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DESCRIPCION
Derivados de isoxazol-isoxazol y de isoxazol-isotiazol

La presente invencion se refiere a derivados de isoxazol-isoxazol y de isoxazol-isotiazol que tienen afinidad y selec-
tividad para el receptor de GABA A a5, a su obtencion, a composiciones farmacéuticas que los contienen y com-
puestos para utilizacibn como medicamentos. Los compuestos activos de la presente invencion son utiles como
intensificadores cognitivos o para el tratamiento terapéutico y/o profilactico de trastornos cognitivos, como la enfer-
medad de Alzheimer.

Ambito técnico

En particular, la presente invencion se refiere a derivados de isoxazol de la férmula |

en la que los sustituyentes tienen los significados que se definen a continuacién.

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.

Antecedentes de la invencion

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, 3 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 a1R2y2 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 3-CCM y
otros agonistas inversos de receptores de benzodiazepina convencionales son proconvulsivos o convulsivos, lo cual
impide su utilizacion como agentes mejoradores 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 (til para mejorar la cognicion 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 fijacién 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.

La WO 2007/137954 Al describe compuestos de aril-4-etinil-isoxazol con afinidad y selectividad para sitios de unién
de receptor GABA A a5.

Descripcion detallada de la invencién

Son objetos de la presente invencién los compuestos de la férmula | de por si, el uso de los compuestos de la
férmula | y de sus sales farmacéuticamente aceptables para la fabricacion de medicamentos destinados al trata-
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miento terapéutico y/o profilactico de enfermedades relacionadas con un trastorno o estado patol6gico mediado por
el receptor de GABA A a5, su obtencion, los medicamentos basados en compuesto segun la invencion y su produc-
cion asi como los compuestos de la férmula | para uso en el control o prevenciéon de enfermedades, tales como los
trastornos neurolégicos cronicos, 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 bipola-
res, 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 psicético inducido por drogas, los trastornos de ansiedad, el trastorno de ansiedad generalizada, el trastor-
no 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 multiple, los trastornos del humor, la depresion, los
estados patologicos neuropsiquiétricos, la psicosis, el trastorno de déficit de atencion/hiperactividad, el dolor neu-
ropatico, la apoplejia y los trastornos de atencion o para el uso como intensificadores cognitivos.

Las indicaciones preferidas para el uso de los compuestos de la presente invencion son los trastornos cognitivos, la
esquizofrenia, los sintomas positivos, negativos y/o cognitivos asociados con la esquizofrenia y la enfermedad de
Alzheimer. Las indicaciones especialmente preferidas son la esquizofrenia y la enfermedad de Alzheimer. Es particu-
larmente preferido el tratamiento terapéutico y/o profilactico de la enfermedad de Alzheimer.

La invencion incluye ademas todas las mezclas racémicas, todos sus enantidmeros correspondientes, los isémeros
Opticos y/o los tautdmeros asi como sus hidratos, solvatos y analogos marcados con isGtopos radiactivos.

A menos que se indique otra cosa, los términos siguientes empleados en la presente solicitud, incluida la descripcion
y las reivindicaciones, tienen las definiciones que se establecen a continuacion. Hay que sefialar que, tal como se

emplean en la descripcion y en las reivindicaciones anexas, las formas singulares “un”, “una”, “el” o “la”, incluyen
también a los referentes plurales, a menos que el contexto dicte claramente otra cosa.

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.

El término “alquilo inferior”, solo o en combinacién con otros grupos, indica un resto hidrocarburo, que puede ser
lineal o ramificado, que tenga una ramificaciéon Unica o mdltiple, con lo cual el grupo alquilo contendra de 1 a 6 ato-
mos de carbono, por ejemplo, metilo (Me), etilo (Et), propilo, isopropilo, n-butilo, i-butilo (isobutilo), 2-butilo (sec-
butilo), t-butilo (tert-butilo) y similares. Los grupos alquilo preferidos son grupos de 1 a 4 atomos de carbono. Son
especialmente preferidos el metilo, el etilo, el isopropilo y el n-butilo.

Los términos “alquilo inferior sustituido por halégeno” y “halégeno-alquilo inferior” indican un resto alquilo inferior
sustituido por uno o mas halégenos, por ejemplo los grupos siguientes: CF3, CHF,, CHzF, CH2CF3, CH2CH,CF3,
CHF,CF, y similares. Los grupos preferidos son CFs- y CF3CH>-.

Los términos “alquilo inferior sustituido por carboxi” y “(alquilo inferior)-C(=0O)OH” indica un grupo alquilo inferior
sustituido por uno o mas carboxi, por ejemplo los grupos siguientes: carboximetilo-, 2-carboxietilo- o 2-carboxi-
propilo-. Es preferido el grupo 2-carboxietilo-.

Los términos “alquilo inferior sustituido por hidroxi” e “hidroxi-alquilo inferior” indican un grupo alquilo inferior sustitui-
do por uno o mas hidroxi, por ejemplo los grupos siguientes: hidroximetilo-, 2-hidroxietilo-, 2-hidroxi-1-metil-etilo- o 2-
hidroxipropilo-. Son preferidos los grupos hidroxi-metilo, 2-hidroxi-1-metil-etilo- o 2-hidroxietilo-.

Los términos “alquilo inferior sustituido por ciano” y “ciano-alquilo inferior” indican un grupo alquilo inferior sustituido
por uno 0 mas ciano, por ejemplo los grupos siguientes: cianometilo-, 2-cianoetilo-, 2-ciano-1-metil-etilo- o 2-
cianopropilo-.

Los términos “alquilo inferior sustituido por alcoxi inferior” y “alcoxi inferior-alquilo inferior” indican un grupo alquilo
inferior sustituido por uno o mas restos alcoxi inferior, por ejemplo los grupos siguientes: MeO-Me-, 2-MeO-Et-, 2-
EtO-1-MeO-Et- o 2-EtO-propilo-.

El término “alquilo inferior sustituido por haldgeno-alcoxi inferior” indica un grupo alquilo inferior sustituido por uno o
mas halégeno-alcoxi inferior, por ejemplo los grupos siguientes: CI-MeO-Me-, F-MeO-Me- o CI-MeO-Et-.

El término “(alquilo inferior)-C(=0)0O-alquilo inferior” indica un grupo alquilo inferior sustituido por uno o mas (alquilo
inferior)-C(=0)O0, por ejemplo el grupo siguiente: Me-C(=0)O-Me-.
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El término “(alquilo inferior)-CO-NRsRG” indica un grupo alquilo inferior sustituido por uno o mas -CO-NR°R®, por
ejemplo el grupo siguiente: NH,-CO-Me-.

6

El término “(alquilo inferior)-NRSR indica un grupo alquilo inferior sustituido por uno o méas -NR°R®, por ejemplo el

grupo siguiente: NH,Me-.

El término “-CO-alquilo inferior” indica un grupo alquilo inferior unido a través de un CO, por ejemplo el grupo si-
guiente: Me-CO-.

El término “-C(=0)0-alquilo inferior” indica un grupo alquilo inferior unido a través de un -C(=0)0O-, por ejemplo el
grupo siguiente: Me-C(=0)0O-.

El término “-SO»-alquilo inferior” indica un grupo alquilo inferior unido a través de un -SO,, por ejemplo el grupo
siguiente: Me-SO;-.

El término “alcoxi inferior” indica un resto “-O-alquilo” que puede ser lineal o ramificado, con una ramificacién Unica o
multiple, el grupo alquilo contiene en general de 1 a 6 a&tomos de carbono, por ejemplo el metoxi (OMe), etoxi (OEt),
propoxi, isopropoxi, n-butoxi, i-butoxi (iso-butoxi), 2-butoxi (sec-butoxi), t-butoxi (tert-butoxi) y similares. Los grupos
alcoxi preferidos son los grupos que tienen de 1 a 4 4tomos de carbono. Son especialmente preferidos el metoxi,
etoxi, propoxi y n-butoxi.

El término “halégeno-alcoxi inferior” indica un grupo alcoxi inferior sustituido por uno o méas halégenos, por ejemplo
el grupo siguiente: F-MeO-.

El término “halégeno” indica el cloro (Cl), el yodo (1), el flior (F) o el bromo (Br). El halégeno preferido es el fltor.

El término “arilo” indica un grupo carbociclico aromatico que tiene de 6 a 14 atomos de carbono, con preferencia de
6 a 10, y que esta formado por lo menos por un anillo aromatico o por varios anillos fusionados, de los que por lo
menos un anillo es aroméatico, por ejemplo fenilo (Ph), bencilo, naftilo, bifenilo o indanilo. El grupo arilo preferido es el
fenilo.

El término “arilo sustituido por” indica un arilo que esta sustituido por uno o mas sustituyentes, siempre que sea
posible realizar la sustitucién sobre un atomo concreto del anillo, elegidos entre carboxi, halégeno, hidroxi y alquilo
inferior. Los sustituyentes preferidos son F, Cl, Me o CFs. El “arilo sustituido” preferido es el 4-fluor-fenilo.

El término “heteroarilo” indica un grupo carbociclico aromatico que tiene un anillo Unico de 4 a 8 eslabones o multi-
ples anillos fusionados que tienen de 6 a 14 4&tomos en el anillo, con preferencia de 6 a 10 y contienen por lo menos
un heteroatomo elegido entre N, O y S, dentro de por lo menos un anillo, el nimero de 4&tomos de N se sitita en 0, 1,
2 6 3y el numero de atomos de O y S sera en cada caso 0, 1 6 2; en dicho grupo por lo menos un anillo heterocicli-
co es aromatico. Los ejemplos de tales grupos incluyen al pirrolilo, tienilo, furilo, pirazolilo, imidazolilo, triazolilo,
tetrazolilo, tiazolilo, isotiazolilo, oxazolilo, isoxazolilo, piridinilo, pirimidinilo, pirazinilo, piridazinilo, indolilo, indazolilo,
quinolinilo, isoquinolinilo, benzofurilo, benzotiazolilo, benzotriazolilo, benzoimidazolilo, benzooxazinilo, benzotiazinilo,
benzotienilo y similares. El grupo heteroarilo preferido es el piridinilo.

El término “heteroarilo sustituido por” indica un heteroarilo que esta sustituido por uno o mas sustituyentes, supo-
niendo que sea posible la sustitucién sobre un atomo concreto del anillo, elegidos entre carboxi, halégeno, hidroxi y
alquilo inferior. Los sustituyentes preferidos son F o Me. El “heteroarilo sustituido” preferido es el 3-fluor-piridinilo.

Los términos “heterociclilo” o “anillo heterociclico” indica un anillo heterociclico de 4 a 8 eslabones que tiene por lo
menos un heteroatomo, por ejemplo N, O 0 S, el nimero de atomos de N es de 0, 1 2 6 3y el nimero de atomos de
Oy S sera en cada caso 0, 1 6 2, dicho anillo puede formar parte de un sistema de mdltiples anillos fusionados, en
el que algunos anillos pueden ser aromaticos. Los ejemplos de tales grupos cicloheteroalquilo incluyen al pirrolidini-
lo, tetrahidrofurilo, tetrahidrotienilo, tetrahidropiridinilo, tetrahidropirilo, azetidinilo, tiazolidinilo, oxazolidinilo, piperidini-
lo, morfolinilo, tiomorfolinilo, piperazinilo, azepanilo, diazepanilo, oxazepanilo y similares. Los grupos cicloheteroal-
quilo preferidos son el morfolinilo, tetrahidrofurilo, tetrahidropirilo pirrolidinilo y piperidinilo.

El término “heterociclilo sustituido por” indica un heterociclilo que esta sustituido por uno o mas sustituyentes, supo-
niendo que la sustitucién sea posible sobre un atomo concreto del anillo, elegidos entre carboxi, halégeno, hidroxi y
alquilo inferior.

El término “cicloalquilo” indica un anillo carbociclico de 3 a 8 eslabones, por ejemplo el ciclopropilo, ciclobutilo, ciclo-
pentilo, ciclohexilo, cicloheptilo o ciclooctilo.

El término “cicloalquilo sustituido por” indica un cicloalquilo que esta sustituido por uno o mas sustituyentes, supo-
niendo que sea posible la sustitucion sobre un atomo concreto del anillo, elegidos entre carboxi, halégeno, hidroxi y
alquilo inferior.
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El término “hidroxi” indica el grupo —OH.

El término “ciano” indica el grupo -C=N.

El término “carboxi” indica el grupo C-(C=0)-O-.
El término “feniloxi” indica el grupo —O-CgHs.

Los términos “sales farmacéuticamente aceptables” y “sales farmacéuticamente activas” indica las sales que son
apropiadas para el uso en contacto con los tejidos de seres humanos y de animales inferiores, sin que provoquen
toxicidad, irritacion, respuesta alérgica ni similares, no deseadas, y conllevan una relacion razonable de beneficio-
riesgo. Los ejemplos de sales idéneas de acidos inorganicos y organicos son, pero no se limitan a: acido clorhidrico,
acido nitrico, acido fosforico, acido sulfurico, acido citrico, acido formico, acido fumarico, acido maleico, acido lactico,
acido malico, acido acético, &cido succinico, &cido tartarico, &cido metanosulfénico, &cido p-toluenosulfénico, acido
trifluor-acético y similares.

Los términos “ésteres farmacéuticamente aceptables” y “ésteres farmacéuticamente activos” indican un compuesto
esterificado convencionalmente que tiene un grupo carboxilo, dichos ésteres conservan la eficacia bioldgica y las
propiedades de los correspondientes compuestos de la férmula | y se descomponen “in vivo” (en el organismo) para
generar el correspondiente &cido carboxilico activo. Los ejemplos de grupos éster, que se descomponen (en este
caso se hidrolizan) “in vivo” para generar los correspondientes acidos carboxilicos son aquellos, en los que el hidro-
geno eliminado se reemplaza por un alquilo inferior, que esta opcionalmente sustituido por heterociclilo, cicloalquilo,
etc. Los ejemplos de ésteres sustituidos por alquilo inferior son aquellos en los que el alquilo inferior esta sustituido
por pirrolidina, piperidina, morfolina, N-metilpiperazina, etc. Ademas, el término “ésteres farmacéuticamente acepta-
bles” indica un compuesto esterificado de modo convencional, que tiene un grupo hidroxi, dichos ésteres conservan
la eficacia biolégica y las propiedades de los correspondientes compuestos de la féormula | y se descomponen “in
vivo” (en el organismo) para generar el correspondiente compuesto de la formula I. Los compuestos hidroxi pueden
convertirse en los ésteres correspondiente por accion de acidos inorganicos u orgénicos, por ejemplo el acido nitrico,
acido sulfurico, acido fosfoérico, acido citrico, acido férmico, &cido maleico, &cido acético, acido succinico, &cido
tartarico, acido metanosulfénico, acido p-tolueno-sulfénico y similares, dichos acidos no son toxicos para los orga-
nismos Vvivos.

La conversion en ésteres farmacéuticamente aceptables de compuestos de la férmula | que llevan un grupo carboxi
puede realizarse p.ej. por tratamiento de un grupo carboxi adecuado con un alcohol idéneo, empleado p.ej. un reac-
tivo que facilite la condensacion, p.ej. el hexafluorfosfato de benzotriazol-1-iloxitris(dimetilamino)-fosfonio (BOP), la
N,N-diciclohexil-carbodiimida (DCC), el clorhidrato de la N-(3-dimetilaminopropil)-N’-etilcarbodiimida (EDCI) o el
tetrafluor-borato de O-(1,2-dihidro-2-oxo-1-piridil)-N,N,N,N-tetrametiluronio (TPTU), o por reaccion directa con un
alcohol apropiado en medio acido, por ejemplo en presencia de un acido inorgéanico fuerte, por ejemplo &cido clorhi-
drico, acido sulftrico y similares. La conversion en ésteres farmacéuticamente aceptables de compuestos de la
férmula I que lleven un grupo hidroxi puede realizarse con acidos adecuados por métodos similares.

El término “cantidad terapéuticamente eficaz” significa una cantidad que es eficaz para prevenir, aliviar o mejorar los
sintomas de una enfermedad o para prolongar la supervivencia del sujeto tratado.

El término “solvato” indica un complejo del compuesto en cuestion, que contiene cantidades estequiométrica o no
estequiométricas de un disolvente, que ha quedado integrado en la estructura con una proporcién molar definida.
Para los fines de la invencion, tales disolventes no interfieren en la actividad bioldgica del soluto. Los “solvatos” se
llaman “hidratos” en el caso de que el disolvente integrado sea el agua. El compuesto de la férmula | y sus sales
farmacéuticamente aceptables pueden presentarse en forma de hidrato o de solvato y dicho hidrato o solvato esta
también contemplado en la presente invencion. Los ejemplos incluyen a los hidratos, los diclorhidratos dihidratados y
similares.

El término “comprenden” y variaciones de este término, por ejemplo “comprender” y “comprende” se emplean sin
intencién de excluir otros aditivos, componentes, nUmeros enteros ni pasos.

Los términos “vehiculo farmacéuticamente aceptable” y “sustancia auxiliar farmacéuticamente aceptable” indican
vehiculos y sustancias auxiliares, por ejemplo diluyentes o excipientes que sean compatibles con los demas ingre-
dientes de la formulacién y no sean nocivos para los receptores de la composicion.

El término “mamifero” indica cualquier miembro del grupo de los mamiferos, incluidos, pero sin limitarse a ellos: los
humanos, los primates no humanos, por ejemplo chimpancés y otras especies de simios y monos; animales de
interés ganadero, por ejemplo vacas, caballos, ovejas, cabras y cerdos; animales domésticos, por ejemplo conejos,
perros y gatos; y animales de laboratorio, incluidos los roedores, por ejemplo ratas, ratones y cobayas; y similares.
Los ejemplos de no mamiferos incluyen, pero no se limitan a las aves y similares. Los mamiferos preferidos son los
humanos.
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Los compuestos de la formula | pueden contener uno 0 mas centros asimétricos y, por ello, adoptar la forma de
racematos, mezclas racémicas, enantiomeros individuales, mezclas diastereoméricas y diasteredmeros individuales.
Los centros asimétricos adicionales pueden estar presentes en funcién de la naturaleza de los diversos sustituyentes
existentes en la molécula. Cada centro asimétrico puede dar lugar con independencia dos isémeros 6pticos y dentro
de esta invencién se incluyen todos los isémeros épticos posibles, todos los diasteredmeros en forma de mezclas o
de compuestos puros o parcialmente purificados. La presente invencién abarca todas las formas isémeras de estos
compuestos. Las sintesis independientes de estos diastereémeros 0 sus separaciones cromatograficas se realizan
por métodos ya conocidos de la técnica, mediante la oportuna modificacién de la metodologia que aqui se describe.
La estereoquimica absoluta puede determinarse por cristalografia de rayos X de los productos cristalinos o de los
compuestos intermedios cristalinos derivatizados, si fuera necesario, con un reactivo que contenga un centro asimé-
trico de configuracion absoluta conocida. Si se desea, las mezclas racémicas de los compuestos pueden separarse
con el fin de aislar los enantiomeros individuales. La separacion puede efectuarse por métodos bien conocidos de la
técnica, por ejemplo la condensacién de una mezcla racémica de compuestos con un compuesto enantioméricamen-
te puro para formar una mezcla diastereomérica y posterior separacion de los diasteredmeros individuales por méto-
dos estandar, por ejemplo la cristalizacién fraccionada o la cromatografia.

En las formas de ejecucion, en las que se obtengan enantidmeros 6pticamente puros, el término “enantiémero opti-
camente puro” indica que el compuesto contiene > 90 % en peso del isdbmero deseado, con preferencia > 95 % en
peso del isémero deseado o con mayor preferencia > 99 % en peso del isdmero deseado, dicho porcentaje en peso
se refiere al peso total del o de los isbmeros del compuesto. Los compuestos quiralmente puros o quiralmente enri-
quecidos pueden obtenerse por sintesis quiralmente selectiva o por separacion de los enantidmeros. La separacion
de enantiomeros puede efectuarse en el producto final o, como alternativa, en un compuesto intermedio apropiado.
La separacion de los enantiomeros puede realizarse por cromatografia en una fase estacionaria quiral, p.ej. en una
columna Chiralcel OD o Chiralpak AD, con un eluyente compatible con la fase estacionaria, por ejemplo un hidrocar-
buro del tipo pentanos, hexanos o heptanos mezclado con un alcohol inferior, por ejemplo etanol, n-propanol o iso-
propanol; son preferidas las mezclas heptano/isopropanol o heptano/etanol.

Los compuestos de la formula | marcados con is6topos radiactivos, incluidos los compuestos de la férmula | marca-
dos con is6topos radiactivos detectables por PET o SPECT, se incluyen también dentro del alcance de la invencién.
Lo mismo se aplica a los compuestos de la férmula | marcados con [C*¥], [C™], [H?], [F*?], [I'®] o con otros atomos
enriquecidos con is6topos radiactivos, idoneos para fijarse sobre el receptor o para estudios del metabolismo.

El término “composicién farmacéutica” abarca un producto que contiene los ingredientes especificados en cantida-
des o proporciones predeterminadas asi como cualquier producto que se obtenga directa o indirectamente de la
combinacién de los ingredientes especificados en cantidades especificadas. Con preferencia abarca un producto
que contiene uno o mas ingredientes activos y un vehiculo opcional que contiene ingredientes inertes, asi como
cualquier producto que se obtenga directa o indirectamente por combinacién, formacion de complejos o agregacion
de dos 0 mas ingredientes, o por disociacion de uno o mas ingredientes o por otros tipos de reacciones o interaccio-
nes de uno o mas ingredientes.

En la siguiente tabla se recoge una lista de abreviaturas que se emplean en el presente documento.

salmuera agua saturada con cloruro sodico

BulLi butil-litio

DCM diclorometano

DIAD azodicarboxilato de diisopropilo

DEAD azodicarboxilato de dietilo

DMF N,N-dimetilformamida

El ionizacion de electrones

HCI clorhidrato

KCI, CaCl,, MgCl, cloruro potasico, cloruro calcico, cloruro magnésico
LiOH, NaOH hidroxido de litio, hidréxido sodico

MesAl trimetilaluminio

MeOH, EtOH metanol, etanol

EM espectro de masas

NMO N-metilmorfolina-N-6xido

on durante una noche

PCC clorocromato de piridinio

PET tomografia computerizada de emision de positrones
rt, t.amb. temperatura ambiente

sal de Seignette
SPECT

tartrato sodico-potasico

tomografia computerizada de emision de fotones individuales

TBD 1,5,7-triazabiciclo[4.4.0]dec-5-eno
THF tetrahidrofurano
Tris tris(hidroximetil)-aminometano
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Tabla 1: abreviaturas

La invencion proporciona ademéas composiciones farmacéuticas, métodos de uso y métodos de obtencion de los
compuestos antes mencionados.

Todas las formas de ejecucion individuales pueden combinarse.

Una forma de ejecucion de la invencién son los compuestos de la formula |

.0 2
\ R
\ / N—Y
/ O
R XW
3/N\R4

en la que

R' es alquilo inferior, opcionalmente sustituido por halégeno, ciano, hidroxi, alcoxi inferior o halégeno-alcoxi inferior;
arilo, heteroarilo, cicloalquilo, heterociclilo; cada uno de ellos estd opcionalmente sustituido por haldégeno, ciano,
hidroxi, alquilo inferior, halégeno-alquilo inferior, ciano-alquilo inferior, hidroxi- alguno inferior, (alquilo mfenor)
C(=0)OH, (alquilo inferior)-C(=0)O-alquilo inferior, (alquilo inferior)-CO-NR°R®, (alquno mferlor) -NR°R®,
alcoxi inferior-alquilo inferior, -CO-alquilo inferior, -C(= O)OH C( 0)O-alquilo inferior, -CONR’R®, -NR°R®, a|COXI
|nfer|or halégeno-alcoxi inferior, -SO»-alquilo inferior, -SO,- NRR®, cicloalquilo, feniloxi o fenilo,

R es alquilo inferior opcionalmente sustituido por halégeno, ciano, hidroxi, alcoxi inferior o halégeno-alcoxi inferior,
R® es alquilo inferior, opcionalmente sustituido por carboxi, halégeno o hidroxilo; arilo, heteroarilo, cicloalquilo, hete-
rociclilo; cada arilo, heteroarllo cicloalquilo, heterociclilo esta opcionalmente sustituido por carboxi, halégeno, hidroxi
o] anU|I0 inferior; o —-NR'R?,

R* es H 0 alquilo inferior,

o] R y R junto con el nitrégeno al que estan unidos forman un anillo heterociclico,

R’esHo alquilo inferior,

R6 es H o alquilo inferior,

R es H o alquilo inferior,

R®esHo alquilo inferior,

YesOoS,

X es CH-O- 0 -CH=CH-,

0 sus sales o ésteres farmacéuticamente activos.

Otra forma de ejecucion de la invencion son los compuestos, en los que Y es O.
Otra forma de ejecucion de la invencion son los compuestos, en los que Y es S.
Otra forma de ejecucion de la invencion son los compuestos, en los que X es -CH,-O-.

Otra forma de ejecucion de la invencion son los compuestos de la férmula I

N/O R
\ /)
R' o
—N
\
A Y
4
R
N/
(@] L,
R I

Otra forma de ejecucion de la invencion son los compuestos, en los que X es -CH=CH-.

Otra forma de ejecucién de la invencion son los compuestos, en los que R?es alquilo inferior opcionalmente sustitui-
do por halégeno, ciano, hidroxi, alcoxi inferior o halégeno-alcoxi inferior.

Otra forma de ejecucion de la invencién son los compuestos, en los que R es alquilo inferior sustituido por halége-
no.
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Otra forma de ejecucién de la invencion son los compuestos, en los que R%es alquilo inferior sustituido por ciano.
Otra forma de ejecucion de la invencion son los compuestos, en los que R®es alquilo inferior sustituido por hidroxilo.

Otra forma de ejecucion de la invencién son los compuestos, en los que R%es alquilo inferior sustituido por alcoxi
inferior.

Otra forma de ejecucion de la invencién son los compuestos, en los que R? es alquilo inferior sustituido por halége-
no-alcoxi inferior.

Otra forma de ejecucion de la invencion son los compuestos, en los que R%es alquilo inferior sin sustituir.
Otra forma de ejecucion de la invencion son los compuestos, en los que R? es Me.
Otra forma de ejecucién de la invencién son los compuestos, en los que R? es hidroxi-alquilo inferior.

Otra forma de ejecucion de la invencién son los compuestos, en los que R? es alquilo inferior o hidroxi-alquilo infe-
rior.

Otra forma de ejecucion de la invencion son los compuestos, en los que R’ es Me o hidroxi-Me.

Otra forma de ejecucidon de la invencion son los compuestos, en los que R'es alquilo inferior, opcionalmente susti-
tuido por halégeno, ciano, hidroxi, alcoxi inferior o halégeno-alcoxi inferior; arilo, heteroarilo, cicloalquilo, heterociclilo;
cada uno de ellos esta opcionalmente sustituido por halégeno, ciano, hidroxi, alquilo inferior, halégeno-alquilo infe-
rior, ciano-alquilo mfenor hldrOXI -alquilo inferior, (alquno inferior)-C(=0)OH, (alquilo inferior)-C(=0)0O-alquilo inferior,
(alquilo inferior)-CO-NR°R®, (alquno mfenor) NR°R®, alcoxi inferior-alquilo inferior, -CO-alquilo inferior, -C(=O)OH, -

5(, 0O)O-alquilo inferior, CONR R®, -NR°R®, a|COXI inferior, halégeno-alcoxi inferior, -SO-alquilo inferior, -SO,-N
R°R®, cicloalquilo, feniloxi o fenilo.

Otra forma de ejecucion de la invencion son los compuestos, en los que R! es alquilo |nfer|0r arilo, arilo sustituido
por halégeno, heteroarilo, o heteroarilo sustituido por halégeno, en especial en los que R! es alquilo inferior, arilo,
heteroarilo, o heteroarilo sustituido por halégeno.

Otra forma de ejecucion de la i |nvenC|0n son los compuestos, en los que R es n-butilo, Ph, 4-fluor-Ph, piridinilo o 3-
fluor-piridinilo, en especial en los que R' es n-butilo, Ph, piridinilo o 3-fluor-piridinilo.

Otra forma de ejecucidn de la invencion son los compuestos, en los que R' es alquilo inferior, opcionalmente susti-
tuido por halégeno, ciano, hidroxi, alcoxi inferior o halégeno-alcoxi inferior.

Otra forma de ejecucion de la invencién son los compuestos, en los que R'es alquilo inferior, sustituido por haldge-
no.

Otra forma de ejecucion de la invencion son los compuestos, en los que R'es alquilo inferior, sustituido por ciano.
Otra forma de ejecucion de la invencion son los compuestos, en los que R'es alquilo inferior, sustituido por hidroxi.

Otra forma de ejecucion de la invencion son los compuestos, en los que R' es alquilo inferior, sustituido por alcoxi
inferior.

Otra forma de ejecucion de la invencién son los compuestos, en los que R'es alquilo inferior, sustituido por halége-
no-alcoxi inferior.

Otra forma de ejecucion de la invencion son los compuestos, en los que R'es alquilo inferior sin sustituir.

Otra forma de ejecucioén de la invencion son los compuestos, en los que R' es n-butilo.

Otra forma de ejecucion de la invencién son los compuestos, en los que R' es arilo opcionalmente sustituido por
halégeno, ciano, hidroxi, alquilo inferior, halégeno-alquilo inferior, ciano-alquilo inferior, h|dr0X| -alquilo inferior, (alqsuno
inferior)-C(=0O)OH, (alquilo inferior)-C(=0)O-alquilo inferior, (alquilo inferior)-CO- NR°R®, (alquno |nfer|or) NR°R®,
alcoxi inferior-alquilo inferior, -CO-alquilo inferior, -C(=O)OH, C( 0O)0-alquilo inferior, -CONR R®, -NR°R®, a|COXI
inferior, halégeno-alcoxi inferior, -SO,-alquilo inferior, -SO2-N R°R®, cicloalquilo, feniloxi o fenilo.

Otra forma de ejecucién de la invencion son los compuestos, en los que R! es arilo sustituido por halégeno.

Otra forma de ejecucion de la invencién son los compuestos, en los que R' es 4-fluor-Ph.
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Otra forma de ejecucién de la invencion son los compuestos, en los que R! es arilo sin sustituir.
Otra forma de ejecucion de la invencion son los compuestos, en los que R' es Ph.

Otra forma de ejecucién de la invencion son los compuestos, en los que R! es heteroarilo, opcionalmente sustituido
por halégeno, ciano, hidroxi, alquilo inferior, halégeno-alquilo inferior, ciano-alquilo inferior, hidroxi-alquilo inferior,
(alquilo inferior)-C(=0O)OH, (alquilo inferior)-C(=0)O-alquilo inferior, (alquilo inferior)-CO-NRSRs, (alquilo inferiorg-
NR’R®, alcoxi inferior-alquilo inferior, -CO-alquilo inferior, -C(=0)OH, -C(=0)O-alquilo inferior, -CONR’R®, -NR°R®,
alcoxi inferior, halégeno-alcoxi inferior, -SO»-alquilo inferior, -SO,-N R°R®, cicloalquilo, feniloxi o fenilo.

Otra forma de ejecucién de la invencion son los compuestos, en los que R' es heteroarilo sustituido por halégeno.
Otra forma de ejecucion de la invencion son los compuestos, en los que R'es 3-fluor-piridinilo.

Otra forma de ejecucion de la invencion son los compuestos, en los que R! es heteroarilo sin sustituir.

Otra forma de ejecucion de la invencién son los compuestos, en los que R* es piridinilo.

Otra forma de ejecucion de la invencion son los compuestos, en los que R* es cicloalquilo, opcionalmente sustituido
por halégeno, ciano, hidroxi, alquilo inferior, halégeno-alquilo inferior, ciano-alquilo inferior, hidroxi-alquilo inferior,
(alqjuilo inferior)-C(=O)OH, (alquilo inferior)-C(=0)O-alquilo inferior, (alquilo inferior)-CO-NRSRG, (alquilo inferiorg-
NR°R®, alcoxi inferior-alquilo inferior, -CO-alquilo inferior, -C(=0)OH, -C(=0)0-alquilo inferior, -CONR°R®, -NR°R®,
alcoxi inferior, halégeno-alcoxi inferior, -SO,-alquilo inferior, -SO2-N R°R®, cicloalquilo, feniloxi o fenilo.

Otra forma de ejecucién de la invencién son los compuestos, en los que R* es cicloalquilo sin sustituir.

Otra forma de ejecucion de la invencion son los compuestos, en los que R es heterociclilo, opcionalmente sustituido
por halégeno, ciano, hidroxi, alquilo inferior, halégeno-alquilo inferior, ciano-alquilo inferior, hidroxi-alquilo inferior,
(alqjuilo inferior)-C(=O)OH, (alquilo inferior)-C(=0)O-alquilo inferior, (alquilo inferior)-CO-NRSRG, (alquilo inferiorg-
NR°R®, alcoxi inferior-alquilo inferior, -CO-alquilo inferior, -C(=0)OH, -C(=0)0-alquilo inferior, -CONR°R®, -NR°R",
alcoxi inferior, halégeno-alcoxi inferior, -SO,-alquilo inferior, -SO2-N R°R®, cicloalquilo, feniloxi o fenilo.

Otra forma de ejecucion de la invencion son los compuestos, en los que R' es heterociclilo sin sustituir.

Otra forma de ejecucion de la invencion son los compuestos, en los que R%es alquilo inferior, arilo, heteroarilo, ciclo-
alquilo, heterociclilo; cada uno de ellos esta opcionalmente sustituido por carboxi, halégeno, hidroxi o alquilo inferior;
0 -NR'R?, siendo R’, R® en cada caso alquilo inferior o H;

o R®y R*junto con el nitrégeno al que estan unidos forman un anillo heterociclico.

Otra forma de ejecucioén de la invencion son los compuestos, en los que R®es alquilo inferior, alquilo inferior sustitui-
do con hidroxilo, alquilo inferior sustituido con carboxi, alquilo inferior sustituido con halégeno, heterociclilo; o —
NR'R?, en el que R’, R® son alquilo inferior.

Otra forma de ejecucién de la invencidn son los compuestos, en los que R® es 2,2,2-trifluor-etil-, 2-carboxi-etilo-, 2-
hidroxi-1-metil-etilo-, 2-hidroxi-etilo-, 3-tetrahidrofuranilo-, 4-tetrahidropiranilo-, isopropilo-, (CHz)2N-, piperidinilo,
pirrolidinilo o morfolino, en especial en los que R® es 2,2,2-trifluor-etilo-, 2-carboxietilo-, 2-hidroxi-1-metil-etilo-, 2-
hidroxi-etilo-, 3-tetrahidro-furanilo-, isopropilo-, (CHz)2N-, piperidinilo, pirrolidinilo o morfolino.

Otra forma de ejecucion de la invencién son los compuestos, en los que o R® y R4junt0 con el nitrégeno al que estan
unidos forman un anillo heterociclico.

Otra forma de ejecucion de la invencion son los compuestos, en los que R® y R4junto con el nitrégeno al que estan
unidos forman un 2-oxa-6-aza-espiro[3.3]hept-6-ilo.

Otra forma de ejecucioén de la invencion son los compuestos, en los que R® es heterociclilo sin sustituir.
Otra forma de ejecucion de la invencion son los compuestos, en los que R® es 3-tetrahidrofuranilo-.
Otra forma de ejecucion de la invencion son los compuestos, en los que R®es 4-tetrahidropiranilo-.
Otra forma de ejecucién de la invencién son los compuestos, en los que R® es piperidinilo.

Otra forma de ejecucioén de la invencion son los compuestos, en los que R%es pirrolidinilo.

Otra forma de ejecucion de la invencion son los compuestos, en los que R® es morfolino.
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Otra forma de ejecucion de la invencion son los compuestos, en los que R® es alquilo inferior, opcionalmente susti-
tuido por carboxi, halégeno, hidroxi o alquilo inferior.

Otra forma de ejecucion de la invencion son los compuestos, en los que R®es 2,2,2-trifluor-etilo-.

Otra forma de ejecucion de la invencion son los compuestos, en los que R® es 2-carboxietilo-.

Otra forma de ejecucion de la invencion son los compuestos, en los que R® es 2-hidroxi-1-metil-etilo-.
Otra forma de ejecucién de la invencion son los compuestos, en los que R® es 2-hidroxi-etilo-.

Otra forma de ejecucion de la invencion son los compuestos, en los que R%es alquilo inferior sin sustituir.
Otra forma de ejecucion de la invencion son los compuestos, en los que R%es isopropilo-.

Otra forma de ejecucion de la invencién son los compuestos, en los que R® es metilo.

Otra forma de ejecucion de la invencion son los compuestos, en los que R® es arilo, opcionalmente sustituido por
carboxi, halégeno, hidroxi o alquilo inferior.

Otra forma de ejecucion de la invencion son los compuestos, en los que R® es arilo sin sustituir.

Otra forma de ejecucion de la invencion son los compuestos, en los que R® es heteroarilo, opcionalmente sustituido
por carboxi, halégeno, hidroxi o alquilo inferior.

Otra forma de ejecucion de la invencién son los compuestos, en los que R® es heteroarilo sin sustituir.

Otra forma de ejecucién de la invencidn son los compuestos, en los que R® es cicloalquilo, opcionalmente sustituido
por carboxi, halégeno, hidroxi o alquilo inferior.

Otra forma de ejecucion de la invencion son los compuestos, en los que R%es cicloalquilo sin sustituir.

Otra forma de ejecucion de la invencion son los compuestos, en los que R? es heterociclilo, opcionalmente sustituido
por carboxi, halégeno, hidroxi o alquilo inferior.

Otra forma de ejecucion de la invencién son los compuestos, en los que R® es -NR'R®, siendo R, R® con indepen-
dencia entre si alquilo inferior o H.

Otra forma de ejecucion de la invencién son los compuestos, en los que R® es -NR'R?, siendo R, R® con indepen-
dencia entre si H.

Otra forma de ejecucion de la invencion son los compuestos, en los que R? es -NR'R?, siendo R, R® con indepen-
dencia entre si alquilo inferior.

Otra forma de ejecucién de la invencién son los compuestos, en los que R® es (CHs)2N-.

Otra forma de ejecucion de la invencion son los compuestos, en los que R* es H.

Otra forma de ejecucion de la invencion son los compuestos, en los que R*es alquilo inferior.
Otra forma de ejecucion de la invencion son los compuestos, en los que R es metilo.

Otra forma de ejecucién de la invencion son los compuestos, en los que R es etilo.

Otra forma de ejecucion de la invencion son los compuestos, en los que R®es H.

Otra forma de ejecucion de la invencion son los compuestos, en los que R®es H.

Otra forma de ejecucion de la invencion son los compuestos, en los que R’ es Me.

Otra forma de ejecucion de la invencion son los compuestos, en los que R® es Me.

Otra forma de ejecucién de la invencion son los compuestos elegidos entre el grupo formado por:
(2-hidroxi-etil)-amida del acido 3-[(E)-2-(3-butil-5-metil-isoxazol-4-il)-vinil]-isoxazol-5-carboxilico,

isopropilamida del acido 3-(5-metil-3-fenil-isoxazol-4-il-metoxi)-isoxazol-5-carboxilico,
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(tetrahidro-furan-3-il)-amida del acido 3-(5-metil-3-fenil-isoxazol-4-ilmetoxi)-isoxazol-5-carboxilico,
(2-hidroxi-etil)-amida del acido 3-(5-metil-3-fenil-isoxazol-4-ilmetoxi)-isoxazol-5-carboxilico,
(2-hidroxi-1-metil-etil)-amida del acido 3-(5-metil-3-fenil-isoxazol-4-ilmetoxi)-isoxazol-5-carboxilico,
acetato de 2-{[3-(5-metil-3-fenil-isoxazol-4-ilmetoxi)-isoxazol-5-carbonil]-amino}-etilo,
((S)-2-hidroxi-1-metil-etil)-amida del acido 3-(5-metil-3-fenil-isoxazol-4-iimetoxi)-isoxazol-5-carboxilico,
((R)-2-hidroxi-1-metil-etil)-amida del acido 3-(5-metil-3-fenil-isoxazol-4-ilmetoxi)-isoxazol-5-carboxilico,
N’,N’-dimetil-hidrazida del acido 3-(5-metil-3-fenil-isoxazol-4-ilmetoxi)-isoxazol-5-carboxilico,
piperidin-1-ilamida del acido 3-(5-metil-3-fenil-isoxazol-4-ilmetoxi)-isoxazol-5-carboxilico,
pirrolidin-1-ilamida del acido 3-(5-metil-3-fenil-isoxazol-4-ilmetoxi)-isoxazol-5-carboxilico,
morfolin-4-ilamida del acido 3-(5-metil-3-fenil-isoxazol-4-ilmetoxi)-isoxazol-5-carboxilico,
isopropilamida del acido 3-(5-metil-3-piridin-2-il-isoxazol-4-ilmetoxi)-isoxazol-5-carboxilico,
(2-hidroxi-etil)-amida del acido 3-(5-metil-3-piridin-2-il-isoxazol-4-ilmetoxi)-isoxazol-5-carboxilico,
(tetrahidro-furan-3-il)-amida del acido 3-(5-metil-3-piridin-2-il-isoxazol-4-ilmetoxi)-isoxazol-5-carboxilico,
(2,2,2-trifluor-etil)-amida del acido 3-(5-metil-3-piridin-2-il-isoxazol-4-ilmetoxi)-isoxazol-5-carboxilico,
N’,N’-dimetil-hidrazida del acido 3-(5-metil-3-piridin-2-il-isoxazol-4-ilmetoxi)-isoxazol-5-carboxilico,
morfolin-4-ilamida del &cido 3-(5-metil-3-piridin-2-il-isoxazol-4-ilmetoxi)-isoxazol-5-carboxilico,
piperidin-1-ilamida del &cido 3-(5-metil-3-piridin-2-il-isoxazol-4-ilmetoxi)-isoxazol-5-carboxilico,
pirrolidin-1-ilamida del &cido 3-(5-metil-3-piridin-2-il-isoxazol-4-ilmetoxi)-isoxazol-5-carboxilico,
isopropilamida del acido 3-[3-(5-fluor-piridin-2-il)-5-metil-isoxazol-4-ilmetoxi]-isoxazol-5-carboxilico,
(2-hidroxi-etil)-amida del 4cido 3-[3-(5-fluor-piridin-2-il)-5-metil-isoxazol-4-ilmetoxi]-isoxazol-5-carboxilico,
(2-hidroxi-etil)-amida del &cido 3-(3-butil-5-metil-isoxazol-4-ilmetoxi)-isoxazol-5-carboxilico,
(2-hidroxi-1-metil-etil)-amida del &cido 3-(3-butil-5-metil-isoxazol-4-ilmetoxi)-isoxazol-5-carboxilico,
((S)-2-hidroxi-1-metil-etil)-amida del acido 3-(3-butil-5-metil-isoxazol-4-ilmetoxi)-isoxazol-5-carboxilico,
((R)-2-hidroxi-1-metil-etil)-amida del &cido 3-(3-butil-5-metil-isoxazol-4-ilmetoxi)-isoxazol-5-carboxilico,
isopropilamida del acido 3-(3-butil-5-metil-isoxazol-4-il-metoxi)-isoxazol-5-carboxilico,
(tetrahidro-furan-3(S)-il)-amida del &cido 3-(3-butil-5-metil-isoxazol-4-iimetoxi)-isoxazol-5-carboxilico,
(tetrahidro-furan-3(R)-il)-amida del acido 3-(3-butil-5-metil-isoxazol-4-ilmetoxi)-isoxazol-5-carboxilico,
(tetrahidro-furan-3-il)-amida del &cido 3-(3-butil-5-metil-isoxazol-4-ilmetoxi)-isoxazol-5-carboxilico,
N’,N’-dimetil-hidrazida del acido 3-(3-butil-5-metil-isoxazol-4-ilmetoxi)-isoxazol-5-carboxilico,
morfolin-4-ilamida del &cido 3-(3-butil-5-metil-isoxazol-4-ilmetoxi)-isoxazol-5-carboxilico,
isopropilamida del acido 3-(5-metil-3-fenil-isoxazol-4-il-metoxi)-isotiazol-5-carboxilico,
(2-hidroxi-etil)-amida del acido 3-(5-metil-3-fenil-isoxazol-4-ilmetoxi)-isotiazol-5-carboxilico,
isopropilamida del acido 3-(5-metil-3-piridin-2-il-isoxazol-4-ilmetoxi)-isotiazol-5-carboxilico,
(2-hidroxi-etil)-amida del acido 3-(5-metil-3-piridin-2-il-isoxazol-4-ilmetoxi)-isotiazol-5-carboxilico,
isopropilamida del acido 3-[3-(5-fluor-piridin-2-il)-5-metil-isoxazol-4-ilmetoxi]-isotiazol-5-carboxilico,
(2-hidroxi-etil)-amida del 4cido 3-[3-(5-fluor-piridin-2-il)-5-metil-isoxazol-4-ilmetoxi]-isotiazol-5-carboxilico,

(tetrahidro-furan-3-il)-amida del &cido 3-[3-(5-fluor-piridin-2-il)-5-metil-isoxazol-4-ilmetoxi]-isotiazol-5-carboxilico,

(tetrahidro-furan-3-il)-amida del &cido 3-(3-butil-5-metil-isoxazol-4-ilmetoxi)-isotiazol-5-carboxilico,
{3-[3-(4-fluor-fenil)-5-metil-isoxazol-4-ilmetoxi]-isoxazol-5-il}-(2-oxa-6-aza-espiro[3.3]hept-6-il)-metanona,
isopropilamida del acido 3-[3-(4-fluor-fenil)-5-hidroximetil-isoxazol-4-ilmetoxi]-isoxazol-5-carboxilico,
(tetrahidro-piran-4-il)-amida 3-[3-(4-fluor-fenil)-5-hidroxi-metil-isoxazol-4-ilmetoxi]-isoxazol-5-carboxilico y

(2,2,2-trifluor-etil)-amida del acido 3-[3-(4-fluor-fenil)-5-hidroximetil-isoxazol-4-ilmetoxi]-isoxazol-5-carboxilico,

0 sus sales o ésteres farmacéuticamente activos.

Otra forma de ejecucion de la invencion son los compuestos elegidos entre el grupo formado por:
(2-hidroxi-etil)-amida del &cido 3-[(E)-2-(3-butil-5-metil-isoxazol-4-il)-vinil]-isoxazol-5-carboxilico,
isopropilamida del acido 3-(5-metil-3-fenil-isoxazol-4-il-metoxi)-isoxazol-5-carboxilico,
(tetrahidro-furan-3-il)-amida del acido 3-(5-metil-3-fenil-isoxazol-4-ilmetoxi)-isoxazol-5-carboxilico,
(2-hidroxi-etil)-amida del acido 3-(5-metil-3-fenil-isoxazol-4-ilmetoxi)-isoxazol-5-carboxilico,
(2-hidroxi-1-metil-etil)-amida del acido 3-(5-metil-3-fenil-isoxazol-4-ilmetoxi)-isoxazol-5-carboxilico,
acetato de 2-{[3-(5-metil-3-fenil-isoxazol-4-ilmetoxi)-isoxazol-5-carbonil]-amino}-etilo,
((S)-2-hidroxi-1-metil-etil)-amida del acido 3-(5-metil-3-fenil-isoxazol-4-ilmetoxi)-isoxazol-5-carboxilico,
((R)-2-hidroxi-1-metil-etil)-amida del &cido 3-(5-metil-3-fenil-isoxazol-4-ilmetoxi)-isoxazol-5-carboxilico,
N’,N’-dimetil-hidrazida del acido 3-(5-metil-3-fenil-isoxazol-4-ilmetoxi)-isoxazol-5-carboxilico,
piperidin-1-ilamida del &cido 3-(5-metil-3-fenil-isoxazol-4-ilmetoxi)-isoxazol-5-carboxilico,
pirrolidin-1-ilamida del 4cido 3-(5-metil-3-fenil-isoxazol-4-ilmetoxi)-isoxazol-5-carboxilico,
morfolin-4-ilamida del acido 3-(5-metil-3-fenil-isoxazol-4-ilmetoxi)-isoxazol-5-carboxilico,
isopropilamida del acido 3-(5-metil-3-piridin-2-il-isoxazol-4-ilmetoxi)-isoxazol-5-carboxilico,
(2-hidroxi-etil)-amida del acido 3-(5-metil-3-piridin-2-il-isoxazol-4-ilmetoxi)-isoxazol-5-carboxilico,
(tetrahidro-furan-3-il)-amida del acido 3-(5-metil-3-piridin-2-il-isoxazol-4-ilmetoxi)-isoxazol-5-carboxilico,
(2,2,2-trifluor-etil)-amida del &cido 3-(5-metil-3-piridin-2-il-isoxazol-4-iimetoxi)-isoxazol-5-carboxilico,
N’,N’-dimetil-hidrazida del acido 3-(5-metil-3-piridin-2-il-isoxazol-4-ilmetoxi)-isoxazol-5-carboxilico,
morfolin-4-ilamida del acido 3-(5-metil-3-piridin-2-il-isoxazol-4-ilmetoxi)-isoxazol-5-carboxilico,
piperidin-1-ilamida del acido 3-(5-metil-3-piridin-2-il-isoxazol-4-ilmetoxi)-isoxazol-5-carboxilico,
pirrolidin-1-ilamida del acido 3-(5-metil-3-piridin-2-il-isoxazol-4-ilmetoxi)-isoxazol-5-carboxilico,
isopropilamida del acido 3-[3-(5-fluor-piridin-2-il)-5-metil-isoxazol-4-ilmetoxi]-isoxazol-5-carboxilico,
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(2-hidroxi-etil)-amida del acido 3-[3-(5-fluor-piridin-2-il)-5-metil-isoxazol-4-ilmetoxi]-isoxazol-5-carboxilico,
(2-hidroxi-etil)-amida del acido 3-(3-butil-5-metil-isoxazol-4-ilmetoxi)-isoxazol-5-carboxilico,
(2-hidroxi-1-metil-etil)-amida del acido 3-(3-butil-5-metil-isoxazol-4-ilmetoxi)-isoxazol-5-carboxilico,
((S)-2-hidroxi-1-metil-etil)-amida del acido 3-(3-butil-5-metil-isoxazol-4-iimetoxi)-isoxazol-5-carboxilico,
((R)-2-hidroxi-1-metil-etil)-amida del acido 3-(3-butil-5-metil-isoxazol-4-ilmetoxi)-isoxazol-5-carboxilico,
isopropilamida del acido 3-(3-butil-5-metil-isoxazol-4-ilmetoxi)-isoxazol-5-carboxilico,
(tetrahidro-furan-3(S)-il)-amida del acido 3-(3-butil-5-metil-isoxazol-4-ilmetoxi)-isoxazol-5-carboxilico,
(tetrahidro-furan-3(R)-il)-amida del acido 3-(3-butil-5-metil-isoxazol-4-ilmetoxi)-isoxazol-5-carboxilico,
(tetrahidro-furan-3-il)-amida del acido 3-(3-butil-5-metil-isoxazol-4-ilmetoxi)-isoxazol-5-carboxilico,
N’,N’-dimetil-hidrazida del acido 3-(3-butil-5-metil-isoxazol-4-ilmetoxi)-isoxazol-5-carboxilico,
morfolin-4-ilamida del acido 3-(3-butil-5-metil-isoxazol-4-ilmetoxi)-isoxazol-5-carboxilico,

isopropilamida del acido 3-(5-metil-3-fenil-isoxazol-4-il-metoxi)-isotiazol-5-carboxilico,
(2-hidroxi-etil)-amida del acido 3-(5-metil-3-fenil-isoxazol-4-ilmetoxi)-isotiazol-5-carboxilico,
isopropilamida del acido 3-(5-metil-3-piridin-2-il-isoxazol-4-ilmetoxi)-isotiazol-5-carboxilico,
(2-hidroxi-etil)-amida del 4cido 3-(5-metil-3-piridin-2-il-isoxazol-4-ilmetoxi)-isotiazol-5-carboxilico,
isopropilamida del acido 3-[3-(5-fluor-piridin-2-il)-5-metil-isoxazol-4-ilmetoxi]-isotiazol-5-carboxilico,
(2-hidroxi-etil)-amida del acido 3-[3-(5-fluor-piridin-2-il)-5-metil-isoxazol-4-ilmetoxi]-isotiazol-5-carboxilico,
(tetrahidro-furan-3-il)-amida 3-[3-(5-fluor-piridin-2-il)-5-metil-isoxazol-4-ilmetoxi]-isotiazol-5-carboxilico, y
(tetrahidro-furan-3-il)-amida del acido 3-(3-butil-5-metil-isoxazol-4-ilmetoxi)-isotiazol-5-carboxilico,

0 sus sales o ésteres farmacéuticamente activos.

Otra forma de ejecucion de la invencion son los compuestos elegidos entre el grupo formado por:

(tetrahidro-furan-3-il)-amida del acido 3-(5-metil-3-piridin-2-il-isoxazol-4-ilmetoxi)-isoxazol-5-carboxilico,
isopropilamida del acido 3-[3-(5-fluor-piridin-2-il)-5-metil-isoxazol-4-ilmetoxi]-isoxazol-5-carboxilico,
morfolin-4-ilamida del &cido 3-(5-metil-3-piridin-2-il-isoxazol-4-ilmetoxi)-isoxazol-5-carboxilico,
(2-hidroxi-etil)-amida del acido 3-[3-(5-fluor-piridin-2-il)-5-metil-isoxazol-4-ilmetoxi]-isoxazol-5-carboxilico,
(2,2,2-trifluor-etil)-amida del &cido 3-(5-metil-3-piridin-2-il-isoxazol-4-ilmetoxi)-isoxazol-5-carboxilico,
isopropil-amida del &cido 3-(5-metil-3-piridin-2-il-isoxazol-4-ilmetoxi)-isoxazol-5-carboxilico,
morfolin-4-il-amida del 4cido 3-(5-metil-3-fenil-isoxazol-4-ilmetoxi)-isoxazol-5-carboxilico,
(tetrahidro-furan-3(R)-il)-amida del acido 3-(3-butil-5-metil-isoxazol-4-ilmetoxi)-isoxazol-5-carboxilico,
(2-hidroxi-etil)-amida del acido 3-(5-metil-3-piridin-2-il-isoxazol-4-ilmetoxi)-isoxazol-5-carboxilico,
(tetrahidro-furan-3-il)-amida del acido 3-[3-(5-fluor-piridin-2-il)-5-metil-isoxazol-4-ilmetoxi]-isotiazol-5-carboxilico,
(tetrahidro-furan-3-il)-amida del acido 3-(5-metil-3-fenil-isoxazol-4-ilmetoxi)-isoxazol-5-carboxilico,
piperidin-1-ilamida del &cido 3-(5-metil-3-piridin-2-il-isoxazol-4-ilmetoxi)-isoxazol-5-carboxilico,
(tetrahidro-furan-3(S)-il)-amida del &cido 3-(3-butil-5-metil-isoxazol-4-ilmetoxi)-isoxazol-5-carboxilico,
isopropilamida del acido 3-(5-metil-3-fenil-isoxazol-4-il-metoxi)-isoxazol-5-carboxilico,

pirrolidin-1-ilamida del &cido 3-(5-metil-3-piridin-2-il-isoxazol-4-ilmetoxi)-isoxazol-5-carboxilico,
(2-hidroxi-etil)-amida del &cido 3-(5-metil-3-fenil-isoxazol-4-ilimetoxi)-isoxazol-5-carboxilico,
(tetrahidro-furan-3-il)-amida del acido 3-(3-butil-5-metil-isoxazol-4-ilmetoxi)-isoxazol-5-carboxilico,
(2-hidroxi-1-metil-etil)-amida del acido 3-(5-metil-3-fenil-isoxazol-4-ilmetoxi)-isoxazol-5-carboxilico,
N’,N’-dimetil-hidrazida del acido 3-(5-metil-3-piridin-2-il-isoxazol-4-ilmetoxi)-isoxazol-5-carboxilico,

0 sus sales o ésteres farmacéuticamente activos.

Otra forma de ejecucion de la invencion son los compuestos elegidos entre el grupo formado por:
isopropilamida del acido 3-[3-(5-fluor-piridin-2-il)-5-metil-isoxazol-4-ilmetoxi]-isoxazol-5-carboxilico,
(2-hidroxi-etil)-amida del &cido 3-[3-(5-fluor-piridin-2-il)-5-metil-isoxazol-4-ilmetoxi]-isoxazol-5-carboxilico,
isopropilamida del acido 3-[3-(5-fluor-piridin-2-il)-5-metil-isoxazol-4-ilmetoxi]-isotiazol-5-carboxilico,
(2-hidroxi-etil)-amida del acido 3-[3-(5-fluor-piridin-2-il)-5-metil-isoxazol-4-ilmetoxi]-isotiazol-5-carboxilico,
(tetrahidro-furan-3-il)-amida del acido 3-[3-(5-fluor-piridin-2-il)-5-metil-isoxazol-4-ilmetoxi]-isotiazol-5-carboxilico
0 sus sales o ésteres farmacéuticamente activos.

Otra forma de ejecucion de la invencion son los compuestos elegidos entre el grupo formado por:

isopropilamida del acido 3-(5-metil-3-fenil-isoxazol-4-il-metoxi)-isoxazol-5-carboxilico,
(tetrahidro-furan-3-il)-amida del acido 3-(5-metil-3-fenil-isoxazol-4-ilmetoxi)-isoxazol-5-carboxilico,
(2-hidroxi-etil)-amida del acido 3-(5-metil-3-fenil-isoxazol-4-ilmetoxi)-isoxazol-5-carboxilico,
(2-hidroxi-1-metil-etil)-amida del acido 3-(5-metil-3-fenil-isoxazol-4-ilmetoxi)-isoxazol-5-carboxilico,
acetato de 2-{[3-(5-metil-3-fenil-isoxazol-4-ilmetoxi)-isoxazol-5-carbonil]-amino}-etilo,
((S)-2-hidroxi-1-metil-etil)-amida del acido 3-(5-metil-3-fenil-isoxazol-4-ilmetoxi)-isoxazol-5-carboxilico,
piperidin-1-ilamida del &cido 3-(5-metil-3-fenil-isoxazol-4-ilmetoxi)-isoxazol-5-carboxilico,
pirrolidin-1-ilamida del acido 3-(5-metil-3-fenil-isoxazol-4-ilmetoxi)-isoxazol-5-carboxilico,
morfolin-4-ilamida del acido 3-(5-metil-3-fenil-isoxazol-4-ilmetoxi)-isoxazol-5-carboxilico,
isopropilamida del acido 3-(5-metil-3-piridin-2-il-isoxazol-4-ilmetoxi)-isoxazol-5-carboxilico,
(2-hidroxi-etil)-amida del acido 3-(5-metil-3-piridin-2-il-isoxazol-4-ilmetoxi)-isoxazol-5-carboxilico,
(tetrahidro-furan-3-il)-amida del acido 3-(5-metil-3-piridin-2-il-isoxazol-4-ilmetoxi)-isoxazol-5-carboxilico,
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(2,2,2-trifluor-etil)-amida del acido 3-(5-metil-3-piridin-2-il-isoxazol-4-ilmetoxi)-isoxazol-5-carboxilico,
N’,N’-dimetil-hidrazida del acido 3-(5-metil-3-piridin-2-il-isoxazol-4-ilmetoxi)-isoxazol-5-carboxilico,
morfolin-4-ilamida del acido 3-(5-metil-3-piridin-2-il-isoxazol-4-ilmetoxi)-isoxazol-5-carboxilico,
piperidin-1-ilamida del acido 3-(5-metil-3-piridin-2-il-isoxazol-4-ilmetoxi)-isoxazol-5-carboxilico,
pirrolidin-1-ilamida del acido 3-(5-metil-3-piridin-2-il-isoxazol-4-ilmetoxi)-isoxazol-5-carboxilico,
isopropilamida del acido 3-[3-(5-fluor-piridin-2-il)-5-metil-isoxazol-4-ilmetoxi]-isoxazol-5-carboxilico,
(2-hidroxi-etil)-amida del acido 3-[3-(5-fluor-piridin-2-il)-5-metil-isoxazol-4-ilmetoxi]-isoxazol-5-carboxilico,
(tetrahidro-furan-3-il)-amida del acido 3-(3-butil-5-metil-isoxazol-4-ilmetoxi)-isoxazol-5-carboxilico,
(tetrahidro-furan-3(R)-il)-amida del acido 3-(3-butil-5-metil-isoxazol-4-ilmetoxi)-isoxazol-5-carboxilico,
(tetrahidro-furan-3(S)-il)-amida del acido 3-(3-butil-5-metil-isoxazol-4-ilmetoxi)-isoxazol-5-carboxilico,
morfolin-4-ilamida del acido 3-(3-butil-5-metil-isoxazol-4-ilmetoxi)-isoxazol-5-carboxilico,

isopropilamida del acido 3-(5-metil-3-piridin-2-il-isoxazol-4-ilmetoxi)-isotiazol-5-carboxilico,
(2-hidroxi-etil)-amida del acido 3-(5-metil-3-piridin-2-il-isoxazol-4-ilmetoxi)-isotiazol-5-carboxilico,
isopropilamida del acido 3-[3-(5-fluor-piridin-2-il)-5-metil-isoxazol-4-ilmetoxi]-isotiazol-5-carboxilico,
(2-hidroxi-etil)-amida 3-[3-(5-fluor-piridin-2-il)-5-metil-isoxazol-4-ilmetoxi]-isotiazol-5-carboxilico y
(tetrahidro-furan-3-il)-amida del acido 3-[3-(5-fluor-piridin-2-il)-5-metil-isoxazol-4-ilmetoxi]-isotiazol-5-carboxilico,
0 sus sales o ésteres farmacéuticamente activos.

Otra forma de ejecucion de la invencion son los compuestos elegidos entre el grupo formado por:
(tetrahidro-furan-3-il)-amida del &cido 3-(5-metil-3-piridin-2-il-isoxazol-4-ilmetoxi)-isoxazol-5-carboxilico,
isopropilamida del acido 3-[3-(5-fluor-piridin-2-il)-5-metil-isoxazol-4-ilmetoxi]-isoxazol-5-carboxilico,
morfolin-4-ilamida del &cido 3-(5-metil-3-piridin-2-il-isoxazol-4-ilmetoxi)-isoxazol-5-carboxilico,
(2-hidroxi-etil)-amida del 4cido 3-[3-(5-fluor-piridin-2-il)-5-metil-isoxazol-4-ilmetoxi]-isoxazol-5-carboxilico,
(2,2,2-trifluor-etil)-amida del &cido 3-(5-metil-3-piridin-2-il-isoxazol-4-ilmetoxi)-isoxazol-5-carboxilico,
isopropil-amida del &cido 3-(5-metil-3-piridin-2-il-isoxazol-4-ilmetoxi)-isoxazol-5-carboxilico,
morfolin-4-ilamida del &cido 3-(5-metil-3-fenil-isoxazol-4-ilmetoxi)-isoxazol-5-carboxilico,
(tetrahidro-furan-3(S)-il)-amida del &cido 3-(3-butil-5-metil-isoxazol-4-ilmetoxi)-isoxazol-5-carboxilico,
(2-hidroxi-etil)-amida del 4cido 3-(5-metil-3-piridin-2-il-isoxazol-4-ilmetoxi)-isoxazol-5-carboxilico,
(tetrahidro-furan-3-il)-amida del &cido 3-[3-(5-fluor-piridin-2-il)-5-metil-isoxazol-4-ilmetoxi]-isotiazol-5-carboxilico,
(tetrahidro-furan-3-il)-amida del &cido 3-(5-metil-3-fenil-isoxazol-4-ilmetoxi)-isoxazol-5-carboxilico,
piperidin-1-ilamida 3-(5-metil-3-piridin-2-il-isoxazol-4-il-metoxi)-isoxazol-5-carboxilico y
(tetrahidro-furan-3(R)-il)-amida del &cido 3-(3-butil-5-metil-isoxazol-4-ilmetoxi)-isoxazol-5-carboxilico,

o0 sus sales o ésteres farmacéuticamente activos.

Otra forma de ejecucion de la invencion es un proceso de obtencidon de un compuesto definido en una cualquiera de
las formas de ejecucidn, dicho proceso consiste en hacer reaccionar un compuesto formula XII con un compuesto de
la formula XV

0
1 / + R3 /R4
R X’W N

Xl XV

O

/
Py
I/

en las que
R es alquilo inferior y R', R% R R* XeY tienen los significados definidos en una cualquiera de las formas de ejecu-
cion.

Otra forma de ejecucién de la invencion es un compuesto segun una cualquiera de las formas de ejecucion, si se
obtiene por el proceso recién descrito.

Otra forma de ejecucion de la invencién es un compuesto segun una cualquiera de las formas de ejecucion para el
uso como medicamento.

Otra forma de ejecucion de la invencién es un compuesto segun una cualquiera de las formas de ejecucion para el
uso en el tratamiento terapéutico y/o profilactico de un trastorno o estado patolégico mediado por el receptor de
GABA A a5, o que puede tratarse mediante la modulacion del receptor de GABA A a5.

Otra forma de ejecucion de la invencién es un compuesto segun una cualquiera de las formas de ejecucién para el
uso en el tratamiento terapéutico y/o profilactico de los trastornos neuroldgicos 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 1, los trastornos del suefio, los trastornos del ritmo circadiano, la esclerosis lateral amiotréfica (ALS), la demencia
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causada por el SIDA, los trastornos psicéticos, el trastorno psicético inducido por drogas, los trastornos de ansiedad,
el trastorno de ansiedad generalizada, el trastorno de panico, el trastorno de la alucinacién, los trastornos obsesi-
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 malti-
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 atencién o para el uso como
intensificadores cognitivos.

Otra forma de ejecucion de la invencién es un medicamento que contiene un compuesto segln una cualquiera de
las formas de ejecucion.

Otra forma de ejecucion de la invencién es una composicion farmacéutica que contiene un compuesto segun una
cualquiera de las formas de ejecucion como ingrediente activo y un vehiculo farmacéuticamente aceptable y/o una
sustancia auxiliar farmacéuticamente aceptable.

Otra forma de ejecucion de la invencion es una composicién farmacéutica, que contiene un compuesto segun una
cualquiera de las formas de ejecucion para el tratamiento terapéutico y/o profilactico de un trastorno o estado pa-
tolégico mediado por el receptor de GABA A a5, o que puede tratarse mediante la modulacion del receptor de GABA
A ab.

Otra forma de ejecucion de la invencién es una composicion farmacéutica, que contiene un compuesto seguin una
cualquiera de las formas de ejecucion para el tratamiento terapéutico y/o profilactico de los trastornos neuroldgicos
cronicos, los trastornos cognitivos, la enfermedad de Alzheimer, los déficits de memoria, la esquizofrenia, los sinto-
mas 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 amiotrofica (ALS), la demencia causada por el SIDA, los trastornos psicoticos, el trastorno psicético
inducido por drogas, los trastornos de ansiedad, el trastorno de ansiedad generalizada, el trastorno de péanico, 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 depresién, los estados patoldgicos
neuropsiquiatricos, la psicosis, el trastorno de déficit de atencién/hiperactividad, el dolor neuropético, la apoplejia y
los trastornos de atencion o para el uso como intensificadores cognitivos.

Otra forma de ejecucion de la invencion es un compuesto segun una cualquiera de las formas de ejecucién para uso
en la fabricacién de un medicamento destinado al tratamiento terapéutico y/o profilactico de un trastorno o estado
patolégico mediado por el receptor de GABA A a5, o que puede tratarse mediante la modulacion del receptor de
GABA A a5.

Otra forma de ejecucion de la invencidén es un compuesto segun una cualquiera de las formas de ejecucién para la
fabricacion de un medicamento destinado al tratamiento terapéutico y/o profilactico de los trastornos neurolégicos
cronicos, los trastornos cognitivos, la enfermedad de Alzheimer, los déficits de memoria, la esquizofrenia, los sinto-
mas 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 psicéticos, el trastorno psicotico
inducido por drogas, los trastornos de ansiedad, el trastorno de ansiedad generalizada, 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 multiple, los trastornos del humor, la depresién, los estados patoldgicos
neuropsiquiatricos, la psicosis, el trastorno de déficit de atencion/hiperactividad, el dolor neuropatico, la apoplejia y
los trastornos de atencién o para el uso como intensificadores cognitivos.

Otra forma de ejecucioén de la invencion es un compuesto seglin una cualquiera de las formas de ejecucién para uso
en el tratamiento terapéutico y/o profilactico de un trastorno o estado patoldégico mediado por el receptor de GABA A
a5, o que puede tratarse mediante la modulacion del receptor de GABA A a5.

Otra forma de ejecucion de la invencién es un compuesto segun una cualquiera de las formas de ejecucién para el
uso en el tratamiento terapéutico y/o profilactico de los trastornos neuroldgicos 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 1, los trastornos del suefio, los trastornos del ritmo circadiano, la esclerosis lateral amiotréfica (ALS), la demencia
causada por el SIDA, los trastornos psic6ticos, el trastorno psicético inducido por drogas, los trastornos de ansiedad,
el trastorno de ansiedad generalizada, el trastorno de panico, el trastorno de la alucinacién, los trastornos obsesi-
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 mualti-
ple, los trastornos del humor, la depresion, los estados patolégicos neuropsiquiatricos, la psicosis, el trastorno de
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déficit de atencién/hiperactividad, el dolor neuropatico, la apoplejia y los trastornos de atencion o para el uso como
intensificadores cognitivos.

Otra forma de ejecucion de la invencion es un compuesto para uso en un método de tratamiento terapéutico y/o
profilactico de un trastorno o estado patolégico mediado por el receptor de GABA A a5, o que puede tratarse me-
diante la modulacion del receptor de GABA A a5, en particular para el tratamiento terapéutico y/o profilactico de los
trastornos neuroldgicos 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 bipola-
res, 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 ansiedad generalizada, el trastor-
no 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 mdltiple, los trastornos del humor, la depresion, los
estados patoldgicos neuropsiquiatricos, la psicosis, el trastorno de déficit de atencién/hiperactividad, el dolor neu-
ropético, la apoplejia y los trastornos de atencion o para el uso como intensificadores cognitivos, dicho método con-
siste en administrar un compuesto segun una cualquiera de las formas de ejecucion a un mamifero, en particular a
un ser humano.

Los compuestos de la formula | pueden obtenerse con arreglo a los esquemas siguientes. Los materiales de partida
son productos comerciales o compuestos que pueden obtener por métodos ya conocidos. Los restos y variables
definidos previamente continlan conservando el significado definido anteriormente, a menos que se indique otra
cosa.

a) se hace reaccionar un compuesto de la formula Il1

e

con el clorhidrato de la hidroxilamina en un disolvente adecuado, por ejemplo etanol y agua, en presencia de una
base, por ejemplo hidréxido sédico acuoso, formandose un compuesto de la formula 1V:

OH
-
i
1
R H \Y

b) se hace reaccionar el compuesto de la formula IV con un agente clorante, por ejemplo la N-clorosuccinimida, en
un disolvente apropiado, por ejemplo DMF, formandose un compuesto de la formula V:

2OH

N
Ao

¢) y después se hace reaccionar el compuesto de la férmula V con un compuesto de la férmula VI:
»

2
R
f
OEt
o Vi

2 |

para obtener un compuesto de la férmula VII:
N-O.
| » R

OFEt OH
O VI o VIl
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d) se hace reaccionar un compuesto de la formula VII con un agente reductor, por ejemplo hidruro de litio y aluminio,
en un disolvente adecuado, por ejemplo el THF, formandose un compuesto de la férmula XV o se hace reaccionar
un compuesto de la formula VII con un agente hidrolitico, por ejemplo el NaOH o LiOH, en un disolvente adecuado,
por ejemplo THF, MeOH o EtOH, agua, generandose un compuesto de la férmula VIl y después se hace reaccionar
un compuesto de la formula VIII con un agente reductor, por ejemplo hidruro de litio y aluminio o cloroformiato de
etilo en presencia de borhidruro sédico en un disolvente adecuado, por ejemplo THF o agua, obteniéndose un com-
puesto de la formula IX;

OH |

e) se hace reaccionar un compuesto de la formula IX con un agente oxidante, por ejemplo el diéxido de manganeso
0 PCC en un disolvente adecuado, por ejemplo el diclorometano, formandose un compuesto de la férmula X:

N’O R
R 7
f) se hace reaccionar un compuesto de la formula Xl con un compuesto de la férmula
0 N°
Ph/R [ »)—CO,R
Ph
H XI

para obtener un compuesto de la féormula Xlla

Xlla
g) y después se hace reaccionar un compuesto de la férmula Xlla por métodos estandar para obtener los compues-
tos de la formula I.

En otra forma de ejecucién, los presentes compuestos de la formula | y sus sales y ésteres farmacéuticamente acep-
tables puede obtenerse por un proceso que consta de los pasos siguientes:
a) se hace reaccionar un compuesto de la formula IX

IX
b) con un compuesto de la férmula XlIl o XIV en las condiciones de la reacciéon de Mitsunobu con un alcohol apro-
piado

HO HO
=N N
\_0 \_s
3 3
R X1 R XV
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c) para obtener un compuesto de formulas Xllb y Xllc respectivamente y convertirlos en los compuestos de la formu-
la | por métodos estandar.

N-O o
Rl /R N g2
Rl
Q (@]
~N
) ~N
o)
0 °"o
R R

Xllb Xllc
5 Los compuestos de la formula XVI pueden reaccionar con un compuesto del tipo XVVVII en presencia de trifenilfos-
fina y azodicarboxilato de dietilo (0 azodicarboxilato de diisopropilo), en un disolvente adecuado, por ejemplo THF
para obtener un compuesto de la formula XVIII y después se hace reaccionar con un agente oxidante, por ejemplo el
oxido de osmio (VIII) en presencia de NMO para obtener un compuesto bishidroxilado de la férmula XX. El compues-
to XX puede oxidarse p.ej. con metaperyodato sodico para obtener el correspondiente aldehido XIX, que después
10 puede tratarse con un agente reductor, por ejemplo el borhidruro de litio, para obtener un compuesto de la férmula

Xlid.
N-O
N=O HQ A
R + \ | > (@]
OH o -
RO,C
XVI XVII XVIII

N-C N-O N-O OH
R OH R? o - V4
< 9 0 OH

}-0 N6 Co
ROC RO,C RO.C
2

Xiid XIX XX

Segun el esquema 1, los compuestos de la férmula | pueden obtenerse aplicando métodos estandar a partir de
15 compuestos de la formula XIl, es decir, Xlla, Xllb, Xllc y XllId.
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Me Al
R3R*NH (XV)
o ) dioxano
N~ R 85-95°C
\ / N—Y 1h-una O _R?

O noche N
R XW \ / [\/|——Y o
1
O-R o TBD, XW
R3RANH (XV)
Xl tolueno R |

t.amb. - 50°C
1h-72h

Esquema 1: Obtencion de compuestos de la férmula |

Ensayos farmacolégicos

Los compuestos de la formula | y sus sales y ésteres farmacéuticamente aceptables poseen propiedades farmacol6-
gicas valiosas. Se ha encontrado que los compuestos de la presente invencién son ligandos de los receptores de
GABA A que contienen la subunidad a5 y, por consiguiente, son utiles para la terapia cuando se persigue una mejo-
ra del conocimiento.

Los compuestos se investigan con arreglo al de ensayo que se describe seguidamente.

Preparaciéon de membrana y ensayo de fijacién

Se determina la afinidad de los compuestos con los subtipos de receptores GABA A por competicion 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 tampén Krebs-tris (4,8 mM KCI, 1,2 mM CaClz, 1,2 mM MgCl,, 120 mM
NacCl, 15 mM Tris; pH 7,5; tampon 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 tampdn 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 fijacion 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 méas 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 tabla siguiente se recogen los resultados representativos de este ensayo.

ejemplo hKi GABA A a5 [nM] ejemplo hKi GABA A a5 [nM]
1 28,6 24 22,2
3 7,5 25 27,7
4 4,4 26 22,7
5 8 27 38
6 8,8 28 24,6
7 16,8 29 8,5
8 13,5 30 6,5
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ejemplo hKi GABA A a5 [nM] ejemplo hKi GABA A a5 [nM]
9 23,1 31 2,8
10 22,2 32 56,8
11 13,8 33 10,4
12 18,5 34 28
13 2,8 35 35
14 2,5 36 15
15 3 37 17,6
16 1,4 38 11,8
17 2,3 39 13
18 8,9 40 3,8
19 2 41 28,9
20 6 42 9,8
21 7.8 43 8.8
22 1,7 44 2,8
23 2,2 45 10,0

Tabla 2: valores ki (hKi) humanos

Preparaciones farmacéuticas

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 almidon 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 idéneos 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 exci-
pientes idéneos para supositorios son p.gj. 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 presion osmotica, tampones, enmascarantes o anti-
oxidantes. Pueden contener también otras sustancias terapéuticamente valiosas.

La dosificacion puede variar dentro de amplios limites y debera ajustarse, obviamente, a las caracteristicas indivi-
duales de cada caso particular. En el caso de administracién oral puede ser apropiada una dosificacién diaria de 0,1
a 1000 mg de un compuesto de la formula general |, o de la cantidad correspondiente de una sal o un éster farmac-
éuticamente aceptable del mismo. La dosis diaria puede administrar de una vez o dividirse en varias subdosis vy,
ademas, el limite superior mencionado podra rebasarse, si se considera indicado.

Las composiciones farmacéuticas de la invencion pueden formularse para cualquier via de administracion, por ejem-
plo la oral, sublingual, bucal, parenteral (subcutanea, intramuscular, intravenosa), rectal, tdpica, intranasal y por
inhalacion o insuflacién y contienen por lo menos un compuesto de la férmula | o una sal o sus sales farmacéutica-
mente aceptables del mismo, junto con cualquier ingrediente, excipiente, soporte, adyuvante o vehiculo farmacéuti-
camente idéneo.

Los siguientes ejemplos ilustran la presente invencion, pero sin limitarla.
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Ejemplo A

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

ingrediente mg/tableta
sustancia activa 5
lactosa 45
almidon de maiz 15
celulosa microcristalina 34
estearato magnésico 1
peso de la tableta 100

Tabla 3: posible composicion de tableta
Procedimiento de fabricacion:
1. Se mezclan los elementos 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 molino apropiado.

4. Se afade el elemento 5 y se mezcla durante tres minutos; se comprime en una prensa apropiada.

Ejemplo B

Se fabrican cépsulas de la composicion siguiente:

ingredientes mg/capsula
sustancia activa 10
lactosa 155
almidén de maiz 30
talco 5
peso envasado en la capsula 200

Tabla 4: posible composicion de capsula
Procedimiento de fabricacion
1. Se mezclan los elementos 1, 2 y 3 en una mezcladora apropiada durante 30 minutos.

2. Se aflade el elemento 4 y se mezcla durante 3 minutos.
3. Se envasa en una capsula apropiada.

En primer lugar se mezclan la sustancia activa, la lactosa y el almidén en una mezcladora y después en una maqui-
na trituradora. Se devuelve la mezcla a la mezcladora, se le afiade el talco y se mezclan a fondo. Se envasa la mez-

cla mecéanicamente en cépsulas de gelatina dura.

Ejemplo C

Se fabrican supositorios de la composicion siguiente:

ingrediente mg/sup.
sustancia activa 15
masa de supositorio 1285
total 1300

Procedimiento de fabricacién

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.

Parte experimental

Los siguientes ejemplos 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.

Compuesto intermedio 1

20



10

15

20

25

30

35

40

45

ES 2431617713

5-metil-4-(5-metil-isoxazol-3-iloximetil)-3-fenil-isoxazol

A una solucién del (5-metil-3-fenil-isoxazol-4-il)-metanol (378 mg, 2,0 mmoles) en THF (7 ml) se le afiaden a tempe-
ratura ambiente y en atmosfera de argén el 3-hidroxi-5-metilisoxazol (200 mg, 2,0 mmoles) y la trifenilfosfina (629
mg, 2,0 mmoles). Después se afiade el azodicarboxilato de dietilo (~40% en tolueno, 1,1 ml, 2,5 mmoles) y se agita
la mezcla reaccionante a temperatura ambiente durante 3 h. Por concentracion y purificacion mediante cromatograf-
ia (gel de silice, heptano:acetato de etilo = de 6:4 a 0:1) se obtiene el compuesto epigrafiado (214 mg, 40%) en
forma de aceite incoloro. EM: m/e = 271,0 [M+H]".

Ejemplo 1
(2-hidroxi-etil)-amida del acido 3-[(E)-2-(3-butil-5-metil-isoxazol-4-il)-vinil]-isoxazol-5-carboxilico
N-O
(/

S

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 después por goteo a temperatura ambiente durante 20 min una solucién
de pentanal-oxima (12,2 g, 121 mmoles) en cloroformo (250 ml). Se agita la mezcla reaccionante a 50°C durante 2 h,
se enfria a temperatura ambiente y se le afiade por goteo una solucion de (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
solucidn de trietil-amina (12,2 g, 121 mmoles) en cloroformo (120 ml). Pasadas 15 h se enfria la mezcla reaccionante
y se extrae con agua y acido citrico (solucion acuosa al 10 % p/p). Se reunen las fases acuosas, se extraen con
diclorometano, se reunen las fases organicas, se secan, se filtran y se concentran. Por purificacion mediante croma-
tografia (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 pélido. EM: m/e = 232,2 [M+H]".

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

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
afade a 0°C y en atmosfera de argon el hidruro de litio y aluminio (2,03 g, 53,4 mmoles) en cinco porciones. Pasada
1 h se trata por goteo la mezcla reaccionante con una solucion de sal de Seignette. Se filtra la mezcla reaccionante y
se extrae el liquido filtrado con acetato de etilo. Se retnen los extractos organicos, se lavan con una solucién de sal
de Seignette, se secan, se filtran y se concentran. Por purificacion mediante cromatografia (gel de silice, hepta-
no:acetato de etilo = de 100:0 a 4:6) se obtiene el compuesto epigrafiado (7,5 g, 95%) en forma de liquido amarillo.
EM: m/e = 170,3 [M+H]".

¢) 3-butil-5-metil-isoxazol-4-carbaldehido

A una solucion agitada de PCC (4,96 g, 23 mmoles) y sulfato de magnesio anhidro (7,40 g, 61 mmoles) en DCM (60
ml) se le afiade a temperatura ambiente y en atmdsfera de argén una solucion del (3-butil-5-metil-isoxazol-4-il)-
metanol (2,6 g, 15 mmoles) en DCM (60 ml). Pasadas 3 h se diluye la mezcla reaccionante con éter (100 ml), se
filtra a través de un lecho de gel de silice y se concentra el liquido filtrado. Por purificacion mediante cromatografia
(gel de silice heptano:acetato de etilo = 100:0 a 1:1) se obtiene el compuesto epigrafiado (2,15 g, 84%) en forma de
liquido incoloro. EM: m/e = 170,3 [M+H]".

d) (difenil-fosfinoil)-acetaldehido

A una solucion del 6xido de la metildifenilfosfina (2,0 g, 9,0 mmoles) en THF (60 ml) se le afiade a 0°C el BuLi (1,6 M
en hexano, 6,94 ml, 11,0 mmoles), pasadas 2 h a 0°C se enfria la mezcla a -78°C y se le afiade la DMF (0,85 ml, 11
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mmoles). Pasadas 2 h a -78°C se trata la mezcla con HCI (1 N, 25 ml) y se calienta la mezcla resultante a tempera-
tura ambiente. Se extrae la mezcla con acetato de etilo, se rednen las fases organicas, se lavan con agua y salmue-
ra, se secan con sulfato sédico, se filtran y se concentran. Se usa el producto en bruto (aceite blanco mate, 2,41 g)
directamente en el paso siguiente. EM: m/e = 245,2 [M+H]".

e) (E)- y/o (Z)-(difenil-fosfinoil)-acetaldehido-oxima

A una suspension del (difenil-fosfinoil)-acetaldehido del ejemplo 1d (2,4 g, 9,0 mmoles) y el clorhidrato de la hidroxi-
lamina (0,68 g, 10,0 mmoles) en etanol (50 ml) y agua (100 ml) se le afiade por goteo a 0°C durante en periodo de
10 min una solucién acuosa de hidroxido sédico (al 50%, 5 ml). Después de agitar a temperatura ambiente durante
una noche se acidifica la mezcla resultante con HCI (4 N). Se extrae la mezcla con diclorometano, se relinen las
fases organicas, se lavan con agua y salmuera y se secan con sulfato sédico, se filtran y se concentran, obteniéndo-
se el compuesto epigrafiado (3,75 g, 98%) en forma de soélido ligeramente amarillo. EM m/e (El) = 260,0 [M].

f) 3-(difenil-fosfinoilmetil)-isoxazol-5-carboxilato de etilo

Se afiade en una porcidn una solucién de la (E)- y/o (2)- (difenil-fosfinoil)-acetaldehido-oxima 1f (3,7 g, 9,0 mmoles)
en cloroformo (7 ml) que contiene piridina (3 gotas) a una suspension de la N-clorosuccinimida (1,14 g, 9,0 mmoles)
en cloroformo (7 ml), se agita la mezcla resultante a temperatura ambiente durante 3 h y se calienta a 50°C durante
1,5 h. Se enfria la mezcla a temperatura ambiente, se afiade el propionato de etilo (1,05 ml, 10,0 mmoles) y pasados
15 min se le afiade por goteo la trietilamina (1,42 ml, 10,0 mmoles). Se agita la mezcla resultante durante una noche,
se extrae con diclorometano, se rednen las fases orgénicas, se lavan con agua y salmuera, se secan con sulfato
sédico, se filtran y se concentran, obteniéndose el compuesto epigrafiado (420 mg, 14%) en forma de sélido blanco
mate. EM: m/e = 356,1 [M+H]".

9) 3-[(E)-2-(3-butil-5-metil-isoxazol-4-il)-vinil]-isoxazol-5-carboxilato de etilo

A una solucion a -78°C del 3-(difenil-fosfinoilmetil)-isoxazol-5-carboxilato de etilo (410 mg, 1,2 mmoles) en THF (10
ml) se le afiade el BuLi (1,6 M en hexano, 0,79 ml, 1,3 mmoles), se calienta la mezcla a 0°C durante 1 h, se afiade
una solucién del 3-butil-5-metil-isoxazol-4-carbaldehido (193 mg, 1,2 mmoles) en THF (5 ml) y se agita durante 2 h.
Se extrae la mezcla con acetato de etilo, se relnen las fases organicas, se lavan con agua y salmuera, se secan con
sulfato sddico, se filtran y se concentran. Por purificacion mediante cromatografia (gel de silice, heptano:acetato de
etilo = 100:0 a 7:3) se obtiene el compuesto epigrafiado (75 mg, 21%) en forma de aceite incoloro. EM: m/e = 305,2
[M+H]".

h) (2-hidroxi-etil)-amida del acido 3-[(E)-2-(3-butil-5-metil-isoxazol-4-il)-vinil]-isoxazol-5-carboxilico

A una solucion del 3-[(E)-2-(3-butil-5-metil-isoxazol-4-il)-vinil]-isoxazol-5-carboxilato de etilo (70 mg, 0,23 mmoles) y
la etanolamina (28 mg, 0,46 mmoles) en tolueno (1 ml) se le afiade el 1,5,7-triazabiciclo[4.4.0]dec-5-eno (10 mg,
0,07 mmoles) y se agita la mezcla reaccionante a temperatura ambiente durante una noche en atmdésfera de argoén.
Se afiade el gel de silice (1 g), se concentra la mezcla y se purifica el residuo por cromatografia (gel de silice, diclo-
rometano:metanol = 9:1 a 7:3), obteniéndose el compuesto epigrafiado (20 mg, 27%) en forma de sélido blanco. EM:
m/e = 320,1 [M+H]".

Ejemplo 3
isopropilamida del acido 3-(5-metil-3-fenil-isoxazol-4-ilmetoxi)-isoxazol-5-carboxilico

N-O

a) 3-oxo-2,3-dihidro-isoxazol-5-carboxilato de metilo

Se obtiene con arreglo a Synthesis 1100, 1985. A una solucién agitada de la N-hidroxiurea (3,80 g, 50 mmoles) y el
1,5-diazabiciclo[5.4.0Jundec-5-eno (8,37 g, 55 mmoles) en metanol (50 ml) se le afiade por goteo con enfriamiento
(bafio de hielo) durante 20 min el etinodicarboxilato de dimetilo (7,11 g, 50 mmoles). Aparece un color rojo oscuro
que se disipa al afiadir cada una de las gotas hasta que finalmente se forma una solucién anaranjada/roja transpa-
rente. Pasados 20 min mas se concentra la mezcla, formandose un aceite rojo que se acidifica a pH 1 con HCI (co-
nc.) enfriando en un bafio de hielo/agua. Se extrae la mezcla amarilla resultante con éter de dietilo (3 x 40 ml), se
satura la fase acuosa con salmuera y se extrae con éter (2 x 50 ml). Se rednen las fases organicas, se lavan con
agua y salmuera, se secan con sulfato sédico, se filtran y se concentran, obteniéndose el compuesto epigrafiado
(2,89 g, 40%) en forma de cristales blancos después de la recristalizacion en cloroformo. EM: m/e = 143,8 [M+H]".
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b) 3-(5-metil-3-fenil-isoxazol-4-ilmetoxi)-isoxazol-5-carboxilato de metilo

De la forma descrita para el compuesto intermedio 1 se convierte el (5-metil-3-fenil-isoxazol-4-il)-metanol (1,0 g, 5,3
mmoles), empleando el 3-oxo0-2,3-dihidro-isoxazol-5-carboxilato de metilo (756 mg, 5,3 mmoles) en vez del 3-hidroxi-
5-metilisoxazol, en el compuesto epigrafiado (1,04 g, 63%), que se obtiene en forma de goma incolora después de la
purificacién por cromatografia (gel de silice, heptano:acetato de etilo = de 4:1 a 0:1). EM: m/e = 315,0 [M+H]".

¢) isopropilamida del acido 3-(5-metil-3-fenil-isoxazol-4-ilmetoxi)-isoxazol-5-carboxilico

Se afiade por goteo (reaccion exotérmica) una solucion de trimetilaluminio (2 M en tolueno, 1,27 ml, 2,6 mmoles) a
una solucién de la isopropil-amina (220 pl, 2,6 mmoles) en dioxano (6 ml) y se agita la mezcla resultante a tempera-
tura ambiente durante 30 min. Se afiade el 3-(5-metil-3-fenil-isoxazol-4-ilmetoxi)-isoxazol-5-carboxilato de metilo
(230 mg, 0,73 mmoles). Se calienta la mezcla resultante a 85-90°C durante 30 min, se enfria a temperatura ambien-
te, se vierte sobre sal de Seignette, se extrae con acetato de etilo, se lava con salmuera, se seca con sulfato sddico
y se concentra. Por purificacion mediante cromatografia (gel de silice, heptano:acetato de etilo = de 4:1 a 0:1) se
obtiene el compuesto epigrafiado (184 mg, 74%) en forma de sélido blanco. EM: m/e = 342,1 [M+H]".

Ejemplo 4

(tetrahidro-furan-3-il)-amida del acido 3-(5-metil-3-fenil-isoxazol-4-ilmetoxi)-isoxazol-5-carboxilico

N-O
W

(0]
N
2?\0

O
NH
O

A una solucion del 3-(5-metil-3-fenil-isoxazol-4-il-metoxi)-isoxazol-5-carboxilato de metilo (298 mg, 0,95 mmoles) y la
tetrahidrofuran-3-ilamina (99 mg, 1,14 mmoles) en tolueno (1,5 ml) se le afiade el 1,5,7-triazabiciclo[4.4.0]-dec-5-eno
(40 mg, 0,28 mmoles) y se agita la mezcla reaccionante a 50°C durante una noche en atmosfera de argoén. Se con-
centra la mezcla y se purifica el residuo por cromatografia (gel de silice, heptano:acetato de etilo = de 4:1 a 1:1),

obteniéndose el compuesto epigrafiado (87 mg, 25%) en forma de goma incolora. EM: m/e = 370,1 [M+H]".

Ejemplo 5

(2-hidroxi-etil)-amida del acido 3-(5-metil-3-fenil-isoxazol-4-iimetoxi)-isoxazol-5-carboxilico

N-O
W
(@]
N
}\O
O
gNH
HO

Tal como se ha descrito en el ejemplo 4 se convierte el 3-(5-metil-3-fenil-isoxazol-4-ilmetoxi)-isoxazol-5-carboxilato
de metilo (242 mg, 0,77 mmoles), empleando la 2-hidroxietilamina (56 mg, 0,92 mmoles) en vez de la tetrahidrofu-
ran-3-ilamina, en el compuesto epigrafiado (86 mg, 33%) que se obtiene en forma de solido blanco después de la
purificacién por cromatografia (gel de silice, heptano:acetato de etilo = de 7:3 a 0:1). EM: m/e = 344,1 [M+H]".

Ejemplo 6

(2-hidroxi-1-metil-etil)-amida del acido 3-(5-metil-3-fenil-isoxazol-4-ilmetoxi)-isoxazol-5-carboxilico
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N-O
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Tal como se ha descrito en el ejemplo 4 se convierte el 3-(5-metil-3-fenil-isoxazol-4-ilmetoxi)-isoxazol-5-carboxilato
de metilo (263 mg, 0,84 mmoles), empleando la 1-hidroximetiletilamina (75 mg, 1,0 mmoles) en vez de la tetrahidro-
furan-3-ilamina, en el compuesto epigrafiado (192 mg, 64%) que se obtiene en forma de sélido blanco después de la
purificacién por cromatografia (gel de silice, heptano:acetato de etilo = de 7:3 a 0:1). EM: m/e = 358,1 [M+H]".

Ejemplo 7

acetato de 2-{[3-(5-metil-3-fenil-isoxazol-4-iimetoxi)-isoxazol-5-carbonil]-amino}-etilo

N-O
o
0]
b
(@]
gNH
36

Tal como se ha descrito en el ejemplo 4 se convierte el 3-(5-metil-3-fenil-isoxazol-4-ilmetoxi)-isoxazol-5-carboxilato
de metilo (242 mg, 0,77 mmoles), empleando la 2-hidroxietilamina (56 mg, 0,92 mmoles) en vez de la tetrahidrofu-
ran-3-ilamina, en el compuesto epigrafiado (77 mg, 26%) que se obtiene en forma de goma incolora después de la
purificacién por cromatografia (gel de silice, heptano:acetato de etilo = de 7:3 a 0:1). EM: m/e = 386,0 [M+H]".

Ejemplo 8

(2-hidroxi-1-metil-etil)-amida del acido (R o S)-3-(5-metil-3-fenil-isoxazol-4-ilmetoxi)-isoxazol-5-carboxilico

HO

Se separan los esterecisomeros de la (2-hidroxi-1-metil-etil)-amida del acido 3-(5-metil-3-fenil-isoxazol-4-ilmetoxi)-
isoxazol-5-carboxilico (ejemplo 6, 98 mg) en etanol:heptano (1:2, 6 ml) empleando una columna Chiralpak AD de 5 x
50 cm, a temperatura ambiente mediante una fase movil de isopropanol:heptano (2:8) y deteccion UV a 220 nM. Se
obtiene el componente menos polar (signo de rotaciéon -ve) en forma de sélido blanco (35 mg). EM: m/e = 358,2
[M+H]".

Ejemplo 9

(2-hidroxi-1-metil-etil)-amida del acido (S o R)-3-(5-metil-3-fenil-isoxazol-4-iimetoxi)-isoxazol-5-carboxilico
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HO

Se separan los estereocisomeros de la (2-hidroxi-1-metil-etil)-amida del &cido 3-(5-metil-3-fenil-isoxazol-4-il-metoxi)-
isoxazol-5-carboxilico (ejemplo 6, 98 mg) en etanol:heptano (1:2, 6 ml) empleando una columna Chiralpak AD de 5 x
50 cm a temperatura ambiente mediante una fase movil de isopropanol:heptano (2:8) con deteccion UV a 220 nM.
Se obt+iene el componente menos polar (signo de rotacion +ve) en forma de sélido blanco (35 mg). EM: m/e = 358,2
[M+H]".

Ejemplo 10

N’,N’-dimetil-hidrazida del acido 3-(5-metil-3-fenil-isoxazol-4-ilmetoxi)-isoxazol-5-carboxilico

N/O
L
(@]
=N
\_ O
Y
-
H AN

Se afiade por goteo (reaccion exotérmica) una solucién de trimetilaluminio (2 M en tolueno, 0,6 ml, 1,3 mmoles) a
una solucién de la N,N-dimetilhidrazina (76 mg, 1,3 mmoles) en dioxano (5 ml) y se agita la mezcla resultante a
temperatura ambiente durante 1 h. Se afiade el 3-(5-metil-3-fenil-isoxazol-4-ilmetoxi)-isoxazol-5-carboxilato de metilo
(100 mg, 0,32 mmoles). Se calienta la mezcla resultante a 85-90°C durante 4 h, se enfria a temperatura ambiente,
se vierte sobre sal de Seignette, se extrae con acetato de etilo, se lava con salmuera, se seca con sulfato sodico y
se concentra. Por purificacién mediante cromatografia (gel de silice, diclorometano:metanol = de 9:1 a 4:1) se obtie-
ne el compuesto epigrafiado (24 mg, 22%) en forma de aceite incoloro. EM: m/e = 343,3 [M+H]".

Ejemplo 11

piperidin-1-il-amida del acido 3-(5-metil-3-fenil-isoxazol-4-ilmetoxi)-isoxazol-5-carboxilico

N/O
W
(@]
=N
N\_ 0
(@] ,\IH

Se afiade por goteo (reaccion exotérmica) una solucion de trimetilaluminio (2 M en tolueno, 0,6 ml, 1,3 mmoles) a
una solucién de la 1-aminopiperidina (127 mg, 1,3 mmoles) en dioxano (3 ml) y se agita la mezcla resultante a tem-
peratura ambiente durante 1 h. Se afiade una solucion del 3-(5-metil-3-fenil-isoxazol-4-ilmetoxi)-isoxazol-5-
carboxilato de metilo (100 mg, 0,32 mmoles) en dioxano (2 ml). Se calienta la mezcla resultante a 85-90°C durante 4
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h, se enfria a temperatura ambiente, se agita durante una noche, se vierte sobre sal de Seignette, se extrae con
acetato de etilo, se lava con salmuera, se seca con sulfato sédico y se concentra. Por purificacion mediante croma-
tografia (gel de silice, diclorometano:metanol = de 9:1 a 4:1) se obtiene el compuesto epigrafiado (100 mg, 82%) en
forma de sélido blanco. EM: m/e = 383,3 [M+H]".

Ejemplo 12

pirrolidin-1-il-amida del acido 3-(5-metil-3-fenil-isoxazol-4-ilmetoxi)-isoxazol-5-carboxilico

l}l—O
V%
(@)
AN
NN

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

A una solucion del 3-(5-metil-3-fenil-isoxazol-4-il-metoxi)-isoxazol-5-carboxilato de metilo (209 mg, 0,66 mmoles) en
dioxano (5 ml) se le afiade hidroxido sddico acuoso (2 N, 2 ml). Después de calentar a reflujo durante 1 h se enfria la
mezcla a temperatura ambiente y se acidifica con HCI (4 N, 2 ml). Se obtiene el compuesto epigrafiado (187 mg,
94%) mediante la purificacion por filtracién y secado en forma de sdlido blanco. EM: m/e = 299,1 [M-H].

b) pirrolidin-1-il-amida del acido 3-(5-metil-3-fenil-isoxazol-4-ilmetoxi)-isoxazol-5-carboxilico

A una solucion del acido 3-(5-metil-3-fenil-isoxazol-4-ilmetoxi)-isoxazol-5-carboxilico (120 mg, 0,4 mmoles) en DMF
(5 ml) se le afiaden el tetrafluorborato del 2-(1H-benzo-triazol-1-il)-1,1,3,3-tetrametiluronio (192 mg, 0,6 mmoles), la
N,N-diisopropil-etil-amina (340 ul, 2,0 mmoles) y la N-aminopirrolidina-HCI (64 mg, 0,52 mmoles). Se deja la mezcla
reaccionante resultante a temperatura ambiente durante 4 h. Por concentracion y purificacion mediante cromatograf-
ia (gel de silice, diclorometano:metanol = de 1:0 a 4:1), se obtiene el compuesto epigrafiado (108 mg, 73%) en forma
de aceite incoloro. EM: m/e = 369,2 [M+H]".

Ejemplo 13

morfolin-4-ilamida del &cido 3-(5-metil-3-fenil-isoxazol-4-ilmetoxi)-isoxazol-5-carboxilico

Tal como se ha descrito en el ejemplo 12b se convierte el 4cido 3-(5-metil-3-fenil-isoxazol-4-ilmetoxi)-isoxazol-5-
carboxilico (65 mg, 0,22 mmoles), empleando la 4-amino-morfolina (29 mg, 0,28 mmoles) en vez de la N-amino-
pirrolidina HCI, en el compuesto epigrafiado (58 mg, 70%) que se obtiene en forma de soélido blanco después de la
purificacién por cromatografia (gel de silice, diclorometano:metanol = de 1:0 a 9:1). EM: m/e = 385,2 [M+H]".

Ejemplo 14

isopropil-amida del &cido 3-(5-metil-3-piridin-2-il-isoxazol-4-ilmetoxi)-isoxazol-5-carboxilico
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a) (E)- y/o (2)-piridina-2-carbaldehido-oxima

A una suspension del 2-piridinacarboxaldehido (53,6 g, 500 mmoles) y el clorhidrato de la hidroxilamina (38,2 g, 544
mmoles) en etanol (36 ml) y agua (69 ml) se le afiade hielo (205 g). Se afiade por goteo durante en periodo de 10
min una solucién acuosa de hidréxido sodico (32%, 115 ml, 1,24 moles) (la temperatura sube de -8°C a +7°C), con lo
cual se disuelve la mayor parte del sélido. Pasada 1 h se agita a temperatura ambiente la mezcla resultante y se
acidifica con HCI (5 N). Se extrae la mezcla con diclorometano, obteniéndose el compuesto epigrafiado (47,7 g,
78%) en forma de sélido blanco mate. EM: m/e = 123,3 [M+H]".

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

A una suspension de la N-clorosuccinimida (6,0 g, 33 mmoles) en cloroformo (20 ml) se le afiaden a temperatura
ambiente durante 15 min la piridina (0,26 ml, 3,3 mmoles) y una solucion del (E)- y/o (Z)-piridina-2-carbaldehido-
oxima (4,0 g, 33 mmoles) en cloroformo (103 ml). Después de agitar a esta temperatura durante 30 min, se le afiade
una solucién del (E)-3-(1-pirrolidino)-2-butenoato de etilo (6,0 g, 33 mmoles) en cloroformo (4 ml). Se calienta la
suspension resultante a 50°C y se afiade por goteo durante un periodo de 1 h una solucion de la trietilamina (12 ml,
86 mmoles) en cloroformo (10 ml). Se continda la agitacion a 50°C durante 0,5 h y a temperatura ambiente durante
30 h. Se lava la solucién marrén oscuro con agua (100 ml), se extraen las fases acuosas con diclorometano (50 ml),
se secan con sulfato sédico y se concentran. Por purificacién mediante cromatografia (gel de silice, heptano:acetato
de etilo = de 8:2 a 1:1), se obtiene el compuesto epigrafiado (4,43 g, 58%) en forma de aceite amarillo. EM: m/e =
233,3 [M+H]".

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

A una solucién del 5-metil-3-piridin-2-il-isoxazol-4-carboxilato de etilo (4,1 g, 18 mmoles) en THF (229 ml) se le afia-
de a 0°C el hidruro de litio y aluminio (367 mg, 10 mmoles). Se agita la mezcla resultante a temperatura ambiente
durante 1 h. Se afiade cuidadosamente agua (1,9 ml), después el hidréxido sddico acuoso (15 %, 1,9 ml) y agua

(0,54 ml). Se agita la suspension resultante a temperatura ambiente durante 15 min y se filtra con Hyﬂ0®. Por con-
centracion vy trituracion con heptano, se obtiene el compuesto epigrafiado (2,88 g, 86%) en forma de sélido ligera-
mente amarillo. EM: m/e = 191,3 [M+H]".

d) 3-(5-metil-3-piridin-2-il-isoxazol-4-ilmetoxi)-isoxazol-5-carboxilato de metilo

A una solucion del (5-metil-3-piridin-2-il-isoxazol-4-il)-metanol (465 mg, 2,44 mmoles) en THF (10 ml) se le afiaden a
0°C y en atmésfera de argdn el 3-oxo-2,3-dihidro-isoxazol-5-carboxilato de metilo (350 mg, 2,45 mmoles) y la trifenil-
fosfina (769 mg, 2,93 mmoles). Se afiade el azodicarboxilato de dietilo (~40% en tolueno, 1,23 ml, 2,68 mmoles) y se
agita la mezcla reaccionante a 0°C durante 1 h y a temperatura ambiente durante una noche. Por concentracion y
purificacién mediante cromatografia (gel de silice, heptano:acetato de etilo = 4:1 a 1:4), se obtiene el compuesto
epigrafiado (443 mg, 57%) en forma de sélido blanco. EM: m/e = 316,2 [M+H]".

e) isopropil-amida del 4cido 3-(5-metil-3-piridin-2-il-isoxazol-4-ilmetoxi)-isoxazol-5-carboxilico

A una solucion del 3-(5-metil-3-piridin-2-il-isoxazol-4-ilmetoxi)-isoxazol-5-carboxilato de metilo (100 mg, 0,32 mmo-
les) y la isopropil-amina (22 mg, 0,37 mmoles) en tolueno (1 ml) se le afiade el 1,5,7-triazabiciclo[4.4.0]dec-5-eno (26
mg, 0,19 mmoles) y se agita la mezcla reaccionante a 50°C durante 3 h en atmdsfera de argén. Se concentra la
mezcla y se purifica el residuo por cromatografia (gel de silice, heptano:acetato de etilo = 4:1 a 1:1), se obtiene el
compuesto epigrafiado (95 mg, 83%) que se obtiene en forma de sélido blanco mate. EM: m/e = 343,2 [M+H]".

Ejemplo 15

(2-hidroxi-etil)-amida del &cido 3-(5-metil-3-piridin-2-il-isoxazol-4-ilmetoxi)-isoxazol-5-carboxilico
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Tal como se ha descrito en el ejemplo 14e, se convierte el 3-(5-metil-3-piridin-2-il-isoxazol-4-ilmetoxi)-isoxazol-5-
carboxilato de metilo (100 mg, 0,32 mmoles), empleando la etanolamina (23 mg, 0,38 mmoles) en vez de la isopro-
pil-amina, en el compuesto epigrafiado (90 mg, 82%) que se obtiene en forma de sélido blanco después de la purifi-
cacion por cromatografia (gel de silice, diclorometano:metanol = 1:0 a 9:1). EM: m/e = 345,2 [M+H]".

Ejemplo 16

(tetrahidro-furan-3-il)-amida del &cido 3-(5-metil-3-piridin-2-il-isoxazol-4-ilmetoxi)-isoxazol-5-carboxilico

N-O
I
B {
_N (@)
N
\-0
O
NH

.

Tal como se ha descrito en el ejemplo 14e, se convierte el 3-(5-metil-3-piridin-2-il-isoxazol-4-ilmetoxi)-isoxazol-5-
carboxilato de metilo (100 mg, 0,32 mmoles), empleando el 4-aminotetrahidropirano (33 mg, 0,38 mmoles) en vez de
la isopropil-amina, en el compuesto epigrafiado (15 mg, 13%) que se obtiene en forma de sélido blanco después de
la purificacién por cromatografia (gel de silice, heptano:acetato de etilo = 4:1 a 1:4). EM: m/e = 371,1 [M+H]".

Ejemplo 17

(2,2,2-trifluor-etil)-amida del acido 3-(5-metil-3-piridin-2-il-isoxazol-4-ilmetoxi)-isoxazol-5-carboxilico

N-O
|
S
_N O
=N
\0
o=
NH
E
F F

Tal como se ha descrito en el ejemplo 14e, se convierte el 3-(5-metil-3-piridin-2-il-isoxazol-4-ilmetoxi)-isoxazol-5-
carboxilato de metilo (100 mg, 0,32 mmoles), empleando la 2,2,2-trifluoretilamina (38 mg, 0,38 mmoles) en vez de la
isopropil-amina, en el compuesto epigrafiado (77 mg, 64%) que se obtiene en forma de sélido blanco después de la
purificacién por cromatografia (gel de silice, heptano:acetato de etilo = 4:1 a 1:4). EM: m/e = 383,1 [M+H]".

Ejemplo 18

N’,N’-dimetil-hidrazida del acido 3-(5-metil-3-piridin-2-il-isoxazol-4-ilmetoxi)-isoxazol-5-carboxilico
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Se afiade por goteo (reaccién exotérmica) una solucion de trimetilaluminio (2 M en tolueno, 0,6 ml, 1,3 mmoles) a
una solucién de la N,N-dimetilhidrazina (76 mg, 1,3 mmoles) en dioxano (3 ml) y se agita la mezcla resultante a
temperatura ambiente durante 1 h. Se afiade una solucién de 3-(5-metil-3-piridin-2-il-isoxazol-4-ilmetoxi)-isoxazol-5-
carboxilato de metilo (100 mg, 0,32 mmoles) en dioxano (2 ml). Se calienta la mezcla resultante a 85-90°C durante
una noche, se enfria a temperatura ambiente, se vierte sobre sal de Seignette, se extrae con acetato de etilo que se
lava con salmuera, se seca con sulfato sddico y se concentra. Por purificacion mediante cromatografia (gel de silice,
diclorometano:metanol = 9:1 a 7:3), se obtiene el compuesto epigrafiado (86 mg, 79%) que se obtiene en forma de
sélido blanco. EM: m/e = 344,2 [M+H]".

Ejemplo 19

morfolin-4-ilamida del &cido 3-(5-metil-3-piridin-2-il-isoxazol-4-ilmetoxi)-isoxazol-5-carboxilico

N/O
|
AN
N (o)
=N
\_06
o o
N

Tal como se ha descrito en el ejemplo 18, se convierte el 3-(5-metil-3-piridin-2-il-isoxazol-4-ilmetoxi)-isoxazol-5-
carboxilato de metilo (100 mg, 0,33 mmoles), empleando la 4-aminomorfolina (136 mg, 1,3 mmoles) en vez de la
N,N-dimetilhidrazina, en el compuesto epigrafiado (91 mg, 71%) que se obtiene en forma de sélido blanco después
de la purificacién por cromatografia (gel de silice, diclorometano:metanol = 9:1 a 7:3). EM: m/e = 386,2 [M+H]".

Ejemplo 20

piperidin-1-ilamida del &cido 3-(5-metil-3-piridin-2-il-isoxazol-4-ilmetoxi)-isoxazol-5-carboxilico

N-O
|y
A
N (0]
=
\_-0
O/

Tal como se ha descrito en el ejemplo 18, se convierte el 3-(5-metil-3-piridin-2-il-isoxazol-4-ilmetoxi)-isoxazol-5-
carboxilato de metilo (100 mg, 0,33 mmoles), empleando la 1-aminopiperidina (127 mg, 1,27 mmoles) en vez de la
N,N-dimetilhidrazina, en el compuesto epigrafiado (83 mg, 68%) que se obtiene en forma de soélido blanco después
de la purificacién por cromatografia (gel de silice, diclorometano:metanol = 9:1 a 7:3). EM: m/e = 384,2 [M+H]".

Ejemplo 21

pirrolidin-1-ilamida del acido 3-(5-metil-3-piridin-2-il-isoxazol-4-ilmetoxi)-isoxazol-5-carboxilico
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a) acido 3-(5-metil-3-piridin-2-il-isoxazol-4-ilmetoxi)-isoxazol-5-carboxilico

A una solucién del 3-(5-metil-3-piridin-2-il-isoxazol-4-ilmetoxi)-isoxazol-5-carboxilato de metilo (450 mg, 1,43 mmo-
les) en dioxano (5 ml) se le afiade el hidréxido sddico acuoso (2 N, 3 ml). Después de calentar a reflujo durante 1 h
se enfria la mezcla a temperatura ambiente y se acidifica con HCI (4 N, 2 ml). Se obtiene el compuesto epigrafiado
(400 mg, 93%) mediante la purificacion por filtracion y secado, obteniéndose en forma de sélido blanco. EM: m/e =
300,1 [M-H].

b) pirrolidin-1-ilamida del &cido 3-(5-metil-3-piridin-2-il-isoxazol-4-ilmetoxi)-isoxazol-5-carboxilico

A una solucién del acido 3-(5-metil-3-piridin-2-il-isoxazol-4-ilmetoxi)-isoxazol-5-carboxilico (100 mg, 0,33 mmoles) en
DMF (5 ml) se le afiaden el tetrafluorborato del 2-(1H-benzotriazol-1-il)-1,1,3,3-tetrametiluronio (160 mg, 0,5 mmo-
les), la N,N-diisopropil-etil-amina (280 pl, 1,7 mmoles) y la N-aminopirrolidina HCI (61 mg, 0,50 mmoles). Se deja la
mezcla reaccionante resultante a temperatura ambiente durante 4 h. Por concentracion y purificacion mediante
cromatografia (gel de silice, diclorometano:metanol = 1:0 a 8,5:1,5), se obtiene el compuesto epigrafiado (70 mg,
57%) en forma de sélido blanco. EM: m/e = 370,2 [M+H]".

Ejemplo 22

isopropilamida del acido 3-[3-(5-fluor-piridin-2-il)-5-metil-isoxazol-4-ilmetoxi]-isoxazol-5-carboxilico

N-O
I
B {
= _N O
=N
\e}
(@)
NH

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 solucion 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, se obtiene el compuesto epigrafiado (4,41 g, 79%) en forma de sdélido 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 afladen a temperatura
ambiente durante 15 min la piridina (0,28 ml, 3,5 mmoles) y una solucion del 5-fluor-piridina-2-carbaldehido oxima
(4,86 g, 35 mmoles) en cloroformo (110 ml). Después de agitar durante 30 min a esta temperatura, se afiade una
solucion del (E)-3-(1-pirrolidino)-2-butenoato de etilo (6,36 g, 35 mmoles) en cloroformo (4,4 ml). Se calienta la sus-
pensién resultante a 50°C y se afiade por goteo durante un periodo de 30 min una solucién de la trietilamina (4,83
ml, 35 mmoles) en cloroformo (4,4 ml). Se continda la agitacion a 50°C durante 1,5 h y se enfria a temperatura am-
biente. Se diluye la solucién con hielo-agua (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 purificacidbn mediante croma-
tografia (gel de silice, heptano:acetato de etilo = 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

A una solucion del 3-(5-fluor-piridin-2-il)-5-metil-isoxazol-4-carboxilato de etilo (2,5 g, 10 mmoles) en THF seco (34
ml), enfriado a 0°C, se le afiade el hidruro de litio y aluminio (209 mg, 2,3 mmoles) en partes racionales. Después se
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deja calentar a temperatura ambiente durante 1 h, se enfria la mezcla a 0°C y se afiade cuidadosamente agua (0,2
ml), después el hidréxido sédico acuoso (15%, 0,2 ml) y agua (0,6 ml). Se agita la suspensién resultante a tempera-

tura ambiente durante 4 h y se filtra con Hyflo®. Se concentra el liquido filtrado y se purifica por cromatografia (gel
de silice, heptano:acetato de etilo = 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) 3-[3-(5-fluor-piridin-2-il)-5-metil-isoxazol-4-il-metoxi]-isoxazol-5-carboxilato de metilo

A una solucién del [3-(5-fluor-piridin-2-il)-5-metil-isoxazol-4-il]-metanol (438 mg, 2,1 mmoles) en THF (10 ml) se le
afladen a temperatura ambiente y en atmosfera de argon el 3-oxo-2,3-dihidro-isoxazol-5-carboxilato de metilo (300
mg, 2,1 mmoles) y la trifenilfosfina (658 mg, 2,1 mmoles). Se afiade el azodicarboxilato de dietilo (~40% en tolueno,
1,1 ml, 2,5 mmoles) y se agita la mezcla reaccionante a temperatura ambiente durante 3 h. Por concentracion y
purificacién mediante cromatografia (gel de silice, diclorometano:metanol = de 4:1 a 1:4) se obtiene el compuesto
epigrafiado (431 mg, 62%) en forma de sélido blanco. EM: m/e = 334,2 [M+H]".

e) isopropilamida del acido 3-[3-(5-fluor-piridin-2-il)-5-metil-isoxazol-4-ilmetoxi]-isoxazol-5-carboxilico

Tal como se ha descrito en el ejemplo 14e, se convierte el 3-[3-(5-fluor-piridin-2-il)-5-metil-isoxazol-4-ilmetoxi]-
isoxazol-5-carboxilato de metilo (100 mg, 0,3 mmoles) en lugar del 3-(5-metil-3-piridin-2-il-isoxazol-4-ilmetoxi)-
isoxazol-5-carboxilato de metilo, empleando la isopropil-amina (21 mg, 0,36 mmoles), en el compuesto epigrafiado
(95 mg, 88%) que se obtiene en forma de sdlido blanco después de la purificacion por cromatografia (gel de silice,
diclorometano:metanol = de 1:0 a 9:1). EM: m/e = 361,2 [M+H]".

Ejemplo 23

(2-hidroxi-etil)-amida del 4cido 3-[3-(5-fluor-piridin-2-il)-5-metil-isoxazol-4-ilmetoxi]-isoxazol-5-carboxilico
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Tal como se ha descrito en el ejemplo 22e, se convierte el 33-[3-(5-fluor-piridin-2-il)-5-metil-isoxazol-4-ilmetoxi]-
isoxazol-5-carboxilato de metilo (100 mg, 0,3 mmoles), empleando la etanolamina (22 mg, 0,36 mmoles) en vez de
la isopropil-amina, en el compuesto epigrafiado (76 mg, 70%) que se obtiene en forma de solido blanco después de
la purificacién por cromatografia (gel de silice, diclorometano:metanol = de 1:0 a 9:1). EM: m/e = 363,1 [M+H]".

Ejemplo 24

(2-hidroxi-etil)-amida del 4cido 3-(3-butil-5-metil-isoxazol-4-iimetoxi)-isoxazol-5-carboxilico
N-O
I

e

HO

a) 3-(3-butil-5-metil-isoxazol-4-ilmetoxi)-isoxazol-5-carboxilato de metilo

A una solucion del 3-butil-5-metil-4-isoxazolil-metanol (1,5 g, 8,9 mmoles) en THF (30 ml) se le afiaden a 0°C y en
atmosfera de argon el 3-oxo-2,3-dihidro-isoxazol-5-carboxilato de metilo (1,27 g, 8,9 mmoles) y la trifenilfosfina (2,79
g, 10,6 mmoles). Se afiade el azodicarboxilato de dietilo (~40% en tolueno, 4,25 ml, 9,8 mmoles) y se agita la mezcla
reaccionante a temperatura ambiente durante una noche. Por concentracion y purificacion mediante cromatografia
(gel de silice, heptano:acetato de etilo = de 4:1 a 1:1), se obtiene el compuesto epigrafiado (1,44 g, 55%) en forma
de liquido incoloro. EM: m/e = 295,0 [M+H]".

b) (2-hidroxi-etil)-amida del acido 3-(3-butil-5-metil-isoxazol-4-ilmetoxi)-isoxazol-5-carboxilico
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Tal como se ha descrito en el ejemplo 14e, se convierte el 3-(3-butil-5-metil-isoxazol-4-ilmetoxi)-isoxazol-5-
carboxilato de metilo (201 mg, 0,68 mmoles) en vez del 3-(5-metil-3-piridin-2-il-isoxazol-4-ilmetoxi)-isoxazol-5-
carboxilato de metilo, empleando la etanolamina (50 mg, 0,82 mmoles) en vez de la isopropil-amina, en el compues-
to epigrafiado (103 mg, 47%) que se obtiene en forma de goma incolora después de la purificacion por cromatografia
(gel de silice, heptano:acetato de etilo = de 1:1 a 0:1). EM: m/e = 324,3 [M+H]".

Ejemplo 25

(2-hidroxi-1-metil-etil)-amida del acido 3-(3-butil-5-metil-isoxazol-4-ilmetoxi)-isoxazol-5-carboxilico

HO

Tal como se ha descrito en el ejemplo 24b, se convierte el 3-(3-butil-5-metil-isoxazol-4-ilmetoxi)-isoxazol-5-
carboxilato de metilo (201 mg, 0,68 mmoles), empleando la 1-hidroximetiletilamina (62 mg, 0,82 mmoles) en vez de
la etanolamina, en el compuesto epigrafiado (142 mg, 62%) que se obtiene en forma de goma incolora después de
la purificacién por cromatografia (gel de silice, heptano:acetato de etilo = de 1:1 a 0:1). EM: m/e = 338,5 [M+H]".

Ejemplo 26
(S)-2-hidroxi-1-metil-etil)-amida del &cido 3-(3-butil-5-metil-isoxazol-4-ilmetoxi)-isoxazol-5-carboxilico

N-O
[ %

Tal como se ha descrito en el ejemplo 24b, se convierte el 3-(3-butil-5-metil-isoxazol-4-ilmetoxi)-isoxazol-5-
carboxilato de metilo (199 mg, 0,68 mmoles), empleando la (S)-1-hidroximetiletilamina (61 mg, 0,81 mmoles) en vez
de de la etanolamina, en el compuesto epigrafiado (148 mg, 65%) que se obtiene en forma de goma incolora des-

pués de la purificacién por cromatografia (gel de silice, heptano:acetato de etilo = de 1:1 a 0:1). EM: m/e = 338,4
[M+H]".

Ejemplo 27

(R)-2-hidroxi-1-metil-etil)-amida del acido 3-(3-butil-5-metil-isoxazol-4-ilmetoxi)-isoxazol-5-carboxilico

N-O
ka\
0]
N
fo'
)
‘SNH

HO

Tal como se ha descrito en el ejemplo 24b, se convierte el 3-(3-butil-5-metil-isoxazol-4-ilmetoxi)-isoxazol-5-
carboxilato de metilo (199 mg, 0,68 mmoles), empleando la (R)-1-hidroximetiletilamina (61 mg, 0,81 mmoles) en vez
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de de la etanolamina, en el compuesto epigrafiado (137 mg, 60%) que se obtiene en forma de goma incolora des-
pués de la purificacion por cromatografia (gel de silice, heptano:acetato de etilo = de 1:1 a 0:1). EM: m/e = 338,5
[M+H]".

Ejemplo 28

isopropilamida del acido 3-(3-butil-5-metil-isoxazol-4-ilmetoxi)-isoxazol-5-carboxilico

Se afiade por goteo (reaccion exotérmica) una solucion de trimetilaluminio (2 M en tolueno, 1,02 ml, 2,0 mmoles) a
una solucién de la isopropil-amina (121 mg, 2,0 mmoles) en dioxano (6 ml) y se agita la mezcla resultante a tempe-
ratura ambiente durante 1 h. Se afiade el 3-(3-butil-5-metil-isoxazol-4-ilmetoxi)-isoxazol-5-carboxilato de metilo (200
mg, 0,68 mmoles). Se calienta la mezcla resultante a 70°C durante 3 h, se enfria a temperatura ambiente, se vierte
sobre sal de Seignette, se extrae con acetato de etilo, se lava con salmuera, se seca con sulfato sodico y se concen-
tra. Por purificacion mediante cromatografia (gel de silice, heptano:acetato de etilo = de 4:1 a 4:1), se obtiene el
compuesto epigrafiado (204 mg, 93%) en forma de aceite incoloro. EM: m/e = 322,4 [M+H]".

Ejemplo 29

(tetrahidro-furan-3-il)-amida del &cido 3-(3-butil-5-metil-isoxazol-4-ilmetoxi)-isoxazol-5-carboxilico

N-O
\W/kf\
0]
N
j\o
0]
NH

.

Tal como se ha descrito en el ejemplo 28, se convierte el 3-(3-butil-5-metil-isoxazol-4-ilmetoxi)-isoxazol-5-carboxilato
de metilo (377 mg, 1,28 mmoles), empleando el 3-aminotetrahidrofurano (335 mg, 3,84 mmoles) en vez de la isopro-
pil-amina, en el compuesto epigrafiado (368 mg, 82%) que se obtiene en forma de goma incolora después de la
purificacion por cromatografia (gel de silice, heptano:acetato de etilo = de 4:1 a 4:1). EM: m/e = 350,4 [M+H]".

Ejemplo 30

(tetrahidro-furan-3-il)-amida del acido (R o S)-3-(3-butil-5-metil-isoxazol-4-ilmetoxi)-isoxazol-5-carboxilico

N-O
\%
O
N
j\o
O
NH
O

Se separan los estereocisomeros de la (tetrahidro-furan-3-il)-amida del acido 3-(3-butil-5-metil-isoxazol-4-il-metoxi)-
isoxazol-5-carboxilico (ejemplo 29, 296 mg) en etanol:heptano (1:1, 8 ml) empleando una columna Chiralpak AD de
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5 x 50 cm a temperatura ambiente empleando una fase moévil de isopropanol:heptano (1,5:8,5) con deteccion UV a
220 nM. Se obtiene el componente menos polar (signo de rotacién -ve) en forma de sélido blanco (100 mg).

Ejemplo 31

(tetrahidro-furan-3-il)-amida del &cido (S o R)-3-(3-butil-5-metil-isoxazol-4-ilmetoxi)-isoxazol-5-carboxilico

N-O
Mﬁ\
O
N
fo
@]
NH
(@]

Se separan los estereoisomeros de la (tetrahidro-furan-3-il)-amida del acido 3-(3-butil-5-metil-isoxazol-4-il-metoxi)-
isoxazol-5-carboxilico (ejemplo 29, 296 mg) en etanol:heptano (1:1, 8 ml) empleando una columna Chiralpak AD de
5 x 50 cm a temperatura ambiente con una fase mévil de isopropanol:heptano (1,5:8,5) y deteccion UV a 220 nM. Se
obtiene el componente mas polar (signo de rotacion +ve) en forma de goma incolora (116 mg).

Ejemplo 32

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

\_o
/

n—N
H
Tal como se ha descrito en el ejemplo 28, se convierte el 3-(3-butil-5-metil-isoxazol-4-iimetoxi)-isoxazol-5-carboxilato
de metilo (110 mg, 0,37 mmoles), empleando la N,N-dimetilhidrazina (90 mg, 1,5 mmoles) en vez de la isopropil-
amina, en el compuesto epigrafiado (120 mg, 99%) que se obtiene en forma de aceite incoloro después de la purifi-
cacion por cromatografia (gel de silice, diclorometano:metanol = de 1:0 a 9:1). EM: m/e = 323,3 [M+H]".

N

Ejemplo 33

morfolin-4-ilamida del &cido 3-(3-butil-5-metil-isoxazol-4-ilmetoxi)-isoxazol-5-carboxilico

Tal como se ha descrito en el ejemplo 28 se convierte el 3-(3-butil-5-metil-isoxazol-4-ilmetoxi)-isoxazol-5-carboxilato
de metilo (110 mg, 0,37 mmoles), empleando la 4-aminomorfolina(153 mg, 1,5 mmoles) en vez de la isopropil-amina,
en el compuesto epigrafiado (83 mg, 61%) que se obtiene en forma de aceite incoloro después de la purificacién por
cromatografia (gel de silice, diclorometano:metanol = de 1:0 a 9:1). EM: m/e = 365,3 [M+H]".

Ejemplo 34

isopropilamida del acido 3-(5-metil-3-fenil-isoxazol-4-ilmetoxi)-isotiazol-5-carboxilico

34
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a) 3-(5-metil-3-fenil-isoxazol-4-ilmetoxi)-isotiazol-5-carboxilato de metilo

A una solucién del (5-metil-3-fenil-isoxazol-4-il)-metanol (350 mg, 2,2 mmoles) en THF (30 ml) se le afiaden a 0°C y
en atmosfera de argén el 3-hidroxi-isotiazol-5-carboxilato de metilo (416 mg, 2,2 mmoles) y la trifenilfosfina (692 mg,
2,4 mmoles). Se afade el azodicarboxilato de dietilo (~40% en tolueno, 1,05 ml, 2,4 mmoles) y se agita la mezcla
reaccionante a temperatura ambiente durante una noche. Por concentracion y purificacion mediante cromatografia
(gel de silice, heptano:acetato de etilo = de 9:1 a 0:1) se obtiene el compuesto epigrafiado (567 mg, 78%) en forma
de aceite incoloro. EM: m/e = 331,1 [M+H]".

b) isopropilamida del acido 3-(5-metil-3-fenil-isoxazol-4-ilmetoxi)-isotiazol-5-carboxilico

Tal como se ha descrito en el ejemplo 14e se convierte el 3-(5-metil-3-fenil-isoxazol-4-ilmetoxi)-isotiazol-5-carboxilato
de metilo (100 mg, 0,3 mmoles) en vez del 3-(5-metil-3-piridin-2-il-isoxazol-4-ilmetoxi)-isoxazol-5-carboxilato de
metilo, empleando la isopropil-amina (21 mg, 0,36 mmoles), en el compuesto epigrafiado (74 mg, 68%) que se ob-
tiene en forma de solido blanco después de la purificacion por cromatografia (gel de silice, diclorometano:metanol =
de 1:0 a 9:1). EM: m/e = 358,1 [M+H]".

Ejemplo 35

(2-hidroxi-etil)-amida del 4cido 3-(5-metil-3-fenil-isoxazol-4-iimetoxi)-isotiazol-5-carboxilico
N—O

[~

NH

HO

Tal como se ha descrito en el ejemplo 34 se convierte el 3-(5-metil-3-fenil-isoxazol-4-ilmetoxi)-isotiazol-5-carboxilato
de metilo (100 mg, 0,3 mmoles), empleando la etanolamina (21 mg, 0,34 mmoles) en vez de la isopropil-amina, en el
compuesto epigrafiado (60 mg, 58%) que se obtiene en forma de sélido blanco después de la purificacion por croma-
tografia (gel de silice, diclorometano:metanol = de 1:0 a 9:1). EM: m/e = 360,1 [M+H]".

Ejemplo 36

isopropil-amida del &cido 3-(5-metil-3-piridin-2-il-isoxazol-4-ilmetoxi)-isotiazol-5-carboxilico

N-O
|
Y
~.N (@]
~N
\$
O
NH

a) 3-(5-metil-3-piridin-2-il-isoxazol-4-ilmetoxi)-isotiazol-5-carboxilato de metilo
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A una solucion del (5-metil-3-piridin-2-il-isoxazol-4-il)-metanol (360 mg, 1,9 mmoles) en THF (10 ml) se le afiaden a
0°C y en atmésfera de argén el 3-hidroxi-isotiazol-5-carboxilato de metilo (300 mg, 1,9 mmoles) y la trifenilfosfina
(594 mg, 1,9 mmoles). Se afiade el azodicarboxilato de dietilo (~40% en tolueno, 0,95 ml, 1,9 mmoles) y se agita la
mezcla reaccionante a temperatura ambiente durante una noche. Por concentracién y purificacion mediante croma-
tografia (gel de silice, heptano:acetato de etilo = de 4:1 a 1:4), se obtiene el compuesto epigrafiado (350 mg, 56%)
en forma de sélido blanco. EM: m/e = 332,2 [M+H]".

b) isopropil-amida del acido 3-(5-metil-3-piridin-2-il-isoxazol-4-ilmetoxi)-isotiazol-5-carboxilico

Tal como se ha descrito en el ejemplo 14e, se convierte el 3-(5-metil-3-piridin-2-il-isoxazol-4-ilmetoxi)-isotiazol-5-
carboxilato de metilo (100 mg, 0,32 mmoles) en vez del 3-(5-metil-3-piridin-2-il-isoxazol-4-ilmetoxi)-isoxazol-5-
carboxilato de metilo, empleando la isopropil-amina (22 mg, 0,37 mmoles), en el compuesto epigrafiado (95 mg,
83%) que se obtiene en forma de sélido blanco mate después de la purificacién por cromatografia (gel de silice,
heptano:acetato de etilo = de 4:1 a 1:4). EM: m/e = 343,2 [M+H]".

Ejemplo 37

(2-hidroxi-etil)-amida del acido 3-(5-metil-3-piridin-2-il-isoxazol-4-ilmetoxi)-isotiazol-5-carboxilico

N-O
I
B (
_N O
~N
\s
(@)
NH
HO

Tal como se ha descrito en el ejemplo 36b, se convierte el 3-(5-metil-3-piridin-2-il-isoxazol-4-ilmetoxi)-isotiazol-5-
carboxilato de metilo (100 mg, 0,32 mmoles), empleando la etanolamina (23 mg, 0,38 mmoles) en vez de la isopro-
pil-amina, en el compuesto epigrafiado (90 mg, 82%) que se obtiene en forma de solido blanco después de la purifi-
cacién por cromatografia (gel de silice, diclorometano:metanol = de 1:0 a 9:1). EM: m/e = 345,2 [M+H]".

Ejemplo 38
isopropilamida del acido 3-[3-(5-fluor-piridin-2-il)-5-metil-isoxazol-4-ilmetoxi]-isotiazol-5-carboxilico

N-O

/\ //
F =N
O

a) 3-[3-(5-fluor-piridin-2-il)-5-metil-isoxazol-4-il-metoxi]-isotiazol-5-carboxilato de metilo

A una solucién del [3-(5-fluor-piridin-2-il)-5-metil-isoxazol-4-ill-metanol (458 mg, 2,2 mmoles) en THF (10 ml) se le
afladen a 0°C y en atmosfera de argdn el 3-hidroxi-isotiazol-5-carboxilato de metilo (350 mg, 1,9 mmoles) y la trifenil-
fosfina (692 mg, 2,6 mmoles). Se afiade el azodicarboxilato de dietilo (~40% en tolueno, 1,05 ml, 2,4 mmoles) y se
agita la mezcla reaccionante a temperatura ambiente durante una noche. Por concentracion y purificacion mediante
cromatografia (gel de silice, heptano:acetato de etilo = de 4:1 a 0:1), se obtiene el compuesto epigrafiado (488 mg,
64%) en forma de sélido blanco. EM: m/e = 350,1 [M+H]".

b) isopropilamida del acido 3-[3-(5-fluor-piridin-2-il)-5-metil-isoxazol-4-ilmetoxi]-isotiazol-5-carboxilico

Tal como se ha descrito en el ejemplo 14e se convierte el 3-[3-(5-fluor-piridin-2-il)-5-metil-isoxazol-4-ilmetoxi]-
isotiazol-5-carboxilato de metilo (120 mg, 0,34 mmoles) en vez del 3-(5-metil-3-piridin-2-il-isoxazol-4-ilmetoxi)-
isoxazol-5-carboxilato de metilo, empleando la isopropil-amina (24 mg, 0,41 mmoles), en el compuesto epigrafiado
(99 mg, 77%) que se obtiene en forma de sélido blanco después de la purificacion por cromatografia (gel de silice,
heptano:acetato de etilo = de 4:1 a 1:4). EM: m/e = 377,2 [M+H]".

Ejemplo 39
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(2-hidroxi-etil)-amida del acido 3-[3-(5-fluor-piridin-2-il)-5-metil-isoxazol-4-ilmetoxi]-isotiazol-5-carboxilico
N-O

/\ //
F =N
(0]

Tal como se ha descrito en el ejemplo 38b, se convierte el 3-[3-(5-fluor-piridin-2-il)-5-metil-isoxazol-4-ilmetoxi]-
isotiazol-5-carboxilato de metilo (120 mg, 0,34 mmoles), empleando la etanolamina (25 mg, 0,41 mmoles) en vez de
la isopropil-amina, en el compuesto epigrafiado (91 mg, 70%) que se obtiene en forma de sélido blanco después de
la purificacién por cromatografia (gel de silice, diclorometano:metanol = de 97,5:2,5 a 9:1). EM: m/e = 379,3 [M+H]".

Ejemplo 40

(tetrahidro-furan-3-il)-amida del acido 3-[3-(5-fluor-piridin-2-il)-5-metil-isoxazol-4-ilmetoxi]-isotiazol-5-carboxilico
N-O
/ N { Y
F7~\=N
o]
N
) S
o]
NH
o
Tal como se ha descrito en el ejemplo 38b, se convierte el 3-[3-(5-fluor-piridin-2-il)-5-metil-isoxazol-4-ilmetoxi]-
isotiazol-5-carboxilato de metilo (120 mg, 0,34 mmoles), empleando el 3-aminotetrahidrofurano (36 mg, 0,41 mmo-
les) en vez de la isopropil-amina, en el compuesto epigrafiado (38 mg, 27%) que se obtiene en forma de sélido blan-

co después de la purificacion por cromatografia (gel de silice, heptano:acetato de etilo = de 75:25 a 25:75). EM: m/e
= 405,3 [M+H]".

Ejemplo 41

(tetrahidro-furan-3-il)-amida del acido 3-(3-butil-5-metil-isoxazol-4-ilmetoxi)-isotiazol-5-carboxilico

N-O
w
O
AN
N
) S
o
NH
O
a) 3-(3-butil-5-metil-isoxazol-4-ilmetoxi)-isotiazol-5-carboxilato de metilo
A una solucién del 3-butil-5-metil-4-isoxazolil-metanol (367 mg, 2,2 mmoles) en THF (10 ml) se le afiaden a 0°C en
atmadsfera de argon el 3-hidroxi-isotiazol-5-carboxilato de metilo (345 mg, 2,2 mmoles) y la trifenilfosfina (622 mg, 2,4
mmoles). Se afiade el azodicarboxilato de dietilo (~40% en tolueno, 1,04 ml, 2,4 mmoles) y se agita la mezcla reac-
cionante a temperatura ambiente durante una noche. Por concentracion y purificacion mediante cromatografia (gel

de silice, heptano:acetato de etilo = de 9:1 a 0:1), se obtiene el compuesto epigrafiado (518 mg, 77%) en forma de
liquido incoloro. EM: m/e = 311,2 [M+H]".

b) (tetrahidro-furan-3-il)-amida del acido 3-(3-butil-5-metil-isoxazol-4-ilmetoxi)-isotiazol-5-carboxilico

Tal como se ha descrito en el ejemplo 14e, se convierte el 3-(3-butil-5-metil-isoxazol-4-ilmetoxi)-isotiazol-5-
carboxilato de metilo (165 mg, 0,53 mmoles) en vez del 3-(5-metil-3-piridin-2-il-isoxazol-4-ilmetoxi)-isoxazol-5-
carboxilato de metilo, empleando el 3-aminotetrahidrofurano (56 mg, 0,64 mmoles) en vez de la isopropil-amina, en
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el compuesto epigrafiado (32 mg, 16%) que se obtiene en forma de goma incolora después de la purificacién por
cromatografia (gel de silice, heptano:acetato de etilo = de 4:1 a 0:1). EM: m/e = 366,2 [M+H]".

Ejemplo 42

{3-[3-(4-fluor-fenil)-5-metil-isoxazol-4-ilmetoxi]-isoxazol-5-il}-(2-oxa-6-aza-espiro[3.3]hept-6-il)-metanona

l}l—O
Y

a) 3-[3-(4-fluor-fenil)-5-metil-isoxazol-4-ilmetoxi]-isoxazol-5-carboxilato de metilo

A una solucién del [3-(4-fluor-fenil)-5-metil-isoxazol-4-il]-metanol (1,0 g, 4,8 mmoles) en THF (70 ml) se le afiaden a
temperatura ambiente y en atmdsfera de argén el 3-oxo-2,3-dihidro-isoxazol-5-carboxilato de metilo (0,69 g, 4,8
mmoles) y la trifenilfosfina (1,65 g, 6,3 mmoles). Se afiade a 4°C el azodicarboxilato de dietilo (2,7 ml, 6,3 mmoles) y
se agita la mezcla reaccionante a temperatura ambiente durante 3 h. Por concentracion y purificacion mediante
cromatografia (SiO2, heptano:acetato de etilo = de 100:0 a 7:3), se obtiene el compuesto epigrafiado (958 mg, 60%)
en forma de sélido blanco. EM: m/e = 333,2 [M+H]".

b) {3-[3-(4-fluor-fenil)-5-metil-isoxazol-4-ilmetoxi]-isoxazol-5-il}-(2-oxa-6-aza-espiro[ 3.3]hept-6-il)-metanona

Se afiade lentamente a 0°C el trimetilaluminio (1,0 ml de una solucién 2 M en hexano, 2 mmoles) a una solucién de
la sal de oxalato 2-oxa-6-azonia-espiro[3.3]heptano (100 mg, 0,53 mmoles) en tolueno (2 ml) y se agita la mezcla
resultante a temperatura ambiente durante 2 h. Se afiade por goteo una solucién del 3-[3-(4-fluor-fenil)-5-metil-
isoxazol-4-il-metoxi]-isoxazol-5-carboxilato de metilo (200 mg, 0,6 mmoles) en tolueno (8 ml) y se calienta la mezcla
resultante a 110°C durante 3 h. Después de enfriar a temperatura ambiente y separar mediante extraccion (acetato
de etilo/solucion acuosa saturada de sal de Seignette), se seca la fase organica (NaSO.) y se filtra. Por purificacién
mediante cromatografia (gel de silice, diclorometano:metanol = de 95:5 a 7:3), se obtiene el compuesto epigrafiado
(19 mg, 8%) en forma de aceite incoloro. EM: m/e = 400,1 [M+H]".

Ejemplo 43

isopropilamida del acido 3-[3-(4-fluor-fenil)-5-hidroximetil-isoxazol-4-ilmetoxi]-isoxazol-5-carboxilico

N-O
/
Y

\( o ’

a) acido 3-(4-fluor-fenil)-5-((E)-estiril)-isoxazol-4-carboxilico

A una solucion del 3-(4-fluor-fenil)-5-metil-isoxazol-4-carboxilato de etilo (20,0 g, 80,2 mmoles) y el benzaldehido
(8,19 ml, 80,2 mmoles) en etanol (113 ml) se le afiade el etéxido sédico (2,71 M, 32,5 ml, 88,3 mmoles) y se calienta
la mezcla reaccionante a reflujo durante 1 h. Se afiade acido clorhidrico (1 N, 96,3 ml) y se extrae la mezcla resul-
tante con tolueno. Se destila el disolvente, obteniéndose el compuesto epigrafiado (19,1 g, 77%) en forma de sélido
ligeramente amarillo. EM: m/e = 308,0 [M-H].

b) [3-(4-fluor-fenil)-5-((E)-estiril)-isoxazol-4-il]-metanol

A una solucién del 4cido 3-(4-fluor-fenil)-5-((E)-estiril)-isoxazol-4-carboxilico (19,0 g, 61,4 mmoles) y la trietilamina
(8,6 ml, 61,4 mmoles) en THF (475 ml) se le afiade a temperatura ambiente una solucién de cloroformiato de etilo
(5,97 ml, 61,4 mmoles) en THF (55 ml). Pasada 1 h se filtra la sal clorhidrato de la trietilamina y se lava con una
pequefia cantidad de THF. Se afiade la mezcla a una solucién del borhidruro sédico (6,05 g, 154 mmoles) en agua
(55 ml). Después de agitar a temperatura ambiente durante una noche se afiade una solucién acuosa de hidréxido
sadico (1 N, 180 ml). Se extrae con éter de metilo y tert-butilo, se elimina el disolvente por destilacién y se cromato-
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grafia el residuo (gel de silice, diclorometano:metanol = de 1:0 a 95:5), obteniéndose el compuesto epigrafiado (11,4
g, 63%) en forma de sélido ligeramente amarillo. EM: m/e = 296,2 [M+H]".

c¢) 3-[3-(4-fluor-fenil)-5-((E)-estiril)-isoxazol-4-il-metoxi]-isoxazol-5-carboxilato de metilo

Se afiade a 5°C una solucién del 3-hidroxi-5-isoxazol-carboxilato de metilo (4,2 g, 28,8 mmoles) en THF (314 ml) a
una solucién del [3-(4-fluor-fenil)-5-((E)-estiril)-isoxazol-4-il]-metanol (8,5 g, 28,8 mmoles) en THF (349 ml) que con-
tiene la trifenilfosfina (10,1 g, 37,4 mmoles) y se afiade por goteo el DIAD (7,89 ml, 37,4 mmoles) a la mezcla reac-
cionante. Se agita la mezcla resultante a temperatura ambiente durante una noche. Se concentra la mezcla y des-
pués se cromatografia (gel de silice, acetato de etilo:heptano = 1:3), obteniéndose el compuesto epigrafiado (6,84 g,
57%) en forma de sélido ligeramente amarillo. EM: m/e = 479,0 [M+OAc].

d) 3-[5-((1S,2R)-1,2-dihidroxi-2-fenil-etil)-3-(4-fluor-fenil)-isoxazol-4-iimetoxi]-isoxazol-5-carboxilato de metilo

Se afiaden a temperatura ambiente el 6xido de osmio (VIII) (65,1 ml, 6,4 mmoles), la N-metilmorfolina-N-6xido (1,93
g, 16 mmoles) y agua desionizada (16,8 ml) a una solucién del 3-[3-(4-fluor-fenil)-5-((E)-estiril)-isoxazol-4-il-metoxi]-
isoxazol-5-carboxilato de metilo (6,73 g, 16 mmoles) en dioxano (67,3 ml) y se agita la mezcla resultante durante una
noche. Se extrae la mezcla reaccionante con acetato de etilo y tiosulfato sédico, se lavan las fases organicas con
salmuera, se secan con sulfato sédico, se filtran y se concentran. Por purificacion mediante cromatografia (gel de
silice, acetato de etilo:heptano = 1:4 a 1:1), se obtiene el compuesto epigrafiado (3,81 g, 52%) en forma de aceite
incoloro. EM: m/e = 453,0 [M+H]".

e) 3-[3-(4-fluor-fenil)-5-formil-isoxazol-4-ilmetoxi]-isoxazol-5-carboxilato de metilo

Se aflade a 0°C el (meta)peryodato sodico (2,68 g, 8,4 mmoles) a una solucion del 3-[5-((1S,2R)-1,2-dihidroxi-2-fenil-
etil)-3-(4-fluor-fenil)-isoxazol-4-ilmetoxi]-isoxazol-5-carboxilato de metilo (3,8 g, 8,4 mmoles) en THF (21 ml) y agua
desionizada (4,3 ml) y se agita la mezcla resultante a 0°C durante una noche. Se extrae la mezcla reaccionante con
acetato de etilo, se retinen las fases organicas, se lavan con salmuera, se secan con sulfato sodico, se filtran y se
concentran, obteniéndose el compuesto epigrafiado (2,9 g, 100%) en forma de aceite incoloro, que se usa directa-
mente en el paso siguiente. EM: m/e = 405,1 [M+OAc]".

f) 3-[3-(4-fluor-fenil)-5-hidroximetil-isoxazol-4-il-metoxi]-isoxazol-5-carboxilato de metilo

Se afade el borhidruro de litio (762,5 mg, 19,4 mmoles) a una solucion del 3-[3-(4-fluor-fenil)-5-formil-isoxazol-4-
ilmetoxi]-isoxazol-5-carboxilato de metilo (2,9 g, 8,4 mmoles) en metanol (168 ml) y se agita la mezcla resultante a
temperatura ambiente durante 1 h. Se afiade el acido citrico (al 10%, 100 ml) y la se extrae la mezcla resultante con
acetato de etilo. Se retnen las fases organicas, se lavan con salmuera, se secan con sulfato sodico, se filtran y se
concentran. Por purificacion mediante cromatografia (gel de silice, acetato de etilo:heptano = de 1:4 a 1:1), se obtie-
ne el compuesto epigrafiado (1,63 g, 48%) en forma de so6lido blanco. EM: m/e = 407,2 [M+AcO].

g) isopropilamida del &cido 3-[3-(4-fluor-fenil)-5-hidroximetil-isoxazol-4-ilmetoxi]-isoxazol-5-carboxilico

Se afiade lentamente el trimetilaluminio (0,57 ml de una solucién 2 M en hexano, 1,15 mmoles) a una solucion de la
isopropilamina (68,2 mg, 1,15 mmoles) en dioxano (5,0 ml) y se agita a 80°C durante 1 h. Se afiade por goteo una
solucion del 3-[3-(4-fluor-fenil)-5-hidroximetil-isoxazol-4-ilmetoxi]-isoxazol-5-carboxilato de metilo (100 mg, 0,29
mmoles) en dioxano (5,0 ml). Se agita la mezcla a 85°C durante una noche. Después de enfriar a temperatura am-
biente y posterior separacién por extraccion (acetato de etilo/soluciéon acuosa saturada con sal de Seignette), se
seca la fase organica (Na;SO.) y se filtra. Por purificacion mediante cromatografia (gel de silice, acetato de eti-
lo:heptano = de 3:7 a 1:1), se obtiene el compuesto epigrafiado (50 mg, 46%) en forma de sélido blanco. EM: m/e =
373,9 [M-H].

Ejemplo 44

(tetrahidro-piran-4-il)-amida del acido 3-[3-(4-fluor-fenil)-5-hidroximetil-isoxazol-4-ilmetoxi]-isoxazol-5-carboxilico

N—O
!
Sz
F OH
O
M

Tal como se ha descrito en el ejemplo 43g, se convierte el 3-[3-(4-fluor-fenil)-5-hidroximetil-isoxazol-4-ilmetoxi]-
isoxazol-5-carboxilato de metilo (100 mg, 0,29 mmoles), empleando el 4-aminotetrahidropirano en vez de la isopropi-
lamina, en el compuesto epigrafiado (55 mg, 46%) que se obtiene en forma de sdélido blanco después de la purifica-
cion por cromatografia (gel de silice, diclorometano:metanol = de 1:0 a 9:1). EM: m/e = 416,1 [M-H].
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Ejemplo 45

(2,2,2-trifluor-etil)-amida del acido 3-[3-(4-fluor-fenil)-5-hidroximetil-isoxazol-4-ilmetoxi]-isoxazol-5-carboxilico

N-Q  oH
4
20 a o
O
fN
O

\
F N
F HO
F
Tal como se ha descrito en el ejemplo 43g, se convierte el 3-[3-(4-fluor-fenil)-5-hidroximetil-isoxazol-4-ilmetoxi]-
isoxazol-5-carboxilato de metilo (100 mg, 0,29 mmoles), empleando la 2,2,2-trifluoretilamina en vez de la isopropila-

mina, en el compuesto epigrafiado (25 mg, 21%) que se obtiene en forma de sélido blanco después de la purifica-

cion por cromatografia (gel de silice, diclorometano:metanol = de 1:0 a 9:1). EM: m/e = 414,0 [M-H].
10
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REIVINDICACIONES

1. Compuestos de la férmula I, en la que

R!es alquilo C;-Cs, opcionalmente sustituido por halégeno, ciano, hidroxi, alcoxi C;-Ce 0 halégeno-alcoxi C1-Cs;
arilo, heteroarilo, cicloalquilo, heterociclilo; cada uno de ellos esta opcionalmente sustituido por halégeno, ciano,
hidroxi, alquilo C1-Cs, halégeno-alquilo C;-Ce, ciano- alquno Cl Cs, hidroxi-alquilo Cl Cs, (alquilo C1-Cg)-C(=0O)OH,
(alquilo C1-Cg)-C(=0)0-alquilo C;1-Cs, (alquilo C1-Cg)-CO-NR® R (alquno Cl—Cs) -NR°R®, alcoxi C1-Cg-alquilo  C1-Cs,
-CO-alquilo C1-Cg, -C(= O)OH -C(=0)0-alquilo C1-Cs, -CONR®R®, -NR°R®, alcoxi C;- CG, halégeno-alcoxi C1-Cs, -SO»-
alquno C1-Cs, -SO.-NR°R®, cicloalquilo, feniloxi o fenilo,

R es alquilo C1-Csg opmonalmente sustituido por halégeno, ciano, hidroxi, alcoxi C1-Cg 0 halégeno-alcoxi C1-Cs,

R® es alquilo C1-Cs, opcionalmente sustituido por carboxi, halégeno o hidroxilo; arilo, heteroarilo, cicloalquilo, hetero-
ciclilo; cada arilo, heteroarllo cicloalquilo, heterociclilo esta opcionalmente sustituido por carboxi, halégeno, hidroxi o
anuHo C1-Cs; 0 -NR'R®,

R es H o alquilo Cs- Ce,

o] R y R*junto con el nitrégeno al que estan unidos forman un anillo heterociclico,

R es H o alquilo C1-Cs,

R es H o alquilo C;1-Cs,

R es H o alquilo C;1-Cs,

RfesHo alquilo C1-Ce,

YesOoS,

X es CH3-O- 0 -CH=CH-,

0 sus sales o ésteres farmacéuticamente activos.

2. Compuestos segun la reivindicacion 1, en los que Y es O.
3. Compuestos segun una cualquiera de las reivindicaciones 1-2, en los que X es -CH;-O-.
4. Compuestos segun una cualquiera de las reivindicaciones 1-2, en los que X es -CH=CH-.

5. Compuestos segun una cualquiera de las reivindicaciones 1-4, en los que R’ es alquilo C1-Cg 0 hidroxi-alquilo C1-
Cs.

6. Compuestos segun una cualquiera de las reivindicaciones 1-5, en los que R' es arilo, arilo sustituido por haloge-
no, heteroarilo, o heteroarilo sustituido por halégeno.

7. Compuestos segun una cualquiera de las reivindicaciones 1-6, en los que R* es H.

8. Compuestos segln una cualquiera de las reivindicaciones 1-7, en los que R® es alquilo C;-Cg, alquilo C;-Cg susti-
twdo con hidroxilo, al%uno C1-Cs sustituido con carboxi, alquilo C;-Cs sustituido con halégeno, heterociclilo, o —
NR'R?, en el que R’, R® son alquilo C;-Ceg;

9. Compuestos segun una cualquiera de las reivindicaciones 1-5, en los que R® y R* junto con el nitrogeno al que
estan unidos forman un 2-oxa-6-aza-espiro[3.3]hept-6-ilo.

10. Compuestos segun una cualquiera de las reivindicaciones 1-9, elegidos entre el grupo formado por:
(2-hidroxi-etil)-amida del &cido 3-[(E)-2-(3-butil-5-metil-isoxazol-4-il)-vinil]-isoxazol-5-carboxilico,
isopropilamida del acido 3-(5-metil-3-fenil-isoxazol-4-il-metoxi)-isoxazol-5-carboxilico,
(tetrahidro-furan-3-il)-amida del acido 3-(5-metil-3-fenil-isoxazol-4-ilmetoxi)-isoxazol-5-carboxilico,
(2-hidroxi-etil)-amida del acido 3-(5-metil-3-fenil-isoxazol-4-ilmetoxi)-isoxazol-5-carboxilico,
(2-hidroxi-1-metil-etil)-amida del acido 3-(5-metil-3-fenil-isoxazol-4-ilmetoxi)-isoxazol-5-carboxilico,
acetato de 2-{[3-(5-metil-3-fenil-isoxazol-4-ilmetoxi)-isoxazol-5-carbonil]-amino}-etilo,
((S)-2-hidroxi-1-metil-etil)-amida del acido 3-(5-metil-3-fenil-isoxazol-4-ilmetoxi)-isoxazol-5-carboxilico,
((R)-2-hidroxi-1-metil-etil)-amida del acido 3-(5-metil-3-fenil-isoxazol-4-ilmetoxi)-isoxazol-5-carboxilico,
N’,N’-dimetil-hidrazida del acido 3-(5-metil-3-fenil-isoxazol-4-ilmetoxi)-isoxazol-5-carboxilico,
piperidin-1-ilamida del acido 3-(5-metil-3-fenil-isoxazol-4-ilmetoxi)-isoxazol-5-carboxilico,
pirrolidin-1-ilamida del acido 3-(5-metil-3-fenil-isoxazol-4-ilmetoxi)-isoxazol-5-carboxilico,
morfolin-4-ilamida del acido 3-(5-metil-3-fenil-isoxazol-4-ilmetoxi)-isoxazol-5-carboxilico,
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isopropilamida del acido 3-(5-metil-3-piridin-2-il-isoxazol-4-ilmetoxi)-isoxazol-5-carboxilico,
(2-hidroxi-etil)-amida del acido 3-(5-metil-3-piridin-2-il-isoxazol-4-ilmetoxi)-isoxazol-5-carboxilico,
(tetrahidro-furan-3-il)-amida del acido 3-(5-metil-3-piridin-2-il-isoxazol-4-ilmetoxi)-isoxazol-5-carboxilico,
(2,2,2-trifluor-etil)-amida del acido 3-(5-metil-3-piridin-2-il-isoxazol-4-ilmetoxi)-isoxazol-5-carboxilico,

5 N’,N’-dimetil-hidrazida del acido 3-(5-metil-3-piridin-2-il-isoxazol-4-ilmetoxi)-isoxazol-5-carboxilico,
morfolin-4-ilamida del acido 3-(5-metil-3-piridin-2-il-isoxazol-4-ilmetoxi)-isoxazol-5-carboxilico,
piperidin-1-ilamida del acido 3-(5-metil-3-piridin-2-il-isoxazol-4-ilmetoxi)-isoxazol-5-carboxilico,
pirrolidin-1-ilamida del acido 3-(5-metil-3-piridin-2-il-isoxazol-4-ilmetoxi)-isoxazol-5-carboxilico,
isopropilamida del acido 3-[3-(5-fluor-piridin-2-il)-5-metil-isoxazol-4-ilmetoxi]-isoxazol-5-carboxilico,

10 (2-hidroxi-etil)-amida del acido 3-[3-(5-fluor-piridin-2-il)-5-metil-isoxazol-4-ilmetoxi]-isoxazol-5-carboxilico,
(2-hidroxi-etil)-amida del acido 3-(3-butil-5-metil-isoxazol-4-ilmetoxi)-isoxazol-5-carboxilico,
(2-hidroxi-1-metil-etil)-amida del acido 3-(3-butil-5-metil-isoxazol-4-ilmetoxi)-isoxazol-5-carboxilico,
((S)-2-hidroxi-1-metil-etil)-amida del acido 3-(3-butil-5-metil-isoxazol-4-iimetoxi)-isoxazol-5-carboxilico,
((R)-2-hidroxi-1-metil-etil)-amida del acido 3-(3-butil-5-metil-isoxazol-4-ilmetoxi)-isoxazol-5-carboxilico,

15 isopropilamida del acido 3-(3-butil-5-metil-isoxazol-4-il-metoxi)-isoxazol-5-carboxilico,
(tetrahidro-furan-3(S)-il)-amida del &cido 3-(3-butil-5-metil-isoxazol-4-ilmetoxi)-isoxazol-5-carboxilico,
(tetrahidro-furan-3(R)-il)-amida del acido 3-(3-butil-5-metil-isoxazol-4-ilmetoxi)-isoxazol-5-carboxilico,
(tetrahidro-furan-3-il)-amida del acido 3-(3-butil-5-metil-isoxazol-4-ilmetoxi)-isoxazol-5-carboxilico,
N’,N’-dimetil-hidrazida del acido 3-(3-butil-5-metil-isoxazol-4-ilmetoxi)-isoxazol-5-carboxilico,

20 morfolin-4-ilamida del &cido 3-(3-butil-5-metil-isoxazol-4-ilmetoxi)-isoxazol-5-carboxilico,
isopropilamida del acido 3-(5-metil-3-fenil-isoxazol-4-il-metoxi)-isotiazol-5-carboxilico,
(2-hidroxi-etil)-amida del 4cido 3-(5-metil-3-fenil-isoxazol-4-ilmetoxi)-isotiazol-5-carboxilico,
isopropilamida del acido 3-(5-metil-3-piridin-2-il-isoxazol-4-ilmetoxi)-isotiazol-5-carboxilico,
(2-hidroxi-etil)-amida del acido 3-(5-metil-3-piridin-2-il-isoxazol-4-ilmetoxi)-isotiazol-5-carboxilico,

25 isopropilamida del acido 3-[3-(5-fluor-piridin-2-il)-5-metil-isoxazol-4-ilmetoxi]-isotiazol-5-carboxilico,
(2-hidroxi-etil)-amida del acido 3-[3-(5-fluor-piridin-2-il)-5-metil-isoxazol-4-ilmetoxi]-isotiazol-5-carboxilico,
(tetrahidro-furan-3-il)-amida del acido 3-[3-(5-fluor-piridin-2-il)-5-metil-isoxazol-4-ilmetoxi]-isotiazol-5-carboxilico,
(tetrahidro-furan-3-il)-amida del &cido 3-(3-butil-5-metil-isoxazol-4-ilmetoxi)-isotiazol-5-carboxilico,
{3-[3-(4-fluor-fenil)-5-metil-isoxazol-4-ilmetoxi]-isoxazol-5-il}-(2-oxa-6-aza-espiro[3.3]hept-6-il)-metanona,

30 isopropilamida del acido 3-[3-(4-fluor-fenil)-5-hidroximetil-isoxazol-4-ilmetoxi]-isoxazol-5-carboxilico,
(tetrahidro-piran-4-il)-amida 3-[3-(4-fluor-fenil)-5-hidroxi-metil-isoxazol-4-ilmetoxi]-isoxazol-5-carboxilico y
(2,2,2-trifluor-etil)-amida del acido 3-[3-(4-fluor-fenil)-5-hidroximetil-isoxazol-4-ilmetoxi]-isoxazol-5-carboxilico,
o0 sus sales o ésteres farmacéuticamente activos.

35 11. Compuestos segun una cualquiera de las reivindicaciones 1-10, elegidos entre el grupo formado por:
(tetrahidro-furan-3-il)-amida del acido 3-(5-metil-3-piridin-2-il-isoxazol-4-ilmetoxi)-isoxazol-5-carboxilico,
isopropilamida del acido 3-[3-(5-fluor-piridin-2-il)-5-metil-isoxazol-4-ilmetoxi]-isoxazol-5-carboxilico,
morfolin-4-ilamida del &cido 3-(5-metil-3-piridin-2-il-isoxazol-4-ilmetoxi)-isoxazol-5-carboxilico,
(2-hidroxi-etil)-amida del 4cido 3-[3-(5-fluor-piridin-2-il)-5-metil-isoxazol-4-ilmetoxi]-isoxazol-5-carboxilico,

40 (2,2,2-trifluor-etil)-amida del acido 3-(5-metil-3-piridin-2-il-isoxazol-4-ilmetoxi)-isoxazol-5-carboxilico,
isopropil-amida del &cido 3-(5-metil-3-piridin-2-il-isoxazol-4-ilmetoxi)-isoxazol-5-carboxilico,
morfolin-4-ilamida del &cido 3-(5-metil-3-fenil-isoxazol-4-ilmetoxi)-isoxazol-5-carboxilico,
(tetrahidro-furan-3(S)-il)-amida del acido 3-(3-butil-5-metil-isoxazol-4-ilmetoxi)-isoxazol-5-carboxilico,
(2-hidroxi-etil)-amida del 4cido 3-(5-metil-3-piridin-2-il-isoxazol-4-ilmetoxi)-isoxazol-5-carboxilico,

45 (tetrahidro-furan-3-il)-amida del &cido 3-[3-(5-fluor-piridin-2-il)-5-metil-isoxazol-4-ilmetoxi]-isotiazol-5-carboxilico,
(tetrahidro-furan-3-il)-amida del acido 3-(5-metil-3-fenil-isoxazol-4-ilmetoxi)-isoxazol-5-carboxilico,
piperidin-1-ilamida 3-(5-metil-3-piridin-2-il-isoxazol-4-il-metoxi)-isoxazol-5-carboxilico y
(tetrahidro-furan-3(R)-il)-amida del acido 3-(3-butil-5-metil-isoxazol-4-ilmetoxi)-isoxazol-5-carboxilico,

o0 sus sales o ésteres farmacéuticamente activos.

50
12. Un compuesto de obtencion de un compuesto definido en una cualquiera de las reivindicaciones de 1 a 11, dicho
proceso consiste en hacer reaccionar un compuesto férmula Xl con un compuesto de la férmula XV
N OSR
\ / N—Y
1 / o + RS rR*
R X Y4 NN
\
O—-R H
Xl XV
en las que
55  Resalquiloi C1-Cs y RY, R% R® R* X e Y tienen los significados definidos en una cualquiera de las reivindicaciones
delall.

42



ES 2431617713

13. Un compuesto segln una cualquiera de las reivindicaciones 1-11 para el uso como medicamento.

14. Un compuesto segun una cualquiera de las reivindicaciones 1-11 para el uso segun la reivindicacién 13 en el
tratamiento terapéutico y/o profilactico de un trastorno o estado patolégico mediado por el sitio de fijacion del recep-
tor de GABA A a5 o que puede tratarse mediante la modulacion del sitio de fijacion del receptor de GABA A a5.

15. Una composicién farmacéutica que contiene un compuesto segun una cualquiera de las reivindicaciones 1-11

como ingrediente activo y un vehiculo farmacéuticamente aceptable y/o una sustancia auxiliar farmacéuticamente
aceptable.
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