilo inferior y alcoxi inferior;
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R* R®se eligen con independencia entre si entre el grupo formado por hidrégeno, alquilo inferior, SO»-alquilo infe-
rior, cicloalquilo y heterociclilo, opcionalmente sustituidos por 1- 4 sustituyentes elegidos con independencia entre el
grupo formado por halogeno ciano, hidroxi, alquilo inferior y alcoxi inferior,

o enlaque R* y R®, junto con el atomo de nitrégeno al que estan unidos forman un heterociclilo, opcionalmente
sustituido por 1 - 4 sustituyentes elegidos con independencia entre el grupo formado por halégeno, ciano, hidroxi,
oxo0, alquilo inferior y alcoxi inferior;

y sus sales y ésteres farmacéuticamente aceptables, con la condiciéon de que se

excluye la hidracida del acido 6-(5-metil-3-fenil-isoxazol-4-ilmetoxi)-nicotinico.

Los compuestos de la férmula | son preferidos a titulo individual y sus sales farmacéuticamente aceptables son
preferidas a titulo individual y sus ésteres farmacéuticamente aceptables son preferidos a titulo individual, siendo
especialmente preferidos los compuestos de la formula .

Los compuestos de la férmula | pueden tener uno o mas atomos de carbono asimétricos y pueden existir en forma
de enantidmeros épticamente puros, mezclas de enantimeros, por ejemplo racematos, diastereoisémeros Optica-
mente puros, mezclas de diastereoisémeros, racematos diastereoisoméricos o mezclas de racematos diastereoi-
someéricos. Las formas Opticamente activas pueden obtener por ejemplo por resoluciéon del racemato, por sintesis
asimétrica o por cromatografia asimétrica (cromatografia a través de un adsorbente quiral o con un eluyente quiral).
La invencion contempla todas estas formas.

Se da por supuesto ademas que todas las formas de ejecucion relativas a un resto especmco deR'aR’ aqui descri-
to pueden combinarse con cualquier otra forma de ejecucion relativa a otro residuo de R'aR® aqui descrito.

En ciertas formas de ejecucion, la presente invencion se refiere a compuestos de la férmula general |, en la que
XesCHoN;

R!es alquilo inferior, arilo o heteroarilo,

dicho alquilo inferior puede estar opcionalmente sustituido por 1- 4 sustituyentes elegidos con independencia entre el
grupo formado por halégeno, ciano, hidroxi y alcoxi inferior,

y dichos arilo y heteroarilo puede estar opcionalmente sustituido por 1 - 4 sustituyentes elegidos con independencia
entre el grupo formado por halégeno, ciano, alquilo inferior, alquilo inferior sustituido por halégeno, alquilo inferior
sustituido por hidroxi, (alquilo inferior)-C(O)OH, (alquilo inferior)-C(O)O-alquilo inferior, (alquilo inferior)-CO-NHy,
(alquilo inferior)-CO-N-(H,alquilo inferior), (alquilo inferior)-CO-N(alquilo inferior),, (alquilo inferior)-NH, (alquilo
inferior)-N-(H,alquilo inferior), (alquilo inferior)-N(alquilo inferior),, alcoxi inferior-alquilo inferior, CO-alquilo inferior,
COOH, COO-alquilo inferior, CONH,, CON(H,alquilo inferior), CON(alquilo inferior),, cicloalquilo, heteraciclilo, arilo,
heteroarilo, NH2, N(H, alquilo inferior), N(alquilo inferior),, hidroxi, alcoxi inferior, feniloxi, SO»-alquilo inferior, SO,-
NH2, SO2-N(H,alquilo inferior) y SO»-N(alquilo inferior)y;

R’ es hidrégeno o alquilo inferior que puede estar opcionalmente sustituido por 1 - 4 sustituyentes elegidos con
|ndependenC|a entre el grupo formado por halégeno, ciano, alquilo inferior y alcoxi inferior;

R®es hidrégeno o alquilo inferior que puede estar opcionalmente sustituido por 1 - 4 sustituyentes elegidos con
|ndependenC|a entre el grupo formado por halogeno ciano, hidroxi, alquilo inferior y alcoxi inferior;

R* R®se eligen con independencia entre si entre el grupo formado por hidrégeno, alquilo inferior, SO2-alquilo infe-
rior, cicloalquilo y heterociclilo, opcionalmente sustituido por 1- 4 sustituyentes elegidos con independencia entre el
grupo formado por halogeno ciano, hidroxi, alquilo inferior y alcoxi inferior,

oenlaque R* y R®, junto con el atomo de nitrégeno al que estan unidos forman un heterociclilo, opcionalmente
sustituido por 1 - 4 sustituyentes elegidos con independencia entre el grupo formado por halégeno, ciano, hidroxi,
alquilo inferior y alcoxi inferior;

y sus sales y ésteres farmacéuticamente aceptables.

En ciertas formas de ejecucion del compuesto de la formula |, X es CH o N, con preferencia CH.

En ciertas formas de ejecucion del compuesto de la formula |, R" es con preferencia alquilo inferior, arilo o
heteroarilo sustltwdo por halégeno. Los compuestos todavia mas preferidos de la presente invencién son aquellos,
en los que R es n-butilo, fenilo o 5-fluor- piridin-2-ilo. Son compuestos especialmente preferidos aquellos, en los que
R' es fenilo o 5-fluor-piridin-2-ilo.

En ciertas formas de ejecucion del compuesto de la formula I, R? es alquilo inferior. Son compuestos preferidos de la
presente invencidn aquellos, en los que R? es metilo.

En ciertas formas de ejecucion del compuesto de la formula I, R® es hidrégeno o alquilo inferior. Son compuestos
preferidos de la presente invencion aquellos, en los que R®es hidrégeno.

En ciertas formas de ejecucion del compuesto de la formula |, R* y R® se eligen con independencia entre si entre el
grupo formado por h|drogeno alquilo inferior y SO»-alquilo inferior. Son compuestos preferidos de la presente inven-
cion aquellos, en los que R y R® se eligen con independencia entre si entre el grupo formado por hidrégeno, metilo y
SO,-metilo. Son todavia mas preferidos aquellos compuestos, en los que R* es hldrogeno y R® es SO,-metilo. Son
formas de ejecucion incluso mas preferidas aquellas en las que tanto R* como R® son idénticos y significan hidroge-
no o metilo.
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En ciertas formas de ejecucion del compuesto de la formula |, R* y R®, junto con el atomo de nitrégeno al que estan
unidos, forman un heterociclilo. Son compuestos preferidos de la presente invencion aquellos, en los que R* y R®,
junto con el atomo de nitrégeno al que estan unidos, forman un heterociclilo elegido entre el grupo formado por
morfolin-4-ilo, piperidin-1-ilo, pirrolidin-1-ilo y 1,1-dioxo-tiomorfolin-4-ilo. Son especialmente preferidos aquellos
compuestos, en los que R* y R®, junto con el atomo de nitrégeno al que estan unidos forman un heterociclilo elegido
entre el grupo formado por el morfolin-4-ilo, pirrolidin-1-ilo y 1,1-dioxo-tio-morfolin-4-ilo.

En particular, los compuestos preferidos son los compuestos de la férmula | descritos en los ejemplos en forma de
compuestos individuales asi como sus sales farmacéuticamente aceptables y sus ésteres farmacéuticamente acep-
tables. Ademas, los sustituyentes encontrados en los ejemplos especificos descritos individualmente a continuacion
constituyen formas de ejecucion separadas e individuales de la presente invencién.

Son compuestos especialmente preferidos de la férmula | de la presente invencion los elegidos entre el grupo for-
mado por:

hidrazida del &cido 6-((5-metil-3-fenil-isoxazol-4-il)-metoxi)-nicotinico,
6-((5-metil-3-fenil-isoxazol-4-il)-metoxi)-N-morfolin-4-il-nicotinamida,
6-((5-metil-3-fenil-isoxazol-4-il)-metoxi)-N-piperidin-1-il-nicotinamida,
6-((5-metil-3-fenil-isoxazol-4-il)-metoxi)-N-pirrolidin-1-il-nicotinamida,
N-(1,1-dioxo-1,6-tiomorfolin-4-il)-6-((5-metil-3-fenil-isoxazol-4-il)-metoxi)-nicotinamida,
N’-(metilsulfonil)-hidrazida del acido 6-((5-metil-3-fenil-isoxazol-4-il)-metoxi)-nicotinico,
6-[((3-(5-fluor-piridin-2-il)-5-metil-isoxazol-4-il)-metoxi]-N-morfolin-4-il-nicotinamida,
6-((3-butil-5-metil-isoxazol-4-il)-metoxi)-N-morfolin-4-il-nicotinamida,
6-((3-butil-5-metil-isoxazol-4-il)-metoxi)-N-pirrolidin-1-il-nicotinamida,
2,2-dimetil-hidrazida del &cido 6-((3-butil-5-metil-isoxazol-4-il)-metoxi)-nicotinico y
morfolin-4-ilamida del &cido 6-((5-metil-3-fenil-isoxazol-4-il)-metoxi)-piridazina-3-carboxilico,
y sus sales y ésteres farmacéuticamente aceptables.

Son compuestos todavia mas preferidos de la formula | de la presente invencién los elegidos entre el grupo formado
por:

6-((5-metil-3-fenil-isoxazol-4-il)-metoxi)-N-morfolin-4-il-nicotinamida,
6-((5-metil-3-fenil-isoxazol-4-il)-metoxi)-N-pirrolidin-1-il-nicotinamida,
N-(1,1-dioxo-1,6-tiomorfolin-4-il)-6-((5-metil-3-fenil-isoxazol-4-il)-metoxi)-nicotinamida y
6-[(3-(5-fluor-piridin-2-il)-5-metil-isoxazol-4-il)-metoxi]-N-morfolin-4-il-nicotinamida,

y sus sales y ésteres farmacéuticamente aceptables.

La invencion se refiere ademas a un proceso de obtencion de los compuestos de la férmula | definida antes, dicho
proceso consiste en:

a) hacer reaccionar un compuesto de la férmula II:
N—O

con HNR®NR'R® o
b) hacer reaccionar un compuesto de la formula 11l:
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OH
con HNR3NR*R® o

¢) saponificar un compuesto de la férmula Il para formar un compuesto de la férmula 1l y después hacerlo reaccionar
con HNRNR'R?;

en las que R, R?, R®, R*, R’ y X tienen los significados definidos anteriormente.

La reaccién de un compuesto de la férmula Il con HNR’NR'R® para formar un compuesto de la formula | puede
llevarse a cabo en las condiciones descritas en los ejemplos o en condiciones que los expertos en quimica organica
conocen bien. Por ejemplo, la reaccién puede realizarse en presencia de trimetilaluminio, en un disolvente apropiado
del tipo dioxano, a temperaturas elevadas p.ej. a 85-95°C.

La reaccion de un compuesto de la formula 1l con HNR®NR’R® para formar un compuesto de la férmula | puede
llevarse a cabo en las condiciones descritas en los ejemplos o en condiciones que los expertos conocen bien. Por
ejemplo, la reaccion puede efectuarse en presencia de la base de Hiinig (N,N-diisopropiletilamina) y tetrafluorborato
de O-(benzo-triazol-1-il)-N,N,N’,N’-tetrametiluronio, en un disolvente apropiado del tipo dimetilformamida, a tempera-
tura ambiente. Como alternativa, la reaccion puede efectuarse en presencia de 1,1’-carbonildiimidazol en un disol-
vente apropiado del tipo dimetilformamida, a temperaturas elevadas, p.ej. a 80°C. Ademas, la reaccion puede efec-
tuarse en presencia del clorhidrato de la 1-etil-3-(3-dimetilaminopropil)carbodiimida, N1-hidroxibenzotriazol y la base
de Hunig (N,N-diisopropil-etilamina), en un disolvente apropiado del tipo diclorometano, a temperatura ambiente.

La saponificacién de un compuesto de la férmula Il para obtener un compuesto de la formula Il puede llevarse a
cabo en las condiciones descritas en los ejemplos o en condiciones que los expertos conocen bien. Por ejemplo, la
reaccion puede efectuarse en presencia de hidréxido sddico en un disolvente apropiado del tipo agua, a temperatura
ambiente. Como alternativa, la reaccién puede efectuarse en presencia de hidréxido de litio, en un disolvente apro-
piado del tipo metanol, tetrahidrofurano o agua, a temperatura ambiente.

La presente invencion se refiere también a compuestos de la formula | ya definida antes, cuando se obtienen por el
proceso recién descrito.

Los presentes compuestos de la formula | y sus sales farmacéuticamente aceptables pueden obtenerse por un
proceso gque consta de los pasos de:

a) hacer reaccionar un compuesto de la férmula 1:
O

1)J\
R H1

con el clorhidrato de la hidroxilamina en un disolvente apropiado, por ejemplo etanol y agua, en presencia de una
base, por ejemplo hidréxido sédico acuoso, formandose un compuesto de la férmula 2:
OH
~N

N
A
1
H 2

b) después hacer reaccionar el compuesto de la féormula 2 con un agente clorante, por ejemplo la N-
clorosuccinimida, en un disolvente apropiado, por ejemplo la DMF, para generar un compuesto de la formula 3:

NN
)l\
1
R Cl 3
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¢) y después hacer reaccionar el compuesto de la formula 3 con un compuesto de la formula 4:

i

/

OMe
O 4

en presencia de una base apropiada, por ejemplo la trietilamina, en un disolvente apropiado, por ejemplo el cloro-
formo, para formar un compuesto de la formula 7:

R2

OMe
7
d) o como alternativa hacer reaccionar el compuesto de la formula 3 con un compuesto de la formula 5:

W\

o

en presencia de una base apropiada, por ejemplo la trietilamina, en un disolvente apropiado, como el éter de dietilo,
para obtener un compuesto de la férmula 7;

OMe
5

€) 0 como alternativa hacer reaccionar el compuesto de la formula 3 con un compuesto de la férmula 6:

0 0
o
O,N
2 6

en presencia de una base apropiada, por ejemplo la trietilamina, en un disolvente apropiado, como el DCM, para
obtener un compuesto de la formula 7;

f) el compuesto de la férmula 7 puede hacerse reaccionar con un agente reductor, por ejemplo el hidruro de litio y
aluminio, en un disolvente apropiado, por ejemplo el THF, para formar un compuesto de la férmula 8:

N—O
2
1)’\/<*R
R
OH 4

g) o como alternativa puede hacerse reaccionar un compuesto de la formula 7 con un agente hidrolitico, por ejemplo
el NaOH o LiOH, en un disolvente apropiado del tipo THF, MeOH, EtOH o agua, para generar un compuesto de la

férmula 9:
N r
R
l){
R
OH
O 9

h) después hacer reaccionar un compuesto de la formula 9 con un agente reductor, como es el hidruro de litio y
aluminio o el cloroformiato de etilo en presencia de borhidruro sédico, en un disolvente apropiado del tipo THF o
agua, para obtener un compuesto de la férmula 8;

i) los compuestos de la formula 8 pueden hacerse reaccionar con un compuesto de la formula 10:

[oe]
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\
/

CO, Me

en presencia de una base apropiada, por ejemplo el hidruro SOdICO, en un disolvente apropiado, por ejemplo el THF,
para obtener un compuesto de la férmula II-A:

N/O
R
O

7
NT
=~
CO,Me
I-A
5 j) como alternativa puede hacerse reaccionar un compuesto de la formula 8 con un compuesto de la férmula 11:
Cl
4
N
.
N
Cl 11

en presencia de una base apropiada, por ejemplo hidruro sddico, en un disolvente apropiado, del tipo THF, para
obtener un compuesto de la férmula 12:

Cl 4,

10 k) y después hacer reaccionar un compuesto de la formula 12 con metanol en presencia de acetato de paladio (Il) y
1,1’-bis(difenilfosfino)ferroceno y una base apropiada, por ejemplo el carbonato sédico, en una atmésfera de
monoxido de carbono, a temperaturas elevadas, por ejemplo 50°C, para obtener un compuesto de la formula 11-B:

CO,Me

15
Con arreglo al esquema 1, los compuestos de la férmula | pueden obtenerse aplicando métodos estandar.
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Esquema 1
- NaOH, H -
N 0] , ,0 N 0] ,
[ /R 0 Il )—R
R1 LiOH, MeOH, Rl
THF, H,0
0] > O
4 7 TBTU,
N \ N \ base de Hinig,
X= X= HNR3NR4R?,
DMF,
7~o~ OH 1 h - una noche,
1 0 11 0] t.amb.
0
CDl,
Me,Al 30 min, 80°C
HNRENRARS HNRENR‘R®
dioxano, DMF,
1 h - una noche, 1 h - una noche,
85-95°C N-O 80°C
2
| )R o
0 TBD R EDAC, HOB,
HNR3NRR?, DIPEA,
tolueno, 0o HNR3NR4RS,
1h-72h, Y DCM,
t.amb. - 50°C N \ 1 h - una noche,
;( t.amb.
=
- s =
V7, R
N
| @) \ :
R4/N “R

en el que R, R% R®, R*, R® y X tienen los significados definidos anteriormente.
CDI = 1,1’-carbonildiimidazol

DCM = diclorometano

DIPEA= N,N-diisopropiletilamina (base de Hunig)

DMF = dimetilformamida

EDAC = clorhidrato de la 1-etil-3-(3-dimetilaminopropil)-carbodiimida
HOBt = N1-hidroxibenzotriazol

MesAl = trimetilaluminio

on = durante una noche

t.amb. = temperatura ambiente

TBD = 1,5,7-triazabiciclo[4.4.0]dec-5-eno

TBTU = tetrafluorborato de O-(benzotriazol-1-il)-N,N,N’,N’-tetrametiluronio
THF = tetrahidrofurano

Las correspondientes sales con acidos pueden obtenerse por métodos estandar, que los expertos ya conocen, p.gj.
disolviendo el compuesto de la formula | en un disolvente apropiado, p.ej. dioxano o THF, y afiadiendo la cantidad
apropiada del &cido correspondiente. Los productos pueden aislarse normalmente por filtracién o por cromatografia.
La conversion de un compuesto de la féormula | en una sal farmacéuticamente aceptable con una base puede efec-
tuarse por tratamiento de dicho compuesto con dicha base. Un método posible para formar una sal consiste p.ej. en
la adicion de 1/n equivalentes de una sal basica, p.ej. M(OH),, en la que M = catién metalico 0 amonio y n = nimero
de aniones hidroxido, a una solucién del compuesto, en un disolvente apropiado (p.ej. etanol, mezcla de etanol-
agua, mezcla de tetrahidrofurano-agua) y en la eliminacién del disolvente por evaporacién o liofilizacion.

La conversion de los compuestos de la formula | en ésteres farmacéuticamente aceptables puede efectuarse p.e;j.
por tratamiento de un grupo carboxi adecuado, presente en la molécula, con un alcohol apropiado, empleando, p.€;j.
un reactivo de condensacion, por ejemplo el hexafluorfosfato de benzotriazol-1-iloxitris(dimetilamino)fosfonio (BOP),
la N,N-di-ciclohexilcarbodiimida (DCC), el clorhidrato de la N-(3-di-metilaminopropil)-N’-etilcarbodiimida (EDCI) o el
tetrafluorborato de O-(1,2-dihidro-2-oxo-1-piridil)-N,N,N,N-tetra-metiluronio (TPTU), o por reaccion directa con un
alcohol apropiado, en condiciones acidas, por ejemplo en presencia de un acido inorganico fuerte, por ejemplo el

10
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acido clorhidrico, el acido sulfarico o similares. Los compuestos que tienen un grupo hidroxilo pueden convertirse en
ésteres por reaccién con acido apropiados por métodos similares.

En el supuesto de que su obtencién no se describa en los ejemplos, los compuestos de la férmula | al igual que los
compuestos intermedios pueden obtenerse por métodos similares o por los métodos que se describen a continua-
cion. Los materiales de partida son productos comerciales, compuestos ya conocidos de la técnica o compuestos
que pueden obtenerse por métodos ya conocidos de la técnica o por métodos similares a ellos.

Se puede apreciar que los compuestos de la férmula general | de esta invencién pueden derivatizarse en sus gru-
pos funcionales para obtener derivados que son capaces de convertirse de nuevo “in vivo” en el compuesto original.

Tal como se ha mencionado antes, los compuestos de la presente invencion y sus sales y ésteres farmacéuticamen-
te aceptables poseen propiedades farmacoldgicas valiosas y pueden emplearse como ligandos de los receptores del
GABA A ad5. Por lo tanto, los compuestos de la presente invencion pueden utilizarse a titulo individual o en combina-
cion con otros farmacos para el tratamiento o la prevencién de enfermedades que pueden modularse con ligandos
de receptores del GABA A que contiene la subunidad a5. Estas enfermedades incluyen, pero no se limitan a los
trastornos neuroldgicos agudos y/o crénicos, los trastornos cognitivos, la enfermedad de Alzheimer, los déficits de
memoria, la esquizofrenia, los sintomas positivos, negativos y/o cognitivos asociados con la esquizofrenia, los tras-
tornos bipolares, el autismo, el sindrome de Down, la neurofibromatosis de tipo 1, los trastornos del suefio, los tras-
tornos del ritmo circadiano, la esclerosis lateral amiotréfica (ALS), la demencia causada por el SIDA, los trastornos
psicéticos, el trastorno psicoético inducido por drogas, los trastornos de ansiedad, el trastorno de ansiedad generali-
zada, el trastorno de pénico, el trastorno de la alucinacion, los trastornos obsesivo/compulsivos, el trastorno de
estrés agudo, las adicciones a las drogas, los trastornos locomotores, la enfermedad de Parkinson, el sindrome de
piernas inquietas, los trastornos de deficiencia cognitiva, la demencia de infarto maltiple, los trastornos del humor, la
depresion, los estados patoldgicos neuropsiquiatricos, la psicosis, el trastorno de déficit de atencion/hiperactividad,
el dolor neuropatico, la apoplejia y los trastornos de atencién y necesitan una intensificacion cognitiva.

La invencion se refiere ademas a composiciones farmacéuticas que contienen un compuesto como el definido antes
y un vehiculo y/o un adyuvante farmacéuticamente aceptables.

La invencién se refiere igualmente a compuestos descritos antes para el uso como sustancias terapéuticamente
activas, en especial como sustancias terapéuticamente activas destinadas al tratamiento o la prevencion de enfer-
medades que guardan relacién con el receptor del GABA A a5 receptor, en especial para el tratamiento o la preven-
cion de los trastornos neuroldgicos agudos y/o crénicos, los trastornos cognitivos, la enfermedad de Alzheimer, los
déficits de memoria, la esquizofrenia, los sintomas positivos, negativos y/o cognitivos asociados con la esquizofre-
nia, los trastornos bipolares, el autismo, el sindrome de Down, la neurofibromatosis de tipo I, los trastornos del
suefio, los trastornos del ritmo circadiano, la esclerosis lateral amiotréfica (ALS), la demencia causada por el SIDA,
los trastornos psicéticos, el trastorno psicotico inducido por drogas, los trastornos de ansiedad, el trastorno de ansie-
dad generalizada, el trastorno de panico, el trastorno de la alucinacion, los trastornos obsesivo/compulsivos, el
trastorno de estrés agudo, las adicciones a las drogas, los trastornos locomotores, la enfermedad de Parkinson, el
sindrome de piernas inquietas, los trastornos de deficiencia cognitiva, la demencia de infarto multiple, los trastornos
del humor, la depresion, los estados patologicos neuropsiquiatricos, la psicosis, el trastorno de déficit de aten-
cion/hiperactividad, el dolor neuropatico, la apoplejia y los trastornos de atencion o para el uso como intensificadores
cognitivos.

La invencién se refiere ademas al uso de los compuestos definidos antes para el tratamiento o la prevencion de
enfermedades relacionadas con el receptor del GABA A a5, en especial para el tratamiento o la prevencion de los
trastornos neuroldgicos agudos y/o crénicos, los trastornos cognitivos, la enfermedad de Alzheimer, los déficits de
memoria, la esquizofrenia, los sintomas positivos, negativos y/o cognitivos asociados con la esquizofrenia, los tras-
tornos bipolares, el autismo, el sindrome de Down, la neurofibromatosis de tipo |, los trastornos del suefio, los tras-
tornos del ritmo circadiano, la esclerosis lateral amiotrofica (ALS), la demencia causada por el SIDA, los trastornos
psicoticos, el trastorno psicoético inducido por drogas, los trastornos de ansiedad, el trastorno de ansiedad generali-
zada, el trastorno de pénico, el trastorno de la alucinacién, los trastornos obsesivo/compulsivos, el trastorno de
estrés agudo, las adicciones a las drogas, los trastornos locomotores, la enfermedad de Parkinson, el sindrome de
piernas inquietas, los trastornos de deficiencia cognitiva, la demencia de infarto multiple, los trastornos del humor, la
depresion, los estados patoldgicos neuropsiquiatricos, la psicosis, el trastorno de déficit de atencion/hiperactividad,
el dolor neuropatico, la apoplejia y los trastornos de atencion; o para la intensificacion cognitiva.

La invencién se refiere ademas al uso de los compuestos descritos antes para la fabricacion de medicamentos
destinados al tratamiento o la prevencion de enfermedades relacionadas con el receptor del GABA A a5, en especial
para el tratamiento o la prevencién de los trastornos neuroldgicos agudos y/o crénicos, los trastornos cognitivos, la
enfermedad de Alzheimer, los déficits de memoria, la esquizofrenia, los sintomas positivos, negativos y/o cognitivos
asociados con la esquizofrenia, los trastornos bipolares, el autismo, el sindrome de Down, la neurofibromatosis de
tipo I, los trastornos del suefio, los trastornos del ritmo circadiano, la esclerosis lateral amiotréfica (ALS), la demencia
causada por el SIDA, los trastornos psicoticos, el trastorno psicoético inducido por drogas, los trastornos de ansiedad,
el trastorno de ansiedad generalizada, el trastorno de panico, el trastorno de la alucinacion, los trastornos obsesi-
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vo/compulsivos, el trastorno de estrés agudo, las adicciones a las drogas, los trastornos locomotores, la enfermedad
de Parkinson, el sindrome de piernas inquietas, los trastornos de deficiencia cognitiva, la demencia de infarto multi-
ple, los trastornos del humor, la depresion, los estados patolégicos neuropsiquiatricos, la psicosis, el trastorno de
déficit de atencion/hiperactividad, el dolor neuropético, la apoplejia y los trastornos de atencion; o para la fabricacion
de intensificadores cognitivos. Dichos medicamentos contienen un compuesto descrito anteriormente.

Es preferido el tratamiento o la prevencion de los trastornos cognitivos, de la enfermedad de Alzheimer, la esquizo-
frenia, los sintomas positivos, negativos y/o cognitivos asociados con la esquizofrenia, el sindrome de Down y la
neurofibromatosis de tipo I.

Es especialmente preferido el tratamiento o la prevencion de la enfermedad de Alzheimer.

Es especialmente preferido el tratamiento o la prevencién del sindrome de Down.

Es especialmente preferido el tratamiento o la prevencion de la neurofibromatosis de tipo I.

Los compuestos se investigan con arreglo al ensayo que se describe a continuacion.

Preparacién de membrana y ensayo de fijacion

Se determina la afinidad de los compuestos con los subtipos de receptores GABA A por competicién por la fijacion

del qumazeniIo[Ha] (85 Ci/mmol; Roche) sobre células HEK293 que expresan receptores de rata (transfectados de
modo estable) o humanos (transfectados de forma provisional) de composicion a1R3y2, a2R3y2, a3R3y2 y a5R3y2.

Se suspenden los culotes de células en tampon Krebs-tris (4,8 mM KCI, 1,2 mM CacCl,, 1,2 mM MgClz, 120 mM
NacCl, 15 mM Tris; pH 7,5; tampo6n de ensayo de fijacion), se homogeneizan en el Polytron durante unos 20 s sobre
hielo y se centrifugan durante 60 min a 4°C (50.000 g; Sorvall, rotor: SM24 = 20.000 rpm). Se suspenden de nuevo
los culotes de las células en tamp6n Krebs-tris y se homogeneizan en el Polytron durante unos 15 s sobre hielo. Se
determina la proteina (método Bradford, Bio-Rad) y se preparan partes alicuotas de 1 ml de que se almacenan a —
80°C.

Se llevan a cabo los ensayos de fijacién de radioligando en un volumen de 200 pl (placas de 96 hoyos) que con-
tienen 100 pl de membranas celulares, qumazeniIo[H3] en una concentracion de 1 nM para las subunidades al, 02 y
a3 y 0,5 nM para las subunidades a5 3’ el compuesto a ensayar en un intervalo de 10-10° x 10° M. Se define la
fijacion no especifica con diazepam 10™ M y representa tipicamente menos de un 5 % de la fijacion total. Las mues-
tras a ensayar se incuban hasta el equilibrio durante 1 hora a 4°C y se recoge sobre filtro GF/C Uni (Packard) por
filtracion empleando un recolector Packard y lavando con tampdn de lavado enfriado con hielo (50 mM Tris; pH 7,5).
Después de secar se detecta la radiactividad retenida en el filtro mediante recuento de centelleo en fase liquida. Los
valores Ki se calculan empleando el programa Excel-Fit (Microsoft) y son el promedio de dos determinaciones.

Los compuestos de los ejemplos adjuntos se ensayan en el método recién descrito y todos ellos poseen un valor Ki
de desplazamiento de qumazeniIo[HS] de las subunidades a5 del receptor GABA A de la rata de 100 nM o0 menos.
Son més preferidos los compuestos que tienen un valor Ki (nM) de <35. En una forma preferida de ejecucion, los
compuestos de la invencion son selectivos para la fijacion de la subunidad a5 frente a las subunidades al, a2 y a3.

En la siguiente tabla 1 se recogen los resultados representativos de este ensayo, obtenidos por el ensayo recién
descrito y midiendo la afinidad de fijacion de las células HEK293 que se expresan en receptores humanos (h).

Tabla 1: afinidades de fijacién sobre células HEK293 que se expresan en receptores humanos (h).
compuesto del ejemplo hKi (GABA A a5)

5,4
0,6
4
2,6
2,6
4,8
0,4
6,4
19,4
18,7
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compuesto del ejemplo hKi (GABA A a5)
11 9,5

Los compuestos de la formula | y sus sales de adicién de acido farmacéuticamente utilizables pueden emplearse
como medicamentos, p.ej. en forma de preparaciones farmacéuticas. Las preparaciones farmacéuticas pueden
administrarse por via oral, p.ej. en forma de tabletas, tabletas recubiertas, grageas, capsulas de gelatina dura o
blanda, soluciones, emulsiones o suspensiones. Sin embargo, la administracion puede efectuarse también por via
rectal, p.ej. en forma de supositorios o parenteral, p.ej. en forma de soluciones inyectables.

Los compuestos de la formula | y sus sales de adicién de acido farmacéuticamente utilizables pueden procesarse
con excipientes inorganicos u organicos, farmacéuticamente inertes, para la produccion de tabletas, tabletas recu-
biertas, grageas y capsulas de gelatina dura. La lactosa, el almidén de maiz o derivados del mismo, el talco, el acido
estedrico o sus sales, etc. pueden utilizarse como excipientes p.ej. para tabletas, grageas y capsulas de gelatina
dura. Los excipientes idoneos para las capsulas de gelatina blanda son p.ej. los aceites vegetales, las ceras, las
grasas, los polioles semisolidos y liquidos, etc.

Los excipientes iddneos para la fabricacion de soluciones y jarabes son p.ej. el agua, los polioles, la sacarosa, el
azucar invertido, la glucosa, etc.

Los excipientes idéneos para las soluciones inyectables son p.ej. el agua, los alcoholes, los polioles, la glicerina, los
aceites vegetales, etc.

Los excipientes idéneos para supositorios son p.ej. los aceites naturales e hidrogenados, las ceras, las grasas, los
polioles semiliquidos y liquidos, etc.

Las preparaciones farmacéuticas pueden contener, ademas, conservantes, solubilizantes, humectantes, emulsio-
nantes, edulcorantes, colorantes, aromas, sales para la variar la presiébn osmatica, tampones, enmascarantes o anti-
oxidantes. Pueden contener también otras sustancias terapéuticamente valiosas.

La dosificacion con la que pueden administrarse los compuestos del invento puede variar dentro de amplios limites y
deberé ajustarse, obviamente, a las caracteristicas individuales de cada caso particular. En el caso de administra-
cion oral puede ser apropiada una dosificacion diaria de 0,1 a 1000 mg de un compuesto de la férmula general I, o
de la cantidad correspondiente de una sal o un éster farmacéuticamente aceptable del mismo. La dosis diaria puede
administrar de una vez o dividirse en varias subdosis y, ademas, el limite superior mencionado podra rebasarse, si
se considera indicado.

Los siguientes ejemplos ilustran la presente invencién, pero sin limitarla. Todas las temperaturas se indican en
grados centigrados.

Ejemplo A

Se fabrican por un método usual tabletas de la composicidn siguiente:

Tabla 2: composicién posible de tableta
ingrediente mg/tableta
sustancia activa
lactosa
almidén de maiz
celulosa microcristalina
estearato magnésico
peso de la tableta

|00|I—\|-I>I01
Koo

T
o
S

Proceso de fabricacién
1. Se mezclan los ingredientes 1, 2, 3y 4 y se granulan con agua purificada.
2. Se secan los granulos a 50°C.

3. Se pasan los granulos por un equipo de molienda adecuado.
4. Se afade el ingrediente 5 y se mezclan durante tres minutos; se comprimen en una prensa apropiada.

Ejemplo B

Se fabrican capsulas de la composicidn siguiente:

Tabla 3: composicion posible de capsula
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Ingrediente mg/capsula
sustancia activa 10
lactosa 155
almidén de maiz 30
talco 5
peso envasado en la capsula 200

Procedimiento de fabricacién

1. Se mezclan los ingredientes 1, 2 y 3 en un mezclador apropiado durante 30 minutos.

2. Se afiade el ingrediente 4 y se mezclan durante 3 minutos.

3. Se envasa el material en una capsula apropiada.

En primer lugar se mezclan en un mezclador la sustancia activa, la lactosa y el almidén de maiz y después en una

magquina trituradora. Se devuelve la mezcla al mezclador, se le afiade talco y se mezclan a fondo. Con una méaquina
se envasa la mezcla en capsulas de gelatina dura.

Ejemplo C

Se fabrican supositorios de la composicion siguiente:

Tabla 4: composicion posible de supositorio
Ingrediente mag/sup.
sustancia activa 15
masa de supositorio 1285
1300 total

Proceso de fabricacion

En un recipiente de cristal o de acero se funde la masa del supositorio, se mezcla a fondo y se enfria a 45°C. A
continuacion se le afiade la sustancia activa finamente pulverizada y se agita hasta conseguir su dispersion total. Se
vierte la mezcla sobre molde de supositorio del tamafio adecuado, se deja enfriar, después se extraen los suposi-
torios de los moles y se envasan individualmente en papel de cera o en lamina metélica.

Los siguientes ejemplos de 1 a 11 se facilitan para ilustrar la invencion. En modo alguno deberan tomarse como
limitadores del alcance de la invencién, ya que son meramente representativos de la misma.

Ejemplo 1
hidrazida del &cido 6-((5-metil-3-fenil-isoxazol-4-il)-metoxi)-nicotinico
— (0]
o O\
I{I\\ N / N—N

a) 6-(5-metil-3-fenil-isoxazol-4-ilmetoxi)-nicotinato de metilo

A una solucién del (5-metil-3-fenil-isoxazol-4-il)-metanol (263 mg, 1,39 mmoles) en THF (3 ml) se le afiade hidruro
sédico (dispersion al 55% en aceite mineral, 66,7 mg, 1,53 mmoles). Se agita a temperatura ambiente durante 15
min, se le afiade el 6-cloronicotinato de metilo (286 mg, 1,67 mmoles) y se agita la mezcla reaccionante durante 18
h. Se diluye la mezcla con acetato de etilo (10 ml), se lava con &cido citrico acuoso (del 10%, 10 ml), agua (10 ml) y
una solucién acuosa saturada de cloruro sddico (10 ml). Se relinen las fases acuosas, se extraen con acetato de
etilo (10 ml), se relinen las fases orgéanicas y se secan con sulfato sédico. Por filtracion, concentracion y posterior
purificacion mediante cromatografia (gel de silice, heptano:acetato de etilo de 1:0 al 7:3) se obtiene el compuesto
epigrafiado (191 mg, 42 %) en forma de aceite incoloro. EM: m/e = 325,3 [M+H]".

b) hidrazida del &cido 6-(5-metil-3-fenil-isoxazol-4-ilmetoxi)-nicotinico

Se calienta a 90°C durante 5 h una mezcla del 6-(5-metil-3-fenil-isoxazol-4-ilmetoxi)-nicotinato de metilo (1,0 g, 3
mmoles), hidrazina (3,09 g, 62 mmoles) y etanol (1 ml). Se enfria la mezcla y se concentra, obteniéndose un residuo
blanco que se tritura con cloroformo y se filtra. Se concentra el liquido filtrado, obteniéndose el compuesto epigrafia-
do (743 mg, 49%) en forma de sélido blanco. EM: m/e = 325,4 [M+H]".
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Ejemplo 2
6-((5-metil-3-fenil-isoxazol-4-il)-metoxi)-N-morfolin-4-il-nicotinamida
— 0]
o} O\ S\
I{I \ N / N—N O
= /

a) acido 6-(5-metil-3-fenil-isoxazol-4-ilmetoxi)-nicotinico

A una solucion del 6-(5-metil-3-fenil-isoxazol-4-il-metoxi)-nicotinato de metilo (3,89 g, 120 mmoles) en etanol (40 ml)
se le afiade una solucién acuosa de hidroxido sédico (1 M, 36 ml, 36 mmoles). Se calienta a reflujo la mezcla resul-
tante durante 2 h, se enfria a temperatura ambiente y se concentra. Se afiade una solucién acuosa de hidréxido
sédico (1 M, 50 ml) y se lava con éter de metilo y tert-butilo (100 ml). Se acidifica la fase acuosa con cloruro de
hidrégeno acuoso (conc.) a pH = 1y se extrae con éter de metilo y tert-butilo (100 ml). Se lavan las fases organicas
con agua (50 ml) y una solucion acuosa saturada de cloruro sodico (50 ml). Se seca con sulfato sédico y se concen-
tra, obteniéndose el compuesto epigrafiado (1,68 g, 45%) en forma de sélido blanco mate. EM: m/e = 309,3 [M-H].

b) 6-(5-metil-3-fenil-isoxazol-4-ilmetoxi)-N-morfolin-4-il-nicotinamida

En atmdsfera de argdn y a temperatura ambiente, a una solucion agitada del acido 6-(5-metil-3-fenil-isoxazol-4-il-
metoxi)-nicotinico (100 mg, 0,32 mmoles) en DMF (5 ml) se le afiaden la N-aminomorfolina (36 mg, 0,35 mmoles), el
tetrafluorborato de 2-(1H-benzotriazol-1-il)-1,1,3,3-tetrametil-uronio (0,114 g, 0,35 mmoles) y la N,N-
diisopropiletilamina (208 mg, 1,6 mmoles). Pasadas 15 h, se concentra la mezcla reaccionante, se diluye con agua y
se extrae con acetato de etilo. Se relinen los extractos organicos, se secan con sulfato sédico, se filtran y se concen-
tran. Por purificacibn mediante cromatografia (gel de silice, diclorometano:metanol de 1:0 a 97,5:2,5) se obtiene el
compuesto epigrafiado (50 mg, 40%) en forma de sélido blanco. EM: m/e = 395,1 [M+H]".

Ejemplo 3

6-((5-metil-3-fenil-isoxazol-4-il)-metoxi)-N-piperidin-1-il-nicotinamida

4.
O
C,{])\\ IR VY

Del modo descrito en el ejemplo 2b se convierte el acido 6-(5-metil-3-fenil-isoxazol-4-ilmetoxi)-nicotinico (100 mg,
0,32 mmoles), empleando la N-aminopiperidina en vez de la N-aminomorfolina, en el compuesto epigrafiado (27 mg,
21%), que se obtiene en forma de sélido blanco. EM: m/e = 393,2 [M+H]".

Ejemplo 4

6-((5-metil-3-fenil-isoxazol-4-il)-metoxi)-N-pirrolidin-1-il-nicotinamida

= 0
o )X
E\\ N—7 N—N(j

Del modo descrito en el ejemplo 2b se convierte el acido 6-(5-metil-3-fenil-isoxazol-4-ilmetoxi)-nicotinico (100 mg,
0,32 mmoles), empleando la N-aminopirrolina-HCI en vez de la N-aminomorfolina, en el compuesto epigrafiado (80
mg, 66%), que se obtiene en forma de sélido blanco. EM: m/e = 379,4 [M+H]".

Ejemplo 5

N-(1,1-dioxo-1,6-tiomorfolin-4-il)-6-((5-metil-3-fenil-isoxazol-4-il)-metoxi)-nicotinamida
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Del modo descrito en el ejemplo 2b se convierte el acido 6-(5-metil-3-fenil-isoxazol-4-ilmetoxi)-nicotinico (100 mg,
0,32 mmoles), empleando el 1,1-di6xido de la N-aminotiomorfolina en vez de la N-aminomorfolina, en el compuesto
epigrafiado (95 mg, 67%), que se obtiene en forma de sélido blanco. EM: m/e = 443,2 [M+H]".

Ejemplo 6

N’-(metil-sulfonil)-hidrazida del &cido 6-((5-metil-3-fenil-isoxazol-4-il)-metoxi)-nicotinico

= 0O
o~
E)\\ N7 NN

\
.S
0

Del modo descrito en el ejemplo 2b se convierte el acido 6-(5-metil-3-fenil-isoxazol-4-ilmetoxi)-nicotinico (200 mg,
0,65 mmoles), empleando el metano-sulfonil-hidrazida en vez de la N-aminomorfolina, en el compuesto epigrafiado
(85 mg, 33%), que se obtiene en forma de sdlido blanco. EM: m/e = 401,0 [M-H].

Ejemplo 7

6-[(3-(5-fluor-piridin-2-il)-5-metil-isoxazol-4-il)-metoxi]-N-morfolin-4-il-nicotinamida
— O
oA o4 )
N N N-N 0
~ /

=N
\

F

a) 5-fluor-piridina-2-carbaldehido-oxima

A una solucién de la 5-fluor-2-formilpiridina (5,0 g, 41 mmoles) y el clorhidrato de la hidroxilamina (3,06 g, 44 mmo-
les) en etanol (3,2 ml) y agua (9,6 ml) se le afiade hielo (18,6 g). Se afiade por goteo durante 10 min una solucién de
NaOH (4,0 g, 100 mmoles) en agua (4,6 ml) manteniendo la temperatura entre -5°C y 5°C. Se agita la mezcla reac-
cionante a temperatura ambiente durante 30 min. Se afiade HCI (4 N) para acidificar la mezcla, se filtra el precipitado
resultante y se lava con agua, obteniéndose el compuesto epigrafiado (4,41 g, 79%) en forma de sélido ligeramente
marrén. EM: m/e = 141,0 [M+H]".

b) 3-(5-fluor-piridin-2-il)-5-metil-isoxazol-4-carboxilato de etilo

A una suspension de la N-clorosuccinimida (4,63 g, 35 mmoles) en cloroformo (21 ml) se le afiaden a temperatura
ambiente durante 15 min la piridina (0,28 ml, 3,5 mmoles) y una solucién de la 5-fluor-piridina-2-carbaldehido-oxima
(4,86 g, 35 mmoles) en cloroformo (110 ml). Después de agitar a esta temperatura durante 30 min, se aflade una
solucién del (E)-3-(1-pirrolidino)-2-butenoato de etilo (6,36 g, 35 mmoles) en cloroformo (4,4 ml). Se calienta la
suspension resultante a 50°C y se le afiade por goteo una solucién de trietilamina (4,83 ml, 35 mmoles) en clorofor-
mo (4,4 ml) durante un periodo de 30 min. Se continda la agitacién a 50°C durante 1,5 h y se enfria a temperatura
ambiente. Se diluye la solucién con agua-hielo (200 ml), se extraen las fases acuosas con diclorometano (50 ml), se
secan con sulfato sddico y se concentran, obteniéndose un aceite marron oscuro. Por purificacion mediante croma-
tografia (SiO2, heptano:acetato de etilo de 100:0 a 20:80) se obtiene el compuesto epigrafiado (5,83 g, 67%) en
forma de aceite amarillo. EM: m/e = 251,1 [M+H]".

c) [3-(5-fluor-piridin-2-il)-5-metil-isoxazol-4-il]-metanol

Se enfria a 0°C una solucién del 3-(5-fluor-piridin-2-il)-5-metil-isoxazol-4-carboxilato de etilo (2,5 g, 10 mmoles) en
THF seco (34 ml) y se le afiade en porciones el hidruro de litio y aluminio (209 mg, 2,3 mmoles). Se deja calentar la
mezcla a temperatura ambiente durante 1 h, se enfria a 0°C y se le afiaden cuidadosamente agua (0,2 ml), una
solucion acuosa de hidroxido sédico (15%, 0,2 ml) y agua (0,6 ml). Se agita la suspension resultante a temperatura

ambiente durante 4 h y se filtra con Hyflo®. Se concentra el liquido filtrado y se purifica mediante cromatografia
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(SiO2, heptano:acetato de etilo de 50:50 a 0:100), obteniéndose el compuesto epigrafiado (1,47 g, 71%) en forma de
sélido ligeramente amarillo. EM: m/e = 209,1 [M+H]".

d) 6-[3-(5-fluor-piridin-2-il)-5-metil-isoxazol-4-il-metoxi]-nicotinato de metilo

Del modo descrito en el ejemplo 1a se convierte el [3-(5-fluor-piridin-2-il)-5-metil-isoxazol-4-il]-metanol (600 mg, 2,8
mmoles), en vez del (5-metil-3-fenil-isoxazol-4-il)-metanol, en el compuesto epigrafiado (210 mg, 21%) que se obtie-
ne en forma de sélido blanco. EM: m/e = 344,1 [M+H]".

e) 6-[3-(5-fluor-piridin-2-il)-5-metil-isoxazol-4-il-metoxi]-N-morfolin-4-il-nicotinamida

Se afiade por goteo (reaccién exotérmica) una solucion del trimetilaluminio (2 M en tolueno, 0,58 ml, 1,1 mmoles) a
una soluciéon de la N-aminomorfolina (111 pl, 1,2 mmoles) en dioxano (2,5 ml) y se agita la mezcla resultante a
temperatura ambiente durante 1 h. Se afiade una solucién del 6-[3-(5-fluor-piridin-2-il)-5-metil-isoxazol-4-ilmetoxi]-
nicotinato de metilo (100 mg, 0,29 mmoles) en dioxano (2,5 ml). Se calienta la mezcla resultante a 90°C durante una
noche, se enfria a temperatura ambiente, se vierte sobre una solucién de sal de Seignette, se extrae con acetato de
etilo, se lava con salmuera, se seca con sulfato sodico y se concentra. Por purificacion mediante cromatografia (gel
de silice, diclorometano:metanol = 9:1) se obtiene el compuesto epigrafiado (47 mg, 40%) que se obtiene en forma
de sélido blanco. EM: m/e = 414,3 [M+H]".

Ejemplo 8

6-((3-butil-5-metil-isoxazol-4-il)-metoxi)-N-morfolin-4-il-nicotinamida

PN
N~

a) 3-butil-5-metil-isoxazol-4-carboxilato de etilo

A una suspension de la N-clorosuccinimida (16,1 g, 121 mmoles) en cloroformo (250 ml) se le afiade a temperatura
ambiente la piridina (0,95 g, 12,0 mmoles) y se le aflade por goteo una solucion de pentanal-oxima (12,2 g, 121
mmoles) en cloroformo (250 ml) durante 20 min. Se agita la mezcla reaccionante a 50°C durante 2 h, se enfria a
temperatura ambiente y se afiade por goteo una solucion del (E)-3-(1-pirrolidino)-2-butenoato de etilo (22,1 g, 121
mmoles) en cloroformo (120 ml). Se calienta la mezcla reaccionante a 50°C y se le afiade por goteo una solucién de
la trietilamina (12,2 g, 121 mmoles) en cloroformo (120 ml). Pasadas 15 h se enfria la mezcla reaccionante y se
extrae con agua Yy acido citrico (solucién acuosa al 10% p/p). Se relnen las fases acuosas, se extraen con dicloro-
metano, se relnen las fases organicas, se secan, se filtran y se concentran. Por purificacion mediante cromatografia
(gel de silice, heptano:acetato de etilo de 100:0 a 9:1) se obtiene el compuesto epigrafiado (10,9 g, 43%) en forma
de liquido amarillo palido. EM: m/e = 232,2 [M+H]".

b) (3-butil-5-metil-isoxazol-4-il)-metanol

En atmdsfera de argon y a 0°C, a una solucion agitada del 3-butil-5-metil-isoxazol-4-carboxilato de etilo (9,8 g, 46,3
mmoles) en THF (100 ml) se le afiade el hidruro de litio y aluminio (2,03 g, 53,4 mmoles) en cinco porciones. Pasada
1 h se trata la mezcla reaccionante por goteo con una solucion de la sal de Seignette. Se filtra la mezcla reaccionan-
te y se extrae el liquido filtrado con acetato de etilo. Se retinen los extractos organicos, se lavan con una solucion de
la sal de Seignette, se secan, se filtran y se concentran. Por purificacion mediante cromatografia (gel de silice,
heptano:acetato de etilo de 100:0 a 4:6) se obtiene el compuesto epigrafiado (7,5 g, 95%) en forma de liquido amari-
llo. EM: m/e = 170,3 [M+H]".

¢) 6-(3-butil-5-metil-isoxazol-4-ilmetoxi)-nicotinato de metilo

Del modo descrito en el ejemplo 1a se convierte el (3-butil-5-metil-isoxazol-4-il)-metanol (1,0 g, 5,9 mmoles), en vez
de (5-metil-3-fenil-isoxazol-4-il)-metanol, en el compuesto epigrafiado (905 mg, 45%) que se obtiene en forma de
aceite ligeramente amarillo. EM: m/e = 305,3 [M+H]".

d) 6-(3-butil-5-metil-isoxazol-4-ilmetoxi)-N-morfolin-4-il-nicotinamida
Del modo descrito en el ejemplo 7e se convierte el 6-(3-butil-5-metil-isoxazol-4-ilmetoxi)-nicotinato de metilo (200

mg, 0,66 mmoles), en vez del 6-[3-(5-fluor-piridin-2-il)-5-metil-isoxazol-4-ilmetoxi]-nicotinato de metilo, en el com-
puesto epigrafiado (120 mg, 49%), que se obtiene en forma de sélido blanco. EM: m/e = 375,3 [M+H]".

Ejemplo 9

6-((3-butil-5-metil-isoxazol-4-il)-metoxi)-N-pirrolidin-1-il-nicotinamida
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Del modo descrito en el ejemplo 8d se convierte el 6-(3-butil-5-metil-isoxazol-4-ilmetoxi)-nicotinato de metilo (200
mg, 0,66 mmoles), empleando la N-aminopirrolidina en vez de la N-aminomorfolina, en el compuesto epigrafiado (40
mg, 17%), que se obtiene en forma de sélido blanco mate. EM: m/e = 359,2 [M+H]".

Ejemplo 10

2,2-dimetil-hidrazida del acido 6-((3-butil-5-metil-isoxazol-4-il)-metoxi)-nicotinico

B SN
N/ N—N
\

a) acido 6-(3-butil-5-metil-isoxazol-4-ilmetoxi)-nicotinico

A una suspensioén del 6-(3-butil-5-metil-isoxazol-4-il-metoxi)-nicotinato de metilo (1,0 g, 3,3 mmoles) en THF (6 ml) se
le afiade una solucioén del hidréxido de litio monohidratado (248 mg, 9,8 mmoles) en agua (6 ml) y se agita la mezcla
resultante a temperatura ambiente durante 5 h. Se acidifica la mezcla a pH 4 con HCI (1 N, 4,5 ml) y se extrae la
mezcla resultante con acetato de etilo. Se retnen las fases organicas, se lavan con agua y salmuera, se secan con
sulfato sddico y se concentran. Por purificacién mediante cromatografia (gel de silice, heptano:acetato de etilo de 1:0
a 0:1) se obtiene el compuesto epigrafiado (654 mg, 76%) en forma de sélido blanco. EM: m/e = 291,2 [M+H]".

b) N’,N’-dimetil-hidrazida del acido 6-(3-butil-5-metil-isoxazol-4-ilmetoxi)-nicotinico

En atmosfera de argon y a temperatura ambiente, a una solucion agitada del acido 6-(3-butil-5-metil-isoxazol-4-
ilmetoxi)-nicotinico (100 mg, 0,34 mmoles) en DMF (5 ml) se le afiaden la N,N-dimetilhidrazina (23 mg, 0,38 mmo-
les), el tetrafluorborato de 2-(1H-benzotriazol-1-il)-1,1,3,3-tetra-metiluronio (122 mg, 0,38 mmoles) y la N,N-
diisopropil-etilamina (223 mg, 1,7 mmoles). Pasadas 15 h se concentra la mezcla reaccionante, se diluye con agua y
se extrae con acetato de etilo. Se reldnen los extractos organicos, se secan con sulfato sédico, se filtran y se concen-
tran. Por purificacion mediante cromatografia (gel de silice, diclorometano: metanol de 1:0 a 97,5:2,5) se obtiene el
compuesto epigrafiado (38 mg, 33%) en forma de goma incolora. EM: m/e = 333,3 [M+H]".

Ejemplo 11

morfolin-4-ilamida del &cido 6-((5-metil-3-fenil-isoxazol-4-il)-metoxi)-piridazina-3-carboxilico

— (@)
o\ OW N\
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a) 3-cloro-6-(5-metil-3-fenil-isoxazol-4-ilmetoxi)-piridazina

A una solucion del (5-metil-3-fenil-isoxazol-4-il)-metanol (5,0 g, 26,4 mmoles) en THF (50 ml) se le afiade el hidruro
sédico (dispersion al 55% en aceite mineral, 1,27 g, 29,1 mmoles). Se agita la mezcla a temperatura ambiente
durante 30 min. Se afade la 3,6-dicloropiridazina (4,33 g, 29,1 mmoles) y se agita la mezcla a temperatura ambiente
durante 5 h mas. Se concentra la mezcla, se extrae (acetato de etilo / agua) y se seca la fase organica con sulfato
sadico y se concentra. Por cromatografia (SiO2, heptano:acetato de etilo de 100:0 a 70:30) se obtiene el compuesto
epigrafiado (6,62 g, 83%) en forma de sélido blanco. EM: m/e = 302,0 [M+H]".

b) 6-(5-metil-3-fenil-isoxazol-4-ilmetoxi)-piridazina-3-carboxilato de metilo

A una solucion de la 3-cloro-6-(5-metil-3-fenil-isoxazol-4-ilmetoxi)-piridazina (2,0 g, 6,6 mmoles) en metanol (80 ml)
se le afiaden el carbonato sédico (710 mg, 6,6 mmoles), el 1,1’-bis(difenilfosfino)ferroceno (367 mg, 0,6 mmoles) y el
acetato de paladio(ll) (149 mg, 0,6 mmoles). En atmosfera de mondxido de carbono se agita la mezcla resultante a

50°C durante una noche. Se enfria a temperatura ambiente, se filtra a través de Celite® y se concentra. Por purifica-
cion mediante cromatografia (gel de silice, diclorometano: metanol de 1:0 a 9:1) se obtiene el compuesto epigrafiado
(960 mg, 40%) en forma de sdlido ligeramente marrén. EM: m/e = 326,3 [M+H]".
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¢) acido 6-(5-metil-3-fenil-isoxazol-4-ilmetoxi)-piridazina-3-carboxilico

Del modo descrito en el ejemplo 10a se convierte el 6-(5-metil-3-fenil-isoxazol-4-ilmetoxi)-piridazina-3-carboxilato de
metilo (960 mg, 2,95 mmoles), en vez del 6-(3-butil-5-metil-isoxazol-4-ilmetoxi)-nicotinato de metilo, en el compuesto
epigrafiado (415 mg, 45%) que se obtiene en forma de sélido blanco. EM: m/e = 310,1 [M-H].

d) morfolin-4-ilamida del acido 6-(5-metil-3-fenil-isoxazol-4-ilmetoxi)-piridazina-3-carboxilico

En atmdsfera de argén y a temperatura ambiente, a una solucion agitada del acido 6-(5-metil-3-fenil-isoxazol-4-il-
metoxi)-piridazina-3-carboxilico (215 mg, 0,69 mmoles) en DMF (5 ml) se le afiaden la N-aminomorfolina (78 mg,
0,76 mmoles), el tetrafluorborato del 2-(1H-benzotriazol-1-il)-1,1,3,3-tetrametiluronio (244 mg, 0,76 mmoles) y la N,N-
diisopropil-etilamina (446 mg, 3,4 mmoles). Pasadas 15 h se concentra la mezcla reaccionante, se diluye con agua y
se extrae con acetato de etilo. Se relinen los extractos organicos, se secan con sulfato sédico, se filtran y se concen-
tran. Por purificacion mediante cromatografia (gel de silice, diclorometano: metanol de 1:0 a 97,5:2,5) se obtiene el
compuesto epigrafiado (101 mg, 37%) en forma de goma blanca. EM: m/e = 396,1 [M+H]".
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REIVINDICACIONES

1. Un compuesto de la formula |

’\f/o R
0
z
N™ A
X\
RB
o N
4/N‘R5

en la que
X es CR® 0 N, en el que R® es hidrégeno o alquilo Cy.7;

R!es alquilo C1.7, arilo o heteroarilo,
dicho alquilo C1.7 puede estar opcionalmente sustituido por 1- 4 sustituyentes elegidos con independencia entre el
grupo formado por halégeno, ciano, hidroxi y alcoxi C1-7,

y dichos arilo y heteroarilo pueden estar opcionalmente sustituidos por 1 - 4 sustituyentes elegidos con independen-
cia entre el grupo formado por halégeno, ciano, alquilo C1.7, alquilo C1.7 sustituido por halégeno, alquilo C;.7 sustitui-
do por hidroxi, (alquilo C1.7)-C(O)OH, (alquilo C1.7)-C(0)O-alquilo C;.7, (alquilo C1.7)-CO-NH, (alquilo C;.7)-CO-

N(H,alquilo C1.7), (alquilo C1.7)-CO-N(alquilo C1.7)2, (alquilo C1.7)-NHz, (alquilo C1-7)-N(H,alquilo C1.7), (alquilo C1-7)-
N(alquilo C1.7)2, alcoxi Ci.7-alquilo C1.7, CO-alquilo C1.7, COOH, COO-alquilo C;1.7, CONH,, CON(H,alquilo C1.7),
CON(alquilo C1.7)2, cicloalquilo, heterociclilo, arilo, heteroarilo, NH2, N(H,alquilo C1.7), N(alquilo C1.7)2, hidroxi, alcoxi
C1.7, feniloxi, SOz-anuiIo C1.7, SOZ‘NHZ, SOZ-N(H,anuilo 01.7) y SOg—N(anuilo 01,7)2;

R? es hidrégeno o alquilo Cy.7 que puede estar opcionalmente sustituido por 1 - 4 sustituyentes elegidos con inde-
pendencia entre el grupo formado por halégeno, ciano, alquilo C1.7y alcoxi C1.7;

R®es hidrégeno o alquilo C1.7 que puede estar opcionalmente sustituido por 1 - 4 sustituyentes elegidos con inde-
pendencia entre el grupo formado por halégeno, ciano, hidroxi, alquilo C1.7 y alcoxi C1.7;

R* R®se eligen con independencia entre si entre el grupo formado por hidrégeno, alquilo Ci.7, SOz-alquilo C17,
cicloalquilo y heterociclilo, opcionalmente sustituidos por 1- 4 sustituyentes elegidos con independencia entre el
grupo formado por halégeno, ciano, hidroxi, alquilo C1-7 y alcoxi C1.7,

o enlaque R* y R’ junto con el atomo de nitrégeno al que estan unidos forman un heterociclilo, opcionalmente
sustituido por 1 - 4 sustituyentes elegidos con independencia entre el grupo formado por halégeno, ciano, hidroxi,
oxo, alquilo C1.7 y alcoxi C1.7;

y sus sales y ésteres farmacéuticamente aceptables:
con la condicién que se excluye la hidracida del acido 6-5-metil-3-fenil-isoxazol-4-ilmetoxi)-nicotinico.

2. Compuestos segun la reivindicacion 1, en los que X es CH.

3. Compuestos segun una cualquiera de las reivindicaciones 1 - 2, en los que R'es alquilo Cs.7, arilo o heteroarilo
sustituido por halégeno.

4. Compuestos segun una cualquiera de las reivindicaciones 1 - 3, en los que R%es alquilo Cy7.
5. Compuestos segun una cualquiera de las reivindicaciones 1 - 4, en los que R%es hidrégeno.

6. Compuestos segun una cualquiera de las reivindicaciones 1 - 5, en los que R* y R’ se eligen con independencia
entre si entre el grupo formado por hidrégeno, alquilo C1.7 y SOz-alquilo Ci.7.

7. Compuestos segtn una cualquiera de las reivindicaciones 1 - 5, en los que R* y R®, junto con el &tomo de nitr6-
geno al que estan unidos forman un heterociclilo.

8. Compuestos segun una cualquiera de las reivindicaciones 1 - 7 elegidos entre el grupo formado por:
hidrazida del acido 6-((5-metil-3-fenil-isoxazol-4-il)-metoxi)-nicotinico,
6-((5-metil-3-fenil-isoxazol-4-il)-metoxi)-N-morfolin-4-il-nicotinamida,
6-((5-metil-3-fenil-isoxazol-4-il)-metoxi)-N-piperidin-1-il-nicotinamida,
6-((5-metil-3-fenil-isoxazol-4-il)-metoxi)-N-pirrolidin-1-il-nicotinamida,
N-(1,1-dioxo-1,6-tiomorfolin-4-il)-6-((5-metil-3-fenil-isoxazol-4-il)-metoxi)-nicotinamida,
N’-(metilsulfonil)-hidrazida del acido 6-((5-metil-3-fenil-isoxazol-4-il)-metoxi)-nicotinico,
6-[(3-(5-fluor-piridin-2-il)-5-metil-isoxazol-4-il)-metoxi]-N-morfolin-4-il-nicotinamida,
6-((3-butil-5-metil-isoxazol-4-il)-metoxi)-N-morfolin-4-il-nicotinamida,
6-((3-butil-5-metil-isoxazol-4-il)-metoxi)-N-pirrolidin-1-il-nicotinamida,
2,2-dimetil-hidrazida del acido 6-((3-butil-5-metil-isoxazol-4-il)-metoxi)-nicotinico y
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morfolin-4-ilamida del acido 6-((5-metil-3-fenil-isoxazol-4-il)-metoxi)-piridazina-3-carboxilico,
y sus sales y ésteres farmacéuticamente aceptables.

9. Un proceso de obtencion de compuestos de la férmula | definida en una cualquiera de las reivindicaciones 1 - 8,
que consiste en:

a) hacer reaccionar un compuesto de la férmula Il:

-
R
R 4
o]
2
NT
X\
-
o
0 I
con HNR®NR'R® o
b) hacer reaccionar un compuesto de la formula lIl:
N’O
l R*
) Y4
R
(6]
Z
NT
X\
OH

con HNR3NR'R® o

¢) saponificar un compuesto de la formula Il para formar un compuesto de la formula Il y después hacerlo reaccionar
con HNR®NR'R®;
en las que RY, R?, R®, R*, R’ y X tienen los significados definidos anteriormente.

10. Composiciones farmacéuticas que contienen un compuesto de la férmula | segin una cualquiera de las reivindi-
caciones 1 - 8 y un vehiculo y/o adyuvante farmacéuticamente aceptable.

11. Compuestos segun una cualquiera de las reivindicaciones 1 - 8 para el uso como sustancias terapéuticamente
activas.

12. El uso de los compuestos segun una cualquiera de las reivindicaciones 1 - 8 para uso de sustancias terapeuticas
activas para el tratamiento o prevencion de los trastornos neurologicos agudos y/o crénicos, los trastornos cogniti-
vos, la enfermedad de Alzheimer, los déficits de memoria, la esquizofrenia, los sintomas positivos, negativos y/o
cognitivos asociados con la esquizofrenia, los trastornos bipolares, el autismo, el sindrome de Down, la neurofibro-
matosis de tipo |, los trastornos del suefio, los trastornos del ritmo circadiano, la esclerosis lateral amiotréfica (ALS),
la demencia causada por el SIDA, los trastornos psicéticos, el trastorno psicotico inducido por drogas, los trastornos
de ansiedad, el trastorno de ansiedad generalizada, el trastorno de panico, el trastorno de la alucinacion, los trastor-
nos obsesivo/compulsivos, el trastorno de estrés agudo, las adicciones a las drogas, los trastornos locomotores, la
enfermedad de Parkinson, el sindrome de piernas inquietas, los trastornos de deficiencia cognitiva, la demencia de
infarto multiple, los trastornos del humor, la depresién, los estados patoldgicos neuropsiquiatricos, la psicosis, el
trastorno de déficit de atencién/hiperactividad, el dolor neuropatico, la apoplejia y los trastornos de atencién; o como
intensificadores cognitivos.
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