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DESCRIPCION
Derivados de resorcinol como inhibidores de HSP90

La presente invencién se refiere a derivados de resorcinol sustituido, que inhiben la actividad de la proteina de
choque térmico HSP90. Los compuestos de la invencion son Utiles por tanto en el tratamiento de enfermedades
proliferativas tales como cancer y enfermedades neurodegenerativas. La presente invencidon proporciona también
procedimientos para preparar estos compuestos y composiciones farmacéuticas que los comprenden, y describe
métodos para tratar enfermedades que utilizan composiciones farmacéuticas que comprenden estos compuestos.

Las terapias dirigidas actuales para el tratamiento del cancer se basan en la identificacion de proteinas especificas
que dirigen la progresion tumoral, y en la identificacion de un agente especifico capaz de antagonizar el efecto de
esta proteina. La mayoria de los esfuerzos de la industria farmacéutica se dirigen hacia un nimero muy limitado de
dianas de proteina bien validadas. Un inconveniente comun es el surgimiento de mutaciones resistentes al farmaco
encontradas frecuentemente en pacientes de cancer que se tratan con estos inhibidores especificos.
Recientemente, la opinién comuin es que el bloqueo simultaneo de rutas de sefalizacion implicadas en la progresion
del cancer se espera que determinen una mejor eficacia anti-tumoral, y también una menor probabilidad de
resistencia al desarrollo. HSP90 pertenece a una pequefia familia de proteinas (GHKL, de ADN Girasa, HSP90,
histidina quinasa, mutL) que tienen en comun un modo de unién a ATP en forma de C muy especifico (pliegue
Bergerat). HSP90 es una de las proteinas mas abundantes en las células, esencial para la viabilidad en eucariotas.
La célula humana contiene cuatro isoformas de HSP90: la isoforma B citosdlica, que se expresa de forma
constitutiva, la forma a inducible, GRP94/gp96 en el reticulo endoplasmatico y la TRAP1/HSP75 mitocondrial. Las
formas a y B muestran un 85% de identidad de secuencia.

HSP90 es un componente clave de una maquinaria chaperona, cataliza el pliegue y el control de calidad de las
proteinas, denominadas clientes de HSP90, tanto en células normales como también bajo condiciones de estrés. La
actividad chaperona, estrictamente dependiente de la actividad de ATPasa, esta firmemente regulada por la unién
de otras co-chaperonas reguladoras.

Hay fuertes evidencias de que en condiciones de enfermedad, tal como cancer u otras enfermedades proliferativas,
HSP90 se vuelve critica, debido a la mutacién o sobre-expresién de oncogenes especificos o también porque los
tumores a menudo tienen una sobrecarga de proteinas mal plegadas que lleva a una necesidad creciente de la
funcién chaperona.

Estructuralmente HSP90 es un homodimero de tres dominios estructurados principales: un dominio N terminal muy
conservado, el dominio ATPasa, un dominio intermedio y un dominio C terminal. Los dominios N y C terminales
pueden enlazar ATP. La mayoria de los inhibidores actualmente conocidos tal como geldanamicina, radiciol,
diarilpirazoles y derivados de purina muestran una union competitiva a ATP al sitio de union a ATP N terminal,
mientras la novobiocina es el prototipo de los inhibidores de unién al bolsillo C terminal.

En este momento hay un nimero creciente de clientes de HSP90 presentados (Jolly, et al., J. Natl. Cancer Inst. 92;
1564-1572 (2000)), que pertenecen a la familia de quinasas (Her2, B-RAF V600E, bcr-Abl, FIt3, NPM-ALK, Akt,
Npm-Alk, ZAP-70), factores de transcripcion (p53, HIF) telomerasa, otras chaperonas, la mayoria de ellas
rigurosamente relacionadas con la progresion del cancer. La inhibiciéon de HSP90 perjudica la capacidad de plegar o
estabilizar a sus proteinas cliente, llevando a la degradacion dependiente de proteosoma de estas proteinas no
plegadas. La degradacién de estas proteinas cliente se usa frecuentemente como un marcador de la inhibicion de
HSP90, se usa tipicamente la degradacion de Her2 después del tratamiento con compuesto en células que sobre-
expresan Her2, tal como células de cancer de mama BT474.

Una gran tendencia de investigacion en el campo de inhibidores de HSP90 se condujo inicialmente por la evidencia
de que el compuesto natural geldanamicina podria bloquear en realidad la proliferacion de mdltiples células
tumorales, uniéndose de forma competitiva al sitio de uniéon de ATP N terminal e inhibiendo la actividad y funcién
ATPasa de HSP90. Sorprendentemente, este compuesto no era activo en células normales, quizas porque HSP90
esta presente en un complejo activo (con alta afinidad por la geldanamicina) solo en células tumorales (Kamal et al.
Nature 425, 407-410 (2003)). Otra razén potencial para la sensibilidad selectiva por tumores es la retencion tumoral
que muchos inhibidores de HSP90 muestran.

Tanespimicina (17-AAG), un derivado semisintético de geldanamicina (GDA), junto con otros derivados relacionados
(alvespimicina, 17-DMAG, IPI-504) esta bajo intensa evaluacion clinica, aunque la eficacia parece estar limitada por
un numero de factores: una formulacidon voluminosa, dependencia en el metabolismo para generar el metabolito
activo, carencia de enriquecimiento del paciente, toxicidad hepatica posiblemente relacionada con el resto quinona.
Esto sentd las bases de un intenso esfuerzo para la identificacion de la segunda generacion de inhibidores de
HSP90 con un mejor perfil tipo farmaco y mejor tolerancia. Esto llevo a la identificacion de derivados de purina y
derivados de diaril-resorcinol.

La causa principal de enfermedades neurodegenerativas tales como enfermedad de Alzheimer, Parkinson,
Huntington y priones, es la acumulacion de proteinas mal plegadas que dan por resultado la formacion de placa.
Estas proteinas mal plegadas dependen de chaperonas moleculares (HSP70, HSP40, etc.) para la remaduracion,
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disgregacion y resolubilizacion de agregados de proteina. Las proteinas de choque térmico se ha mostrado que
proporcionan esta funcién en diversos modelos de cultivo celular. Las HSP pueden inducirse por HSF1, que esta
regulada estrechamente por HSP90 en las células normales. Se ha demostrado que los inhibidores de HSP90 tal
como geldanamicina y los derivados de 17-AAG pueden interrumpir esta interaccién y llevar a la induccion de HSP,
dando por resultado actividades neuroprotectoras y la resolubilizacion y disgregacion de proteinas mal plegadas. La
sobre-expresion de HSP90 puede disminuir significativamente la acumulacion de proteinas mal plegadas, que son
responsables del Alzheimer, de hecho se ha demostrado una relacién inversa entre los niveles de tau agregado y
HSP70/90. La agregacion tau anormal puede disminuirse (a través de degradacion) por la sobre-expresion de
HSP70, HSP27 y HSP40, que se desencadena por la inhibicién de HSP90. La aplicacion de inhibidores de HSP90
para la gestion de enfermedad de Parkinson encuentra base en el efecto in vivo de GDA en neurotoxicidad inducida
por 1-metil-4-fenil-1,2,3,6-tetrahidropiridina (MPTP) de un modelo de ratén para enfermedad de Parkinson. GDA
protegio las neuronas de la toxicidad provocada por MPTP, que estaba relacionada estrechamente a los niveles de
HSP70 aumentados. Ademas, también se ha mostrado que la sobre-expresion de HSP90 puede disminuir
significativamente la acumulacion de proteinas mal plegadas, que son responsables de discapacidades motoras,
esclerosis multiple, atrofia muscular espinal y bulbar y otras enfermedades.

Los compuestos de resorcinol 4,6-disustituidos con actividad farmacologica se describieron en el documento
GB1.406.345. Otras solicitudes de patente describen compuestos fenil-heterociclicos como inhibidores de HSP90,
todos caracterizados por tener un patréon de sustitucion particular del anillo pentaheterociclico, como el documento
WO02006/101052 en el nombre de Nippon Kayaku Kabushiki Kaisha; documentos WO2005/000300,
WO02004/072051 y WO2004/056782 de Vernalis; documento WO2003/055860 de Ribotargets, documento
WO02008/097640 de Synta Pharmaceuticals y documento W02005/063222 de Kyowa Hakko Kogyo.

A pesar de estos desarrollos, ain hay una necesidad de agentes efectivos para dichas enfermedades.

Se ha encontrado que los compuestos de férmula (l) descritos a continuacion, son inhibidores de HSP90 y son asi
utiles en la terapia como agentes antitumorales y antineurodegenerativos.

Por consiguiente, un primer objeto de la presente invencion es proporcionar un compuesto de la férmula (1):

(@R
HO
l |
A _W._R1
H o
OH XQ—\Y(

en donde:
Z es -CH=CH-, -(CH),, endonde pes 0, 1,20 3, NH, O, S, >S=0, >S0, 0 >C=0;

R es un alquilo C+-C7, alquenilo C»-C7 o alquinilo C»-C7, lineal o ramificado, opcionalmente sustituido, cicloalquilo Cs-
C7, cicloalquenilo C4-Cy7, fenilo, naftilo, heteroarilo de 5 o 6 miembros, anillo heterociclico saturado o parcialmente
saturado que comprende uno o mas atomos de oxigeno, azufre o nitrdgeno, o es un grupo CONHRz, CH:NHR;,
NHCOR;, NHCONHR; en donde Rz es un grupo alquilo C4-C7, alquenilo C,-C7 o alquinilo C»-C7 lineal o ramificado,
opcionalmente sustituido, cicloalquilo C3-Cy, cicloalquenilo C4-C7, fenilo, naftilo, heteroarilo de 5 o 6 miembros, anillo
heterociclico saturado o parcialmente saturado que comprende uno o mas atomos de oxigeno, azufre o nitrégeno;

XesN,NHuO;
WesCHeYesN,NHuO;

R1 es grupo NH;, NHCONHR2, NHCOR;, NHSO;R, o CONHR;, en donde R; es como se define anteriormente;
siendo el anillo que contiene X, Y y W como se define anteriormente un grupo heteroarilo,

en donde los sustituyentes opcionales en esta memoria se seleccionan independientemente de: halégeno, nitro,
grupos oxo (=0) ciano, alquilo C+-Cs, alquilo polifluorado, alcoxi polifluorado, alquenilo Cx-Cs, alquinilo C,-Cs,
hidroxialquilo, arilo, arilalquilo, heteroarilo, heteroarilalquilo, heterociclilo, heterociclilalquilo, cicloalquilo Cs-Cy,
hidroxi, alcoxi, ariloxi, heterocicliloxi, metilenodioxi, alquilcarboniloxi, arilcarboniloxi, cicloalqueniloxi,
heterociclilcarboniloxi, alquilidenoaminooxi, carboxi, alcoxicarbonilo, ariloxicarbonilo, cicloalquiloxicarbonilo,
heterociclilalquiloxicarbonil-amino, ureido, alquilamino, dialquilamino, arilamino, diarilamino, heterociclilamino,
formilamino, alquilcarbonilamino, arilcarbonilamino, heterociclilcarbonilamino, aminocarbonilo, alquilaminocarbonilo,
dialquilaminocarbonilo, arilaminocarbonilo, heterociclilaminocarbonilo, alcoxicarbonilamino,
hidroxiaminocarbonilalcoxiimino, alquilsulfonilamino, arilsulfonilamino, heterociclilsulfonilamino, formilo,
alquilcarbonilo, arilcarbonilo, cicloalquilcarbonilo, heterociclilcarbonilo, alquilsulfonilo, arilsulfonilo, aminosulfonilo,
alquilaminosulfonilo, dialquilaminosulfonilo, arilaminosulfonilo, heterociclilaminosulfonilo, ariltio, alquiltio, fosfonato y
alquilfosfonato. A su vez, cuando sea apropiado, cada uno de los sustituyentes anteriores puede estar
adicionalmente sustituido por uno o mas de los grupos mencionados anteriormente;
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o una sal farmacéuticamente aceptable de los mismos.

En particular, los compuestos de la formula (1) son derivados de 4-(1H-pirazol-3-il)benceno-1,3-diol si los significados
de XesNH,YesNyWesCH,oXesN,YesNHyW es CH;

derivados de 4-(isoxazol-5-il)benceno-1,3-diol si X, Y y W son respectivamente O, Ny CH; y
derivados de 4-(isoxazol-3-il)benceno-1,3-diol si X, Y y W son respectivamente O, N y CH.

Como se afirma anteriormente, los compuestos de la presente invenciéon son potentes inhibidores de HSP90 y son
asi utiles en terapia anticancer y de enfermedades neurodegenerativas.

La presente invencion también proporciona procedimientos para sintetizar los derivados de resorcinol de formula (1)
preparados a través de un procedimiento que consiste en transformaciones sintéticas estandar.

La presente invencién también describe un método para tratar enfermedades mediadas por proteina HSP90.

Un método preferido descrito por la presente invencién es para tratar una enfermedad mediada por la proteina
HSP90 seleccionada del grupo que consiste en cancer y trastornos neurodegenerativos.

Otro método preferido descrito por la presente invencion es para tratar tipos especificos de cancer que incluyen
aunque no estan limitados a: carcinoma tal como de vejiga, mama, colon, rifidén, higado, pulmdn, que incluye cancer
de células pequefas del pulmén, esofago, vesicula biliar, ovario, pancreas, estémago, cuello del utero, tiroides,
prostata y piel, que incluye carcinoma de célula escamosa; tumores hematopoyéticos de linea linfoide que incluyen
leucemia, leucemia linfocitica aguda, leucemia linfoblastica aguda, linfoma de células B, linfoma de células T, linfoma
de Hodgkin, linfoma no de Hodgkin, linfoma de célula pilosa y linfoma de Burkitt; tumores hematopoyéticos de linea
mieloide, que incluyen leucemias mielégenas aguda y cronica, sindrome mielodisplasico y leucemia promielocitica;
tumores de origen mesenquimal, que incluyen fibrosarcoma y rabdomiosarcoma; tumores del sistema nervioso
central y periférico, que incluyen astrocitoma neuroblastoma, glioma y schwannomas; otros tumores, que incluyen
melanoma, seminoma, teratocarcinoma, osteosarcoma, xeroderma pigmentoso, queratoxantoma, cancer folicular
tiroideo y sarcoma de Kaposi.

Otro método preferido descrito por la presente invencidon es para tratar tipos especificos de trastornos
neurodegenerativos que incluyen aunque no estan limitados a: enfermedades de Alzheimer, Parkinson, Huntington,
esclerosis multiple y atrofia muscular espinal y bulbar.

La presente invencion describe ademas un método de tratamiento que comprende un compuesto de formula (l) en
combinacion con terapia de radiacion o régimen de quimioterapia para uso simultaneo, separado o secuencial en la
terapia anticancer. Ademas la invencién proporciona un método in vitro para inhibir la actividad de proteina HSP90
que comprende poner en contacto la proteina dicha con una cantidad efectiva de un compuesto de férmula ().

La presente invencién proporciona también una composicion farmacéutica que comprende uno o mas compuestos
de formula (I) o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo y un excipiente, vehiculo o diluyente
farmacéuticamente aceptable.

La presente invencion proporciona también una composiciéon farmacéutica que comprende un compuesto de férmula
(I) en combinacion con agentes citostaticos o citotdxicos, agentes tipo antibidtico, agentes alquilantes, agentes
antimetabolito, agentes hormonales, agentes inmunoldgicos, agentes tipo interferona, inhibidores de ciclooxigenasa
(por ejemplo, inhibidores de COX-2), inhibidores de metaloproteasa de matriz, inhibidores de telomerasa, inhibidores
de tirosina quinasa, agentes de receptor del anti-factor de crecimiento, agentes anti-HER, agentes anti-EGFR,
agentes anti-angiogénesis (por ejemplo, inhibidores de angiogénesis), inhibidores de farnesil transferasa, inhibidores
de la ruta de transduccion de la sefial ras-raf, inhibidores del ciclo celular, inhibidores de otros cdks, agentes de
unioén a tubulina, inhibidores de topoisomerasa |, inhibidores de topoisomerasa Il y similares.

Adicionalmente, la invencidon proporciona un producto que comprende un compuesto de férmula (I) o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo, como se define anteriormente, o composiciones farmacéuticas del mismo y
uno o0 mas agentes quimioterapéuticos, como un preparado combinado para uso simultaneo, separado o secuencial
en la terapia anticancer.

En aun otro aspecto la invencién proporciona un compuesto de formula () o una sal farmacéuticamente aceptable
del mismo, como se define anteriormente, para usar como un medicamento.

Finalmente, la invencion proporciona un compuesto de formula () o una sal farmacéuticamente aceptable del
mismo, como se define anteriormente, para el uso en un método para tratar una enfermedad provocada por y/o
asociada con una actividad HSP9O0 alterada, en particular cancer o un trastorno neurodegenerativo.

A menos que se especifique otra cosa, cuando se refiere a los compuestos de formula (l) per se ademas de
cualquier composicion farmacéutica del mismo o a cualquier tratamiento terapéutico que los comprende, la presente
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invencion incluye todos los isdmeros, tautémeros, hidratos, solvatos, complejos, N-6xidos y sales farmacéuticamente
aceptables de los compuestos de esta invencion.

Los N-6xidos son compuestos de férmula () en donde en uno de los atomos de nitrégeno de la molécula hay un
atomo de oxigeno unido a través de un enlace dativo. Si un centro quiral u otra forma de un centro isomérico esta
presente en un compuesto de la presente invencion, todas las formas de dicho isdmero o isémeros, que incluyen
enantiémeros y diasteredmeros, esta previsto que estén cubiertos en esta memoria. Los compuestos que contienen
un centro quiral pueden usarse como una mezcla racémica, una mezcla enantioméricamente enriquecida, o la
mezcla racémica puede separarse usando técnicas bien conocidas y un enantiomero individual puede usarse solo.
En casos en que los compuestos tienen dobles enlaces carbono-carbono insaturados, tanto los isémeros cis (Z)
como trans (E) estan en el alcance de esta invencion.

En casos en donde los compuestos pueden existir en formas tautoméricas, tal como tautémeros ceto-enol, cada
forma tautomérica se contempla como que esta incluida en esta invencidon si existen en equilibrio o
predominantemente en una forma. Las sales farmacéuticamente aceptables de los compuestos de formula (1)
incluyen las sales de adicion de acido con acidos inorganicos u organicos, por ejemplo, acido nitrico, clorhidrico,
bromhidrico, sulfurico, perclérico, fosférico, acético, trifluoroacético, propiodnico, glicélico, fumarico, lactico, oxalico,
maldnico, malico, maleico, tartarico, citrico, benzoico, cinnamico, mandélico, metanosulfonico, isetidnico y salicilico.
Las sales farmacéuticamente aceptables de los compuestos de formula (I) también incluyen las sales con bases
inorganicas u organicas, por ejemplo, metales alcalinos o alcalinotérreos, especialmente hidréxidos, carbonatos o
bicarbonatos de sodio, potasio, calcio amonio o magnesio, aminas aciclicas o ciclicas, preferiblemente metilamina,
etilamina, dietilamina, trietilamina, piperidina y similares. Como tal, a menos que se proporcione otra cosa, cuando
en los compuestos de formula (1), solo una de las siguientes formas tautoméricas de formula (1a) y (1b), se indica, la
otra restante tiene aun que considerarse como comprendida en el alcance de la invencion:

HO (Z)R HO {Z)-R
H & R1 Y o R1
OH  N—N OH N-—NH
la b

en donde Z, Ry Ry son como se definen anteriormente.
Con el término atomo de halégeno se propone un atomo de fldor, cloro, bromo o yodo.

Con el término "alquilo C4-C7 lineal o ramificado”, se propone cualquiera de los grupos tales como, por ejemplo,
metilo, etilo, n-propilo, isopropilo, n-butilo, isobutilo, terc-butilo, sec-butilo, n-pentilo, n-hexilo y similares.

Con el término "alquenilo C,-C7" se propone una cadena hidrocarbonada C,-C7 alifatica que contiene al menos un
doble enlace carbono-carbono y que puede ser lineal o ramificada. Los ejemplos representativos incluyen, aunque
no estan limitados a, etenilo, 1-propenilo, 2-propenilo, 1 o 2-butenilo y similares.

Con el término "alquinilo C,-C7" se propone una cadena hidrocarbonada C,-C; alifatica que contiene al menos un
triple enlace carbono-carbono y que puede ser lineal o ramificada. Los ejemplos representativos incluyen, aunque no
estan limitados a, etinilo, 1-propinilo, 2-propinilo, 1 o 2-butinilo y similares.

Con el término "cicloalquilo Cs-C7" se propone, a menos que se proporcione otra cosa, un anillo monociclico todo de
carbono de 3 a 7 miembros, que puede contener uno o mas dobles enlaces pero no tiene un sistema de electrones
m completamente conjugado. Los ejemplos de grupos cicloalquilo, sin limitacién, son ciclopropano, ciclobutano,
ciclopentano, ciclopenteno, ciclohexano, ciclohexeno y ciclohexadieno.

Con el término "heterociclilo" se propone un anillo carbociclico, de 3 a 8 miembros, saturado o parcialmente
insaturado, donde uno o mas atomos de carbono se sustituyen por nitrégeno, oxigeno o azufre. Ejemplos no
limitantes de grupos heterociclico son, por ejemplo, pirano, pirrolidina, pirrolina, imidazolina, imidazolidina,
pirazolidina, pirazolina, tiazolina, tiazolidina, dihidrofurano, tetrahidrofurano, 1,3-dioxolano, piperidina, piperazina,
morfolina y similares.

El término "arilo" se refiere a un hidrocarburo mono, bi o poli-carbociclico con de 1 a 4 sistemas anulares,
opcionalmente ademas condensados o unidos los unos a los otros por enlaces sencillos, en donde al menos uno de
los anillos carbociclicos es "aromatico", en donde el término "aromatico" se refiere a un sistema de enlace de
electrones 1 completamente conjugado. Ejemplos no limitantes de dichos grupos arilo son grupos fenilo, a- o B-
naftilo o bifenilo.

El término "heteroarilo" se refiere a anillos heterociclicos aromaticos, tipicamente heterociclos de 5 a 8 miembros con
de 1 a 3 heteroatomos seleccionados entre N, O o S; el anillo de heteroarilo puede opcionalmente estar
adicionalmente condensado o unido a anillos carbociclicos y heterociclicos aromaticos y no aromaticos. Ejemplos no
limitantes de dichos grupos heteroarilos son, por ejemplo, piridilo, pirazinilo, pirimidinilo, indolilo, imidazolilo, tiazolilo,
isotiazolilo, pirrolilo, fenil-pirrolilo, furilo, fenil-furilo, oxazolilo, isoxazolilo, pirazolilo, tienilo, benzotienilo, isoindolinilo,
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benzoimidazolilo, quinolinilo, isoquinolinilo, 1,2,3-triazolilo, 1-fenil-1,2,3-triazolilo, 2,3-dihidroindolilo, 2,3-
dihidrobenzofuranilo, 2,3-dihidrobenzotiofenilo; benzopiranilo, 2,3-dihidrobenzoxazinilo, 2,3-dihidroquinoxalinilo y
similares.

Segun la presente invencion y a menos que se proporcione ofra cosa, cualquiera de los grupos R, R1 y R> anteriores
puede estar sustituido opcionalmente, en cualquiera de sus posiciones libres, por uno o0 mas grupos, por ejemplo, 1
a 6 grupos, seleccionados independientemente de: halégeno, nitro, grupos oxo (=0), ciano, alquilo C4-Cs, alquilo
polifluorado, alcoxi polifluorado, alquenilo C»-Cs, alquinilo C»-Cs, hidroxialquilo, arilo, arilalquilo, heteroarilo,
heteroarilalquilo, heterociclilo, heterociclilalquilo, cicloalquilo C3-C7, hidroxi, alcoxi, ariloxi, heterocicliloxi, metilendioxi,
alquilcarboniloxi, arilcarboniloxi, cicloalqueniloxi, heterociclilcarboniloxi, alquilidenoaminooxi, carboxi, alcoxicarbonilo,
ariloxicarbonilo, cicloalquiloxicarbonilo, heterociclilalquiloxicarbonilamino, ureido, alquilamino, dialquilamino,

arilamino, diarilamino, heterociclilamino, formilamino, alquilcarbonilamino, arilcarbonilamino,
heterociclilcarbonilamino, aminocarbonilo, alquilaminocarbonilo, dialquilaminocarbonilo, arilaminocarbonilo,
heterociclilaminocarbonilo, alcoxicarbonilamino, hidroxiaminocarbonilalcoxiimino, alquilsulfonilamino,

arilsulfonilamino, heterociclilsulfonilamino, formilo, alquilcarbonilo, arilcarbonilo, cicloalquilcarbonilo,
heterociclilcarbonilo, alquilsulfonilo, arilsulfonilo, aminosulfonilo, alquilaminosulfonilo, dialquilaminosulfonilo,
arilaminosulfonilo, heterociclilaminosulfonilo, ariltio, alquiltio, fosfonato y alquilfosfonato. A su vez, cuando sea
apropiado, cada uno de los sustituyentes anteriores puede estar adicionalmente sustituido por uno o mas de los
grupos mencionados anteriormente.

Con el término alquilo polifluorado o alcoxi polifluorado se propone cualquiera de los grupos alquilo C4-Cg 0 alcoxi
lineal o ramificado que estan sustituidos por mas de un atomo de fldor tal como, por ejemplo, trifluorometilo,
trifluoroetilo, 1,1,1,3,3,3-hexafluoropropilo, trifluorometoxi y similares.

Con el término hidroxialquilo se propone cualquiera de los alquilos C+-Cg anteriores, que portan un grupo hidroxilo tal
como, por ejemplo, hidroximetilo, 2-hidroxietilo, 3-hidroxipropilo y similares.

Por todo lo anterior, esta claro para el experto que cualquier grupo cuyo nombre es un nombre compuesto tal como,
por ejemplo, arilamino tiene que considerarse como construido convencionalmente por las partes de las que deriva,
por ejemplo, por un grupo amino que esta adicionalmente sustituido por arilo, en donde arilo es como se define
anteriormente.

Asimismo, cualquiera de los términos tales como, por ejemplo, alquiltio, alquilamino, dialquilamino, alcoxicarbonilo,
alcoxicarbonilamino, heterociclilcarbonilo, heterociclilcarbonilamino, cicloalquiloxicarbonilo y similares, incluyen
grupos en donde los restos alquilo, alcoxi, arilo, cicloalquilo C3-C7 y heterociclilo son como se definen anteriormente.

Una clase preferida de compuestos de férmula (l) se representan por compuestos en donde X es N, Y es NHy W es
CH y Z, Ry R; tienen los significados descritos anteriormente, en adelante los derivados de 4-(1H-pirazol-3-
il)benceno-1,3-diol.

Otra clase preferida de compuestos de féormula (1) se representan por compuestos en donde X es O, Y es Ny W es
CHy Z, Ry Ry tienen los significados descritos anteriormente, en adelante los derivados de 4-(isoxazol-5-il)benceno-
1,3-diol.
Otra clase preferida de compuestos de formula (I) se representan por compuestos en donde X es N, Y es O, W es
CHy Z, Ry R tienen los significados descritos anteriormente, en adelante los derivados de 4-(isoxazol-3-il)benceno-
1,3-diol.
Los compuestos especificos (cpd.) de la invencion se enumeran a continuacion:
1. 5-[2,4-dihidroxi-6-(4-nitrofenoxi)fenil]-N-etilisoxazol-3-carboxamida,

. 5-[2-(4-clorofenoxi)-4,6-dihidroxifenil]-N-etilisoxazol-3-carboxamida,

. N-[1-(4,4-difluorociclohexil)piperidin-4-il]-3-[2,4-dihidroxi-6-(4-nitrofenoxi)fenilJisoxazol-5-carboxamida,

. N-(1-azabiciclo[2.2.2]oct-3-il)-5-[2,4-dihidroxi-6-(4-nitrofenoxi)fenillisoxazol-3-carboxamida,

2

3

4

5. 5-[2,4-dihidroxi-6-(4-nitrofenoxi)fenil]-N-(2-hidroxietilJisoxazol-3-carboxamida,

6. 5-[2,4-dihidroxi-6-(4-nitrofenoxi)fenil]-N-[2-(dimetilamino)etil]isoxazol-3-carboxamida,
7. 5-[2,4-dihidroxi-6-(4-nitrofenoxi)fenil]-N-(2,2,2-trifluoroetilisoxazol-3-carboxamida,

8. 5-[2,4-dihidroxi-6-(4-nitrofenoxi)fenil]-N-[2-(4-hidroxifenil etilisoxazol-3-carboxamida,
9. 5-[2,4-dihidroxi-6-(4-nitrofenoxi)fenil]-N-(1-metilpiperidin-4-il)Jisoxazol-3-carboxamida,

10. 5-[2,4-dihidroxi-6-(4-nitrofenoxi)fenil]-N-(3-hidroxipropil)isoxazol-3-carboxamida,
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32.
33.
34.
35.
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45.
46.
47.
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5-[2,4-dihidroxi-6-(4-nitrofenoxi)fenil]-N-(2-metoxietilJisoxazol-3-carboxamida,
5-[2,4-dihidroxi-6-(4-nitrofenoxi)fenil]-N-(3-metoxipropil )isoxazol-3-carboxamida,
5-[2,4-dihidroxi-6-(4-nitrofenoxi)fenil]-N-(2-fluoroetil)isoxazol-3-carboxamida,
N-[2-(acetilamino)etil]-5-[2,4-dihidroxi-6-(4-nitrofenoxi)fenillisoxazol-3-carboxamida,
5-[2,4-dihidroxi-6-(4-nitrofenoxi)fenil]-N-[3-(dimetilamino)propillisoxazol-3-carboxamida,
5-[2,4-dihidroxi-6-(4-nitrofenoxi)fenil]-N-[2-(1-metilpirrolidin-2-il)etillisoxazol-3-carboxamida,
5-[2,4-dihidroxi-6-(4-nitrofenoxi)fenil]-N-[( 1-metilpiperidin-4-il)metillisoxazol-3-carboxamida,
N-(acetidin-3-ilmetil)-5-[2,4-dihidroxi-6-(4-nitrofenoxi)fenillisoxazol-3-carboxamida,
5-[2,4-dihidroxi-6-(4-nitrofenoxi)fenil]-N,N-dimetilisoxazol-3-carboxamida,
5-[2-(4-aminofenoxi)-4,6-dihidroxifenil]-N-etilisoxazol-3-carboxamida,
5-[2,4-dihidroxi-6-(4-nitrofenoxi)fenil]-N-(furan-2-ilmetilJisoxazol-3-carboxamida,
N-bencil-5-[2,4-dihidroxi-6-(4-nitrofenoxi)fenillisoxazol-3-carboxamida,
N-(ciclohexilmetil)-5-[2,4-dihidroxi-6-(4-nitrofenoxi)fenillisoxazol-3-carboxamida,
5-[2,4-dihidroxi-6-(4-nitrofenoxi)fenil]-N-[3-(1H-imidazol-1-il)propillisoxazol-3-carboxamida,
5-[2,4-dihidroxi-6-(4-nitrofenoxi)fenil]-N-[2-(piperidin-1-il)etil]isoxazol-3-carboxamida,
5-[2,4-dihidroxi-6-(4-nitrofenoxi)fenil]-N-[2-(morfolin-4-il )etillisoxazol-3-carboxamida,

5-[2,4-dihidroxi-6-(4-nitrofenoxi)fenil]-N-[3-(2-oxopirrolidin-1-il)propillisoxazol-3-carboxamida,

5-[2,4-dihidroxi-6-(4-nitrofenoxi)fenil]-N-[3-(4-metilpiperazin-1-il)propillisoxazol-3-carboxamida, terc-butilo,

{2-[({5-[2,4-dihidroxi-6-(4-nitrofenoxi)fenillisoxazol-3-il}carbonil)amino]etil}metilcarbamato,
N-(trans-4-aminociclohexil)-5-[2,4-dihidroxi-6-(4-nitrofenoxi)fenillisoxazol-3-carboxamida,

5-[2,4-dihidroxi-6-(4-nitrofenoxi)fenil]-N-(trans-4-hidroxiciclohexil)isoxazol-3-carboxamida,

4-[({5-[2,4-dihidroxi-6-(4-nitrofenoxi)fenillisoxazol-3-il}carbonil)amino]piperidina-1-carboxilato de terc-buitilo,

5-[2,4-dihidroxi-6-(4-nitrofenoxi)fenil]-N-(piperidin-4-il)isoxazol-3-carboxamida,
5-[2,4-dihidroxi-6-(4-nitrofenoxi)fenil]-N-(1-metilpiperidin-4-ilisoxazol-3-carboxamida,
N-ciclohexil-5-[2,4-dihidroxi-6-(4-nitrofenoxi)fenillisoxazol-3-carboxamida,
5-[2,4-dihidroxi-6-(4-nitrofenoxi)fenil]-N-[2-(metilamino)etillisoxazol-3-carboxamida,
5-{2-[4-(bencilamino)fenoxi]-4,6-dihidroxifenil}-N-etilisoxazol-3-carboxamida,
5-{2-[4-(acetilamino)fenoxi]-4,6-dihidroxifenil}-N-etilisoxazol-3-carboxamida,
5-[2-(4-amino-3-clorofenoxi)-4,6-dihidroxifenil]-N-etilisoxazol-3-carboxamida,
5-{2-[4-(dimetilamino)fenoxi]-4,6-dihidroxifenil}-N-etilisoxazol-3-carboxamida,
5-[2,4-dihidroxi-6-(4-nitrofenoxi)fenil]-N-(1-metilpiperidin-4-ilisoxazol-3-carboxamida,
5-[2,4-dihidroxi-6-(4-nitrofenoxi)fenil]-N-(1-metilpiperidin-4-ilisoxazol-3-carboxamida,
5-{2,4-dihidroxi-6-[4-(propan-2-ilamino)fenoxilfenil}-N-etilisoxazol-3-carboxamida,
5-[2,4-dihidroxi-6-(4-nitrofenoxi)fenil]-N-(piperidin-4-il)isoxazol-3-carboxamida,
5-[2,4-dihidroxi-6-(4-nitrofenoxi)fenil]-N-[ 1-(propan-2-il)piperidin-4-illisoxazol-3-carboxamida,
N-(1-ciclohexilpiperidin-4-il)-5-[2,4-dihidroxi-6-(4-nitrofenoxi)fenillisoxazol-3-carboxamida,

5-[2,4-dihidroxi-6-(4-nitrofenoxi)fenil]-N-[ 1-(4-hidroxiciclohexil)piperidin-4-ilJisoxazol-3-carboxamida,
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48. 5-[2,4-dihidroxi-6-(4-nitrofenoxi)fenil]-N-[ 1-(4-metoxiciclohexil)piperidin-4-ilisoxazol-3-carboxamida,

49. 5-[2,4-dihidroxi-6-(4-nitrofenoxi)fenil]-N-[ 1-(4-aminociclohexil)piperidin-4-illisoxazol-3-carboxamida,

50. 5-[2,4-dihidroxi-6-(4-nitrofenoxi)fenil]-N-[1-(4-(dimetilamino)ciclohexil )piperidin-4-illisoxazol-3-carboxamida,
51. 5-[2,4-dihidroxi-6-(4-nitrofenoxi)fenil]-N-[1-(4-acetilamino)ciclohexil)piperidin-4-illisoxazol-3-carboxamida,
52. 5-[2,4-dihidroxi-6-(4-nitrofenoxi)fenil]-N-[1-(4-aminometil)ciclohexil)piperidin-4-ilisoxazol-3-carboxamida,
53. 5-[2,4-dihidroxi-6-(4-nitrofenoxi)fenil]-N-[1-(4-dimetilaminometil )ciclohexil )piperidin-4-illisoxazol-3-carboxamida,
54. N-[1-(4,4-difluorociclohexil)piperidin-4-il]-5-[2,4-dihidroxi-6-(4-nitrofenoxi)fenilJisoxazol-3-carboxamida,

55. 5-[2,4-dihidroxi-6-(4-nitrofenoxi)fenil]-N-[1-(1,4-dioxaspiro[4.5]dec-8-il)piperidin-4-illisoxazol-3-carboxamida,
56. 5-[2,4-dihidroxi-6-(4-nitrofenoxi)fenil]-N-(1'-metil-1,4'-bipiperidin-4-il)isoxazol-3-carboxamida,

57. 5-[2,4-dihidroxi-6-(4-nitrofenoxi)fenil]-N-[1-(tetrahidro-2H-piran-4-il)piperidin-4-ilJisoxazol-3-carboxamida,
58. 5-[2,4-dihidroxi-6-(4-dimetilaminofenoxi)fenil]-N-[ 1-(4-hidroxiciclohexil)piperidin-4-illisoxazol-3-carboxamida,
59. 5-[2,4-dihidroxi-6-(4-dimetilaminofenoxi)fenil]-N-[ 1-(4-metoxiciclohexil )piperidin-4-illisoxazol-3-carboxamida,
60. 5-[2,4-dihidroxi-6-(4-dimetilaminofenoxi)fenil]-N-[ 1-(4-aminociclohexil)piperidin-4-illisoxazol-3-carboxamida,

61. 5-[2,4-dihidroxi-6-(4-dimetilaminofenoxi)fenil]-N-[ 1-(4-(dimetilamino)ciclohexil)piperidin-4-illisoxazol-3-
carboxamida,

62. 5-[2,4-dihidroxi-6-(4-dimetilaminofenoxi)fenil]-N-[1-(4-acetilamino)ciclohexil)piperidin-4-ilJisoxazol-3-carboxamida,
63. 5-[2,4-dihidroxi-6-(4-dimetilaminofenoxi)fenil]-N-[ 1-(4-aminometil )ciclohexil)piperidin-4-illisoxazol-3-carboxamida,

64. 5-[2,4-dihidroxi-6-(4-dimetilaminofenoxi)fenil]-N-[1-(4-dimetilaminometil)ciclohexil)piperidin-4-illisoxazol-3-
carboxamida,

65. N-[1-(4,4-difluorociclohexil)piperidin-4-il]-5-[2,4-dihidroxi-6-(4-dimetilaminofenoxi)fenillisoxazol-3-carboxamida,

66. N-[1-(4,4-difluorociclohexil)piperidin-4-il]-5-[2,4-dihidroxi-6-(4-(propan-2-il-amino)fenoxi)fenillisoxazol-3-
carboxamida,

67. 5-[2,4-dihidroxi-6-(4-(propan-2-il-amino)fenoxi)fenil]-N-[1-(1,4-dioxaspiro[4.5]dec-8-il)piperidin-4-ilJisoxazol-3-
carboxamida,

68. 5-[2,4-dihidroxi-6-(4-(propan-2-il-amino)fenoxi)fenil]-N-(1'-metil-1,4'-bipiperidin-4-il)isoxazol-3-carboxamida,

69. 5-[2,4-dihidroxi-6-(4-(propan-2-il-amino)fenoxi)fenil]-N-[1-(tetrahidro-2H-piran-4-il)piperidin-4-illisoxazol-3-
carboxamida,

70. N-(1-ciclohexilpiperidin-4-il)}-5-[2,4-dihidroxi-6-(4-cianofenoxi)fenillisoxazol-3-carboxamida,

71. 5-[2,4-dihidroxi-6-(4-cianofenoxi)fenil]-N-[ 1-(4-hidroxiciclohexil)piperidin-4-illisoxazol-3-carboxamida,

72. 5-[2,4-dihidroxi-6-(4-cianofenoxi)fenil]-N-[ 1-(4-metoxiciclohexil)piperidin-4-illisoxazol-3-carboxamida,

73. 5-[2,4-dihidroxi-6-(4-cianofenoxi)fenil]-N-[ 1-(4-aminociclohexil)piperidin-4-illisoxazol-3-carboxamida,

74. 5-[2,4-dihidroxi-6-(4-cianofenoxi)fenil]-N-[ 1-(4-dimetilaminociclohexil)piperidin-4-ilJisoxazol-3-carboxamida,
75. 5-[2,4-dihidroxi-6-(4-cianofenoxi)fenil]-N-[ 1-(4-acetilaminociclohexil)piperidin-4-illisoxazol-3-carboxamida,
76. 5-[2,4-dihidroxi-6-(4-cianofenoxi)fenil]-N-[ 1-(4-aminometilciclohexil)piperidin-4-ilJisoxazol-3-carboxamida,

77. 5-[2,4-dihidroxi-6-(4-cianofenoxi)fenil]-N-[ 1-(4-dimetilaminometilciclohexil)piperidin-4-illisoxazol-3-carboxamida,
78. N-[1-(4,4-difluorociclohexil)piperidin-4-il]-5-[2,4-dihidroxi-6-(4-cianofenoxi)fenillisoxazol-3-carboxamida,

79. 5-[2,4-dihidroxi-6-(4-cianofenoxi)fenil]-N-[1-(1,4-dioxaspiro[4.5]dec-8-il)piperidin-4-ilisoxazol-3-carboxamida,
80. 5-[2,4-dihidroxi-6-(4-cianofenoxi)fenil]-N-(1'-metil-1,4'-bipiperidin-4-il)isoxazol-3-carboxamida,

81. 5-[2,4-dihidroxi-6-(4-cianofenoxi)fenil]-N-[ 1-(tetrahidro-2H-piran-4-il)piperidin-4-ilisoxazol-3-carboxamida,
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82. N-(1-ciclohexilpiperidin-4-il)-5-[2,4-dihidroxi-6-(4-carbamoilfenoxi)fenillisoxazol-3-carboxamida,

83. 5-[2,4-dihidroxi-6-(4-(propan-2-il-amino)fenoxi)fenil]-N-[ 1-(4-hidroxiciclohexil)piperidin-4-il]isoxazol-3-
carboxamida,

84. 5-[2,4-dihidroxi-6-(4-carbamoilfenoxi)fenil]-N-[ 1-(4-metoxiciclohexil)piperidin-4-illisoxazol-3-carboxamida,

85. 5-[2,4-dihidroxi-6-(4-carbamoilfenoxi)fenil]-N-[ 1-(4-aminociclohexil )piperidin-4-illisoxazol-3-carboxamida,

86. 5-[2,4-dihidroxi-6-(4-carbamoilfenoxi)fenil]-N-[ 1-(4-(dimetilamino)ciclohexil)piperidin-4-ilisoxazol-3-carboxamida,
87. 5-[2,4-dihidroxi-6-(4-carbamoilfenoxi)fenil]-N-[ 1-(4-(acetilamino)ciclohexil)piperidin-4-ilJisoxazol-3-carboxamida,
88. 5-[2,4-dihidroxi-6-(4-carbamoilfenoxi)fenil]-N-[ 1-(4-(aminometil)ciclohexil)piperidin-4-ilisoxazol-3-carboxamida,

89. 5-[2,4-dihidroxi-6-(4-carbamoilfenoxi)fenil]-N-[1-(4-dimetilaminometil )ciclohexil)piperidin-4-illisoxazol-3-
carboxamida,

90. N-[1-(4,4-difluorociclohexil)piperidin-4-il]-5-[2,4-dihidroxi-6-(4-carbamoilfenoxi)fenillisoxazol-3-carboxamida,
91. 5-[2,4-dihidroxi-6-(4-carbamoilfenoxi)fenil]-N-[1-(1,4-dioxaspiro[4.5]dec-8-il)piperidin-4-illisoxazol-3-carboxamida,
92. 5-[2,4-dihidroxi-6-(4-carbamoilfenoxi)fenil]-N-(1'-metil-1,4'-bipiperidin-4-il)isoxazol-3-carboxamida,

93. 5-[2,4-dihidroxi-6-(4-carbamoilfenoxi)fenil]-N-[1-(tetrahidro-2H-piran-4-il)piperidin-4-ilisoxazol-3-carboxamida,
94. 3-[2-(4-carbamoilfenoxi)-4,6-dihidroxifenil]-N-[1-(tetrahidro-2H-piran-4-il)piperidin-4-ilisoxazol-5-carboxamida,
95. 3-[2-(4-carbamoilfenoxi)-4,6-dihidroxifenil]-N-(1-ciclohexilpiperidin-4-il)isoxazol-5-carboxamida,

96. 3-[2-(4-carbamoilfenoxi)-4,6-dihidroxifenil]-N-[1-(4,4-difluorociclohexil)piperidin-4-illisoxazol-5-carboxamida,
97. 3-[2-(4-carbamoilfenoxi)-4,6-dihidroxifenil]-N-(1'-metil-1,4'-bipiperidin-4-il)isoxazol-5-carboxamida,

98. N-(1-ciclohexilpiperidin-4-il)-3-[2,4-dihidroxi-6-(4-nitrofenoxi)fenillisoxazol-5-carboxamida,

99. 3-[2,4-dihidroxi-6-(4-nitrofenoxi)fenil]-N-[1-(tetrahidro-2H-piran-4-il)piperidin-4-ilJisoxazol-5-carboxamida,

100. 3-[2,4-dihidroxi-6-(4-nitrofenoxi)fenil]-N-(1'-metil-1,4'-bipiperidin-4-il)isoxazol-5-carboxamida,

101. 5-[2,4-dihidroxi-6-(4-nitrofenoxi)fenil]-N-[2-(metilamino)etillisoxazol-3-carboxamida,

102. 5-[2,4-dihidroxi-6-(4-nitrofenoxi)fenil]-N-(1-etilpiperidin-3-ilJisoxazol-3-carboxamida,

103. N-(1-acetilpiperidin-4-il)-5-[2,4-dihidroxi-6-(4-nitrofenoxi)fenillisoxazol-3-carboxamida,

104. 5-[2,4-dihidroxi-6-(4-nitrofenoxi)fenil]-N-(1,2,2,6,6-pentametilpiperidin-4-il)isoxazol-3-carboxamida,

105. 5-[2,4-dihidroxi-6-(4-nitrofenoxi)fenil]-N-(piperidin-4-il)isoxazol-3-carboxamida,

106. N-(1-ciclopentilpiperidin-4-il)-5-[2,4-dihidroxi-6-(4-nitrofenoxi)fenillisoxazol-3-carboxamida,

107. N-(1-cicloheptilpiperidin-4-il)-5-[2,4-dihidroxi-6-(4-nitrofenoxi)fenillisoxazol-3-carboxamida,

108. N-(1-bencilpiperidin-4-il)-5-[2,4-dihidroxi-6-(4-nitrofenoxi)fenillisoxazol-3-carboxamida,

109. N-(1-ciclohexilpiperidin-4-il)-5-{2-[4-(dimetilamino)fenoxi]-4,6-dihidroxifenil}isoxazol-3-carboxamida-1,3-
dioxolano,
110. 5-{2-[4-(dimetilamino)fenoxi]-4,6-dihidroxifenil}-N-[1-(1,5-dioxaspiro[5.5]undec-9-il)piperidin-4-illisoxazol-3-

carboxamida,

111. 5-{2-[4-(dimetilamino)fenoxi]-4,6-dihidroxifenil}-N-[1-(3,3-dimetil-1,5-dioxaspiro[5.5]undec-9-il)piperidin-4-
illisoxazol-3-carboxamida,

112. 5-{2-[4-(dimetilamino)fenoxi]-4,6-dihidroxifenil}-N-[1-(7,12-dioxaspiro[5.6]dodec-3-il)piperidin-4-ilJisoxazol-3-
carboxamida,

113.  5-{2-[4-(dimetilamino)fenoxi]-4,6-dihidroxifenil}-N-{1-[(2R,3S)-2,3-dimetil-1,4-dioxaspiro[4.5]dec-8-il]piperidin-4-
ilJisoxazol-3-carboxamida,

114. N-[1-(4,4-difluorociclohexil)piperidin-4-il]-5-{2-[4-(dimetilamino)fenoxi]-4,6-dihidroxifenil}lisoxazol-3-carboxamida,
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115. N-[1'-(ciclohexilmetil)-1,4"-bipiperidin-4-il]-5-{2-[4-(dimetilamino)fenoxi]-4,6-dihidroxifenil}isoxazol-3-carboxamida,
116. N-(1'-bencil-1,4'-bipiperidin-4-il)-5-{2-[4-(dimetilamino)fenoxi]-4,6-dihidroxifenil}isoxazol-3-carboxamida,

117. (4-{4-[({5-[2,4-dihidroxi-6-(4-nitrofenoxi)fenillisoxazol-3-il}carbonil)amino]piperidin-1-il}butil)carbamato de terc-
butilo,

118. N-[1-(4-aminobutil)piperidin-4-il]-5-[2,4-dihidroxi-6-(4-nitrofenoxi)fenillisoxazol-3-carboxamida

119. (3-{4-[({5-[2,4-dihidroxi-6-(4-nitrofenoxi)fenillisoxazol-3-il}carbonil)amino]piperidin-1-il}propil)carbamato de terc-
butilo,

120. N-[1-(3-aminopropil)piperidin-4-il]-5-[2,4-dihidroxi-6-(4-nitrofenoxi)fenillisoxazol-3-carboxamida,

121. 5-{2,4-dihidroxi-6-[4-(tetrahidro-2H-piran-4-ilamino)fenoxi]fenil}-N-(1-metilpiperidin-4-il)isoxazol-3-carboxamida,
122. 5-{2-[4-(dimetilamino)fenoxi]-4,6-dihidroxifenil}-N-(1-metilpiperidin-4-il)isoxazol-3-carboxamida,

123. 5-{2,4-dihidroxi-6-[4-(propan-2-ilamino)fenoxilfenil}-N-(1-metilpiperidin-4-il)isoxazol-3-carboxamida,

124. 5-{2-[4-(ciclobutilamino)fenoxi]-4,6-dihidroxifenil}-N-(1-metilpiperidin-4-il)isoxazol-3-carboxamida,

125. 5-{2,4-dihidroxi-6-[4-(pirrolidin-1-il)fenoxilfenil}-N-(1-metilpiperidin-4-il)isoxazol-3-carboxamida,

126. 3-[2,4-dihidroxi-6-(4-nitrofenoxi)fenil]-N-(1-metilpiperidin-4-il)isoxazol-5-carboxamida,

127. 3-[2,4-dihidroxi-6-(4-nitrofenoxi)fenil]-N-(1-metilpiperidin-4-il)isoxazol-5-carboxamida,

128. 3-{2-[4-(dimetilamino)fenoxi]-4,6-dihidroxifenil}-N-(1-metilpiperidin-4-il)isoxazol-5-carboxamida,

129. 4-{[(3-{2-[4-(dimetilamino)fenoxi]-4,6-dihidroxifenil}lisoxazol-5-il)carbonillamino}piperidina-1-carboxilato de terc-
butilo,

130. 3-{2-[4-(dimetilamino)fenoxi]-4,6-dihidroxifenil}-N-(piperidin-4-il)isoxazol-5-carboxamida,

131. 3-{2-[4-(dimetilamino)fenoxi]-4,6-dihidroxifenil}-N-[1-(1,4-dioxaspiro[4.5]dec-8-il)piperidin-4-illisoxazol-5-
carboxamida,

132. 3-{2-[4-(dimetilamino)fenoxi]-4,6-dihidroxifenil}-N-[1-(3,3-dimetil-1,5-dioxaspiro[5.5]undec-9-il)piperidin-4-
illisoxazol-5-carboxamida,

133. 5-[2-(benciloxi)-4,6-dihidroxifenil]-N-(1-metilpiperidin-4-il)isoxazol-3-carboxamida,

134. 4-(3-aminoisoxazol-5-il)-5-(4-nitrofenoxi)benceno-1,3-diol,

135. 1-{5-[2,4-dihidroxi-6-(4-nitrofenoxi)fenillisoxazol-3-il}-3(1-metilpiperidin-4-il)urea,

136. N-{5-[2,4-dihidroxi-6-(4-nitrofenoxi)fenillisoxazol-3-il}-1-metilpiperidina-4-carboxamida y
137. N-{5-[2,4-dihidroxi-6-(4-nitrofenoxi)fenillisoxazol-3-il}etanosulfonamida.

La presente invencion también proporciona un procedimiento para la preparacion de un compuesto de férmula (1)
como se define anteriormente, caracterizado en que el procedimiento comprende:

1a) condensar un compuesto de formula (11):

GPO (ZR

OPG O

en donde PG representa un grupo bencilo (Bn), metilo (Me), metoximetilo (MOM) o 2-metoxietoximetilo (MEM)y Z y
R son como se definen anteriormente, con oxalato de etilo en presencia de una base tal como hidruro sédico,
etoxido saddico, bis-trimetilsililamida de litio en un disolvente tal como tetrahidrofurano (THF), dioxano;

1 b) hacer reaccionar el compuesto resultante de férmula (l11):

GPO {2)-R L

H 0
oPGQO O
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en donde PG, Z y R son como se definen anteriormente, con hidrato de hidrazina (NH2NH..H-O), hidrocloruro de
hidrazina (NH2NH;.HCI) o sulfato de hidrazina (NH2NH2.H>SO.) en un disolvente tal como etanol, THF, acido acético,
piridina para dar un compuesto de formula (1V):

P Z)-R L
GPO @ o
Iv
H X o
OPG N—N
H

en donde PG, Z y R son como se definen anteriormente;

o 1'b) hacer reaccionar un compuesto de formula (lll) como se define anteriormente con hidrocloruro de
hidroxilamina (NH2OH.HCI) o sulfato de hidroxilamina (NH.OH.H,SO.) en un disolvente tal como piridina, etanol,
para dar un compuesto de formula (V):

Z)R
GPO {Z) LO
\%
H “ | 0
OPG 0—N

en donde PG, Z y R son como se definen anteriormente;

5a) hacer reaccionar un compuesto de féormula (lI) como se define anteriormente con NH,OH.HCI o NH,OH.H,SO,4
en un disolvente tal como etanol, THF o acido acético, en presencia de una base tal como acetato de sodio y
potasio;

5b) hacer reaccionar el compuesto resultante de formula (XIX):

GPO (Z)-R

H XIX

|
P -
OGNOH

en donde PG, Z y R son como se definen anteriormente, con n-ButLi y (COOC:Hs), en un disolvente tal como THF a
una temperatura que oscila de -78°C a -35°C;

5c¢) hacer reaccionar el compuesto resultante de férmula (XX):

GPO (ZyR LO
HO

XX
H o}

|
OPG N—O

en donde PG, Z y R son como se definen anteriormente, con un acido tal como acido canforsulfénico,
bencenosulfénico o toluenosulfénico, en un disolvente tal como dioxano, tolueno, xileno, a una temperatura que
oscila de 110°C a 150°C, para dar un compuesto de formula (XXI):

GPO (Z}R LO
XXl
H i = 8]
QPG N—0O
en donde PG, Z y R son como se definen anteriormente;

0 6a) hacer reaccionar un compuesto de formula (XXII):

GPO (Z)-R
m XXt
H |

OPG N‘OH

en donde PG, Z y R son como se definen anteriormente, con propiolato de etilo o con una amida de acido propiénico
sustituida apropiadamente en diclorometano (DCM) en presencia de un oxidante tal como disolucion de NaOCl 5 M
o NBS en presencia de TEA para dar un compuesto de férmula (XXI) como se define anteriormente;
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o bien 7a) hacer reaccionar cualquiera de los compuestos de férmula (IV), (V) y (XXI) como se define anteriormente
con una base inorganica tal como NaOH, LiOH, KOH en un disolvente tal como etanol, metanol, THF y

7b) hacer reaccionar el compuesto resultante de formula (XXIII):

PO 2R
G (Z) on

W o XXl
H
OPG XQY

en donde X, Y, W, PG, Z y R son como se definen anteriormente, con R;NH> en donde R; se define como
anteriormente, en presencia de un agente activante tal como DIC, TBTU, HOBT, EDC, DCC en un disolvente tal
como THF, dioxano, DMF, DMA, para asi obtener un compuesto de formula (XXIV):

GPO (2R HN,Rz

XXIV
H W o]

OPG X><Y
endonde X, Y, W, PG, Z, Ry R, son como se definen anteriormente;

o 7a') hacer reaccionar un compuesto de formula (1V), (V) y (XXI) como se definen anteriormente con RaNH, en
donde R; se define como anteriormente, en presencia de un catalizador tal como cianuro de potasio, piridina-2-ol, en
disolvente tal como etanol, THF, dioxano, DMF, para dar un compuesto de férmula (XXIV) como se define
anteriormente;

o 7b") hacer reaccionar un compuesto de férmula (XXIll) como se define anteriormente con difenilfosforilazida
(DPPA) en presencia de TEA o DIPEA en un disolvente tal como dioxano, THF a reflujo;

7¢") hacer reaccionar el compuesto resultante de formula (XXV):

GPO Z)-R
{2) o

-

W N’/xxv

" OPG XQT

en donde X, Y, W, PG, Z y R son como se definen anteriormente, con R:NH; en donde R, es como se define
anteriormente, en un disolvente tal como dioxano, THF, DMF, para dar un compuesto de formula (XXVI):

H
2R
GPO (DR Og Nep,

XXV
H W, .NH
OPG X><Y
endonde X, Y, W, PG, Z, Ry R, son como se definen anteriormente;

0 7c¢") hacer reaccionar un compuesto de férmula (XXV) como se define anteriormente, con H;O, en un disolvente tal
como dioxano, THF, DMF en presencia de HCI, acido acético, H.SO4 y

o bien 7d) hacer reaccionar el compuesto resultante de formula (XXVII):
GPO (2R
W._NH, XXVI
OPG XY

endonde X, Y, W, PG, Zy R son como se definen anteriormente, con R,COOH en presencia de un agente activante
tal como CDI, TBTU, EDC, DIC o DCC en presencia de HOBT, en un disolvente tal como THF, DMF, DMA o con
R2COCI en un disolvente tal como THF, piridina, CHCI3 en presencia de una base organica tal como trietilamina, 4-
metilmorfolina, etildiisopropilamina para dar un compuesto de férmula (XXVIII):

GPO (Z-R Og_R2
H W. _NH XXV

OPG XY

endonde X, Y, W, PG, Z, Ry R; son como se definen anteriormente;
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o 7d") hacer reaccionar un compuesto de férmula (XXVII) como se define anteriormente, con R>SO,Cl, en un
disolvente tal como THF, piridina, CHCI3 en presencia de una base organica tal como trietilamina, 4-metilmorfolina,
etildiisopropilamina, para dar un compuesto de formula (XXIX):

GPO @R S _Rr2
0=5
W.__NH XXIX
H
OPG X><Y

endonde X, Y, W, PG, Z, Ry R, son como se definen anteriormente;

8a) desproteger cualquiera de los compuestos resultantes de la formula (XXX):

GPO (2)-R
w. R xxx

" OPG XQY

en donde Z y R son como se definen anteriormente y R'1 es R1 o un grupo COOC;Hs o COOH, para dar un
compuesto de formula (XXXI):

HO (2-R
w. R oxxx

" OH XQY

en donde X, Y, W , Z son como se definen anteriormente y R'1 es un grupo COOC,;Hs o0 COOH, o para dar un
compuesto de la formula (1) como se define anteriormente, llevandose a cabo la desproteccion por tratamiento o bien
con H; y un catalizador adecuado, en un disolvente tal como acido acético, etanol o metanol cuando PG es un grupo
bencilo, o con BCI3 o BBr3 en un disolvente tal como CHCl,, CHCI3, CICH2CH,CI, CH3CN, cuando PG es un grupo
bencilo o metilo; o

9a) hacer reaccionar un compuesto de formula (XXX) como se define anteriormente, en donde PG es un grupo
metoximetilo o 2-metoxietoximetilo, con disolucién acuosa de HCI, disolucién acuosa de H>SO4 o disolucién acuosa
de acido trifluoroacético en un disolvente tal como etanol, metanol, para dar un compuesto de férmula (XXXI) o un
compuesto de férmula (I) como se define anteriormente; o

10a) convertir un compuesto de formula (XXXI) como se define en un compuesto de férmula (I) mediante reacciones
quimicas conocidas.

Ejemplos de reacciones posibles para una conversion de etapa 10a anterior son:

1) hidrdlisis bajo condicion acida o basica de un compuesto de férmula (XXXI) en donde R'1 es un grupo COOC;Hs
para la conversion en un compuesto de férmula (XXXI) en donde R’y es un COOH, segun procedimientos estandar
como se presenta en The Chemistry of Carboxylic Acids and Esters, Saul Patai, Interscience Publisher (John
Wiley&Sons 1969), y posterior amidacion para obtener las correspondientes amidas de la formula (1), en donde R es
un grupo CONHR, en donde R; es como se define anteriormente, bajo condiciones conocidas;

2) amidacion directa de un compuesto de férmula (XXXI) en donde R'y es un grupo COOC;Hs para obtener las
amidas correspondientes de la féormula (l) en donde R¢ es un grupo CONHR;, en donde R, es como se define
anteriormente, por reaccion con una amina primaria adecuada segun los procedimientos estandar como se presenta
en The Chemistry of Amides, Saul Patai, Interscience Publisher (John Wiley&Sons 1970).

Si fuera necesario o se quisiera, el procedimiento comprende convertir un compuesto de férmula (I) en un
compuesto diferente de formula (1) por reacciones quimicas conocidas; y/o, si se desea, convertir un compuesto de
férmula (1) en una sal farmacéuticamente aceptable del mismo o convertir una sal en el compuesto libre de formula

0.
Ejemplos de posibles reacciones para dicha conversién son:

1) reduccion de derivados de amida por conversion en las aminas correspondientes segun procedimientos estandar
como se presenta en The Chemistry of Amino Group, Saul Patai, Interscience Publisher (John Wiley&Sons 1968);

2) cetalizacion de derivados de carbonilo por conversion en los cetales correspondientes segin procedimientos
estandar como se presenta en The Chemistry of Carbonil Group, Saul Patai, Interscience Publisher (John
Wiley&Sons 1966);

3) alquilaciéon o alquilacién reductora de aminas primarias o secundarias en las aminas secundarias y terciarias
correspondientes segun el procedimiento estandar como se presenta en The Chemistry of Amino Group, Saul Patai,
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Interscience Publisher (John Wiley&Sons 1968), o J. Am. Chem. Soc., 1971, 93, 2897, o en Comprensive Organic
Synthesis, Trost B. N., Fleming L, (Eds. Pergamon Press: Nueva York, 1991; Vol, 8).

Los siguientes intermedios Utiles son los ésteres de la formula (IV), (V) y (XXI) como se define anteriormente, y
también son objeto de la presente invencion, con la condicion de que:

éster etilico de acido 5-((2,4,5-trimetoxifenil)- 3-isoxazolcarboxilico,

éster etilico de acido 5-[5-etil-2,4-bis(fenilmetoxi)fenil]- 3-isoxazolcarboxilico,

éster etilico de acido 5-[5-(2-metilpropil)-2,4-bis(fenilmetoxi)fenil]- 3-isoxazolcarboxilico,
éster etilico de acido 5-[5-(1-metiletil)-2,4-bis(fenilmetoxi)fenil]-3-isoxazolcarboxilico,
éster etilico de acido 5-[5-(1,1-dimetiletil)-2,4-bis(fenilmetoxi)fenil]-3-isoxazolcarboxilico y
éster etilico de acido 3-((2,4,6-trimetoxifenil)- 5-isoxazolcarboxilico estan excluidos.

Otros intermedios utiles son los acidos de la formula (XXIIl) como se define anteriormente, y también son objeto de
la presente invencion, con la condiciéon de que:

acido 3-((2,4,5-trimetoxifenil)-5-isoxazolcarboxilico,

acido 3-((2,4,6-trimetoxifenil)-5-isoxazolcarboxilico,

acido 2-((2,4,5-trimetoxifenil)-5-tiazolcarboxilico,

acido 2-((2,4,6-trimetoxifenil)-5-tiazolcarboxilico,

acido 5-((2,4,5-trimetoxifenil)-3-isoxazolcarboxilico y

acido 5-((2,4,6-trimetoxifenil)-3-isoxazolcarboxilico estan excluidos.

Otros intermedios Utiles son las amidas de la férmula (XXIV) como se define anteriormente, y también son objeto de
la presente invencion, con la condiciéon de que:

N-etil-5-[4'-fluoro-4,6-bis(fenilmetoxi)[1,1"-bifenil]-3-il]-3-isoxazolcarboxamida,
N-etil-5-[2'-metil-4,6-bis(fenilmetoxi)[1,1"-bifenil]-3-il]-3-isoxazolcarboxamida,
N-etil-5-[2'-fluoro-4,6-bis(fenilmetoxi)[1,1"-bifenil]-3-il]-3-isoxazolcarboxamida,
5-[4,6-bis(fenilmetoxi)[1,1'-bifenil]-3-il]-N-etil-3-isoxazolcarboxamida,
N-etil-5-[5-[2-(3-fluorofenil)etil]-2,4-bis(fenilmetoxi)fenil]-3-isoxazolcarboxamida,
N-etil-5-[5-[2-(3-fluorofenil)etenil]-2,4-bis(fenilmetoxi)fenil]-3-isoxazolcarboxamida,
N-etil-5-[5-[2-(4-fluorofenil)etil]-2,4-bis(fenilmetoxi)fenil]-3-isoxazolcarboxamida,
N-etil-5-[5-[(1E)-2-(4-fluorofenil)etenil]-2,4-bis(fenilmetoxi)fenil]-3-isoxazolcarboxamida,
N-etil-5-[5-etil-2,4-bis(fenilmetoxi)fenil]-3-Isoxazolcarboxamida,
N-etil-5-[5-[(1E)-2-feniletenil]-2,4-bis(fenilmetoxi)fenil]-3-isoxazolcarboxamida,
N-etil-5-[5-(2-metilpropil)-2,4-bis(fenilmetoxi)fenil]-3-isoxazolcarboxamida,
N-etil-5-[5-(1-metiletil)-2,4-bis(fenilmetoxi)fenil]-3-isoxazolcarboxamida,
5-[5-(1,1-dimetiletil)-2,4-bis(fenilmetoxi)fenil]-N-etil-3-isoxazolcarboxamida,
N-etil-5-[5-(2-feniletil)-2,4-bis(fenilmetoxi)fenil]-3-isoxazolcarboxamida,
N-etil-5-[5-(2-feniletenil)-2,4-bis(fenilmetoxi)fenil]-3-isoxazolcarboxamida y
N-[5,6,7,8-tetrahidro-6-(1-piperidinilmetil)-2-naftalenil]-3-(2,4,5-trietoxifenil)-5-isoxazolcarboxamida estan excluidos.

Otros intermedios utiles son los compuestos de la formula (XXXI) como se definen anteriormente, y también son
objeto de la presente invencion, con la condicion de que:

acido 1H-pirazol-3-carboxilico, 5-[5-[5-(hidrazinilcarbonil)-1H-pirazol-3-il]-2,4-dihidroxifenil]-, etiléster y
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acido 1H-pirazol-3-carboxilico, 5,5'-(4,6-dihidroxi-1,3-fenileno)bis-, dietiléster estan excluidos.

Especificamente, la presente invencion proporciona los siguientes compuestos intermedios: acido 5-[2,4-dihidroxi-6-
(4-nitrofenoxi)fenillisoxazol-3-carboxilico y 5-[2,4-dihidroxi-6-(4-nitrofenoxi)fenillisoxazol-3-carboxilato de metilo.

La sintesis de un compuesto de férmula (l), segun el procedimiento sintético descrito anteriormente, puede
realizarse en una manera de etapas, asi cada intermedio se aisla y purifica por técnicas de purificacion estandar,
como, por ejemplo, cromatografia en columna, antes de realizar la reaccion posterior. De forma alternativa, dos o
mas etapas de la secuencia sintética pueden realizarse en un procedimiento denominado "en un reactor", como se
conoce en la técnica, asi solo el compuesto resultante de las dos o mas etapas se aisla y purifica.

Segun cualquier variante del procedimiento para preparar los compuestos de férmula (1), los materiales de partida y
cualquier otro reactivo se conocen o se preparan facilmente segin métodos conocidos. Como un ejemplo, los
compuestos de formula (II) y (XXIl) estan disponibles comercialmente o pueden prepararse segun sintesis quimica
bien conocida, como por ejemplo se describe en los siguientes ejemplos.

Farmacologia

Las potencias de los compuestos de la presente invencién se evaluaron midiendo la degradacion de Her2 como un
marcador para la inhibicion de HSP90.

HSP90 es un componente clave de una maquinaria de chaperona que cataliza el plegado y control de calidad de
varias proteinas. Su inhibicion perjudica la capacidad de plegar o estabilizar sus proteinas cliente, llevando a la
degradaciéon dependiente de proteosoma de estas proteinas no plegadas. En este momento, hay un nimero
creciente (>100) de clientes de HSP90 presentados, pero una de las formas mas frecuentes para detectar la
inhibicién de HSP90 chaperona es la deteccion de niveles de proteina Her2 después de tratamiento de corto tiempo
(normalmente 8-24h), para estar seguros sobre la especificidad de este efecto. La actividad celular de inhibidores de
HSP90 se evalud midiendo la pérdida inducida de niveles de proteina Her2 en células de cancer de mama BT474
(ATTCC num. HTB-20). Los niveles de Her2 celular se midieron por inmunocitoquimica, y se cuantificaron usando un
instrumento ArrayScan vTi (Cellomics Thermo Scientific).

Ensayo de degradacion de Her2

La actividad celular de inhibidores de HSP90 se evalué midiendo la pérdida inducida de niveles de proteina Her2 en
células de cancer de mama BT474 (ATTCC num. HTB-20). Los niveles de Her2 celular se midieron por
inmunocitoquimica, y se cuantificaron usando un instrumento ArrayScan vTi (Cellomics Thermo Scientific).

Los estudios se realizaron como sigue: 5000 células/pocillo se siembran en platos de 96 pocillos (Perkin Elmer) en
DMEM / FCS al 5% y se incuban durante 48 horas a 37°C, 5% de CO..

El medio se sustituye entonces con medio fresco que contiene compuestos de ensayo a la concentraciéon necesaria.
Las curvas de concentracion se preparan en DMEM/FCS al 10% a partir de existencias de compuesto en DMSO, y
la concentracion final en DMSO es 0,1% (v/v). Se preparan pocillos duplicados para cada punto de concentracion,
con una concentraciéon de compuesto mas alta tipica de 30 uM. Después de la adicion del compuesto, los platos se
devuelven a la incubadora durante 8 horas, después se fijan sustituyendo el medio con PBS que contiene 3,7% de
disolucién de paraformaldehido. Los platos se incuban durante 20 minutos a temperatura ambiente, después los
pocillos se lavan en PBS y las células se permeabilizan incubando con PBS que contiene 0,3% de Triton X-100
durante 15 minutos a temperatura ambiente. Se bloquean los sitios de unién no especifica incubando pocillos
durante 1 hora en PBS que contiene 3% (p/v) de BSA. Los pocillos se incuban entonces durante 1 hora a
temperatura ambiente en PBS que contiene monoclonal de ratén anti Her2 (Anti-c-ErbB2/c-Neu, Ratén mAb 3B5,
Calbiochem Cat N° OP15) diluido 1:100 en 1% (p/v) de BSA. Después de 3 lavados en PBS, los pocillos se incuban
en PBS (p/v) 1% de BSA que contiene unos 2 pg/ml de anticuerpo secundario anti ratén de cabra conjugado con
Cy2 (Amersham Pharmacia Biothech cat. N° PA 42002) (Absorcion maxima 489 nm fluorescencia maxima 506 nm) y
1 pg/ml de DAPI (Absorcion maxima 359 nm fluorescencia maxima 461 nm) (4',6-Diamidina-2-fenilindol, dilactato)
(Sigma cat. N° D 9564) un tinte de alta sensibilidad para detectar acido nucleico por tefiido nuclear. Después de
lavar unas 3 veces adicionales en PBS, la inmunorreactividad de Her2 celular se evalia usando el instrumento
ArrayScan vTi, con un objetivo Zeiss 10X 0,5 N.A., y aplicando el algoritmo Citotoxicidad.V3 (Cellomics/Thermo
Fisher) con un filtro XF100. Al menos 10 campos, que corresponden a al menos 900 células, se leen para cada
pocillo. Los valores ICs representan la concentracion de compuesto al que la sefial de Her2 celular se disminuye en
50% en comparacion con los controles no tratados.

La siguiente féormula se usa:

ICs0= Fondo + (Ariba-Fonda)f{1+10M(LogECsq-X); X es el logaritmo de concentracién

ICso es la respuesta; ICso comienza al fondo y va a la parte superior con una forma sigmoide.
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Ensayo de proliferacion celular in vitro

Células de ovario humano A2780 (1250 células/pocillo) se sembraron en platos blancos de 384 pocillos en medio
completo (RPMI1640 o EMEM mas 10% de suero bovino fetal) y se trataron con compuestos disueltos en 0,1% de
DMSO, 24h después de la siembra. Las células se incubaron a 37°C y 5 % de CO, y después de 72 horas los platos
se procesaron usando ensayo CellTiter-Glo (Promega) siguiendo las instrucciones del fabricante.

CellTiter-Glo es un método homogéneo basado en la cuantificacion del ATP presente, un indicador de células
metabdlicamente activas. ATP se cuantifica usando un sistema basado en luciferasa y D-luciferina que resulta en
generacion de luz. La sefal luminiscente es proporcional al nimero de células presentes en el cultivo.

Brevemente 25 plL/pocillo de disolucion reactiva se afiaden a cada pocillo y después de 5 minutos agitando los
microplatos son rojos mediante un lumindmetro. La sefial luminiscente es proporcional al nimero de células
presentes en el cultivo.

Determinacion de Kp por medio de Biacore

La evaluacion de la afinidad de unidn (Kp) de los compuestos de formula (1) a la proteina HSP90 se hizo usando
Biacore T100.

El dominio del extremo N de His-HSP90 se inmovilizd6 por captura de su marca mediante el Ab unido de forma
covalente anteriormente a la superficie del chip (CM5). Un procedimiento de reticulado corto después de la union a
HSP90 fue necesario para obtener una sefial mas estable.

Los compuestos se analizaron usando el siguiente tampdn de marcha: Tris/HCI 20 mM pH 7,6, KCI 150 mM, MgCl, 5
mM, 0,05% de P20 y 1% de DMSO. El caudal fue de 50 ul/min con un tiempo de asociacién de 60 segundos. Los
cpds se diluyeron en tampén de marcha a partir de disolucion madre 100X; las diferentes concentraciones
inyectadas se obtuvieron a partir de una diluciéon secuencial para tener la misma concentracion de DMSO en cada
muestra y evitar cualquier correccion de disolvente.

Una serie de 5 inyecciones secuenciales de concentraciones crecientes de compuesto se realizaron y los resultados
se analizaron usando un método presentado en la bibliografia (Robert Karlsson et al "Analyzing a kinetic titration
series using affinity biosensors". (Analitical Biochemistry 349 (2006) 136-147). Cada analisis se realizd dos veces,
mostrando una muy alta reproducibilidad de los resultados.

Dados los ensayos anteriores, los compuestos de féormula (1) resulta que poseen una notable actividad inhibidora de
HSP90, como se prueba por la induccion de la degradacion de proteina Her2, actividad inhibidora de la proliferacion
celular (linea celular A2780) y alta afinidad de unién a la proteina, como se muestra en la siguiente Tabla 1.

Tabla 1
|C50 de |C5o de
. ; - Kd
Compuesto degradacién | proliferacion (M)
de Her2 de A2780 Biacore
(HM) (M)

5-[2,4-Dihidroxi-6-(4-nitrofenoxi)fenil]-N-etilisoxazol-3-carboxamida 0,059 0,07 0,8
5-[2-(4-Clorofenoxi)-4,6-dihidroxifenil]-N-etilisoxazol-3-carboxamida 0,059 0,304 9,2
5-[2,4-Dihidroxi-6-(4-nitrofenoxi)fenil]-N-[ 1-(propan-2-il)piperidin-4- 0,058 0,05 3,2
illisoxazol-3-carboxamida
5-[2,4-Dihidroxi-6-(4-nitrofenoxi)fenil]-N-[1-(4,4,4-trifluorobutil)piperidin-4- 0,071 0,06
illisoxazol-3-carboxamida
N-(1-Ciclohexilpiperidin-4-il)-5-[2,4-dihidroxi-6-(4-nitrofenoxi)fenillisoxazol- | 0,071 0,04 0,3
3-carboxamida
5-{2-[4-(Dimetilamino)fenoxi]-4,6-dihidroxifenil}-N-(1-metilpiperidin-4- 0,039 0,03 0,12
il)isoxazol-3-carboxamida
5-[2-(4-Cianofenoxi)-4,6-dihidroxifenil]-N-etilisoxazol-3-carboxamida 0,277 0,147
N-[1-(4,4-Difluorociclohexil)piperidin-4-il]-5-[2,4-dihidroxi-6-(4- 0,027 0,05 0,8
nitrofenoxi)fenillisoxazol-3-carboxamida
5-[2,4-Dihidroxi-6-(4-nitrofenoxi)fenil]-N-(1-metilpiperidin-4-il)isoxazol-3- 0,11 0,06 0,35
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carboxamida

5-{2-[4-(Dimetilamino)fenoxi]-4,6-dihidroxifenil}-N-[1-(1,4- 0,012 0,02 0,057
dioxaspiro[4.5]dec-8-il)piperidin-4-illisoxazol-3-carboxamida

3-{2-[4-(Dimetilamino)fenoxi]-4,6-dihidroxifenil}-N-[1-(1,4- 0,003 0,020 0,043
dioxaspiro[4.5]dec-8-il)piperidin-4-illisoxazol-5-carboxamida

3-{2-[4-(Dimetilamino)fenoxi]-4,6-dihidroxifenil}-N-(1-metilpiperidin-4- 0,008 0,03 0,066
il)isoxazol-5-carboxamida

5-(2,4-Dihidroxi-6-{4-[(1-metiletil)amino]fenoxi}fenil)-N-(1-metilpiperidin-4- 0,065 0,020 0,218
il)isoxazol-3-carboxamida

5-{2-[4-(Dimetilamino)fenoxi]-4,6-dihidroxifenil}-N-[1-(3,3-dimetil-1,5- 0,037 0,035 0,080
dioxaspiro[5.5]undec-9-il)piperidin-4-illisoxazol-3-carboxamida

5-{2-[4-(Dimetilamino)fenoxi]-4,6-dihidroxifenil}-N-[1-(7,12- 0,045 0,023 0,423
dioxaspiro[5.6]dodec-3-il)piperidin-4-illisoxazol-3-carboxamida

5-{2-[4-(Dimetilamino)fenoxi]-4,6-dihidroxifenil}-N-[1-(1,5- 0,038 0,021 0,079
dioxaspiro[5.5]undec-9-il)piperidin-4-illisoxazol-3-carboxamida

N-[1-(Ciclohexilmetil)piperidin-4-il]-5-{2-[4-(dimetilamino)fenoxi]-4,6- 0,020 0,010 0,188
dihidroxifenil}isoxazol-3-carboxamida

N-[1-(4,4-Difluorociclohexil)piperidin-4-il]-5-{2-[4-(dimetilamino)fenoxi]-4,6- | 0,002 0,020 0,057
dihidroxifenil}isoxazol-3-carboxamida

3-[2,4-Dihidroxi-6-(4-nitrofenoxi)fenil]-N-(1-metilpiperidin-4-il)isoxazol-5- 0,022 0,020 0,24
carboxamida

N-(1-Ciclohexilpiperidin-4-il)-5-{2-[4-(dimetilamino)fenoxi]-4,6- 0,003 0,020 0,09
dihidroxifenil}isoxazol-3-carboxamida

Eficacia antitumoral in vivo

La actividad antitumoral de los inhibidores de HSP90 se evalué in vivo usando la linea celular de carcinoma de
ovario humano A2780 trasplantado en ratones inmunodeficientes. Este modelo tumoral se selecciond en base a la
sensibilidad demostrada en el ensayo basado en células a inhibidores de HSP9O0.

El estudio se realizé como sigue:

Balb Nu/Nu, ratones macho, (ratones atimicos) de Harlan, Italia, se mantuvieron en jaulas con coberturas de filtro de
papel, comida y camas esterilizadas y agua acidulada. Los tumores de A2780 se mantuvieron in vivo por trasplante
en serie y, en el momento de los experimentos de eficacia, se implantaron de forma subcutanea en ratones atimicos.
Los tratamientos comenzaron 8 dias mas tarde cuando los tumores fueron evidentes. Los inhibidores de HSP90 se
prepararon inmediatamente antes de usar y se administraron de forma intravenosa en un volumen de 10 ml/kg a
dosis diferentes.

El crecimiento tumoral se evalué por calibrado. Los dos diametros se grabaron, y el peso tumoral se calcul6 segun la
siguiente formula: longitud (mm) x anchura® (mm)/2. El efecto del tratamiento antitumoral se determind como
inhibicién de crecimiento tumoral (TGl %) del grupo tratado respecto a los controles tratados con vehiculo.

El compuesto 5-[2,4-dihidroxi-6-(4-nitrofenoxi)fenil]-N-(1-metilpiperidin-4-il)isoxazol-3-carboxamida, se administro a
30 y 60 mg/kg durante 10 dias consecutivos. Cada 3 dias el crecimiento tumoral y el peso corporal neto se
evaluaron. Dicho compuesto mostré una actividad antitumoral significativa con un TGI de 74% a 60 mg/kg y 53% a
30 mg/kg, sin sefales de toxicidades.

En el mismo modelo distintos compuestos mostraron actividad antitumoral significativa: por ejemplo:

5-{2-[4-(dimetilamino)fenoxi]-4,6-dihidroxifenil}-N-[1-(1,5-dioxaspiro[5.5]undec-9-il )piperidin-4-illisoxazol-3-
carboxamida y 5-{2-[4-(dimetilamino)fenoxi]-4,6-dihidroxifenil}-N-(1-metilpiperidin-4-il)isoxazol-3-carboxamida, mostré
un TGl de 92% y 77% respectivamente cuando se da de forma intravenosa a 30 y 40 mg/Kg diarios, mientras 3-{2-
[4-(dimetilamino)fenoxi]-4,6-dihidroxifenil}-N-(1-metilpiperidin-4-il)isoxazol-5-carboxamida mostré una actividad
antitumoral medida como 88% de TGI cuando se administra de forma intravenosa a 40 mkg/kg cada tres dias.

17




10

15

20

ES 2533954 T3

Evaluacion farmacocinética in vivo

El perfil farmacocinético de los compuestos de la presente invencion se investigé como se presenta en la Tabla 2.

Tabla 2

Formulaciones

IV: 10% de Tween 80 en 5% de dextrosa
0OS: 0,5% de Methocel

Especie, Cepa y Fuente

Ratoén, Balb, Nu/Nu, Harlan, Italia

Num. de
animales/género

3/M ruta. Total: 6

Dosis, Ruta y Frecuencia

10 mg/kg, IV Bolus, Unica
10 mg/kg, Oral, Unica

Calendario de recogida
de especimenes
(Sangre/plasma)

IV: 0,083, 0,5; 1, 3, 6, 24 h después de la dosis;
08S: 0,25, 0,5, 1, 3, 6, 24 h después de la dosis;

Todas las muestras de sangre se tomaron de la vena retro-orbital.

Analisis y detalles
experimentales

Bioanalisis: LC/MS/MS en sistema Waters Acquity-TQD.
Farmacocinética: analisis por WinNonlin software 5.2.1.

Se uso el método no compartimental (regla lineal trapezoidal y analisis de regresion
lineal de concentraciones en plasma con transformada logaritmica natural frente a datos
de tiempo).

Condiciones bioanaliticas

Preparacion de patron y de muestra

Patrones de calibrado y controles de calidad se prepararon echando plasma de ratén blanco con disoluciones de

trabajo apropiadas.

Las proteinas de plasma de la muestra se precipitaron afiadiendo 160 uL de acetonitrilo/metanol 90/10 a 20 pL de
plasma de ratén en un plato de 96 pocillos.

Después de sellar por calor y mezclar durante 3 minutos, el plato se centrifugé durante 15 minutos a 4000 rpm.

El sobrenadante se consideré como extracto final y se inyecto en el sistema LC-MS-MS.

Parametros de LC/MS/MS

Sistema UPLC:
Fase movil A:
Fase movil B:
Columna analitica:

Condiciones de elucion:

Waters Acquity BSM
95:5 - formiato de amonio 5 mM pH 3,5: Acetonitrilo
5:95 - Formiato de amonio 5 mM pH 3,5: Acetonitrilo

BEH C18 50x2.11.7 ym

Tiempo (min) 0,00 0,80 1,00 1,01 2,00
% de A 80 0 0 80 80
% de B 20 100 100 20 20
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Tiempo total de marcha:

Caudal:

Tiempo de retencién aproximado:
Temperatura del horno de columna:
Tipo de automuestreador:

Volumen de inyeccion:

Modo de inyeccion:

Temperatura del automuestreador:
Instrumento MS:

lonizacién:

Capilar:

Cono:

Temperatura de la fuente:

Flujo y Temperatura de desolvatacion:
Flujo de gas de colision:

Energia de colision:

Transiciones MRM:

Tiempo de residencia:

LLOQ:

ULOQ:

Software usado:

ES 2533954 T3

2,0 min.

0,500 mL/min
NMS-03308086 : 0,67 min.
40°C

Waters Acquity SM

3 uL

Bucle parcial con Desborde de aguja
5°C

Waters TQD

ES+

1,5 kv

70V

150°C

900 L/h - 400°C

0,2 mL/min

40

NMS-03308086 : m/z 579,1 > m/z 97,0
0,1 segundos

5,0 ng/mL

5000 ng/mL

Mass Lynx 4.1 SCN627

La Tabla 3 posterior ilustra los resultados de los parametros farmacocinéticos mas significativos de compuestos de
la presente invencion. Como se muestra en la Tabla 3 posterior los compuestos representativos de la presente
invencion poseen un notable perfil farmacocinético como se demuestra por alta vida media terminal, alto volumen de
distribucion, bajo aclaramiento y una significativa biodisponibilidad oral (F %).

Tabla 3

T Vdss CL o
Nombre del compuesto (h) (mL/kg) | (mL/h/kg) F%
3-[2,4-D|h!drOX|-6-(4-n|trofenOX|)fen|I]-N-(1-metlIp|perldln-4-|l)|soxazol-5- 152 | 4471 3419 7
carboxamida
3-{2-[4-(D[metllamlno)fenOX|]—4,6-d|h|dr0X|fen|I}-N-(1-metlIp|perldln-4-|l)|soxazol-5- 512 | 12522 | 3434 o5
carboxamida
'3-{.2-[47(1?_)imgti[amino)fenoxi]—4,6-dihidroxifeni|}-N-[1 -(1,4-dioxaspiro[4.5]dec-8- 7.23 | 9121 1912 23
il)piperidin-4-illisoxazol-5-carboxamida

T Vdss CL o
Nombre del compuesto (h) (mL/kg) | (mL/h/kg) F%
N-(1-Ciclohexilpiperidin-4-il)-5-{2-[4-(dimetilamino)fenoxi]-4,6-
dihidroxifenil}isoxazol-3-carboxamida-1,3-dioxolano 546 | 4944 1761 36
5-{2-[4-(Dimetilamino)fenoxi]-4,6-dihidroxifenil}-N-[1-(3,3-dimetil-1,5-
dioxaspiro[5.5]undec-9-il)piperidin-4-illisoxazol-3-carboxamida 6,71 | 5995 1340 19
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5-{2-[4-(Dimetilamino)fenoxi]-4,6-dihidroxifenil}-N-[1-(7,12-dioxaspiro[5.6]dodec-

3-il)piperidin-4-illisoxazol-3-carboxamida 6,87 | 5981 1312 14

Abreviaturas usadas en la Tabla 3: T+ (IV) = vida media terminal, Vdss = Volumen de distribucion en estado
estacionario,

CL = aclaramiento de plasma, F = biodisponibilidad oral

Los compuestos de la presente invencion pueden administrarse o bien como agentes sencillos o, de forma
alternativa, en combinacién con tratamientos anticancer conocidos tal como terapia de radiacion o régimen de
quimioterapia en combinacion con agentes citostaticos o citotoxicos, agentes tipo antibidtico, agentes alquilantes,
agentes antimetabolito, agentes hormonales, agentes inmunoldgicos, agentes tipo interferona, inhibidores de
ciclooxigenasa (por ejemplo, inhibidores de COX-2), inhibidores de metaloproteasa de matriz, inhibidores de
telomerasa, inhibidores de tirosina quinasa, agentes de receptor del anti-factor de crecimiento, agentes anti-HER,
agentes anti-EGFR, agentes anti-angiogénesis (por ejemplo, inhibidores de angiogénesis), inhibidores de farnesil
transferasa, inhibidores de la ruta de transduccion de la sefial ras-raf, inhibidores del ciclo celular, inhibidores de
otros cdks, agentes de union a tubulina, inhibidores de topoisomerasa |, inhibidores de topoisomerasa Il y similares.

Si se formula como una dosis fija, dichos productos de combinacién emplean los compuestos de esta invencion en el
intervalo de dosis descrito a continuacion y el otro agente farmacéuticamente activo en el intervalo de dosis
aprobado. Los compuestos de formula (I) pueden usarse secuencialmente con agentes anticancer conocidos cuando
la formulacién de combinacion es inapropiada.

Los compuestos de formula (I) de la presente invencién, adecuados para la administracion a un mamifero, por
ejemplo, a seres humanos, pueden administrarse por las rutas normales y el nivel de dosificacion depende de la
edad, peso, condiciones del paciente y ruta de administracion.

Por ejemplo, una dosis adecuada adoptada para administracion oral de un compuesto de férmula (1) puede oscilar
de aproximadamente 10 a aproximadamente 500 mg por dosis, de 1 a 5 veces al dia. Los compuestos de la
invencion pueden administrarse en una variedad de formas de dosificacion, por ejemplo, oralmente, en forma de
comprimidos, capsulas, comprimidos recubiertos de azucar o pelicula, disoluciones o suspensiones liquidas;
rectalmente en forma de supositorios; parenteralmente, por ejemplo, intramuscularmente, o a través de inyeccién o
infusion intravenosa y/o intratecal y/o intraespinal.

La presente invencion también incluye composiciones farmacéuticas que comprenden un compuesto de formula (1) o
una sal farmacéuticamente aceptable del mismo en asociacién con un excipiente farmacéuticamente aceptable, que
puede ser un vehiculo o un diluyente.

Las composiciones farmacéuticas que contienen los compuestos de la invencién se preparan normalmente
siguiendo métodos convencionales y se administran en una forma farmacéutica adecuada. Por ejemplo, las formas
orales sdlidas pueden contener, junto con el compuesto activo, diluyentes, por ejemplo, lactosa, dextrosa, sacarosa,
azucar, celulosa, almidén de maiz o almidén de patata; lubricantes, por ejemplo, silice, talco, acido estearico,
estearato de magnesio o calcio, y/o polietilenglicoles; agentes de unién, por ejemplo, almidones, goma arabiga,
gelatina metilcelulosa, carboximetilcelulosa o polivinilpirrolidona; agentes disgregantes, por ejemplo, almidén, acido
alginico, alginatos o glicolato de almidon sodico; mezclas de efervescencia; tintes; edulcorantes; agentes
humectantes tal como lecitina, polisorbatos, laurilsulfatos; y, en general, sustancias no toxicas y farmacolégicamente
inactivas usadas en formulaciones farmacéuticas. Estos preparados farmacéuticos pueden fabricarse de forma
conocida, por ejemplo, por medio de procedimientos de mezcla, granulado, formacion de comprimidos,
recubrimiento con azucar o recubrimiento con pelicula.

Las dispersiones liquidas para administracion oral pueden ser, por ejemplo, jarabes, emulsiones y suspensiones.
Como un ejemplo, los jarabes pueden contener, como vehiculo, sacarosa o sacarosa con glicerina y/o manitol y
sorbitol.

Las suspensiones y las emulsiones pueden contener, como ejemplos de vehiculos, goma natural, agar, alginato
sodico, pectina, metilcelulosa, carboximetilcelulosa o poli(alcohol de vinilo). La suspension o disoluciones para
inyecciones intramusculares pueden contener, junto con el compuesto activo, un vehiculo farmacéuticamente
aceptable, por ejemplo, agua estéril, aceite de oliva, oleato de etilo, glicoles, por ejemplo, propilenglicol y, si se
desea, una cantidad adecuada de hidrocloruro de lidocaina. Las disoluciones para inyecciones o infusiones
intravenosas pueden contener, como un vehiculo, agua estéril o preferiblemente pueden estar en forma de
soluciones salinas, estériles, acuosas, isoténicas, o pueden contener propilenglicol como un vehiculo.

Los supositorios pueden contener, junto con el compuesto activo, un vehiculo farmacéuticamente aceptable, por
ejemplo, mantequilla de cacao, polietilenglicol, un tensioactivo de éster de acido graso de polietilensorbitano o
lecitina.
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Los siguientes ejemplos ilustran las sintesis de los compuestos de la presente invencion:
Ejemplo 1

5-[2,4-Dihidroxi-6-(4-nitrofenoxi)fenil]-N-etilisoxazol-3-carboxamida

[(); (Z)-R =4-Nitrofenoxi X=0, Y=N, W=CH, R1=C3HsNO]

NO,

HO (0] I\

NH
Z o}
OH O—N
Esquema
NO, NO, NO,
BnO OH BnoO. 0 BnO o} L Bno. 0 L
—_— —_— —_—
Etapa 1 Etapa 2 o Etapa 3 o~ | f6)
CBn O OBn O OBn O (0] OBn O—N
NO, NG,
Etapa 4 :
HO 0 L L
N O © NH
-————
= | O Etapa & = | 0
OH O—N OBn O—N

Etapa 1
1-[2,4-Bis(benciloxi)-6-(4-nitrofenoxi)fenilletanona

Una suspension agitada de 1-[2,4-bis(benciloxi)-6-hidroxifenilletanona (Bulletin of the Chemical Society of Japan
(1985), 58(1), 136-41) (5,2 g, 15 mmoles), carbonato de potasio (3,1 g, 22 mmoles) y 1-fluoro-4-nitrobenceno (2,1 g,
15 mmoles) en DMF (10 mL) se calenté a 110°C durante 2 horas. La mezcla de reaccion se diluyé con acetato de
etilo (100 mL) y se lavo cuidadosamente con salmuera (4x50 mL). La fase organica se secd sobre Na;SOs y
después se evaporo hasta sequedad. El producto en bruto se cromatografié en una pequefia almohadilla de gel de
silice eluyendo con hexano/acetato de etilo 5/1, para proporcionar el compuesto del titulo (5 g, 73% de rendimiento).

"H RMN (400 MHz, DMSO-ds) & ppm 2,33 (s, 3 H) 3,84 (m, 2 H) 5,11 (s, 2 H) 5,22 (s, 2 H) 6,46 (bs, 1 H) 7,07 (bs, 2
H) 6,83 (bs, 1 H) 7,38 (m, 10 H) 8,83 (bs, 1 H).

Etapa 2
4-[2,4-bis(benciloxi)-6-(4-nitrofenoxi)fenil]-2,4-dioxobutanoato de etilo

A una disolucion agitada de 1-[2,4-bis(benciloxi)-6-(4-nitrofenoxi)fenilletanona (5,1 g, 11 mmoles) en THF (50 mL) se
afadié en gotas disolucion de bistrimetilsililamida de litio 1M/THF (12 mL, 12 mmoles) a -50°C. Después de 30
minutos, se afadié lentamente una disolucién de oxalato de dietilo (1,7 mL) en THF (15 mL) y la agitacion se
continué durante 1 hora. La disolucion se absorbié en salmuera (200 mL) y se traté con disolucion de HCI 1 M (13
mL), después se extrajo con acetato de etilo. La fase organica se secé y el disolvente se elimind. El producto en
bruto se filtr6 en una pequefia almohadilla de gel de silice eluyendo con hexano/acetato de etilo 2/1 para dar el
compuesto del titulo (5,7 g, 75% de rendimiento).
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"H RMN (400 MHz, DMSO-ds) & ppm 1,13 (t, 3 H) 3,81 (g, 2 H) 4,17 (bs, 1 H) 5,11 (s, 2 H) 5,19 (s, 2 H) 6,48 (bs, 1
H) 7,12 (bs, 2 H) 6,87 (bs, 1 H) 7,43 (m, 10 H) 8,87 (bs, 1 H).

Etapa 3
5-[2,4-bis(benciloxi)-6-(4-nitrofenoxi)fenillisoxazol-3-carboxilato de etilo

Una disolucion agitada de 4-[2,4-bis(benciloxi)-6-(4-nitrofenoxi)fenil]-2,4-dioxobutanoato de etilo (5 g, 9 mmoles) e
hidrocloruro de hidroxilamina (0,74 g, 15 mmoles, 1,2 eq) en etanol (50 mL) se puso a reflujo durante 2 horas. La
disolucion se concentré a un pequefio volumen y se diluy6é con acetato de etilo. Después de lavar con salmuera y
secar, el disolvente se elimind y el residuo se cromatografi6 cuidadosamente en gel de silice eluyendo con
hexano/acetato de etilo 6/1, para proporcionar el compuesto del titulo (4,1 g, 82% de rendimiento).

"H RMN (400 MHz, DMSO-ds) & ppm 1,13 (t, 3 H) 3,9 (g, 2 H) 4,17 (bs, 1 H) 5,10 (s, 2 H) 5,25 (s, 2 H) 6,45 (bs, 1 H)
7,16 (bs, 2 H) 6,81 (bs, 1 H) 7,43 (m, 10 H) 8,9 (bs, 1 H).

Etapa 4
5-[2,4-Bis(benciloxi)-6-(4-nitrofenoxi)fenil]-N-etilisoxazol-3-carboxamida

Una disolucion de 5-[2,4-bis(benciloxi)-6-(4-nitrofenoxi)fenillisoxazol-3-carboxilato de etilo (1,8 g, 3,2 mmoles) en
disolucion de etilamina 2 M/THF (100 mL) en un matraz tapado se calenté a 100°C durante 5 horas. El disolvente se
elimind y el residuo se cristalizé a partir de un pequefio volumen de metanol para dar el compuesto del titulo (1,45 g,
83% de rendimiento).

"H RMN (400 MHz, DMSO-ds) & ppm 1,06 (t, 3 H) 3,3 (g, 2 H) 4,19 (bs, 1 H) 5,10 (s, 2 H) 5,26 (s, 2 H) 6,35 (bs, 1 H)
7,13 (bs, 2 H) 6,84 (bs, 1 H) 7,47 (m, 10 H) 8,7 (bs, 1 H).

Etapa 5

5-[2,4-Dihidroxi-6-(4-nitrofenoxi)fenil]-N-etilisoxazol-3-carboxamida

[(); (Z)-R =4-Nitrofenoxi, X=0, Y=N, W=CH, R1=C3HsNO]

A una disolucion agitada de 5-[2,4-bis(benciloxi)-6-(4-nitrofenoxi)fenil]-N-etilisoxazol-3-carboxamida (2,5 g, 4,5
mmoles) en DCM (50 mL) se afiadié lentamente una disolucién de BClz 1 M/DCM (13,2 mL, 13 mmoles, 3 eq) a 0°C.
Después de agitar durante 5 horas a temperatura ambiente, la disoluciéon turbia se diluyd6 con DCM y se lavd
cuidadosamente con agua, después con disolucion de NaHCO3; 1 M y se secé. El disolvente se elimind y el residuo

se puso en columna en gel de silice eluyendo con hexano/acetato de etilo 2/3, para dar el compuesto del titulo (1,3
g, 76% de rendimiento).

"H RMN (400 MHz, DMSO-ds) 8 ppm 1,12 (t, 3 H) 3,22 (m, 2 H) 6,10 (bs, 1 H) 6,46 (bs, 1 H) 7,79 (bs, 1 H) 7,10 (bs,
2 H) 8,21 (bs, 2 H) 8,7 (bs, 1 H) 10,70 (bs, 1 H) 10,28 (bs, 1 H).

Ejemplo 2
5-[2,4-Dihidroxi-6-(4-nitrofenoxi)fenil]-N-(2-hidroxietilJisoxazol-3-carboxamida
[(1); (Z2)-R =4-Nitrofenoxi, X=0, Y=N, W=CH, R1=C3HsNO2

NO,

HO (0] [

Z o
OH O—N

OH

NH
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Esguema
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CBn O—N QBn D—N OH O—N

Etapa 1
5-[2,4-Bis(benciloxi)-6-(4-nitrofenoxi)fenil]-N-(2-hidroxietilJisoxazol-3-carboxamida

Operando como en el Ejemplo 1 Etapa 4, pero empleando etanolamina en vez de etilamina, se prepard 5-[2,4-
bis(benciloxi)-6-(4-nitrofenoxi)fenil]-N-(2-hidroxietil)isoxazol-3-carboxamida al 75% de rendimiento.

Etapa 2
5-[2,4-Dihidroxi-6-(4-nitrofenoxi)fenil]-N-(2-hidroxietilJisoxazol-3-carboxamida
[(1); (Z2)-R =4-Nitrofenoxi, X=0, Y=N, W=CH, R1=C3HgNOg

Operando como en el Ejemplo 1 Etapa 5, pero empleando 5-[2,4-bis(benciloxi)-6-(4-nitrofenoxi)fenil]-N-(2-
hidroxietil)isoxazol-3-carboxamida en vez de 5-[2,4-bis(benciloxi)-6-(4-nitrofenoxi)fenil]-N-etilisoxazol-3-carboxamida,
el compuesto del titulo se obtuvo al 57% de rendimiento.

Ejemplo 3
5-[2,4-Dihidroxi-6-(4-nitrofenoxi)fenil]-N-(2-fluoroetilisoxazol-3-carboxamida
[(1); (Z2)-R =4-Nitrofenoxi, X=0O, Y=N, W=CH, R1=C3HsFNO]

NO,

HO (0] [

Esquema

NO,

BnO 0 0 NH
Z Etapa 1 dEtapa 2 OEtapa 3 Z i o

OBn O—N OBn CI—N OBn O—N OH O—N

Etapa 1
Acido 5-[2,4-Bis(benciloxi)-6-(4-nitrofenoxi)fenillisoxazol-3-carboxilico

A una disolucion agitada de 5-[2,4-bis(benciloxi)-6-(4-nitrofenoxi)fenillisoxazol-3-carboxilato de etilo (5 g, 9 mmoles)
en etanol (150 mL) se afadi6 disolucion de KOH 1,5 M (9 mL, 13,5 mmoles, 1,5 eq). Después de agitar durante de 3
horas a temperatura ambiente, se ahadié disolucion de HCI 2 M (7,5 mL) y la suspensién absorbida en acetato de
etilo se lavé con salmuera. Después de secar y eliminar el disolvente, el residuo se enjuagd con un pequefio
volumen de acetona y se filtrd, para dar después del secado, el compuesto del titulo (4,1 g, 86% de rendimiento).

"H RMN (400 MHz, DMSO-ds) & ppm 4,19 (bs, 1 H) 5,12 (s, 2 H) 5,27 (s, 2 H) 6,5 (bs, 1 H) 6,87 (bs, 1 H) 7,18 (bs, 2
H) 7,78-7,37 (m, 10 H) 8,65 (bs, 1 H).
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Etapa 2
5-[2,4-Bis(benciloxi)-6-(4-nitrofenoxi)fenil]-N-(2-fluoroetil )isoxazol-3-carboxamida

A una disoluciéon agitada de acido 5-[2,4-bis(benciloxi)-6-(4-nitrofenoxi)fenillisoxazol-3-carboxilico (0,45 g, 0,84
mmoles) en THF (30 mL) se afiadi6 TBTU (0,300 g, 1,1 mmoles). Después de agitar durante 15 minutos a
temperatura ambiente, se afiadieron posteriormente hidrocloruro de 2-fluoroetilamina (0,1 g, 1 mmoles) y DIPEA
(0,58 mL). Después de agitar toda la noche, la suspension se diluyé con DCM y se lavé con salmuera, se secé sobre
Na,SO, y se evaporo hasta sequedad. El residuo se cromatografié cuidadosamente en gel de silice eluyendo con
hexano/acetato de etilo 3/1, para proporcionar el compuesto del titulo (0,46 g, 94% de rendimiento).

"H RMN (400 MHz, DMSO-ds) & ppm 3,48 (m, 2 H) 4,48 (bs, 2 H) 5,13 (s, 2 H) 5,22 (s, 2 H) 6,31 (bs, 1 H) 7,15 (bs, 2
H) 6,84 (bs, 1 H) 7,35-7,46 (m, 10 H) 8,2 (bs, 1 H) 8,24 (bs, 1 H) 8,83 (bs, 1 H).

Etapa 3

5-[2,4-Dihidroxi-6-(4-nitrofenoxi)fenil]-N-(2-fluoroetilisoxazol-3-carboxamida

[(1); (Z2)-R =4-Nitrofenoxi, X=0, Y=N, W=CH, R1=C3HsFNO]

A una disolucion agitada de 5-[2,4-bis(benciloxi)-6-(4-nitrofenoxi)fenil]-N-(2-fluoroetil)isoxazol-3-carboxamida (0,5 g,
0,9 mmoles) en DCM (30 mL) se afadié una disoluciéon de BCl; 1 M/DCM (3 mL) a 0°C. Después de agitar durante 2
horas a temperatura ambiente, la disoluciéon se lavé con disolucion de NaHCO3; 1 M, después con salmuera y se

seco. El disolvente se elimind y el residuo se cromatografi6 cuidadosamente en gel de silice eluyendo con
DCM/MeOH 95/5, para dar el compuesto del titulo (0,067 g, 18% de rendimiento).

"H RMN (400 MHz, DMSO-ds) 8 ppm 3,52 (m, 2 H) 4,48 (m, 2 H) 6,09 (bs, 1 H) 6,46 (bs, 1 H) 6,83 (s, 1 H) 7,10 (bs
1H) 7,10 (bs, 1 H) 8,22 (bs, 1 H) 8,22 (bs, 1 H) 10,31 (s, 1 H) 10,72 (s, 1 H).

Preparacion de 5-[2,4-dihidroxi-6-(4-nitrofenoxi)fenillisoxazol-3-carboxilato de etilo, por medio de PG = 2-
metoxietoximetilo (MEM);

[(XXXI), (Z)-R=4-Nitrofenoxi, X=0, Y=N, W=CH, R'y=CO,C;Hs]

NO,

HO (0] I\

OH O—N
Esguema
: : )
OH MEMO OH MEMO MEMO O LD
\q‘/aapa 1 \Qin/ Etapa 2 \Q:n/Etapa 3 W‘D Etapa 4 = | o
MEMO MEMO MEMO Oo—N
Etapa 1

1-{2-Hidroxi-4,6-bis[(2-metoxietoxi)metoxi]fenil}etanona

A una disolucién agitada de 2,4,6-trihidroxiacetofenona (1,7 g, 10 mmoles) en THF (50 mL) se afiadié DIPEA (17 mL,
100 mmoles, 10 eq) seguido por la adicién de 2-metoxietoximetilcloruro (2,75 g, 22 mmoles, 2,2 eq) a 0°C. Después
de agitar toda la noche a 0°C, el disolvente se elimingd, y el residuo absorbido en acetato de etilo se lavo con
disolucién de HCI 1 M después con disolucion de NaHCO3; 1 M y se secd. El producto en bruto se cromatografié
cuidadosamente en gel de silice eluyendo con hexano/acetato de etilo 6/4, para dar el compuesto del titulo (2,2 g,
64% de rendimiento).

"H RMN (400 MHz, DMSO-ds) 3 ppm 2,59 (s, 3 H) 3,23 (s, 3 H) 3,23 (s, 3 H) 3,42-3,51 (m, 4 H) 3,69-3,74 (m, 1 H)
3,75-3,80 (m, 2 H) 5,29 (s, 2 H) 5,35 (s, 2 H) 6,19 (d, 1 H) 6,26 (d, 1 H) 13,32 (s, 1 H).
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Etapa 2
1-{2,4-Bis[(2-metoxietoxi)metoxi]-6-(4-nitrofenoxi)fenil}etanona

Una suspension agitada de 1-{2-hidroxi-4,6-bis[(2-metoxietoxi)metoxilfenil}etanona (2,1 g, 6 mmoles), carbonato de
potasio (0,85 g, 6 mmoles) y 1-fluoro-4-nitrobenceno (0,86 g, 6,1 mmoles) en DMSO (5 mL) se calenté a 80°C toda
la noche. Después de la diluciéon con acetato de etilo, la suspension se lavd con salmuera y se seco. Después de la
eliminacion del disolvente, el residuo se cromatografié en gel de silice eluyendo con hexano/acetato de etilo 6/4 para
dar el compuesto del titulo (1,6 g, 54% de rendimiento).

"H RMN (400 MHz, DMSO-ds) 8 ppm 2,6 (s, 3 H) 3,21 (s, 3 H) 3,22 (s, 3 H) 3,43 - 3,51 (m, 4 H) 3,68-3,76 (m, 1 H)
3,73-3,81 (m, 2 H) 5,30 (s, 2 H) 5,34 (s, 2 H) 6,20 (d, 1 H) 6,25 (d, 1 H) 7,15 (m, 2 H) 8,24 (m, 2 H).

Etapa 3
4-{2,4-bis[(2-metoxietoxi)metoxi]-6-(4-nitrofenoxi)fenil}-2,4-dioxobutanoato de etilo

Operando como en el Ejemplo 1 Etapa 2, pero empleando 1-{2,4-bis[(2-metoxietoxi)metoxi]-6-(4-
nitrofenoxi)fenil}etanona en vez de 1-[2,4-bis(benciloxi)-6-(4-nitrofenoxi)fenilletanona, el compuesto del titulo se
obtuvo en 64% de rendimiento.

'H RMN (400 MHz, DMSO-ds) 8 ppm 1,37 (t, 3 H) 3,22 (s, 3 H) 3,25 (s, 3 H) 3,41-3,50 (m, 4 H) 3,70-3,71 (m, 1 H)
3,75-3,82 (m, 2 H) 4,38 (q, 2 H) 4,58 (bs, 1 H) 5,31 (s, 2 H) 5,33 (s, 2 H) 6,21 (d, 1 H) 6,24 (d, 1 H) 7,17 (m, 2 H) 8,27
(m, 2 H).

Etapa 4

5-[2,4-dihidroxi-6-(4-nitrofenoxi)fenillisoxazol-3-carboxilato de etilo

[(XXX]); (Z)-R =4-Nitrofenoxi, X=0, Y=N, W=CH, R1=C3Hs05]

Una disolucion agitada de 4-{2,4-bis[(2-metoxietoxi)metoxi]-6-(4-nitrofenoxi)fenil}-2,4-dioxobutanoato de etilo (0,65 g,
1,1 mmoles) e hidrocloruro de hidroxilamina (0,01 g, 1,5 mmoles) en etanol (10 mL) se puso a reflujo durante 3
horas. Después de la dilucidon con acetato de etilo y lavado con salmuera y secado, el disolvente se elimind y el
residuo cristalizé de un pequefio volumen de etanol, para dar el compuesto del titulo en 73% de rendimiento.

De forma alternativa, el siguiente Esquema ilustra el uso de MOM (CH3OCH.) en vez del grupo MEM
(CH3OCH2CH20CH2)Z

Preparacion de 5-[2,4-dihidroxi-6-(4-nitrofenoxi)fenillisoxazol-3-carboxilato de etilo, por medio de PG = metoximetilo
[(XXX]), (Z2)-R=4-Nitrofenoxi, X=0, Y=N, W=CH, R'1=CO,C;Hs]

NO,

HO O I\
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Etapa 1
1-[2-Hidroxi-4,6-bis(metoximetoxi)fenilletanona

A una disolucién agitada de dimetoximetano (66 mL, 745 mmoles) y bromuro de zinc (0,5 g) en DCM (580 mL) se
afiadio en gotas cloruro de acetilo (53 mL, 745 mmoles) durante media hora manteniendo la temperatura por debajo
de 20°C. Después de agitar 3 horas a temperatura ambiente, la disolucion se diluyé con DCM (1200 mL), después
se enfrio a 5°C antes de la adicion de porciones de 1-(2,4,6-trihidroxifenil)etanona (cloroacetofenona) (50 g, 208
mmoles) seguido por la adicion en gotas de DIPEA (208 mL, 1,19 moles). La disolucion turbia resultante se agitd
toda la noche, y después se lavé con una disolucion saturada de NH4ClI seguido por lavado con disolucion de acido
citrico al 10%. Después de secar sobre Na;SOa, el disolvente se elimind y el residuo (78 g) casi puro se uso para la
siguiente etapa.

"H RMN (400 MHz, DMSO-ds) 5 ppm 2,60 (s, 3 H) 3,38 (s, 3 H) 3,44 (s, 3 H) 5,22 (s, 2 H) 5,30 (s, 2 H) 6,19 (d, 1 H)
6,24 (d, 1 H) 13,31 (s, 1 H).

Etapa 2
1-[2,4-Bis(metoximetoxi)-6-(4-nitrofenoxi)fenilletanona

A una suspension agitada de 1-[2-hidroxi-4,6-bis(metoximetoxi)fenilletanona (78 g, 298 mmoles) y K,COs (45,3 g,
328 mmoles) en DMSO (500 mL) y agua (40 ml) se afiadié 4-nitro-1-fluorobenceno (46,3 g, 328 mmoles, 1,1 eq).
Después de agitar durante 15 minutos a temperatura ambiente, la suspension resultante se calenté durante 6 horas
a 55°C. Después de enfriar, la disolucion oscura se diluyé con acetato de etilo (2000 mL) y se lavé cuidadosamente
con disolucién de acido citrico al 10%, después con salmuera y se secé sobre Na;SO4. El disolvente se elimind y el
residuo se puso en columna sobre gel de silice eluyendo con ciclohexano/acetato de etilo 3/1, para dar el compuesto
del titulo (56 g, 52% de rendimiento).

"H RMN (400 MHz, DMSO-ds) 5 ppm 2,38 (s, 3 H) 3,37 (s, 3 H) 3,41 (s, 3 H) 5,19 (s, 2 H) 5,28 (s, 2 H) 6,47 (d, 1 H)
6,76 (d, 1 H) 7,07 - 7,16 (m, 2 H) 8,20 - 8,28 (m, 2 H).

Etapa 3
4-[2,4-bis(metoximetoxi)-6-(4-nitrofenoxi)fenil]-2,4-dioxobutanoato de etilo

A una disolucién agitada de terc-butoxido saédico (31,5 g, 328 mmoles) y oxalato de dietilo (60,5 mL, 3 eq.) en THF
(250 mL) se afiadio lentamente en gotas una disolucion de 1-[2,4-bis(metoximetoxi)-6-(4-nitrofenoxi)fenilletanona (56
g, 149 mmoles) en THF (350 mL) a -5°C. Después de agitar durante 1 hora a esta temperatura, la disolucion
resultante se agitd durante 3 horas adicionales a temperatura ambiente. La disolucion se absorbié entonces en
disolucion de acido citrico al 10% (2000 mL) y se extrajo totalmente con acetato de etilo. Después de lavar con
salmuera y secar sobre Na>SOs, el disolvente se elimind para proporcionar un residuo amarillento que se absorbid
en éter de petréleo ligero para eliminar el exceso de oxalato de dietilo para dar el compuesto del titulo bastante puro
(58 g, 81% de rendimiento).
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Etapa 4
5-[2,4-bis(metoximetoxi)-6-(4-nitrofenoxi)fenillisoxazol-3-carboxilato de etilo

A una disoluciéon agitada de 4-[2,4-bis(metoximetoxi)-6-(4-nitrofenoxi)fenil]-2,4-dioxobutanoato de etilo (71 g, 149
mmoles) en THF (250 mL) y etanol (500 mL) se afiade CH;COONa (24,4 g, 298 mmoles) y NH,OH.HCI (22,8 g, 328
mmoles) a temperatura ambiente. Después de que la conversion a las oximas esta completa, se afiadié en gotas
disolucion de HCI 6 M hasta alcanzar pH 2 para promover la ciclacion. Después de agitar durante 24 horas, se
afiadié Na;HPO, para alcanzar pH 6 y la suspensién absorbida en acetato de etilo se lavé cuidadosamente con
salmuera y se seco sobre Na>SO,. El disolvente se elimind y el residuo se cristalizd a partir de una mezcla de MTBE
(240 mL) y hexano (180 mL), para proporcionar el compuesto del titulo (35 g, 49% de rendimiento).

"H RMN (400 MHz, DMSO-ds) & ppm 1,29 (t, 3 H) 3,38 (s, 3 H) 3,39 (s, 3 H) 4,34 (q, Hz, 2 H) 5,25 (s, 2 H) 5,33 (s, 2
H) 6,62 (d, 1 H) 6,89 (d, 1 H) 6,96 (s, 1 H) 7,15 (d, 2 H) 8,23 (d, 2 H).

Etapa 5
5-[2,4-dihidroxi-6-(4-nitrofenoxi)fenillisoxazol-3-carboxilato de etilo

A una disolucion agitada de 5-[2,4-bis(metoximetoxi)-6-(4-nitrofenoxi)fenillisoxazol-3-carboxilato de etilo (25 g, 52
mmoles) en etanol (150 mL) se afiadio disolucién de HCI 4 M en dioxano a temperatura ambiente. La disolucion se
interrumpi® momentaneamente durante 5 horas después del disolvente se evapord y el residuo se absorbid en
dietiléter, para dar el compuesto del titulo (17,1 g, 83% de rendimiento).

"H RMN (400 MHz, DMSO-ds) & ppm 1,28 (t, 3 H) 4,27 - 4,36 (m, 2 H) 6,10 (d, 1 H) 6,45 (d, 1 H) 6,86 - 6,89 (m, 1 H)
7,07 - 7,16 (m, 2 H) 8,18 - 8,25 (m, 2 H) 10,35 (s, 1 H) 10,77 (s, 1 H).

Ejemplo 4
5-[2,4-dihidroxi-6-(4-nitrofenoxi)fenil]-N-[2-(metilamino)etilJisoxazol-3-carboxamida

[(); (Z)-R =4-Nitrofenoxi, X=0, Y=N, W=CH, R1=C4HgN-O]
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Etapa 1
Acido 5-[2,4-dihidroxi-6-(4-nitrofenoxi)fenillisoxazol-3-carboxilico
[(XXXI); (2)-R =4-Nitrofenoxi, X=0, Y=N, W=CH, R1=COOH]

A una disolucién agitada de 5-[2,4-dihidroxi-6-(4-nitrofenoxi)fenillisoxazol-3-carboxilato de etilo (3,5 g, 10 mmoles) en
etanol (50 mL) se afiadié disoluciéon de NaOH 2 M (5,5 mL, 1,1 eq.) a temperatura ambiente. Después de agitar
durante 3 horas, la disolucion resultante se concentro y se diluyd con acetato de etilo y se lavé con disolucién de HCI
1M, salmuera y se sec6 sobre Na;SOs. El disolvente se eliminé dando después de la cristalizacion de un pequefio
volumen de acetona, el compuesto del titulo (2,1 g, 65% de rendimiento).
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Etapa 2
{2-[({5-[2,4-dihidroxi-6-(4-nitrofenoxi)fenillisoxazol-3-il}carbonil)amino]etil}metilcarbamato de terc-butilo

[(1); (Z)-R =4-Nitrofenoxi, X=0, Y=N, W=CH, Ri=CONHCsH:6NO,]

HO o Ej(.])/

A una suspension de acido 5-[2,4-dihidroxi-6-(4-nitrofenoxi)fenillisoxazol-3-carboxilico (0,032 g, 0,09 mmoles) en
N,N'-dimetilacetamida (0,5 mL), TBTU (0,034 mg, 0,11 mmoles) y DIPEA (0,017 mL, 0,18 mmoles) se afiadieron
todos en un frasco vial (4 mL de volumen de trabajo). La mezcla se agité6 a temperatura ambiente durante 30
minutos. Después se afadio (2-aminoetil)metilcarbamato de terc-butilo (0,023 g, 0,13 mmoles), disuelto en DMA (0,5
mL), y la reaccion se agitdé durante unas 16 horas adicionales a temperatura ambiente. El andlisis de HPLC después
de 16 horas indico la conversion del material de partida a producto. El disolvente se eliminé al vacio.

Etapa 3
Trifluoroacetato de 5-[2,4-dihidroxi-6-(4-nitrofenoxi)fenil]-N-[2-(metilamino)etillisoxazol-3-carboxamida
[(); (Z)-R =4-Nitrofenoxi, X=0, Y=N, W=CH, R1=C4HgN-O]

Al compuesto de {2-[({5-[2,4-dihidroxi-6-(4-nitrofenoxi)fenillisoxazol-3-il}carbonil) amino]etil}metilcarbamato de terc-
butilo preparado en la Etapa 1, TFA/DCM (1:1) (0,5 mL) se cargd al vial y se agité6 durante 1 hora a temperatura
ambiente. El disolvente se elimind entonces al vacio y el producto se purificé por medio de HPLC semi-preparativo
segun el protocolo indicado a continuacion.

"H RMN (400 MHz, DMSO-ds) & ppm 2,56 (t, 3 H) 3,05 (qd, 2 H) 3,46-3,54 (m, 2 H) 6,11 (d, 1 H) 6,47 (d, 1 H) 6,83
(s, 1 H) 7,09-7,12 (m, 2 H) 8,22 (d, 2 H) 8,32 (br.s., 1 H) 8,81 (t, 1 H) 10,35 (br.s., 1 H) 10,76 (s, 1 H).

Ejemplo 5
Hidrocloruro de 5-[3,5-dihidroxi-2-(4-nitrofenoxi)fenil]-N-(piperidin-4-il)isoxazol-3-carboxamida
[(); (Z)-R =4-Nitrofenoxi, X=0, Y=N, W=CH, R1=CsH11N2Q]

NO,

HO o
0 ,OH ¢l
7 N H
|
OH O—N

Operando como en el Ejemplo 4 Etapa 2, pero empleando 4-aminopiperidina-1-carboxilato de terc-butilo en vez de
(2-aminoetil)metilcarbamato de terc-butilo, el compuesto del titulo se obtuvo en 13% de rendimiento.

"H RMN (400 MHz, DMSO-de) & ppm 1,72 (qd, 2 H) 1,91 (m, 2 H) 2,91-3,06 (m, 2 H) 3,96 - 4,08 (m, 1 H) 6,11 (d, 1
H) 6,48 (d, 1 H) 6,83 (s, 1 H) 7,10 (d, 2 H) 8,22 (d, 2 H) 8,82 (d, 1 H) 10,35 (s, 1 H) 10,77 (s, 1 H).
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Ejemplo 6
N-(1-azabiciclo[2.2.2]oct-3-il)-5-[2,4-dihidroxi-6-(4-nitrofenoxi)fenil] isoxazol-3-carboxamida

[(); (Z)-R =4-Nitrofenoxi, X=0, Y=N, W=CH, R1=CgH13N.Q]

NO,
HO o) LNE
0
Z N
OH o—N M

Operando como en el Ejemplo 4 Etapa 2, pero empleando (R)-(+)-3-aminoquinuclidina en vez de (2-
aminoetil)metilcarbamato de terc-butilo, el compuesto del titulo se obtuvo en 54% de rendimiento.

"H RMN (400 MHz, DMSO-ds) & ppm 3,88 (br.s., 1 H) 6,07 (d, 1 H) 6,43 (d, 1 H) 6,79 (s, 1 H) 7,07 (d, 2 H) 8,19 (d, 2
H) 8,61 (d, 1 H) 9,61-11,41 (m, 2 H).

Ejemplo 7
5-[2,4-dihidroxi-6-(4-nitrofenoxi)fenil]-N-(1-etilpiperidin-3-il)isoxazol-3-carboxamida

[(); (Z)-R =4-Nitrofenoxi, X=0, Y=N, W=CH, R1=CgH15N.Q]

NO,
HO o N
ye
“ N
OH o—nN

Operando como en el Ejemplo 4 Etapa 2, pero empleando 1-etil-piperidin-3-ilamina en vez de (2-
aminoetil)metilcarbamato de terc-butilo, el compuesto del titulo se obtuvo en 43% de rendimiento.

"H RMN (400 MHz, DMSO-ds) & ppm 0,98 (t, Hz, 3 H) 3,80 - 3,96 (m, 1 H) 6,11 (d, 1 H) 6,47 (d, 1 H) 6,82 (s, 1 H)
7,01 -7,17 (m, 2 H) 8,15 - 8,27 (m, 2 H) 8,35 (br.s., 1 H) 10,31 (s, 1 H) 10,73 (br.s., 1 H).

Ejemplo 8
N-(1-acetilpiperidin-4-il)-5-[2,4-dihidroxi-6-(4-nitrofenoxi)fenillisoxazol-3-carboxamida

[(); (Z)-R =4-Nitrofenoxi, X=0, Y=N, W=CH, R1=CgH13N.Q]

NO,
o
HO o)
L, O
N
OH o—nN 1

Operando como en el Ejemplo 4 Etapa 2, pero empleando 1-(4-amino-piperidin-1-il)etanona en vez de (2-
aminoetil)metilcarbamato de terc-butilo, el compuesto del titulo se obtuvo en 38% de rendimiento.

"H RMN (400 MHz, DMSO-ds) & ppm 1,98 (s, 3 H) 3,02 - 3,15 (m, 2 H) 3,68 (d, 1 H) 3,79 (d, 1 H) 3,89 - 4,07 (m, 2 H)

4,13 (d, 1 H) 4,31 (d, 1 H) 6,10 (dd, 2 H) 6,46 (d, 2 H) 6,81 (d, 2 H) 7,10 (d, 4 H) 7,97 (s, 1 H) 8,22 (d, 4 H) 8,60 (d, 1
H) 8,64 (d, 1 H) 10,30 (s, 2 H) 10,72 (s, 2 H).
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Ejemplo 9

5-[2,4-dihidroxi-6-(4-nitrofenoxi)fenil]-N-(1,2,2,6,6-pentametilpiperidin-4-il)isoxazol-3-carboxamida
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[(); (Z)-R =4-Nitrofenoxi, X=0, Y=N, W=CH, R1=C11H21N20]

NO,
HO o
0 N
AN
OH o—N

Operando como en el Ejemplo 4 Etapa 2, pero empleando 1,2,2,2,6,6-pentametil-piperidin-4-ilamina en vez de (2-

aminoetil)metilcarbamato de terc-butilo, el compuesto del titulo se obtuvo en 21% de rendimiento.

"H RMN (400 MHz, DMSO-ds) & ppm 0,96 - 1,10 (m, 12 H) 1,35 - 1,48 (m, 2 H) 1,53 - 1,67 (m, 2 H) 2,16 (br.s., 3 H)
4,02 - 4,20 (m, 1 H) 6,10 (d, 1 H) 6,46 (d, 1 H) 6,79 (s, 1 H) 7,04 - 7,15 (m, 2 H) 8,15 - 8,27 (m, 2 H) 8,46 (d, 1 H)
10,31 (br.s., 1 H) 10,71 (br.s., 1 H).

Ejemplo 10

Operando de forma analoga como en el Ejemplo 4 Etapa 2, pero empleando las aminas adecuadas, los compuestos
de los titulos presentados en las siguientes tablas se prepararon.

Estructura Nombre M+H | TA METODO
oo 5-[2,4-dihidroxi-6-(4-nitrofenoxi)fenillisoxazol-3-carboxilato 373,3 | 3,8 3
Q de metilo

HO- '/l o o
o 5-[2,4-dihidroxi-6-(4-nitrofenoxi)fenil]-N,N-dimetilisoxazol-3- 386,3 | 1,162 | 1
@ carboxamida

o]
H [+]
OQWN—
oo 0N
o™ 5-[2,4-Dihidroxi-6-(4-nitrofenoxi)fenil]-N-(2- 402,3 | 2,4 3
Q hidroxietil)isoxazol-3-carboxamida

HO, © o
0uy® 5-[2,4-Dihidroxi-6-(4-nitrofenoxi)fenil]-N-(2-fluoroetil)isoxazol- | 404,3 | 1,167 | 1

3-carboxamida

HC. o]

SCTNF
ony® 5-[2,4-dihidroxi-6-(4-nitrofenoxi)fenil]-N-[2- 4154 | 4,11 4
@ (metilamino)etillisoxazol-3-carboxamida

HO. ° o} -

CL o dy
oH O-N
ey 5-[2,4-dihidroxi-6-(4-nitrofenoxi)fenil]-N-(3- 416,4 | 1,019 | 1

hidroxipropil)isoxazol-3-carboxamida
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o 5-[2,4-dihidroxi-6-(4-nitrofenoxi)fenil]-N-(2- 416,4 | 1,151
Q metoxietil)isoxazol-3-carboxamida
" O"r 1 f‘v(lJ
y O-N H
oy N-(acetidin-3-ilmetil)-5-[2,4-dihidroxi-6-(4- 427,4 | 1,379
Q nitrofenoxi)fenillisoxazol-3-carboxamida
o]
HO: (o]
%uﬂn
o 5-[2,4-dihidroxi-6-(4-nitrofenoxi)fenil]-N-[2- 4294 | 2.1
Q (dimetilamino)etillisoxazol-3-carboxamida
s}
HO- o /
gt
oa® 5-[2,4-dihidroxi-6-(4-nitrofenoxi)fenil]-N-(3- 430,4 | 1,195
Q metoxipropil)isoxazol-3-carboxamida
HO- - o Llj
ks
o™ 5-[2,4-dihidroxi-6-(4-nitrofenoxi)fenil]-N-(furan-2- 438,4 | 1,32
Q ilmetil)isoxazol-3-carboxamida
(]
HO. [ o
aa® 5-[2,4-dihidroxi-6-(4-nitrofenoxi)fenil]-N-(2,2,2- 440,3 | 3,3
Q trifluoroetil)isoxazol-3-carboxamida
HO\%’EH\-F
i—r
oy P N-ciclohexil-5-[2,4-dihidroxi-6-(4-nitrofenoxi)fenillisoxazol-3- 440,4 | 1,489
Q carboxamida
HO- - [+]
%H@
ooy 5-[2,4-dihidroxi-6-(4-nitrofenoxi)fenil]-N-(piperidin-4- 4414 | 1,464
@ il)isoxazol-3-carboxamida
(o]
HO- o]
Catom
on N-[2-(acetilamino)etil]-5-[2,4-dihidroxi-6-(4- 443,4 | 0,996
@ nitrofenoxi)fenillisoxazol-3-carboxamida
Q
HO. o]
- i
Q;H‘Q’“Hf e
o 5-[2,4-dihidroxi-6-(4-nitrofenoxi)fenil]-N-[3- 4434 | 0,957
Q (dimetilamino)propilJisoxazol-3-carboxamida
]
HO- o
el
o N-bencil-5-[2,4-dihidroxi-6-(4-nitrofenoxi)fenillisoxazol-3- 4484 | 1,424

carboxamida
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hidroxifenil)etillisoxazol-3-carboxamida

0z ® N-(ciclohexilmetil)-5-[2,4-dihidroxi-6-(4- 454,5 | 1,561
@ nitrofenoxi)fenillisoxazol-3-carboxamida
HO ° O
%ﬂ«c
ouy® N-(trans-4-aminociclohexil)-5-[2,4-dihidroxi-6-(4- 455,4 | 1,051
P nitrofenoxi)fenillisoxazol-3-carboxamida
o}
Ho o] wNH,
‘Q\QJH'O N
OH
Oay” 5-[2,4-Dihidroxi-6-(4-nitrofenoxi)fenil]-N-(1-metilpiperidin-4- 455,4 | 0,95
Q il)isoxazol-3-carboxamida
Ho ol .
Qf}f”[u !
o 5-[2,4-dihidroxi-6-(4-nitrofenoxi)fenil]-N-(piperidin-4- 4554 | 3,7
) ilmetil)isoxazol-3-carboxamida
1S b
o o O
=
RN
. 5-[2,4-dihidroxi-6-(4-nitrofenoxi)fenil]-N-(trans-4- 456,4 | 1,083
@ hidroxiciclohexil)isoxazol-3-carboxamida
Q
o
on® 5-[2,4-dihidroxi-6-(4-nitrofenoxi)fenil]-N-[3-(1H-imidazol-1- 466,4 | 0,981
Q il)propillisoxazol-3-carboxamida
0
HO. o
%ﬂn\/\/r{:\
o™ 5-[2,4-dihidroxi-6-(4-nitrofenoxi)fenil]-N-[2-(1-metilpirrolidin-2- | 469,5 | 1,002
@ il)etillisoxazol-3-carboxamida
o} '
HO- o]
%w
oa® 5-[2,4-dihidroxi-6-(4-nitrofenoxi)fenil]-N-[(1-metilpiperidin-4- 469,5 | 0,977
@ il)metillisoxazol-3-carboxamida
HO—# ° =]
o
Crr O
ouy” 5-[2,4-dihidroxi-6-(4-nitrofenoxi)fenil]-N-[2-(piperidin-1- 469,5 | 1,049
Q il)etillisoxazol-3-carboxamida
oo
on® 5-[2,4-dihidroxi-6-(4-nitrofenoxi)fenil]-N-[2-(morfolin-4- 471,4 | 0,966
@ il)etillisoxazol-3-carboxamida
HQ: [
01% 5-[2,4-dihidroxi-6-(4-nitrofenoxi)fenil]-N-[2-(4- 4784 | 3
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ooy 5-[2,4-dihidroxi-6-(4-nitrofenoxi)fenil]-N-[3-(2-oxopirrolidin-1- 483,5 | 1,124
Q il)propillisoxazol-3-carboxamida
o] O}:}
HO- o N
%NJ
o 5-[2,4-dihidroxi-6-(4-nitrofenoxi)fenil]-N-[3-(4-metilpiperazin- 498,5 | 0,869
Q o 1-il)propillisoxazol-3-carboxamida
C
HC © o) NJ
SN
OH O=N H
o {2-[({5-[2,4-dihidroxi-6-(4-nitrofenoxi)fenillisoxazol-3- 515,5 | 1,361
@ il}carbonil)amino]etil}metilcarbamato de terc-butilo
HO ° O~ io
A e B
s 4-[({5-[2,4-dihidroxi-6-(4-nitrofenoxi)fenillisoxazol-3- 541,5 | 1,464

HE ° o] o
ek orle

il}carbonil)amino]piperidin-1-carboxilato de terc-butilo

Ejemplo 11

N-(1-Ciclohexilpiperidin-4-il)-5-[2,4-dihidroxi-6-(4-nitrofenoxi)fenillisoxazol-3-carboxamida

[(); (Z)-R =4-Nitrofenoxi, X=0, Y=N, W=CH, R1=C12H21N20]
NO,
HO e}
i
\Q/\A)J\N

O—N

A una disolucion agitada de hidrocloruro de 5-[3,5-dihidroxi-2-(4-nitrofenoxi)fenil]-N-(piperidin-4-il)isoxazol-3-
carboxamida (0,75 g, 1,7 mmoles) y ciclohexanona (0,24 g, 1,5 eq.) en DMF (25 mL) se afiadié una parte de
(CH3)sNBH(CH3COO); (1,33 g, 3 eq.). Después de agitar a temperatura ambiente durante 3 horas, la disolucion se
absorbié en acetato de etilo y se lavé cuidadosamente con salmuera. Después de secar sobre Na,SOg, el disolvente
se elimind y el residuo se cromatografiéo cuidadosamente sobre gel de silice eluyendo con acetato de etilo/hexano

OH

O

H

7/3, para proporcionar el compuesto del titulo (0,57 g, 64% de rendimiento).

"H RMN (400 MHz, DMSO-d6) 5 ppm 6,11 (d, 1 H) 6,47 (d, 1 H) 6,81 (s, 1 H) 7,05-7,14 (m, 2 H) 8,17-8,26 (m, 2 H)

10,34 (br. s., 1 H) 10,66 - 10,87 (m, 1 H).

Ejemplo 12

5-[2,4-dihidroxi-6-(4-nitrofenoxi)fenil]-N-(1'-metil-1,4'-bipiperidin-4-ilisoxazol-3-carboxamida

[(); (Z)-R =4-Nitrofenoxi, X=0, N=0O, W=CH, R1=C12H22N30]

NO,
HO o)
7
OH O—N

0]
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Operando como en el Ejemplo 11 pero empleando 1-metil-piperidin-4-ona en vez de ciclohexanona, el compuesto
del titulo se obtuvo en 46% de rendimiento.

'H RMN (400 MHz, DMSO-ds) & ppm 1,39 (qd, 2 H) 1,50 (qd, 2 H) 1,59-1,73 (m, 4 H) 1,80 (td, 2 H) 2,12 (td, 2 H)
2,11 (s, 3H) 2,76 (d, 2 H) 2,82 (d, 2 H) 3,59-3,73 (m, 1 H) 5,98 (br. s., 1 H) 6,37 (br.s., 1 H) 6,86 (s, 1 H) 7,08 (d, 2 H)
8,21 (d, 2 H) 8,45 (d, 1 H).

Ejemplo 13

5-[2,4-dihidroxi-6-(4-nitrofenoxi)fenil]-N-[1-(tetrahidro-2H-piran-4-il)piperidin-4-illisoxazol-3-carboxamida

[(); (Z)-R =4-Nitrofenoxi, X=0, Y=N, W=CH, R1=C12H2N30]

NO,
: 13
HO (o]
i

=~ N
| H
OH O—N

Operando como en el Ejemplo 11, pero empleando tetrahidro-piran-4-ona en vez de ciclohexanona, el compuesto
del titulo se obtuvo en 73% de rendimiento.

"H RMN (400 MHz, DMSO-ds) & ppm 3,69 (br. s., 1 H) 3,87 (dd, 2 H) 6,10 (d, 1 H) 6,46 (d, 1 H) 6,80 (s, 1 H) 7,00-
7,17 (m, 2 H) 8,13-8,29 (m, 2 H) 8,52 (d, 1 H) 10,30 (br. s., 1 H) 10,72 (br. s., 1 H).

Ejemplo 14
N-[1-(4,4-Difluorociclohexil)piperidin-4-il]-5-[2,4-dihidroxi-6-(4-nitrofenoxi)fenillisoxazol-3-carboxamida

[(1); (Z)-R =4-Nitrofenoxi, X=0, Y=N, W=CH, R1=C1,H1oF2Nz0]

NO,

: F

HO o) O\F
PQ

%N

OH O—N H

Operando como en el Ejemplo 11, pero empleando 4,4-difluoro-ciclohexanona en vez de ciclohexanona, el
compuesto del titulo se obtuvo en 57% de rendimiento.

"H RMN (400 MHz, DMSO-ds) 8 ppm 2,18 (t, 2 H) 2,43 (t, 1 H) 2,81 (d, 2 H) 3,58-3,78 (m, 1 H) 6,10 (d, 1 H) 6,45 (d,
1H) 6,80 (s, 1 H) 7,09 (d, 2 H) 8,21 (d, 2 H) 8,51 (d, Hz, 1 H) 10,30 (br.s., 1 H) 10,72 (br.s., 1 H).

Ejemplo 15
5-[2,4-dihidroxi-6-(4-nitrofenoxi)fenil]-N-[1-(1,4-dioxaspiro[4.5]dec-8-~il)piperidin-4-ilJisoxazol-3-carboxamida
[(|); (Z)-R =4-Nitrofenoxi, X=O, Y=N, W=CH, R1=C14H23N203]

NO,
@ @
HO o} O\O
W /O\l
=~ N
|
OH O—N

Operando como en el Ejemplo 11, pero empleando 1,4-dioxa-espiro[4,5]decan-8-ona en vez de ciclohexanona, el
compuesto del titulo se obtuvo en 46% de rendimiento.

"H RMN (400 MHz, DMSO-de) & ppm 1,93 (t, 2 H) 2,36 (t, 2 H) 3,95 (s, 6 H) 4,45 (d, 1 H) 6,10 (d, 1 H) 6,46 (d, 1 H)
6,81 (s, 1 H) 7,09 (d, 2 H) 8,22 (d, 2 H) 10,32 (s, 1 H) 10,73 (br. s., 1 H).
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Ejemplo 16
(Trans) N-{1-[4-(Acetilamino)ciclohexil]piperidin-4-il}-5-[2,4-dihidroxi-6-(4-nitrofenoxi)fenillisoxazol-3-carboxamida

[(|); (Z)-R =4-Nitrofenoxi, X=O, Y=N, W=CH, R1=C14H23N302]

NO,
N
HO o ,O 0
1,0
AN
OH o—n M

Operando como en el Ejemplo 11, pero empleando 4-acetamido-ciclohexanona en vez de ciclohexanona, el
compuesto del titulo se obtuvo en 18% de rendimiento.

"H RMN (400 MHz, DMSO-ds) & ppm 3,60-3,89 (m, 2 H) 6,10 (d, 1 H) 6,47 (d, Hz, 1 H) 6,80 (s, 1 H) 7,01-7,17 (m, 2
H) 7,68 (d, 1 H) 8,13-8,29 (m, 2 H) 8,56 (br. s., 1 H) 10,33 (br.s., 1 H) 10,74 (br.s., 1 H).

Ejemplo 17
(Cis) N-{1-[4-(Acetilamino)ciclohexil]piperidin-4-il}-5-[2,4-dihidroxi-6-(4-nitrofenoxi)fenilJisoxazol-3-carboxamida

[(|); (Z)-R =4-Nitrofenoxi, X=O, Y=N, W=CH, R1=C14H23N302]

@i» Ioadd

OH O—N H

Las aguas madres del Ejemplo 16 se cromatografié cuidadosamente sobre gel de silice eluyendo con
hexano/acetato de etilo 4/1 después 4/2 para dar, después de la cristalizacion a partir de acetona el compuesto del
titulo en 11% de rendimiento.

"H RMN (400 MHz, DMSO-ds) & ppm 6,10 (d, 1 H) 6,46 (d, 1 H) 6,80 (s, 1 H) 7,05-7,15 (m, 2 H) 7,70 (d, 2 H) 8,12 -
8,30 (m, 2 H) 8,54 (br. s., 1 H) 10,32 (s, 1 H) 10,73 (br. s., 1 H).

Ejemplo 18
5-[2,4-Dihidroxi-6-(4-nitrofenoxi)fenil]-N-[ 1-(propan-2-il)piperidin-4-ilJisoxazol-3-carboxamida
[(); (Z)-R =4-Nitrofenoxi, X=0, Y=N, W=CH, R1=CgH17N.Q]

NO,

HO o) J\
4,0
“ N
OH o—nN 1

Operando como en el Ejemplo 11 pero empleando acetona en vez de ciclohexanona, el compuesto del titulo se
obtuvo en 64% de rendimiento.

"H RMN (400 MHz, DMSO-dg) 6 ppm 6,11 (d, 1 H) 6,49 (d, 1 H) 6,81 (s, 1 H) 7,05-7,13 (m, 2 H) 8,15-8,26 (m, 2 H)
8,63 (br.s., 1H) 10,35 (br.s., 1 H) 10,77 (br.s., 1 H).
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Ejemplo 19
N-[1-(Ciclohexilmetil)piperidin-4-il]-5-[2,4-dihidroxi-6-(4-nitrofenoxi)fenillisoxazol-3-carboxamida

[(); (Z)-R =4-Nitrofenoxi, X=0, Y=N, W=CH, R1=C13H23N20]

NO,
HO o) 3
I /O\l
2N
OH o—nN 1

Operando como en el Ejemplo 11, pero empleando ciclohexancarbaldehido en vez de ciclohexanona, el compuesto
del titulo se obtuvo en 73% de rendimiento.

"H RMN (400 Hz, DMSO-ds) & ppm 6,11 (d, 1 H) 6,48 (d, 1 H) 6,82 (s, 1 H) 7,10 (d, 2 H) 8,22 (d, 2 H) 10,34 (s, 1 H)
10,76 (s, 1 H).

Ejemplo 20
5-[2,4-Dihidroxi-6-(4-nitrofenoxi)fenil]-N-{1-[trans-4-(trifluorometil )ciclohexil]piperidin-4-il}isoxazol-3-carboxamida

[(1); (Z)-R =4-Nitrofenoxi, X=0, Y=N, W=CH, R1=C13H20FsN20]

NO,
i L
JF
HO (e}
2,
%N

OH O—N H

Operando como en el Ejemplo 11, pero empleando 4-trifluorometil-ciclohexanona en vez de ciclohexanona, el
compuesto del titulo se obtuvo en 57% de rendimiento.

"H RMN (400 MHz, DMSO-dg) & ppm 3,70 (br. s., 1 H) 6,05-6,13 (m, 1 H) 6,46 (d, 1 H) 7,05-7,16 (m, 2 H) 8,22 (d, 2
H) 8,50 (d, 1 H) 10,30 (br. s., 1 H) 10,71 (br. s., 1 H).

Ejemplo 21
N-(1-Ciclopentilpiperidin-4-il)-5-[2,4-dihidroxi-6-(4-nitrofenoxi)fenillisoxazol-3-carboxamida
[(); (Z)-R =4-Nitrofenoxi, X=0, Y=N, W=CH, R1=C11H19N20]

NO,

HO (0] /O
i O‘

z I N

OH O—N H

Operando como en el Ejemplo 11, pero empleando ciclopentanona en vez de ciclohexanona, el compuesto del titulo
se obtuvo en 71% de rendimiento.

"H RMN (400 MHz, DMSO-de) & ppm 1,17 - 1,82 (m, 11 H) 1,97 (m, 1 H) 2,94 (m, 2 H) 3,57 - 3,84 (m, 1 H) 6,10 (d, 1
H) 6,46 (d, 1 H) 6,80 (s, 1 H) 6,99 - 7,21 (m, 2 H) 8,02 - 8,31 (m, 2 H) 8,53 (d, 1 H) 10,31 (br. s., 1 H) 10,70 (br. s., 1
H)
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Ejemplo 22
N-(1-Cicloheptilpiperidin-4-il)-5-[2,4-dihidroxi-6-(4-nitrofenoxi)fenillisoxazol-3-carboxamida
[(); (Z)-R =4-Nitrofenoxi, X=0, Y=N, W=CH, R1=C13H23N20]

NO,
HO 0 O
1,0
AN

OH O—N H

Operando como en el Ejemplo 11, pero empleando cicloheptanona en vez de ciclohexanona, el compuesto del titulo
se obtuvo en 38% de rendimiento.

'H RMN (400 MHz, DMSO-dg) 5 ppm 1,24 - 1,88 (m, 16 H) 2,05 - 2,30 (m, 1 H) 2,63 - 3,01 (m, 2 H) 3,71 (br. s., 1 H)
6,10 (d, 1 H) 6,46 (d, 1 H) 6,80 (s, 1 H) 7,00 - 7,20 (m, 2 H) 8,12 - 8,29 (m, 2 H) 8,54 (br. s., 1 H) 10,32 (br. s., 1 H)
10,73 (br. s., 1 H)

Ejemplo 23

N-(1-Bencilpiperidin-4-il)-5-[2,4-dihidroxi-6-(4-nitrofenoxi)fenillisoxazol-3-carboxamida

[(); (Z)-R =4-Nitrofenoxi, X=0, Y=N, W=CH, R1=C13H17N20]

NO,

HO (0]
0 /O,/\@
Z N
|-
OH O—N

Operando como en el Ejemplo 11, pero empleando benzaldehido en vez de ciclohexanona, el compuesto del titulo
se obtuvo en 64% de rendimiento.

"H RMN (400 MHz, DMSO-dg) 6 ppm 6,10 (d, 1 H) 6,47 (d, 1 H) 6,80 (s, 1 H) 7,09 (d, 2 H) 8,21 (d, 2 H) 10,33 (s, 1 H)
10,74 (br. s., 1 H)

Ejemplo 24
Dihidrocloruro de 5-{2-[4-(Dimetilamino)fenoxi]-4,6-dihidroxifenil}-N-(piperidin-4-ilJisoxazol-3-carboxamida
[(); (Z)-R =4-(Dimetilamino)fenoxi, X=0, Y=N, W=CH, R1=CgH11N2O]

\N/

HO 0] Cl cCl
0] NH | |
Z N

OH O—N H
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Esquema
NO, NO, NO,

(o]
MEMO MEMO MEMO OJL

o}
MEMO MEMO O—N MEMO
S~ S NHE
N N Etapa 3
?l ':i.|
H H 9
HO. (o] MEMO MEMO © NJ‘L
~ /Q Y
/| i Etapa 5 Etapa 4 /l H
O0—N

MEMO
OH O—N MEMO

I=

Etapa 1
5-{2,4-bis[(2-metoxietoxi)metoxi]-6-(4-nitrofenoxi)fenil}isoxazol-3-carboxilato de potasio

A una disolucion agitada de etiléster de acido 5-{2,4-bis[(2-metoxietoxi)metoxi]-6-(4-nitrofenoxi)fenil}isoxazol-3-
carboxilico (15,6 g, 27,7 mmoles) en etanol (75 mL) se afadié una disolucion de KOH 1 M (55,5 mL, 55 mmoles, 2
eq.) en etanol a temperatura ambiente. Después de agitar toda la noche, el precipitado se recogié y se lavd con un
pequefio volumen de etanol, después con éter para proporcionar el compuesto del titulo (12,3 g, 77% de
rendimiento).

Etapa 2

4-{[(5-{2,4-Bis[(2-metoxietoxi)metoxi]-6-(4-nitrofenoxi)fenil}isoxazol-3-il)carbonillamino}piperidin-1-carboxilato de terc-
butilo

A una disolucion agitada de 5-{2,4-bis[(2-metoxietoxi)metoxi]-6-(4-nitrofenoxi)fenillisoxazol-3-carboxilato de potasio
(3,8 g, 6,6 moles) en DMF (50 mL) se afiadié una parte de TBTU (2,34 g, 7,3 mmoles, 1,1 eq.) a 0°C. Después de
agitar durante 20 minutos, una disoluciéon de 4-aminopiperidina-1-carboxilato de terc-butilo (1,6 g, 8 mmoles, 1,2 eq.)
en DMF (25 mL) se afiadié y la reaccion se interrumpié momentaneamente a temperatura ambiente toda la noche.
La mezcla de reaccion se absorbié en acetato de etilo y se lavo cuidadosamente con agua después con salmuera.
Después de secar sobre Na;SOs, €l disolvente se elimind y el residuo se cromatografié cuidadosamente sobre gel
de silice eluyendo con una mezcla de acetato de etilo/hexano 4/7 para proporcionar el compuesto del titulo (3,1 g,
65% de rendimiento).

"H RMN (400 MHz, DMSO-ds) & ppm 1,31-1,46 (m, 12 H) 1,62-1,73 (m, 2 H) 2,77 (br. s., 1 H) 3,18 (s, 3H
H) 3,38-3,49 (m, 4 H) 3,58-3,74 (m, 4 H) 3,90 (m, 2 H) 5,28 (s, 2 H) 5,36 (s, 2 H) 6,61 (d, 1 H) 6,83 (s, 1 H
H) 7,01-7,20 (m, 2 H) 8,13-8,24 (m, 2 H) 8,61 (d, 1 H).

=
0 —
© ©
—_~
a0
- W

Etapa 3

4-{[(5-{2,4-Bis[(2-metoxietoxi)metoxi]-6-(4-aminofenoxi)fenil}isoxazol-3-il)carbonillJamino}piperidin-1-carboxilato de
terc-butilo

A una disolucion agitada de 4-{[(5-{2,4-bis[(2-metoxietoxi)metoxi]-6-(4-nitrofenoxi)fenil}isoxazol-3-
il)carbonillamino}piperidin-1-carboxilato de terc-butilo (5,3 g, 7,4 mmoles) en una mezcla de dioxano (100 mL) y agua
(20 mL) se afadieron partes de polvo de zinc (1 g, 14,8 mmoles, 2 eq.) y cloruro de amonio (3,9 g, 74 mmoles, 10
eq.) a 100°C. Después de agitar durante 30 minutos, la mezcla de reaccion se enfrio y se diluyé con acetato de etilo.
Después de lavar con disolucion de Na;CO3 1 M, la fase organica se seco sobre Na;SO, y el disolvente se elimind.
El producto en bruto se filtré sobre una pequefia almohadilla de gel de silice eluyendo con hexano/acetato de etilo
3/1, para dar el compuesto del titulo (4,38 g, 86% de rendimiento).

"H RMN (400 MHz, DMSO-ds) & ppm 1,30-1,45 (m, 12 H) 1,62-1,74 (m, 2 H) 2,76 (br. s., 1 H) 3,17 (s, 3 H) 3,19 (s, 3
H) 3,37 - 3,48 (m, 4 H) 3,57-3,75 (m, 4 H) 3,91 (m, 2 H) 5,29 (s, 2 H) 5,37 (s, 2 H) 6,62 (d, 1 H) 6,81 (s, 1 H) 6,85 (d,
1H)7,01-7,18 (m, 2 H) 8,11-8,21 (m, 2 H) 8,60 (d, 1 H).
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Etapa 4

4-{[(5-{2,4-Bis[(2-metoxietoxi)metoxi]-6-(4-dimetilaminofenoxi)fenil}isoxazol-3-il)carbonillamino}piperidin-1-carboxilato
de terc-butilo

A una disolucion agitada de  4-{[(5-{2,4-bis[(2-metoxietoxi)metoxi]-6-(4-aminofenoxi)fenil}isoxazol-3-
il)carbonillamino}piperidin-1-carboxilato de terc-butilo (4,55 g, 6,6 mmoles) y disolucion de HCHO al 37% (4 mL, 50
mmoles, 3,7 eq.) en una mezcla de DMF (25 mL) y AcOH (15 mL) se afiadié una parte de (CH3)sNBH(OAc)s (8,65 g,
33 mmoles, 2,5 eq.) a temperatura ambiente. Después de agitar durante 2,5 horas, la disoluciéon se diluyd con
acetato de etilo y se lavé cuidadosamente con disolucion de NaHCO3 1 M. Después de secar sobre Na;SOs, el
disolvente se elimind y el residuo se cromatografié en gel de silice eluyendo con hexano/acetato de etilo 6/4, para
proporcionar el compuesto del titulo (2,87 g, 34% de rendimiento).

"H RMN (400 MHz, DMSO-ds) & ppm 1,31-1,44 (m, 12 H) 1,61-1,75 (m, 2 H) 2,77 (br. s., 1 H) 2,93 (s, 6 H) 3,17 (s, 3
H) 3,18 (s, 3 H) 3,38-3,49 (m, 4 H) 3,55 - 3,72 (m, 4 H) 3,91 (m, 2 H) 5,28 (s, 2 H) 5,36 (s, 2 H) 6,63 (d, 1 H) 6,82 (s,
1H) 6,86 (d, 1 H) 7,08 - 7,19 (m, 2 H) 8,11-8,21 (m, 2 H) 8,62 (d, 1 H).

Etapa 5
Dihidrocloruro de 5-{2-[4-(Dimetilamino)fenoxi]-4,6-dihidroxifenil}-N-(piperidin-4-ilJisoxazol-3-carboxamida
[(); (Z)-R =4-(Dimetilamino)fenoxi, X=0, Y=N, W=CH, R1=CgH11N2Q]

A una disolucion agitada de 4-{[(5-{2,4-bis[(2-metoxietoxi)metoxi]-6-(4-dimetilaminofenoxi)fenil}isoxazol-3-
il)carbonillamino}piperidin-1-carboxilato de terc-butilo (3,57 g, 5 mmoles) en etanol (30 mL) se afadié HCI 4 M en
disolucién de dioxano (15 mL). Después de calentar durante 1 h a 50°C, la disoluciéon se evapord a pequefio
volumen. Después de enfriar, el precipitado se recogid y se lavd con un pequefio volumen de etanol frio y se seco
para fabricar el compuesto del titulo (1,46 g, 66% de rendimiento).

"H RMN (400 MHz, DMSO-ds) 3 ppm 1,94-2,11 (m, 6 H) 3,04 (s, 6 H) 3,06-3,13 (m, 2 H) 3,34-3,37 (m, 2 H) 3,94-3,97
(s, 1H) 6,25 (d, 1 H), 6,41 (d, 1 H) 6,95 (m, 2 H) 7,10 (m, 1 H) 7,26 (1 H, s) 7,43 (dd, 2 H) 9,45 (m, 4 H).

Ejemplo 25
N-(1-Ciclohexilpiperidin-4-il)}-5-{2-[4-(dimetilamino)fenoxi]-4,6-dihidroxifenil}isoxazol-3-carboxamida

(I); (2)-R =4-(Dimetilamino)fenoxi, X=0, Y=N, W=CH, R1=C12H21N20]

o oC

OH O—N H

Operando como en el Ejemplo 11, pero empleando dihidrocloruro de 5-[3,5-dihidroxi-2-(4-(dimetilamino)fenoxi)fenil]-
N-(piperidin-4-il)isoxazol-3-carboxamida en vez de hidrocloruro de 5-[3,5-dihidroxi-2-(4-nitrofenoxi)fenil]-N-(piperidin-
4-il)isoxazol-3-carboxamida, el compuesto del titulo se obtuvo en 45% de rendimiento.

"H RMN (400 MHz, DMSO-ds) 8 ppm 2,87 (s, 6 H) 5,66 (d, 1 H) 6,15 (d, 1 H) 6,72-6,77 (m, 2 H) 6,78 (s, 1 H) 6,87-
6,93 (m, 2 H) 8,84 (br. s., 1 H) 9,82 (s, 1 H) 10,22 (s, 1 H).

Ejemplo 26
N-(1-Ciclohexilpiperidin-4-il)-5-{2-[4-(dimetilamino)fenoxi]-4,6-dihidroxifenil}isoxazol-3-carboxamida -1,3-dioxolano

[(); (Z)-R =4-(Dimetilamino)fenoxi, X=0, Y=N, W=CH, R1=C13H22N203]

s
o o9

N
OH O—N
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Operando como en el Ejemplo 25 pero empleando 1,4-dioxa-espiro[4,5]decan-8-ona en vez de ciclohexanona, el
compuesto del titulo se obtuvo en 72% de rendimiento.

"H RMN (400 MHz, DMSO-ds) 3 ppm 2,65 (br. s., 5 H) 2,87 (s, 6 H) 3,79 - 3,93 (m, 5 H) 5,65 (d, 1 H) 6,15 (d, 1 H)
6,74 (d, 2 H) 6,78 (s, 1 H) 6,90 (d, 2 H) 8,79 (br. s., 1 H) 9,83 (s, 1 H) 10,23 (s, 1 H).

Ejemplo 27

5-{2-[4-(Dimetilamino)fenoxi]-4,6-dihidroxifenil}-N-[1-(1,5-dioxaspiro[5.5]undec-9-il)piperidin-4-illisoxazol-3-
carboxamida

[(); (Z)-R =4-(Dimetilamino)fenoxi, X=0, Y=N, W=CH, R1=C14H24N203]
\N/
: | o’j
HO o} O\o
1,0
WN
OH o—n N

Operando como en el Ejemplo 25, pero empleando 1,5-dioxa-espiro[5,5]undecan-9-ona en vez de ciclohexanona, el
compuesto del titulo se obtuvo en 58% de rendimiento.

"H RMN (400 MHz, DMSO-ds) 5 ppm 2,87 (s, 6 H) 3,79 (dt, 4 H) 5,65 (d, 1 H) 6,14 (d, 1 H) 6,71 - 6,76 (m, 2 H) 6,77
(s, 1 H) 6,83-6,98 (m, 2 H) 8,60 (br. s., 1 H) 9,81 (s, 1 H) 10,21 (s, 1 H).

Ejemplo 28

5-{2-[4-(Dimetilamino)fenoxi]-4,6-dihidroxifenil}-N-[1-(3,3-dimetil-1,5-dioxaspiro[5.5]undec-9-il)piperidin-4-ilJisoxazol-3-
carboxamida

[(); (Z)-R =4-(Dimetilamino)fenoxi, X=0, Y=N, W=CH, R1=C1gH2sN203]
\N/
HO 0 O\o
I /O\l
%N
OH o—n M

Operando como en el Ejemplo 25, pero empleando 3,3-dimetil-1,5-dioxa-espiro[5,5]lundecan-9-ona en vez de
ciclohexanona, el compuesto del titulo se obtuvo en 63% de rendimiento.

'H RMN (400 MHz, DMSO-dg) 5 ppm 0,88 (s, 6 H) 1,19 - 1,32 (m, 2 H) 1,41 (br. s., 2 H) 1,58 (br. s., 3 H) 1,75 (br. s.,
2H)2,19 (m, 6 H) 2,82 (br. s., 2 H) 2,87 (s, 6 H) 3,38 - 3,44 (m, 4 H) 3,73 (br. s., 1 H) 5,65 (d, 1 H) 6,14 (d, 1 H) 6,65
- 6,80 (m, 3H)6,85-6,97 (m, 2 H) 8,52 (br.s., 1H) 9,80 (s, 1 H) 10,19 (s, 1 H).

Ejemplo 29

5-{2-[4-(Dimetilamino)fenoxi]-4,6-dihidroxifenil}-N-[1-(7,12-dioxaspiro[5.6]dodec-3-il)piperidin-4-illisoxazol-3-
carboxamida

[(); (Z)-R =4-(Dimetilamino)fenoxi, X=0, Y=N, W=CH, R1=C15H26N203]

P

OH O—N H
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Operando como en el Ejemplo 25, pero empleando 7,12-dioxa-espiro[5,6]dodecan-3-ona en vez de ciclohexanona,
el compuesto del titulo se obtuvo en 46% de rendimiento.

'H RMN (400 MHz, DMSO-ds) 5 ppm 2,08 - 2,42 (m, 3 H) 2,87 (s, 8 H) 3,58 (br. s., 4 H) 3,74 (br. s., 1 H) 5,65 (d, 1
H) 6,14 (d, 1 H) 6,70-6,76 (m, 2 H) 6,77 (s, 1 H) 6,87 - 6,93 (m, 2 H) 8,55 (br. s., 1 H) 9,81 (br. s., 1 H) 10,20 (br. s.,
1H).

Ejemplo 30

5-{2-[4-(dimetilamino)fenoxi]-4,6-dihidroxifenil}-N-{1-[(2R,3S)-2,3-dimetil-1,4-dioxaspiro[4.5]dec-8-il]piperidin-4-
ilJisoxazol-3-carboxamida

[(); (Z)-R =4-(Dimetilamino)fenoxi, X=0, Y=N, W=CH, R1=C1gH27N203]

ol 109

7
OH O—N

H

Operando como en el Ejemplo 25, pero empleando (2S, 3R)-2,3-dimetil-1,4-dioxa-espiro[4.5]decan-8-ona en vez de
ciclohexanona, el compuesto del titulo se obtuvo en 53% de rendimiento.

'H RMN (401 MHz, DMSO-dg) & ppm 1,04 (d, 3 H) 1,07 (d, 3 H) 2,87 (s, 6 H) 4,05 (br. s., 1 H) 4,15 - 4,27 (m, 2 H)
5,65 (d, 1 H) 6,15(d, 1 H) 6,70 - 6,78 (m, 2 H) 6,79 (s, 1 H) 6,86 - 6,95 (m, 2 H) 8,88 (br. s., 1 H) 9,41 (br. s., 1 H)
9,83 (s, 1 H) 10,22 (s, 1 H).

Ejemplo 31

N-[1-(4,4-Difluorociclohexil)piperidin-4-il]-5-{2-[4-(dimetilamino)fenoxi]-4,6-dihidroxifenil}isoxazol-3-carboxamida

[(); (Z)-R =4-(Dimetilamino)fenoxi, X=0, Y=N, W=CH, R1=C14H22F2N203]

7z
OH O—N

\N/
: F
HO o] O\F
§@
A4,
H
Operando como en el Ejemplo 25 pero empleando 4,4-difluorociclohexanona en vez de ciclohexanona, el compuesto
del titulo se obtuvo en 37% de rendimiento.
'H RMN (400 MHz, DMSO-ds) & ppm 1,53 (m, 4 H) 1,73 (br. s., 6 H) 2,01 (td, 2 H) 2,20 (t, 2 H) 2,44 (td, 1 H) 2,83 (m,
2 H)2,87 (s,6 H) 3,71 (br.s., 1 H) 5,65 (d, 1 H) 6,14 (d, 1 H) 6,71 - 6,76 (m, 2 H) 6,77 (s, 1 H) 6,85 - 6,94 (m, 2 H)
8,51 (d, 1 H) 9,80 (s, 1 H) 10,19 (s, 1 H).
Ejemplo 32
N-[1-(Ciclohexilmetil)piperidin-4-il]-5-{2-[4-(dimetilamino)fenoxi]-4,6-dihidroxifenil}lisoxazol-3-carboxamida
[(); (Z)-R =4-(Dimetilamino)fenoxi, X=0, Y=N, W=CH, R1=C4gH32N30]

\N/

HO (0]
SORS
@;A)LN
OH O——N H

Operando como en el Ejemplo 25, pero empleando ciclohexancarbaldehido en vez de ciclohexanona, el compuesto
del titulo se obtuvo en 44% de rendimiento.
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"H RMN (400 MHz, DMSO-ds) & ppm 2,87 (s, 6 H) 5,65 (d, 1 H) 6,14 (d, 1 H) 6,72 - 6,77 (m, 2 H) 6,78 (s, 1 H) 6,86 -
6,93 (m, 2 H) 9,82 (s, 1 H) 10,21 (s, 1 H).

Ejemplo 33
N-(1-Bencilpiperidin-4-il)-5-{2-[4-(dimetilamino)fenoxi]-4,6-dihidroxifenil}isoxazol-3-carboxamida
[(1); (Z)-R =4-(Dimetilamino)fenoxi, X=0, Y=N, W=CH, R1=C1gH2sN30]

\N/

HO 0o
1,070
%N
OH O—N H

Operando como en el Ejemplo 25, pero empleando benzaldehido en vez de ciclohexanona, el compuesto del titulo
se obtuvo en 56% de rendimiento.

"H RMN (400 MHz, DMSO-de) & ppm 1,63 (br. s., 2 H) 1,74 (br. s., 2 H) 2,00 (br. s., 2 H) 2,82 (br. s., 2 H) 2,87 (s, 6
H) 3,77 (br. s., 1 H) 5,65 (d, 1 H) 6,14 (d, 1 H) 6,74 (d, 2 H) 6,77 (s, 1 H) 6,90 (d, 2 H) 7,32 (br. s., 5 H) 8,55 (br. s., 1
H) 9,81 (s, 1 H) 10,21 (s, 1 H).

Ejemplo 34
[4,4,4-Trifluorobutil)piperidin-4-ilJisoxazol-3-carboxamida
[(); (Z)-R =4-Nitrofenoxi, X=0, Y=N, W=CH, R1=C1gH1sF3N20]

NO,

HO o
1,0
/I N F
OH o—N Fr

Una disolucion agitada de hidrocloruro de 5-[3,5-dihidroxi-2-(4-nitrofenoxi)fenil]-N-(piperidin-4-il)isoxazol-3-
carboxamida (0,32 g, 0,8 mmoles), DIPEA (0,28 g, 2,4 mmoles, 3 eq.) y 4-bromo-1,1,1-trifluoro-butano (0,17 g, 0,9
moles, 1,1 eq.) en DMF (15 mL) se calento a
65C° durante 4 horas. La disoluciéon se absorbié en acetato de etilo y se lavd cuidadosamente con salmuera
después se secod sobre Na;SO4. Después de eliminar el disolvente, el residuo se cristalizé dos veces a partir de
dietiléter para dar el compuesto del titulo (0,19 g, 43% de rendimiento).

'H RMN (400 MHz, DMSO-ds) & ppm 1,55 (qd, 2 H) 1,61 (quin, 2 H) 1,69 (dq, 2 H) 1,94 (td, 2 H) 2,15-2,28 (m, 2 H)
2,31 (t,2H)2,80(d,2H)3,69(m,1H)6,10 (d, 1 H) 6,45 (d, 1 H) 6,80 (s, 1 H) 7,10 (d, 2 H) 8,22 (d, 2 H) 8,51 (d, 1
H) 10,30 (br.s.,1 H) 10,72 (br.s.,1 H).

Ejemplo 35
4-[({5-[2,4-Dihidroxi-6-(4-nitrofenoxi)fenillisoxazol-3-il}carbonil)amino]-1-[3-(dimetilamino)propil]piperidinio

[(); (Z)-R =4-Nitrofenoxi, X=0, Y=N, W=CH, R1=C11H2N30]

NO,

HO o)
L, 0N
7 N N
| H |
OH O—N

Operando como en el Ejemplo 34, pero empleando hidrocloruro de (3-bromo-propil)-dimetil-amina en vez de 4-
bromo-1,1,1-trifluoro-butano, el compuesto del titulo se obtuvo en 37% de rendimiento.
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'H RMN (400 MHz, DMSO-ds) & ppm 1,42-1,61 (m, 4 H) 1,68 (dd, 2 H) 1,84-1,95 (m, 2 H) 2,11 (s, 6 H) 2,19 (t, 2 H)
2,24 (t,2H)2,81(d,2H)3,61-3,75(m, 1H)6,09(d, 1H)6,46 (d, 1 H) 6,80 (s, 1 H) 7,09 (d, 2 H) 8,21 (d, 2 H) 8,50
(d, 1 H).

Ejemplo 36

(4-{4-[({5-[2,4-dihidroxi-6-(4-nitrofenoxi)fenillisoxazol-3-il}carbonil)amino]piperidin-1-il}butil)carbamato de terc-butilo

[(|); (Z)-R =4-Nitrofenoxi, X=O, Y=N, W=CH, R1=C15H28N303]

NO,
HO (0] m \OF
LY
=z N 0
I H
OH O—N

Operando como en el Ejemplo 34, pero empleando terc-butil-éster de acido (4-bromo-butil)-carbamico en vez de 4-
bromo-1,1,1-trifluoro-butano, el compuesto del titulo se obtuvo en 42% de rendimiento.

"H RMN (400 MHz, DMSO-de) & ppm 1,37 (s, 9 H) 1,48 - 1,61 (m, 2 H) 1,70 (m, 2 H) 1,92 (m, 2 H) 2,24 (br. s., 2 H)
2,83 (br. s., 2 H) 2,86 - 2,95 (m, 2 H) 3,69 (br. s., 1 H) 6,10 (d, 1 H) 6,46 (d, 1 H) 6,78 (m, 1 H) 6,80 (s, 1 H) 6,98 -
7,18 (m, 2 H) 8,01 - 8,33 (m, 2 H) 8,53 (d, 1 H) 10,31 (br. s., 1 H) 10,72 (br. s., 1 H).

Ejemplo 37
Dihidrocloruro de N-[1-(4-aminobutil)piperidin-4-il]-5-[2,4-dihidroxi-6-(4-nitrofenoxi)fenillisoxazol-3-carboxamida
[(); (Z)-R =4-Nitrofenoxi, X=0, Y=N, W=CH, R1=C1oH2N30]

NO,

HO o} /m\JH
o W Mg
H H
z N
Il H

OH O—N

Operando como en el Ejemplo 24 Etapa 5, pero empleando (4-{4-[({5-[2,4-dihidroxi-6-(4-nitrofenoxi)fenillisoxazol-3-
il}carbonil)amino]piperidin-1-il}butil)carbamato de terc-butilo en vez de 4-{[(5-{2,4-bis[(2-metoxietoxi)metoxi]-6-(4-
dimetilaminofenoxi)fenil}isoxazol-3-il)carbonillJamino}piperidina-1-carboxilato de terc-butilo, el compuesto del titulo se
obtuvo en 67% de rendimiento.

"H RMN (400 MHz, DMSO-ds) 6 ppm 3,61 (td, 1 H) 3,99 (m, 1 H) 6,12 (d, 1 H) 6,49 - 6,51 (m, 1 H) 6,83 (s, 1 H) 7,05
-7,15(m,2H) 7,88 (br.s.,3H) 8,13 -8,30 (m, 2 H) 8,89 (d, 1 H) 9,99 (br. s., 1 H) 10,35 - 10,39 (m, 1 H) 10,79 (s, 1
H).

Ejemplo 38

(3-{4-[({5-[2,4-dihidroxi-6-(4-nitrofenoxi)fenillisoxazol-3-il}carbonil)amino]piperidin-1-il}propil)carbamato de terc-butilo

[(); (Z)-R =4-Nitrofenoxi, X=0, Y=N, W=CH, R1=CgH1gN3Q]

NO,
f\NH
o
HO o /O\l o)\o
z N )<
[
OH O0—N

Operando como en el Ejemplo 34, pero empleando terc-butil-éster de acido (3-bromo-propil)-carbamico en vez de 4-
bromo-1,1,1-trifluoro-butano, el compuesto del titulo se obtuvo en 57% de rendimiento.

"H RMN (400 MHz, DMSO-ds) 8 ppm 6,10 (d, 1 H) 6,46 (d, 1 H) 6,77 (br. s., 1 H) 7,01 - 7,23 (m, 2 H) 8,12 - 8,29 (m,
2 H) 8,54 (br. s., 1 H) 10,30 (s, 1 H) 10,72 (br. s., 1 H).
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Ejemplo 39
Dihidrocloruro de N-[1-(3-aminopropil)piperidin-4-il]-5-[2,4-dihidroxi-6-(4-nitrofenoxi)fenillisoxazol-3-carboxamida
[(); (Z)-R =4-Nitrofenoxi, X=0, Y=N, W=CH, R1=CgH1gN3Q]

NO,

J/\NHZ
HO o
Yot
Z N HH
I H
OH O—N

Operando como en el Ejemplo 24 Etapa 5, pero empleando (3-{4-[({5-[2,4-dihidroxi-6-(4-nitrofenoxi)fenillisoxazol-3-
iljcarbonil)amino]piperidin-1-il}propil)carbamato  de  terc-butio en vez de (4-{4-[({5-[2,4-dihidroxi-6-(4-
nitrofenoxi)fenillisoxazol-3-il}carbonil)amino]piperidin-1-il}butil)carbamato de terc-butilo, el compuesto del titulo se
obtuvo en 55% de rendimiento.

"H RMN (400 MHz, DMSO-ds) & ppm 1,40 - 1,73 (m, 6 H) 1,89 (m, 2 H) 2,27 - 2,35 (m, 2 H) 2,72 - 2,87 (m, 4 H) 6,06
(d, 1H) 6,44 (d, 1 H) 6,77 (s, 1 H) 6,96 - 7,14 (m, 2 H) 8,13 - 8,21 (m, 2 H) 8,27 (s, 2 H) 8,47 (d, 1 H).

Ejemplo 40
5-{2,4-dihidroxi-6-[4-(tetrahidro-2H-piran-4-ilamino)fenoxilfenil}-N-(1-metilpiperidin-4-ilJisoxazol-3-carboxamida

[(); (Z)-R =4-(Tetrahidro-2H-piran-4-ilamino)fenoxi, X=0, Y=N, W=CH, R1=CsH13N-0]

)@
HN
Z N
I H

OH O—N

Operando como en el Ejemplo 24 Etapa 4, pero empleando N-(1-metilpiperidin-4-il)-5-{2-[4-(amino)fenoxi]-4,6-
dihidroxifenil}isoxazol-3-carboxamida en vez de 4-{[(5-{2,4-bis[(2-metoxietoxi)metoxi]-6-(4-aminofenoxi)fenil}isoxazol-
3-il)carbonillamino}piperidin-1-carboxilato de terc-butilo y tetrahidro-piran-4-ona en vez de formaldehido, el
compuesto del titulo se obtuvo en 53% de rendimiento.

"H RMN (400 MHz, DMSO-ds) 3 ppm 1,75-1,87 (m, 8 H) 2,28 (s, 3 H) 2,32-2,48 (m, 4 H) 2,26-2,58 (m, 4 H) 3,38-3,42
(m, 5 H) 3,96-4,0 (m, 4 H) 4,21 (m, 1 H) 6,25 (d, 1 H) 6,41 (d, 1 H) 6,62 (m, 2 H) 7,01 (m, 2 H) 7,26 (s, 1 H).

Ejemplo 41
5-{2-[4-(Dimetilamino)fenoxi]-4,6-dihidroxifenil}-N-(1-metilpiperidin-4-il)isoxazol-3-carboxamida
[(); (Z)-R =4-(Dimetilamino)fenoxi, X=0, Y=N, W=CH, R1=CgH13N2O]

\N/

HO (0]
z N
OH O—N H

Operando como en el Ejemplo 40 pero empleando formaldehido en vez de tetrahidro-piran-4-ona, el compuesto del
titulo se obtuvo en 76% de rendimiento.

"H RMN (401 MHz, DMSO-ds) 3 ppm 1,55 - 1,67 (m, 2 H) 1,67 - 1,77 (m, 2 H) 1,89 - 1,98 (m, 2 H) 2,16 (s, 3 H) 2,71 -
2,79 (m, 2 H) 2,87 (s, 6 H) 3,64 - 3,78 (m, 1 H) 5,65 (d, 1 H) 6,14 (d, 1 H) 6,73 - 6,76 (m, 2 H) 6,77 (s, 1 H) 6,87 -
6,92 (m, 2 H) 8,52 (d, 1 H) 9,80 (s, 1 H) 10,19 (br. s., 1 H).
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Ejemplo 42
5-{2,4-dihidroxi-6-[4-(propan-2-ilamino)fenoxilfenil}-N-(1-metilpiperidin-4-il)isoxazol-3-carboxamida

[(); (Z)-R =4-(Isopropilamino)fenoxi, X=0, Y=N, W=CH, R1=CgsH13N20]

PN

HO. (0]
Z N
OH O—N H

Operando como en el Ejemplo 40 pero empleando acetona en vez de tetrahidro-piran-4-ona, el compuesto del titulo
se obtuvo en 56% de rendimiento.

'H RMN (400 MHz, DMSO-dg) 5 ppm 1,12 (d, 6 H) 1,53 - 1,67 (m, 2 H) 1,68 - 1,75 (m, 2 H) 1,86 - 1,96 (m, 2 H) 2,14
(s,3H)2,68-2,79 (m, 2H) 3,43 -3,54 (m, 1H)3,62-3,77 (m,1H) 5,29 (d, 1 H) 5,64 (d, 1 H) 6,10 (d, 1 H) 6,52 -
6,59 (m, 2 H) 6,76 (s, 1 H) 6,77 - 6,81 (m, 2 H) 8,51 (d, 1 H).

Ejemplo 43

5-{2-[4-(Ciclobutilamino)fenoxi]-4,6-dihidroxifenil}-N-(1-metilpiperidin-4-il)isoxazol-3-carboxamida

[(); (Z)-R =4-(Ciclobutilamino)fenoxi, X=0, Y=N, W=CH, R1=CsH13N20]

L7

HN

HO o)
Z N
OH O—N H

Operando como en el Ejemplo 40, pero empleando ciclobutanona en vez de tetrahidro-piran-4-ona, el compuesto del
titulo se obtuvo en 23% de rendimiento.

'H RMN (400 MHz, DMSO-dg) 5 ppm 1,11 (d, 6 H) 1,51 - 1,68 (m, 6 H) 1,63 - 1,71 (m, 2 H) 1,86 - 1,95 (m, 2 H) 2,14
(s,3H)2,7-2,8(m,2H)3,42-3,55(m,1H)3,65-3,78(m,1H)53(d,1H)5,6(d, 1H)6,10(d, 1 H) 6,54 - 6,6 (m,
2H)6,76 (s, 1 H) 6,77 - 6,81 (m, 2 H) 8,51 (d, 1 H).

Ejemplo 44

5-{2,4-dihidroxi-6-[4-(pirrolidin-1-il)fenoxilfenil}-N-(1-metilpiperidin-4-ilJisoxazol-3-carboxamida

[(1); (Z)-R =4-(4-Pirrolidin-1-il)fenoxi, X=0, Y=N, W=CH, Ry=CsH13N20]

()

N

HO o o /O\‘/
2N
OH o—nN
A una disolucion agitada de N-(1-metilpiperidin-4-il)-5-{2-[4-(amino)fenoxi]-4,6-dihidroxifenil}isoxazol-3-carboxamida
(1,8 g, 4,2 mmoles), 2,5-dimetoxitetrahidrofurano (1,1 g, 8,4 mmoles, 2 eq.) y disolucién de acido sulfurico 5 M (3

mL) en una mezcla de metanol/tetrahidrofurano 1/1 (50 mL) se afiadié una parte de NaBH. (0,46 g, 12 mmoles, 4
eq.) a temperatura ambiente.
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Después de agitar durante 1 h, el disolvente se elimind y el residuo absorbido en acetato de etilo se lavd con
disolucién saturada de NaHCO3. Después de secar sobre Na;SOy, la disolucién se concentré a un pequeiio volumen
para dar después de filtracion y secado el compuesto del titulo (0,75 g, rendimiento del 39%).

'H RMN (400 MHz, DMSO-dg) 5 ppm 1,61 (m, 2 H) 1,67 - 1,77 (m, 2 H) 1,83 - 2,03 (m, 6 H) 2,14 (s, 3 H) 2,69 - 2,80
(m,3H)3,15-3,24 (m, 4 H) 3,63 - 3,78 (m, 1 H) 5,61 (d, 1 H) 6,11 (d, 1 H) 6,46 - 6,65 (m, 2 H) 6,77 (s, 1 H) 6,85 -
6,93 (m, 2 H) 8,51 (d, 1 H).

Ejemplo 45

5-[2,4-Dihidroxi-6-(4-aminofenoxi)fenil]-N-etilisoxazol-3-carboxamida

[(); (Z)-R =4-Aminofenoxi, X=0, Y=N, W=CH, R1=C3HgNO]

NH,
e}
HO o J
Z N
OH O—N H
Esguema
NO, NH, NH,
BnO o] BnO ] HC o]
~ | H Etapa 1 Z | H Etapa 2 ol 0 H
OBn O—N OBn O—N OH O—N

Etapa 1
5-[2,4-Bis(benciloxi)-6-(4-aminofenoxi)fenil]-N-etilisoxazol-3-carboxamida

A una disolucion agitada de 5-[2,4-bis(benciloxi)-6-(4-nitrofenoxi)fenil]-N-etilisoxazol-3-carboxamida (1,45 g, 2,6
mmoles) y cloruro de amonio (1,4 g, 6,4 mmoles, 10 eq.) en dioxano (18 mL) y agua (3 mL) se afiadié Zn en polvo
(0,7 g, 10 mmoles, 4 eq.). Después de calentar a 100°C durante 2 horas, la disolucion se filtrd y el filtrado se diluyo
con acetato de etilo y se lavo con disolucion de NaHCO3 1 M. Después de secar, el disolvente se elimind y el residuo
se cromatografié en gel de silice eluyendo con hexano/acetato de etilo 3/1, para proporcionar el compuesto del titulo
(0,69 g, 49% de rendimiento).

'H RMN (400 MHz, DMSO-ds) 5 ppm 1,07-1,12 (m, 3 H) 3,22-3,29 (m, 2 H) 5,01-5,04 (m, 2 H) 5,19-5,23 (m, 2 H)
5,98 (d, 1 H) 6,53-6,61 (m, 2 H) 6,64 (d, 1 H) 6,69-6,76 (m, 2 H) 6,82-6,84 (m, 1 H) 7,26-7,45 (m, 10 H) 8,69 - 8,75
(m, 1 H).

Etapa 2

5-[2,4-Dihidroxi-6-(4-aminofenoxi)fenil]-N-etilisoxazol-3-carboxamida

[(); (Z)-R =4-Aminofenoxi, X=0, Y=N, W=CH, R1=C3HgNO]

Operando como en el Ejemplo 1 Etapa 5, pero empleando 5-[2,4-bis(benciloxi)-6-(4-aminofenoxi)fenil]-N-etilisoxazol-
3-carboxamida en vez de 5-[2,4-bis(benciloxi)-6-(4-nitrofenoxi)fenil]-N-etilisoxazol-3-carboxamida, el compuesto del
titulo se obtuvo en 35% de rendimiento.

"H RMN (400 MHz, DMSO-ds) & ppm 1,09 (t, 3 H) 3,20-3,29 (m, 2 H) 5,76 (d, 1 H) 6,22 (d, 1 H) 6,76 (s, 1 H) 6,84~
6,97 (m, 4 H) 8,65 (t, 1 H) 9,95 (br. s., 1 H) 10,33 (s, 1 H).
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Ejemplo 46
5-{2-[4-(acetilamino)fenoxi]-4,6-dihidroxifenil}-N-etilisoxazol-3-carboxamida
[(); (Z)-R =4-Acetilaminofenoxi X=0, Y=N, W=CH, R1=C3HgNQ]

0]

HNJ\
HO o)
L
%N
OH o—nN

Una disolucién agitada de 5-[2,4-dihidroxi-6-(4-aminofenoxi)fenil]-N-etilisoxazol-3-carboxamida (1 g, 2,8 mmoles) en
piridina (30 mL) y anhidrido acético (0,32 g, 3 mmoles) se puso a reflujo durante 1 hora. El disolvente se eliminé y el
residuo se lavéd cuidadosamente con disolucion de HCI 2M, después con NaHCO3; 2 M y salmuera. Después de
secar, el disolvente se elimind y el producto en bruto se puso en una columna en una pequefia almohadilla de gel de
silice eluyendo con hexano/acetato de etilo 2/3, para proporcionar después de la cristalizacion a partir de dietiléter, el
compuesto del titulo (0,75 g, 67% de rendimiento).

"H RMN (400 MHz, DMSO-ds) & ppm 1,06-1,13 (m, 3 H) 2,02 (s, 3 H) 3,19-3,29 (m, 2 H) 5,74 (d, 1 H) 6,22 (d, 1 H)
6,76 (s, 1 H) 6,92-6,99 (m, 2 H) 7,53-7,59 (m, 2 H) 8,66 (t, 1 H) 9,93 (s, 1 H) 10,32 (s, 1 H).

Ejemplo 47
5-{2-[4-(dimetilamino)fenoxi]-4,6-dihidroxifenil}-N-etilisoxazol-3-carboxamida
[(); (Z)-R =4-(Dimetilamino)fenoxi, X=0, Y=N, W=CH, R1=C3HsNO]

\N/

HO o}

Z NJ
OH O—N

A una disolucion agitada de 5-[2,4-dihidroxi-6-(4-aminofenoxi)fenil]-N-etilisoxazol-3-carboxamida (0,55 g, 1,5
mmoles), acido acético (0,2 mL) y disolucién de formaldehido/H20 al 37% (1 mL) en etanol (30 mL) se afhadio
triacetoxiborohidruro sédico (0,29 g, 2,5 mmoles). Después de agitar durante 1 hora a ta, el disolvente se eliminé y el
residuo absorbido en acetato de etilo se lavé con disolucion de NaHCO3 2 M, después con salmuera y se seco.
Después de eliminar el disolvente, el residuo se cristalizé dos veces a partir de dietiléter para dar el compuesto del
titulo (0,24 g, 42% de rendimiento).

"H RMN (400 MHz, DMSO-ds) & ppm 1,06-1,13 (m, 3 H) 2,02 (s, 3 H) 2,92 (s, 6 H) 3,19- 3,29 (m, 2 H) 5,74 (d, 1 H)
6,22 (d, 1 H) 6,76 (s, 1 H) 6,92-6,99 (m, 2 H) 7,53-7,59 (m, 2 H) 8,66 (t, 1 H) 9,93 (s, 1 H) 10,32 (s, 1 H).

Ejemplo 48
5-{2-[4-(isopropilamino)fenoxi]-4,6-dihidroxifenil}-N-etilisoxazol-3-carboxamida

[(); (Z)-R =4-(Isopropilamino)fenoxi, X=0, Y=N, W=CH, R1=C3HsNO]

PN

HO
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Operando como el Ejemplo 47 pero empleando acetona en vez de formaldehido, el compuesto del titulo se obtuvo
en 35% de rendimiento.

'H RMN (400 MHz, DMSO-ds) 5 ppm 1,05-1,15 (m, 3 H) 1,13 (m, 6 H) 2,02 (s, 3 H) 2,91 (s, 6 H) 3,15-3,27 (m, 2 H)
3,49 (, 1H) 5,29 (m, 1 H) 5,75 (d, 1 H) 6,21 (d, 1 H) 6,76 (s, 1 H) 6,90-6,96 (m, 2 H) 7,54-7,69 (m, 2 H) 8,63 (t, 1 H)
9,94 (s, 1 H) 10,37(s, 1 H).

Ejemplo 49

5-{2-[4-(bencilamino)fenoxi]-4,6-dihidroxifenil}-N-etilisoxazol-3-carboxamida

[(); (Z)-R =4-(Bencilamino)fenoxi, X=0, Y=N, W=CH, R1=C3HgNO]

Qe

N
H

HO

OH O—N

Operando como en el Ejemplo 47, pero empleando benzaldehido en vez de formaldehido, el compuesto del titulo se
obtuvo en 53% de rendimiento.

"H RMN (400 MHz, DMSO-ds) & ppm 1,06-1,13 (m, 3 H) 1,11 (m, 6 H) 1,25 (s, 2 H) 2,03 (s, 3 H) 2,89 (s, 6 H) 3,14-
3,28 (m, 2 H) 3,47 (, 1 H) 5,28 (m, 1 H) 5,77 (d, 1 H) 6,23 (d, 1 H) 6,74 (s, 1 H) 6,92-6,97 (m, 2 H) 7,33-7,48 (m, 5 H)
7,53-7,68 (m, 2 H) 8,65 (t, 1 H) 9,95 (s, 1 H) 10,39 (s, 1 H).

Ejemplo 50
5-{2-[4-(Dimetilamino)fenoxi]-4,6-dihidroxifenil}-N-[1-(4,4 ,4-trifluorobutil)piperidin-4-illisoxazol-3-carboxamida
[(); (Z)-R = 4-Dimetilaminofenoxi, X=0, Y=N, W=CH, R1=CgH16F3N20]

\N/

HO (0]
/O\J
=z N F
I H F
F

OH O—N

Operando como en el Ejemplo 34, pero empleando dihidrocloruro de 5-[3,5-dihidroxi-2-(4-dimetilamino)fenil]-N-
(piperidin-4-il)isoxazol-3-carboxamida en vez de hidrocloruro de 5-[3,5-dihidroxi-2-(4-nitrofenoxi)fenil]-N-(piperidin-4-
il)isoxazol-3-carboxamida, el compuesto del titulo se obtuvo en 27% de rendimiento.

"H RMN (400 MHz, DMSO-ds) & ppm 2,86-2,88 (m, 2 H) 3,74 (br. s., 1 H) 5,65 (d, 1 H) 6,14 (d, 1 H) 6,73-6,76 (m, 1
H) 6,77 (s, 1 H) 6,86-6,94 (m, 1 H) 8,53 (d, 1 H) 9,80 (s, 1 H) 10,19 (s, 1 H).

Ejemplo 51
5-[2,4-Dihidroxi-6-(4-nitrofenoxi)fenil]-N-{1-[2-(dimetilamino)etil]piperidin-4-il}isoxazol-3-carboxamida

[(1); (Z)-R =4-Nitrofenoxi, X=0, Y=N, W=CH, Ri=CONHCgHsN2]

NO,
HO (0]
Yep
OH O—N H

Operando como en el Ejemplo 34, pero empleando hidrocloruro de 2-bromoetil-dimetil-amina en vez de 4-bromo-
1,1,1-trifluoro-butano, el compuesto del titulo se obtuvo en 42% de rendimiento.

48



10

15

20

25

ES 2533954 T3

"H RMN (400 MHz, DMSO-ds) & ppm 6,12 (d, 1 H) 6,53 (d, 1 H) 6,83 (s, 1 H) 7,09 (d, 2 H) 8,21 (d, 2 H) 10,40 (br. s.,
1H) 10,82 (s, 1 H).

Ejemplo 52
3-[2,4-Dihidroxi-6-(4-nitrofenoxi)fenil]-N-etilisoxazol-5-carboxamida
[(); (Z)-R =4-Nitrofenoxi, X=N, Y=0, W=CH, R1=C3HsNO]

NO,

HO o}

Esquema
NO,

5. @ @ 0

OBn O OBn QOBn N—O OBn N—0O

2 Etapa 4 l NO,
HO o}
I >
—
| o H Etapa s | = H

OH N—O OBn N—0O

Etapa 1
1-[2,4-Bis(benciloxi)-6-(4-nitrofenoxi)fenil]-N-hidroxietanimina

Una disolucion agitada de 1-[2,4-bis(benciloxi)-6-(4-nitrofenoxi)fenilletanona (15 g, 32 mmoles), NH.OH.HCI (3 g, 42
mmoles) y CH3zCOONa (3,5 g, 42 mmoles) en etanol (150 mL) y acido acético (250 mL) se puso a reflujo durante 5
horas. El disolvente se elimind y el residuo absorbido en acetato de etilo se lavé cuidadosamente con disolucion de
NaHCO3; 2M después con salmuera. Después de secar sobre Na,;SO4, el disolvente se eliminé y el residuo oleoso se
filtré en una pequefa almohadilla de gel de silice eluyendo con hexano/acetato de etilo 6/3 para proporcionar el
compuesto del titulo (13,3 g, 88% de rendimiento).

"H RMN (400 MHz, DMSO-ds) 3 ppm 2,27 (s, 3 H) 5,13 (s, 2 H) 5,18 (s, 2 H) 7,14 (dd, 2 H) 7,38 (m, 10 H) 8,28 (dd, 2
H) 10,8 (bs, 1 H).

Etapa 2
3-[2,4-bis(benciloxi)-6-(4-nitrofenoxi)fenil]-5-hidroxi-4,5-dihidroisoxazol-5-carboxilato de etilo

A una disolucion agitada de 1-[2,4-bis(benciloxi)-6-(4-nitrofenoxi)fenil]-N-hidroxietanimina (10 g, 44 mmoles) se
afnadié en gotas n-ButLi 2 M en hexano (45 mL, 44 mmoles) a -78°C vy la agitacion se continué durante 1 hora a -
78°C después durante 2 hora a temperatura ambiente. Después de enfriar de nuevo a -78°C, una disolucion de
oxalato de dietilo (3,22 g, 22 mmoles) en THF (50 mL) se pasé por canula en la disolucion turbia. La mezcla se
calento a ta durante 16 horas antes de la adicion de una disolucién saturada de NH4Cl (100 mL). Las fases organica
y acuosa se separaron y la ultima se diluyd con acetato de etilo y se lavé cuidadosamente con salmuera. Después
de secar sobre Na;SO, el disolvente se elimind y el residuo se cromatografié en gel de silice eluyendo con acetato
de etilo/hexano 7/5, para proporcionar el compuesto del titulo (2,7 g, 17% de rendimiento).

"H RMN (400 MHz, DMSO-ds) & ppm 1,27 (t, 3 H) 3,54 (q, 1 H) 3,66 (d, 1 H) 4,24 (t, 2 H) 4,82 (bs, 1 H) 5,13 (s, 2 H)
5,19 (s, 2 H) 6,27 (d, 1 H) 6,35 (d, 1 H) 7,12-7,50 (m, 12 H) 8,28 (m, 2 H).
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Etapa 3
3-[2,4-bis(benciloxi)-6-(4-nitrofenoxi)fenillisoxazol-5-carboxilato de etilo

Una disolucion agitada de 3-[2,4-bis(benciloxi)-6-(4-nitrofenoxi)fenil]-5-hidroxi-4,5-dihidroisoxazol-5-carboxilato de
etilo (8,5 g, 14 mmoles) e hidrato de acido toésico (5,5 g, 29,5 mmoles, 2,1 eq.) en tolueno (150 mL) se puso a reflujo
durante 6 horas. Después de enfriar, la disolucién se lavé con disolucion de Na,CO3; 1 M después con salmuera. El
disolvente se elimind y el residuo se puso en columna sobre una pequefia almohadilla de gel de silice eluyendo con
hexano/acetato de etilo 5/1 para dar el compuesto del titulo (6,3 g, 79% de rendimiento).

"H RMN (400 MHz, DMSO-ds) & ppm 1,41 (t, 3 H) 4,34 (q, 1 H) 5,11 (s, 2 H) 5,15 (s, 2 H) 6,27 (d, 2 H) 7,16 (d, 2 H)
7,11-7,52 (m, 10 H) 8,25 (m, 2 H).

Etapa 4
-[2,4-Bis(benciloxi)-6-(4-nitrofenoxi)fenil]-N-etilisoxazol-5-carboxamida

Operando como en el Ejemplo 1 Etapa 4, pero empleando 3-[2,4-bis(benciloxi)-6-(4-nitrofenoxi)fenillisoxazol-5-
carboxilato de etilo en vez de 5-[2,4-bis(benciloxi)-6-(4-nitrofenoxi)fenillisoxazol-3-carboxilato de etilo, el compuesto
del titulo se obtuvo en 47% de rendimiento.

"H RMN (400 MHz, DMSO-ds) & ppm 1,17 (t, 3 H) 3,41 (q, 1 H) 5,10 (s, 2 H) 5,16 (s, 2 H) 6,32 (d, 2 H) 6,84 (s, 1 H)
7,16 (m, 2 H) 7,13-7,53 (m, 10 H) 7,66 (bs, 1 H) 8,23 (m, 2 H) 10,23 (bs, 1 H).

Etapa 5
3-[2,4-Dihidroxi-6-(4-nitrofenoxi)fenil]-N-etilisoxazol-5-carboxamida
[(); (Z)-R =4-Nitrofenoxi, X=N, Y=0, W=CH, R1=C3HsNO]

Operando como en el Ejemplo 1 Etapa 5, pero empleando 3-[2,4-bis(benciloxi)-6-(4-nitrofenoxi)fenil]-N-etilisoxazol-5-
carboxamida en vez de 5-[2,4-bis(benciloxi)-6-(4-nitrofenoxi)fenil]-N-etilisoxazol-3-carboxamida, el compuesto del
titulo se obtuvo en 23% de rendimiento.

"H RMN (400 MHz, DMSO-ds) & ppm 1,18 (t, 3 H) 3,43 (q, 1 H) 5,13 (s, 2 H) 5,19 (s, 2 H) 6,34 (d, 2 H) 6,84 (s, 1 H)
7,18 (m, 2 H) 7,75 (bs, 1 H) 8,31 (m, 2 H) 10,07 (bs, 2 H) 10,23 (bs, 1 H).

Una ruta alternativa por medio de una cicloadicion 1,3-dipolar también es un objeto de la invencion:
Preparacion de 3-[2,4-dimetoxi-6-(4-nitrofenoxi)fenillisoxazol-5-carboxilato de etilo

[(XXI), (Z)-R=4-Nitrofenoxi, X=N, Y=0, W=CH, R'1=CO,C;Hs]

NO,
_o o) o J
Y ©
O N—oO
Esquema
NO, NO, NO,

/O\Q:q foci ZOW
—_— — J
=
Il Etapa1 I Etapa 2 | o
0 0 O N, O N—oO
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Etapa 1
1-[2,4-Dimetoxi-6-(4-nitrofenoxi)fenil]-N-hidroximetanimina

Operando como en el Ejemplo 52 Etapa 1, pero empleando 2,4-dimetoxi-6-(4-nitro-fenoxi)-benzaldehido en vez de
1-[2,4-bis(benciloxi)-6-(4-nitrofenoxi)fenilletanona, el compuesto del titulo se obtuvo como una mezcla de
diastereoisdomeros en 73% de rendimiento.

Etapa 2
3-[2,4-dimetoxi-6-(4-nitrofenoxi)fenillisoxazol-5-carboxilato de etilo

A una disolucion agitada de 1-[2,4-dimetoxi-6-(4-nitrofenoxi)fenil]-N-hidroximetanimina (2,06 g, 6,7 mmoles) y
propiolato de etilo (3,28 mL, 32,4 mmoles, 5 eq.) en DCM se afadié lentamente en gotas disolucion al 15% de
NaOCI (65 mL) a 0°C. Después de agitar toda la noche, la fase organica se separd y la acuosa se extrajo dos veces
con DCM. Las fases organicas se acumularon y se lavaron con disolucion de Na,SO3; 1 M, después con salmuera y
se secaron sobre Na;SO.. El disolvente se elimind y el residuo se cromatografié cuidadosamente en gel de silice
eluyendo con hexano/acetato de etilo 8/2, para proporcionar el compuesto del titulo (1,6 g, 57% de rendimiento).

"H RMN (400 MHz, DMSO-ds) & ppm 1,29 (t, 3 H) 3,82 (s, H) 3,85 (s, 3 H) 4,33 (q, 2 H) 6,49 (d, 1 H) 6,72 (d, 1 H)
6,97-7,12 (m, 2 H) 7,27 (s, 1 H) 8,13 - 8,26 (m, 2 H).

3-[2,4-dimetoxi-6-(4-nitrofenoxi)fenillisoxazol-4-carboxilato de etilo

NO,
|
o o
COOC,H,
N
0O N—O

e

Continuando la elucién con hexano/acetato de etilo 8/3, se proporcion6 el compuesto del titulo (0,42 g, 15% de
rendimiento).

"H RMN (400 MHz, DMSO-ds) & ppm 1,12 (t, 3 H) 3,75 (s, 3 H) 3,82 (s, 3 H) 4,13 (q, 2 H) 6,49 (d, 1 H) 6,68 (d, 1 H)
6,91-7,04 (m, 2 H) 8,09 - 8,18 (m, 2 H) 9,53 (s,1 H).

Preparacion de 3-[2,4-dihidroxi-6-(4-nitrofenoxi)fenillisoxazol-5-carboxilato de etilo

[(XXXI), (Z)-R=4-Nitrofenoxi, X=N, Y=0, W=CH, R'y=CO,C;Hs]

NO,

HO 0]
L
= 0
OH N—O

Operando como en el Ejemplo 1 Etapa 5, pero empleando 3-[2,4-dimetoxi-6-(4-nitrofenoxi)fenillisoxazol-5-carboxilato
de etilo en vez de 5-[2,4-bis(benciloxi)-6-(4-nitrofenoxi)fenil]-N-etilisoxazol-3-carboxamida, el compuesto del titulo se
obtuvo en 37% de rendimiento.

"H RMN (400 MHz, DMSO-de) & ppm 1,31 (t, 3 H) 4,32 (q, 2 H) 6,51 (d, 1 H) 6,73 (d, 1 H) 6,95-7,15 (m, 2 H) 7,29 (s,
1 H) 8,12 - 8,23 (m, 2 H) 10,13-10,26 (bs, 2 H).
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Preparacion de 3-[2,4-dihidroxi-6-(4-nitrofenoxi)fenillisoxazol-5-carboxilato de etilo

[(XXXI), (Z)-R=4-Nitrofenoxi, X=N, Y=0, W=CH, R'y=CO,C;Hs]

Esguema

Etapa 1
2-Hidroxi-4,6-bis(metoximetoxi)benzaldehido

A una disolucion agitada de dimetoximetano (26,4 mL, 30 mmoles) y bromuro de zinc (0,180 g, 0,08 mmoles) en
diclorometano (200 mL) se afiadié lentamente en gotas cloruro de acetilo (21,2 mL, 24 mmoles) a 10°C y la agitacion
se continud durante 1 h a esta temperatura, después 3 horas a temperatura ambiente. La disolucién se enfrié a 5°C
y se afadi6 2,4,6-trihidroxibenzaldehido (21,1 g, 30 mmoles) en una parte seguido por lenta adicion en gotas de una
disoluciéon de DIPEA (83,2 mL, 4,8 eq.). La disolucion turbia se agit6é toda la noche, después se afadid6 DCM (200
mL) y después de lavar con disolucion saturada de NH4Cl (300 mL) se sec6 sobre Na>SOs. La eliminacion del
disolvente y filtracion sobre una pequefia almohadilla de gel de silice eluyendo con ciclohexano/acetato de etilo 9/1
dio el compuesto del titulo (21 g, 65% de rendimiento).

"H RMN (400 MHz, DMSO-ds) & ppm 3,13 (br. s., 2 H) 3,39 (s, 3 H) 3,43 (s, 3 H) 5,24 - 5,28 (m, 2 H) 5,31 (s, 2 H)
6,20 (d, 1 H) 6,29 (d, 1 H) 10,07 - 10,17 (m, 1 H) 12,17 (s, 1 H).

Etapa 2
2,4-Bis(metoximetoxi)-6-(4-nitrofenoxi)benzaldehido

Operando como en el Ejemplo 1 Etapa 2, pero empleando 2-hidroxi-4,6-bis(metoximetoxi)benzaldehido en vez de 1-
[2,4-bis(benciloxi)-6-(4-nitrofenoxi)fenilletanona, el compuesto del titulo se obtuvo en 74% de rendimiento.

"H RMN (400 MHz, DMSO-ds) 5 ppm 2,38 (s, 3 H) 3,37 (s, 3 H) 3,41 (s, 3 H) 5,19 (s, 2 H) 5,28 (s, 2 H) 6,47 (d, 1 H)
6,76 (d, 1 H) 7,07 - 7,16 (m, 2 H) 8,20 - 8,28 (m, 2 H).

Etapa 3
(E)-1-[2,4-bis(metoximetoxi)-6-(4-nitrofenoxi)fenil]-N-hidroximetanimina

Operando como en el Ejemplo 52 Etapa 1, pero empleando 2,4-bis(metoximetoxi)-6-(4-nitrofenoxi)benzaldehido en
vez de 1-[2,4-bis(benciloxi)-6-(4-nitrofenoxi)fenilletanona, el compuesto del titulo se obtuvo como una mezcla de
diastereoisdmeros en 81% de rendimiento.
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Etapa 4
3-[2,4-bis(metoximetoxi)-6-(4-nitrofenoxi)fenillisoxazol-5-carboxilato de etilo

Operando como en el Ejemplo 55 Etapa 2, pero empleando (E,Z)-1-[2,4-bis(metoximetoxi)-6-(4-nitrofenoxi)fenil]-N-
hidroximetanimina en vez de 1-[2,4-dimetoxi-6-(4-nitrofenoxi)fenil]-N-hidroximetanimina, el compuesto del titulo se
5 obtuvo en 65% de rendimiento.

"H RMN (400 MHz, DMSO-dg) & ppm 1,29 (t, 3 H) 3,34 (s, 4 H) 3,39 (s, 3 H) 4,34 (g, 2 H) 5,24 (s, 2 H) 5,26 (s, 2 H)
6,60 (d, 1 H) 6,87 (d, 1 H) 7,05 - 7,13 (m, 2 H) 7,32 (s, 1 H) 8,18 - 8,23 (m, 2 H).

Etapa 5
3-[2,4-dihidroxi-6-(4-nitrofenoxi)fenillisoxazol-5-carboxilato de etilo
10 [(XXX]), (Z2)-R=4-Nitrofenoxi, X=N, Y=0, W=CH, R'1=CO2CHs]

A una disolucién agitada de 3-[2,4-bis(metoximetoxi)-6-(4-nitrofenoxi)fenillisoxazol-5-carboxilato de etilo (25 g, 64,7
mmoles) en etanol (125 mL) se afiadié HCI 4 M en dioxano (25 mL, 100 mmoles) a temperatura ambiente. Después
de 4 horas, el disolvente se eliminé y el residuo se cristalizo a partir de un pequefio volumen de etanol para dar el
compuesto del titulo (18,3 g, rendimiento de 90%).

15 "H RMN (400 MHz, DMSO-ds) 5 ppm 1,26 - 1,31 (m, 3 H) 4,33 (q, 2 H) 6,07 (d, 1 H) 6,43 (d, 1 H) 7,04 - 7,08 (m, 2 H)
7,26 (s, 1 H) 8,15 -8,21 (m, 2 H) 10,14 (s, 1 H) 10,37 (s, 1 H).

Ejemplo 53
3-[2,4-Dihidroxi-6-(4-nitrofenoxi)fenil]-N-(1-metilpiperidin-4-il)isoxazol-5-carboxamida

[(); (Z)-R =4-Nitrofenoxi, X=N, Y=0, W=CH, R1=CsH13N.Q]

NO,
HOW O/
A N
| H
20 OH N—O
Esquema
NO, NO, NO,
HO. (o] HO. 0 HO. 0 N/
J — — O
| = (o} Etapa 1 | = OH Etapa 2 1 = H
OH N—0OQ OH N—O OH N—O

Etapa 1
Acido 3-[2,4-dihidroxi-6-(4-nitrofenoxi)fenillisoxazol-5-carboxilico
[(XXXI); (2)-R =4-Nitrofenoxi, X=N, Y=0, W=CH, R1=C¢H13N20]

NO,

HO o

Ny oH
25 OH N—O

A una disolucion agitada de 3-[2,4-dihidroxi-6-(4-nitrofenoxi)fenillisoxazol-5-carboxilato de etilo (4 g, 10 mmoles) en
etanol (50 mL) se afadié disoluciéon de NaOH 2 M (6 mL) a temperatura ambiente. Después de agitar durante 5
horas, la disolucion se diluyd con acetato de etilo y se traté con disolucion de HCI 2 M (7 mL). La fase organica se
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lavé con salmuera y se seco sobre Na;SO,. El disolvente se elimind y el residuo se absorbié en un pequefio
volumen de acetona para dar después de secar, el compuesto del titulo (2,8 g, 76% de rendimiento).

"H RMN (400 MHz, DMSO-ds) 8 ppm 6,05 (d, 1 H) 6,40 (d, 1 H) 6,65 (br. s., 1 H) 7,01 - 7,09 (m, 2 H) 8,17 - 8,21 (m,
2 H) 10,07 (s, 1 H) 10,27 (s, 1 H).

Etapa 2

3-[2,4-Dihidroxi-6-(4-nitrofenoxi)fenil]-N-(1-metilpiperidin-4-il)isoxazol-5-carboxamida

[(1); (Z2)-R =4-Nitrofenoxi, X=N, Y=0, W=CH, R1=CsH13N20]

Operando como en el Ejemplo 4 Etapa 2, pero empleando acido 3-[2,4-dihidroxi-6-(4-nitrofenoxi)fenillisoxazol-5-
carboxilico en vez de acido 5-[2,4-bis(benciloxi)-6-(4-nitrofenoxi)fenillisoxazol-3-carboxilico y 1-metil-piperidin-4-
ilamina en vez de (2-aminoetil)metilcarbamato de terc-butilo, el compuesto del titulo se obtuvo en 68% de
rendimiento.

'H RMN (400 MHz, DMSO-dg) 5 ppm 1,48 - 1,62 (m, 2 H) 1,64 - 1,74 (m, 2 H) 1,82 - 1,97 (m, 2 H) 2,14 (s, 3 H) 2,73
(d, 2H) 3,66 (d, 1 H) 6,08 (d, 1 H) 6,43 (d, 1 H) 6,98 - 7,07 (m, 2 H) 7,09 (s, 1 H) 8,14 - 8,23 (m, 2 H) 8,69 (d, 1 H)
10,13 (br. s., 2 H).

Ejemplo 54

3-{2-[4-(Dimetilamino)fenoxi]-4,6-dihidroxifenil}-N-(1-metilpiperidin-4-il)isoxazol-5-carboxamida

[(); (Z)-R =4-(Dimetilamino)fenoxi, X=N, Y=0, W=CH, R1=CgH13N2O]

\N/
N—O
Esquema
NO NH
2 2 ~n v
o L HO o] L
—_—
—0 Etapa1 I Etapa:i’ S o Etapa 3 B o
N—o0 OH N—O
\N/ Etapafil\ -
HO 0 HO o
W /Cll/ 4
-——————
= x
| H Etapa 5 | o
OH N—O H N—0O
Etapa 1

3-[2-(4-aminofenoxi)-4,6-bis(metoximetoxi)fenillisoxazol-5-carboxilato de etilo

Operando como en el Ejemplo 24 Etapa 3, pero empleando 3-[2,4-bis(metoximetoxi)-6-(4-nitrofenoxi)fenillisoxazol-5-
carboxilato de etlo en vez de 4-{[(5-{2,4-bis[(2-metoxietoxi)metoxi]-6-(4-nitrofenoxi)fenillisoxazol-3-
il)carbonillamino}piperidina-1-carboxilato de terc-butilo, el compuesto del titulo se obtuvo en 65% de rendimiento.

"H RMN (400 MHz, DMSO-ds) & ppm 1,29 (t, 3 H) 3,34 (s, 4 H) 3,39 (s, 3 H) 4,34 (q, 2 H) 5,24 (s, 2 H) 5,26 (s, 2 H)
6,64 (d, 1 H) 6,69-6,76 (m, 2 H) 6,82-6,84 (m, 1 H) 7,26-7,45 (m, 10 H).
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Etapa 2
3-{2-[4-(dimetilamino)fenoxi]-4,6-bis(metoximetoxi)fenil}lisoxazol-5-carboxilato de etilo

Operando como en el Ejemplo 24 Etapa 4, pero empleando 3-[2-(aminofenoxi)-4,6-bis(metoximetoxi)fenillisoxazol-5-
carboxilato de etlo en vez de 4-{[(5-{2,4-bis[(2-metoxietoxi)metoxi]-6-(4-aminofenoxi)fenil}lisoxazol-3-
il)carbonillamino}piperidina-1-carboxilato de terc-butilo, el compuesto del titulo se obtuvo en 75% de rendimiento.

"H RMN (400 MHz, DMSO-ds) & ppm 1,32 (t, 3 H) 2,87 (s, 6 H) 3,32 (s, 4 H) 3,33 (s, 3 H) 4,37 (q, 2 H) 5,09 - 5,12
(m, 2 H) 5,18 (s, 2 H) 6,06 (d, 1 H) 6,62 (d, 1 H) 6,70 - 6,76 (m, 2 H) 6,86 - 6,94 (m, 2 H) 7,35 (s, 1 H)

Etapa 3
3-{2-[4-(dimetilamino)fenoxi]-4,6-dihidroxifenil}lisoxazol-5-carboxilato de etilo

Operando como en el Ejemplo 24 Etapa 5, pero empleando 3-{2-[4-(dimetilamino)fenoxi]-4,6-
bis(metoximetoxi)fenillisoxazol-5-carboxilato de etilo en vez de 4-{[(5-{2,4-bis[(2-metoxietoxi)metoxi]-6-(4-
dimetilaminofenoxi)fenil}isoxazol-3-il)carbonillJamino}piperidin-1-carboxilato de terc-butilo, el compuesto del titulo se
obtuvo en 83% de rendimiento.

"H RMN (400 MHz, DMSO-ds) 3 ppm 1,32 (t, 3 H) 2,87 (s, 6 H) 4,37 (q, 2 H) 5,65 (d, 1 H) 6,12 (d, 1 H) 6,70 - 6,76
(m, 2 H) 6,86 - 6,92 (m, 2 H) 7,29 (s, 1 H) 9,68 (s, 1 H) 9,88 (s, 1 H).

Etapa 4
Acido 3-{2-[4(dimetilamino)fenoxi]-4,6-dihidroxifenillisoxazol-5-carboxilico

Operando como en el Ejemplo 53 Etapa 1, pero empleando 3-{2-[4-(dimetilamino)fenoxi]-4,6-dihidroxifenil}isoxazol-
5-carboxilato de etilo en vez de 3-[2,4-dihidroxi-6-(4-nitrofenoxi)fenillisoxazol-5-carboxilato de etilo, el compuesto del
titulo se obtuvo en 74% de rendimiento.

"H RMN (400 MHz, DMSO-ds) 8 ppm 2,87 (s, 6 H) 5,65 (d, 1 H) 6,12 (d, Hz, 1 H) 6,70 - 6,81 (m, 2 H) 6,85 - 6,93 (m,
2H)7,16-7,27 (m, 1 H) 9,67 (s, 1 H) 9,86 (s, 1 H).

Etapa 5
3-{2-[4-(Dimetilamino)fenoxi]-4,6-dihidroxifenil}-N-(1-metilpiperidin-4-ilisoxazol-5-carboxamida
[(); (Z)-R =4-(Dimetilamino)fenoxi, X=N, Y=0, W=CH, R1=CgH13N2O]

Operando como en el Ejemplo 4 Etapa 2, pero empleando acido 3-{2-[4-(dimetilamino)fenoxi]-4,6-
dihidroxifenil}isoxazol-5-carboxilico en vez de acido 5-[2,4-dihidroxi-6-(4-nitrofenoxi)fenillisoxazol-3-carboxilico y 1-
metil-piperidin-4-ilamina en vez de (2-aminoetil)metilcarbamato de terc-butilo, el compuesto del titulo se obtuvo en
84% de rendimiento.

'H RMN (401 MHz, DMSO-ds) 5 ppm 1,61 (m, 2 H) 1,75 (m, 2 H) 2,02 (m, 2 H) 2,20 (br. s., 3 H) 2,82 (m, 2 H) 2,87
(s, 6 H)3,63-3,82(m,1H)5,65(d, 1H)5,97-6,24 (m, 1H)6,59-6,82(m,2H)6,83-6,92(m,2H)7,15 (s, 1 H)
8,76 (d, 1 H) 9,67 (s, 1 H) 9,84 (s, 1 H).

Ejemplo 55

4-{[(3-{2-[4-(dimetilamino)fenoxi]-4,6-dihidroxifenil}isoxazol-5-il)carbonillamino]piperidina-1-carboxilato de terc-butilo
[(1); (Z2)-R =4-(Dimetilamino)fenoxi, X=N, Y=0, W=CH, R1=C19H19N203]

N, 7

N
P
HO (0]
1,0
Y N
OH N—O H

Operando como en el Ejemplo 4 Etapa 2, pero empleando acido 3-{2-[4-(dimetilamino)fenoxi]-4,6-
dihidroxifenil}isoxazol-5-carboxilico en vez de acido 5-[2,4-dihidroxi-6-(4-nitrofenoxi)fenillisoxazol-3-carboxilico y terc-
butiléster de acido 4-amino-piperidin-1-carboxilico en vez de (2-aminoetil)metilcarbamato de terc-butilo, el
compuesto del titulo se obtuvo en 72% de rendimiento.
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Ejemplo 56
Dihidrocloruro de 3-{2-[4-(Dimetilamino)fenoxi]-4,6-dihidroxifenil}-N-(piperidin-4-ilJisoxazol-5-carboxamida
[(); (Z)-R =4-(Dimetilamino)fenoxi, X=N, Y=0, W=CH, R1=CsH11N2O]

\N/

HO (e} o NH
J@EL
S N HH
| H
OH N—O

A una disolucién agitada de 4-{[(3-{2-[4-(dimetilamino)fenoxi]-4,6-hidroxifenil}isoxazol-5-il)carbonillamino}piperidina-
1-carboxilato de terc-butilo (5,4 g, 10 mmoles) en dioxano (20 mL) se afiadié disolucion de HCI 4 M en dioxano (30
mL). Después de agitar durante 3 horas, el precipitado se filtr6, se lavd con dietiléter y se secd para dar el
compuesto del titulo (3,8 g, 86% de rendimiento).

Ejemplo 57
3-{2-[4-(Dimetilamino)fenoxi]-4,6-dihidroxifenil}-N-[1-(1,4-dioxaspiro[4.5]dec-8-il)piperidin-4-ilJisoxazol-5-carboxamida
[(); (Z)-R =4-(Dimetilamino)fenoxi, Xx=N, Y=0, W=CH, R1=C14H23N203]

SIS
1 o0

OH N—O

Operando como en el Ejemplo 26, pero empleando dihidrocloruro de 3-{2-[4-(dimetilamino)fenoxi]-4,6-dihidroxifenil}-
N-(piperidin-4-il)isoxazol-5-carboxamida en vez de dihidrocloruro de 5-[3,5-dihidroxi-2-(4-(dimetilamino)fenoxi)fenil]-
N-(piperidin-4-il)isoxazol-3-carboxamida, el compuesto del titulo se obtuvo en 58% de rendimiento.

"H RMN (400 MHz, DMSO-ds) & ppm 2,85 - 2,88 (m, 6 H) 3,70 - 3,80 (m, 1 H) 3,84 (s, 3 H) 5,65 (d, 1 H) 6,11 (d, 1 H)
6,70 - 6,78 (m, 2 H) 6,86 - 6,94 (m, 2 H) 7,14 (s, 1 H) 8,77 (br. s., 1 H) 9,67 (s, 1 H) 9,84 (s, 1 H).

Ejemplo 58

3-{2-[4-(Dimetilamino)fenoxi]-4,6-dihidroxifenil}-N-[1-(3,3-dimetil-1,5-dioxaspiro[5.5]undec-9-il)piperidin-4-ilJisoxazol-5-
carboxamida

[(); (Z)-R =4-(Dimetilamino)fenoxi, X=N, Y=0, W=CH, R1=C17H29N203]

\N/

| o/ﬂ\

HO o O\ °
1,0

A N

OH N—O H

Operando como en el Ejemplo 28, pero empleando dihidrocloruro de 3-{2-[4-(dimetilamino)fenoxi]-4,6-dihidroxifenil}-
N-(piperidin-4-il)isoxazol-5-carboxamida en vez de dihidrocloruro de 5-[3,5-dihidroxi-2-(4-(dimetilamino)fenoxi)fenil]-
N-(piperidin-4-il)isoxazol-3-carboxamida, el compuesto del titulo se obtuvo en 62% de rendimiento.

"H RMN (400 MHz, DMSO-ds) & ppm 0,87 - 0,92 (m, 6 H) 1,30 (br. s., 2 H) 1,50 (br. s., 2 H) 2,83 - 2,88 (m, 6 H) 3,39

-3,46 (m, 4 H) 3,95 (br. s., 1 H) 5,60 - 5,69 (m, 1 H) 6,12 (d, 1 H) 6,69 - 6,78 (m, 2 H) 6,83 - 6,94 (m, 2 H) 7,16 (s, 1
H) 8,92 (br. s., 1 H) 9,66 - 9,71 (m, 1 H) 9,86 (s, 1 H).
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Ejemplo 59
5-[2,4-Dihidroxi-6-(benciloxi)fenil]-N-etilisoxazol-3-carboxamida

[(1); (Z)-R=Benciloxi, X=0, Y=N, W=CH, Ry=C3HsNO]

HO o}

Esquema

MEMO OH MEMO. o] MEMO. s} o MEMO. 0 _~
—_— — e
Etapa 1 Etapa 2 o Etapa3 = ] ]

MEMO O MEMO O MEMO © O MEMO  O—N
Etapafil (@
HO O~y MEMO O A~
B —
= o Etapas = i (o]
OH O—N MEMO O—N

Etapa 1
1-{2-(Benciloxi)-4,6-bis[(2-metoxietoxi)metoxilfenil}etanona

A una suspension agitada de 1-{2-hidroxi-4,6-bis[(2-metoxietoxi)metoxi]fenil}etanona (3,53 g, 10 mmoles), carbonato
de potasio (1,7 g, 14 mmoles) en DMF (15 mL) se afiadié bromuro de bencilo (2,1 g, 12 mmoles). Después de agitar
toda la noche, la mezcla de reaccion se diluyd con acetato de etilo (100 mL) y se lavé cuidadosamente con
salmuera. La fase organica se seco y se evapord hasta sequedad. El producto en bruto se cromatografié en una
pequeiia almohadilla de gel de silice eluyendo con hexano/acetato de etilo 7/1, para dar el compuesto del titulo (3,25
g, 73% de rendimiento).

"H RMN (400 MHz, DMSO-ds) & ppm 2,35 (s, 3 H) 3,22 (s, 3 H) 3,25 (s, 3 H) 3,37 (t, 4 H) 3,39 (t, 4 H) 3,51 (t, 3 H)
3,53 (t, 3 H) 5,22 (s, 2 H) 6,47 (bs, 1 H) 6,49 (bs, 1 H) 7,32-7,40 (m, 5 H).

Etapa 2
4-{2-(benciloxi)-4,6-bis[(2-metoxietoxi)metoxilfenil}-2,4-dioxobutanoato de etilo

Operando como en el Ejemplo 1 Etapa 2, pero empleando 1-{2-(benciloxi)-4,6-bis[(2-
metoxietoxi)metoxi]fenil}etanona en vez de 1-[2,4-bis(benciloxi)-6-(4-nitrofenoxi)fenilletanona, el compuesto del titulo
se obtuvo en 83% de rendimiento.

"H RMN (400 MHz, DMSO-ds) & ppm 1,13 (t, 3 H) 4,17 (bs, 1 H) 3,21 (s, 3 H) 3,26 (s, 3 H) 3,36 (t, 4 H) 3,37 (t, 4 H)
3,52 (t, 3 H) 3,54 (t, 3 H) 3,81 (q, 2 H) 5,21 (s, 2 H) 6,49 (bs, 1 H) 6,48 (bs, 1 H) 7,34-7,46 (m, 5 H).

Etapa 3
5-{2-(benciloxi)-4,6-bis[(2-metoxietoxi)metoxi]fenil}isoxazol-3-carboxilato de etilo

Operando como en el Ejemplo 1 Etapa 3, pero empleando 4-{2-(benciloxi)-4,6-bis[(2-metoxietoxi)metoxilfenil}-2,4-
dioxobutanoato de etilo en vez de 4-[2,4-bis(benciloxi)-6-(4-nitrofenoxi)fenil]-2,4-dioxobutanoato de etilo, se obtuvo el
compuesto del titulo en 48% de rendimiento.

"H RMN (400 MHz, DMSO-ds) & ppm 1,44 (t, 3 H) 3,35 (s, 2 H) 3,37 (s, 3 H) 3,55-3,59 (m, 4 H) 3,81-3,84 (m, 4 H)
4,48 (q, 2 H) 5,10 (st, 2 H) 5,19 (s, 2 H) 5,29 (s, 2 H) 6,46 (d, 1H) 6,48 (d, 1 H) 7,10 (s, 1 H) 7,28-7,44 (m, 5 H).
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Etapa 4
5-{2-(Benciloxi)-4,6-bis[(2-metoxietoxi)metoxi]fenil}-N-etilisoxazol-3-carboxamida

Operando como en el Ejemplo 1 Etapa 4, pero empleando 5-{2-(benciloxi)-4,6-bis[(2-
metoxietoxi)metoxilfenil}lisoxazol-3-carboxilato de etilo en vez de 5-[2,4-bis(benciloxi)-6-(4-nitrofenoxi)fenillisoxazol-3-
carboxilato de etilo, el compuesto del titulo se obtuvo en 68% de rendimiento.

"H RMN (400 MHz, DMSO-ds) & ppm 1,18 (t, 3 H) 3,46 (s, 2 H) 3,39 (s, 3 H) 3,54-3,58 (m, 4 H) 3,80-3,83 (m, 4 H)
4,47 (g, 2 H) 5,11 (st, 2 H) 5,18 (s, 2 H) 5,31 (s, 2 H) 6,48 (d, 1H) 6,51 (d, 1 H) 7,13 (s, 1 H) 7,28-7,47 (m, 5 H) 10,03
(bs, 1 H).

Etapa 5
5-[2,4-Dihidroxi-6-(benciloxi)fenil]-N-etilisoxazol-3-carboxamida
[(1); (Z2)-R=Benciloxi, X=0, Y=N, W=CH, R1=C3HsNO]

Una disolucion de 5-{2-(benciloxi)-4,6-bis[(2-metoxietoxi)metoxi]fenil}-N-etilisoxazol-3-carboxamida (0,35 g, 0,66
mmoles), disolucion de HCI 4 M (3 mL, 12 mmoles) en etanol (10 mL) se interrumpié momentaneamente durante 3
horas. Después de la concentracion, la disolucion se diluyé con acetato de etilo, se lavd con disolucion de NaHCOs3 1
M después con salmuera y se secod sobre Na,SO,. Después de eliminar el disolvente, el producto en bruto se
cristalizé a partir de un pequefio volumen de acetona para dar el compuesto del titulo (0,23 g, 73% de rendimiento).

"H RMN (400 MHz, DMSO-ds) & ppm 1,20 (t, 3 H) 3,48 (s, 2 H) 5,17 (s, 2 H) 6,18-6,25 (2 d, 2 H) 7,30-7,44 (m, 5 H)
10,11-10,24 (bs, 3 H).

Ejemplo 60
5-[2-(benciloxi)-4,6-dihidroxifenil]-N-(1-metilpiperidin-4-il)isoxazol-3-carboxamida

[(1); (Z)-R=Benciloxi, X=0, Y=N, W=CH, R1=C7H13N-0]

HO o
7 N
I H

OH O—N

Operando como en el Ejemplo 59 Etapa 4 y 5, pero empleando 1-metil-piperidin-4-ilamina pura en vez de una
disolucion de etilamina, el compuesto del titulo se obtuvo en 37% de rendimiento.

'H RMN (400 MHz, DMSO-dg) d ppm 1,49 - 1,67 (m, 2 H) 1,67 - 1,76 (m, 2 H) 1,85- 2,00 (m, 2 H) 2,15 (s, 3 H) 2,71 -
2,79 (m, 2 H) 3,63 -3,78 (m, 1 H) 5,09 (s, 2 H) 6,06 - 6,12 (m, 2 H) 6,72 (s, 1 H) 7,25 - 7,45 (m, 5 H) 8,52 (d, 1 H)
9,87 (br.s., 1 H) 10,05 (br. s., 1 H).

Ejemplo 61

Hidrocloruro de 4-(3-aminoisoxazol-5-il)-5-(4-nitrofenoxi)benceno-1,3-diol

[(); (Z)-R =4-Nitrofenoxi, X=0, Y=N, W=CH, R1=NH;]

NO,

HO 0
A~ NH; o
OH O—N H
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Esquema

MEMO 0 MEMO HG O
@ j;:r\f\r‘n’ % i

MEMO O—N MEMO OH O—N

Etapa 1
(5-{2,4-bis[(2-metoxietoxi)metoxi]-6-(4-nitrofenoxi)fenil}isoxazol-3-il)carbamato de terc-butilo

A una suspension agitada de 5-{2,4-bis[(2-metoxietoxi)metoxi]-6-(4-nitrofenoxi)fenil}isoxazol-3-carboxilato de potasio
(12,5 g, 21,8 mmoles) en un sistema bifasico de H.O (50 mL) y acetato de etilo (300 mL) se afiadi6 disoluciéon de HCI
2 M en gotas (12 mL, 24 mmoles) a 10°C. Después de agitar durante 30 minutos, las fases se separaron y la fase
organica se seco sobre Na;SOs. El disolvente se elimind y el producto de reaccion disuelto en una mezcla de
dioxano (100 mL) y TEA (3,5 mL, 24 mmoles) se tratd6 en gotas con difenilfosforilazida (6,7 g, 24 mmoles) a
temperatura ambiente. Después de agitar durante 25 minutos, la disolucién resultante se afiadié en gotas a una
mezcla en reflujo de dioxano (100 mL) y terc-butanol (50 mL). Después de agitar durante 1 hora, el disolvente se
elimin6é y la mezcla de reaccion en bruto se filtré en una pequefia almohadilla de gel de silice eluyendo con
hexano/acetato de etilo 3/2 para proporcionar el compuesto del titulo (7,3 g, 56% de rendimiento).

"H RMN (400 MHz, DMSO-ds) 3 ppm 1,49 (s, 9 H) 3,35-3,36 (s, 6 H) 3,55 (m, 2 H) 3,81 (t, 2H) 5,18 (s, 2 H) 5,32 (s, 2
H) 6,24 (d, 1 H) 6,36 (d, 1 H) 7,17 (m, 2 H) 8,22 (m, 2 H) 10,41 (b.s., 1 H).

Etapa 2
Hidrocloruro de 4-(3-aminoisoxazol-5-il)-5-(4-nitrofenoxi)benceno-1,3-diol
[(); (Z)-R =4-Nitrofenoxi, X=0, Y=N, W=CH, R1=NH;]

Una disolucion agitada de (5-{2,4-bis[(2-metoxietoxi)metoxi]-6-(4-nitrofenoxi)fenil}lisoxazol-3-il)carbamato de terc-
butilo (12,5 g, 24,2 mmoles) y HCI 4 M en dioxano (20 mL) en etanol (100 mL) se paré momentaneamente durante 5
horas. El disolvente se elimind y el residuo se cristalizé dos veces a partir de un pequefio volumen de etanol/agua
3/1 para dar después de secar, el compuesto del titulo (5,2 g, 63% de rendimiento).

"H RMN (400 MHz, DMSO-ds) 5 ppm 6,22 (d, 1 H) 6,37 (d, 1 H) 6,75 (s, 1 H) 7,95 (d, 2 H) 8,22 (dd, 2 H) 8,1 (b.s., 3
H).

Ejemplo 62
Hidrocloruro de 1-{5-[2,4-dihidroxi-6-(4-nitrofenoxi)fenillisoxazol-3-il}-3-(1-metilpiperidin-4-il)urea

[(); (Z)-R =4-Nitrofenoxi, X=0, Y=N, W=CH, R1=C7H14N3Q]

Esquema
2 2

| | I I

[ ; N [ ; N
MEMO. MEMO Q Q HO o Q

H H
—— ——
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Etapa 1
1-(5-{2,4-bis[(2-metoxietoxi)metoxi]-6-(4-nitrofenoxi)fenil}isoxazol-3-il)-3-(1-metilpiperidin-4-il)urea
[(XXVI); (2)-R =4-Nitrofenoxi, X=0, Y=N, W=CH, R1=C7H14N30]

A una suspension agitada de 5-{2,4-bis[(2-metoxietoxi)metoxi]-6-(4-nitrofenoxi)fenil}isoxazol-3-carboxilato de potasio
(3,1 g, 5,5 mmoles) en un sistema bifasico de H,O (10 mL) y acetato de etilo (90 mL) se afiadié disolucion de HCI 2
M en gotas (3 mL, 6 mmoles) a 10°C. Después de agitar durante 30 minutos, las fases se separaron y la organica se
seco6 sobre Na;SO,. El disolvente se elimind y el producto de reaccion se disolvié en dioxano (20 mL) que contenia
TEA (0,8 mL, 6 mmoles) y se traté en gotas con difenilfosforilazida (1,7 g, 6 mmoles) a temperatura ambiente.
Después de agitar durante 30 minutos, la disolucién resultante se afiadié en gotas a un dioxano en reflujo (30 mL).
Después de dejar a reflujo durante 20 minutos se afiadié 1-metil-piperidin-4-ilamina (0,95 g, 8,25 mmoles) y el reflujo
se continué durante 30 minutos. Después de enfriar, el disolvente se elimind y el residuo disuelto en acetato de etilo
se lavo cuidadosamente con salmuera. Después de secar sobre Na;SO, y la eliminacion del disolvente, el residuo se
puso en columna sobre gel de silice eluyendo con CH,Cl,/CH30H 8/2 para suministrar el compuesto del titulo (1,67,
47% de rendimiento).

"H RMN (400 MHz, DMSO-ds) 3 ppm 1,75 (m, 4 H) 2,27 (s, 3 H) 2,66 (m, 4 H) 3,33 (s, 6 H) 3,56 (t, 4 H) 3,75 (m, 1 H)
3,85 (t, 4 H) 5,18 (s, 2 H) 5,332 (s, 2 H) 6,24-6,36 (m, 3 H) 7,14-7,22 (m, 3 H) 6,24 (dd, 2 H) 9,35 (s, 1 H).

Etapa 2
Hidrocloruro de 1-{5-[2,4-dihidroxi-6-(4-nitrofenoxi)fenillisoxazol-3-il}-3-(1-metilpiperidin-4-il)urea
[(); (Z)-R =4-Nitrofenoxi, X=0, Y=N, W=CH, R1=C7H14N3Q]

Una disolucion de 1-(5-{2,4-bis[(2-metoxietoxi)metoxi]-6-(4-nitrofenoxi)fenil}lisoxazol-3-il)-3-(1-metilpiperidin-4-il)urea
(2,5 g, 3,8 mmoles) y HCI 6 M (5 ml, 30 mmoles) en etanol (50 mL) se puso a reflujo durante 15 minutos. Después
de la concentracion a pequefio volumen, el compuesto del titulo se proporcioné (0,76 g, 42% de rendimiento).

"H RMN (400 MHz, DMSO-ds) & ppm 1,89-1,96 (m, 4 H) 3,45 (s, 3 H) 3,21 (m, 4 H) 3,74 (m, 1 H) 6,17 (dd, 1 H) 6,32
(dd, 1H) 7,25 (b. s., 1 H) 7,23 (dd, 2 H) 8,25 (dd, 2H) 9,31 (m, 2 H) 9,67 (b. s., 1 H).

Ejemplo 63
N-{5-[2,4-dihidroxi-6-(4-nitrofenoxi)fenillisoxazol-3-il}-1-metilpiperidina-4-carboxamida

[(); (Z)-R =4-Nitrofenoxi, X=0, Y=N, W=CH, R1=C7H43N.Q]

OH O—N (0]

A una disolucion agitada de hidrocloruro de 4-(3-aminoisoxazol-5-il)-5-(4-nitrofenoxi)benceno-1,3-diol (1,3 g, 4
mmoles) en piridina (35 mL) y TEA (1,68 mL, 12 mmoles, 3 eq.) se afiadio una parte de hidrocloruro de cloruro de 1-
metil-piperidina-4-carbonilo (0,8 g, 5 mmoles) a temperatura ambiente. Después de agitar durante 3 h, se afiadio una
disolucion de NaOH 1 M (10 mL) para hidrolizar cualquier derivado O-acilo. Después de agitar durante 1 h, se
afiadié una disolucion de HCI 1 M (12 mL) y la disolucién se concentré a pequefio volumen antes de la adicion de
acetato de etilo. La fase organica se lavo cuidadosamente con NaHCO3; 2 M, después con salmuera y se seco sobre
Na;SO4. El residuo se cromatografio cuidadosamente sobre silice eluyendo con disolucion de
CH>Cl,/CH30H/NH4+OH concentrado 80/20/1 para dar el compuesto del titulo (0,4 g, 22% de rendimiento).

"H RMN (400 MHz, DMSO-ds) & ppm 1,87 (m, 4 H) 2,34 (s, 3 H) 2,56 (m, 4 H) 5,97 (dd, 1 H) 6,41 (dd, 1 H) 7,22 (dd,
1H) 7,41 (b.s., 1 H) 8,25 (dd, 2 H) 8,84 (b.s., 2 H) 9,25 (s, 1 H).
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Ejemplo 64
N-{5-[2,4-dihidroxi-6-(4-nitrofenoxi)fenillisoxazol-3-il}etanosulfonamida

[(); (Z)-R =4-Nitrofenoxi, X=0, Y=N, W=CH, R1=C2HsNO-S]

HO o

OH O—N (@]

5 Operando como en el Ejemplo 62, pero empleando cloruro de etanosulfonilo en vez de hidroclururo de cloruro de 1-
metil-piperidina-4-carbonilo, el compuesto del titulo se obtuvo en 27% de rendimiento.

"H RMN (400 MHz, DMSO-ds) & ppm 1,41 (t, 3 H) 3,32 (q, 2 H) 5,97 (dd, 1 H) 6,41 (dd, 1 H) 7,22 (dd, 1 H) 7,41 (b.s.,
1 H) 8,25 (dd, 2 H) 8,84 (b.s., 2 H) 9,11 (s, 1 H).

Ejemplo 65
10 3-[2,4-Dihidroxi-6-(4-nitrofenoxi)fenil]-N-(2-hidroxietil)- 1H-pirazol-5-carboxamida
[(1); (Z2)-R =4-Nitrofenoxi, X=N, Y=N, W=CH, R1=C3HsNO]

NO,

HO 0] [

Esquema
NO

E E

BnO 0 0~
— — _-'
o Etapa 1 o Etapa 2 o Etapa 3

OBn O OBn N—N OBn N—N OH N—N

Etapa 1
15 3-[2,4-bis(benciloxi)-6-(4-nitrofenoxi)fenil]-1H-pirazol-5-carboxilato de etilo

Una disolucion agitada de 4-[2,4-bis(benciloxi)-6-(4-nitrofenoxi)fenil]-2,4-dioxobutanoato de etilo (1 g, 1,75 mmoles) e
hidrato de hidrazina (0,25 g, 4,4 mmoles) en etanol (20 mL) se puso a reflujo durante 1 hora. El precipitado formado
se filtro y se lavé con etanol y se secd, para dar el compuesto del titulo (0,69 g, 70% de rendimiento).

"H RMN (40 MHz, DMSO-ds) 3 ppm 1,23 (t, 3 H) 4,16-4,25 (m, 2 H) 5,14 (s, 2 H) 5,21 (s, 2 H) 6,54 (d, 1 H) 6,86 (d, 1
20  H)7,05(s, 2 H)7,25-7,49 (m, 10 H) 8,15 - 8,20 (m, 2 H).

Etapa 2
5-[2,4-Bis(benciloxi)-6-(4-nitrofenoxi)fenil]-N-(2-hidroxietil)- 1H-pirazol-3-carboxamida

Operando como en el Ejemplo 2 Etapa 1, pero empleando 3-[2,4-bis(benciloxi)-6-(4-nitrofenoxi)fenil]-1H-pirazol-5-
carboxilato de etilo en vez de 5-[2,4-bis(benciloxi)-6-(4-nitrofenoxi)fenillisoxazol-3-carboxilato de etilo, el compuesto
25 del titulo se obtuvo en 75% de rendimiento.

"H RMN (40 MHz, DMSO-de) & ppm 3,52 (q, 2 H) 4,75 (t, 1 H) 5,13 (s, 2 H) 5,19 (s, 2 H) 5,83 (s, 2 H) 6,67 (s, 1 H)
7,28-7,45 (m, 10 H) 7,63 (d, 2 H) 8,17 (t, 1 H) 8,26 (d, 2 H) 9,38 (s, 2 H) 9,40 (s, 1 H).
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Etapa 3
5-[2,4-Dihidroxi-6-(4-nitrofenoxi)fenil]-N-(2-hidroxietil)- 1H-pirazol-3-carboxamida
[(1); (Z2)-R =4-Nitrofenoxi, X=N, Y=N, W=CH, R1=C3HsNO]

Operando como en el Ejemplo 1 Etapa 5, pero empleando 5-[2,4-bis(benciloxi)-6-(4-nitrofenoxi)fenil]-N-(2-hidroxietil )-
1H-pirazol-3-carboxamida en vez de 5-[2,4-bis(benciloxi)-6-(4-nitrofenoxi)fenil]-N-etilisoxazol-3-carboxamida, el
compuesto del titulo se obtuvo en 58% de rendimiento.

"H RMN (400 MHz, DMSO-ds) & ppm 3,52 (q, 2 H) 4,75 (t, 1 H) 5,83 (s, 2 H) 6,67 (s, 1 H) 7,63 (d, 2 H) 8,17 (t, 1 H)
8,26 (d, 2 H) 9,38 (s, 2 H) 9,40 (s, 1 H).

Ejemplo 66
5-[2,4-Dihidroxi-6-(4-nitrofenoxi)fenil]-N-(2-fluoroetil)- 1H-pirazol-3-carboxamida
[(1); (Z2)-R =4-Nitrofenoxi, X=N, Y=N, W=CH, R1=C3HsFNQ]

NO,
F
HO (0] E
NH
z | o)
OH N—N
H
Esquema
NG, NQ, NO,, NO,
C g
BnO O _~ BnO 0 H BnO o] NH HO o] NH
—_— —_— —_—
3 | oFEtapa 1 =4 ] o Etapa2 = | o Etapa3 = | 0
OBn N—N OBn N—N OBn N—N OH MN—N
H H H H

Etapa 1
Acido 5-[2,4-Bis(benciloxi)-6-(4-nitrofenoxi)fenil]pirazol-3-carboxilico

Operando como en el Ejemplo 3 Etapa 1, pero empleando 5-[2,4-bis(benciloxi)-6-(4-nitrofenoxi)fenil]pirazol-3-
carboxilato de etilo en vez de 5-[2,4-bis(benciloxi)-6-(4-nitrofenoxi)fenillisoxazol-3-carboxilato de etilo, el compuesto
del titulo se obtuvo en 76% de rendimiento.

"H RMN (400 MHz, DMSO-ds) & ppm 4,19 (bs, 1 H) 5,12 (s, 2 H) 5,27 (s, 2 H) 6,5 (bs, 1 H) 7,36 (bs, 1 H) 7,18 (bs, 2
H) 7,78-7,37 (m, 10 H) 8,65 (bs, 1H).

Etapa 2
5-[2,4-Bis(benciloxi)-6-(4-nitrofenoxi)fenil]-N-(2-fluoroetil)pirazol-3-carboxamida

Operando como en el Ejemplo 3 Etapa 2, pero empleando acido 5-[2,4-bis(benciloxi)-6-(4-nitrofenoxi)fenil]pirazol-3-
carboxilico en vez de acido 5-[2,4-bis(benciloxi)-6-(4-nitrofenoxi)fenillisoxazol-3-carboxilico, el compuesto del titulo
se obtuvo en 48% de rendimiento.

"H RMN (400 MHz, DMSO-ds) & ppm 3,48 (m, 2 H) 4,48 (bs, 2 H) 5,13 (s, 2 H) 5,22 (s, 2 H) 6,5 (bs, 1 H) 7,15 (bs, 2
H) 6,84 (bs, 1 H) 7,35-7,46 (m, 10 H) 8,2 (bs, 1 H) 8,24 (bs, 1 H) 8,83 (bs, 1 H).
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Etapa 3
5-[2,4-Dihidroxi-6-(4-nitrofenoxi)fenil]-N-(2-fluoroetil)pirazol-3-carboxamida
[(1); (Z2)-R =4-Nitrofenoxi, X=N, Y=N, W=CH, R1=C3HsFNQ]

Operando como en el Ejemplo 3 Etapa 3, pero empleando 5-[2,4-bis(benciloxi)-6-(4-nitrofenoxi)fenil]-N-(2-
fluoroetil)pirazol-3-carboxamida en vez de 5-[2,4-bis(benciloxi)-6-(4-nitrofenoxi)fenil]-N-(2-fluoroetil)pirazol-3-
carboxamida, el compuesto del titulo se obtuvo en 89% de rendimiento.

"H RMN (400 MHz, DMSO-de) & ppm 3,50-3,65 (m, 2 H) 4,45-4,64 (m, 2 H) 5,84 (s, 2 H) 6,69 (s, 1 H) 7,61-7,68 (m, 2
H) 8,22-8,31 (m, 2 H) 8,48 (t, 1 H) 9,35-9,43 (m, 2 H).

Método analitico 1:

Los analisis se realizaron en un Sistema Waters Acquity UPLCTM equipado con unos detectores 2996 PDA (UV-
VIS) y Acquity ELSDTM. El sistema LC se acoplo a un espectrometro de masas de cuadrupolo sencillo Waters
Acquity 3100 SQDTM para determinaciones de masa atéomica. Una columna Waters Acquity UPLCTM BEH C18, de
1,7um, 2,1x50 mm a 45°C se uso6 con un caudal de 0,7 mL/min del siguiente sistema disolvente binario y gradiente.

Fase movil A: Acido trifluoroacético al 0,1% en H20/Acetonitrilo (95:5)

Fase movil B: Acetonitrilo/H,O (95:5)

Tiempo (min) Fase A Fase B
0,00 95% 5%
2,00 5% 95%

Método analitico 2:

Los analisis se realizaron en un Sistema Waters Alliance HT 2795 equipado con unos detectores 996 PDA (UV-VIS)
y S.E.D.E.R.E. SEDEX 55, ELSD. El sistema LC se acoplo a un espectrometro de masas de cuadrupolo sencillo
Waters/Micromass ZQTM para determinaciones de masa atdomica. Una columna Waters Atlantis dC18, de 3 um,
4,6x50 mm se us6 con un caudal de 1,4 mL/min del siguiente sistema disolvente binario y gradiente.

Fase movil A: Acetato de amonio 5 mM/Acetonitrilo (95:5) - pH 5,2
Fase movil B: Acetonitrilo/H,O (95:5)

Tiempo (min)

% de Fase A

% de Fase B

0,00 95% 5%
3,00 25% 75%
3,10 0% 100%

Método analitico 3:

Los analisis se realizaron en un Sistema Waters Alliance HT 2795 equipado con un detector 996 PDA (UV-VIS). El
sistema LC se acoplé a un espectrémetro de masas de cuadrupolo sencillo Waters/Micromass ZQTM para
determinaciones de masa atémica. Una columna Waters Ascentis Express C18, de 2,7 um, 4,6x50 mm se uso6 con
un caudal de 1,0 mL/min del siguiente sistema disolvente binario y gradiente.

Fase movil A: Acido trifluoroacético al 0,1% en H,O/Acetonitrilo (95:5)

Fase movil B: Acetonitrilo/H,O (95:5)

Tiempo (min) % de Fase A % de Fase B
0,00 90% 10%

4,00 10% 90%

4,10 0% 100%
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Parametros de Espectrometro de Masas: (Método 1)

Modo ionizacién

ESI+y ESI-

Voltaje del capilar

3KV (ES+); 3 kV (ES-)

Voltaje del cono

30 V (ES+); 30 V (ES-)

Voltaje del Extractor 1V
Voltaje de la lente RF 0,1V
Temperatura de la fuente 120°C
Temperatura de desolvatacion 350°C
Flujo de gas en el cono 100 L/Hr
Flujo de gas de desolvatacion 600 L/Hr
Resoluciéon LM 15,0
Resolucién HM 15,0
Energia i6nica 0,3

Ganancia

1

Modo barrido

Barrido completo (Intervalo =
100-800 m/z)

Tiempo de barrido =0,1s

Demora entre barridos = 0,02 s

Parametros de Espectrometro de Masas: (Métodos 2 y 3)

Modo ionizacién

ESI+y ESI-

Voltaje del capilar

3,48 kV (ES+); 2,76 kV (ES-)

Voltaje del cono

15V (ES+); 27 V (ES-)

Voltaje del Extractor 1V
Voltaje de la lente RF 0,1V
Temperatura de la fuente 120°C
Temperatura de desolvatacion 240°C
Flujo de gas en el cono 100 L/Hr
Flujo de gas de desolvatacion 600 L/Hr
Resoluciéon LM 15,0
Resolucién HM 15,0
Energia i6nica 0,5
Multiplicador 600

Modo barrido

Barrido completo (Intervalo = 100-800 m/z)

Tiempo de barrido =0,5s

Demora entre barridos =0,3 s
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Método HPLC semi-preparativo:

Todas las purificaciones se realizaron en un Sistema Biotage Parallex Flex, equipado con cuatro bombas de
corriente de flujo binario independientes, un detector UV con celdas de flujo de cuatro canales que monitorizan dos
longitudes de onda (220 y 254 nm), y cuatro acumuladores de fraccién. El fraccionamiento se realizé a 254 nm. Se
usaron columnas Waters XTerra Prep RP18, de 5 ym, 100 x 19 mm a un caudal de 20 mL/min. Los gradientes se
aplicaron segun el tiempo de retencion del producto deseado obtenido del analisis de HPLC analitico.

Sistema disolvente binario estandar:
Fase movil A: Acido trifluoroacético al 0,1% en H.O/Acetonitrilo (95:5)

Fase movil B: Acetonitrilo

Gradiente A:
Tiempo (min) % de Fase A % de Fase B
0,0 100% 0%
6,0 80% 20%
8,0 80% 50%
8,5 50% 100%
Gradiente B:
Tiempo (min) % de Fase A % de Fase B
0,0 100% 0%
6,0 70% 30%
8,0 0% 100%
Gradiente C:
Tiempo (min) % de Fase A % de Fase B
0,0 100% 0%
6,0 50% 50%
8,0 0% 100%
Gradiente D:

Tiempo (min)

% de Fase A

% de Fase B

0,0 90% 10%
6,0 30% 70%
8,0 0% 100%
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REIVINDICACIONES

1.- Un compuesto de la férmula (1):

(2rR
HO
wW__R1 |
H
OH XQ\\l(/

en donde:
Z es -CH=CH-, -(CH),, endonde pes 0, 1,20 3, NH, O, S, >S=0, >S0, 0 >C=0;

R es un alquilo C+-C7, alquenilo C»-C7 o alquinilo C»-C7, lineal o ramificado, opcionalmente sustituido, cicloalquilo Cs-
C7, cicloalquenilo C4-Cy7, fenilo, naftilo, heteroarilo de 5 o 6 miembros, anillo heterociclico saturado o parcialmente
saturado que comprende uno o mas atomos de oxigeno, azufre o nitrogeno, o es un grupo CONHRz, CH:NHR;,
NHCOR;, NHCONHR; en donde Rz es un grupo alquilo C4-C7, alquenilo C»-C7 o alquinilo C»-C7 lineal o ramificado,
opcionalmente sustituido, cicloalquilo C3-Cy, cicloalquenilo C4-C7, fenilo, naftilo, heteroarilo de 5 o 6 miembros, anillo
heterociclico saturado o parcialmente saturado que comprende uno o mas atomos de oxigeno, azufre o nitrégeno;

XesN,NHuO;
WesCHeYesN,NHuO;

R1 es grupo NHz, NHCONHR;, NHCOR;, NHSO2R; o CONHRy, en donde R, es como se define anteriormente; el
anillo que contiene X, Y y W como se define anteriormente que es un grupo heteroarilo,

en donde los sustituyentes opcionales en esta memoria se seleccionan independientemente de: halégeno, nitro,
grupos oxo (=0) ciano, alquilo C+-Cs, alquilo polifluorado, alcoxi polifluorado, alquenilo C»-Cs, alquinilo C,-Cs,
hidroxialquilo, arilo, arilalquilo, heteroarilo, heteroarilalquilo, heterociclilo, heterociclilalquilo, cicloalquilo Cs-Cy,
hidroxi, alcoxi, ariloxi, heterocicliloxi, metilenodioxi, alquilcarboniloxi, arilcarboniloxi, cicloalqueniloxi,
heterociclilcarboniloxi, alquilidenoaminooxi, carboxi, alcoxicarbonilo, ariloxicarbonilo, cicloalquiloxicarbonilo,
heterociclilalquiloxicarbonilamino, ureido, alquilamino, dialquilamino, arilamino, diarilamino, heterociclilamino,
formilamino, alquilcarbonilamino, arilcarbonilamino, heterociclilcarbonilamino, aminocarbonilo, alquilaminocarbonilo,
dialquilaminocarbonilo, arilaminocarbonilo, heterociclilaminocarbonilo, alcoxicarbonilamino,
hidroxiaminocarbonilalcoxiimino, alquilsulfonilamino, arilsulfonilamino, heterociclilsulfonilamino, formilo,
alquilcarbonilo, arilcarbonilo, cicloalquilcarbonilo, heterociclilcarbonilo, alquilsulfonilo, arilsulfonilo, aminosulfonilo,
alquilaminosulfonilo, dialquilaminosulfonilo, arilaminosulfonilo, heterociclilaminosulfonilo, ariltio, alquiltio, fosfonato y
alquilfosfonato, a su vez, cuando sea apropiado, cada uno de los sustituyentes anteriores pueden estar sustituidos
adicionalmente por uno o mas de los grupos mencionados anteriormente; o una de sus sales farmacéuticamente
aceptable.

2.- Un compuesto de formula (1) segun la reivindicaciéon 1 en donde:

X, Y y W son respectivamente O, Ny CH; o

X, Y y W son respectivamente N, O y CH.

3. Un compuesto de férmula (1) segun la reivindicacion 1 que se selecciona de:
5-[2,4-dihidroxi-6-(4-nitrofenoxi)fenil]-N-etilisoxazol-3-carboxamida,
5-[2-(4-clorofenoxi)-4,6-dihidroxifenil]-N-etilisoxazol-3-carboxamida,
N-[1-(4,4-difluorociclohexil)piperidin-4-il]-3-[2,4-dihidroxi-6-(4-nitrofenoxi)fenillisoxazol-5-carboxamida,
N-(1-azabiciclo[2.2.2]oct-3-il)-5-[2,4-dihidroxi-6-(4-nitrofenoxi)fenil] isoxazol-3-carboxamida,
5-[2,4-dihidroxi-6-(4-nitrofenoxi)fenil]-N-(2-hidroxietil isoxazol-3-carboxamida,
5-[2,4-dihidroxi-6-(4-nitrofenoxi)fenil]-N-[2-(dimetilamino)etilJisoxazol-3-carboxamida,
5-[2,4-dihidroxi-6-(4-nitrofenoxi)fenil]-N-(2,2,2-trifluoroetil)isoxazol-3-carboxamida,
5-[2,4-dihidroxi-6-(4-nitrofenoxi)fenil]-N-[2-(4-hidroxifenil)etillisoxazol-3-carboxamida,
5-[2,4-dihidroxi-6-(4-nitrofenoxi)fenil]-N-(1-metilpiperidin-4-il)isoxazol-3-carboxamida,

5-[2,4-dihidroxi-6-(4-nitrofenoxi)fenil]-N-(3-hidroxipropil )isoxazol-3-carboxamida,
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5-[2,4-dihidroxi-6-(4-nitrofenoxi)fenil]-N-(2-metoxietil isoxazol-3-carboxamida,
5-[2,4-dihidroxi-6-(4-nitrofenoxi)fenil]-N-(3-metoxipropil )isoxazol-3-carboxamida,
5-[2,4-dihidroxi-6-(4-nitrofenoxi)fenil]-N-(2-fluoroetilJisoxazol-3-carboxamida,
N-[2-(acetilamino)etil]-5-[2,4-dihidroxi-6-(4-nitrofenoxi)fenil]isoxazol-3-carboxamida,
5-[2,4-dihidroxi-6-(4-nitrofenoxi)fenil]-N-[3-(dimetilamino)propilJisoxazol-3-carboxamida,
5-[2,4-dihidroxi-6-(4-nitrofenoxi)fenil]-N-[2-(1-metilpirrolidin-2-il )etilJisoxazol-3-carboxamida,
5-[2,4-dihidroxi-6-(4-nitrofenoxi)fenil]-N-[(1-metilpiperidin-4-il)metillisoxazol-3-carboxamida,
N-(acetidin-3-ilmetil)-5-[2,4-dihidroxi-6-(4-nitrofenoxi)fenillisoxazol-3-carboxamida,
5-[2,4-dihidroxi-6-(4-nitrofenoxi)fenil]-N,N-dimetilisoxazol-3-carboxamida,
5-[2-(4-aminofenoxi)-4,6-dihidroxifenil]-N-etilisoxazol-3-carboxamida,
5-[2,4-dihidroxi-6-(4-nitrofenoxi)fenil]-N-(furan-2-ilmetilJisoxazol-3-carboxamida,
N-bencil-5-[2,4-dihidroxi-6-(4-nitrofenoxi)fenillisoxazol-3-carboxamida,
N-(ciclohexilmetil)-5-[2,4-dihidroxi-6-(4-nitrofenoxi)fenillisoxazol-3-carboxamida,
5-[2,4-dihidroxi-6-(4-nitrofenoxi)fenil]-N-[3-(1H-imidazol-1-il)propillisoxazol-3-carboxamida,
5-[2,4-dihidroxi-6-(4-nitrofenoxi)fenil]-N-[2-(piperidin-1-il)etillisoxazol-3-carboxamida,
5-[2,4-dihidroxi-6-(4-nitrofenoxi)fenil]-N-[2-(morfolin-4-il )etilJisoxazol-3-carboxamida,

5-[2,4-dihidroxi-6-(4-nitrofenoxi)fenil]-N-[3-(2-oxopirrolidin-1-il)propillisoxazol-3-carboxamida,

5-[2,4-dihidroxi-6-(4-nitrofenoxi)fenil]-N-[3-(4-metilpiperazin-1-il)propillisoxazol-3-carboxamida, terc-butilo,

{2-[({5-[2,4-dihidroxi-6-(4-nitrofenoxi)fenillisoxazol-3-il}carbonil)Jamino]etil}metilcarbamato,
N-(trans-4-aminociclohexil)-5-[2,4-dihidroxi-6-(4-nitrofenoxi)fenillisoxazol-3-carboxamida,

5-[2,4-dihidroxi-6-(4-nitrofenoxi)fenil]-N-(trans-4-hidroxiciclohexilJisoxazol-3-carboxamida,

4-[({5-[2,4-dihidroxi-6-(4-nitrofenoxi)fenillisoxazol-3-il}carbonilJamino]piperidina-1-carboxilato de terc-butilo

5-[2,4-dihidroxi-6-(4-nitrofenoxi)fenil]-N-(piperidin-4-il)isoxazol-3-carboxamida,
5-[2,4-dihidroxi-6-(4-nitrofenoxi)fenil]-N-(1-metilpiperidin-4-il)isoxazol-3-carboxamida,
N-ciclohexil-5-[2,4-dihidroxi-6-(4-nitrofenoxi)fenillisoxazol-3-carboxamida,
5-[2,4-dihidroxi-6-(4-nitrofenoxi)fenil]-N-[2-(metilamino)etilJisoxazol-3-carboxamida,
5-{2-[4-(bencilamino)fenoxi]-4,6-dihidroxifenil}-N-etilisoxazol-3-carboxamida,
5-{2-[4-(acetilamino)fenoxi]-4,6-dihidroxifenil}-N-etilisoxazol-3-carboxamida,
5-[2-(4-amino-3-clorofenoxi)-4,6-dihidroxifenil]-N-etilisoxazol-3-carboxamida,
5-{2-[4-(dimetilamino)fenoxi]-4,6-dihidroxifenil}-N-etilisoxazol-3-carboxamida,
5-[2,4-dihidroxi-6-(4-nitrofenoxi)fenil]-N-(1-metilpiperidin-4-il)isoxazol-3-carboxamida,
5-[2,4-dihidroxi-6-(4-nitrofenoxi)fenil]-N-(1-metilpiperidin-4-il)isoxazol-3-carboxamida,
5-{2,4-dihidroxi-6-[4-(propan-2-ilamino)fenoxilfenil}-N-etilisoxazol-3-carboxamida,
5-[2,4-dihidroxi-6-(4-nitrofenoxi)fenil]-N-(piperidin-4-il)isoxazol-3-carboxamida,
5-[2,4-dihidroxi-6-(4-nitrofenoxi)fenil]-N-[1-(propan-2-il)piperidin-4-ilJisoxazol-3-carboxamida,
N-(1-ciclohexilpiperidin-4-il)-5-[2,4-dihidroxi-6-(4-nitrofenoxi)fenillisoxazol-3-carboxamida,
5-[2,4-dihidroxi-6-(4-nitrofenoxi)fenil]-N-[ 1-(4-hidroxiciclohexil)piperidin-4-ilJisoxazol-3-carboxamida,
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5-[2,4-dihidroxi-6-(4-nitrofenoxi)fenil]-N-[ 1-(4-metoxiciclohexil)piperidin-4-illisoxazol-3-carboxamida,
5-[2,4-dihidroxi-6-(4-nitrofenoxi)fenil]-N-[1-(4-aminociclohexil)piperidin-4-ilisoxazol-3-carboxamida,
5-[2,4-dihidroxi-6-(4-nitrofenoxi)fenil]-N-[1-(4-(dimetilamino)ciclohexil)piperidin-4-ilJisoxazol-3-carboxamida,
5-[2,4-dihidroxi-6-(4-nitrofenoxi)fenil]-N-[1-(4-acetilamino)ciclohexil)piperidin-4-ilJisoxazol-3-carboxamida,
5-[2,4-dihidroxi-6-(4-nitrofenoxi)fenil]-N-[ 1-(4-aminometil)ciclohexil)piperidin-4-ilJisoxazol-3-carboxamida,
5-[2,4-dihidroxi-6-(4-nitrofenoxi)fenil]-N-[1-(4-dimetilaminometil )ciclohexil )piperidin-4-illisoxazol-3-carboxamida,
N-[1-(4,4-difluorociclohexil)piperidin-4-il]-5-[2,4-dihidroxi-6-(4-nitrofenoxi)fenillisoxazol-3-carboxamida,
5-[2,4-dihidroxi-6-(4-nitrofenoxi)fenil]-N-[1-(1,4-dioxaspiro[4.5]dec-8-il)piperidin-4-ilisoxazol-3-carboxamida,
5-[2,4-dihidroxi-6-(4-nitrofenoxi)fenil]-N-(1'-metil-1,4'-bipiperidin-4-il isoxazol-3-carboxamida,
5-[2,4-dihidroxi-6-(4-nitrofenoxi)fenil]-N-[1-(tetrahidro-2H-piran-4-il)piperidin-4-ilJisoxazol-3-carboxamida,
5-[2,4-dihidroxi-6-(4-dimetilaminofenoxi)fenil]-N-[ 1-(4-hidroxiciclohexil)piperidin-4-illisoxazol-3-carboxamida,
5-[2,4-dihidroxi-6-(4-dimetilaminofenoxi)fenil]-N-[ 1-(4-metoxiciclohexil)piperidin-4-illisoxazol-3-carboxamida,
5-[2,4-dihidroxi-6-(4-dimetilaminofenoxi)fenil]-N-[ 1-(4-aminociclohexil)piperidin-4-illisoxazol-3-carboxamida,
5-[2,4-dihidroxi-6-(4-dimetilaminofenoxi)fenil]-N-[ 1-(4-(dimetilamino)ciclohexil )piperidin-4-illisoxazol-3-carboxamida,
5-[2,4-dihidroxi-6-(4-dimetilaminofenoxi)fenil]-N-[ 1-(4-acetilamino)ciclohexil )piperidin-4-illisoxazol-3-carboxamida,
5-[2,4-dihidroxi-6-(4-dimetilaminofenoxi)fenil]-N-[ 1-(4-aminometil )ciclohexil )piperidin-4-illisoxazol-3-carboxamida,

5-[2,4-dihidroxi-6-(4-dimetilaminofenoxi)fenil]-N-[ 1-(4-dimetilaminometil)ciclohexil)piperidin-4-illisoxazol-3-
carboxamida,

N-[1-(4,4-difluorociclohexil)piperidin-4-il]-5-[2,4-dihidroxi-6-(4-dimetilaminofenoxi)fenillisoxazol-3-carboxamida,
N-[1-(4,4-difluorociclohexil)piperidin-4-il]-5-[2,4-dihidroxi-6-(4-(propan-2-il-amino)fenoxi)fenillisoxazol-3-carboxamida,

5-[2,4-dihidroxi-6-(4-(propan-2-il-amino)fenoxi)fenil]-N-[ 1-(1,4-dioxaspiro[4.5]dec-8-il)piperidin-4-ilJisoxazol-3-
carboxamida,

5-[2,4-dihidroxi-6-(4-(propan-2-il-amino)fenoxi)fenil]-N-(1'-metil-1,4'-bipiperidin-4-il isoxazol-3-carboxamida,

5-[2,4-dihidroxi-6-(4-(propan-2-il-amino)fenoxi)fenil]-N-[ 1-(tetrahidro-2H-piran-4-il)piperidin-4-illisoxazol-3-
carboxamida,

N-(1-ciclohexilpiperidin-4-il)-5-[2,4-dihidroxi-6-(4-cianofenoxi)fenillisoxazol-3-carboxamida,
5-[2,4-dihidroxi-6-(4-cianofenoxi)fenil]-N-[ 1-(4-hidroxiciclohexil)piperidin-4-illisoxazol-3-carboxamida,
5-[2,4-dihidroxi-6-(4-cianofenoxi)fenil]-N-[ 1-(4-metoxiciclohexil)piperidin-4-illisoxazol-3-carboxamida,
5-[2,4-dihidroxi-6-(4-cianofenoxi)fenil]-N-[ 1-(4-aminociclohexil)piperidin-4-illisoxazol-3-carboxamida,
5-[2,4-dihidroxi-6-(4-cianofenoxi)fenil]-N-[ 1-(4-dimetilaminociclohexil)piperidin-4-ilJisoxazol-3-carboxamida,
5-[2,4-dihidroxi-6-(4-cianofenoxi)fenil]-N-[ 1-(4-acetilaminociclohexil)piperidin-4-ilJisoxazol-3-carboxamida,
5-[2,4-dihidroxi-6-(4-cianofenoxi)fenil]-N-[ 1-(4-aminometilciclohexil)piperidin-4-ilJisoxazol-3-carboxamida,
5-[2,4-dihidroxi-6-(4-cianofenoxi)fenil]-N-[ 1-(4-dimetilaminometilciclohexil)piperidin-4-illisoxazol-3-carboxamida,
N-[1-(4,4-difluorociclohexil)piperidin-4-il]-5-[2,4-dihidroxi-6-(4-cianofenoxi)fenillisoxazol-3-carboxamida,
5-[2,4-dihidroxi-6-(4-cianofenoxi)fenil]-N-[1-(1,4-dioxaspiro[4.5]dec-8-il)piperidin-4-ilisoxazol-3-carboxamida,
5-[2,4-dihidroxi-6-(4-cianofenoxi)fenil]-N-(1'-metil-1,4'-bipiperidin-4-il)isoxazol-3-carboxamida,
5-[2,4-dihidroxi-6-(4-cianofenoxi)fenil]-N-[ 1-(tetrahidro-2H-piran-4-il)piperidin-4-ilisoxazol-3-carboxamida,

N-(1-ciclohexilpiperidin-4-il)-5-[2,4-dihidroxi-6-(4-carbamoilfenoxi)fenillisoxazol-3-carboxamida,
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5-[2,4-dihidroxi-6-(4-(propan-2-il-amino)fenoxi)fenil]-N-[ 1-(4-hidroxiciclohexil)piperidin-4-ilJisoxazol-3-carboxamida,
5-[2,4-dihidroxi-6-(4-carbamoilfenoxi)fenil]-N-[ 1-(4-metoxiciclohexil)piperidin-4-illisoxazol-3-carboxamida,

5-[2,4-dihidroxi-6-(4-carbamoilfenoxi)fenil]-N-[ 1-(4-aminociclohexil)piperidin-4-illisoxazol-3-carboxamida, 5-[2,4-
dihidroxi-6-(4-carbamoilfenoxi)fenil]-N-[1-(4-(dimetilamino)ciclohexil)piperidin-4-illisoxazol-3-carboxamida,

5-[2,4-dihidroxi-6-(4-carbamoilfenoxi)fenil]-N-[ 1-(4-(acetilamino)ciclohexil)piperidin-4-ilJisoxazol-3-carboxamida,
5-[2,4-dihidroxi-6-(4-carbamoilfenoxi)fenil]-N-[ 1-(4-(aminometil)ciclohexil)piperidin-4-illisoxazol-3-carboxamida,
5-[2,4-dihidroxi-6-(4-carbamoilfenoxi)fenil]-N-[ 1-(4-dimetilaminometil )ciclohexil)piperidin-4-ilisoxazol-3-carboxamida,
N-[1-(4,4-difluorociclohexil)piperidin-4-il]-5-[2,4-dihidroxi-6-(4-carbamoilfenoxi)fenillisoxazol-3-carboxamida,
5-[2,4-dihidroxi-6-(4-carbamoilfenoxi)fenil]-N-[1-(1,4-dioxaspiro[4.5]dec-8-il)piperidin-4-illisoxazol-3-carboxamida,
5-[2,4-dihidroxi-6-(4-carbamoilfenoxi)fenil]-N-(1'-metil-1,4'-bipiperidin-4-il)isoxazol-3-carboxamida,
5-[2,4-dihidroxi-6-(4-carbamoilfenoxi)fenil]-N-[ 1-(tetrahidro-2H-piran-4-il)piperidin-4-ilJisoxazol-3-carboxamida,
3-[2-(4-carbamoilfenoxi)-4,6-dihidroxifenil]-N-[ 1-(tetrahidro-2H-piran-4-il)piperidin-4-ilisoxazol-5-carboxamida,
3-[2-(4-carbamoilfenoxi)-4,6-dihidroxifenil]-N-(1-ciclohexilpiperidin-4-il)isoxazol-5-carboxamida,
3-[2-(4-carbamoilfenoxi)-4,6-dihidroxifenil]-N-[ 1-(4,4-difluorociclohexil )piperidin-4-illisoxazol-5-carboxamida,
3-[2-(4-carbamoilfenoxi)-4,6-dihidroxifenil]-N-(1'-metil-1,4'-bipiperidin-4-il)isoxazol-5-carboxamida,
N-(1-ciclohexilpiperidin-4-il)-3-[2,4-dihidroxi-6-(4-nitrofenoxi)fenillisoxazol-5-carboxamida,
3-[2,4-dihidroxi-6-(4-nitrofenoxi)fenil]-N-[1-(tetrahidro-2H-piran-4-il)piperidin-4-ilJisoxazol-5-carboxamida,
3-[2,4-dihidroxi-6-(4-nitrofenoxi)fenil]-N-(1'-metil-1,4'-bipiperidin-4-il isoxazol-5-carboxamida,
5-[2,4-dihidroxi-6-(4-nitrofenoxi)fenil]-N-[2-(metilamino)etilJisoxazol-3-carboxamida,
5-[2,4-dihidroxi-6-(4-nitrofenoxi)fenil]-N-(1-etilpiperidin-3-il)isoxazol-3-carboxamida,
N-(1-acetilpiperidin-4-il)-5-[2,4-dihidroxi-6-(4-nitrofenoxi)fenillisoxazol-3-carboxamida,
5-[2,4-dihidroxi-6-(4-nitrofenoxi)fenil]-N-(1,2,2,6,6-pentametilpiperidin-4-ilJisoxazol-3-carboxamida,
5-[2,4-dihidroxi-6-(4-nitrofenoxi)fenil]-N-(piperidin-4-il)isoxazol-3-carboxamida,
N-(1-ciclopentilpiperidin-4-il)-5-[2,4-dihidroxi-6-(4-nitrofenoxi)fenillisoxazol-3-carboxamida,
N-(1-cicloheptilpiperidin-4-il)-5-[2,4-dihidroxi-6-(4-nitrofenoxi)fenillisoxazol-3-carboxamida,
N-(1-bencilpiperidin-4-il)-5-[2,4-dihidroxi-6-(4-nitrofenoxi)fenillisoxazol-3-carboxamida,
N-(1-Ciclohexilpiperidin-4-il)-5-{2-[4-(dimetilamino)fenoxi]-4,6-dihidroxifenil}lisoxazol-3-carboxamida-1,3-dioxolano,

5-{2-[4-(dimetilamino)fenoxi]-4,6-dihidroxifenil}-N-[1-(1,5-dioxaspiro[5.5]undec-9-il )piperidin-4-illisoxazol-3-
carboxamida,

5-{2-[4-(dimetilamino)fenoxi]-4,6-dihidroxifenil}-N-[1-(3,3-dimetil-1,5-dioxaspiro[5.5]undec-9-il)piperidin-4-illisoxazol-3-
carboxamida,

5-{2-[4-(dimetilamino)fenoxi]-4,6-dihidroxifenil}-N-[1-(7,12-dioxaspiro[5.6]dodec-3-il)piperidin-4-illisoxazol-3-
carboxamida,

5-{2-[4-(dimetilamino)fenoxi]-4,6-dihidroxifenil}-N-{1-[(2R,3S)-2,3-dimetil-1,4-dioxaspiro[4.5]dec-8-il]piperidin-4-
ilJisoxazol-3-carboxamida,

N-[1-(4,4-difluorociclohexil)piperidin-4-il]-5-{2-[4-(dimetilamino)fenoxi]-4,6-dihidroxifenil}isoxazol-3-carboxamida,
N-[1'-(ciclohexilmetil)-1,4'-bipiperidin-4-il]-5-{2-[4-(dimetilamino)fenoxi]-4,6-dihidroxifenil}isoxazol-3-carboxamida,
N-(1'-bencil-1,4'-bipiperidin-4-il)-5-{2-[4-(dimetilamino)fenoxi]-4,6-dihidroxifenil}isoxazol-3-carboxamida,

(4-{4-[({5-[2,4-dihidroxi-6-(4-nitrofenoxi)fenillisoxazol-3-il}carbonil)amino]piperidin-1-il}butil)carbamato de terc-butilo,
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N-[1-(4-aminobutil)piperidin-4-il]-5-[2,4-dihidroxi-6-(4-nitrofenoxi)fenillisoxazol-3-carboxamida
(3-{4-[({5-[2,4-dihidroxi-6-(4-nitrofenoxi)fenillisoxazol-3-il}carbonil)amino]piperidin-1-il}propil)carbamato de terc-buitilo,
N-[1-(3-aminopropil)piperidin-4-il]-5-[2,4-dihidroxi-6-(4-nitrofenoxi)fenillisoxazol-3-carboxamida,
5-{2,4-dihidroxi-6-[4-(tetrahidro-2H-piran-4-ilamino)fenoxilfenil}-N-(1-metilpiperidin-4-ilJisoxazol-3-carboxamida,
5-{2-[4-(dimetilamino)fenoxi]-4,6-dihidroxifenil}-N-(1-metilpiperidin-4-il)isoxazol-3-carboxamida,
5-{2,4-dihidroxi-6-[4-(propan-2-ilamino)fenoxi]fenil}-N-(1-metilpiperidin-4-il)isoxazol-3-carboxamida,
5-{2-[4-(ciclobutilamino)fenoxi]-4,6-dihidroxifenil}-N-(1-metilpiperidin-4-il)isoxazol-3-carboxamida,
5-{2,4-dihidroxi-6-[4-(pirrolidin-1-il)fenoxilfenil}-N-(1-metilpiperidin-4-il)isoxazol-3-carboxamida,
3-[2,4-dihidroxi-6-(4-nitrofenoxi)fenil]-N-(1-metilpiperidin-4-il)isoxazol-5-carboxamida,
3-[2,4-dihidroxi-6-(4-nitrofenoxi)fenil]-N-(1-metilpiperidin-4-il)isoxazol-5-carboxamida,
3-{2-[4-(dimetilamino)fenoxi]-4,6-dihidroxifenil}-N-(1-metilpiperidin-4-il)isoxazol-5-carboxamida,
4-{[(3-{2-[4-(dimetilamino)fenoxi]-4,6-dihidroxifenil}lisoxazol-5-il)carbonillamino}piperidina-1-carboxilato de terc-butilo,
3-{2-[4-(dimetilamino)fenoxi]-4,6-dihidroxifenil}-N-(piperidin-4-ilJisoxazol-5-carboxamida,
3-{2-[4-(dimetilamino)fenoxi]-4,6-dihidroxifenil}-N-[1-(1,4-dioxaspiro[4.5]dec-8-il)piperidin-4-illisoxazol-5-carboxamida,

3-{2-[4-(dimetilamino)fenoxi]-4,6-dihidroxifenil}-N-[1-(3,3-dimetil-1,5-dioxaspiro[5.5]undec-9-il)piperidin-4-illisoxazol-5-
carboxamida,

5-[2-(benciloxi)-4,6-dihidroxifenil]-N-(1-metilpiperidin-4-il)isoxazol-3-carboxamida, 4-(3-aminoisoxazol-5-il)-5-(4-
nitrofenoxi)benceno-1,3-diol,

1-{5-[2,4-dihidroxi-6-(4-nitrofenoxi)fenillisoxazol-3-il}-3-(1-metilpiperidin-4-il)urea,
N-{5-[2,4-dihidroxi-6-(4-nitrofenoxi)fenillisoxazol-3-il}-1-metilpiperidina-4-carboxamida y
N-{5-[2,4-dihidroxi-6-(4-nitrofenoxi)fenillisoxazol-3-il}etanosulfonamida.

4. Un procedimiento para preparar un compuesto de formula (l) o las sales farmacéuticamente aceptables del
mismo, como se define en la reivindicacién 1, cuyo procedimiento comprende:

1a) condensar un compuesto de formula (11):

GPO (2R

OPG O

en donde PG representa un grupo bencilo (Bn), metilo (Me), metoximetilo (MOM) o 2-metoxietoximetilo (MEM)y Z y
R son como se definen anteriormente, con oxalato de etilo en presencia de una base tal como hidruro sédico,
etoxido saddico, bis-trimetilsililamida de litio en un disolvente tal como tetrahidrofurano (THF), dioxano;

1 b) hacer reaccionar el compuesto resultante de férmula (l11):

GPO (Z)-R LO

H 0]
OPGO O
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en donde PG, Z y R son como se definen anteriormente, con hidrato de hidrazina (NH2NH..H-O), hidrocloruro de
hidrazina (NH2NH;.HCI) o sulfato de hidrazina (NH2NH2.H>SO.) en un disolvente tal como etanol, THF, acido acético,
piridina para dar un compuesto de formula (1V):

GPO (Z)-R LO

H Z o
OPG N—N
H

en donde PG, Z y R son como se definen en la reivindicacion 1;

o 1'b) hacer reaccionar un compuesto de formula (lll) como se define anteriormente con hidrocloruro de
hidroxilamina (NH2OH.HCI) o sulfato de hidroxilamina (NH.OH.H,SO.) en un disolvente tal como piridina, etanol,
para dar un compuesto de formula (V):

GPO (Z)-R LO

H Z ] o}
OPG O—N

en donde PG, Z y R son como se definen anteriormente;

5a) hacer reaccionar un compuesto de férmula (lI) como se define anteriormente con NH,OH.HCI o NH,OH.H,SO,4
en un disolvente tal como etanol, THF o acido acético, en presencia de una base tal como acetato de sodio y
potasio;

5b) hacer reaccionar el compuesto resultante de formula (XIX):

GPO )R

H I XIX
OPG N<
N OH

en donde PG, Z y R son como se definen anteriormente, con n-ButLi y (COOC:Hs), en un disolvente tal como THF a
una temperatura que oscila de -78°C a -35°C;

5c) hacer reaccionar el compuesto resultante de férmula (XX):

GPO (Z)-R y LO

XX
H ¢}

|
OPG N—0

en donde PG, Z y R son como se definen anteriormente, con un acido tal como acido canforsulfénico,
bencenosulfénico o toluenosulfénico, en un disolvente tal como dioxano, tolueno, xileno, a una temperatura que
oscila de 110°C a 150°C, para dar un compuesto de formula (XXI):

GPO (2XR L
o}
XXI

H I = o)

OPG N—0

en donde PG, Z y R son como se definen anteriormente; o 6a) hacer reaccionar un compuesto de formula (XXII):
GPO (Z)R
XXII

|
OPG N.
N~om

en donde PG, Z y R son como se definen anteriormente, con propiolato de etilo o con una amida de acido propiénico

sustituido apropiadamente en diclorometano (DCM) en presencia de un oxidante tal como disolucion de NaOCI 5 M
o0 NBS en presencia de TEA para dar un compuesto de férmula (XXI) como se define anteriormente;
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o bien 7a) hacer reaccionar cualquiera de los compuestos de férmula (IV), (V) y (XXI) como se define anteriormente
con una base inorganica tal como NaOH, LiOH, KOH en un disolvente tal como etanol, metanol, THF y

7b) hacer reaccionar el compuesto resultante de formula (XXIII):

GPO (2R
OH

W XXIII

o
" OPG XQY

en donde X, Y, W, PG, Z y R son como se definen anteriormente con R:NH; en donde R; se define como
anteriormente, en presencia de un agente activante tal como DIC, TBTU, HOBT, EDC, DCC en un disolvente tal
como THF, dioxano, DMF, DMA, para asi obtener un compuesto de formula (XXIV):

GPO (2R _R2
HN

W XXIV
o)

H
OPG XQY

en donde X, Y, W, PG, Zy R son como se definen anteriormente y R, es como se define en la reivindicacion 1;

o 7a') hacer reaccionar un compuesto de formula (IV), (V) y (XXI) como se define anteriormente con R;NH» en donde
R, se define como anteriormente, en presencia de un catalizador tal como cianuro de potasio, piridina-2-ol, en
disolvente tal como etanol, THF, dioxano, DMF, para dar un compuesto de férmula (XXIV) como se define
anteriormente;

o 7b") hacer reaccionar un compuesto de férmula (XXIll) como se define anteriormente con difenilfosforilazida
(DPPA) en presencia de TEA o DIPEA en un disolvente tal como dioxano, THF a reflujo;

7¢") hacer reaccionar el compuesto resultante de formula (XXV):

GPO (2R
o
7

W _NZ xxv

" OPG XQWY/

en donde X, Y, W, PG, Z y R son como se definen anteriormente, con R:NH; en donde R, es como se define
anteriormente, en un disolvente tal como dioxano, THF, DMF, para dar un compuesto de formula (XXVI):

H
GPO Z}R O N-
@) R2

W. _NH XXVI

H
OPG XQWY/

endonde X, Y, W, PG, Z, Ry R, son como se definen anteriormente;

0 7c¢") hacer reaccionar un compuesto de férmula (XXV) como se define anteriormente, con H;O, en un disolvente tal
como dioxano, THF, DMF en presencia de HCI, acido acético, H.SO4 y

o bien 7d) hacer reaccionar el compuesto resultante de formula (XXVII):
GPO (2)-R
w NH, XXVII

H
OPG X Y

endonde X, Y, W, PG, Zy R son como se definen anteriormente, con R,COOH en presencia de un agente activante
tal como CDI, TBTU, EDC, DIC o DCC en presencia de HOBT, en un disolvente tal como THF, DMF, DMA o con
R2COCI en un disolvente tal como THF, piridina, CHCI3 en presencia de una base organica tal como trietilamina, 4-
metilmorfolina, etildiisopropilamina para dar un compuesto de férmula (XXVIII):

GPO (2R Os R2

H \ NH XXV

OPG XQ\(

en donde X, Y, W, PG, Z, Ry R, son como se definen anteriormente;
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o 7d") hacer reaccionar un compuesto de férmula (XXVII) como se define anteriormente, con R>SO,Cl, en un
disolvente tal como THF, piridina, CHCI3 en presencia de una base organica tal como trietilamina, 4-metilmorfolina,
etildiisopropilamina, para dar un compuesto de formula (XXIX):

GPO (Z-R ?\ .R2
O=§
W_. _NH XXIX
H
OPG X><Y

endonde X, Y, W, PG, Z, Ry R; son como se definen anteriormente;
8a) desproteger cualquiera de los compuestos resultantes de la formula (XXX):

GPO (2R
w. R xxx

" OPG XQWY/

en donde Z y R son como se definen anteriormente y R'1 es R1, en donde R1 es como se define en la reivindicacion
1, o un grupo COOC;Hs 0 COOH, para dar un compuesto de formula (XXXI):

HO (2-R
w2 R xXxx

" OH XQY

en donde X, Y, W , Z son como se definen anteriormente y R'1 es un grupo COOC,;Hs o COOH, o para dar un
compuesto de la formula (I) como se define anteriormente, llevandose a cabo la desproteccion por tratamiento o bien
con H; y un catalizador adecuado, en un disolvente tal como acido acético, etanol o metanol cuando PG es un grupo
bencilo, o con BCI3 o BBr3 en un disolvente tal como CHCl,, CHCI3, CICH2CH,CI, CH3CN, cuando PG es un grupo
bencilo o metilo; o

9a) hacer reaccionar un compuesto de formula (XXX) como se define anteriormente, en donde PG es un grupo
metoximetilo o 2-metoxietoximetilo, con disolucién acuosa de HCI, disolucién acuosa de H>SO4 o disolucién acuosa
de acido trifluoroacético en un disolvente tal como etanol, metanol, para dar un compuesto de férmula (XXXI) o un
compuesto de férmula (1) como se define anteriormente; o

10a) convertir un compuesto de formula (XXXI) como se define en un compuesto de formula (l) por reacciones
quimicas conocidas.

y opcionalmente convertir el compuesto resultante de la formula (1) como se define anteriormente en un compuesto
diferente de la férmula (1); y, si se desea, convertir un compuesto de formula (I) en una sal farmacéuticamente
aceptable del mismo o convertir una sal en el compuesto libre ().

5.- Un compuesto intermedio de la formula (1V), (V) o (XXI) como se define en la reivindicacion 4, con la condicion
que:

éster etilico de acido 5-((2,4,5-trimetoxifenil)-3-isoxazolcarboxilico,
éster etilico de acido 5-[5-etil-2,4-bis(fenilmetoxi)fenil]-3-isoxazolcarboxilico,
éster etilico de acido 5-[5-(2-metilpropil)-2,4-bis(fenilmetoxi)fenil]-3-isoxazolcarboxilico,
éster etilico de acido 5-[5-(1-metiletil)-2,4-bis(fenilmetoxi)fenil]- 3-isoxazolcarboxilico,
éster etilico de acido 5-[5-(1,1-dimetiletil)-2,4-bis(fenilmetoxi)fenil]-3-isoxazolcarboxilico,
éster etilico de acido 3-((2,4,6-trimetoxifenil)- 5-isoxazolcarboxilico estan excluidos.
6. Un compuesto intermedio de la formula (XXIIl) como se define en la reivindicacion 4, con la condicion que:
acido 3-((2,4,5-trimetoxifenil)-5-isoxazolcarboxilico,
acido 3-((2,4,6-trimetoxifenil)-5-isoxazolcarboxilico,
acido 2-((2,4,5-trimetoxifenil)-5-tiazolcarboxilico,
acido 2-((2,4,6-trimetoxifenil)-5-tiazolcarboxilico,

)-

acido 5-((2,4,5-trimetoxifenil)-3-isoxazolcarboxilico y
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acido 5-((2,4,6-trimetoxifenil)-3-isoxazolcarboxilico estan excluidos.

7.- Un compuesto intermedio de la férmula (XXIV) como se define en la reivindicacion 4, con la condicién que:
N-etil-5-[4'-fluoro-4,6-bis(fenilmetoxi)[1,1"-bifenil]-3-il]- 3-isoxazolcarboxamida,
N-etil-5-[2'-metil-4,6-bis(fenilmetoxi)[1,1'-bifenil]-3-il]- 3-isoxazolcarboxamida,
N-etil-5-[2'-fluoro-4,6-bis(fenilmetoxi)[1,1"-bifenil]-3-il]- 3-isoxazolcarboxamida,
5-[4,6-bis(fenilmetoxi)[1,1'-bifenil]-3-il]-N-etil-3-isoxazolcarboxamida,
N-etil-5-[5-[2-(3-fluorofenil)etil]-2,4-bis(fenilmetoxi)fenil]-3-isoxazolcarboxamida,
N-etil-5-[5-[2-(3-fluorofenil)etenil]-2,4-bis(fenilmetoxi)fenil]-3-isoxazolcarboxamida,
N-etil-5-[5-[2-(4-fluorofenil)etil]-2,4-bis(fenilmetoxi)fenil]- 3-isoxazolcarboxamida,
N-etil-5-[5-[(1E)-2-(4-fluorofenil)etenil]-2,4-bis(fenilmetoxi)fenil]-3-isoxazolcarboxamida,
N-etil-5-[5-etil-2,4-bis(fenilmetoxi)fenil]-3-Isoxazolcarboxamida,
N-etil-5-[5-[(1E)-2-feniletenil]-2,4-bis(fenilmetoxi)fenil]- 3-isoxazolcarboxamida,
N-etil-5-[5-(2-metilpropil)-2,4-bis(fenilmetoxi)fenil]-3-isoxazolcarboxamida,
N-etil-5-[5-(1-metiletil)-2,4-bis(fenilmetoxi)fenil]-3-isoxazolcarboxamida,
5-[5-(1,1-dimetiletil)-2,4-bis(fenilmetoxi)fenil]-N-etil-3-isoxazolcarboxamida,
N-etil-5-[5-(2-feniletil)-2,4-bis(fenilmetoxi)fenil]-3-isoxazolcarboxamida,
N-etil-5-[5-(2-feniletenil)-2,4-bis(fenilmetoxi)fenil]-3-isoxazolcarboxamida y
N-[5,6,7,8-tetrahidro-6-(1-piperidinilmetil)-2-naftalenil]-3-(2,4,5-trietoxifenil)-5-isoxazolcarboxamida estan excluidos.
8. Un compuesto intermedio de la formula (XXXI) como se define en la reivindicacion 4, con la condicion que: acido
1H-pirazol-3-carboxilico, 5-[5-[5-(hidrazinilcarbonil)-1 H-pirazol-3-il]-2,4-dihidroxifenil]-, etiléster y acido 1 H-pirazol-3-
carboxilico, 5,5'-(4,6-dihidroxi-1,3-fenilen)bis-, dietiléster estan excluidos.

9. Los compuestos intermedios acido 5-[2,4-dihidroxi-6-(4-nitrofenoxi)fenillisoxazol-3-carboxilico y 5-[2,4-dihidroxi-6-
(4-nitrofenoxi)fenillisoxazol-3-carboxilato de metilo.

10.- Una composicién farmacéutica que comprende una cantidad terapéuticamente efectiva de un compuesto de
férmula (1), como se define en la reivindicacion 1, y al menos un vehiculo y/o diluyente farmacéuticamente aceptable.

11. Un producto que comprende un compuesto de formula (I) como se define en la reivindicacion 1 o una
composicion farmacéutica del mismo como se define en la reivindicacion 10, y uno o mas agentes
quimioterapéuticos, como un preparado combinado para uso simultaneo, separado o secuencial en la terapia
anticancer.

12. Un compuesto de féormula (I) como se define en la reivindicacion 1, para usar como un medicamento.

13. Un compuesto de férmula (l) segun la reivindicacion 1, para usar en un método para tratar cancer o un trastorno
neurodegenerativo.

14. Un método in vitro para inhibir la actividad de HSP90 que comprende poner en contacto la enzima dicha con una
cantidad efectiva de un compuesto de férmula (1) como se define en la reivindicacion 1.
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