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DESCRIPCION
Derivados de isoxazol-piridina
La presente invencion se refiere a isoxazol-piridina derivados que presentan una gran afinidad y selectividad para los
sitios de fijacion del receptor GABA A a5, a su obtencion, a composiciones farmacéuticas que los contienen y a su
utilizacion como medicamentos. Los compuestos activos de la presente invenciéon son utiles como mejoradores
cognitivos o para el tratamiento de trastornos cognitivos, por ejemplo la enfermedad de Alzheimer.

En particular, la presente invencioén se refiere a derivados de isoxazol-piridina de la formula |

N—©

en la que X, de R' a R® tienen los significados definidos en la reivindicacion 1.

Los receptores del principal neurotransmisor inhibidor, el acido gamma-aminobutirico (GABA), se dividen en dos
grupos principales: (1) los receptores GABA A, que son miembros de la superfamilia de receptores de canales
idnicos controlados por ligandos (ligand-gated) y (2) los receptores GABA B, que son miembros de la familia de
receptores fijados sobre la proteina G. El complejo de receptor GABA A, que es un polimero proteico
heteropentamérico fijado sobre membrana, se compone principalmente de las subunidades a, By y.

Hasta el momento presente se han clonado y secuenciado un total de 21 subunidades de receptores GABA A. Se
necesitan tres tipos de subunidades (a, B y y) para construir los receptores GABA A recombinantes, que imitan en
alto grado las funciones bioquimicas, electrofisicas y farmacolégicas de los receptores GABA A nativos, obtenidos
de células cerebrales de mamiferos. Existen indicios muy fundados de que el sitio de fijaciéon de la benzodiazepina
esta situado entre las subunidades a y y. Entre los receptores GABA A recombinantes, el a12y2 imita muchos
efectos de los subtipos clasicos de tipo | BzR, mientras que los canales ionicos a2R2y2, a3R2y2 y a5R2y2 se
denominan tipo Il BzR.

McNamara y Skelton han publicado en Psychobiology 21, 101-108 que el agonista inverso 3-CCM de receptor de
benzodiazepina mejora el aprendizaje espacial en el laberinto de agua de Morris. Sin embargo, el 3-CCM y otros
agonistas inversos de receptores de benzodiazepina convencionales son proconvulsivos o convulsivos, lo cual
impide su utilizacion como agentes mejoradores de conocimiento en los humanos. Ademas, estos compuestos no
son selectivos de las subunidades de receptores GABA A, mientras que un agonista inverso parcial o totalmente de
un receptor GABA A a5, que esté relativamente faltado de actividad en los sitios de fijacion de los receptores GABA
A a1 y/o a2 y/o a3, podra utilizarse para fabricar un medicamento que sea Util para mejorar la cognicion y presente
una actividad proconvulsiva reducida o nula. Es posible ademas utilizar los agonistas inversos de GABA A a5 que no
estén libres de actividad en los sitios de fijacion de los receptores GABA A a1 y/o a2 y/o a3 pero que sean
funcionalmente selectivos de las subunidades que contienen el a5. Con todo, son preferidos los agonistas inversos
que son selectivos de las subunidades GABA A a5 y ademas estan relativamente exentos de actividad para los sitios
de fijacion de los receptores GABA A a1, 02 y a3.

Son objetos de la presente invencion los compuestos de la formula | y sus sales farmacéuticamente aceptables, la
obtencién de los compuestos recién mencionados, los medicamentos que los contienen y su fabricacion asi como el
uso de los compuestos recién mencionados para el control o la prevencién de enfermedades, en especial de
enfermedades y trastornos del tipo mencionado anteriormente y para la fabricacion de los medicamentos
correspondientes.

La indicaciéon mas preferida con arreglo a la presente invencion es la enfermedad de Alzheimer.

En el documento WO 2006/037480 se describen derivados éter sustituidos por hexafluorisopronanol, que son utiles
para el tratamiento de enfermedades tales como la enfermedad de Alzheimer.
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En WO 2004/024691 se describen derivados de piridina, de los que se afirma que son Utiles para el tratamiento
entre otros de trastornos cognitivos, por ejemplo de la enfermedad de Alzheimer.

En WO 2007/039389 se describen derivados amida de acidos aril-isoxazol-4-carbonil-pirrol-2-carboxilicos, de los
que se ha constatado que tienen afinidad y selectividad para los sitios de fijacion del receptor GABA A a5 y que
podrian ser Utiles como intensificadores cognitivos o para el tratamiento de trastornos cognitivos, por ejemplo de la
enfermedad de Alzheimer.

Las definiciones siguientes de los términos generales empleados en la presente descripcion se aplican a los tér-
minos en cuestion con independencia de si aparecen solos o en combinacion.

Tal como se utiliza aqui, el término “alquilo” indica un grupo alquilo de cadena lineal o ramificada que contiene de 1 a
7 atomos de carbono, por ejemplo, el metilo, etilo, propilo, isopropilo, n-butilo, isobutilo, sec-butilo, tert-butilo y
similares. Son preferidos los grupos alquilo que tienen de 1 a 4 atomos de carbono.

El término “haloalquilo C+.7” o “alquilo C1.7 opcionalmente sustituido por haldgeno” indica un grupo alquilo C1.7 ya
definido antes, en el que por lo menos uno de los atomos de hidrégeno del grupo alquilo esta sustituido por un
atomo de halégeno, con preferencia por fltor o cloro, con preferencia especial por flior. Los ejemplos de haloalquilo
Ci1.7 incluyen, pero no se limitan a: metilo, etilo, propilo, isopropilo, isobutilo, sec-butilo, tert-butilo, pentilo o n-hexilo
sustituidos por uno o mas atomo(s) de Cl, F, Br o |, en particular uno, dos o tres atomos de fldor o cloro, asi como
aquellos grupos que se mencionan especificamente en los ejemplos que siguen. Entre los grupos haloalquilo C1.7
preferidos estan el difluor- o trifluor-metilo o -etilo.

El término “hidroxi-alquilo C1.7” o “alquilo C47 opcionalmente sustituido por hidroxi” indica un grupo alquilo C47 ya
definido antes, en el que por lo menos uno de los atomos de hidrégeno del grupo alquilo se ha reemplazado por un
grupo hidroxi. Los ejemplos de hidroxi-alquilo C.7 incluyen, pero no se limitan a: metilo, etilo, propilo, isopropilo,
isobutilo, sec-butilo, tert-butilo, pentilo o n-hexilo sustituidos por uno o mas grupo(s) hidroxi, en particular por uno,
dos o tres grupos hidroxi, con preferencia por un grupo hidroxi, asi como aquellos grupos que se mencionan en los
ejemplos que siguen.

El término “ciano-alquilo C4.7” o “alquilo C1.7 opcionalmente sustituido por ciano” indica un grupo alquilo C47 ya
definido antes, en el que por lo menos uno de los atomos de hidrégeno del grupo alquilo se ha reemplazado por un
grupo ciano. Los ejemplos de hidroxi-alquilo C1.7 incluyen, pero no se limitan a: metilo, etilo, propilo, isopropilo,
isobutilo, sec-butilo, tert-butilo, pentilo o n-hexilo sustituidos por uno o mas grupo(s) ciano, con preferencia por uno,
dos o tres y con mayor preferencia por un grupo ciano, asi como los grupos que se ilustran especificamente en los
ejemplos que siguen.

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

El término “arilo” indica un sistema de anillo carbociclico aromatico monovalente, con preferencia el fenilo o naftilo y
con mayor preferencia el fenilo. El arilo estda opcionalmente sustituido del modo que aqui se describe. Si no se
indican mas cosas, el fenilo puede estar opcionalmente sustituido por uno o mas, en particular por 1, 2 6 3, y con
mayor preferencia por 1 6 2 sustituyentes elegidos entre halégeno, CN, NO., hidroxi, alquilo C1.7, alcoxi C+.7, haloal-
quilo C1.7, hidroxialquilo C4.7, ciano-alquilo C+.7, haloalcoxi C1.7 o cicloalquilo C3.;.

El término “aromatico” significa aromatico en el sentido de la regla de Hiickel. Una molécula ciclica cumple la regla
de Hickel cuando el numero de sus electrones 1 es igual a 4n + 2, siendo n el numero cero o cualquier nimero
entero positivo.

El término “halo” o “halégeno” indica cloro, yodo, flior o bromo.

El término “haloalcoxi C+.7” indica un grupo alcoxi C1.7 ya definido antes, en el que por lo menos uno de los atomos
de hidrégeno del grupo alcoxi se ha reemplazado por un atomo de halégeno, con preferencia flior o cloro, con
preferencia especial flior. Los ejemplos de haloalcoxi Ci.7 incluyen, pero no se limitan a: metilo, etilo, propilo,
isopropilo, isobutilo, sec-butilo, tert-butilo, pentilo o n-hexilo sustituido por uno o mas atomo(s) de Cl, F, Bro |, en
particular uno dos o tres atomos de fluor o cloro, asi como los grupos ilustrados especificamente en los ejemplos
que siguen. Entre los grupos haloalcoxi C1.7 preferidos estan el difluor- o trifluor-metoxi o -etoxi sustituidos del modo
indicado antes, con preferencia el -OCFs.

El término “cicloalquilo” indica un resto hidrocarburo ciclico, saturado, monovalente, de 3 a 7 atomos de carbono en
el anillo, con preferencia de 3 a 6 atomos de carbono, por ejemplo el ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo o ciclo-
hexilo.

El término “heterocicloalquilo” indica un anillo monociclico saturado monovalente de 3 a 7 eslabones, que contiene

uno, dos o tres heteroatomos en el anillo, elegidos entre N, O y S. Son preferidos uno o dos heteroatomos en el
anillo. Son preferidos el heterocicloalquilo de 4 a 6 eslabones o el heterocicloalquilo de 5 6 6 eslabones, cada uno de
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ellos contiene uno o dos heteroatomos en el anillo, elegidos entre N, O y S. Los ejemplos de restos
heterocicloalquilo son el tetrahidrofuranilo, tetrahidropiranilo, pirrolidinilo, morfolinilo, tiomorfolinilo, piperidinilo o
piperazinilo. “Heterocicloalquilo” es, pues, un subgrupo de “heterociclilo” que se define a continuacion. El
heterocicloalquilo esta opcionalmente sustituido del modo aqui descrito.

El término “heteroarilo” indica un anillo monociclico aromatico monovalente de 5 6 6 eslabones, que contiene uno,
dos o tres heteroatomos en el anillo, elegidos entre N, O y S, los demas atomos del anillo son C. Con preferencia, el
anillo heteroarilo de 5 6 6 eslabones contiene uno o dos heteroatomos. Son preferidos los heteroarilos de 6
eslabones. Los ejemplos de restos heteroarilo incluyen, pero no se limitan a: furanilo, tiofenilo, piridinilo, pirimidinilo,
pirazinilo, pirazolilo, imidazolilo, oxazolilo, isoxazolilo, tiazolilo, isotiazolilo, triazolilo, 1,2,4-oxadiazolilo y 1,3,4-
oxadiazolilo. Los restos heteroarilo preferidos son el piridinilo, pirazolilo, isoxazolilo, tiazolilo o 1,2,4-oxadiazolilo.

El término “heterociclilo” o “resto heterociclilo” indica un sistema de anillo saturado o parcialmente insaturado,
monovalente, monociclico de 3 a 7 eslabones o biciclico de 9 6 10 eslabones, en el que uno, dos, tres o cuatro
atomos de carbono del anillo se han reemplazado por N, O o S y el punto de unién se halla en el anillo saturado o
parcialmente insaturado de dicho sistema de anillo. Tales restos heterociclilo biciclicos incluyen, pues, a los anillos
aromaticos fusionados con anillos saturados. Cuando sea aplicable, el “resto heterociclilo” indica ademas aquellos
casos en los que dos restos R’ y R” junto con el nitrégeno al que estan unidos forman un resto heterociclilo de este
tipo. Los ejemplos de heterociclilo incluyen, pero no se limitan a: tetrahidropiridinilo, isocromanilo, cromanilo,
oxetanilo, isoxazolidinilo, dihidropiridazinilo, tetrahidrofuranilo, tetrahidropiranilo, tetrahidrotiopiranilo, piperidinilo,
piperazinilo, pirrolidinilo, asi como morfolinilo, tiomorfolinilo, 5,6,7,8-tetrahidro-[1,2,4]triazolo[4,3-a]pirazinilo, 4,5,6,7-
tetrahidro-pirazolo[1,5-a]pirimidinilo, hexahidrotiopiranilo o 6-oxa-3-aza-biciclo[3.1.1]heptanilo.

Los ejemplos heterociclilo sustituido incluyen, pero no se limitan a: oxetan-3-ol, 3-oxoisazolidinilo, 3-oxo-dihidro-
piridazinilo, 6-metil-3-oxo-dihidropiridazinilo, 2,2-dimetil-tetrahidropiranilo, diéxido de tetrahidrotiopiranilo, N-metil-
piperidinilo, N-etil-piperidinilo, N-isopropil-piperidinilo, N-bencil-piperidinilo, piperidin-1-il-acetato de t-butilo, piperidin-
1-il-acetato de etilo, acido piperidin-1-il-acético, N-(1-etilcarbamoilmetil-piperidinilo), N-(1-ciclopropilcarbamoilmetil-
piperidinilo), N-{1[(2,2,2-trifluor-etilcarbamoil)metil]piperidinilo}, N-{1-[(2-hidroxietilcarbamoil)metil]piperidinilo}, N-{1-
[(tetrahidropiran-4-ilcarbamoil)metil]piperidinilo}, asi como el 2-oxo-pirrolidinilo, 4,4-difluor-piperidinilo, dioxotio-
morfolinilo, 3,3-dimetil-morfolinilo o 1-metil-1,2,3,6-tetrahidropiridinilo.

El término “heterociclo espirociclico” indica un sistema de anillo biciclico saturado, en el que dos anillos comparten
un atomo de carbono. El heterociclo espirociclico puede tener de 7 a 12 eslabones, con preferencia de 7 a 11
eslabones. Un ejemplo de heterociclo espirociclico puede mencionarse el 2-oxa-6-aza-espiro[3.3]heptilo. El
heterociclo espirociclico puede estar opcionalmente sustituido del modo que aqui se indica.

El término “oxo” cuando se refiere a sustituyentes del heterocicloalquilo, heterociclilo o de un heterociclo indica que
un atomo de oxigeno esta unido al anillo. Por lo tanto, el “oxo” puede reemplazar a dos atomos de hidrégeno de un
atomo de carbono, o estar simplemente unido a un azufre, de modo que el azufre existira en forma oxidada, es decir,
que llevara uno o dos oxigenos.

Cuando se refiere al numero de sustituyentes, el término “uno o mas” indica desde un sustituyente hasta el nimero
maximo de sustitucion posible, es decir, la sustitucion de un hidrégeno hasta la sustitucion de todos hidrégenos por
otros sustituyentes. Son preferidos uno, dos o tres sustituyentes.

El término “sal farmacéuticamente aceptable” o “sal de adicién de acido farmacéuticamente aceptable” abarca las
sales formadas con acidos inorganicos y organicos, por ejemplo con acido clorhidrico, acido nitrico, acido sulfurico,
acido fosforico, acido citrico, acido formico, acido fumarico, acido maleico, acido acético, acido succinico, acido
tartarico, acido metanosulfénico, acido p-toluenosulfénico y similares.

En general, la nomenclatura empleada en esta solicitud se basa en el programa informatico AUTONOM™ v 4.0, un
sistema computerizado del Instituto Beilstein para la generacién de la nomenclatura sistematica IUPAC.

En detalle, la presente invencion se refiere a compuestos de la formula general (1)
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es fenilo, piridinilo, o pirimidinilo, cada uno esta opcionalmente sustituido por 1, 2 6 3 halégenos,
es H o CH;z o CF3;
R® y R® con independencia entre si son:

H

alquilo C1.7, opcionalmente sustituido por uno o mas halégenos, ciano, o hidroxi,
alcoxi C4.7, opcionalmente sustituido por uno o mas halégenos,

CN,

halégeno,

NO.,

S-alquilo C4.7, S(O)-alquilo C1.7,

benciloxi, opcionalmente sustituido por uno o mas E, -C(O)-R?, en el que R® es hidroxi, alcoxi C1.7, alquilo
C1.7, fenoxi o fenilo, heterociclilo de 3 a 7 eslabones, opcionalmente sustituido por uno o mas A, -C(O)-
NR°RS, en el que R® y R® con independencia entre si son:

H

alquilo C1.7, opcionalmente sustituido por uno o mas halégeno, metilo, -(CHz)«hidroxi o ciano,
-(CHz)-cicloalquilo Cs.7, opcionalmente sustituido por uno o mas B, y tes el nimero 0, 1, 2, 3,4, 5 6 6,
-(CH2)-O-alquilo C1.7, en el que u es el nimero 2, 3, 4,506 6,

-CHR'-C(O)OR", en el que R' es H, bencilo o alquilo C14, y R" es H o alquilo C1.7, -S(O)z-alquilo C1.7 0 -S(O)-
cicloalquilo Cs.7,

-(CH,CH0),R", en el que v es un nimerode 1 a 3,y R

es H o alquilo C1.7, -(CH2)w-heteroarilo o -(CH2)w-

arilo, cada uno de ellos esta opcionalmente sustituido por uno o mas E, y en el que w es el nimero 0, 1, 2, 3

64,

-(CH2)«-heterociclilo, en el que x es el numero 0, 1, 2, 3 6 4, y en el que el heterociclilo esta opcionalmente
sustituido por uno o mas:

0XO0,

alquilo C1.7,

cicloalquilo Cs.7, opcionalmente sustituido por uno o mas B,

CN,

bencilo, opcionalmente sustituido por uno o mas E, ,

-(CH.),-C(O)R", en el que y es el nimero 0, 1, 2, 3 6 4, y R" es hidroxi, alquilo C17 0 alcoxi C1.7,
-(CH2)~C(O)NR'R" 0 -(CH,), NR'R"-C(O)-alquilo C+.7 0 -(CHz), NR'R"-C(0)-O-alquilo C1.7, en
elque zes el numero 0, 1, 2, 36 4, y R"y R" son con independencia:

hidrégeno,

alquilo C1.7, opcionalmente sustituido por uno o mas halégeno, OH o CN, cicloalquilo Cs.7,
opcionalmente sustituido por uno o mas B,

heterociclilo de 5 6 6 eslabones, opcionalmente sustituido por uno o mas A, o

R" y R" junto con el nitrégeno al que estan unidos forman un heterocicloalquilo de 5 6 6
eslabones, opcionalmente sustituido por uno o mas A, o

R® y R® junto con el nitrogeno al que estan unidos forman un resto heterociclilo o heteroarilo, opcionalmente
sustituido por uno o mas A, o

R® y R junto con el nitrégeno al que estan unidos forman un heterociclo espirociclico de 7 a 12 eslabones,
opcionalmente sustituido por uno o mas A;

con la condicion de que RP y R° no sean simultaneamente H,

A es hidroxi, oxo, alquilo C1.7, alcoxi C1.7, haloalquilo C+.7, hidroxialquilo C+.7, halégeno o CN;

B es haldégeno, hidroxi, CN, alquilo C1.4, benciloxi o haloalquilo C14;

E es halégeno, CN, NO., hidroxi, alquilo C4.7, alcoxi C+.7, haloalquilo C1.7, hidroxialquilo C+.7, ciano-alquilo C4.7, halo-
alcoxi C1.7 o cicloalquilo Cs.7;

o una sal farmacéuticamente aceptable de los mismos.

En ciertas formas de ejecucion del compuesto de la féormula |, X es O o NH. Cada una de estas alternativas puede
combinarse con cualquier otra forma de ejecucion, tal como se describe aqui.
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Se da por supuesto ademas que cualquier forma de ejecucion relativa a un resto especifico de R' a R tal como aqui
se describe puede combinarse con cualquier otra forma de ejecucion relativa a otro residuo de R' a R® tal como aqui
se describe.

En ciertas formas de ejecucion del compuesto de la formula I, R' es fenilo, piridinilo, o pirimidinilo, cada uno esta
opcionalmente sustituido por uno, dos o tres haldgenos. Los sustituyentes halégeno preferidos son el cloro y el fltor.
Con preferencia, el fenilo esta opcionalmente sustituido por uno, dos o tres sustituyentes halégeno, con preferencia
uno o dos, elegidos entre cloro y fluor. En tales casos, los sustituyentes halégeno ocupan la posiciéon orto, meta o
para o bien la posicion meta y para del anillo fenilo con respecto al punto de insercion del isoxazol.

En ciertas formas de ejecucion del compuesto de la formula |, R? es metilo o trifluormetilo.

En ciertas formas de ejecucion del compuesto de la formula |, R3, R4, R5, y R® tienen los significados definidos
anteriormente.

En ciertas formas de ejecucion del compuesto de la formula |, R%es H, halégeno, CN o alquilo C4.7. Con preferencia,
R3es H, CN o alquilo C4.4. Con mayor preferencia, R3es H, CN o metilo.

En ciertas formas de ejecucion del compuesto de la formula |, R® es H, halégeno, CN o alquilo C4.7. Con preferencia,
R® es H, halégeno o alquilo C+.4, con mayor preferencia, R® es H, Br o alquilo C1.4. Con mayor preferencia todavia,
R® es H, Br o metilo.

En ciertas formas de ejecucion del compuesto de la formula I, R* y R® con independencia entre si tienen los signi-
ficados definidos anteriormente.

En ciertas formas de ejecucion del comguesto de la formula I, R* y R® con independencia entre si tienen los signi-
ficados definidos anteriormente y R® y R® con independencia entre si son H, halégeno, CN o alquilo C+.7.

En ciertas formas de ejecucion del compuesto de la formula I, R* es -C(0)-NR°R®, en el que R® y R junto con el
nitrégeno al que estan unidos forman un resto heterociclilo opcionalmente sustituido por uno o mas A, cuyo
significado se define aqui.

Los ejemplos del resto heterociclilo incluyen en esta forma de ejecucion al morfolinilo, tiomorfolinilo, 5,6,7,8-
tetrahidro-[1,2,4]triazolo-[4,3-a]pirazinilo y 4,5,6,7-tetrahidro-pirazolo[1,5-a]pirimidinilo, cada uno de ellos puede estar
opcionalmente sustituido por uno o mas A que tiene el significado aqui definido.

En ciertas formas de ejecucion del compuesto de la formula |, RS es:

H,

CFs3,

benciloxi,

tetrahidrogiridinilo opcionalmente sustituido por un metilo,

-C(0)-NR°R®, en el que R y R® con independencia entre si son H o morfolinilo.

En ciertas formas de ejecucion de la invencion, R* tiene el significado definido en una cualquiera de las formas de
ejecucion anteriores, R> es H o CFs3, R® y R® son H, halégeno, CN o alquilo C1.7.

En ciertas formas de ejecucioén de la invencion, R3, R4, R® y R® no son simultaneamente hidrégeno.

Ciertos compuestos se ilustran en los ejemplos que siguen. La formula | de la presente invencion abarca solamente
aquellos compuestos que incluyen el término “metanona” en su nombre quimico. Todos los demas compuestos son
ejemplos de referencia.

2-metil-6-(5-metil-3-fenil-isoxazol-4-iimetoxi)-piridina,
N-metil-6-(5-metil-3-fenil-isoxazol-4-ilmetoxi)-nicotinamida,
N-etil-6-(5-metil-3-fenil-isoxazol-4-ilmetoxi)-nicotinamida,
N-(2-fluor-etil)-6-(5-metil-3-fenil-isoxazol-4-iimetoxi)-nicotinamida,
N-(2,2-difluor-etil)-6-(5-metil-3-fenil-isoxazol-4-ilmetoxi)-nicotinamida,
6-(5-metil-3-fenil-isoxazol-4-ilmetoxi)-N-(2,2,2-trifluor-etil)}-nicotinamida,
N-(2-hidroxi-etil)-6-(5-metil-3-fenil-isoxazol-4-ilmetoxi)-nicotinamida,
(R,S)-N-(2-hidroxi-propil)-6-(5-metil-3-fenil-isoxazol-4-ilmetoxi)-nicotinamida,
N-(3-metoxi-propil)-6-(5-metil-3-fenil-isoxazol-4-iimetoxi)-nicotinamida,
N-ciclopropilmetil-6-(5-metil-3-fenil-isoxazol-4-ilmetoxi)-nicotinamida,
N-(2-etil-butil)-6-(5-metil-3-fenil-isoxazol-4-ilmetoxi)-nicotinamida,
N-(4-ciano-tiazol-2-ilmetil)-6-(5-metil-3-fenil-isoxazol-4-iimetoxi)-nicotinamida,
6-(5-metil-3-fenil-isoxazol-4-iimetoxi)-N-piridin-2-ilmetil-nicotinamida,
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N-(6-metil-3-oxo-2,3-dihidro-piridazin-4-ilmetil)-6-(5-metil-3-fenil-isoxazol-4-ilmetoxi)-nicotinamida,
N-isopropil-6-(5-metil-3-fenil-isoxazol-4-ilmetoxi)-nicotinamida,
N-ciclopropil-6-(5-metil-3-fenil-isoxazol-4-ilmetoxi)-nicotinamida,
N-ciclobutil-6-(5-metil-3-fenil-isoxazol-4-ilmetoxi)-nicotinamida,
N-ciclopentil-6-(5-metil-3-fenil-isoxazol-4-ilmetoxi)-nicotinamida,
6-(5-metil-3-fenil-isoxazol-4-iimetoxi)-N-(tetrahidro-piran-4-il)-nicotinamida,
(R,S)-N-(2,2-dimetil-tetrahidro-piran-4-il)-6-(5-metil-3-fenil-isoxazol-4-ilmetoxi)-nicotinamida,
N-(1,1-dioxo-hexahidro-1,6-tiopiran-4-il)-6-(5-metil-3-fenil-isoxazol-4-ilmetoxi)-nicotinamida,
6-(5-metil-3-fenil-isoxazol-4-iimetoxi)-N-(1-metil-piperidin-4-il)}-nicotinamida,
N-(1-etil-piperidin-4-il)-6-(5-metil-3-fenil-isoxazol-4-ilmetoxi)-nicotinamida,
N-(1-isopropil-piperidin-4-il)-6-(5-metil-3-fenil-isoxazol-4-ilmetoxi)-nicotinamida,
N-(1-bencil-piperidin-4-il)-6-(5-metil-3-fenil-isoxazol-4-ilmetoxi)-nicotinamida,
N-(1-etil-piperidin-3-il)-6-(5-metil-3-fenil-isoxazol-4-ilmetoxi)-nicotinamida,

acido (3-{[6-(5-metil-3-fenil-isoxazol-4-iimetoxi)-piridina-3-carbonil]-amino}-piperidin-1-il)-acético,
6-(5-metil-3-fenil-isoxazol-4-iimetoxi)-N-{1-[(2,2,2-trifluor-etilcarbamoil )-metil]-piperidin-3-il}-nicotinamida,
N-{1-[(2-hidroxi-etilcarbamoil}-metil]-piperidin-3-il}-6-(5-metil-3-fenil-isoxazol-4-ilmetoxi)-nicotinamida,
N-(4-fluor-fenil)-6-(5-metil-3-fenil-isoxazol-4-ilmetoxi)-nicotinamida,
4-benciloxi-2-(5-metil-3-fenil-isoxazol-4-ilmetoxi)-piridina,
1-metil-2’-(5-metil-3-fenil-isoxazol-4-ilmetoxi)-1,2,3,6-tetrahidro-[4,4 Ibipiridinilo,
2-(5-metil-3-fenil-isoxazol-4-iimetoxi)-N-(2,2,2-trifluor-etil }-isonicotinamida,
6-(5-metil-3-fenil-isoxazol-4-iimetoxi)-N-(tetrahidro-piran-4-il)-4-trifluormetil-nicotinamida,
5-metil-6-(5-metil-3-fenil-isoxazol-4-ilmetoxi)-N-(tetrahidro-piran-4-il}-nicotinamida,
N-isopropil-5-metil-6-(5-metil-3-fenil-isoxazol-4-ilmetoxi)-nicotinamida,
6-(5-metil-3-fenil-isoxazol-4-iimetoxi)-N-(tetrahidro-furan-3-ilmetil )-nicotinamida,
[6-(5-metil-3-fenil-isoxazol-4-ilmetoxi)-piridin-3-il]-(2-oxa-6-aza-espiro[3.3]hept-6-il)-metanona,
6-(5-metil-3-fenil-isoxazol-4-ilimetoxi)-nicotinato de isopropilo,
6-[3-(2-fluor-fenil)-5-metil-isoxazol-4-ilmetoxi]-N-(2,2,2-trifluor-etil)-nicotinamida,
6-[3-(2-fluor-fenil)-5-metil-isoxazol-4-ilmetoxi]-N-(2,2,3,3,3-pentafluor-propil }-nicotinamida,
6-[3-(2-fluor-fenil)-5-metil-isoxazol-4-ilmetoxi]-N-isopropil-nicotinamida,
6-[3-(2-fluor-fenil)-5-metil-isoxazol-4-ilmetoxi]-N-(tetrahidro-piran-4-il)-nicotinamida,
6-[3-(3-fluor-fenil)-5-metil-isoxazol-4-ilmetoxi]-N-(2,2,2-trifluor-etil)-nicotinamida,
N-ciclopropilmetil-6-[3-(3-fluor-fenil)-5-metil-isoxazol-4-ilmetoxi]-nicotinamida,
[3-(3-fluor-fenil)-5-metil-isoxazol-4-iimetoxi]-N-isopropil-nicotinamida,
3-(3-fluor-fenil)-5-metil-isoxazol-4-iimetoxi]-N-(tetrahidro-piran-4-il)-nicotinamida,
3-(3-cloro-fenil)-5-metil-isoxazol-4-ilmetoxi]-N-(2,2,2-trifluor-etil}-nicotinamida,
3-(3-cloro-fenil)-5-metil-isoxazol-4-ilmetoxi]-N-ciclopropilmetil-nicotinamida,
3-(3-cloro-fenil)-5-metil-isoxazol-4-ilmetoxi]-N-ciclopropil-nicotinamida,
3-(3-cloro-fenil)-5-metil-isoxazol-4-ilmetoxi]-N-(tetrahidro-piran-4-il)-nicotinamida,
3-(4-fluor-fenil)-5-metil-isoxazol-4-iimetoxi]-N-(2,2,2-trifluor-etil)-nicotinamida,
N-ciclopropilmetil-6-[3-(4-fluor-fenil )-5-metil-isoxazol-4-ilmetoxi]-nicotinamida,
6-[3-(4-fluor-fenil)-5-metil-isoxazol-4-ilmetoxi]-N-isopropil-nicotinamida,
N-ciclopropil-6-[3-(4-fluor-fenil)-5-metil-isoxazol-4-ilmetoxi]-nicotinamida,
6-[3-(4-fluor-fenil)-5-metil-isoxazol-4-ilmetoxi]-N-(tetrahidro-piran-4-il)-nicotinamida,
(1,1-dioxo-1A°-tiomorfolin-4-il)-{6-[3-(4-fluor-fenil)-5-metil-isoxazol-4-ilmetoxi]-piridin-3-il}-metanona,
3-{6-[3-(4-fluor-fenil)-5-metil-isoxazol-4-iimetoxi]-piridin-3-il}-oxetan-3-ol,
6-[3-(4-cloro-fenil)-5-metil-isoxazol-4-ilmetoxi]-nicotinato de metilo,
6-[3-(4-cloro-fenil)-5-metil-isoxazol-4-ilmetoxi]-N-(2,2,2-trifluor-etil }-nicotinamida,
6-[3-(4-cloro-fenil)-5-metil-isoxazol-4-ilmetoxi]-N-ciclopropilmetil-nicotinamida,
6-[3-(4-cloro-fenil)-5-metil-isoxazol-4-iimetoxi]-N-isopropil-nicotinamida,
6-[3-(4-cloro-fenil)-5-metil-isoxazol-4-iimetoxi]-N-ciclopropil-nicotinamida,
6-[3-(4-cloro-fenil)-5-metil-isoxazol-4-ilmetoxi]-N-(tetrahidro-piran-4-il)-nicotinamida,
{6-[3-(4-cloro-fenil)-5-metil-isoxazol-4-ilmetoxi]-piridin-3-il}-(1,1-dioxo-1A6-tiomorfolin-4-il)-metanona,
{6-[3-(4-cloro-fenil)-5-metil-isoxazol-4-ilmetoxi]-piridin-3-il}-morfolin-4-il-metanona,
{6-[3-(4-cloro-fenil)-5-metil-isoxazol-4-ilmetoxi]-piridin-3-il}-tiomorfolin-4-il-metanona,
6-[3-(3,4-difluor-fenil)-5-metil-isoxazol-4-ilmetoxi]-N-(2,2,2-trifluor-etil)-nicotinamida,
6-[3-(3,4-difluor-fenil)-5-metil-isoxazol-4-iimetoxi]-N-isopropil-nicotinamida,
6-[3-(3,4-difluor-fenil)-5-metil-isoxazol-4-iimetoxi]-N-(tetrahidro-piran-4-il)}-nicotinamida,
6-[3-(4-fluor-fenil)-5-trifluormetil-isoxazol-4-iimetoxi]-N-(tetrahidro-piran-4-il)-nicotinamida,
6-(5-metil-3-piridin-4-il-isoxazol-4-ilmetoxi)-N-(2,2,2-trifluor-etil)-nicotinamida,
N-ciclopropilmetil-6-(5-metil-3-piridin-4-il-isoxazol-4-ilmetoxi)-nicotinamida,
N-ciclopropil-6-(5-metil-3-piridin-4-il-isoxazol-4-ilmetoxi)-nicotinamida,
N-isopropil-6-(5-metil-3-piridin-4-il-isoxazol-4-ilmetoxi)-nicotinamida,
6-(5-metil-3-piridin-4-il-isoxazol-4-ilmetoxi)-N-(tetrahidro-piran-4-il}-nicotinamida,
N-isopropil-6-[(5-metil-3-fenil-isoxazol-4-ilmetil)-amino]-nicotinamida,
6-[(5-metil-3-fenil-isoxazol-4-ilmetil)-amino]-N-(tetrahidro-piran-4-il)-nicotinamida,
6-{[3-(4-fluor-fenil)-5-metil-isoxazol-4-ilmetil]-amino}-N-(2,2,2-trifluor-etil)-nicotinamida,
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N-ciclopropilmetil-6-{[3-(4-fluor-fenil)-5-metil-isoxazol-4-ilmetil]-amino}-nicotinamida,
6-{[3-(4-fluor-fenil)-5-metil-isoxazol-4-iimetil]-amino}-N-isopropil-nicotinamida,
N-ciclopropil-6-{[3-(4-fluor-fenil)-5-metil-isoxazol-4-ilmetil]-amino}-nicotinamida,
6-{[3-(4-fluor-fenil)-5-metil-isoxazol-4-iimetil]-amino}-N-(tetrahidro-piran-4-il)-nicotinamida,
N-(2-hidroxi-1,1-dimetil-etil)-6-(5-metil-3-fenil-isoxazol-4-ilmetoxi)-nicotinamida,
N-(2-metoxi-etil)-6-(5-metil-3-fenil-isoxazol-4-ilmetoxi)-nicotinamida,
N-(1,1-dioxo-tetrahidro-tiofen-3-il)-6-(5-metil-3-fenil-isoxazol-4-ilmetoxi)-nicotinamida,
6-(5-metil-3-fenil-isoxazol-4-iimetoxi)-N-(3,3,3-trifluor-2-hidroxi-propil )-nicotinamida,
(4-hidroxi-piperidin-1-il)-[6-(5-metil-3-fenil-isoxazol-4-ilmetoxi)-piridin-3-ill-metanona,
N-(3-hidroxi-2,2-dimetil-propil)-6-(5-metil-3-fenil-isoxazol-4-ilmetoxi)-nicotinamida,
N-(2-isopropoxi-etil)-6-(5-metil-3-fenil-isoxazol-4-ilmetoxi)-nicotinamida,
N-(2-hidroxi-1-metil-etil)-6-(5-metil-3-fenil-isoxazol-4-ilmetoxi)-nicotinamida,
(3-hidroxi-azetidin-1-il)-[6-(5-metil-3-fenil-isoxazol-4-ilmetoxi)-piridin-3-il]-metanona,
N-(2-hidroxi-ciclohexil)-6-(5-metil-3-fenil-isoxazol-4-ilmetoxi)-nicotinamida,
N-(2-hidroxi-2-metil-propil)-6-(5-metil-3-fenil-isoxazol-4-ilmetoxi)-nicotinamida,
N-(1-hidroxi-ciclopropilmetil)-6-(5-metil-3-fenil-isoxazol-4-ilmetoxi)-nicotinamida,
N-((R)-2-hidroxi-1-metil-etil)-6-(5-metil-3-fenil-isoxazol-4-ilmetoxi)-nicotinamida,
N-((S)-2-hidroxi-1-metil-etil)-6-(5-metil-3-fenil-isoxazol-4-ilmetoxi)-nicotinamida,
N-((1R,2R)-2-hidroxi-ciclohexil)-6-(5-metil-3-fenil-isoxazol-4-ilmetoxi)-nicotinamida,
N-((1S,2S)-2-hidroxi-ciclohexil)-6-(5-metil-3-fenil-isoxazol-4-ilmetoxi)-nicotinamida,
N-((1S,2R) y (1R,2S)-2-hidroxi-ciclohexil)-6-(5-metil-3-fenil-isoxazol-4-ilmetoxi)-nicotinamida,
N-(2-hidroxi-ciclopentil)-6-(5-metil-3-fenil-isoxazol-4-ilmetoxi)-nicotinamida,
N-(2-hidroxi-1-hidroximetil-etil)-6-(5-metil-3-fenil-isoxazol-4-ilmetoxi)-nicotinamida,
6-(5-metil-3-fenil-isoxazol-4-iimetoxi)-N-(S)-tetrahidro-furan-3-il-nicotinamida,
N-((1R,2S)-2-hidroxi-ciclohexil)-6-(5-metil-3-fenil-isoxazol-4-ilmetoxi)-nicotinamida

o N-((1S,2R)-2-hidroxi-ciclohexil)-6-(5-metil-3-fenil-isoxazol-4-ilmetoxi)-nicotinamida,
N-((1S,2R)-2-hidroxi-ciclohexil)-6-(5-metil-3-fenil-isoxazol-4-ilmetoxi)-nicotinamida

o N-((1R,2S)-2-hidroxi-ciclohexil)-6-(5-metil-3-fenil-isoxazol-4-ilmetoxi)-nicotinamida,
N-(2-acetilamino-etil)-6-(5-metil-3-fenil-isoxazol-4-ilmetoxi)-nicotinamida,
N-((S)-1-hidroximetil-2-metil-propil)-6-(5-metil-3-fenil-isoxazol-4-ilmetoxi)-nicotinamida,
N-((S)-1-hidroximetil-3-metil-butil)-6-(5-metil-3-fenil-isoxazol-4-ilmetoxi)-nicotinamida,
N-((S)-1-hidroximetil-propil)-6-(5-metil-3-fenil-isoxazol-4-ilmetoxi)-nicotinamida,
N-((R)-1-hidroximetil-propil)-6-(5-metil-3-fenil-isoxazol-4-ilmetoxi)-nicotinamida,

N-((

o}
N-
o}
N-
o}

1R,2S)-2-hidroxi-ciclopentil)-6-(5-metil-3-fenil-isoxazol-4-ilmetoxi)-nicotinamida
N-((1S,2R)-2-hidroxi-ciclopentil)-6-(5-metil-3-fenil-isoxazol-4-ilmetoxi)-nicotinamida,
-((1S,2R)-2-hidroxi-ciclopentil)-6-(5-metil-3-fenil-isoxazol-4-ilmetoxi)-nicotinamida
N-((1R,2S)-2-hidroxi-ciclopentil)-6-(5-metil-3-fenil-isoxazol-4-ilmetoxi)-nicotinamida,
-((1S,28)-2-hidroxi-ciclopentil)-6-(5-metil-3-fenil-isoxazol-4-ilmetoxi)-nicotinamida
N-((1R,2R)-2-hidroxi-ciclopentil)-6-(5-metil-3-fenil-isoxazol-4-iimetoxi)-nicotinamida,
N-((1R,2R)-2-hidroxi-ciclopentil)-6-(5-metil-3-fenil-isoxazol-4-ilmetoxi)-nicotinamida
o N-((1S,2S)-2-hidroxi-ciclopentil)-6-(5-metil-3-fenil-isoxazol-4-iimetoxi)-nicotinamida,
6-(5-metil-3-fenil-isoxazol-4-ilmetoxi)-N-[2-(2-oxo-imidazolidin-1-il}-etil]-nicotinamida,
N-(3-hidroxi-butil)-6-(5-metil-3-fenil-isoxazol-4-ilmetoxi)-nicotinamida,
3-{[6-(5-metil-3-fenil-isoxazol-4-ilmetoxi)-piridina-3-carbonil]-amino}-azetidina-1-carboxilato de tert-butilo,
(2-{[6-(5-metil-3-fenil-isoxazol-4-ilmetoxi)-piridina-3-carbonil]-amino}-etil)-carbamato de tert-butilo,
N-(2,3-dihidroxi-propil)-6-(5-metil-3-fenil-isoxazol-4-ilmetoxi)-nicotinamida,
N-(3-hidroxi-propil)-6-(5-metil-3-fenil-isoxazol-4-iimetoxi)-nicotinamida,
N-(4-hidroxi-butil)-6-(5-metil-3-fenil-isoxazol-4-ilmetoxi)-nicotinamida,
N-(5-hidroxi-pentil)-6-(5-metil-3-fenil-isoxazol-4-ilmetoxi)-nicotinamida,
N-(6-hidroxi-hexil)-6-(5-metil-3-fenil-isoxazol-4-ilmetoxi)-nicotinamida,
(3-hidroxi-pirrolidin-1-il)-[6-(5-metil-3-fenil-isoxazol-4-ilmetoxi)-piridin-3-ill-metanona,
((S)-2-hidroximetil-pirrolidin-1-il)-[6-(5-metil-3-fenil-isoxazol-4-ilmetoxi)-piridin-3-il]-metanona,
((R)-2-hidroximetil-pirrolidin-1-il)-[6-(5-metil-3-fenil-isoxazol-4-ilmetoxi)-piridin-3-il]-metanona,
N-(3-benciloxi-ciclobutil)-6-(5-metil-3-fenil-isoxazol-4-iimetoxi)-nicotinamida,
[6-(5-metil-3-fenil-isoxazol-4-ilmetoxi)-piridin-3-il]-(2-metil-pirrolidin-1-il)-metanona,
[6-(5-metil-3-fenil-isoxazol-4-ilmetoxi)-piridin-3-il]-pirrolidin-1-il-metanona,
(S)-2-{[6-(5-metil-3-fenil-isoxazol-4-iimetoxi)-piridina-3-carbonil]-amino}-3-fenil-propionato de metilo,
(cis o trans)-N-(3-benciloxi-ciclobutil)-6-(5-metil-3-fenil-isoxazol-4-ilmetoxi)-nicotinamida,
amida del acido (S)-2-{[6-(5-metil-3-fenil-isoxazol-4-iimetoxi)-piridina-3-carbonil]-amino}-3-fenil-propidnico,
N-(3-metil-oxetan-3-il)-6-(5-metil-3-fenil-isoxazol-4-ilmetoxi)-nicotinamida,
[6-(5-metil-3-fenil-isoxazol-4-ilmetoxi)-piridina-3-carbonil]-amida del acido butano-1-sulfénico,
6-(5-metil-3-fenil-isoxazol-4-iimetoxi)-N-(2,2,2-trifluor-1-metil-etil)-nicotinamida,
6-(5-metil-3-fenil-isoxazol-4-iimetoxi)-N-((S)-2,2,2-trifluor-1-metil-etil}-nicotinamida,
metil-[6-(5-metil-3-fenil-isoxazol-4-ilmetoxi)-piridina-3-carbonil]-amida del acido ciclopropanosulfonico,
6-(5-metil-3-fenil-isoxazol-4-ilmetoxi)-N-(1-metil-1H-pirazol-4-il)-nicotinamida,
1-[6-(5-metil-3-fenil-isoxazol-4-ilimetoxi)-piridina-3-carbonil]-1,2-dihidro-pirazol-3-ona,
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N-(1-metil-ciclopropil)-6-(5-metil-3-fenil-isoxazol-4-iimetoxi)-nicotinamida,
azetidin-1-il-[6-(5-metil-3-fenil-isoxazol-4-ilmetoxi)-piridin-3-il]-metanona,
(3-metoxi-azetidin-1-il)-[6-(5-metil-3-fenil-isoxazol-4-ilmetoxi)-piridin-3-il]-metanona,
[6-(5-metil-3-fenil-isoxazol-4-ilmetoxi)-piridin-3-il]-tiazolidin-3-il-metanona,
N-(1-ciano-ciclopropil)-6-(5-metil-3-fenil-isoxazol-4-ilmetoxi)-nicotinamida,
6-(5-metil-3-fenil-isoxazol-4-ilmetoxi)-N-(1-metil-1H-pirazol-3-il)-nicotinamida,
5-(3-metil-[1,2,4]oxadiazol-5-il)-2-(5-metil-3-fenil-isoxazol-4-ilmetoxi)-piridina,
2-(5-metil-3-fenil-isoxazol-4-iimetoxi)-5-(5-metil-4H-[1,2,4]triazol-3-il)-piridina,
2-(5-metil-3-fenil-isoxazol-4-iimetoxi)-5-metilsulfanil-piridina,
5-metanosulfinil-2-(5-metil-3-fenil-isoxazol-4-ilmetoxi)-piridina,
6-(5-metil-3-m-tolil-isoxazol-4-ilmetoxi)-N-(tetrahidro-piran-4-il)-nicotinamida
N-isopropil-6-(5-metil-3-m-tolil-isoxazol-4-ilmetoxi)-nicotinamida,
6-(5-metil-3-p-tolil-isoxazol-4-ilmetoxi)-N-(tetrahidro-piran-4-il)-nicotinamida,
N-isopropil-6-(5-metil-3-p-tolil-isoxazol-4-ilmetoxi)-nicotinamida,
6-[3-(2-fluor-4-metil-fenil)-5-metil-isoxazol-4-ilmetoxi]-N-isopropil-nicotinamida,
[3-(4-cloro-fenil)-5-metil-isoxazol-4-iimetoxi]-N-(2-hidroxi-1,1-dimetil-etil)-nicotinamida,
[3-(4-cloro-fenil)-5-metil-isoxazol-4-iimetoxi]-N-(1-metil-1H-pirazol-4-il)-nicotinamida,
[3-(4-cloro-fenil)-5-metil-isoxazol-4-ilmetoxi]-N-((R)-2-hidroxi- 1-metil-etil}-nicotinamida,
[3-(4-cloro-fenil)-5-metil-isoxazol-4-iimetoxi]-N-((S)-2-hidroxi- 1-metil-etil)-nicotinamida,
6-[3-(4-cloro-fenil)-5-metil-isoxazol-4-ilmetoxi]-N-((S)-2,2,2-trifluor-1-metil-etil)-nicotinamida,
6-[3-(4-cloro-fenil)-5-metil-isoxazol-4-iimetoxi]-N-((1R,2R)-2-hidroxi-ciclopentil)-nicotinamida
0 6-[3-(4-cloro-fenil)-5-metil-isoxazol-4-ilmetoxi]-N-((1S,2S)-2-hidroxi-ciclopentil)-nicotinamida,
6-[3-(4-cloro-fenil)-5-metil-isoxazol-4-iimetoxi]-N-((1S,2S)-2-hidroxi-ciclopentil)-nicotinamida
0 6-[3-(4-cloro-fenil)-5-metil-isoxazol-4-ilmetoxi]-N-((1R,2R)-2-hidroxi-ciclopentil)-nicotinamida,
6-[3-(2,3-difluor-fenil)-5-metil-isoxazol-4-iimetoxi]-N-isopropil-nicotinamida,
6-[3-(2,3-difluor-fenil)-5-metil-isoxazol-4-iimetoxi]-N-(tetrahidro-piran-4-il)-nicotinamida,
6-[3-(2,4-difluor-fenil)-5-metil-isoxazol-4-iimetoxi]-N-isopropil-nicotinamida,
[3-(2,4-difluor-fenil)-5-metil-isoxazol-4-ilmetoxi]-N-(tetrahidro-piran-4-il)}-nicotinamida,
3-(2,5-difluor-fenil)-5-metil-isoxazol-4-ilmetoxi]-N-isopropil-nicotinamida,
)-
)-
)-

6-
6-
6-
6-

farNarNar N

3-(2,5-difluor-fenil)-5-metil-isoxazol-4-ilmetoxi]-N-(tetrahidro-piran-4-il}-nicotinamida,
3-(3,4-difluor-fenil)-5-metil-isoxazol-4-ilmetoxi]-N-(2-hidroxi-1,1-dimetil-etil)-nicotinamida,
3-(3,4-difluor-fenil)-5-metil-isoxazol-4-ilmetoxi]-N-(3-hidroxi-2,2-dimetil-propil )-nicotinamida,
[3-(3,4-difluor-fenil)-5-metil-isoxazol-4-ilmetoxi]-N-(2-hidroxi-2-metil-propil )-nicotinamida,
6-[3-(4-cloro-2-fluor-fenil)-5-metil-isoxazol-4-ilmetoxi]-N-isopropil-nicotinamida,
6-(5-metil-3-piridin-2-il-isoxazol-4-ilmetoxi)-nicotinato de metilo,
6-(5-metil-3-piridin-2-il-isoxazol-4-ilmetoxi)-N-(tetrahidro-piran-4-il)}-nicotinamida,
N-isopropil-6-(5-metil-3-piridin-2-il-isoxazol-4-ilmetoxi)-nicotinamida,
[6-(5-metil-3-piridin-2-il-isoxazol-4-ilmetoxi)-piridin-3-il]-morfolin-4-il-metanona,
6-(5-metil-3-piridin-2-il-isoxazol-4-ilmetoxi)-N-(2,2,2-trifluor-etil)-nicotinamida,
(1,1-dioxo-1,6-tiomorfolin-4-il)-[6-(5-metil-3-piridin-2-il-isoxazol-4-ilmetoxi)-piridin-3-il]-metanona,
N-ciclopropilmetil-6-(5-metil-3-piridin-2-il-isoxazol-4-ilmetoxi)-nicotinamida,
N-ciclopropil-6-(5-metil-3-piridin-2-il-isoxazol-4-ilmetoxi)-nicotinamida,
metil-6-(5-metil-3-piridin-2-il-isoxazol-4-ilmetoxi)-nicotinamida,
etil-6-(5-metil-3-piridin-2-il-isoxazol-4-ilmetoxi)-nicotinamida,
(2-hidroxi-1,1-dimetil-etil)-6-(5-metil-3-piridin-2-il-isoxazol-4-ilmetoxi)-nicotinamida,
[6-(5-metil-3-piridin-2-il-isoxazol-4-ilmetoxi)-piridin-3-il]-tiomorfolin-4-il-metanona,

acido 6-(5-metil-3-piridin-2-il-isoxazol-4-ilmetoxi)-nicotinico,
(2-hidroxi-etil)-6-(5-metil-3-piridin-2-il-isoxazol-4-ilmetoxi)-nicotinamida,
(2-metoxi-etil)-6-(5-metil-3-piridin-2-il-isoxazol-4-ilmetoxi)-nicotinamida,
6-[3-(5-fluor-piridin-2-il)-5-metil-isoxazol-4-ilmetoxi]-nicotinato de metilo,

acido 6-[3-(5-fluor-piridin-2-il)-5-metil-isoxazol-4-ilmetoxi]-nicotinico,
6-[3-(5-fluor-piridin-2-il)-5-metil-isoxazol-4-ilmetoxi]-(tetrahidro-piran-4-il}-nicotinamida,
6-[3-(5-fluor-piridin-2-il)-5-metil-isoxazol-4-ilmetoxi]-isopropil-nicotinamida,
ciclopropil-6-[3-(5-fluor-piridin-2-il)-5-metil-isoxazol-4-ilmetoxi]-nicotinamida,
6-[3-(5-fluor-piridin-2-il)-5-metil-isoxazol-4-ilmetoxi](2-hidroxi-1,1-dimetil-etil)-nicotinamida,
ciclopropilmetil-6-[3-(5-fluor-piridin-2-il)-5-metil-isoxazol-4-ilmetoxi]-nicotinamida,
(1,1-dioxo-1,6-tiomorfolin-4-il)-{6-[3-(5-fluor-piridin-2-il)-5-metil-isoxazol-4-ilmetoxi]-piridin-3-il}-metanona,
6-[3-(5-fluor-piridin-2-il)-5-metil-isoxazol-4-ilmetoxi]-2,2,2-trifluor-etil)-nicotinamida,
6-[3-(5-fluor-piridin-2-il)-5-metil-isoxazol-4-ilmetoxi]-(2-hidroxi-etil )-nicotinamida,
{6-[3-(5-fluor-piridin-2-il)-5-metil-isoxazol-4-ilmetoxi]-piridin-3-il}-morfolin-4-il-metanona,
etil-6-[3-(5-fluor-piridin-2-il)-5-metil-isoxazol-4-ilmetoxi]-nicotinamida,
6-[3-(5-fluor-piridin-2-il)-5-metil-isoxazol-4-ilmetoxi]-metil-nicotinamida,
6-[3-(5-fluor-piridin-2-il)-5-metil-isoxazol-4-ilmetoxi]-N-((S)-2,2,2-trifluor-1-metil-etil}-nicotinamida,
6-[3-(5-cloro-piridin-2-il)-5-metil-isoxazol-4-ilmetoxi]-nicotinato de metilo,
6-[3-(5-cloro-piridin-2-il)-5-metil-isoxazol-4-ilmetoxi]-(tetrahidro-piran-4-il }-nicotinamida,
6-[3-(5-cloro-piridin-2-il)-5-metil-isoxazol-4-ilmetoxi]-isopropil-nicotinamida,

6-
6-
6-
6-
6-
o6-

)-
)-

9



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2 550 994 T3

6-[3-(5-cloro-piridin-2-il)-5-metil-isoxazol-4-ilmetoxi]-ciclopropil-nicotinamida,
acido 6-[3-(5-cloro-piridin-2-il)-5-metil-isoxazol-4-ilmetoxi]-nicotinico,

6-[3-(5-cloro-piridin-2-il)-5-metil-isoxazol-4-ilmetoxi]-(2-hidroxi-1,1-dimetil-etil )-nicotinamida,
6-[3-(5-cloro-piridin-2-il)-5-metil-isoxazol-4-ilmetoxi]-ciclopropilmetil-nicotinamida,

{6-[3-(5-cloro-piridin-2-il)-5-metil-isoxazol-4-ilmetoxi]-piridin-3-il}-(1,1-dioxo-1,6-tiomorfolin-4-il)-metanona,

6-[3-(5-cloro-piridin-2-il)-5-metil-isoxazol-4-ilmetoxi]-(2,2,2-trifluor-etil)-nicotinamida,
{6-[3-(5-cloro-piridin-2-il)-5-metil-isoxazol-4-ilmetoxi]-piridin-3-il}-morfolin-4-il-metanona,
{6-[3-(5-cloro-piridin-2-il)-5-metil-isoxazol-4-ilmetoxi]-piridin-3-il}-tiomorfolin-4-il-metanona,
6-[3-(5-cloro-piridin-2-il)-5-metil-isoxazol-4-ilmetoxi]-(2-hidroxi-etil}-nicotinamida,
6-(5-metil-3-pirimidin-4-il-isoxazol-4-ilmetoxi)-nicotinato de metilo,
N-isopropil-6-(5-metil-3-pirimidin-4-il-isoxazol-4-ilmetoxi)-nicotinamida,
N-ciclopropil-6-(5-metil-3-pirimidin-4-il-isoxazol-4-ilmetoxi)-nicotinamida,
N-(2-hidroxi-1,1-dimetil-etil)-6-(5-metil-3-pirimidin-4-il-isoxazol-4-iimetoxi)-nicotinamida,
[6-(5-metil-3-pirimidin-4-il-isoxazol-4-ilmetoxi)-piridin-3-il]-morfolin-4-il-metanona,
N-etil-6-(5-metil-3-pirimidin-4-il-isoxazol-4-ilmetoxi)-nicotinamida,
N-metil-6-(5-metil-3-pirimidin-4-il-isoxazol-4-ilmetoxi)-nicotinamida,
[6-(5-metil-3-pirimidin-4-il-isoxazol-4-ilmetoxi)-piridin-3-il]-tiomorfolin-4-il-metanona,
N-(2-hidroxi-etil)-6-(5-metil-3-pirimidin-4-il-isoxazol-4-ilmetoxi)-nicotinamida,
N-isopropil-6-(3-fenil-isoxazol-4-ilmetoxi)-nicotinamida,
6-(3-fenil-isoxazol-4-ilmetoxi)-N-(tetrahidro-piran-4-il)-nicotinamida,
6-[3-(4-fluor-fenil)-isoxazol-4-ilmetoxi]-N-isopropil-nicotinamida,
6-[3-(4-fluor-fenil)-isoxazol-4-ilmetoxi]-N-(tetrahidro-piran-4-il}-nicotinamida,
6-[3-(4-fluor-fenil)-isoxazol-4-ilmetoxi]-N-(2-hidroxi-1-metil-etil)-nicotinamida,
6-[3-(4-fluor-fenil)-isoxazol-4-ilmetoxi]-N-((R)-2-hidroxi- 1-metil-etil }-nicotinamida,
6-[3-(4-fluor-fenil)-isoxazol-4-ilmetoxi]-N-((S)-2-hidroxi-1-metil-etil}-nicotinamida,
N-ciclopropilmetil-6-[3-(4-fluor-fenil)-isoxazol-4-ilmetoxi]-nicotinamida,
N-ciclopropil-6-[3-(4-fluor-fenil)-isoxazol-4-ilmetoxi]-nicotinamida,
6-[3-(4-fluor-fenil)-isoxazol-4-ilmetoxi]-N-(2,2,2-trifluor-etil)-nicotinamida,
6-[3-(4-fluor-fenil)-isoxazol-4-ilmetoxi]-N-((1S,2S)-2-hidroxi-ciclopentil)-nicotinamida,
6-[3-(4-fluor-fenil)-isoxazol-4-ilmetoxi]-N-((1R,2R)-2-hidroxi-ciclopentil)-nicotinamida

0 6-[3-(4-fluor-fenil)-isoxazol-4-iimetoxi]-N-((1S,2S)-2-hidroxi-ciclopentil)-nicotinamida,
6-[3-(4-fluor-fenil)-isoxazol-4-ilmetoxi]-N-(2-hidroxi-1-hidroximetil-etil}-nicotinamida,
N-(2-acetilamino-etil)-6-[3-(4-fluor-fenil)-isoxazol-4-ilmetoxi]-nicotinamida,
6-[3-(4-fluor-fenil)-isoxazol-4-ilmetoxi]-N-(2-metoxi-etil)-nicotinamida,
6-[3-(4-fluor-fenil)-isoxazol-4-ilmetoxi]-N-((R)-2-hidroxi-propil)-nicotinamida,
6-[3-(4-fluor-fenil)-isoxazol-4-ilmetoxi]-N-(2-hidroxi-etil)-nicotinamida,
6-[3-(4-fluor-fenil)-isoxazol-4-ilmetoxi]-N-(1-hidroxi-ciclopropilmetil)-nicotinamida,
N-(1,1-dioxo-tetrahidro-1,6-tiofen-3-il)-6-[3-(4-fluor-fenil)-isoxazol-4-ilmetoxi]-nicotinamida,
6-[3-(4-fluor-fenil)-isoxazol-4-ilmetoxi]-N-((1R,2R)-2-hidroxi-ciclopentil)-nicotinamida

0 6-[3-(4-fluor-fenil)-isoxazol-4-iimetoxi]-N-((1S,2S)-2-hidroxi-ciclopentil)-nicotinamida,
6-[3-(4-cloro-fenil)-isoxazol-4-ilmetoxi]-N-(2,2,2-trifluor-etil }-nicotinamida,
6-[3-(4-cloro-fenil)-isoxazol-4-ilmetoxi]-N-ciclopropil-nicotinamida,
6-[3-(4-cloro-fenil)-isoxazol-4-ilmetoxi]-N-isopropil-nicotinamida,
6-[3-(4-cloro-fenil)-isoxazol-4-ilmetoxi]-N-(tetrahidro-piran-4-il)-nicotinamida,
6-[3-(4-cloro-fenil)-isoxazol-4-ilmetoxi]-N-(2-hidroxi-etil)-nicotinamida,
6-[3-(4-cloro-fenil)-isoxazol-4-ilmetoxi]-N-(2-hidroxi-propil)-nicotinamida,
6-[3-(4-cloro-fenil)-isoxazol-4-ilmetoxi]-N-(3-hidroxi-propil)-nicotinamida,
6-[3-(4-cloro-fenil)-isoxazol-4-ilmetoxi]-N-(2-hidroxi-1,1-dimetil-etil)-nicotinamida,
6-[3-(4-cloro-fenil)-isoxazol-4-ilmetoxi]-N-(3-hidroxi-2,2-dimetil-propil )-nicotinamida,

3-({6-[3-(4-cloro-fenil)-isoxazol-4-ilmetoxi]-piridina-3-carbonil}-amino)-azetidina-1-carboxilato de tert-butilo,

6-[3-(4-cloro-fenil)-isoxazol-4-ilmetoxi]-N-((1S,2S)-2-hidroxi-ciclopentil)-nicotinamida
y 6-[3-(4-cloro-fenil)-isoxazol-4-ilmetoxi]-N-((1R,2R)-2-hidroxi-ciclopentil)-nicotinamida,
6-[3-(4-cloro-fenil)-isoxazol-4-ilmetoxi]-N-(2-hidroxi- 1-hidroximetil-etil)-nicotinamida,
6-[3-(4-cloro-fenil)-isoxazol-4-ilmetoxi]-N-((R)-2-hidroxi-1-metil-etil)-nicotinamida,
6-[3-(4-cloro-fenil)-isoxazol-4-ilmetoxi]-N-((S)-2-hidroxi-1-metil-etil)-nicotinamida,
N-(2-acetilamino-etil)-6-[3-(4-cloro-fenil)-isoxazol-4-ilmetoxi]-nicotinamida,
6-[3-(4-cloro-fenil)-isoxazol-4-ilmetoxi]-N-((S)-2,2,2-trifluor-1-metil-etil)-nicotinamida,
6-(3-piridin-2-il-isoxazol-4-ilmetoxi)-N-(tetrahidro-piran-4-il)-nicotinamida,
N-isopropil-6-(3-piridin-2-il-isoxazol-4-ilmetoxi)-nicotinamida,
N-ciclopropil-6-(3-piridin-2-il-isoxazol-4-ilmetoxi)-nicotinamida,
N-ciclopropilmetil-6-(3-piridin-2-il-isoxazol-4-ilmetoxi)-nicotinamida,
6-(3-piridin-2-il-isoxazol-4-ilmetoxi)-N-(2,2,2-trifluor-etil)-nicotinamida,
N-(2-hidroxi-etil)-6-(3-piridin-2-il-isoxazol-4-ilmetoxi)-nicotinamida,
N-etil-6-(3-piridin-2-il-isoxazol-4-ilmetoxi)-nicotinamida,
6-[3-(5-fluor-piridin-2-il)-isoxazol-4-ilmetoxi]-(tetrahidro-piran-4-il)-nicotinamida,
6-[3-(5-fluor-piridin-2-il)-isoxazol-4-ilmetoxil-isopropil-nicotinamida,

10



10

15

20

25

30

ES 2 550 994 T3

ciclopropil-6-[3-(5-fluor-piridin-2-il)-isoxazol-4-iimetoxi]-nicotinamida,
6-[3-(5-fluor-piridin-2-il)-isoxazol-4-ilmetoxi]-(2-hidroxi-1,1-dimetil-etil}-nicotinamida,
6-[3-(5-fluor-piridin-2-il)-isoxazol-4-ilmetoxil-(2,2,2-trifluor-etil)-nicotinamida,
6-[3-(5-fluor-piridin-2-il)-isoxazol-4-ilmetoxi]-(2-hidroxi-etil)-nicotinamida,
etil-6-[3-(5-fluor-piridin-2-il)-isoxazol-4-ilmetoxi]-nicotinamida o
6-[3-(5-fluor-piridin-2-il)-isoxazol-4-ilmetoxi]-metil-nicotinamida.

Los presentes compuestos de la formula | (X = O) y sus sales farmacéuticamente aceptables pueden obtenerse por
un proceso que consta de los pasos de:

a) hacer reaccionar un compuesto de la férmula Il (R = halégeno, a=0, 1,2 6 3):

O
11

con trifluoracetato de etilo en un disolvente apropiado, por ejemplo el éter de metilo y tert-butilo, en presencia de una
base, por ejemplo el metéxido sédico, para obtener un compuesto de la férmula lIl:

(0] (0]
F
Ra F F
11

b) hacer reaccionar el compuesto de la formula Il con el clorhidrato de la hidroxilamina en presencia de una base
adecuada, por ejemplo el hidréxido sodico, en un disolvente apropiado, por ejemplo el etanol, para obtener un

compuesto de la formula 1V:
NO
| F
OHF
Ra
v

c) hacer reaccionar el compuesto de la férmula IV con el acido trifluoracético, para obtener un compuesto de la

féormula V:
N-O  F
[ F
F
Ra
\"/

d) hacer reaccionar el compuesto de la férmula V con una base, por ejemplo el BuLi y 2,2,6,6-tetrametilpiperidina, en
un disolvente adecuado, por ejemplo el THF y después con dioxido de carbono, para obtener un compuesto de la

formula VI:
Nn-O  F
[/ F
F
R
a 7~ OH
O VI

e) hace reaccionar el compuesto de la formula VI con una base, por ejemplo la trietilamina, en un disolvente
apropiado, por ejemplo el THF, y después hacerlo reaccionar con cloroformiato de etilo y un agente reductor, por
ejemplo el borhidruro sédico, para obtener un compuesto de la férmula VII:
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N-O  F
|/ F
F
R
a OH
Vil
0, como alternativa,
f) hacer reaccionar un compuesto de la formula VIII:
)CJ)\
R’ H Vil

con el clorhidrato de la hidroxilamina en un disolvente adecuado, por ejemplo etanol y agua, en presencia de una
base, por ejemplo hidréxido sddico acuoso, para obtener un compuesto de la férmula IX:

~OH
N

>:

R’ H IX

g) hacer reaccionar el compuesto de la formula IX con un agente clorante, por ejemplo la N-clorosuccinimida, en un
disolvente adecuado, por ejemplo la DMF, para obtener un compuesto de la formula X:

h1) y después hacer reaccionar el compuesto de la férmula X con un compuesto de la formula XI:
»

R2
f
7 ~0OMe
O Xl

en presencia de una base adecuada, por ejemplo la trietlamina, en un disolvente adecuado, por ejemplo el
cloroformo, o, como alternativa,
h2) hacer reaccionar el compuesto de la férmula X con un compuesto de la férmula XII:

R2

W

O Xl

en presencia de una base adecuada, por ejemplo la trietilamina, en un disolvente adecuado, por ejemplo el éter de
dietilo, o, como alternativa,
h3) hacer reaccionar el compuesto de la férmula X con un compuesto de la férmula XIlI:

ﬂ) O
ISRt
O,N

para obtener un compuesto de la férmula XIV:

Xl
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N—O N—O
, 2 2
/R /R
R’ R’
2~ ~0Me ~"~OH
O XIVa O XIVb

i) hacer reaccionar un compuesto de la férmula XIVa con un agente reductor, por ejemplo el hidruro de litio y
aluminio, en un disolvente adecuado, por ejemplo el THF, para obtener un compuesto de la formula XV o hacer
reaccionar un compuesto de la formula XIV con un agente hidrolitico, por ejemplo el NaOH o LiOH, en un disolvente
adecuado, por ejemplo el THF, MeOH, EtOH o agua, para obtener un compuesto de la formula XIVb y después
hacer reaccionar el compuesto de la formula XIVb con un agente reductor, por ejemplo el hidruro de litio y aluminio o
cloroformiato de etilo, en presencia de borhidruro sddico, en un disolvente adecuado, por ejemplo el THF o agua,
para obtener un compuesto de la férmula XV;
e
N

OH XV
j1) hacer reaccionar los compuestos de las férmulas VIl o XIVa o XIVb con compuestos de la férmula XVI:

XVI

en presencia de una base adecuada, por ejemplo el hidruro sédico, en un disolvente adecuado, por ejemplo el THF,
0, como alternativa,

j2) hacer reaccionar los compuestos de las férmulas VIl o XIV con compuestos de la formula XVII:

XVII
en presencia de trifenilfosfina y azodicarboxilato de dietilo, en un disolvente adecuado, por ejemplo el THF, para
obtener un compuesto de la formula I-a (X = O):

N/O

l-a

en la que de R' a R® tienen los significados definidos en la anterior formula |,
y, si se desea, convertir un compuesto de la férmula | en una sal farmacéuticamente aceptable.

Los presentes compuestos de la formula | (X = NH) y sus sales farmacéuticamente aceptables pueden obtenerse por

un proceso que consiste en los pasos de:
k) hacer reaccionar un compuesto de las férmulas XV o VII:

13
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N/O
| R?
R
OH XV
con cloruro de tionilo en un disolvente adecuado, por ejemplo el diclorometano, para obtener un compuesto de la
férmula XVIII:

N—©

| y/ R
R1
Cl

XVII

1) hacer reaccionar un compuesto de la formula XVIII en presencia de una base adecuada, por ejemplo KHMDS, con
2-aminopiridina en un disolvente adecuado, por ejemplo el THF, para obtener un compuesto de la férmula 1-b (X =

N—©
2
)'\/( R
R
X 6

R

NH, R*® = H)):

I-b

m) hacer reaccionar un compuesto de la formula XIV:
o
R
R
OH XV
con ftalimida en presencia de trifenilfosfina y azodicarboxilato de dietilo, en un disolvente adecuado, por ejemplo el
THF, para obtener un compuesto de la formula XIX:

N—©
2
1 | % R
R O
N
0]
XIX
n) hacer reaccionar el compuesto de la férmula XIX con hidrazina, para obtener un compuesto de la formula XX:
N/O
2
1 | % R
R
NH
2 XX

0) hacer reaccionar el compuesto de la formula XX con 6-cloronicotinato de metilo, en presencia de una base
adecuada, por ejemplo la N,N-diisopropil-etil-amina, en un disolvente adecuado, por ejemplo el DMSO, a
temperaturas elevadas por irradiacion con microondas, por ejemplo a 160°C, para obtener un compuesto de la
férmula I-c’:
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~~0Me
(0] Ic

Segun los esquemas 1-5, los compuestos de la formula | pueden obtenerse con arreglo a métodos estandar.

Esquema 1

Me Al
RPReNH
dioxano
85-95 °C
1h-on

o TBD,
RPReNH
tolueno
r.t. - 50 °C
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Esquema 5
N— 0] N— 0]
| R’ I R?
Y/ DCC, DMAP Y/
R 2-propanol, DCM R’
r.t, on

on = durante una noche

rt = temperatura ambiente

DMF = N,N-dimetilformamida

TBTU = tetrafluorborato de O-(benzotriazol-1-il)-N,N,N’,N’-tetrametiluronio
HOBt = N1-hidroxibenzotriazol

DIPEA= N,N-diisopropiletilamina

DCM = diclorometano

DMAP = N,N-dimetilamino-4-piridina

EtOH = etanol

EDAC = clorhidrato de la 1-etil-3-(3-dimetilaminopropil)carbodiimida
TBD = 1,5,7-triazabiciclo[4.4.0]dec-5-eno

CDI = 1,1’-carbonildiimidazol

Tal como se ha mencionado anteriormente, los compuestos de la férmula | y sus sales farmacéuticamente utilizables
poseen propiedades farmacoldgicas valiosas. Se ha encontrado que los compuestos de la presente invencion son
ligandos de los receptores GABA A que contienen la subunidad a5 y, por consiguiente, son Utiles para la terapia en
la que se requiere una mejora del conocimiento.

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

Preparacién de membrana y ensayo de fijacion

Se determina la aflnldad de los compuestos con los subtipos de receptores GABA A por competicion por la fijacion
del qumazenllo[H 1 (85 Ci/mmol; Roche) sobre células HEK293 que expresan receptores de rata (transfectados de
modo estable) o humanos (transfectados de forma provisional) de composicion a1R3y2, a2R3y2, a3R3y2 y a5R3y2.

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

Se llevan a cabo los ensayos de fijacion de radlollgando en un volumen de 200 pl (placas de 96 hoyos) que con-
tienen 100 pl de membranas celulares, flumazenllo[H ] en una concentracién de 1 nM para Ias subunldades al, a2,
a3 y 0,5 nM para las subunidades a5 y eI compuesto a ensayar en un intervalo de 10-10° x 10° M. Se define la
fijacién no especifica con diazepam 10° M y representa tipicamente menos de un 5 % de la fijacion total. Las
muestras a ensayar se incuban hasta el equilibrio durante 1 hora a 4 °C y se recoge sobre filtro GF/C Uni (Packard)
por filtracién empleando un recolector Packard y lavando con tampén de lavado enfriado con hielo (50 mM Tris; pH
7,5). Después de secar se detecta la radiactividad retenida en el filiro mediante recuento de centelleo en fase
liqguida. Los valores Ki se calculan empleando el programa Excel-Fit (Microsoft) y son el promedio de dos
determinaciones.

Los compuestos de los ejemplos adjuntos se ensayan en el método recién descrito y todos ellos poseen un valor Ki
de desplazamiento de fumazenllo[H ] de las subunidades a5 del receptor GABA A de la rata de 100 nM o menos.
Son mas preferidos los compuestos que tienen un valor Ki (nM) de <35. En una forma preferida de ejecucion, los
compuestos de la invencion son selectivos para la fijacion de la subunidad a5 frente a las subunidades a1, a2 y a3.
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“h” en hKi significa “humano”.

ES 2 550 994 T3

Ej. hKi GABAAa5 Ej. hKi GABAAa5 Ej. hKi GABAAa5 Ej. hKi GABAAa5
1 36,5 94 48,1 187 73,4 28 1.1
2 3,1 95 45,6 188 7,7 281 4
3 31,1 96 13,4 189 41,3 282 6,8
4 60,8 97 27,4 190 1 283 22,3
5 13,1 98 7.8 191 5 284 0,5
6 22,2 99 8,1 192 29 285 1.1
7 14,2 100 7,6 193 2,3 286 2
8 4,3 101 3.9 194 2,1 287 19,2
9 29 102 19,5 195 1,7 288 04
10 4,4 103 16,2 196 0,7 289 0,3
11 2 104 39,5 197 11 290 0,6
12 2,2 105 1,2 198 6,5 291 1,2
13 2,6 106 1,5 199 2,8 292 04
14 2,5 107 0,7 200 3.9 293 1,2
15 52 108 1.1 201 1,7 294 0,3
16 3.9 109 0,8 202 1,6 295 0,4
17 7,7 110 13 203 4,8 296 4.1
18 19,4 111 10,4 204 4,4 297 0,5
19 13,1 112 4,7 205 4 208 0,6
20 21,6 113 20,9 206 1,8 299 0,5
21 2,8 114 42,6 207 10,9 300 1,6
22 4,6 115 4,5 208 0,7 301 0,3
23 6,5 116 22,3 209 2,3 302 0,3
24 35 117 2,1 210 5 303 0,3
25 20,2 118 1,3 211 2,7 304 3,8
26 1,3 119 0,7 212 2 305 0,6
27 2,7 120 1,1 213 1,6 306 0,3
28 2,8 121 0,8 214 4,3 307 0,6
29 3.9 122 29 215 2,3 308 0,2
30 13,1 123 54 216 4,5 309 0,6
31 2,1 124 7,5 217 8.4 310 04
32 8 125 2,7 218 2 311 0,1
33 4,9 126 4,7 219 2,2 312 11,3
34 6,3 127 24 220 2,6 313 3
35 9,4 128 88,5 221 4.1 314 5,6
36 9,9 129 24,3 222 8,2 315 8,1
37 7,3 130 30,8 223 26,1 316 36,2
38 43,5 131 34 224 41,9 317 3,1
39 5 132 28,3 225 20,2 318 4,8
40 13,8 133 41,6 226 2,6 319 20,2
M 9,3 134 23,8 227 48 320 6
42 13,7 135 22,1 228 37,1 321 214
43 12,3 136 57 229 47,7 322 17,7
44 10,1 137 19,8 230 1,2 323 7,3
45 8,4 138 33,3 231 28 324 10,6
46 13,1 139 16,5 232 1.4 325 9
47 11,8 140 57,8 233 32,2 326 27,7
48 38 141 22,5 234 0,6 327 13,9
49 12,1 142 33,5 235 1,9 328 17,4
50 20,2 143 38,4 236 36,7 329 12,9
51 50,8 144 12,5 237 1.1 330 15,1
52 16,8 145 58,9 238 34,9 331 17,8
53 23,6 146 59 239 3,6 332 22,6
54 25,6 147 4.1 240 13,9 333 13,1
55 22,8 148 7,1 241 16 334 21,2
56 35,1 149 4,5 242 37,3 335 37,6
57 32,1 150 5,6 243 29 336 40,7
58 37,8 151 84,5 244 5,1 337 9,6
59 55,4 152 39,7 245 3.3 338 23,3
60 38,7 153 65,7 246 1.1 339 231
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Ej. hKi GABAAa5 Ej. hKi GABAAa5 Ej. hKi GABAAa5 Ej. hKi GABAAa5
61 18,4 154 53,2 247 17,7 340 19,4
62 14,6 155 24 248 28,1 341 29,2
63 10,7 156 29,8 249 3,2 342 15,1
64 34,4 157 26,3 250 3,1 343 12,4
65 24,4 158 31,7 251 0,9 344 5,6
66 1.4 159 27,9 252 1 345 6,4
67 47,3 160 87,3 253 0,8 346 10,9
68 18,6 161 27,4 254 4.1 347 7,1
69 2,95 162 10,4 255 0,8 348 10,3
70 53,1 163 37,3 256 0,8 349 39,9
71 80,8 164 59 257 0,5 350 22,9
72 19,3 165 10,6 258 1,3 351 55,5
73 20,9 166 8,8 259 0,7 352 8
74 28,1 167 69,3 260 0,5 353 55
75 29,9 168 17,8 261 26,5 354 10,7
76 11,7 169 15,4 262 52 355 4,3
77 4,6 170 19,4 263 24 356 13,1
78 40,7 171 14,9 264 2,3 357 ~20
79 68,1 172 25,9 265 27,3 358 17,8
80 44,4 173 59 266 4,3 359 13,1
81 15,1 174 7,6 267 9,3 360 18,9
82 16,8 175 3.7 268 3.3 361 19
83 4,7 176 7.4 269 6,7 362 8
84 4,5 177 6,5 270 04 363 19,9
85 9,8 178 29,2 271 3,8 364 13,6
86 3,6 179 9,4 272 1.1 365 8
87 4,6 180 7,2 273 0,6 366 6,8
88 17,4 181 19,2 274 14,6 367 13,5
89 3 182 10,1 275 1.1 368 44,9
90 3,2 183 10 276 10,1 369 9,3
91 2,3 184 7,8 277 1,5 370 214
92 41,3 185 4,5 278 1,6 371 14,1
93 1,7 186 2,3 279 1,3 372 18,5

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

Los compuestos de la férmula | y sus sales de adicion de acido farmacéuticamente utilizables pueden procesarse

con excipientes inorganicos u organicos, farmacéuticamente inertes, para la produccion de tabletas, tabletas
recubiertas, grageas y capsulas de gelatina dura. La lactosa, el almidon de maiz o derivados del mismo, el talco, el
acido estearico o sus sales, etc. pueden utilizarse como excipientes p.ej. para tabletas, grageas y capsulas de
gelatina dura. Los excipientes idoneos para las capsulas de gelatina blanda son p.ej. los aceites vegetales, las
ceras, las grasas, los polioles semisélidos y liquidos, etc.

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

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

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

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

La dosificacion puede variar dentro de amplios limites y debera ajustarse, obviamente, a las caracteristicas indivi-
duales de cada caso particular. En general, en el caso de administracion oral puede ser apropiada una dosificacion
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diaria de 0,1 a 1000 mg de un compuesto de la formula general |, aunque el limite superior mencionado podra
rebasarse, si fuera necesario.

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

Ejemplo A
Por el método habitual se fabrican tabletas de la composicion siguiente:
mg/tableta
sustancia activa 5
lactosa 45
almidon de maiz 15
celulosa microcristalina 34
estearato magnésico 1
peso de la tableta 100
Ejemplo B
Se fabrican capsulas de la composicién siguiente:
mg/capsula
sustancia activa 10
lactosa 155
almidon de maiz 30
talco 5
peso envasado en la capsula 200

En una mezcladora se mezclan en primer lugar la sustancia activa, la lactosa y el almidéon de maiz y después se
pasan a una maquina trituradora. Se devuelve la mezcla a la mezcladora y se le afiade el talco y se mezclan a
fondo. Se envasa la mezcla con una maquina en capsulas de gelatina dura.

Ejemplo C
Se fabrican supositorios de la composicién siguiente:
mg/sup.
sustancia activa 15
masa de supositorio 1285
total 1300

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

Los siguientes ejemplos 1 - 372 se facilitan a titulo ilustrativo de la invencién. En modo alguno deberan tomarse
como limitadores del alcance de la invencion, ya que son meramente representativos de la misma.

Ejemplo 1
2-(5-metil-3-fenil-isoxazol-4-ilmetoxi)-piridina

A una solucion del (5-metil-3-fenil-isoxazol-4-il)-metanol (100 mg, 0,53 mmoles) en THF (6 ml) se le afiade a
temperatura ambiente y en atmdsfera de argdn la 2-hidroxipiridina (50 mg, 0,53 mmoles) y tributil-fosfina (206 l,
0,79 mmoles). Se enfria a 0°C y se le afiade la N,N,N’,N’-tetrametilazodicarboxamida (137 mg, 0,79 mmoles). Se
agita la solucion anaranjada resultante a temperatura ambiente durante 16 h y después a 50°C durante 2,5 h.
Después se afaden la trifenilfosfina (208 mg, 0,79 mmoles), 2-hidroxipiridina (50 mg, 0,53 mmoles) y
azodicarboxilato de dietilo (127 pl, 0,79 mmoles) y se agita la mezcla reaccionante a 50°C durante 4 h. Se concentra
la mezcla reaccionante. Por purificacion mediante cromatografia (SiO., heptano:acetato de etilo = de 95:5 a 0:100)
se obtiene el compuesto epigrafiado (36 mg, 25%) en forma de aceite incoloro. EM: m/e = 267,2 [M+H]".

Ejemplo 2
2-metil-6-(5-metil-3-fenil-isoxazol-4-ilmetoxi)-piridina

A una suspensioén de hidruro sédico (dispersién al 55 % en aceite mineral, 48 mg, 1,1 mmoles) en THF (1,5 ml) se le
afiade a 0°C una solucién de (5-metil-3-fenil-isoxazol-4-il)-metanol (189 mg, 1,0 mmoles) en THF (3 ml) y se calienta
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la mezcla reaccionante a temperatura ambiente durante 30 min. Entonces se afiade por goteo a 0°C una solucion de
2-fluor-6-metilpiridina (122 mg, 1,1 mmoles) en THF (3 ml) y se agita la mezcla reaccionante a temperatura ambiente
durante una noche. Se vierte la mezcla reaccionante sobre una solucién acuosa (saturada) de cloruro sddico y se
extrae la mezcla con acetato de etilo. Se retinen las fases organicas, se lavan con agua y salmuera, se secan con
sulfato sédico, se filtran y se concentran. Por purificacion mediante cromatografia (SiO», heptano:acetato de etilo =
de 100:0 a 4:1) se obtiene el compuesto epigrafiado (135 mg, 48%) en forma de aceite amarillo. EM: m/e = 281,1
[M+H]".

Ejemplo 3
5-bromo-2-(5-metil-3-fenil-isoxazol-4-ilmetoxi)-piridina

A una solucidon de (5-metil-3-fenil-isoxazol-4-il)-metanol (189 mg, 1,0 mmoles) en THF (12 ml) se le afaden a
temperatura ambiente y en atmdsfera de argdn la 2-hidroxi-5-bromopiridina (191 mg, 1,1 mmoles) vy trifenilfosfina
(393 mg, 1,5 mmoles). Después se afiade el azodicarboxilato de dietilo (233 pl, 1,5 mmoles) y se agita la mezcla
reaccionante a temperatura ambiente durante 3 h. Por concentracion y purificacion mediante cromatografia (SiOo,
heptano:acetato de etilo = de 100:0 a 1:1) se obtiene el compuesto epigrafiado (144 mg, 42%) en forma de goma
incolora. EM: m/e = 345,0/347,1 [M+H]".

Ejemplo 4
2-(5-metil-3-fenil-isoxazol-4-iimetoxi)-5-trifluormetil-piridina

A una solucion del (5-metil-3-fenil-isoxazol-4-il)-metanol (95 mg, 0,50 mmoles) en THF (6 ml) se le afaden a
temperatura ambiente y en atmoésfera de argén la 2-hidroxi-5-trifluormetilpiridina (90 mg, 0,55 mmoles) y
trifenilfosfina (197 mg, 0,75 mmoles). Después se afade el azodicarboxilato de dietilo (120 pl, 0,75 mmoles) y se
agita la mezcla reaccionante a 50°C durante 2,5 h. Por concentracion y purificacion mediante cromatografia (SiO»,
heptano:acetato de etilo = de 95:5 a 0:100) se obtiene el compuesto epigrafiado (86 mg, 51%) en forma de aceite
incoloro. EM: m/e = 335,3 [M+H]".

Ejemplo 5
6-(5-metil-3-fenil-isoxazol-4-ilmetoxi)-nicotinonitrilo

A una solucién de (5-metil-3-fenil-isoxazol-4-il)-metanol (220 mg, 1,16 mmoles) en THF (2 ml) se le afiade el hidruro
sodico (dispersion al 55 % en aceite mineral, 996 mg, 22,8 mmoles). Se agita a temperatura ambiente durante 0,5 h,
se le afiade el 6-cloronicotinonitrilo (161 mg, 1,16 mmoles) y se agita la mezcla reaccionante a temperatura ambiente
durante 5 h. Se diluye con acetato de etilo (10 ml), se lava con acido citrico acuoso (10%, 10 ml), agua (10 ml) y una
solucion acuosa (saturada) de cloruro sédico (10 ml). Se reunen las fases acuosas y se extraen con acetato de etilo
(10 ml). Después del secado con sulfato sédico, concentracion y purificacion mediante cromatografia (SiOo,
heptano:acetato de etilo = de 90:10 a 60:40) se obtiene el compuesto epigrafiado (307 mg, 91%) en forma de sdlido
blanco. EM: m/e = 292,1 [M+H]".

Ejemplo 6

2-(5-metil-3-fenil-isoxazol-4-iimetoxi)-5-nitro-piridina

Del modo descrito en el ejemplo 4 se convierte el (5-metil-3-fenil-isoxazol-4-il)-metanol (200 mg, 1,06 mmoles)
empleando la 2-hidroxi-5-nitro-piridina en lugar de la 2-hidroxi-5-trifluormetilpiridina en el compuesto epigrafiado
(SiO», heptano:acetato de etilo:diclorometano = de 80:0:20 a 50:30:20, 122 mg, 37%), que se obtiene en forma de
sélido blanco. EM: m/e = 312,2 [M+H]".

Ejemplo 7

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

Del modo descrito en el ejemplo 5 se convierte el (5-metil-3-fenil-isoxazol-4-il)-metanol (200 mg, 1,06 mmoles)
empleando 6-cloronicotinato de metilo en lugar de 6-cloronicotinonitrilo en el compuesto epigrafiado (SiO», hepta-
no:acetato de etilo = de 100:0 a 70:30, 191 mg, 42%), que se obtiene en forma de aceite incoloro. EM: m/e = 325,3
[M+H]".

Ejemplo 8

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

a) acido 6-(5-metil-3-fenil-isoxazol-4-ilmetoxi)-nicotinico
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A una solucion de 6-(5-metil-3-fenil-isoxazol-4-ilmetoxi)-nicotinato de metilo (3,89 g, 120 mmoles) en etanol (40 ml)
se le afiade hidréxido sédico acuoso (1 M, 36,0 ml, 36,0 mmoles). Se calienta a reflujo durante 2 h, se enfria a tem-
peratura ambiente y se concentra. Se le afiade hidroxido sodico acuoso (1 M, 50 ml) y se lava con éter de metilo y
tert-butilo (100 ml). Se acidifica la fase acuosa con cloruro de hidrogeno acuoso (conc.) hasta pH = 1 y se extrae con
éter de metilo y tert-butilo (100 ml). Se lava la fase organica con agua (50 ml) y una soluciéon acuosa (saturada) de
cloruro sédico (50 ml). Por secado con sulfato sodico y concentracion se obtiene el compuesto epigrafiado (1,68 g,
45%) en forma de solido blanco mate. EM: m/e = 309,3 [M-H].

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

A una solucién del acido 6-(5-metil-3-fenil-isoxazol-4-ilmetoxi)-nicotinico (100 mg, 0,32 mmoles) en DMF (2 ml) se le
afaden el tetrafluorborato de 2-(1H-benzotriazol-1-il)-1,1,3,3-tetrametiluronio (114 mg, 0,35 mmoles), N,N-diiso-
propil-etil-amina (275 pl, 1,6 mmoles) y metilamina (solucion 1 M en MeOH, 354 pl, 0,35 mmoles). Se agita la mezcla
reaccionante resultante a temperatura ambiente durante una noche. Por concentracion y purificacion mediante
cromatografia (SiO2, heptano:acetato de etilo = de 100:0 a 1:1) se obtiene el compuesto epigrafiado (40 mg, 33%) en
forma de sélido blanco mate. EM: m/e = 324,4 [M+H]".

Ejemplo 9
N-etil-6-(5-metil-3-fenil-isoxazol-4-ilmetoxi)-nicotinamida
Del modo descrito en el ejemplo 8b se convierte el acido 6-(5-metil-3-fenil-isoxazol-4-ilmetoxi)-nicotinico (100 mg,

0,32 mmoles), empleando etilamina en lugar de metilamina, en el compuesto epigrafiado (90 mg, 83%), que se
obtiene en forma de sélido blanco. EM: m/e = 338,4 [M+H]'".

Ejemplo 10
N-(2-fluor-etil)-6-(5-metil-3-fenil-isoxazol-4-iimetoxi)-nicotinamida

Del modo descrito en el ejemplo 8b se convierte el acido 6-(5-metil-3-fenil-isoxazol-4-ilmetoxi)-nicotinico (100 mg,
0,32 mmoles), empleando el clorhidrato de la 2-fluoretilamina en lugar de metilamina, en el compuesto epigrafiado
(109 mg, 95%), que se obtiene en forma de sdlido blanco. EM: m/e = 356,3 [M+H]".

Ejemplo 11
N-(2,2-difluor-etil)-6-(5-metil-3-fenil-isoxazol-4-ilmetoxi)-nicotinamida

Del modo descrito en el ejemplo 8b se convierte el acido 6-(5-metil-3-fenil-isoxazol-4-ilmetoxi)-nicotinico (100 mg,
0,32 mmoles), empleando 2,2-difluoretilamina en lugar de metilamina, en el compuesto epigrafiado (96 mg, 80%),
que se obtiene en forma de sélido blanco mate. EM: m/e = 374,1 [M+H]".

Ejemplo 12
6-(5-metil-3-fenil-isoxazol-4-iimetoxi)-N-(2,2,2-trifluor-etil)-nicotinamida

A una solucién de acido 6-(5-metil-3-fenil-isoxazol-4-ilmetoxi)-nicotinico (200 mg, 0,64 mmoles) en DMF (2 ml) se le
afnaden el tetrafluorborato de 2-(1H-benzotriazol-1-il)-1,1,3,3-tetrametiluronio (228 mg, 0,71 mmoles), N,N-diisopro-
pil-etil-amina (552 pl, 3,22 mmoles) y 2,2,2-trifluoretilamina 77 pl, 0,77 mmoles). Se agita la mezcla reaccionante
resultante a temperatura ambiente durante 12 h. Se diluye con acetato de etilo (20 ml), se lava con agua (20 ml) y
una soluciéon acuosa (saturada) de carbonato sédico (40 ml). Se seca la fase organica con sulfato sodico y se
concentra. Por purificacion mediante cromatografia (SiO2, heptano:acetato de etilo = de 80:20 a 20:80) se obtiene el
compuesto epigrafiado (213 mg, 84%) en forma de sélido blanco. EM: m/e = 392,2 [M+H]".

Ejemplo 13
N-(2-hidroxi-etil)-6-(5-metil-3-fenil-isoxazol-4-ilmetoxi)-nicotinamida
Del modo descrito en el ejemplo 8b se convierte el acido 6-(5-metil-3-fenil-isoxazol-4-ilmetoxi)-nicotinico (100 mg,

0,32 mmoles), empleando etanolamina en lugar de metilamina, en el compuesto epigrafiado (92 mg, 81%), que se
obtiene en forma de sélido blanco. EM: m/e = 354,4 [M+H]".

Ejemplo 14
(R,S)-N-(2-hidroxi-propil)-6-(5-metil-3-fenil-isoxazol-4-ilmetoxi)-nicotinamida

Del modo descrito en el ejemplo 12 se convierte el acido 6-(5-metil-3-fenil-isoxazol-4-ilmetoxi)-nicotinico (200 mg,
0,64 mmoles), empleando el (R,S)-1-amino-2-propanol en lugar de 2,2,2-trifluoretilamina, en el compuesto
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epigrafiado (SiO», heptano:acetato de etilo:metanol = de 50:50:0 a 0:95:5, 142 mg, 60%), que se obtiene en forma de
sélido blanco. EM: m/e = 368,1 [M+H]".

Ejemplo 15
N-(3-metoxi-propil)-6-(5-metil-3-fenil-isoxazol-4-iimetoxi)-nicotinamida

A una solucién del acido 6-(5-metil-3-fenil-isoxazol-4-ilmetoxi)-nicotinico (100 mg, 0,32 mmoles) en DMF (2 ml) se le
afnaden el tetrafluorborato de 2-(1H-benzotriazol-1-il)-1,1,3,3-tetrametiluronio (114 mg, 0,35 mmoles), N,N-diisopro-
pil-etil-amina (275 pl, 1,6 mmoles) y 3-metoxipropilamina (36 pl, 0,35 mmoles). Se agita la mezcla reaccionante
resultante a temperatura ambiente durante una noche. Por concentracion y purificacion mediante HPLC preparativa
en fase inversa, eluyendo con acetonitrilo/agua [+ 0,1 % de NHs acuoso (del 25)] se obtiene el compuesto
epigrafiado (101 mg, 82%), en forma de sélido blanco. EM: m/e = 382,5 [M+H]".

Ejemplo 16
N-ciclopropilmetil-6-(5-metil-3-fenil-isoxazol-4-ilmetoxi)-nicotinamida

Del modo descrito en el ejemplo 12 se convierte el acido 6-(5-metil-3-fenil-isoxazol-4-ilmetoxi)-nicotinico (155 mg,
0,50 mmoles), empleando aminometilciclopropano en lugar de 2,2,2-trifluoretilamina, en el compuesto epigrafiado
(SiO2, heptano:acetato de etilo = de 80:20 a 50:50, 142 mg, 78%), que se obtiene en forma de espuma blanca. EM:
m/e = 364,3 [M+H]".

Ejemplo 17
N-(2-etil-butil)-6-(5-metil-3-fenil-isoxazol-4-ilmetoxi)-nicotinamida

Del modo descrito en el ejemplo 8b se convierte el acido 6-(5-metil-3-fenil-isoxazol-4-ilmetoxi)-nicotinico (100 mg,
0,32 mmoles), empleando 2-etilbutilamina en lugar de metilamina, en el compuesto epigrafiado (121 mg, 95%), que
se obtiene en forma de sélido blanco mate. EM: m/e = 394,4 [M+H]".

Ejemplo 18
(R,S) 6-(5-metil-3-fenil-isoxazol-4-ilmetoxi)-N-(3-oxo-isoxazolidin-5-ilmetil)-nicotinamida

A una solucion del acido 6-(5-metil-3-fenil-isoxazol-4-ilmetoxi)-nicotinico (200 mg, 0,64 mmoles) en DMF (2 ml) se le
afiade el 1,1’-carbonil-diimidazol (115 mg, 0,71 mmoles) y se agita la mezcla reaccionante a 80°C durante 0,5 h. Se
enfria a temperatura ambiente, se le afiade la 5-aminometil-isoxazolidin-3-ona (82 mg, 0,71 mmoles) y se continta la
agitacion a esta temperatura durante 1 h y durante 2 h a 80°C. Se diluye con acetato de etilo (10 ml) y se lava con
agua (10 ml) y una solucidn acuosa (saturada) de cloruro sédico (10 ml). Se seca la fase organica con sulfato sédico
y se concentra. Por purificacion mediante cromatografia (SiO2, heptano:acetato de etilo:metanol = de 40:60:0 a
0:90:10) se obtiene el compuesto epigrafiado (13 mg, 5%) en forma de sélido blanco. EM: m/e = 409,3 [M+H]".

Ejemplo 19

N-(3-ciclopropil-[1,2,4]oxadiazol-5-ilmetil)-6-(5-metil-3-fenil-isoxazol-4-ilmetoxi)-nicotinamida

Del modo descrito en el ejemplo 18 se convierte el acido 6-(5-metil-3-fenil-isoxazol-4-ilmetoxi)-nicotinico (200 mg,
0,64 mmoles), empleando (3-ciclopropil-[1,2,4]oxadiazol-5-il)-metilamina en lugar de aminometil-isoxazolidin-3-ona,

en el compuesto epigrafiado (SiO», heptano:acetato de etilo = de 90:10 a 40:60, 97 mg, 34%), que se obtiene en
forma de aceite ligeramente marrén. EM: m/e = 432,3 [M+H]".

Ejemplo 20

N-(5-ciclopropil-1H-pirazol-3-ilmetil)-6-(5-metil-3-fenil-isoxazol-4-ilmetoxi)-nicotinamida

Del modo descrito en el ejemplo 18 se convierte el acido 6-(5-metil-3-fenil-isoxazol-4-ilmetoxi)-nicotinico (200 mg,
0,64 mmoles), empleando (5-ciclopropil-1H-pirazol-3-il)-metilamina en lugar de aminometil-isoxazolidin-3-ona, en el

compuesto epigrafiado (SiO, heptano:acetato de etilo:metanol = de 30:70:0 a 0:95:5, 97 mg, 35%), que se obtiene
en forma de aceite incoloro. EM: m/e = 430,2 [M+H]".

Ejemplo 21

N-(4-ciano-tiazol-2-ilmetil)-6-(5-metil-3-fenil-isoxazol-4-ilmetoxi)-nicotinamida
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Del modo descrito en el ejemplo 18 se convierte el acido 6-(5-metil-3-fenil-isoxazol-4-ilmetoxi)-nicotinico (200 mg,
0,64 mmoles), empleando 2-aminometil-tiazol-4-carbonitrilo en lugar de aminometil-isoxazolidin-3-ona, en el
compuesto epigrafiado (SiO, heptano:acetato de etilo = de 90:10 a 40:60, 188 mg, 68%), que se obtiene en forma
de sélido blanco. EM: m/e = 432,3 [M+H]".

Ejemplo 22

6-(5-metil-3-fenil-isoxazol-4-iimetoxi)-N-piridin-2-iimetil-nicotinamida

Del modo descrito en el ejemplo 12 se convierte el acido 6-(5-metil-3-fenil-isoxazol-4-ilmetoxi)-nicotinico (200 mg,
0,64 mmoles), empleando 2-(aminometil)piridina en lugar de 2,2,2-trifluoretilamina, en el compuesto epigrafiado

(SiO2, heptano:acetato de etilo:metanol = de 50:50:0 a 0:95:5, 191 mg, 74%), que se obtiene en forma de solido
blanco. EM: m/e = 401,2 [M+H]".

Ejemplo 23

N-(6-metil-3-oxo0-2,3-dihidro-piridazin-4-ilmetil }-6-(5-metil-3-fenil-isoxazol-4-ilmetoxi)-nicotinamida

Del modo descrito en el ejemplo 18 se convierte el acido 6-(5-metil-3-fenil-isoxazol-4-ilmetoxi)-nicotinico (200 mg,
0,64 mmoles), empleando 4-aminometil-6-metil-2H-piridazin-3-ona en lugar de aminometil-isoxazolidin-3-ona, en el

compuesto epigrafiado (SiO2, heptano:acetato de etilo:metanol = de 20:80:0 a 0:90:10, 231 mg, 83%), que se
obtiene en forma de sélido blanco. EM: m/e = 432,3 [M+H]'".

Ejemplo 24
{[6-(5-metil-3-fenil-isoxazol-4-ilmetoxi)-piridina-3-carbonil]-amino}-acetato de tert-butilo
Del modo descrito en el ejemplo 15 se convierte el acido 6-(5-metil-3-fenil-isoxazol-4-ilmetoxi)-nicotinico (100 mg,

0,32 mmoles), empleando el clorhidrato del éster butilico de la glicina en lugar de 3-metoxipropilamina, en el
compuesto epigrafiado (111 mg, 81%), que se obtiene en forma de espuma blanca mate. EM: m/e = 424,3 [M+H]".

Ejemplo 25
2-{[6-(5-metil-3-fenil-isoxazol-4-ilmetoxi)-piridina-3-carbonil]-amino}-propionato de etilo
Del modo descrito en el ejemplo 15 se convierte el acido 6-(5-metil-3-fenil-isoxazol-4-ilmetoxi)-nicotinico (100 mg,

0,32 mmoles), empleando el clorhidrato del éster etilico de la DL-alanina en lugar de 3-metoxipropilamina, en el com-
puesto epigrafiado (23 mg, 17%), que se obtiene en forma de goma ligeramente amarilla. EM: m/e = 410,1 [M+H]".

Ejemplo 26
N-isopropil-6-(5-metil-3-fenil-isoxazol-4-ilmetoxi)-nicotinamida
Del modo descrito en el ejemplo 8b se convierte el acido 6-(5-metil-3-fenil-isoxazol-4-ilmetoxi)-nicotinico (100 mg,

0,32 mmoles), empleando isopropilamina (1 M en DMF) en lugar de metilamina, en el compuesto epigrafiado (110
mg, 97%), que se obtiene en forma de sélido blanco mate. EM: m/e = 352,5 [M+H]".

Ejemplo 27

N-ciclopropil-6-(5-metil-3-fenil-isoxazol-4-ilmetoxi)-nicotinamida

Del modo descrito en el ejemplo 12 se convierte el acido 6-(5-metil-3-fenil-isoxazol-4-ilmetoxi)-nicotinico (200 mg,
0,64 mmoles), empleando ciclopropilamina en lugar de 2,2,2-trifluoretilamina, en el compuesto epigrafiado (SiOo,
heptano:acetato de etilo = de 80:20 a 20:80, 148 mg, 68%), que se obtiene en forma de sodlido blanco. EM: m/e =
350,2 [M+H]".

Ejemplo 28

N-ciclobutil-6-(5-metil-3-fenil-isoxazol-4-ilmetoxi)-nicotinamida

Del modo descrito en el ejemplo 8b se convierte el acido 6-(5-metil-3-fenil-isoxazol-4-ilmetoxi)-nicotinico (100 mg,

0,32 mmoles), empleando ciclobutilamina (1 M en DMF) en lugar de metilamina, en el compuesto epigrafiado (66
mg, 56%), que se obtiene en forma de sélido blanco. EM: m/e = 364,4 [M+H]".
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Ejemplo 29
N-ciclopentil-6-(5-metil-3-fenil-isoxazol-4-ilmetoxi)-nicotinamida

Del modo descrito en el ejemplo 8b se convierte el acido 6-(5-metil-3-fenil-isoxazol-4-ilmetoxi)-nicotinico (100 mg,
0,32 mmoles), empleando ciclopentilamina (1 M en DMF) en lugar de metilamina, en el compuesto epigrafiado (98
mg, 81%), que se obtiene en forma de sélido blanco. EM: m/e = 378,4 [M+H]".

Ejemplo 30
N-ciclohexil-6-(5-metil-3-fenil-isoxazol-4-ilmetoxi)-nicotinamida

Del modo descrito en el ejemplo 8b se convierte el acido 6-(5-metil-3-fenil-isoxazol-4-ilmetoxi)-nicotinico (100 mg,
0,32 mmoles), empleando ciclohexilamina en lugar de metilamina, en el compuesto epigrafiado (126 mg, 100%), que
se obtiene en forma de sélido blanco. EM: m/e = 392,3 [M+H]".

Ejemplo 31
6-(5-metil-3-fenil-isoxazol-4-ilmetoxi)-N-(tetrahidro-piran-4-il)-nicotinamida

Del modo descrito en el ejemplo 12 se convierte el acido 6-(5-metil-3-fenil-isoxazol-4-ilmetoxi)-nicotinico (200 mg,
0,64 mmoles), empleando 4-aminotetrahidropirano en lugar de 2,2,2-trifluoretilamina, en el compuesto epigrafiado
(SiO2, heptano:acetato de etilo = de 80:20 a 20:80, 231 mg, 91%), que se obtiene en forma de sélido blanco. EM:
m/e = 394,1 [M+H]".

Ejemplo 32
(R,S)-N-(2,2-dimetil-tetrahidro-piran-4-il)}-6-(5-metil-3-fenil-isoxazol-4-ilmetoxi)-nicotinamida

Del modo descrito en el ejemplo 12 se convierte el acido 6-(5-metil-3-fenil-isoxazol-4-ilmetoxi)-nicotinico (200 mg,
0,64 mmoles), empleando (R,S)-2,2-dimetil-4-aminotetrahidropirano en lugar de 2,2 2-trifluoretilamina, en el com-
puesto epigrafiado (SiO», heptano:acetato de etilo = de 70:30 a 30:70, 140 mg, 52%), que se obtiene en forma de
sélido incoloro. EM: m/e = 422,2 [M+H]".

Ejemplo 33
N-(1,1-dioxo-hexahidro-1,6-tiopiran-4-il)-6-(5-metil-3-fenil-isoxazol-4-ilmetoxi)-nicotinamida

Del modo descrito en el ejemplo 18 se convierte el acido 6-(5-metil-3-fenil-isoxazol-4-ilmetoxi)-nicotinico (200 mg,
0,64 mmoles), empleando el 1,1,-diéxido de 4-amino-tetrahidro-tiopirano en lugar de aminometil-isoxazolidin-3-ona,
en el compuesto epigrafiado (164 mg, 58%), que se obtiene en forma de sélido blanco. EM: m/e = 442,2 [M+H]".

Ejemplo 34
6-(5-metil-3-fenil-isoxazol-4-iimetoxi)-N-(1-metil-piperidin-4-il)-nicotinamida

A una solucion de 6-(5-metil-3-fenil-isoxazol-4-ilmetoxi)-nicotinico (100 mg, 0,32 mmoles) en DMF (2 ml) se le afiade
tetrafluorborato de 2-(1H-benzotriazol-1-il)-1,1,3,3-tetrametiluronio (114 mg, 0,35 mmoles), N,N-diisopropil-etil-amina
(275 pl, 1,6 mmoles) y 1-metilpiperidina-4-amina (41 mg, 0,35 mmoles). Se agita la mezcla reaccionante resultante a
temperatura ambiente durante una noche. Se concentra y purifica por HPLC preparativa en fase inversa, eluyendo
con acetonitrilo/agua [+0,1% de NH3z acuoso (del 25%)]. Se reparte el residuo entre acetato de etilo y agua, se lava el
extracto organico con una solucién acuosa (saturada) de hidrogenocarbonato sodico, se seca con sulfato sodico y se
concentra, obteniéndose el compuesto epigrafiado (94 mg, 72%), en forma de sdlido blanco. EM: m/e = 407,5
[M+H]".

Ejemplo 35
N-(1-etil-piperidin-4-il)-6-(5-metil-3-fenil-isoxazol-4-ilmetoxi)-nicotinamida
Del modo descrito en el ejemplo 34 se convierte el acido 6-(5-metil-3-fenil-isoxazol-4-ilmetoxi)-nicotinico (100 mg,

0,32 mmoles), empleando 1-etilpiperidin-4-amina en lugar de 1-metilpiperidin-4-amina, en el compuesto epigrafiado
(99 mg, 73%), que se obtiene en forma de soélido blanco mate. EM: m/e = 421,1 [M+H]".

Ejemplo 36
N-(1-isopropil-piperidin-4-il)-6-(5-metil-3-fenil-isoxazol-4-ilmetoxi)-nicotinamida
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Del modo descrito en el ejemplo 34 se convierte el acido 6-(5-metil-3-fenil-isoxazol-4-ilmetoxi)-nicotinico (100 mg,
0,32 mmoles), empleando N-isopropil-4-aminopiperidina en lugar de 1-metilpiperidin-4-amina, en el compuesto
epigrafiado (110 mg, 73%), que se obtiene en forma de espuma blanca. EM: m/e = 435,4 [M+H]".

Ejemplo 37
N-(1-bencil-piperidin-4-il)-6-(5-metil-3-fenil-isoxazol-4-ilmetoxi)-nicotinamida
Del modo descrito en el ejemplo 34 se convierte el acido 6-(5-metil-3-fenil-isoxazol-4-ilmetoxi)-nicotinico (100 mg,

0,32 mmoles), empleando 4-amino-1-bencilpiperidina en lugar de 1-metilpiperidin-4-amina, en el compuesto epigra-
fiado (120 mg, 77%), que se obtiene en forma de espuma blanca mate. EM: m/e = 483,3 [M+H]".

Ejemplo 38
3-{[6-(5-metil-3-fenil-isoxazol-4-ilmetoxi)-piridina-3-carbonil]-amino}-piperidina-1-carboxilato de tert-butilo

Del modo descrito en el ejemplo 34 se convierte el acido 6-(5-metil-3-fenil-isoxazol-4-ilmetoxi)-nicotinico (100 mg,
0,32 mmoles), empleando (+/-)-3-amino-1-N-Boc-piperidina en lugar de 1-metilpiperidin-4-amina, en el compuesto
epigrafiado (96 mg, 61%), que se obtiene en forma de espuma blanca. EM: m/e = 493,3 [M+H]".

Ejemplo 39
N-(1-etil-piperidin-3-il)-6-(5-metil-3-fenil-isoxazol-4-ilmetoxi)-nicotinamida

Del modo descrito en el ejemplo 8b se convierte el acido 6-(5-metil-3-fenil-isoxazol-4-ilmetoxi)-nicotinico (100 mg,
0,32 mmoles), empleando 3-amino-N-etilpiperidina (1 M en DMF) en lugar de metilamina, en el compuesto
epigrafiado (64 mg, 95%), que se obtiene en forma de espuma blanca mate. EM: m/e = 421,3 [M+H]".

Ejemplo 40
(3-{[6-(5-metil-3-fenil-isoxazol-4-ilmetoxi)-piridina-3-carbonil]-amino}-piperidin-1-il}-acetato de etilo

A una solucidn del acido 6-(5-metil-3-fenil-isoxazol-4-ilmetoxi)-nicotinico (500 mg, 1,6 mmoles) en DMF (10 ml) se le
afnaden el tetrafluorborato de 2-(1H-benzotriazol-1-il)-1,1,3,3-tetrametiluronio (569 mg, 1,8 mmoles), N,N-diisopropil-
etil-amina (1,38 ml, 8,1 mmoles) y el clorhidrato del (3-amino-piperidin-1-il)-acetato de etilo (459 mg, 1,8 mmoles). Se
agita la mezcla reaccionante resultante a temperatura ambiente durante una noche. Por concentracion y purificacion
mediante cromatografia (SiO2, heptano:acetato de etilo = de 100:0 a 1:1 y después diclorometano:metanol = 9:1) se
obtiene el compuesto epigrafiado (622 mg, 81%) en forma de goma ligeramente marrén. EM: m/e = 479,1 [M+H]".

Ejemplo 41
acido (3-{[6-(5-metil-3-fenil-isoxazol-4-iimetoxi)-piridina-3-carbonil]-amino}-piperidin-1-il)-acético

A una solucién de (3-{[6-(5-metil-3-fenil-isoxazol-4-iimetoxi)-piridina-3-carbonil]-amino}-piperidin-1-il)-acetato de etilo
(538 mg, 1,1 mmoles) en THF (5 ml) se le afiade una solucién de hidroxido de litio monohidratado (94 mg, 2,2
mmoles) en agua (5 ml) y metanol (1 ml) y se agita la mezcla resultante a temperatura ambiente durante una noche.
Se acidifica la mezcla a pH 4 con HCI (del 25%, 3 gotas) y se afiade metanol (2 gotas). Empieza a formarse una
goma, se enfria la mezcla a 0°C durante 1,5 h y se decanta la fase acuosa. Por trituracion con éter de dietilo y
hexano se obtiene el compuesto epigrafiado (420 mg, 83%), en forma de sélido blanco mate. EM: m/e = 449,0 [M-
H].

Ejemplo 42

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

Del modo descrito en el ejemplo 8b se convierte el acido (3-{[6-(5-metil-3-fenil-isoxazol-4-ilmetoxi)-piridina-3-
carbonil]-amino}-piperidin-1-il)-acético (70 mg, 0,16 mmoles) en lugar del acido 6-(5-metil-3-fenil-isoxazol-4-ilmetoxi)-

nicotinico, empleando etilamina (1 M en DMF) en lugar de metilamina, en el compuesto epigrafiado (47 mg, 63%),
que se obtiene en forma de sélido blanco mate después de la trituracién con agua. EM: m/e = 478,3 [M+H]".

Ejemplo 43

N-(1-ciclopropilcarbamoilmetil-piperidin-3-il)-6-(5-metil-3-fenil-isoxazol-4-ilmetoxi)-nicotinamida
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Del modo descrito en el ejemplo 42 se convierte el acido (3-{[6-(5-metil-3-fenil-isoxazol-4-ilmetoxi)-piridina-3-
carbonil]-amino}-piperidin-1-il)-acético (70 mg, 0,16 mmoles), empleando ciclopropilamina en lugar de metilamina, en
el compuesto epigrafiado (52 mg, 63%), que se obtiene en forma de sélido blanco. EM: m/e = 490,5 [M+H]".

Ejemplo 44

6-(5-metil-3-fenil-isoxazol-4-iimetoxi)-N-{1-[(2,2,2-trifluor-etilcarbamoil)-metil]-piperidin-3-il}-nicotinamida

Del modo descrito en el ejemplo 42 se convierte el acido (3-{[6-(5-metil-3-fenil-isoxazol-4-ilmetoxi)-piridina-3-
carbonil]-amino}-piperidin-1-il)-acético (70 mg, 0,16 mmoles), empleando 2,2 2-trifluoretilamina en lugar de metil-

amina, en el compuesto epigrafiado (51 mg, 62%), que se obtiene en forma de sdélido blanco mate. EM: m/e = 532,0
[M+H]".

Ejemplo 45
N-{1-[(2-hidroxi-etilcarbamoil)-metil]-piperidin-3-il}-6-(5-metil-3-fenil-isoxazol-4-ilmetoxi)-nicotinamida

Del modo descrito en el ejemplo 42 se convierte el acido (3-{[6-(5-metil-3-fenil-isoxazol-4-ilmetoxi)-piridina-3-
carbonil]-amino}-piperidin-1-il)-acético (70 mg, 0,16 mmoles), empleando etanolamina en lugar de metilamina, en el
compuesto epigrafiado (52 mg, 67%), que se obtiene en forma de sélido blanco mate. EM: m/e = 494,3 [M+H]".

Ejemplo 46
6-(5-metil-3-fenil-isoxazol-4-iimetoxi)-N-{1-[(tetrahidro-piran-4-ilcarbamoil)-metil]-piperidin-3-il}-nicotinamida

Del modo descrito en el ejemplo 42 se convierte el acido (3-{[6-(5-metil-3-fenil-isoxazol-4-ilmetoxi)-piridina-3-
carbonil]-amino}-piperidin-1-il)-acético (70 mg, 0,16 mmoles), empleando 4-aminotetrahidropirano en lugar de metil-
amina, en el compuesto epigrafiado (61 mg, 74%), que se obtiene en forma de soélido blanco mate. EM: m/e = 534,2
[M+H]".

Ejemplo 47
N-tert-butil-6-(5-metil-3-fenil-isoxazol-4-ilmetoxi)-nicotinamida

Del modo descrito en el ejemplo 15 se convierte el acido 6-(5-metil-3-fenil-isoxazol-4-ilmetoxi)-nicotinico (100 mg,
0,32 mmoles), empleando tert-butilamina en lugar de 3-metoxipropilamina, en el compuesto epigrafiado (89 mg,
76%), que se obtiene en forma de sélido blanco mate. EM: m/e = 366,3 [M+H]".

Ejemplo 48
6-(5-metil-3-fenil-isoxazol-4-iimetoxi)-N-fenil-nicotinamida

Del modo descrito en el ejemplo 15 se convierte el acido 6-(5-metil-3-fenil-isoxazol-4-ilmetoxi)-nicotinico (100 mg,
0,32 mmoles), empleando anilina en lugar de 3-metoxipropilamina, en el compuesto epigrafiado (87 mg, 70%), que
se obtiene en forma de sélido blanco mate. EM: m/e = 386,4 [M+H]".

Ejemplo 49
N-(4-fluor-fenil)-6-(5-metil-3-fenil-isoxazol-4-ilmetoxi)-nicotinamida

Del modo descrito en el ejemplo 8b se convierte el acido 6-(5-metil-3-fenil-isoxazol-4-ilmetoxi)-nicotinico (100 mg,
0,32 mmoles), empleando 4-fluoranilina (1 M en DMF) en lugar de metilamina, en el compuesto epigrafiado (109 mg,
84%), que se obtiene en forma de sélido blanco. EM: m/e = 404,4 [M+H]".

Ejemplo 50
N-metil-6-(5-metil-3-fenil-isoxazol-4-ilmetoxi)-N-(tetrahidro-piran-4-il)-nicotinamida

A una solucion de 6-(5-metil-3-fenil-isoxazol-4-ilmetoxi)-N-(tetrahidro-piran-4-il)-nicotinamida (200 mg, 0,51 mmoles)
en THF (2 ml) se le afiade a 0°C la bis(trimetilsililamida potasica (0,91 M en THF, 614 pl, 0,56 mmoles) durante un
periodo de 2 min. Se agita a esta temperatura durante 0,5 h, se aflade yodometano (41 pl, 0,66 mmoles) y se agita
la suspension resultante a temperatura ambiente durante 2 h. Por concentracion y purificacion mediante
cromatografia (SiO2, heptano:acetato de etilo = de 50:50 a 0:100) se obtiene el compuesto epigrafiado (91 mg, 44%)
en forma de espuma blanca. EM: m/e = 408,5 [M+H]".
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Ejemplo 51
[6-(5-metil-3-fenil-isoxazol-4-ilmetoxi)-piridin-3-il]-piperidin-1-il-metanona

Del modo descrito en el ejemplo 15 se convierte el acido 6-(5-metil-3-fenil-isoxazol-4-ilmetoxi)-nicotinico (100 mg,
0,32 mmoles), empleando piperidina en lugar de 3-metoxipropilamina, en el compuesto epigrafiado (91 mg, 75%),
que se obtiene en forma de goma amarilla. EM: m/e = 378,5 [M+H]".

Ejemplo 52
(4,4-difluor-piperidin-1-il)-[6-(5-metil-3-fenil-isoxazol-4-ilmetoxi)-piridin-3-il]-metanona

Del modo descrito en el ejemplo 8b se convierte el acido 6-(5-metil-3-fenil-isoxazol-4-ilmetoxi)-nicotinico (100 mg,
0,32 mmoles), empleando el clorhidrato de la 4,4-difluorpiperidina (1 M en DMF) en lugar de metilamina, en el
compuesto epigrafiado (131 mg, 98%), que se obtiene en forma de goma ligeramente amarilla. EM: m/e = 414,4
[M+H]".

Ejemplo 53
[6-(5-metil-3-fenil-isoxazol-4-ilmetoxi)-piridin-3-il]-morfolin-4-il-metanona

Del modo descrito en el ejemplo 12 se convierte el acido 6-(5-metil-3-fenil-isoxazol-4-ilmetoxi)-nicotinico (200 mg,
0,64 mmoles), empleando morfolina en lugar de 2,2,2-trifluoretilamina, en el compuesto epigrafiado (SiO», hepta-
no:acetato de etilo = de 80:20 a 20:80, 165 mg, 67%), que se obtiene en forma de sdlido blanco. EM: m/e = 380,3
[M+H]".

Ejemplo 54
[6-(5-metil-3-fenil-isoxazol-4-ilmetoxi)-piridin-3-il]-tiomorfolin-4-il-metanona

Del modo descrito en el ejemplo 12 se convierte el acido 6-(5-metil-3-fenil-isoxazol-4-ilmetoxi)-nicotinico (450 mg,
1,45 mmoles), empleando tiomorfolina en lugar de 2,2,2-trifluoretilamina, en el compuesto epigrafiado (SiO-, hepta-
no:acetato de etilo = de 80:20 a 20:80, 560 mg, 97%), que se obtiene en forma de sdlido blanco. EM: m/e = 396,1
[M+H]".

Ejemplo 55
(1,1-dioxo-1,6-tiomorfolin-4-il)-[6-(5-metil-3-fenil-isoxazol-4-iimetoxi)-piridin-3-il]-metanona

A una solucioén de [6-(5-metil-3-fenil-isoxazol-4-ilmetoxi)-piridin-3-il]-tiomorfolin-4-il-metanona (423 mg, 1,07 mmoles)
en una mezcla de diclorometano (4,5 ml), metanol (4,5 ml) y agua (65 pl) se le afiade la sal triple de monopersulfato
potasico (1,32 g, 2,14 mmoles) y se calienta la mezcla reaccionante a reflujo durante 8 h. Se enfria, se vierte sobre
bisulfito sddico acuoso (del 38%, 10 ml) y se agita a temperatura ambiente durante 45 min. Se extrae con
diclorometano (50 ml) y se lavan las fases organicas con carbonato sédico acuoso (50 ml). Por secado con sulfato
sodico, concentracion y purificacion del residuo mediante cromatografia (SiO-, acetato de etilo:diclorometano = de
80:20 a 20:80) se obtiene el compuesto epigrafiado (15 mg, 3%) en forma de aceite incoloro. EM: m/e = 427,5
[M+H]" .

Ejemplo 56

4-benciloxi-2-(5-metil-3-fenil-isoxazol-4-ilmetoxi)-piridina

Del modo descrito en el ejemplo 4 se convierte el (5-metil-3-fenil-isoxazol-4-il)-metanol (95 mg, 0,50 mmoles),
empleando 4-benciloxi-2(1H)-piridona en lugar de 2-hidroxi-5-trifluormetilpiridina, en el compuesto epigrafiado (SiO,

heptano:acetato de etilo = de 95:5 a 0:100, 52 mg, 28%), que se obtiene en forma de aceite incoloro. EM: m/e =
373,1 [M+H]".

Ejemplo 57

1-metil-2’-(5-metil-3-fenil-isoxazol-4-ilmetoxi)-1,2,3,6-tetrahidro-[4,4 ]bipiridinilo

Del modo descrito en el ejemplo 4 se convierte el (5-metil-3-fenil-isoxazol-4-il)-metanol (135 mg, 0,72 mmoles),
empleando 1’-metil-1’,2’,3',6'-tetrahidro-1H-[4,4 bipiridinil-2-ona en lugar de 2-hidroxi-5-trifluormetilpiridina, en el

compuesto epigrafiado (SiO, heptano:acetato de etilo:metanol = de 95:5:0 a 0:80:20, 45 mg, 17%), que se obtiene
en forma de aceite amarillo. EM: m/e = 362,3 [M+H]".
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Ejemplo 58
2-(5-metil-3-fenil-isoxazol-4-iimetoxi)-N-(2,2,2-trifluor-etil)-isonicotinamida

a) 2-(5-metil-3-fenil-isoxazol-4-iimetoxi)-isonicotinato de metilo

A una solucién de (5-metil-3-fenil-isoxazol-4-il)-metanol (1,5 g, 8,0 mmoles) en THF (79 ml) se le afiade a
temperatura ambiente en atmdsfera de argén el 2-hidroxi-isonicotinato de metilo (1,8 g, 12,0 mmoles) y trifenilfosfina
(2,8 g, 11 mmoles). Después se afiade el azodicarboxilato de dietilo (1,64 ml, 11 mmoles) y se agita la mezcla
reaccionante a temperatura ambiente durante una noche. Se afnade el 2-hidroxi-isonicotinato de metilo (0,2 g, 0,17
mmoles), se agita la mezcla resultante a temperatura ambiente durante 1 h y se calienta a 60°C durante 1 h. Se
enfria a temperatura ambiente, por concentracion y purificacion mediante cromatografia (SiO», heptano:acetato de
etilo = de 100:0 a 1:1) se obtiene el compuesto epigrafiado (0,99 g, 38%) en forma de sélido ligeramente amarillo.
EM: m/e = 325,1 [M+H]".

b) acido 2-(5-metil-3-fenil-isoxazol-4-iimetoxi)-isonicotinico

A una suspension de 2-(5-metil-3-fenil-isoxazol-4-ilmetoxi)-isonicotinato de metilo (759 mg, 2,3 mmoles) en THF (6,3
ml) se le afiade una solucién de hidroxido de litio monohidratado (196 mg, 4,7 mmoles) en agua (6,3 ml) y metanol
(1,4 ml) y se agita la mezcla resultante a temperatura ambiente durante 2 h. Se acidifica la mezcla a pH 4 con HCI
(del 25%, 3 gotas), se filtra el precipitado formado y se seca, obteniéndose el compuesto epigrafiado (641 mg, 88%),
en forma de sélido blanco. EM: m/e = 309,5 [M-H].

c) 2-(5-metil-3-fenil-isoxazol-4-ilmetoxi)-N-(2,2,2-trifluor-etil)-isonicotinamida

Del modo descrito en el ejemplo 8b se convierte el acido 2-(5-metil-3-fenil-isoxazol-4-ilmetoxi)-isonicotinico (78 mg,
0,3 mmoles), en lugar de 6-(5-metil-3-fenil-isoxazol-4-ilmetoxi)-nicotinico, empleando 2,2,2-trifluoretilamina en lugar
de metilamina, en el compuesto epigrafiado (49 mg, 51%), que se obtiene en forma de soélido blanco. EM: m/e =
392,3 [M+H]".

Ejemplo 59
2-(5-metil-3-fenil-isoxazol-4-iimetoxi)-N-(tetrahidro-piran-4-il)-isonicotinamida

Del modo descrito en el ejemplo 58c se convierte el acido 2-(5-metil-3-fenil-isoxazol-4-ilmetoxi)-isonicotinico (78 mg,
0,3 mmoles), empleando 4-aminotetrahidropirano en lugar de 2,2,2-trifluoretilamina, en el compuesto epigrafiado (61
mg, 62%), que se obtiene en forma de sélido blanco. EM: m/e = 394,3 [M+H]".

Ejemplo 60
2-metil-6-(5-metil-3-fenil-isoxazol-4-iimetoxi)-N-(tetrahidro-piran-4-il)-nicotinamida

A una solucién de 5-bromo-2-metil-6-(5-metil-3-fenil-isoxazol-4-ilmetoxi)-N-(tetrahidro-piran-4-il)-nicotinamida (150
mg, 0,37 mmoles) en metanol (3 ml) y THF (3 ml) se le afiaden en atmdsfera de argén paladio al 10 % sobre carbén
(20 mg) y formiato aménico (70 mg, 1,12 mmoles). Se agita la mezcla reaccionante a temperatura ambiente durante

6 h. Por filtracion a través de Hyro® y lavado con THF se obtiene el compuesto epigrafiado (29 mg, 20%), en forma
de semisolido ligeramente marrén. EM: m/e = 408,3 [M+H]".

Ejemplo 61

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

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

Del modo descrito en el ejemplo 5 se convierte el (5-metil-3-fenil-isoxazol-4-il)-metanol (3,47 g, 18,4 mmoles),

empleando 6-cloro-4-(trifluormetil)nicotinato de metilo en lugar de 6-cloronicotinonitrilo, en el compuesto epigrafiado
que se emplea directamente para la transformacion siguiente sin mas purificacion.

b) acido 6-(5-metil-3-fenil-isoxazol-4-iimetoxi)-4-trifluormetil-nicotinico
Del modo descrito en el ejemplo 8a se convierte el 6-(5-metil-3-fenil-isoxazol-4-ilmetoxi)-4-trifluormetil-nicotinato de

metilo (ejemplo 61a) en lugar del 6-(5-metil-3-fenil-isoxazol-4-iimetoxi)-nicotinato de metilo en el compuesto
epigrafiado (3,61 g, 52%), que se obtiene en forma de sélido blanco. EM: m/e = 377,4 [M-H]".

Ejemplo 62
N-isopropil-6-(5-metil-3-fenil-isoxazol-4-ilmetoxi)-4-trifluormetil-nicotinamida
Del modo descrito en el ejemplo 12 se convierte el acido 6-(5-metil-3-fenil-isoxazol-4-ilmetoxi)-4-trifluormetil-

nicotinico (200 mg, 0,53 mmoles) en lugar del acido 6-(5-metil-3-fenil-isoxazol-4-ilmetoxi)-nicotinico, empleando iso-
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propilamina en lugar de 2,2,2-trifluoretilamina, en el compuesto epigrafiado (SiO,, acetato de etilo:diclorometano =
de 100:0 a 50:50, 60 mg, 27%), que se obtiene en forma de soélido blanco mate. EM: m/e = 420,1 [M+H]".

Ejemplo 63
6-(5-metil-3-fenil-isoxazol-4-iimetoxi)-N-(tetrahidro-piran-4-il)-4-trifluormetil-nicotinamida

Del modo descrito en el ejemplo 12 se convierte el acido 6-(5-metil-3-fenil-isoxazol-4-ilmetoxi)-4-trifluormetil-
nicotinico (200 mg, 0,53 mmoles) en lugar del acido 6-(5-metil-3-fenil-isoxazol-4-ilmetoxi)-nicotinico, empleando 4-
aminotetrahidropirano en lugar de 2,2,2-trifluoretilamina, en el compuesto epigrafiado (SiO,, acetato de etilo:dicloro-
metano = de 50:50 a 100:0, 109 mg, 45%), que se obtiene en forma de sélido blanco. EM: m/e = 462,2 [M+H]".

Ejemplo 64
5-bromo-6-(5-metil-3-fenil-isoxazol-4-ilmetoxi)-nicotinato de metilo

Del modo descrito en el ejemplo 5 se convierte el (5-metil-3-fenil-isoxazol-4-il)-metanol (3,60 mg, 19,0 mmoles),
empleando 5-bromo-6-cloronicotinato de metilo en lugar de 6-cloronicotinonitrilo, en el compuesto epigrafiado (SiO»,
heptano:acetato de etilo = de 90:10 a 60:40, 2,83 g, 37%), que se obtiene en forma de sodlido blanco. EM: m/e =
403,3/405,2 [M+H]".

Ejemplo 65
5-bromo-6-(5-metil-3-fenil-isoxazol-4-iimetoxi)-N-(tetrahidro-piran-4-il)-nicotinamida

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

Del modo descrito en el ejemplo 8a se convierte el 5-bromo-6-(5-metil-3-fenil-isoxazol-4-ilmetoxi)-nicotinato de metilo
(2,71 g, 6,49 mmoles) en lugar de 6-(5-metil-3-fenil-isoxazol-4-ilmetoxi)-nicotinato de metilo en el compuesto
epigrafiado (2,55 g, 99%), que se obtiene en forma de sélido blanco. EM: m/e = 386,9/389,0 [M-H]".

b) 5-bromo-6-(5-metil-3-fenil-isoxazol-4-ilmetoxi)-N-(tetrahidro-piran-4-il)-nicotinamida

Del modo descrito en el ejemplo 31 se convierte el acido 5-bromo-6-(5-metil-3-fenil-isoxazol-4-ilmetoxi)-nicotinico
(2,28 g, 5,86 mmoles) en lugar del acido 6-(5-metil-3-fenil-isoxazol-4-iimetoxi)-nicotinico en el compuesto epigrafiado
(2,47 g, 89%), que se obtiene en forma de soélido blanco. EM: m/e = 471,9/473,9 [M+H]".

Ejemplo 66
5-metil-6-(5-metil-3-fenil-isoxazol-4-ilmetoxi)-N-(tetrahidro-piran-4-il)-nicotinamida

A una suspension de 5-bromo-6-(5-metil-3-fenil-isoxazol-4-ilmetoxi)-N-(tetrahidro-piran-4-il)-nicotinamida (200 mg,
0,42 mmoles) en 1,2-dimetoxietano (1 ml) se le afiade el trimetilboroxano (88 ul, 0,64 mmoles), carbonato sédico
acuoso (1 M, 0,64 ml, 0,64 mmoles) y tetrakis(trifenilfosfina)paladio(0) (49 mg, 0,04 mmoles). Se irradia después la
mezcla reaccionante en el microondas a 140°C durante 20 min en atmdsfera de argon. Se diluye con acetato de etilo
(10 ml) y se lava con agua (10 ml) y salmuera (10 ml). Se extraen las fases acuosas con acetato de etilo (10 ml), se
reunen las fases organicas y se lavan con sulfato sédico. Por trituracion en éter de metilo y tert-butilo se obtiene el
compuesto epigrafiado (87 mg, 50%), en forma de sélido blanco. EM: m/e = 408,4 [M+H]".

Ejemplo 67
5-bromo-2-metil-6-(5-metil-3-fenil-isoxazol-4-ilmetoxi)-N-(tetrahidro-piran-4-il)-nicotinamida

a) 5-bromo-2-metil-6-(5-metil-3-fenil-isoxazol-4-ilmetoxi)-nicotinato de etilo

Del modo descrito en el ejemplo 4 se convierte el (5-metil-3-fenil-isoxazol-4-il)-metanol (402 mg, 2,12 mmoles),
empleando 5-bromo-6-hidroxi-2-metil-nicotinato de etilo en lugar de 2-hidroxi-5-trifluormetilpiridina, en el compuesto
epigrafiado (SiO», heptano:acetato de etilo = de 100:0 a 50:50, 700 mg, 76%), que se obtiene en forma de aceite
incoloro. EM: m/e = 431,1/433,2 [M+H]".

b) acido 5-bromo-2-metil-6-(5-metil-3-fenil-isoxazol-4-ilmetoxi)-nicotinico

Del modo descrito en el ejemplo 8a se convierte el 5-bromo-2-metil-6-(5-metil-3-fenil-isoxazol-4-ilmetoxi)-nicotinato
de etilo (650 mg, 1,51 mmoles) en lugar del 6-(5-metil-3-fenil-isoxazol-4-ilmetoxi)-nicotinato de metilo en el com-
puesto epigrafiado (542 mg, 89%), que se obtiene en forma de sdlido blanco. EM: m/e = 401,3/403,4 [M-H]".

c) 5-bromo-2-metil-6-(5-metil-3-fenil-isoxazol-4-iimetoxi)-N-(tetrahidro-piran-4-il)-nicotinamida

Del modo descrito en el ejemplo 31 se convierte el acido 5-bromo-2-metil-6-(5-metil-3-fenil-isoxazol-4-iimetoxi)-
nicotinico (488 mg, 1,21 mmoles) en lugar del acido 6-(5-metil-3-fenil-isoxazol-4-ilmetoxi)-nicotinico en el compuesto
epigrafiado (450 mg, 76%), que se obtiene en forma de sélido ligeramente marron. EM: m/e = 486,3/488,2 [M+H]".
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Ejemplo 68
5-bromo-N-isopropil-6-(5-metil-3-fenil-isoxazol-4-ilmetoxi)-nicotinamida

Del modo descrito en el ejemplo 8b se convierte el acido 5-bromo-6-(5-metil-3-fenil-isoxazol-4-ilmetoxi)-nicotinico
(240 mg, 0,6 mmoles), en lugar del acido 6-(5-metil-3-fenil-isoxazol-4-ilmetoxi)-nicotinico, empleando isopropilamina
en lugar de metilamina, en el compuesto epigrafiado (229 mg, 86%), que se obtiene en forma de espuma blanca
mate. EM: m/e = 430,3/432,2 [M+H]".

Ejemplo 69
N-isopropil-5-metil-6-(5-metil-3-fenil-isoxazol-4-ilmetoxi)-nicotinamida

Del modo descrito en el ejemplo 66 se convierte la 5-bromo-N-isopropil-6-(5-metil-3-fenil-isoxazol-4-ilmetoxi)-ni-
cotinamida (150 mg, 0,35 mmoles), en lugar de la 5-bromo-6-(5-metil-3-fenil-isoxazol-4-ilmetoxi)-N-(tetrahidro-piran-
4-il)-nicotinamida, en el compuesto epigrafiado (73 mg, 52%), que se obtiene en forma de goma blanca mate. EM:
m/e = 366,0 [M+H]".

Ejemplo 70
N-isopropil-N-metil-6-(5-metil-3-fenil-isoxazol-4-ilmetoxi)-nicotinamida

Del modo descrito en el ejemplo 50 se convierte la N-isopropil-6-(5-metil-3-fenil-isoxazol-4-ilmetoxi)-nicotinamida
(200 mg, 0,6 mmoles), en lugar de la 6-(5-metil-3-fenil-isoxazol-4-ilmetoxi)-N-(tetrahidro-piran-4-il)-nicotinamida, en el
compuesto epigrafiado (69 mg, 33%), que se obtiene en forma de goma incolora. EM: m/e = 366,3 [M+H]".

Ejemplo 71
(3,3-dimetil-morfolin-4-il)-[6-(5-metil-3-fenil-isoxazol-4-ilmetoxi)-piridin-3-il]-metanona

Del modo descrito en el ejemplo 12 se convierte el acido 6-(5-metil-3-fenil-isoxazol-4-ilmetoxi)-nicotinico (124 mg,
0,40 mmoles), empleando 3,3-dimetil-morfolina en lugar de 2,2,2-trifluoretilamina, en el compuesto epigrafiado (SiOx,
heptano:acetato de etilo = de 80:20 a 30:70, 41 mg, 25%), que se obtiene en forma de aceite ligeramente marrén.
EM: m/e = 408,1 [M+H]".

Ejemplo 72
2-metil-6-(5-metil-3-fenil-isoxazol-4-ilmetoxi)-nicotinato de etilo

Del modo descrito en el ejemplo 4 se convierte el (5-metil-3-fenil-isoxazol-4-il)-metanol (313 mg, 1,66 mmoles),
empleando 6-hidroxi-2-metil-nicotinato de etilo en lugar de 2-hidroxi-5-trifluormetilpiridina, en el compuesto epigrafia-
do (SiOz, heptano:acetato de etilo = de 60:40 a 10:90, 322 mg, 55%), que se obtiene en forma de aceite incoloro.
EM: m/e = 353,2 [M+H]".

Ejemplo 73
6-(5-metil-3-fenil-isoxazol-4-iimetoxi)-piridina-2-carbonitrilo

A una solucion de (5-metil-3-fenil-isoxazol-4-il)-metanol (189 mg, 1,0 mmoles) y 6-cloropiridina-2-carbonitrilo (150
mg, 1,0 mmoles) en tolueno (10 ml) se le afiade hidruro sodico (dispersion al 55 % en aceite mineral, 100 mg, 2,0
mmoles) y se calienta la mezcla a 50°C durante 6 h. Después se le afiade el 18-corona-6 (18 mg) y se calienta la
mezcla a 100°C durante una noche. Se diluye la mezcla con acetato de etilo y se lava con agua. Se extraen las
fases acuosas con acetato de etilo (10 ml), se relnen las fases organicas y se lavan con sulfato sédico. Por
purificacién mediante cromatografia (SiO», heptano:acetato de etilo = 7:3) se obtiene el compuesto epigrafiado (70
mg, 24%) en forma de sélido blanco después de la trituracién con éter de diisopropilo. EM: m/e = 292,0 [M+H]".

Ejemplo 74
3-[6-(5-metil-3-fenil-isoxazol-4-ilmetoxi)-piridin-3-il]-oxetan-3-ol

Se trata a -75°C una solucién de la 5-bromo-2-(5-metil-3-fenil-isoxazol-4-ilmetoxi)-piridina (100 mg, 0,29 mmoles) en
THF (3 ml) con n-butil-litio (1,6 M en hexanos, 0,18 ml, 0,29 mmoles). Después se afiade una soluciéon de 3-
oxetanona (22,0 mg, 0,29 mmoles) en THF (1 ml) y se agita la mezcla durante 10 min. Se afiade metanol y se deja
calentar la mezcla a temperatura ambiente. Por purificacion mediante cromatografia (SiO», acetato de etilo/heptano
de 2:8 a 1:1) se obtiene el compuesto epigrafiado (65 mg, 66%) en forma de sélido blanco. EM: m/e = 339,1 [M+H]".
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Ejemplo 75
(5,6-dihidro-8H-[1,2,4]triazolo[4,3-a]pirazin-7-il)-[6-(5-metil-3-fenil-isoxazol-4-ilmetoxi)-piridin-3-il]-metanona

Del modo descrito en el ejemplo 40 se convierte el acido 6-(5-metil-3-fenil-isoxazol-4-ilmetoxi)-nicotinico (100 mg,
0,32 mmoles), empleando el clorhidrato de la 5,6,7,8-tetrahidro-(1,2,4)triazolo(4,3-a)-pirazina en lugar del clorhidrato
del (3-amino-piperidin-1-il)-acetato de etilo, en el compuesto epigrafiado (121 mg, 86%), que se obtiene en forma de
espuma blanca. EM: m/e = 417,4 [M+H]".

Ejemplo 76

6-(5-metil-3-fenil-isoxazol-4-iimetoxi)-N-(tetrahidro-piran-3-ilmetil)-nicotinamida

Del modo descrito en el ejemplo 8b se convierte el acido 6-(5-metil-3-fenil-isoxazol-4-ilmetoxi)-nicotinico (100 mg,
0,32 mmoles), empleando el clorhidrato de la (tetrahidro-2-H-piran-3-il)metanamina en lugar de la metilamina, en el

compuesto epigrafiado (33 mg, 25%), que se obtiene en forma de sodlido blanco después de la cristalizacion en
acetato de etilo:hexano. EM: m/e = 408,4 [M+H]".

Ejemplo 77
6-(5-metil-3-fenil-isoxazol-4-iimetoxi)-N-(tetrahidro-furan-3-iimetil)-nicotinamida
Del modo descrito en el ejemplo 8b se convierte el acido 6-(5-metil-3-fenil-isoxazol-4-ilmetoxi)-nicotinico (100 mg,

0,32 mmoles), empleando el clorhidrato de la (tetrahidrofuran-3-il)metanamina en lugar de metilamina, en el
compuesto epigrafiado (103 mg, 81%), que se obtiene en forma de sélido blanco. EM: m/e = 394,3 [M+H]".

Ejemplo 78

(6,7-dihidro-5H-pirazolo[1,5-a]pirimidin-4-il}-[6-(5-metil-3-fenil-isoxazol-4-ilmetoxi)-piridin-3-il]-metanona

Del modo descrito en el ejemplo 8b se convierte el acido 6-(5-metil-3-fenil-isoxazol-4-ilmetoxi)-nicotinico (100 mg,
0,32 mmoles), empleando el clorhidrato de la 4,5,6,7-tetrahidropirazolo(1,5-a)-pirimidina en lugar de metilamina, en

el compuesto epigrafiado (41 mg, 31%), que se obtiene en forma de solido ligeramente amarillo después de la
cristalizacién en acetato de etilo:hexano. EM: m/e = 416,4 [M+H]".

Ejemplo 79
N-isocroman-4-il-6-(5-metil-3-fenil-isoxazol-4-ilmetoxi)-nicotinamida
Del modo descrito en el ejemplo 8b se convierte el acido 6-(5-metil-3-fenil-isoxazol-4-ilmetoxi)-nicotinico (100 mg,

0,32 mmoles), empleando el clorhidrato de la rac-3,4-dihidro-1H-isocromeno-4-amina en lugar de metilamina, en el
compuesto epigrafiado (136 mg, 96%), que se obtiene en forma de sélido blanco mate. EM: m/e = 442,3 [M+H]J".

Ejemplo 80
N-(3-isopropil-isoxazol-5-ilmetil)-6-(5-metil-3-fenil-isoxazol-4-ilmetoxi)-nicotinamida
Del modo descrito en el ejemplo 8b se convierte el acido 6-(5-metil-3-fenil-isoxazol-4-ilmetoxi)-nicotinico (100 mg,

0,32 mmoles), empleando la sal TFA del 5-aminometil-3-isopropilisoxazol en lugar de metilamina, en el compuesto
epigrafiado (112 mg, 81%), que se obtiene en forma de goma incolora. EM: m/e = 433,3 [M+H]".

Ejemplo 81
[6-(5-metil-3-fenil-isoxazol-4-ilmetoxi)-piridin-3-il]-(2-oxa-6-aza-espiro[3.3]hept-6-il)-metanona
Del modo descrito en el ejemplo 8b se convierte el acido 6-(5-metil-3-fenil-isoxazol-4-ilmetoxi)-nicotinico (100 mg,

0,32 mmoles), empleando 2-oxa-6-aza-espiro[3.3]heptano-oxalato en lugar de metilamina, en el compuesto
epigrafiado (96 mg, 76%), que se obtiene en forma de sélido blanco mate. EM: m/e = 392,4 [M+H]".

Ejemplo 82

[6-(5-metil-3-fenil-isoxazol-4-ilmetoxi)-piridin-3-il]-(6-oxa-1-aza-espiro[3.3]hept- 1-il)-metanona
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Del modo descrito en el ejemplo 15 se convierte el acido 6-(5-metil-3-fenil-isoxazol-4-ilmetoxi)-nicotinico (33 mg, 0,1
mmoles), empleando 6-oxa-1-aza-espiro[3.3]heptano en lugar de 3-metoxipropilamina, en el compuesto epigrafiado
(15 mg, 35%), que se obtiene en forma de goma incolora. EM: m/e = 392,3 [M+H]".

Ejemplo 83
6-(5-metil-3-fenil-isoxazol-4-iimetoxi)-nicotinato de isopropilo

Se afiade por goteo a temperatura ambiente una solucién de N,N-diciclohexilcarbodiimida (258 mg, 1,25 mmoles) y
4-dimetilaminopiridina (12 mg, 0,10 mmoles) en diclorometano (4 ml) a una solucién del acido 6-(5-metil-3-fenil-
isoxazol-4-ilmetoxi)-nicotinico (310 mg, 1,0 mmoles) y 2-propanol (0,06 g, 1,0 mmoles) en diclorometano (4 ml).
Pasadas 15 h, se filira la mezcla, se concentra el liquido filirado y se purifica por cromatografia (SiO-,
heptano:acetato de etilo de 100:0 a 8:2), obteniéndose el compuesto epigrafiado (270 mg, 77 %) en forma de aceite
incoloro. EM: m/e = 353,1 [M+H]".

Ejemplo 84
6-[3-(2-fluor-fenil)-5-metil-isoxazol-4-ilmetoxi]-N-(2,2,2-trifluor-etil)-nicotinamida

a) oxima del 2-fluor-benzaldehido

A una suspension de 2-fluorbenzaldehido (63,3 g, 495 mmoles) y clorhidrato de la hidroxilamina (38,2 g, 544
mmoles) en etanol (36 ml) y agua (69 ml) se le afade hielo (205 g). Después se afiade por goteo una solucion
acuosa de hidroxido sédico (del 32%, 115 ml, 1,24 moles) en un periodo de 10 min (la temperatura sube de -8°C a
+7°C), con lo cual se disuelve la mayor parte del solido. Después de agitar a temperatura ambiente durante 1 h se
acidifica la mezcla resultante con HCI (5 N). Se extrae la mezcla con diclorometano, obteniéndose el compuesto
epigrafiado (66,8 g, 97%), en forma de sdlido ligeramente amarillo. EM: m/e (El) = 139,0 [M].

b) cloruro de (E)- y/o (Z)-N-hidroxi-2-fluor-bencenocarboximidoilo

A una solucién de la oxima del (E)- y/o (Z)-2-fluor-benzaldehido (66,8 g, 480 mmoles) en DMF (334 ml) se le afiade
en porciones la N-clorosuccinimida (29,4 g, 211 mmoles) y, pasados 10 min, manteniendo la temperatura por debajo
de 50°C, se afade en porciones la N-clorosuccinimida (44,1 g, 317 mmoles). Se agita la mezcla reaccionante a
temperatura ambiente durante 2 h y se extrae con éter de metilo y tert-butilo, obteniéndose el compuesto epigrafiado
(91,9 g, 91%), en forma de aceite amarillo. RMN-H1 (CDCls): 7,10-7,25 (m, 2H), 7,40-7,50 (m, 1H), 7,64-7,70 (m,
3H), 8,99 (s, 1H).

c) 3-(2-fluor-fenil)-5-metil-isoxazol-4-carboxilato de etilo

A una solucion de 2-butinoato de etilo (65,5 ml, 562 mmoles) y trietilamina (80,7 ml, 576 mmoles) en etanol (600 ml)
se le afiaden a 0 — 4°C durante 2 h 500 ml de una soluciéon del cloruro de (E)- y/o (Z)-N-hidroxi-2-fluor-
bencenocarboximidoilo (83,3 g 480 mmoles) en etanol (900 ml). Se afiade a 0°C el 2-butinoato de etilo (44,6 ml, 383
mmoles) en etanol (125 ml), después se afiaden los 400 ml restantes de la solucién del cloruro de (E)- y/o (Z)-N-
hidroxi-2-fluor-bencenocarboximidoilo durante un periodo de 1 h. Se agita la mezcla resultante a temperatura
ambiente durante 48 h y se concentra. Se vierte la mezcla sobre HCI (1,2 |) y se extrae con éter de metilo y tert-
butilo. Se reunen las fases organicas, se lavan con agua y salmuera, se secan con sulfato sédico y se concentran.
Por purificacion mediante cromatografia (SiO., heptano:acetato de etilo = de 100:0 a 9:1) se obtiene el producto
epigrafiado (73,6 g, 62%), en forma de aceite amarillo, EM: m/e = 250,1 [M+H]".

d) [3-(2-fluor-fenil)-5-metil-isoxazol-4-il]-metanol

A una solucién de 3-(2-fluor-fenil)-5-metil-isoxazol-4-carboxilato de etilo (73,6 g, 295 mmoles) en THF (977 ml) se le
afade en porciones a 0°C durante 20 min el hidruro de litio y aluminio (6,48 g, 162 mmoles) y se agita la mezcla
reaccionante a temperatura ambiente durante 2,5 h. Se enfria la mezcla a 0°C y se le afiade agua (7,5 ml) y después
hidréxido sédico (solucion al 15%, 7,5 ml) y luego otra vez agua (21 ml). Se separa el precipitado por filtracion y se
lava con THF. Se retnen los lavados y el liquido filtrado y se concentran. Por purificacion mediante cromatografia
(SiO2, heptano:acetato de etilo = 75:25) se obtiene el compuesto epigrafiado (34,7 g, 57%), en forma de aceite
ligeramente amarillo. EM: m/e = 208,0 [M+H]".

€) 6-[3-(2-fluor-fenil)-5-metil-isoxazol-4-ilmetoxi]-nicotinato de metilo

A una suspension de hidruro sodico (dispersion al 55 % en aceite mineral, 1,16 g, 26,5 mmoles) en THF (30 ml) se le
afiade a 0°C una solucion de [3-(2-fluor-fenil)-5-metil-isoxazol-4-il]-metanol (5,0 g, 24,1 mmoles) en THF (60 ml) y se
calienta la mezcla reaccionante a temperatura ambiente durante 30 min. Después se afade por goteo a 0°C una
solucion de 6-cloronicotinato de metilo (4,65 g, 26,5 mmoles) en THF (60 ml) y se agita la mezcla reaccionante a
temperatura ambiente durante 2 h. Se vierte la mezcla reaccionante sobre una solucién acuosa (saturada) de cloruro
sodico y se extrae la mezcla con acetato de etilo. Se retinen las fases organicas, se lavan con agua y salmuera, se
secan con sulfato sédico, se filtran y se concentran. Por purificacion mediante cromatografia (SiO, heptano:acetato
de etilo = de 4:1 a 2:1) se obtiene el compuesto epigrafiado (4,0 g, 49%), que se obtiene en forma de sélido blanco.
EM: m/e = 343,0 [M+H]".
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f) 6-[3-(2-fluor-fenil)-5-metil-isoxazol-4-iimetoxi]-N-(2,2,2-trifluor-etil)-nicotinamida

Se afiade por goteo (reaccion exotérmica) una solucién de trimetil-aluminio (2 M en tolueno, 1,17 ml, 2,3 mmoles) a
una solucion de 2,2,2-trifluoretilamina (188 ul, 2,3 mmoles) en dioxano (15 ml) y se agita la mezcla resultante a
temperatura ambiente durante 1,5 h. Después se le afiade el 6-[3-(2-fluor-fenil)-5-metil-isoxazol-4-ilmetoxi]-nicotinato
de metilo (200 mg, 0,58 mmoles). Se calienta la mezcla resultante a 85°C durante 2 h, se enfria a temperatura
ambiente, se vierte sobre agua y se extrae con acetato de etilo, después se lava con salmuera, se seca con sulfato
sodico y se concentra. Por purificacion mediante cromatografia (SiO2, heptano:acetato de etilo = de 2:1 a 1:1) se
obtiene el compuesto epigrafiado (210 mg, 88%), en forma de aceite incoloro. EM: m/e = 410,4 [M+H]".

Ejemplo 85
6-[3-(2-fluor-fenil)-5-metil-isoxazol-4-ilmetoxi]-N-(2,2,3,3,3-pentafluor-propil )-nicotinamida

Del modo descrito en el ejemplo 84f se convierte el 6-[3-(2-fluor-fenil)-5-metil-isoxazol-4-ilmetoxi]-nicotinato de metilo
(100 mg, 0,292 mmoles), empleando 2,2,3,3,3-pentafluorpropilamina en lugar de 2,2 2-trifluoretilamina, en el
compuesto epigrafiado (100 mg, 75 %), que se obtiene en forma de sélido blanco. EM: m/e = 460,1 [M+H]".

Ejemplo 86
6-[3-(2-fluor-fenil)-5-metil-isoxazol-4-ilmetoxi]-N-isopropil-nicotinamida

Del modo descrito en el ejemplo 84f se convierte el 6-[3-(2-fluor-fenil)-5-metil-isoxazol-4-ilmetoxi]-nicotinato de metilo
(200 mg, 0,58 mmoles), empleando isopropilamina en lugar de 2,2,2-trifluoretilamina, en el compuesto epigrafiado
(180 mg, 83 %), que se obtiene en forma de aceite incoloro. EM: m/e = 370,1 [M+H]".

Ejemplo 87
6-[3-(2-fluor-fenil)-5-metil-isoxazol-4-ilmetoxi]-N-(tetrahidro-piran-4-il)-nicotinamida

Del modo descrito en el ejemplo 84f se convierte el 6-[3-(2-fluor-fenil)-5-metil-isoxazol-4-ilmetoxi]-nicotinato de metilo
(100 mg, 0,29 mmoles), empleando 4-aminotetrahidropirano en lugar de 2,2 2-trifluoretilamina, en el compuesto
epigrafiado (110 mg, 92 %), que se obtiene en forma de aceite incoloro. EM: m/e = 412,2 [M+H]".

Ejemplo 88
6-[3-(3-fluor-fenil)-5-metil-isoxazol-4-ilmetoxi]-nicotinato de metilo

a) oxima del (E)- y/o (Z)-3-fluor-benzaldehido

A una suspension de 3-fluorbenzaldehido (6,75 g, 54 mmoles) y clorhidrato de la hidroxilamina (4,16 g, 60 mmoles)
en etanol (4,3 ml) y agua (13 ml) se le afiade hielo (25 g). Después se afiade por goteo en un periodo de 10 min una
solucién de hidréxido sédico (5,5 g, 138 mmoles) en agua (6,5 ml) (la temperatura sube de -8°C a +7°C), con lo cual
se disuelve la mayor parte del sélido. Pasados 30 min de agitaciéon a temperatura ambiente precipitado un sélido
blanco y entonces se diluye la mezcla resultante con agua y se acidifica con HCI (4 N). Se separa por filtracion el
precipitado blanco, se lava con agua y se seca con alto vacio, obteniéndose el compuesto epigrafiado (7,0 g, 93%),
en forma de solido blanco. EM: m/e (EI) = 139,1 [M].

b) cloruro de (E)- y/o (Z)-N-hidroxi-3-fluor-bencenocarboximidoilo

A una solucion de la oxima del (E)- y/o (Z)-3-fluor-benzaldehido (6,9 g, 50 mmoles) en DMF (50 ml) se le afiade en
porciones durante 1 h la N-clorosuccinimida (6,6 g, 50 mmoles), manteniendo la temperatura por debajo de 35°C. Se
agita la mezcla reaccionante a temperatura ambiente durante 1 h. Se vierte la mezcla sobre agua-hielo y se extrae
con acetato de etilo. Se reunen las fases organicas, se lavan con agua y salmuera, se secan con sulfato sédico y se
concentran, obteniéndose el compuesto epigrafiado (6,3 g, 73%), en forma de sélido blanco mate. EM: m/e (El) =
173,1 [M].

c) 3-(3-fluor-fenil)-5-metil-isoxazol-4-carboxilato de etilo

A una solucion del cloruro de (E)- y/o (Z)-N-hidroxi-3-fluor-bencenocarboximidoilo (11,1 g, 64 mmoles) en éter de
dietilo (151 ml) se le afiade a 0°C el 2-butinoato de etilo (7,2 g, 7,5 ml, 64 mmoles), después se afiade por goteo la
trietilamina (7,8 g, 10,7 ml, 77 mmoles) y se deja calentar la mezcla resultante a temperatura ambiente durante una
noche. Se vierte la mezcla sobre agua-hielo y se extrae con éter de dietilo. Se retinen las fases organicas, se lavan
con agua y salmuera, se secan con sulfato sddico y se concentran. Por purificacion mediante cromatografia (SiO»,
heptano:acetato de etilo = de 100:0 a 1:1) se obtiene el compuesto epigrafiado (6,3 g, 39%), en forma de sdlido
blanco. EM: m/e = 250,1 [M+H]".

d) [3-(3-fluor-fenil)-5-metil-isoxazol-4-il]-metanol

A una solucion de 3-(3-fluor-fenil)-5-metil-isoxazol-4-carboxilato de etilo (6,18 g, 25 mmoles) en THF (320 ml) se le
afade en porciones a 0°C el hidruro de litio y aluminio (528 mg, 14 mmoles) y se agita la mezcla reaccionante a
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temperatura ambiente durante 3 h. Se enfria la mezcla a 0°C y se le afiaden agua (518 pl), hidroxido sédico
(solucion al 15%, 518 pl) y después otra vez agua (1,5 ml) y se agita la mezcla a temperatura ambiente durante una
noche. Se separa el precipitado por filtracion y se lava con THF. Se retnen los liquidos de lavado y filtrado y se
concentran. Por purificacion mediante cromatografia (SiO», heptano:acetato de etilo = de 100:0 a 1:1) se obtiene el
compuesto epigrafiado (3,9 g, 75%), en forma de sélido amarillo. EM: m/e = 208,3 [M+H]".

e) 6-[3-(3-fluor-fenil)-5-metil-isoxazol-4-ilmetoxi]-nicotinato de metilo

A una suspensioén de hidruro sédico (dispersion al 55 % en aceite mineral, 852 mg, 20 mmoles) en THF (27 ml) se le
afiade a 0°C una solucion de [3-(3-fluor-fenil)-5-metil-isoxazol-4-il]-metanol (3,68 g, 18 mmoles) en THF (54 ml) y se
calienta la mezcla reaccionante a temperatura ambiente durante 30 min. Se afiade por goteo a 0°C una solucion de
6-cloronicotinato de metilo (3,35 g, 20 mmoles) en THF (1,5 ml) y se agita la mezcla reaccionante a temperatura
ambiente durante una noche. Se vierte la mezcla reaccionante sobre una solucidon acuosa (saturada) de cloruro
sodico y se extrae la mezcla con acetato de etilo. Se rednen las fases organicas, se lavan con agua y salmuera, se
secan con sulfato sédico, se filtran y se concentran. Por purificacion mediante cromatografia (SiO, heptano:acetato
de etilo = 7:3) se obtiene el compuesto epigrafiado (4,1 g, 68%), en forma de sélido blanco. EM: m/e = 343,1 [M+H]".

Ejemplo 89
6-[3-(3-fluor-fenil)-5-metil-isoxazol-4-ilmetoxi]-N-(2,2,2-trifluor-etil)-nicotinamida

Se afade por goteo una solucién de trimetil-aluminio (2 M en tolueno, 600 pl, 1,2 mmoles) (reaccion exotérmica) a
una solucion de 2,2,2-trifluoretilamina (119 mg, 94 pl, 1,2 mmoles) en dioxano (7,5 ml) y se agita la mezcla resultante
a temperatura ambiente durante 1 h. Se afiade una solucién de 6-[3-(3-fluor-fenil)-5-metil-isoxazol-4-ilmetoxi]-
nicotinato de metilo (103 mg, 0,3 mmoles) en dioxano (4 ml). Se calienta la mezcla resultante a 85 — 95°C durante 2
h, se enfria a temperatura ambiente, se vierte sobre agua y se extrae con acetato de etilo, que después se lava con
salmuera, se seca con sulfato sddico y se concentra. Por purificacion mediante cromatografia (SiO2, heptano:acetato
de etilo = de 100:0 a 1:1) se obtiene el compuesto epigrafiado (122 mg, 99%), en forma de sélido blanco. EM: m/e =
410,1 [M+H]".

Ejemplo 90
N-ciclopropilmetil-6-[3-(3-fluor-fenil)-5-metil-isoxazol-4-ilmetoxi]-nicotinamida

Se afiade por goteo (reaccion exotérmica) una solucion de trimetil-aluminio (2 M en tolueno, 600 ul, 1,2 mmoles) a
una solucidn de ciclopropilmetilamina (85 mg, 103 pl, 1,2 mmoles) en dioxano (7,5 ml) y se agita la mezcla resultante
a temperatura ambiente durante 1 h. Después se afiade una solucion de 6-[3-(3-fluor-fenil)-5-metil-isoxazol-4-
ilmetoxi]-nicotinato de metilo (103 mg, 0,3 mmoles) en dioxano (4 ml). Se calienta la mezcla resultante a 85 — 95°C
durante una noche, se enfria a temperatura ambiente, se vierte sobre agua y se extrae con acetato de etilo, que
después se lava con salmuera, se seca con sulfato sédico y se concentra. Por purificacion mediante cromatografia
(SiO2, heptano:acetato de etilo = de 100:0 a 1:1) se obtiene el compuesto epigrafiado (78 mg, 68%), en forma de
sélido blanco mate. EM: m/e = 382,3 [M+H]".

Ejemplo 91
6-[3-(3-fluor-fenil)-5-metil-isoxazol-4-ilmetoxi]-N-isopropil-nicotinamida

a) acido 6-[3-(3-fluor-fenil)-5-metil-isoxazol-4-iimetoxi]-nicotinico

Del modo descrito en el ejemplo 41a se convierte el 6-[3-(3-fluor-fenil)-5-metil-isoxazol-4-ilmetoxi]-nicotinato de
metilo (3,3 g, 10 mmoles), en lugar del (3-{[6-(5-metil-3-fenil-isoxazol-4-ilmetoxi)-piridina-3-carbonil]-amino}-piperidin-
1-il)-acetato de etilo, en el compuesto epigrafiado (3,0 g, 95%), que se obtiene en forma de sdlido blanco mate. EM:
m/e = 327,4 [M-H]".

b) 6-[3-(3-fluor-fenil)-5-metil-isoxazol-4-ilmetoxi]-N-isopropil-nicotinamida

A una solucién del acido 6-[3-(3-fluor-fenil)-5-metil-isoxazol-4-ilmetoxi]-nicotinico (98,5 mg, 0,3 mmoles) en DMF (1,5
ml) se le afiaden el tetrafluorborato de 2-(1H-benzotriazol-1-il)-1,1,3,3-tetrametiluronio (106 mg, 0,33 mmoles), N,N-
diisopropil-etil-amina (257 pl, 1,5 mmoles) e isopropilamina (28,3 ul, 0,33 mmoles). Se agita la mezcla reaccionante
resultante a temperatura ambiente durante una noche. Por concentracion y purificacion mediante cromatografia
(SiO2, heptano:acetato de etilo = de 100:0 a 0:100) se obtiene el compuesto epigrafiado 57 mg, 51%) en forma de
sélido blanco mate. EM: m/e = 370,1 [M+H]".

Ejemplo 92
N-ciclopropil-6-[3-(3-fluor-fenil)-5-metil-isoxazol-4-ilmetoxi]-nicotinamida

Se afade por goteo (reaccion exotérmica) una solucién de trimetil-aluminio (2 M en tolueno, 600 ul, 1,2 mmoles) a
una solucién de ciclopropilamina (69 mg, 84 ul, 1,2 mmoles) en dioxano (7,5 ml) y se agita la mezcla resultante a
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temperatura ambiente durante 1 h. Después se afiade una solucion de 6-[3-(3-fluor-fenil)-5-metil-isoxazol-4-ilmetoxi]-
nicotinato de metilo (103 mg, 0,3 mmoles) en dioxano (4 ml). Se calienta la mezcla resultante a 85 — 95°C durante 3
h, se enfria a temperatura ambiente, se vierte sobre agua y se extrae con acetato de etilo, que después se lava con
salmuera, se seca con sulfato sédico y se concentra. Por purificacion mediante cromatografia (SiO2, heptano:acetato
de etilo = de 100:0 a 1:1) se obtiene el compuesto epigrafiado (100 mg, 91%), en forma de sélido blanco. EM: m/e =
368,0 [M+H]".

Ejemplo 93
6-[3-(3-fluor-fenil)-5-metil-isoxazol-4-ilmetoxi]-N-(tetrahidro-piran-4-il)-nicotinamida

Del modo descrito en el ejemplo 92 se convierte el 6-[3-(3-fluor-fenil)-5-metil-isoxazol-4-ilmetoxi]-nicotinato de metilo
(103 mg, 0,3 mmoles), empleando el 4-aminotetrahidropirano en lugar de ciclopropilamina, en el compuesto epigra-
fiado (105 mg, 85%), que se obtiene en forma de solido blanco. EM: m/e = 412,5 [M+H]".

Ejemplo 94
{6-[3-(3-fluor-fenil)-5-metil-isoxazol-4-ilmetoxi]-piridin-3-il}-morfolin-4-il-metanona

Del modo descrito en el ejemplo 90 se convierte el 6-[3-(3-fluor-fenil)-5-metil-isoxazol-4-ilmetoxi]-nicotinato de metilo
(103 mg, 0,3 mmoles), empleando morfolina en lugar de ciclopropilmetilamina, en el compuesto epigrafiado (60 mg,
50%), que se obtiene en forma de goma incolora. EM: m/e = 398,3 [M+H]".

Ejemplo 95
{6-[3-(3-fluor-fenil)-5-metil-isoxazol-4-ilmetoxi]-piridin-3-il}-tiomorfolin-4-il-metanona

Se afiade por goteo (reaccion exotérmica) una solucion de trimetil-aluminio (2 M en tolueno, 600 ul, 1,2 mmoles) a
una solucién de tiomorfolina (124 mg, 120 ul, 1,2 mmoles) en dioxano (7,5 ml) y se agita la mezcla resultante a
temperatura ambiente durante 1 h. Después se afiade una solucién de 6-[3-(3-fluor-fenil)-5-metil-isoxazol-4-ilmetoxi]-
nicotinato de metilo (103 mg, 0,3 mmoles) en dioxano (4 ml). Se calienta la mezcla resultante a 85 — 95°C durante 4
h, se enfria a temperatura ambiente, se vierte sobre agua y se extrae con acetato de etilo, que después se lava con
salmuera, se seca con sulfato sddico y se concentra. Por purificacion mediante cromatografia (SiO2, heptano:acetato
de etilo = de 100:0 a 1:3) se obtiene el compuesto epigrafiado (124 mg, 100%), en forma de goma ligeramente
amarilla. EM: m/e = 414,4 [M+H]".

Ejemplo 96
(1,1-dioxo-1A6-tiomorfolin-4-il)-{6-[3-(3-fluor-fenil)-5-metil-isoxazol-4-ilmetoxi]-piridin-3-il}-metanona

Del modo descrito en el ejemplo 95 se convierte el 6-[3-(3-fluor-fenil)-5-metil-isoxazol-4-ilmetoxi]-nicotinato de metilo
(103 mg, 0,3 mmoles), empleando tiomorfolina-S,S-diéxido en lugar de tiomorfolina, en el compuesto epigrafiado
(133 mg, 100%), que se obtiene en forma de espuma blanca. EM: m/e = 446,0 [M+H]".

Ejemplo 97
6-[3-(3-cloro-fenil)-5-metil-isoxazol-4-iimetoxi]-nicotinato de metilo

a) oxima del (E)- y/o (Z)-3-cloro-benzaldehido

Se calienta a reflujo durante 3 h una suspensién de 3-clorobenzaldehido (50 g, 355 mmoles) y clorhidrato de la
hidroxilamina (38 g, 543 mmoles) en etanol (200 ml), que contiene acetato sédico (46 g, 558 mmoles). Después de
agitar a temperatura ambiente durante 30 min precipitado un sélido blanco, se diluye la mezcla resultante con agua y
se acidifica con HCI (4 N). Se separa por filtracion el precipitado blanco, se lava con agua y se seca con alto vacio,
obteniéndose el compuesto epigrafiado (54 g, 98%), en forma de sdlido blanco; de p.f. = 64-66°C.

b) cloruro de (E)- y/o (Z)-N-hidroxi-3-cloro-bencenocarboximidoilo

A una solucion de la oxima del (E)- y/o (Z)-3-cloro-benzaldehido (54 g, 347 mmoles) en DMF (800 ml) se le afade
HCI (conc., 17 ml) y se enfria la mezcla a temperatura ambiente. Se le afiade la sal triple de monopersulfato potasico
(247 g, 400 mmoles) y se agita la mezcla reaccionante a temperatura ambiente durante 1 h. Se vierte la mezcla
sobre agua-hielo y se extrae con acetato de etilo. Se reldnen las fases organicas, se lavan con agua y salmuera, se
secan con sulfato sodico y se concentran, obteniéndose el compuesto epigrafiado (66 g, 100%), en forma de sélido
blanco; de p.f. = 58-60°C.

c) 3-(3-cloro-fenil)-5-metil-isoxazol-4-carboxilato de etilo

A una suspension de sodio (2,67 g, 116 mmoles) en metanol (100 ml) se le afiade a temperatura ambiente durante
15 minutos el acetoacetato de etilo (12,8 g, 11,9 ml, 110 mmoles), se afiade después durante 20 minutos a una
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solucion del cloruro de (E)- y/o (Z)-N-hidroxi-3-cloro-bencenocarboximidoilo (19,0 g, 100 mmoles) en metanol (100
ml) y se mantiene la mezcla resultante en agitacién a temperatura ambiente durante 4 h. Se vierte la mezcla sobre
agua, se enfria a 5°C, se filtra y se concentra. Por purificacion mediante recristalizacion en etanol se obtiene el
compuesto epigrafiado (10,1 g, 40%), en forma de sdlido blanco; de p.f. = 71-73°C.

d) acido 3-(3-cloro-fenil)-5-metil-isoxazol-4-carboxilico

A una solucion de 3-(3-cloro-fenil)-5-metil-isoxazol-4-carboxilato de etilo (9,1 g, 36 mmoles) en etanol (50 ml) se le
afade hidréxido sodico acuoso (4 N, 10 ml). Se mantiene la mezcla en ebullicion a reflujo durante 1 h, se enfria a
temperatura ambiente y se acidifica con HCI (4 N, 10 ml) y agua (10 ml) a 0°C. Por purificacion mediante filtracion y
secado se obtiene el compuesto epigrafiado (8,3 g, 97%), en forma de sélido blanco; de p.f. = 171-173°C.

e) [3-(3-cloro-fenil)-5-metil-isoxazol-4-il]-metanol

A una solucion del acido 3-(3-cloro-fenil)-5-metil-isoxazol-4-carboxilico (4,8 g, 20 mmol en THF (50 ml) se le afiade a
—10°C la trietilamina (2,9 ml, 21 mmoles) y después una solucion de cloroformiato de etilo (1,96 ml, 20 mmoles) en
THF (10 ml), manteniendo la temperatura por debajo de -5°C. Después de 1 h se filtra la mezcla, se enfria el liquido
filtrado a —10°C y se le afiade una suspension de borhidruro sédico (2,0 g, 50 mmoles) en agua (10 ml) durante 15
minutos manteniendo la temperatura por debajo de —-5°C. Se deja calentar la mezcla a temperatura ambiente
durante 2 h, se diluye con hidréxido sodico (2 N, 30 ml) y se extrae con acetato de etilo. Se reunen las fases
organicas, se lavan con agua y salmuera, se secan con sulfato sédico y se concentran, obteniéndose el compuesto
epigrafiado (3,5 g, 78%), en forma de aceite transparente, que con el tiempo solidifica en forma de sélido blanco; de
p.f. =66 — 68°C.

f) 6-[3-(3-cloro-fenil)-5-metil-isoxazol-4-ilmetoxi]-nicotinato de metilo
Del modo descrito en el ejemplo 88e se convierte el [3-(3-cloro-fenil)-5-metil-isoxazol-4-il]-metanol (224 mg, 1,0
mmoles) en lugar del [3-(3-fluor-fenil)-5-metil-isoxazol-4-ill-metanol en el compuesto epigrafiado (185 mg, 52%), que
se obtiene en forma de sélido blanco mate. EM: m/e = 359,4 [M+H]".

Ejemplo 98
6-[3-(3-cloro-fenil)-5-metil-isoxazol-4-iimetoxi]-N-(2,2,2-trifluor-etil)-nicotinamida

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

Del modo descrito en el ejemplo 91a se convierte el 6-[3-(3-cloro-fenil)-5-metil-isoxazol-4-ilmetoxi]-nicotinato de
metilo (734 mg, 2,1 mmoles), en lugar de 6-[3-(3-fluor-fenil)-5-metil-isoxazol-4-ilmetoxi]-nicotinato de metilo, en el
compuesto epigrafiado (592 mg, 84%), que se obtiene en forma de sdlido blanco. EM: m/e = 343,4 [M-H]J.

b) 6-[3-(3-cloro-fenil)-5-metil-isoxazol-4-ilmetoxi]-N-(2,2,2-trifluor-etil)-nicotinamida

A una solucioén del acido 6-[3-(3-cloro-fenil)-5-metil-isoxazol-4-ilmetoxi]-nicotinico (69 mg, 0,2 mmoles) en DMF (300
pl) se le afiaden el tetrafluorborato de 2-(1H-benzotriazol-1-il)-1,1,3,3-tetrametiluronio (71 mg, 0,22 mmoles), N,N-
diisopropil-etil-amina (171 pl, 1,0 mmoles) y 2,2,2-trifluoretilamina (17,3 pl, 0,22 mmoles). Se agita la mezcla reaccio-
nante resultante a temperatura ambiente durante 1 h. Por concentracién y purificacion mediante cromatografia (SiOo,
heptano:acetato de etilo = de 100:0 a 1:1) se obtiene el compuesto epigrafiado (30 mg, 35%) en forma de sélido
blanco. EM: m/e = 426,1 [M+H]".

Ejemplo 99
6-[3-(3-cloro-fenil)-5-metil-isoxazol-4-ilmetoxi]-N-ciclopropilmetil-nicotinamida
Del modo descrito en el ejemplo 98b se convierte el acido 6-[3-(3-cloro-fenil)-5-metil-isoxazol-4-ilmetoxi]-nicotinico

(69 mg, 0,2 mmoles), empleando ciclopropanometilamina en lugar de 2,2,2-trifluoretilamina, en el compuesto epigra-
fiado (39 mg, 49%), que se obtiene en forma de sélido blanco. EM: m/e = 398,0 [M+H]".

Ejemplo 100
6-[3-(3-cloro-fenil)-5-metil-isoxazol-4-ilmetoxi]-N-ciclopropil-nicotinamida
Del modo descrito en el ejemplo 98b se convierte el acido 6-[3-(3-cloro-fenil)-5-metil-isoxazol-4-ilmetoxi]-nicotinico

(69 mg, 0,2 mmoles), empleando ciclopropilamina en lugar de 2,2,2-trifluoretilamina, en el compuesto epigrafiado (55
mg, 72%), que se obtiene en forma de sélido blanco. EM: m/e = 384,0 [M+H]".

Ejemplo 101

6-[3-(3-cloro-fenil)-5-metil-isoxazol-4-iimetoxi]-N-(tetrahidro-piran-4-il)-nicotinamida
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Del modo descrito en el ejemplo 98b se convierte el acido 6-[3-(3-cloro-fenil)-5-metil-isoxazol-4-ilmetoxi]-nicotinico
(69 mg, 0,2 mmoles), empleando 4-aminotetrahidropirano en lugar de 2,2,2-trifluoretilamina, en el compuesto epi-
grafiado (76 mg, 89%), que se obtiene en forma de sélido blanco. EM: m/e = 428,5 [M+H]".

Ejemplo 102
{6-[3-(3-cloro-fenil)-5-metil-isoxazol-4-ilmetoxi]-piridin-3-il}-(1,1-dioxo- 1A6-tiomorfolin-4-il)-metanona

Del modo descrito en el ejemplo 98b se convierte el acido 6-[3-(3-cloro-fenil)-5-metil-isoxazol-4-ilmetoxi]-nicotinico
(69 mg, 0,2 mmoles), empleando tiomorfolina-S,S-diéxido en lugar de 2,2 2-trifluoretilamina, en el compuesto
epigrafiado (80 mg, 87%), que se obtiene en forma de sélido blanco. EM: m/e = 462,1 [M+H]".

Ejemplo 103
6-[3-(4-fluor-fenil)-5-metil-isoxazol-4-ilmetoxi]-nicotinato de metilo

a) oxima del (E)- y/o (Z)-4-fluor-benzaldehido

Del modo descrito en el ejemplo 88a se convierte el 4-fluorbenzaldehido (24,8 g, 200 mmoles), en lugar del 3-fluor-
benzaldehido, en el compuesto epigrafiado (23,3 g, 84%), que se obtiene en forma de sdlido blanco. EM: m/e =
139,1 [M]".

b) cloruro de (E)- y/o (Z)-N-hidroxi-4-fluor-bencenocarboximidoilo

Del modo descrito en el ejemplo 88b se convierte la oxima del (E)- y/o (Z)-4-fluor-benzaldehido (23,3 g, 167 mmo-
les), en lugar de la oxima del (E)- y/o (Z)-3-fluor-benzaldehido, en el compuesto epigrafiado (25,9 g, 89%), que se
obtiene en forma de sélido blanco mate. EM: m/e = 173,0 [M]".

c) 3-(4-fluor-fenil)-5-metil-isoxazol-4-carboxilato de etilo

Del modo descrito en el ejemplo 88c se convierte el cloruro de (E)- y/o (Z)-N-hidroxi-4-fluor-bencenocarboximidoilo
(15,4 g, 89 mmoles), en lugar del cloruro de (E)- y/o (Z)-N-hidroxi-3-fluor-bencenocarboximidoilo, en el compuesto
epigrafiado (9,8 g, 44%), que se obtiene en forma de soélido blanco mate. EM: m/e = 250,1 [M+H]".

d) [3-(4-fluor-fenil)-5-metil-isoxazol-4-il]-metanol
Del modo descrito en el ejemplo 88d se convierte el 3-(4-fluor-fenil)-5-metil-isoxazol-4-carboxilato de etilo (3,0 g, 12

mmoles), en lugar del 3-(3-fluor-fenil)-5-metil-isoxazol-4-carboxilato de etilo, en el compuesto epigrafiado (1,8 g,
71%), que se obtiene en forma de sélido blanco. EM: m/e = 208,1 [M+H]".

€) 6-[3-(4-fluor-fenil)-5-metil-isoxazol-4-ilmetoxi]-nicotinato de metilo
Del modo descrito en el ejemplo 88e se convierte el [3-(4-fluor-fenil)-5-metil-isoxazol-4-il]-metanol (103 mg, 0,55

mmoles), en lugar del [3-(3-fluor-fenil)-5-metil-isoxazol-4-il]-metanol, en el compuesto epigrafiado (81 mg, 47%), que
se obtiene en forma de sélido ligeramente amarillo. EM: m/e = 343,3 [M+H]".

Ejemplo 104
acido 6-[3-(4-fluor-fenil)-5-metil-isoxazol-4-iimetoxi]-nicotinico
Del modo descrito en el ejemplo 91a se convierte el 6-[3-(4-fluor-fenil)-5-metil-isoxazol-4-ilmetoxi]-nicotinato de

metilo (1,4 g, 4,2 mmoles), en lugar de 6-[3-(3-fluor-fenil)-5-metil-isoxazol-4-ilmetoxi]-nicotinato de metilo, en el
compuesto epigrafiado (1,1 g, 78%), que se obtiene en forma de solido blanco. EM: m/e = 327,3 [M-H]".

Ejemplo 105
6-[3-(4-fluor-fenil)-5-metil-isoxazol-4-ilmetoxi]-N-(2,2,2-trifluor-etil)-nicotinamida
Del modo descrito en el ejemplo 98b se convierte el acido 6-[3-(4-fluor-fenil)-5-metil-isoxazol-4-ilmetoxi]-nicotinico

(99 mg, 0,33 mmoles), en lugar del acido 6-[3-(3-cloro-fenil)-5-metil-isoxazol-4-ilmetoxi]-nicotinico, en el compuesto
epigrafiado (61 mg, 50%), que se obtiene en forma de sélido blanco. EM: m/e = 410,4 [M+H]".

Ejemplo 106
N-ciclopropilmetil-6-[3-(4-fluor-fenil)-5-metil-isoxazol-4-ilmetoxi]-nicotinamida
Del modo descrito en el ejemplo 105 se convierte el acido 6-[3-(4-fluor-fenil)-5-metil-isoxazol-4-ilmetoxi]-nicotinico

(99 mg, 0,33 mmoles), empleando la ciclopropanometilamina en lugar de la 2,2,2-trifluoretilamina, en el compuesto
epigrafiado (74 mg, 65%), que se obtiene en forma de sélido blanco. EM: m/e = 382,4 [M+H]".

Ejemplo 107
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6-[3-(4-fluor-fenil)-5-metil-isoxazol-4-ilmetoxi]-N-isopropil-nicotinamida

Del modo descrito en el ejemplo 105 se convierte el acido 6-[3-(4-fluor-fenil)-5-metil-isoxazol-4-ilmetoxi]-nicotinico
(99 mg, 0,33 mmoles), empleando la isopropilamina en lugar de la 2,2,2-trifluoretilamina, en el compuesto
epigrafiado (87 mg, 79%), que se obtiene en forma de sélido blanco mate. EM: m/e = 370,0 [M+H]".

Ejemplo 108
N-ciclopropil-6-[3-(4-fluor-fenil)-5-metil-isoxazol-4-ilmetoxi]-nicotinamida

Del modo descrito en el ejemplo 105 se convierte el acido 6-[3-(4-fluor-fenil)-5-metil-isoxazol-4-ilmetoxi]-nicotinico
(99 mg, 0,33 mmoles), empleando ciclopropilamina en lugar de 2,2,2-trifluoretilamina, en el compuesto epigrafiado
(47 mg, 43%), que se obtiene en forma de solido blanco. EM: m/e = 368,0 [M+H]".

Ejemplo 109
6-[3-(4-fluor-fenil)-5-metil-isoxazol-4-ilmetoxi]-N-(tetrahidro-piran-4-il)-nicotinamida

Del modo descrito en el ejemplo 105 se convierte el acido 6-[3-(4-fluor-fenil)-5-metil-isoxazol-4-ilmetoxi]-nicotinico
(99 mg, 0,33 mmoles), empleando 4-aminotetrahidropirano en lugar de 2,2,2-trifluoretilamina, en el compuesto
epigrafiado (105 mg, 85%), que se obtiene en forma de sélido blanco. EM: m/e = 412,5 [M+H]".

Ejemplo 110
{6-[3-(4-fluor-fenil)-5-metil-isoxazol-4-ilmetoxi]-piridin-3-il}-morfolin-4-il-metanona

Del modo descrito en el ejemplo 105 se convierte el acido 6-[3-(4-fluor-fenil)-5-metil-isoxazol-4-ilmetoxi]-nicotinico
(99 mg, 0,33 mmoles), empleando morfolina en lugar de 2,2,2-trifluoretilamina, en el compuesto epigrafiado (16 mg,
13%), que se obtiene en forma de sélido blanco. EM: m/e = 398,3 [M+H]".

Ejemplo 111
{6-[3-(4-fluor-fenil)-5-metil-isoxazol-4-ilmetoxi]-piridin-3-il}-tiomorfolin-4-il-metanona

Del modo descrito en el ejemplo 105 se convierte el acido 6-[3-(4-fluor-fenil)-5-metil-isoxazol-4-ilmetoxi]-nicotinico
(99 mg, 0,33 mmoles), empleando tiomorfolina en lugar de 2,2,2-trifluoretilamina, en el compuesto epigrafiado (46
mg, 37%), que se obtiene en forma de solido ligeramente amarillo. EM: m/e = 414,4 [M+H]".

Ejemplo 112
(1,1-dioxo-1A6-tiomorfolin-4-il)-{6-[3-(4-fluor-fenil)-5-metil-isoxazol-4-ilmetoxi]-piridin-3-il}-metanona

Del modo descrito en el ejemplo 105 se convierte el acido 6-[3-(4-fluor-fenil)-5-metil-isoxazol-4-ilmetoxi]-nicotinico
(99 mg, 0,33 mmoles), empleando tiomorfolina-S,S-didxido en lugar de 2,2,2-trifluoretilamina, en el compuesto
epigrafiado (73 mg, 55%), que se obtiene en forma de sélido blanco. EM: m/e = 446,1 [M+H]".

Ejemplo 113
3-{6-[3-(4-fluor-fenil)-5-metil-isoxazol-4-iimetoxi]-piridin-3-il}-oxetan-3-ol

a) 5-bromo-2-[3-(4-fluor-fenil)-5-metil-isoxazol-4-iimetoxi]-piridina

A una solucion del [3-(4-fluor-fenil)-5-metil-isoxazol-4-il]-metanol (500 mg, 2,41 mmoles) en THF (5 ml) se le afiade a
temperatura ambiente el hidruro sédico (dispersion al 55 % en aceite mineral, 137 mg, 3,1 mmoles) y se agita la
mezcla reaccionante a temperatura ambiente durante 1 h. Después se le aflade a temperatura ambiente una
solucién de 2-cloro-5-bromo-piridina (484 mg, 2,41 mmoles) en THF (5 ml) y se agita la mezcla reaccionante durante
2 h. Se diluye la mezcla reaccionante con metanol y agua y se extrae la mezcla con acetato de etilo. Se rednen las
fases organicas, se lavan con agua y salmuera, se secan con sulfato sédico, se filtran y se concentran. Por
purificacion mediante cromatografia (SiO2, heptano:acetato de etilo = de 9:1 a 4:1) se obtiene el compuesto
epigrafiado (128 mg, 15%), en forma de aceite incoloro. EM: m/e = 363,1/365,1 [M+H]".

b) 3-{6-[3-(4-fluor-fenil)-5-metil-isoxazol-4-ilmetoxi]-piridin-3-il}-oxetan-3-ol

Se trata a -78°C una solucion de 5-bromo-2-[3-(4-fluor-fenil)-5-metil-isoxazol-4-ilmetoxi]-piridina (110 mg, 0,3
mmoles) en THF (3 ml) con n-butil-litio (1,6 M solucién en hexanos, 189 ul, 0,3 mmoles) y después con 3-oxetanona
(23,0 mg, 0,3 mmoles). Pasados 20 minutos se afiade metanol y se calienta la mezcla a temperatura ambiente. Por
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concentracion y purificacion mediante cromatografia (gel de silice, heptano:acetato de etilo = de 85:15 a 8:3) se
obtiene el producto epigrafiado (32 mg, 30%), en forma de aceite incoloro. EM: m/e = 357,1 [M+H]".

Ejemplo 114
{6-[3-(4-fluor-fenil)-5-metil-isoxazol-4-ilmetoxi]-piridin-3-il}-(1R,5S)-6-oxa-3-aza-biciclo[3.1.1]hept-3-il-metanona

Del modo descrito en el ejemplo 105 se convierte el acido 6-[3-(4-fluor-fenil)-5-metil-isoxazol-4-ilmetoxi]-nicotinico
(36 mg, 0,11 mmoles), empleando el rac-6-oxa-3-aza-biciclo[3.1.1]heptano en lugar de la 2,2,2-trifluoretilamina, en el
compuesto epigrafiado (10 mg, 22%), que se obtiene en forma de goma incolora. EM: m/e = 410,4 [M+H]".

Ejemplo 115
6-[3-(4-cloro-fenil)-5-metil-isoxazol-4-iimetoxi]-nicotinato de metilo

a) oxima del (E)- y/o (Z)-4-cloro-benzaldehido

Del modo descrito en el ejemplo 88a se convierte el 4-clorobenzaldehido (25,0 g, 178 mmoles), en lugar de 3-fluor-
benzaldehido, en el compuesto epigrafiado (27,0 g, 97%), que se obtiene en forma de sdélido blanco mate. EM: m/e =
155,1 [M]".

b) cloruro de (E)- y/o (Z)-N-hidroxi-4-cloro-bencenocarboximidoilo

Del modo descrito en el ejemplo 88b se convierte la oxima del (E)- y/o (Z)-4-cloro-benzaldehido (27,0 g, 173
mmoles), en lugar de la oxima del (E)- y/o (Z)-3-fluor-benzaldehido, en el compuesto epigrafiado (28,4 g, 86%), que
se obtiene en forma de sélido ligeramente amarillo. EM: m/e = 189,1 [M]".

c) 3-(4-cloro-fenil)-5-metil-isoxazol-4-carboxilato de etilo

Del modo descrito en el ejemplo 88c se convierte el cloruro de (E)- y/o (Z)-N-hidroxi-4-cloro-bencenocarboximidoilo
(26,0 g, 137 mmoles), en lugar del cloruro de (E)- y/o (Z)-N-hidroxi-3-fluor-bencenocarboximidoilo, en el compuesto
epigrafiado (15,2 g, 42%), que se obtiene en forma de sélido ligeramente amarillo. EM: m/e = 266,1 [M+H]".

d) [3-(4-cloro-fenil)-5-metil-isoxazol-4-il]-metanol

Del modo descrito en el ejemplo 88d se convierte el 3-(4-cloro-fenil)-5-metil-isoxazol-4-carboxilato de etilo (373 mg,
1,4 mmoles), en lugar de 3-(3-fluor-fenil)-5-metil-isoxazol-4-carboxilato de etilo, en el compuesto epigrafiado (204
mg, 65%), que se obtiene en forma de sdlido blanco. EM: m/e = 2241 [M+H]".

e) 6-[3-(4-cloro-fenil)-5-metil-isoxazol-4-iimetoxi]-nicotinato de metilo

Del modo descrito en el ejemplo 88e se convierte el [3-(4-cloro-fenil)-5-metil-isoxazol-4-il]-metanol (2,0 g, 9 mmoles),
en lugar de [3-(3-fluor-fenil)-5-metil-isoxazol-4-il]-metanol, en el compuesto epigrafiado (2,4 g, 74%), que se obtiene
en forma de sélido ligeramente amarillo. EM: m/e = 359,0 [M+H]".

Ejemplo 116
acido 6-[3-(4-cloro-fenil)-5-metil-isoxazol-4-ilmetoxi]-nicotinico

Del modo descrito en el ejemplo 91a se convierte el 6-[3-(4-cloro-fenil)-5-metil-isoxazol-4-ilmetoxi]-nicotinato de
metilo (880 mg, 4,2 mmoles), en lugar de 6-[3-(3-fluor-fenil)-5-metil-isoxazol-4-ilmetoxi]-nicotinato de metilo, en el
compuesto epigrafiado (832 mg, 98%), que se obtiene en forma de sdlido blanco mate. EM: m/e = 343,1 [M-H]".

Ejemplo 117
6-[3-(4-cloro-fenil)-5-metil-isoxazol-4-iimetoxi]-N-(2,2,2-trifluor-etil)-nicotinamida

Se afade por goteo (reaccion exotérmica) una solucion de trimetil-aluminio (2 M en tolueno, 401 ul, 0,8 mmoles) a
una solucion de 2,2,2-trifluoretilamina (79 mg, 63 ul, 0,8 mmoles) en dioxano (5 ml) y se agita la mezcla resultante a
temperatura ambiente durante 1 h. Después se afiade una solucion de 6-[3-(4-cloro-fenil)-5-metil-isoxazol-4-
ilmetoxi]-nicotinato de metilo (72 mg, 0,2 mmoles) en dioxano (2,5 ml). Se calienta la mezcla resultante a 85 — 95°C
durante 1 h, después se enfria a temperatura ambiente, se vierte sobre agua y se extrae con acetato de etilo, que
después se lava con salmuera, se seca con sulfato sédico y se concentra. Por purificacion mediante cromatografia
(SiO2, heptano:acetato de etilo = de 100:0 a 1:1) se obtiene el compuesto epigrafiado (66 mg, 77%), en forma de
sélido blanco. EM: m/e = 426,0 [M+H]".

Ejemplo 118

6-[3-(4-cloro-fenil)-5-metil-isoxazol-4-ilmetoxi]-N-ciclopropilmetil-nicotinamida
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Del modo descrito en el ejemplo 117 se convierte el 6-[3-(4-cloro-fenil)-5-metil-isoxazol-4-ilmetoxi]-nicotinato de
metilo (144 mg, 0,4 mmoles), empleando ciclopropanometilamina en lugar de 2,2,2-trifluoretilamina, en el compuesto
epigrafiado (111 mg, 70%), que se obtiene en forma de sélido blanco. EM: m/e = 398,4 [M+H]".

Ejemplo 119

6-[3-(4-cloro-fenil)-5-metil-isoxazol-4-ilmetoxi]-N-isopropil-nicotinamida

Del modo descrito en el ejemplo 8b se convierte el acido 6-[3-(4-cloro-fenil)-5-metil-isoxazol-4-ilmetoxi]-nicotinico
(103 mg, 0,3 mmoles), en lugar del acido 6-(5-metil-3-fenil-isoxazol-4-ilmetoxi)-nicotinico, empleando isopropilamina

en lugar de metilamina, en el compuesto epigrafiado (88 mg, 76%), que se obtiene en forma de sdlido blanco mate.
EM: m/e = 368,0 [M+H]".

Ejemplo 120
6-[3-(4-cloro-fenil)-5-metil-isoxazol-4-ilmetoxi]-N-ciclopropil-nicotinamida
Del modo descrito en el ejemplo 117 se convierte el 6-[3-(4-cloro-fenil)-5-metil-isoxazol-4-ilmetoxi]-nicotinato de

metilo (108 mg, 0,3 mmoles), empleando ciclopropilamina en lugar de 2,2 2-trifluoretilamina, en el compuesto
epigrafiado (93 mg, 81%), que se obtiene en forma de sélido blanco. EM: m/e = 384,1 [M+H]".

Ejemplo 121
6-[3-(4-cloro-fenil)-5-metil-isoxazol-4-iimetoxi]-N-(tetrahidro-piran-4-il)-nicotinamida
Del modo descrito en el ejemplo 117 se convierte el 6-[3-(4-cloro-fenil)-5-metil-isoxazol-4-ilmetoxi]-nicotinato de

metilo (108 mg, 0,3 mmoles), empleando el 4-aminotetrahidropirano en lugar de la 2,2,2-trifluoretilamina, en el
compuesto epigrafiado (99 mg, 77%), que se obtiene en forma de sélido blanco. EM: m/e = 428,1 [M+H]".

Ejemplo 122
{6-[3-(4-cloro-fenil)-5-metil-isoxazol-4-ilmetoxi]-piridin-3-il}-(1,1-dioxo-1,6-tiomorfolin-4-il)-metanona
Del modo descrito en el ejemplo 117 se convierte el 6-[3-(4-cloro-fenil)-5-metil-isoxazol-4-ilmetoxi]-nicotinato de

metilo (108 mg, 0,3 mmoles), empleando el tiomorfolina-S,S-diéxido en lugar de la 2,2,2-trifluoretilamina, en el
compuesto epigrafiado (137 mg, 99%), que se obtiene en forma de sélido blanco. EM: m/e = 462,1 [M+H]".

Ejemplo 123

{6-[3-(4-cloro-fenil)-5-metil-isoxazol-4-ilmetoxi]-piridin-3-il}-morfolin-4-il-metanona

Del modo descrito en el ejemplo 89 se convierte el 6-[3-(4-cloro-fenil)-5-metil-isoxazol-4-iimetoxi]-nicotinato de metilo
(144 mg, 0,4 mmoles), en lugar del 6-[3-(3-fluor-fenil)-5-metil-isoxazol-4-iimetoxi]-nicotinato de metilo, empleando

morfolina en lugar de 2,2,2-trifluoretilamina, en el compuesto epigrafiado (142 mg, 85%), que se obtiene en forma de
sélido blanco. EM: m/e = 414,1 [M+H]".

Ejemplo 124
{6-[3-(4-cloro-fenil)-5-metil-isoxazol-4-ilmetoxi]-piridin-3-il}-tiomorfolin-4-il-metanona
Del modo descrito en el ejemplo 117 se convierte el 6-[3-(4-cloro-fenil)-5-metil-isoxazol-4-ilmetoxi]-nicotinato de

metilo (72 mg, 0,2 mmoles), empleando tiomorfolina en lugar de 2,2,2-trifluoretilamina, en el compuesto epigrafiado
(82 mg, 95%), que se obtiene en forma de solido blanco. EM: m/e = 430,5 [M+H]".

Ejemplo 125

6-[3-(3,4-difluor-fenil)-5-metil-isoxazol-4-iimetoxi]-N-(2,2,2-trifluor-etil)-nicotinamida

a) oxima del (E)- y/o (Z)-3,4-difluor-benzaldehido

Del modo descrito en el ejemplo 88a se convierte el 3,4-difluorbenzaldehido (50,0 g, 338 mmoles), en lugar de 2-
fluorbenzaldehido, en el compuesto epigrafiado (53,1 g, 85%), que se obtiene en forma de solido ligeramente

amarillo. EM: m/e = 156,0 [M-H].

b) cloruro de (E)- y/o (Z)-3,4-difluor-N-hidroxi-bencenocarboximidoilo
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Del modo descrito en el ejemplo 88b se convierte la oxima del (E)- y/o (Z2)-3,4-difluor-benzaldehido (44,8 g, 285
mmoles), en lugar de la oxima del (E)- y/o (Z)-2-fluor-benzaldehido, en el compuesto epigrafiado (54,6 g, 100%), que
se obtiene en forma de sélido amarillo. EM: m/e = 191,1 [M]".

c) 3-(3,4-difluor-fenil)-5-metil-isoxazol-4-carboxilato de etilo

Del modo descrito en el ejemplo 88c se convierte el cloruro de (E)- y/o (Z)-3,4-difluor- N-hidroxi-bencenocarbo-
ximidoilo (54,6 g, 285 mmoles), en lugar del cloruro de (E)- y/o (Z)-N-hidroxi-2-fluor-bencenocarboximidoilo, en el
compuesto epigrafiado (29,5 g, 39%), que se obtiene en forma de sélido blanco mate. EM: m/e = 268,2 [M+H]".

d) [3-(3,4-difluor-fenil)-5-metil-isoxazol-4-il]-metanol

Del modo descrito en el ejemplo 88d se convierte el 3-(3,4-difluor-fenil)-5-metil-isoxazol-4-carboxilato de etilo (28,5 g,
107 mmoles), en lugar del 3-(3-fluor-fenil)-5-metil-isoxazol-4-carboxilato de etilo, en el compuesto epigrafiado (24,0
g, 48%), que se obtiene en forma de solido ligeramente amarillo. EM: m/e = 226,2 [M+H]".

€) 6-[3-(3,4-difluor-fenil)-5-metil-isoxazol-4-iimetoxi]-nicotinato de metilo

Del modo descrito en el ejemplo 88e se convierte el [3-(3,4-difluor-fenil)-5-metil-isoxazol-4-il]-metanol (5,0 g, 22,2
mmoles), en lugar del [3-(3-fluor-fenil)-5-metil-isoxazol-4-il]-metanol, en el compuesto epigrafiado (5,2 g, 65%), que
se obtiene en forma de sélido blanco. EM: m/e = 361,2 [M+H]".

f) 6-[3-(3,4-difluor-fenil)-5-metil-isoxazol-4-ilmetoxi]-N-(2,2,2-trifluor-etil)-nicotinamida

Se afiade por goteo (reaccion exotérmica) una solucion de trimetil-aluminio (2 M en tolueno, 1,1 ml, 2,2 mmoles) a
una solucion de 2,2,2-trifluoretilamina (250 mg, 2,2 mmoles) en dioxano (10 ml) y se agita la mezcla resultante a
temperatura ambiente durante 1 h. Después se afade una solucion de 6-[3-(3,4-difluor-fenil)-5-metil-isoxazol-4-
ilmetoxi]-nicotinato de metilo (200 mg, 0,56 mmoles) en dioxano (10 ml). Se calienta la mezcla resultante a 85 —
95°C durante 16 h, se enfria a temperatura ambiente, se vierte sobre agua y se extrae con acetato de etilo, que
después se lava con salmuera, se seca con sulfato sédico y se concentra. Por purificacion mediante cromatografia
(SiO2, heptano:acetato de etilo = de 95:5 a 1:1) se obtiene el compuesto epigrafiado (150 mg, 63%), en forma de
sélido blanco. EM: m/e = 482,2 [M+H]".

Ejemplo 126
6-[3-(3,4-difluor-fenil)-5-metil-isoxazol-4-iimetoxi]-N-isopropil-nicotinamida

Del modo descrito en el ejemplo 125 se convierte el 6-[3-(3,4-difluor-fenil)-5-metil-isoxazol-4-ilmetoxi]-nicotinato de
metilo (200 mg, 0,56 mmoles), empleando isopropilamina en lugar de 2,2,2-trifluoretilamina, en el compuesto
epigrafiado (160 mg, 74%), que se obtiene en forma de sélido blanco. EM: m/e = 386,5 [M-H]-.

Ejemplo 127
6-[3-(3,4-difluor-fenil)-5-metil-isoxazol-4-iimetoxi]-N-(tetrahidro-piran-4-il)-nicotinamida

Del modo descrito en el ejemplo 125 se convierte el 6-[3-(3,4-difluor-fenil)-5-metil-isoxazol-4-ilmetoxi]-nicotinato de
metilo (200 mg, 0,56 mmoles), empleando 4-aminotetrahidropirano en lugar de 2,2,2-trifluoretilamina, en el com-
puesto epigrafiado (120 mg, 50 %), que se obtiene en forma de sélido blanco. EM: m/e = 430,3 [M+H]".

Ejemplo 128

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

a) rac-3-fenil-5-hidroxi-5-(trifluormetil)isoxazolina

Se obtiene con arreglo a J. Org. Chem. 60, 3907, 1995. Se afiade por goteo a 20-30°C durante 1 h una solucién de
benzoiltrifluoracetona (21 g, 97 mmoles) a una solucién de hidroxilamina HCI (6,82 g, 98 mmoles) que contiene
hidréxido sédico (2 N, 51 ml, 102 mmoles) y se calienta la mezcla resultante a reflujo durante 45 min. Se enfria la
mezcla a temperatura ambiente, se vierte sobre agua-hielo (500 ml), se filtra el precipitado, se lava con agua y se
seca con vacio, obteniéndose el compuesto epigrafiado (20,51 g, 91%), en forma de solido blanco. EM: m/e = 230,2
[M-HT.

b) 3-fenil-4-(1-fenil-1H-imidazol-4-il)-5-trifluormetil-isoxazol

Se obtiene con arreglo a J. Org. Chem. 60, 3907, 1995. Se calienta a reflujo durante 24 h una solucién de rac-3-fenil-
5-hidroxi-5-(trifluormetil)isoxazolina (20,4 g, 88 mmoles) en acido trifluoracético (602 g, 404 ml, 5,3 moles). Se enfria
la mezcla a temperatura ambiente, se afiade con cuidado a una solucion de carbonato sédico (3 N, 880 ml)
enfriando con un bafo de hielo hasta que la mezcla reaccionante alcance pH 7. Se extrae la mezcla con éter de
metilo y tert-butilo, se retnen las fases organicas, se secan con sulfato sddico, se filiran y se concentran. Se
concentra el residuo y se tritura con agua, obteniéndose el compuesto epigrafiado (17,3 g, 92%), en forma de sélido
blanco. EM: m/e = 214,1 [M+H]".
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c) acido 3-fenil-5-trifluormetil-isoxazol-4-carboxilico

A una solucion de 2,2,6,6-tetrametilpiperidina (7,7 g, 9,24 ml, 54 mmoles) en THF seco (62 ml) se le afiade a 0°C el
BuLi (1,6 M en hexano, 30,7 ml, 49 mmoles) y se agita la mezcla resultante a 0°C durante 30 min. Se afiade por
goteo a 0°C una solucion de 3-fenil-4-(1-fenil-1H-imidazol-4-il)-5-trifluormetil-isoxazol (8,72 g, 41 mmoles) en THF
seco (41 ml) y se agita la mezcla resultante a 0°C durante 1 h. Se trata la mezcla con diéxido de carbono gaseoso y
se agita la mezcla resultante a 0°C durante 1 h. Se vierte la mezcla sobre HCI (1 N), se extrae la mezcla con acetato
de etilo, se reunen las fases organicas, se secan con sulfato sddico, se filtran y se concentran, obteniéndose el
compuesto epigrafiado (10,32 g, 98%), en forma de solido ligeramente marrén. EM: m/e = 256,1 [M-H]".

d) (3-fenil-5-trifluormetil-isoxazol-4-il)-metanol

A una solucién del acido 3-fenil-5-trifluormetil-isoxazol-4-carboxilico (5,0 g, 19 mmol en THF (60 ml) se le afiade a —
10°C la trietilamina (2,0 g, 2,71 ml, 19 mmoles) y después una solucion de cloroformiato de etilo (2,1 g, 1,9 ml, 19
mmoles) en THF (10 ml), manteniendo la temperatura por debajo de —5°C. Pasados 30 min se filtra la mezcla y se
enfria el liquido filtrado a —10°C y se le afiade durante 15 minutos una suspensiéon de borhidruro sédico (1,8 g, 49
mmoles) en agua (20 ml), manteniendo la temperatura por debajo de —5°C. Se deja calentar la mezcla a temperatura
ambiente durante una noche, se diluye con HCI (1 N) y se extrae con acetato de etilo. Se retnen las fases
organicas, se lavan con agua y salmuera, se secan con sulfato sddico y se concentran. Por purificacion mediante
cromatografia (SiO2, heptano:acetato de etilo = de 100:0 a 1:1) se obtiene el compuesto epigrafiado (3,1 g, 66%) en
forma de soélido blanco. EM: m/e = 243,1 [M]".

e) 6-(3-fenil-5-trifluormetil-isoxazol-4-ilmetoxi)-nicotinato de metilo

A una solucién de (3-fenil-5-trifluormetil-isoxazol-4-il)-metanol (100 mg, 0,41 mmoles) en THF (5 ml) se le afiaden a
temperatura ambiente y en atmosfera de argdén el 6-hidroxi-nicotinato de metilo (69,3 mg, 0,45 mmoles) y
trifenilfosfina (162 mg, 0,62 mmoles). Después se le afiade el azodicarboxilato de dietilo (96 pl, 0,62 mmoles) y se
calienta la mezcla reaccionante a 50°C durante 2 h. Se enfria la mezcla a temperatura ambiente y se concentra. Por
purificacion mediante cromatografia (SiO,, heptano:acetato de etilo = de 100:0 a 1:1) se obtiene el compuesto
epigrafiado (66 mg, 42%) en forma de sdlido blanco mate. EM: m/e = 379,5 [M+H]".

Ejemplo 129
N-metil-6-(3-fenil-5-trifluormetil-isoxazol-4-ilmetoxi)-nicotinamida

Del modo descrito en el ejemplo 90 se convierte el 6-(3-fenil-5-trifluormetil-isoxazol-4-ilmetoxi)-nicotinato de metilo
(100 mg, 0,26 mmoles), en lugar de 6-[3-(3-fluor-fenil)-5-metil-isoxazol-4-ilmetoxi]-nicotinato de metilo, empleando
metilamina (2 M en THF) en lugar de ciclopropilmetilamina, en el compuesto epigrafiado (71 mg, 72%), que se
obtiene en forma de sélido blanco. EM: m/e = 378,4 [M+H]".

Ejemplo 130
N-etil-6-(3-fenil-5-trifluormetil-isoxazol-4-ilmetoxi)-nicotinamida

Del modo descrito en el ejemplo 117 se convierte el 6-(3-fenil-5-trifluormetil-isoxazol-4-ilmetoxi)-nicotinato de metilo
(100 mg, 0,26 mmoles), en lugar del 6-[3-(4-cloro-fenil)-5-metil-isoxazol-4-ilmetoxi]-nicotinato de metilo (144 mg, 0,4
mmoles), empleando etilamina (2 M en THF) en lugar de 2,2,2-trifluoretilamina, en el compuesto epigrafiado (80 mg,
77, que se obtiene en forma de sélido blanco. EM: m/e = 392,3 [M+H]".

Ejemplo 131
N-(2-hidroxi-etil)-6-( 3-fenil-5-trifluormetil-isoxazol-4-ilmetoxi)-nicotinamida

Del modo descrito en el ejemplo 129 se convierte el 6-(3-fenil-5-trifluormetil-isoxazol-4-ilmetoxi)-nicotinato de metilo
(100 mg, 0,26 mmoles), empleando etanolamina en lugar de metilamina (2 M en THF), en el compuesto epigrafiado
(26 mg, 24%), que se obtiene en forma de soélido blanco mate. EM: m/e = 408,3 [M+H]".

Ejemplo 132
N-ciclopropilmetil-6-(3-fenil-5-trifluormetil-isoxazol-4-ilimetoxi)-nicotinamida

Se afade por goteo (reaccion exotérmica) una solucién de trimetil-aluminio (2 M en tolueno, 529 ul, 1,1 mmoles) a
una solucién de ciclopropanometilamina (75 mg, 91 pl, 1,1 mmoles) en dioxano (7 ml) y se agita la mezcla resultante
a temperatura ambiente durante 1 h. Después se afiade una solucion de 6-(3-fenil-5-trifluormetil-isoxazol-4-ilmetoxi)-
nicotinato de metilo (100 mg, 0,26 mmoles) en dioxano (4 ml). Se calienta la mezcla resultante a 85 — 95°C durante 6
h, se enfria a temperatura ambiente, se vierte sobre agua y se extrae con acetato de etilo, que después se lava con
salmuera, se seca con sulfato sddico y se concentra. Por purificacion mediante cromatografia (SiO2, heptano:acetato
de etilo = de 100:0 a 1:1) se obtiene el compuesto epigrafiado (92 mg, 83%), en forma de sdlido blanco mate. EM:
m/e = 418,3 [M+H]".
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Ejemplo 133
N-isopropil-6-(3-fenil-5-trifluormetil-isoxazol-4-ilmetoxi)-nicotinamida

Se afade por goteo (reaccion exotérmica) una solucién de trimetil-aluminio (2 M en tolueno, 529 ul, 1,1 mmoles) a
una solucién de isopropilamina (63 mg, 91 pl, 1,1 mmoles) en dioxano (7 ml) y se agita la mezcla resultante a
temperatura ambiente durante 1 h. Se afiade una solucion de 6-(3-fenil-5-trifluormetil-isoxazol-4-ilmetoxi)-nicotinato
de metilo (100 mg, 0,26 mmoles) en dioxano (4 ml). Se calienta la mezcla resultante a 85 — 95°C durante 5 h y
después se enfria a temperatura ambiente, se vierte sobre agua y se extrae con acetato de etilo, que después se
lava con salmuera, se seca con sulfato sédico y se concentra. Por purificacion mediante cromatografia (SiOo,
heptano:acetato de etilo = de 100:0 a 1:1) se obtiene el compuesto epigrafiado (102 mg, 95%), en forma de sélido
blanco. EM: m/e = 406,4 [M+H]".

Ejemplo 134
N-ciclopropil-6-(3-fenil-5-trifluormetil-isoxazol-4-ilmetoxi)-nicotinamida

Del modo descrito en el ejemplo 89 se convierte el 6-(3-fenil-5-trifluormetil-isoxazol-4-ilmetoxi)-nicotinato de metilo
(100 mg, 0,26 mmoles), en lugar de 6-[3-(4-cloro-fenil)-5-metil-isoxazol-4-ilmetoxi]-nicotinato de metilo, empleando
ciclopropilamina en lugar de morfolina, en el compuesto epigrafiado (100 mg, 94%), que se obtiene en forma de
sélido blanco. EM: m/e = 404,5 [M+H]".

Ejemplo 135
6-(3-fenil-5-trifluormetil-isoxazol-4-ilmetoxi)-N-(tetrahidro-piran-4-il)-nicotinamida

Del modo descrito en el ejemplo 90 se convierte el 6-(3-fenil-5-trifluormetil-isoxazol-4-ilmetoxi)-nicotinato de metilo
(100 mg, 0,26 mmoles), en lugar de 6-[3-(3-fluor-fenil)-5-metil-isoxazol-4-ilmetoxi]-nicotinato de metilo, empleando 4-
aminotetrahidropirano en lugar de ciclopropilmetilamina, en el compuesto epigrafiado (111 mg, 94%), que se obtiene
en forma de sélido blanco. EM: m/e = 448,3 [M+H]".

Ejemplo 136

6-[3-(4-fluor-fenil)-5-trifluormetil-isoxazol-4-iimetoxi]-nicotinato de metilo

a) 4,4 ,4-trifluor-1-(4-fluor-fenil)-butano-1,3-diona

A una solucién de trifluoracetato de etilo (23,9 ml, 199 mmoles) en éter de metilo y tert-butilo (230 ml) que contiene
metdxido soédico (5,4 M, 39,6 ml, 214 mmoles) se le afiade la 4-fluoracetofenona (25 g, 181 mmoles), se agita la
mezcla resultante a temperatura ambiente durante 3 h y se vierte sobre agua-hielo. Se diluye la mezcla con HCI (2
N, 200 ml) y se extrae con acetato de etilo. Se relinen los extractos organicos, se secan con sulfato sodico y se
concentran, obteniéndose el compuesto epigrafiado (40,9 g, 97%), en forma de aceite anaranjado. EM: m/e = 232,9
[M-HT.

b) rac-3-(4-fluor-fenil)-5-trifluormetil-4,5-dihidro-isoxazol-5-ol

Del modo descrito en el ejemplo 128a se convierte la 4,4,4-trifluor-1-(4-fluor-fenil)-butano-1,3-diona (12,39 g, 174,7
mmoles), en lugar de la benzoiltrifluoracetona, en el compuesto epigrafiado (39,6 g, 92%), que se obtiene en forma
de solido ligeramente marrén. EM: m/e = 247,9 [M-H]".

c) 3-(4-fluor-fenil)-5-trifluormetil-isoxazol

Del modo descrito en el ejemplo 128b se convierte el rac-3-(4-fluor-fenil)-5-trifluormetil-4,5-dihidro-isoxazol-5-ol (35,6
g, 142,9 mmoles), en lugar de la 3-fenil-5-hidroxi-5-(trifluormetil)isoxazolina, en el compuesto epigrafiado (32,2 g,
98%), que se obtiene en forma de sélido ligeramente marrén. EM: m/e = 298,1 [M+H]".

d) acido 3-(4-fluor-fenil)-5-trifluormetil-isoxazol-4-carboxilico
Del modo descrito en el ejemplo 128c se convierte el 3-(4-fluor-fenil)-5-trifluormetil-isoxazol (40 g, 173 mmoles), en
lugar del 3-fenil-4-(1-fenil-1H-imidazol-4-il)-5-trifluormetil-isoxazol, en el compuesto epigrafiado (23,1 g, 49%), que se
obtiene en forma de sélido amarillo. EM: m/e = 294,0 [M-H].

€) [3-(4-fluor-fenil)-5-trifluormetil-isoxazol-4-il]-metanol

Del modo descrito en el ejemplo 128d se convierte el acido 3-(4-fluor-fenil)-5-trifluormetil-isoxazol-4-carboxilico (3,0
g, 11 mmoles), en lugar del acido 3-fenil-5-trifluormetil-isoxazol-4-carboxilico, en el compuesto epigrafiado (1,58 g,
56%), que se obtiene en forma de sélido amarillo. EM: m/e = 262,0 [M+H]".

f) 6-[3-(4-fluor-fenil)-5-trifluormetil-isoxazol-4-ilmetoxi]-nicotinato de metilo

44



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2 550 994 T3

Del modo descrito en el ejemplo 128e se convierte el [3-(4-fluor-fenil)-5-trifluormetil-isoxazol-4-il]-metanol (100 mg,
0,38 mmoles), en lugar del (3-fenil-5-trifluormetil-isoxazol-4-il)}-metanol, en el compuesto epigrafiado (54 mg, 36%),
que se obtiene en forma de sélido blanco. EM: m/e = 397,0 [M+H]".

Ejemplo 137
6-[3-(4-fluor-fenil)-5-trifluormetil-isoxazol-4-iimetoxi]-N-metil-nicotinamida
Del modo descrito en el ejemplo 129 se convierte el 6-[3-(4-fluor-fenil)-5-trifluormetil-isoxazol-4-ilmetoxi]-nicotinato de

metilo (100 mg, 0,25 mmoles), en lugar de 6-(3-fenil-5-trifluormetil-isoxazol-4-ilmetoxi)-nicotinato de metilo, en el
compuesto epigrafiado (66 mg, 66%), que se obtiene en forma de sélido blanco mate. EM: m/e = 396,1 [M+H]".

Ejemplo 138
N-etil-6-[3-(4-fluor-fenil)-5-trifluormetil-isoxazol-4-ilmetoxi]-nicotinamida
Del modo descrito en el ejemplo 137 se convierte el 6-[3-(4-fluor-fenil)-5-trifluormetil-isoxazol-4-ilmetoxi]-nicotinato de

metilo (100 mg, 0,25 mmoles), empleando etilamina en lugar de metilamina, en el compuesto epigrafiado (75 mg,
72%), que se obtiene en forma de sélido blanco. EM: m/e = 410,4 [M+H]".

Ejemplo 139
6-[3-(4-fluor-fenil)-5-trifluormetil-isoxazol-4-iimetoxi]-N-(2-hidroxi-etil}-nicotinamida
Del modo descrito en el ejemplo 137 se convierte el 6-[3-(4-fluor-fenil)-5-trifluormetil-isoxazol-4-ilmetoxi]-nicotinato de

metilo (100 mg, 0,25 mmoles), empleando etanolamina en lugar de metilamina, en el compuesto epigrafiado (19 mg,
18%), que se obtiene en forma de sélido blanco. EM: m/e = 426,1 [M+H]".

Ejemplo 140

6-[3-(4-fluor-fenil)-5-trifluormetil-isoxazol-4-iimetoxi]-N-(2,2,2-trifluor-etil)-nicotinamida

Del modo descrito en el ejemplo 92 se convierte el 6-[3-(4-fluor-fenil)-5-trifluormetil-isoxazol-4-ilmetoxi]-nicotinato de
metilo (100 mg, 0,25 mmoles), en lugar de 6-[3-(3-fluor-fenil)-5-metil-isoxazol-4-ilmetoxi]-nicotinato de metilo,

empleando 2,2,2-trifluoretilamina en lugar de ciclopropilamina, en el compuesto epigrafiado (115 mg, 98%), que se
obtiene en forma de sélido blanco. EM: m/e = 464,3 [M+H]".

Ejemplo 141
N-ciclopropilmetil-6-[3-(4-fluor-fenil)-5-trifluormetil-isoxazol-4-ilmetoxi]-nicotinamida
Del modo descrito en el ejemplo 137 se convierte el 6-[3-(4-fluor-fenil)-5-trifluormetil-isoxazol-4-ilmetoxi]-nicotinato de

metilo (100 mg, 0,25 mmoles), empleando ciclopropanometilamina en lugar de metilamina, en el compuesto epigra-
fiado (96 mg, 87%), que se obtiene en forma de sélido blanco mate. EM: m/e = 436,0 [M+H]".

Ejemplo 142
6-[3-(4-fluor-fenil)-5-trifluormetil-isoxazol-4-ilmetoxi]-N-isopropil-nicotinamida
Del modo descrito en el ejemplo 137 se convierte el 6-[3-(4-fluor-fenil)-5-trifluormetil-isoxazol-4-ilmetoxi]-nicotinato de

metilo (100 mg, 0,25 mmoles), empleando isopropilamina en lugar de metilamina, en el compuesto epigrafiado (104
mg, 97%), que se obtiene en forma de sélido blanco mate. EM: m/e = 4241 [M+H]".

Ejemplo 143

N-ciclopropil-6-[3-(4-fluor-fenil)-5-trifluormetil-isoxazol-4-ilmetoxi]-nicotinamida

Del modo descrito en el ejemplo 89 se convierte el 6-[3-(4-fluor-fenil)-5-trifluormetil-isoxazol-4-ilmetoxi]-nicotinato de
metilo (100 mg, 0,25 mmoles), en lugar de 6-[3-(3-fluor-fenil)-5-metil-isoxazol-4-ilmetoxi]-nicotinato de metilo,

empleando ciclopropilamina en lugar de 2,2,2-trifluoretilamina, en el compuesto epigrafiado (90 mg, 54%), que se
obtiene en forma de sélido blanco. EM: m/e = 422,1 [M+H]".

Ejemplo 144

6-[3-(4-fluor-fenil)-5-trifluormetil-isoxazol-4-iimetoxi]-N-(tetrahidro-piran-4-il)-nicotinamida
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Del modo descrito en el ejemplo 137 se convierte el 6-[3-(4-fluor-fenil)-5-trifluormetil-isoxazol-4-ilmetoxi]-nicotinato de
metilo (100 mg, 0,25 mmoles), empleando 4-aminotetrahidropirano en lugar de metilamina (2 M en THF), en el
compuesto epigrafiado (94 mg, 80%), que se obtiene en forma de sélido blanco. EM: m/e = 466,0 [M+H]".

Ejemplo 145
(1,1-dioxo-1A6-tiomorfolin-4-il)-{6-[3-(4-fluor-fenil)-5-trifluormetil-isoxazol-4-ilmetoxi]-piridin-3-il}-metanona

Se afiade por goteo (reaccion exotérmica) una solucion de trimetil-aluminio (2 M en tolueno, 504 ul, 1,0 mmoles) a
una solucion de tiomorfolina-S,S-didxido (136 mg, 1,0 mmoles) en dioxano (7 ml) y se agita la mezcla resultante a
temperatura ambiente durante 1 h. Después se afiade una solucioén de 6-[3-(4-fluor-fenil)-5-trifluormetil-isoxazol-4-
ilmetoxi]-nicotinato de metilo (100 mg, 0,25 mmoles) en dioxano (4 ml). Se calienta la mezcla resultante a 85 — 95°C
durante 4 dias y después se enfria a temperatura ambiente, se vierte sobre agua y se extrae con acetato de etilo,
que después se lava con salmuera, se seca con sulfato sédico y se concentra. Por purificacion mediante
cromatografia (SiO., heptano:acetato de etilo = de 100:0 a 1:1) se obtiene el compuesto epigrafiado (32 mg, 25%),
en forma de sélido blanco mate. EM: m/e = 500,0 [M+H]".

Ejemplo 146
6-(5-metil-3-piridin-4-il-isoxazol-4-ilmetoxi)-N-(2,2,2-trifluor-etil)-nicotinamida

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

A una suspension de N-clorosuccinimida (10,9 g, 81,9 mmoles) en cloroformo (50 ml) se le afiade a temperatura
ambiente durante 15 min la piridina (0,66 ml, 8,2 mmoles) y una solucién de piridina-4-carboxaldoxima (10,0 g, 81,2
mmoles) en cloroformo (150 ml). Después de agitar a esta temperatura durante 30 min se afiade una solucion de
(E)-3-(1-pirrolidino)-2-butenoato de etilo (15,0 g, 81,9 mmoles) en cloroformo (10 ml). Se calienta la suspension
resultante a 50°C y se le afiade por goteo durante un periodo de 1 h una solucion de trietilamina (12 ml, 86 mmoles)
en cloroformo (10 ml). Se continda la agitaciéon a 50°C durante 0,5 h y a temperatura ambiente durante 30 h. Se lava
la solucién marrén oscura con agua (100 ml), se extraen las fases acuosas con diclorometano (50 ml) y se secan
con sulfato sddico. Por concentracion y posterior trituracion del residuo en una mezcla de éter de metilo y tert-butilo y
heptano (1:1, 20 ml) se obtiene el compuesto epigrafiado (8,09 g, 24%) en forma de sélido marrén. EM: m/e = 233,1
[M+H]".

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

A una solucién de 5-metil-3-piridin-4-il-isoxazol-4-carboxilato de etilo (7,06 g, 17,3 mmoles) en THF (350 ml) se le
afiade a 5°C el hidruro de litio y aluminio (635 mg, 16,7 mmoles). Se agita a esta temperatura durante 2 h, se afiade
mas hidruro de litio y aluminio (318 mg, 8,4 mmoles) y se agita a 5°C durante 1 h. Se afiade con cuidado agua (1,9
ml) y después hidréxido sédico acuoso (del 15 %, 1,9 ml) y agua (0,540 ml). Se agita la suspension resultante a

temperatura ambiente durante 15 min y se filtra a través de Hyflo®. Por concentracion y purificacion mediante
cromatografia (SiO2, heptano:acetato de etilo = de 50:50 a 0:100) se obtiene el compuesto epigrafiado (2,15 g, 65%)
en forma de sélido ligeramente amarillo. EM: m/e = 191,2 [M+H]".

c) acido 6-(5-metil-3-piridin-4-il-isoxazol-4-ilmetoxi)-nicotinico

Se enfria a 0°C una solucion de (5-metil-3-piridin-4-il-isoxazol-4-il)-metanol (1,00 g, 5,26 mmoles) en THF (15 ml) y
en atmadsfera de nitrégeno se le afiade cuidadosamente el hidruro sédico (dispersion al 55 % en aceite mineral, 252
mg, 5,78 mmoles) en atmosfera de nitrégeno. Después se agita la suspension resultante a temperatura ambiente
durante 0,5 h, se le afiade el 6-cloronicotinato de metilo (1,08 g, 6,31 mmoles) y se agita la suspension a esta
temperatura durante 18 h. Se trata la mezcla reaccionante con hidroxido sédico acuoso (1 N, 15,8 ml, 15,8 mmoles)
y se agita a 70°C durante 0,5 h. Se enfria la solucién a temperatura ambiente, se diluye con agua (15 ml) y se lava
con éter de metilo y tert-butilo (15 ml). Se extraen las fases organicas con agua (20 ml), se retinen las fases acuosas
y se acidifican a pH = 4 con acido clorhidrico acuoso (del 25 %). Después se agita la suspension resultante a
temperatura ambiente durante 0,5 h, se filtra y se lava con agua (20 ml), obteniéndose el compuesto epigrafiado
(1,60 g, 97%), en forma de solido blanco EM: m/e = 310,2 [M+H]".

d) 6-(5-metil-3-piridin-4-il-isoxazol-4-ilmetoxi)-N-(2,2,2-trifluor-etil)-nicotinamida
Del modo descrito en el ejemplo 92 se convierte el acido 6-(5-metil-3-piridin-4-il-isoxazol-4-ilimetoxi)-nicotinico (93
mg, 0,3 mmoles), en lugar de 6-[3-(3-fluor-fenil)-5-metil-isoxazol-4-ilmetoxi]-nicotinato de metilo (103 mg, 0,3

mmoles), empleando 2,2,2-trifluoretilamina en lugar de ciclopropilamina, en el compuesto epigrafiado (16 mg, 14%),
que se obtiene en forma de sélido ligeramente marrén. EM: m/e = 393,3 [M+H]".

Ejemplo 147

N-ciclopropilmetil-6-(5-metil-3-piridin-4-il-isoxazol-4-ilmetoxi)-nicotinamida
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Del modo descrito en el ejemplo 90 se convierte el acido 6-(5-metil-3-piridin-4-il-isoxazol-4-iimetoxi)-nicotinico (93
mg, 0,3 mmoles), en lugar de 6-[3-(3-fluor-fenil)-5-metil-isoxazol-4-iimetoxi]-nicotinato de metilo, en el compuesto
epigrafiado (69 mg, 63%), que se obtiene en forma de sélido blanco mate. EM: m/e = 365,1 [M+H]".

Ejemplo 148
N-ciclopropil-6-(5-metil-3-piridin-4-il-isoxazol-4-ilmetoxi)-nicotinamida

Del modo descrito en el ejemplo 146d se convierte el acido 6-(5-metil-3-piridin-4-il-isoxazol-4-ilmetoxi)-nicotinico (200
mg, 0,64 moles), empleando ciclopropilamina en lugar de 2,2,2-trifluoretilamina, en el compuesto epigrafiado
(trituracion con éter de metilo y tert-butilo, 194 mg, 86%), que se obtiene en forma de sdlido blanco. EM: m/e = 351,3
[M+H]".

Ejemplo 149

N-isopropil-6-(5-metil-3-piridin-4-il-isoxazol-4-ilmetoxi)-nicotinamida

Del modo descrito en el ejemplo 12 se convierte el acido 6-(5-metil-3-piridin-4-il-isoxazol-4-ilmetoxi)-nicotinico (200
mg, 0,64 moles) en lugar del acido 6-(5-metil-3-fenil-isoxazol-4-ilmetoxi)-nicotinico, empleando isopropilamina en

lugar de 2,2,2-trifluoretilamina, en el compuesto epigrafiado (trituracion con éter de metilo y tert-butilo, 158 mg, 70%),
que se obtiene en forma de sélido blanco. EM: m/e = 353,3 [M+H]".

Ejemplo 150

6-(5-metil-3-piridin-4-il-isoxazol-4-ilmetoxi)-N-(tetrahidro-piran-4-il)-nicotinamida

Del modo descrito en el ejemplo 12 se convierte el acido 6-(5-metil-3-piridin-4-il-isoxazol-4-ilmetoxi)-nicotinico (200
mg, 0,64 moles) en lugar del acido 6-(5-metil-3-fenil-isoxazol-4-ilmetoxi)-nicotinico, empleando 4-aminote-

trahidropirano en lugar de 2,2,2-trifluoretilamina, en el compuesto epigrafiado (trituracion con éter de metilo y tert-
butilo, 178 mg, 70%), que se obtiene en forma de solido blanco. EM: m/e = 395,2 [M+H]".

Ejemplo 151
[6-(5-metil-3-piridin-4-il-isoxazol-4-ilmetoxi)-piridin-3-il]-morfolin-4-il-metanona
Del modo descrito en el ejemplo 147 se convierte el acido 6-(5-metil-3-piridin-4-il-isoxazol-4-ilmetoxi)-nicotinico (93

mg, 0,3 mmoles), empleando morfolina en lugar de ciclopropilmetilamina, en el compuesto epigrafiado (58 mg, 51%),
que se obtiene en forma de sélido blanco mate. EM: m/e = 381,0 [M+H]".

Ejemplo 152
[6-(5-metil-3-piridin-4-il-isoxazol-4-ilmetoxi)-piridin-3-il]-tiomorfolin-4-il-metanona
Del modo descrito en el ejemplo 147 se convierte el acido 6-(5-metil-3-piridin-4-il-isoxazol-4-ilmetoxi)-nicotinico (93

mg, 0,3 mmoles), empleando tiomorfolina en lugar de ciclopropilmetilamina, en el compuesto epigrafiado (56 mg,
47%), que se obtiene en forma de sélido blanco mate. EM: m/e = 397,3 [M+H]".

Ejemplo 153
(1,1-dioxo-1A6-tiomorfolin-4-il)-[6-(5-metil-3-piridin-4-il-isoxazol-4-ilmetoxi)-piridin-3-il]-metanona
Del modo descrito en el ejemplo 147 se convierte el acido 6-(5-metil-3-piridin-4-il-isoxazol-4-ilmetoxi)-nicotinico (93

mg, 0,3 mmoles), empleando tiomorfolina-S,S-didxido en lugar de ciclopropilmetilamina, en el compuesto epigrafiado
(75 mg, 58%), que se obtiene en forma de soélido blanco mate. EM: m/e = 429,4 [M+H]".

Ejemplo 154

6-(5-metil-3-piridin-3-il-isoxazol-4-ilmetoxi)-nicotinato de metilo

a) cloruro de (E)- y/o (Z)-N-hidroxi-3-piridinacarboximidoilo

Del modo descrito en el ejemplo 88b se convierte la oxima del 3-piridinaaldoxima (25,0 g, 205 mmoles), en lugar de
la oxima del (E)- y/o (Z)-3-fluor-benzaldehido, en el compuesto epigrafiado (18,8 g, 59%), que se obtiene en forma

de sodlido ligeramente marrén. EM: m/e = 157,0 [M+H]".

b) 5-metil-3-piridin-3-il-isoxazol-4-carboxilato de etilo
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Del modo descrito en el ejemplo 88c se convierte el cloruro de (E)- y/o (Z)-N-hidroxi-3-piridinacarboximidoilo (18,6 g,
119 mmoles), en lugar del cloruro de (E)- y/o (Z)-N-hidroxi-3-fluor-bencenocarboximidoilo, en el compuesto epi-
grafiado (8,1 g, 29%), que se obtiene en forma de sélido blanco mate. EM: m/e = 233,1 [M+H]".

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

Del modo descrito en el ejemplo 88d se convierte el 5-metil-3-piridin-3-il-isoxazol-4-carboxilato de etilo (7,9 g, 34
mmoles), en lugar del 3-(3-fluor-fenil)-5-metil-isoxazol-4-carboxilato de etilo, en el compuesto epigrafiado (4,3 g,
67%), que se obtiene en forma de liquido ligeramente amarillo. EM: m/e = 191,3 [M+H]".

d) 6-(5-metil-3-piridin-3-il-isoxazol-4-ilmetoxi)-nicotinato de metilo

Del modo descrito en el ejemplo 88e se convierte el 5-metil-3-piridin-3-il-isoxazol-4-carboxilato de etilo (190 mg, 1,0
mmoles), en lugar del [3-(3-fluor-fenil)-5-metil-isoxazol-4-il]-metanol, en el compuesto epigrafiado (174 mg, 53%),
que se obtiene en forma de sélido blanco. EM: m/e = 326,0 [M+H]".

Ejemplo 155
6-(5-metil-3-piridin-3-il-isoxazol-4-ilmetoxi)-N-(2,2,2-trifluor-etil)-nicotinamida

Del modo descrito en el ejemplo 92 se convierte el 6-(5-metil-3-piridin-3-il-isoxazol-4-ilmetoxi)-nicotinato de metilo
(130 mg, 0,4 mmoles), en lugar del 6-[3-(3-fluor-fenil)-5-metil-isoxazol-4-iimetoxi]-nicotinato de metilo, empleando
2,2, 2-trifluoretilamina en lugar de ciclopropilamina, en el compuesto epigrafiado (139 mg, 89%), que se obtiene en
forma de sélido blanco mate. EM: m/e = 393,1 [M+H]".

Ejemplo 156
N-ciclopropilmetil-6-(5-metil-3-piridin-3-il-isoxazol-4-ilmetoxi)-nicotinamida

Del modo descrito en el ejemplo 90 se convierte el 6-(5-metil-3-piridin-3-il-isoxazol-4-ilmetoxi)-nicotinato de metilo
(130 mg, 0,4 mmoles), en lugar del 6-[3-(3-fluor-fenil)-5-metil-isoxazol-4-ilmetoxi]-nicotinato de metilo, en el
compuesto epigrafiado (98 mg, 67%), que se obtiene en forma de sodlido ligeramente amarillo. EM: m/e = 365,1
[M+H]".

Ejemplo 157

N-ciclopropil-6-(5-metil-3-piridin-3-il-isoxazol-4-ilmetoxi)-nicotinamida

Del modo descrito en el ejemplo 89 se convierte el 6-(5-metil-3-piridin-3-il-isoxazol-4-ilmetoxi)-nicotinato de metilo
(130 mg, 0,4 mmoles), en lugar del 6-[3-(3-fluor-fenil)-5-metil-isoxazol-4-iimetoxi]-nicotinato de metilo, empleando

ciclopropilamina en lugar de 2,2,2-trifluoretilamina, en el compuesto epigrafiado (117 mg, 83%), que se obtiene en
forma de sélido blanco mate. EM: m/e = 351,4 [M+H]".

Ejemplo 158
N-isopropil-6-(5-metil-3-piridin-3-il-isoxazol-4-ilmetoxi)-nicotinamida

Del modo descrito en el ejemplo 155 se convierte el 6-(5-metil-3-piridin-3-il-isoxazol-4-ilmetoxi)-nicotinato de metilo
(130 mg, 0,4 mmoles), empleando isopropilamina en lugar de 2,2,2-trifluoretilamina, en el compuesto epigrafiado
(112 mg, 83%), que se obtiene en forma de sélido blanco mate. EM: m/e = 353,0 [M+H]".

Ejemplo 159
6-(5-metil-3-piridin-3-il-isoxazol-4-ilmetoxi)-N-(tetrahidro-piran-4-il)-nicotinamida

Del modo descrito en el ejemplo 89 se convierte el 6-(5-metil-3-piridin-3-il-isoxazol-4-ilmetoxi)-nicotinato de metilo
(130 mg, 0,4 mmoles), en lugar del 6-[3-(3-fluor-fenil)-5-metil-isoxazol-4-iimetoxi]-nicotinato de metilo, empleando 4-
aminotetrahidropirano en lugar de 2,2,2-trifluoretilamina, en el compuesto epigrafiado (117 mg, 83%), que se obtiene
en forma de sélido blanco mate. EM: m/e = 395,1 [M+H]".

Ejemplo 160

(5-metil-3-fenil-isoxazol-4-ilmetil)-piridin-2-il-amina

a) 4-clorometil-5-metil-3-fenil-isoxazol

A una solucién de (5-metil-3-fenil-isoxazol-4-il)-metanol (4,5 g, 236 mmoles) en diclorometano (50 ml) se le afiade

por goteo a 0°C durante 3 min el cloruro de tionilo (3,6 g, 2,7 ml, 306 mmoles) y se agita la solucién a 0°C durante 2
h. Pasado este tiempo, se diluye la mezcla con agua (50 ml), se separa la fase organica y se lava con salmuera. Se
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extrae la fase acuosa con diclorometano, se rednen los extractos, se secan con sulfato sédico, se filtran y se con-
centran, obteniéndose el compuesto epigrafiado (4,6 g, 93%), en forma de liquido ligeramente marrén. EM: m/e =
208,1 [M+H]".

b) (5-metil-3-fenil-isoxazol-4-ilmetil)-piridin-2-il-amina

A una solucion de 2-aminopiridina (109 mg, 1,2 mmoles) en THF (2 ml) se le afiade a 0°C y atmésfera de argén la
bis(trimetilsilil)amida potasica (0,9 M en THF, 1,2 ml, 1,1 mmoles). Después de 10 min se afiade una solucién de 4-
clorometil-5-metil-3-fenil-isoxazol (200 mg, 1,0 mmoles) en THF (1 ml) y se agita la mezcla resultante a 0°C durante
1 h. Se diluye la mezcla con acetato de etilo (10 ml) y se lava con agua (10 ml) y salmuera (10 ml). Se extrae la fase
acuosa con acetato de etilo, se retinen los extractos, se secan con sulfato sddico, se filtran y se concentran. Por
purificaciéon mediante cromatografia (SiO,, heptano:acetato de etilo = de 4:1: a 1:1) se obtiene el compuesto
epigrafiado (45 mg, 18%) en forma de sdlido blanco mate. EM: m/e = 266,2 [M+H]".

Ejemplo 161
6-[(5-metil-3-fenil-isoxazol-4-ilmetil)-amino]-nicotinato de metilo

En un microondas se calienta a 160°C durante 0,5 h una mezcla de (5-metil-3-fenil-4-isoxazolil)-metilamina (200 mg,
1,06 mmoles), 6-cloronicotinato de metilo (182 mg, 1,06 mmoles), N,N-diisopropil-etil-amina (364 ul, 2,13 mmoles) y
DMSO (2 ml). Se diluye con acetato de etilo (8 ml) y se lava con una solucién acuosa (saturada) de carbonato sodico
(8 ml), agua (8 ml) y salmuera (8 ml). Se reunen las fases acuosas, se extraen con acetato de etilo (10 ml), se
reunen las fases organicas y se lavan con sulfato sédico. Por concentracion y purificacion mediante cromatografia
(SiO2, heptano:acetato de etilo = de 100:0 a 50:50) se obtiene el compuesto epigrafiado (158 mg, 46%) en forma de
aceite ligeramente amarillo. EM: m/e = 324,3 [M+H]".

Ejemplo 162
N-(2-hidroxi-etil)-6-[(5-metil-3-fenil-isoxazol-4-iimetil}-amino]-nicotinamida

a) acido 6-[(5-metil-3-fenil-isoxazol-4-ilmetil)-amino]-nicotinico

A una suspension de 6-[(5-metil-3-fenil-isoxazol-4-ilmetil}-amino]-nicotinato de metilo (1,86 g, 5,50 mmoles) en etanol
(100 ml) se le afiade hidréxido sédico acuoso (1 N, 17 ml, 17 mmoles) y se calienta la suspension resultante a 80°C
durante 0,5 h. Después se enfria la solucidon a temperatura ambiente, se destila el disolvente, se diluye el residuo
con agua (50 ml) y se lava con éter de metilo y tert-butilo (50 ml). Se extraen las fases organicas con hidréxido
sadico acuoso (1 N, 20 ml), se reuinen las fases acuosas, se acidifican con acido clorhidrico acuoso (del 25%) a pH =
3 y se extraen con una mezcla de acetato de etilo y metanol (4:1, 30 ml). Por secado con sulfato sédico y
concentracion se obtiene el compuesto epigrafiado (1,55 g, 91%), en forma de sélido blanco. EM: m/e = 310,3
[M+H]".

b) N-(2-hidroxi-etil)-6-[(5-metil-3-fenil-isoxazol-4-ilmetil)-amino]-nicotinamida

A una mezcla de acido 6-[(5-metil-3-fenil-isoxazol-4-ilmetil)-amino]-nicotinico (200 mg, 0,65 mmoles) y tetra-
fluorborato de 2-(1H-benzotriazol-1-il)-1,1,3,3-tetrametiluronio (228 mg, 0,71 mmoles) se le afiade la DMF (2 ml). Se
agita a temperatura ambiente durante 2 min, se afiaden la N,N-diisopropil-etil-amina (553 pl, 3,23 mmoles) y
etanolamina (47 ul, 0,78 mmoles) y se agita la solucidn resultante a esta temperatura durante 2 h. Se diluye con
acetato de etilo (15 ml) y se lava con agua (20 ml) y salmuera (15 ml). Se extraen las fases acuosas con acetato de
etilo, se retinen las fases organicas y se lavan con sulfato sédico. Por concentracion y purificacion mediante
cromatografia (SiO», heptano:acetato de etilo: metanol = de 30:70:0 a 0:95:5) se obtiene el compuesto epigrafiado
(200 mg, 88%) en forma de sélido blanco. EM: m/e = 353,2 [M+H]".

Ejemplo 163
6-[(5-metil-3-fenil-isoxazol-4-ilmetil)-amino]-N-[2-(2-oxo-pirrolidin-1-il)-etil]-nicotinamida

Del modo descrito en el ejemplo 162b se convierte el acido 6-[(5-metil-3-fenil-isoxazol-4-ilmetil)-amino]-nicotinico
(200 mg, 0,65 mmoles), empleando 1-(2-amino-etil)-pirrolidin-2-ona en lugar de etanolamina, en el compuesto
epigrafiado (trituracion con éter de metilo y tert-butilo, 224 mg, 83%), que se obtiene en forma de sdlido blanco. EM:
m/e = 420,2 [M+H]".

Ejemplo 164

N-isopropil-6-[(5-metil-3-fenil-isoxazol-4-ilmetil)-amino]-nicotinamida

Del modo descrito en el ejemplo 162b se convierte el acido 6-[(5-metil-3-fenil-isoxazol-4-ilmetil)-amino]-nicotinico
(200 mg, 0,65 mmoles), empleando isopropilamina en lugar de etanolamina, en el compuesto epigrafiado (SiOo,

heptano:acetato de etilo = de 50:50 a 0:100, 185 mg, 82%), que se obtiene en forma de sodlido blanco. EM: m/e =
351,3 [M+H]".
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Ejemplo 165
N-ciclopropil-6-[(5-metil-3-fenil-isoxazol-4-ilmetil)-amino]-nicotinamida

Del modo descrito en el ejemplo 162b se convierte el acido 6-[(5-metil-3-fenil-isoxazol-4-ilmetil)-amino]-nicotinico
(200 mg, 0,65 mmoles), empleando ciclopropilamina en lugar de etanolamina, en el compuesto epigrafiado (SiOo,
heptano:acetato de etilo = de 70:30 a 0:100, 201 mg, 89%), que se obtiene en forma de sodlido blanco. EM: m/e =
349,3 [M+H]".

Ejemplo 166
6-[(5-metil-3-fenil-isoxazol-4-ilmetil)-amino]-N-(tetrahidro-piran-4-il)-nicotinamida

Del modo descrito en el ejemplo 162b se convierte el acido 6-[(5-metil-3-fenil-isoxazol-4-ilmetil)-amino]-nicotinico
(200 mg, 0,65 mmoles), empleando 4-amino-tetrahidropirano en lugar de etanolamina, en el compuesto epigrafiado
(trituracion con éter de metilo y tert-butilo, 168 mg, 66%), que se obtiene en forma de sdlido blanco. EM: m/e = 393,3
[M+H]".

Ejemplo 167
6-{[3-(3-fluor-fenil)-5-metil-isoxazol-4-iimetil]-amino}-nicotinato de metilo

a) 2-[3-(3-fluor-fenil)-5-metil-isoxazol-4-ilmetil]-isoindol-1,3-diona

A una solucion de [3-(3-fluor-fenil)-5-metil-isoxazol-4-il]-metanol (5,8 g, 28 mmoles) en THF (339 ml) se le afiaden a
temperatura ambiente y en atmdsfera de argon la ftalimida (5,5 g, 37 mmoles) y trifenilfosfina (9,8 g, 37 mmoles).
Después se afiade una solucion de azodicarboxilato de dietilo (al 40% en tolueno, 14,6 ml, 37 mmoles) y se agita la
mezcla reaccionante durante 1 h a temperatura ambiente. Por concentracion vy trituracion repetida con acetato de
etilo se obtiene el compuesto epigrafiado (6,3 g, 66%) en forma de sélido blanco. EM: m/e = 337,1 [M+H]".

b) C-[3-(3-fluor-fenil)-5-metil-isoxazol-4-il]-metilamina

A una solucion de 2-[3-(3-fluor-fenil)-5-metil-isoxazol-4-iimetil]-isoindol-1,3-diona (6,3 g, 19 mmoles) en THF (252 ml)
y etanol (22 ml) se le afiade a 0°C la hidrazina hidratada (7,0 g, 6,8 ml, 140 mmoles) y se agita la mezcla resultante
a temperatura ambiente durante una noche. Se filtra la mezcla, se diluye el filtrado con HCI (1 N) y se extrae con
acetato de etilo. Se reunen los extractos organicos, se lavan con HCI (1 N) y se basifica la fase acuosa con NaOH (6
N). Se extraen las fases acuosas con acetato de etilo, se relinen las fases organicas, se lavan con salmuera y se
secan con sulfato sédico. Por concentraciéon y purificacion mediante cromatografia (NH2-SiO», diclorometano) se
obtiene el compuesto epigrafiado (3,0 g, 77%) en forma de aceite amarillo. EM: m/e = 207,3 [M+H]".

c) 6-{[3-(3-fluor-fenil)-5-metil-isoxazol-4-ilmetil]-amino}-nicotinato de metilo

En un microondas se calienta a 160°C una mezcla de C-[3-(3-fluor-fenil)-5-metil-isoxazol-4-il]-metilamina (530 mg,
2,6 mmoles), 6-cloronicotinato de metilo (440 mg, 2,6 mmoles), N,N-diisopropil-etil-amina (880 ul, 5,1 mmoles) y
DMSO (5,1 ml) durante 2 x 0,5 h y 1 h. Se diluye la mezcla con agua-hielo y se extrae con acetato de etilo. Se
reunen los extractos organicos, se lavan con salmuera y se secan con sulfato sédico. Por concentracion y
purificacion mediante cromatografia (SiO,, heptano:acetato de etilo = de 100:0 a 1:1) se obtiene el compuesto
epigrafiado (335 mg, 38%) en forma de goma amarilla. EM: m/e = 342,1 [M+H]".

Ejemplo 168
6-{[3-(3-fluor-fenil)-5-metil-isoxazol-4-iimetil]-amino}-N-(2,2,2-trifluor-etil)-nicotinamida

Se afade por goteo (reaccion exotérmica) una solucion de trimetil-aluminio (2 M en tolueno, 500 ul, 1,0 mmoles) a
una solucion de 2,2,2-trifluoretilamina (99 mg, 79 pl, 1,0 mmoles) en dioxano (4 ml) y se agita la mezcla resultante a
temperatura ambiente durante 1 h. Después se afiade una solucién de 6-{[3-(3-fluor-fenil)-5-metil-isoxazol-4-ilmetil]-
amino}-nicotinato de metilo (85 mg, 0,25 mmoles) en dioxano (3 ml). Se calienta la mezcla resultante a 85 — 95°C
durante 2 h, se enfria a temperatura ambiente, se vierte sobre una solucion de tartrato sddico-potasico y se extrae
con acetato de etilo, que después se lava con salmuera, se seca con sulfato sédico y se concentra. Por purificacion
mediante cromatografia (SiO2, heptano:acetato de etilo = de 100:0 a 0:100) se obtiene el compuesto epigrafiado (88
mg, 86%), en forma de sdlido blanco. EM: m/e = 409,1 [M+H]".

Ejemplo 169

6-{[3-(3-fluor-fenil)-5-metil-isoxazol-4-ilmetil]-amino}-N-isopropil-nicotinamida
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Del modo descrito en el ejemplo 168 se convierte el 6-{[3-(3-fluor-fenil)-5-metil-isoxazol-4-ilmetil]-amino}-nicotinato
de metilo (85 mg, 0,25 mmoles), empleando isopropilamina en lugar de 2,2,2-trifluoretilamina, en el compuesto
epigrafiado (30 mg, 33%), que se obtiene en forma de espuma blanca mate. EM: m/e = 369,1 [M+H]".

Ejemplo 170
N-ciclopropil-6-{[3-(3-fluor-fenil)-5-metil-isoxazol-4-ilmetil]-amino}-nicotinamida

Del modo descrito en el ejemplo 168 se convierte el 6-{[3-(3-fluor-fenil)-5-metil-isoxazol-4-ilmetil]-amino}-nicotinato
de metilo (90 mg, 0,26 mmoles), empleando ciclopropilamina en lugar de 2,2 2-trifluoretilamina, en el compuesto
epigrafiado (81 mg, 84%), que se obtiene en forma de sélido blanco mate. EM: m/e = 367,4 [M+H]".

Ejemplo 171
6-{[3-(3-fluor-fenil)-5-metil-isoxazol-4-ilmetil]-amino}-N-(tetrahidro-piran-4-il)-nicotinamida

Del modo descrito en el ejemplo 169 se convierte el 6-{[3-(3-fluor-fenil)-5-metil-isoxazol-4-ilmetil]-amino}-nicotinato
de metilo (90 mg, 0,26 mmoles), empleando 4-amiontetrahidropirano en lugar de 2,2 2-trifluoretilamina, en el
compuesto epigrafiado (80 mg, 74%), que se obtiene en forma de sélido blanco. EM: m/e = 411,4 [M+H]".

Ejemplo 172
6-{[3-(4-fluor-fenil)-5-metil-isoxazol-4-iimetil]-amino}-nicotinato de metilo

a) 2-[3-(4-fluor-fenil)-5-metil-isoxazol-4-ilmetil]-isoindol-1,3-diona

A una solucion de [3-(3-fluor-fenil)-5-metil-isoxazol-4-il]-metanol (5,0 g, 24 mmoles) en THF (290 ml) se le afiaden a
temperatura ambiente en atmdsfera de argén la ftalimida (4,7 g, 32 mmoles) y trifenilfosfina (8,4 g, 32 mmoles).
Después se afiade una solucion de azodicarboxilato de dietilo (al 40% en tolueno, 12,5 ml, 32 mmoles) y se agita la
mezcla reaccionante a temperatura ambiente durante 1 h. Por concentracion, trituracion repetida y purificacion
mediante cromatografia (SiO-, heptano:acetato de etilo = de 100:0 a 1:1) se obtiene el compuesto epigrafiado (6,0 g,
74%) en forma de sélido blanco. EM: m/e = 337,1 [M+H]".

b) C-[3-(4-fluor-fenil)-5-metil-isoxazol-4-il]-metilamina

Del modo descrito en el ejemplo 167b se convierte la 2-[3-(4-fluor-fenil)-5-metil-isoxazol-4-ilmetil]-isoindol-1,3-diona
(5,9 mg, 18 mmoles), en lugar de la 2-[3-(3-fluor-fenil)-5-metil-isoxazol-4-iimetil]-isoindol-1,3-diona, en el compuesto
epigrafiado (2,0 g, 54%), que se obtiene en forma de aceite ligeramente amarillo. EM: m/e = 190,3 [M+H]".

c) 6-{[3-(4-fluor-fenil)-5-metil-isoxazol-4-ilmetil]-amino}-nicotinato de metilo

En un microondas se calienta a 160°C durante 2 h una mezcla de C-[3-(4-fluor-fenil)-5-metil-isoxazol-4-ill-metilamina
(620 mg, 3,0 mmoles), 6-cloronicotinato de metilo (516 mg, 3,0 mmoles), N,N-diisopropil-etil-amina (1,0 ml, 6,0
mmoles) y DMSO (6 ml). Se diluye la mezcla con agua-hielo y se extrae con acetato de etilo. Se rednen los extractos
organicos, se lavan con salmuera y se secan con sulfato sédico. Por concentracion y purificacion mediante cromato-
grafia (SiO2, heptano:acetato de etilo = de 100:0 a 1:1 y después diclorometano:metanol = 97:3) se obtiene el
compuesto epigrafiado (335 mg, 33%) en forma de espuma blanca. EM: m/e = 342,1 [M+H]".

Ejemplo 173

6-{[3-(4-fluor-fenil)-5-metil-isoxazol-4-iimetil]-amino}-N-(2,2,2-trifluor-etil)-nicotinamida

Del modo descrito en el ejemplo 168 se convierte el 6-{[3-(4-fluor-fenil)-5-metil-isoxazol-4-ilmetil]-amino}-nicotinato
de metilo (70 mg, 0,2 mmoles), en lugar de 6-{[3-(3-fluor-fenil)-5-metil-isoxazol-4-ilmetil]-amino}-nicotinato de metilo
(85 mg, 0,25 mmoles), en el compuesto epigrafiado (63 mg, 75%), que se obtiene en forma de sdlido blanco. EM:
m/e = 409,3 [M+H]".

Ejemplo 174

N-ciclopropilmetil-6-{[3-(4-fluor-fenil)-5-metil-isoxazol-4-ilmetil]-amino}-nicotinamida

Del modo descrito en el ejemplo 173 se convierte el 6-{[3-(4-fluor-fenil)-5-metil-isoxazol-4-ilmetil]-amino}-nicotinato

de metilo (70 mg, 0,2 mmoles), empleando aminometilciclopropano en lugar de 2,2 2-trifluoretilamina, en el
compuesto epigrafiado (80 mg, 83%), que se obtiene en forma de espuma blanca mate. EM: m/e = 381,4 [M+H]".

Ejemplo 175

6-{[3-(4-fluor-fenil)-5-metil-isoxazol-4-ilmetil]-amino}-N-isopropil-nicotinamida
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Se afade por goteo (reaccion exotérmica) una solucién de trimetil-aluminio (2 M en tolueno, 410 pl, 0,8 mmoles) a
una solucién de isopropilamina (48 mg, 70 pl, 0,8 mmoles) en dioxano (5 ml) y se agita la mezcla resultante a
temperatura ambiente durante 1 h. Después se afiade una solucion de 6-{[3-(4-fluor-fenil)-5-metil-isoxazol-4-ilmetil]-
amino}-nicotinato de metilo (70 mg, 0,2 mmoles) en dioxano (2,5 ml). Se calienta la mezcla resultante a 85 — 95°C
durante 5 h, se enfria a temperatura ambiente, se vierte sobre una solucion de tartrato sddico-potasico y se extrae
con acetato de etilo, que después se lava con salmuera, se seca con sulfato sédico y se concentra. Por purificacion
mediante cromatografia (SiO2, heptano:acetato de etilo = de 100:0 a 0:100) se obtiene el compuesto epigrafiado (53
mg, 70%), en forma de espuma blanca mate. EM: m/e = 369,4 [M+H]".

Ejemplo 176
N-ciclopropil-6-{[3-(4-fluor-fenil)-5-metil-isoxazol-4-ilmetil]-amino}-nicotinamida

Se afade por goteo (reaccion exotérmica) una solucion de trimetil-aluminio (2 M en tolueno, 410 pl, 0,8 mmoles) a
una solucién de ciclopropilamina (47 mg, 58 ul, 0,8 mmoles) en dioxano (5 ml) y se agita la mezcla resultante a
temperatura ambiente durante 1 h. Después se afiade una solucion de 6-{[3-(4-fluor-fenil)-5-metil-isoxazol-4-ilmetil]-
amino}-nicotinato de metilo (70 mg, 0,2 mmoles) en dioxano (2,5 ml). Se calienta la mezcla resultante a 85 — 95°C
durante 5 h, se enfria a temperatura ambiente, se vierte sobre una solucion de tartrato sddico-potasico y se extrae
con acetato de etilo, que después se lava con salmuera, se seca con sulfato sédico y se concentra. Por purificacion
mediante cromatografia (SiO2, heptano:acetato de etilo = de 100:0 a 0:100) se obtiene el compuesto epigrafiado (45
mg, 60%), en forma de espuma blanca mate. EM: m/e = 367,0 [M+H]".

Ejemplo 177
6-{[3-(4-fluor-fenil)-5-metil-isoxazol-4-ilmetil]-amino}-N-(tetrahidro-piran-4-il)-nicotinamida

Del modo descrito en el ejemplo 176 se convierte el 6-{[3-(4-fluor-fenil)-5-metil-isoxazol-4-ilmetil]-amino}-nicotinato
de metilo (70 mg, 0,2 mmoles), empleando 4-aminotetrahidropirano en lugar de 2,2 2-trifluoretilamina, en el
compuesto epigrafiado (69 mg, 82%), que se obtiene en forma de espuma blanca. EM: m/e = 411,4 [M+H]".

Ejemplo 178
(1,1-dioxo-1,6-tiomorfolin-4-il)-(6-{[3-(4-fluor-fenil)-5-metil-isoxazol-4-ilmetil]-amino}-piridin-3-il)-metanona

Del modo descrito en el ejemplo 176 se convierte el 6-{[3-(4-fluor-fenil)-5-metil-isoxazol-4-ilmetil]-amino}-nicotinato
de metilo (86 mg, 0,25 mmoles), empleando tiomorfolina-S,S-dioxido en lugar de 2,2,2-trifluoretilamina, en el
compuesto epigrafiado (76 mg, 68%), que se obtiene en forma de espuma blanca. EM: m/e = 4454 [M+H]".

Ejemplo 179 (no perteneciente a la presente invencion)
N-[6-(5-metil-3-fenil-isoxazol-4-ilmetoxi)-piridin-3-il]-acetamida

a) 6-(5-metil-3-fenil-isoxazol-4-ilmetoxi)-piridin-3-ilamina

A una suspension de 2-(5-metil-3-fenil-isoxazol-4-ilmetoxi)-5-nitro-piridina (2,6 g, 83,5 mmoles) en metanol (45 ml) se
le afiade cloruro aménico (2,23 g, 417,6 mmoles) y cinc (en polvo, 10,92 g, 167 mmoles) y se calienta la mezcla
resultante a 70°C durante 1 h. Se enfria la mezcla a temperatura ambiente, se filtra y se concentra el liquido filtrado.
Por purificacion mediante cromatografia (SiO2, heptano:acetato de etilo = de 100:0 a 4:1) se obtiene el compuesto
epigrafiado (2,0 g, 85%), en forma de aceite ligeramente amarillo. EM: m/e = 282,0 [M+H]".

b) N-[6-(5-metil-3-fenil-isoxazol-4-ilmetoxi)-piridin-3-il]-acetamida

A una solucién de la 6-(5-metil-3-fenil-isoxazol-4-ilmetoxi)-piridin-3-ilamina (150 mg, 0,53 mmoles) en THF (4 ml) se
le afiade la trietilamina (65 mg, 90 ul, 0,64 mmoles) y se enfria la mezcla resultante a 0°C con hielo. Después se
afade una solucién de cloruro de acetilo (50 mg, 50 ul) en THF (1 ml) y se deja calentar la mezcla resultante a
temperatura ambiente durante 1 h. Se filira la mezcla y se concentra el liquido filtrado, después se diluye con
metanol y se le afiade carbonato potasico (10 mg). Pasada una hora a temperatura ambiente se extrae la mezcla
con diclorometano. Se reuinen las fases organicas, se lavan con agua, se secan con sulfato sodico, se filiran y se
concentran, obteniéndose el compuesto epigrafiado (145 mg, 84%), en forma de cristales blancos. EM: m/e = 324,0
[M+H]".

Ejemplo 180 (no perteneciente a la presente invencion)
N-[6-(5-metil-3-fenil-isoxazol-4-iimetoxi)-piridin-3-il]-oxalamato de metilo

Del modo descrito en el ejemplo 179b se convierte la 6-(5-metil-3-fenil-isoxazol-4-ilmetoxi)-piridin-3-ilamina (150 mg,
0,53 mmoles), empleando cloruro de metiloxalilo en lugar de cloruro de acetilo, en el compuesto epigrafiado (118
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mg, 60%), que se obtiene en forma de sdlido blanco después de purificacion por cromatografia (SiO,
diclorometano:metanol = de 100:0 a 9:1). EM: m/e = 368,0 [M+H]".

Ejemplo 181 (no perteneciente a la presente invencion)
N-[6-(5-metil-3-fenil-isoxazol-4-iimetoxi)-piridin-3-il]-isobutiramida

Del modo descrito en el ejemplo 179b se convierte la 6-(5-metil-3-fenil-isoxazol-4-ilmetoxi)-piridin-3-ilamina (150 mg,
0,53 mmoles), empleando cloruro de isobutirilo en lugar de cloruro de acetilo, en el compuesto epigrafiado (170 mg,
91%), que se obtiene en forma de soélido blanco después de la trituracion con éter de diisopropilo. EM: m/e = 352,0
[M+H]".

Ejemplo 182 (no perteneciente a la presente invencion)
[6-(5-metil-3-fenil-isoxazol-4-ilmetoxi)-piridin-3-il]-amida del acido ciclopropanocarboxilico

Del modo descrito en el ejemplo 179b se convierte la 6-(5-metil-3-fenil-isoxazol-4-ilmetoxi)-piridin-3-ilamina (150 mg,
0,53 mmoles), empleando cloruro de ciclopropanocarbonilo en lugar de cloruro de acetilo, en el compuesto
epigrafiado (132 mg, 71%), que se obtiene en forma de sélido blanco después de la trituracion con éter de
diisopropilo. EM: m/e = 350,0 [M+H]".

Ejemplo 183
N-(2-hidroxi-1,1-dimetil-etil)-6-(5-metil-3-fenil-isoxazol-4-ilmetoxi)-nicotinamida

Del modo descrito en el ejemplo 8b se convierte el acido 6-(5-metil-3-fenil-isoxazol-4-ilmetoxi)-nicotinico (200 mg,
0,65 mmoles), empleando 2-amino-2-metil-1-propanol en lugar de metilamina, en el compuesto epigrafiado (130 mg,
53%), que se obtiene en forma de sdlido blanco mate. EM: m/e = 380,5 [M-H]".

Ejemplo 184
N-(2-metoxi-etil)-6-(5-metil-3-fenil-isoxazol-4-ilmetoxi)-nicotinamida

Se afiade por goteo (reaccion exotérmica) una solucion de trimetil-aluminio (2 M en tolueno, 2,0 ml, 4,0 mmoles) a
una solucién de 2-metoxietilamina (300 mg, 4,0 mmoles) en dioxano (3 ml) y se agita la mezcla resultante a
temperatura ambiente durante 1 h. Después se afiade una solucién del acido 6-(5-metil-3-fenil-isoxazol-4-ilmetoxi)-
nicotinico (310 mg, 1,0 mmoles) en dioxano (3 ml). Se calienta la mezcla resultante a 85 — 95°C durante 4 dias, se
enfria a temperatura ambiente, se vierte sobre agua y se extrae con acetato de etilo, que después se lava con
salmuera, se seca con sulfato sdédico y se concentra. Por purificacion mediante cromatografia (SiOo,
diclorometano:metanol = de 100:0 a 9:1) se obtiene el compuesto epigrafiado (280 mg, 76%), en forma de aceite
incoloro. EM: m/e = 368,1 [M+H]".

Ejemplo 185
N-(1,1-dioxo-tetrahidro-tiofen-3-il)-6-(5-metil-3-fenil-isoxazol-4-ilmetoxi)-nicotinamida
Del modo descrito en el ejemplo 8b se convierte el acido 6-(5-metil-3-fenil-isoxazol-4-ilmetoxi)-nicotinico (200 mg,

0,65 mmoles), empleando 1,1-dioxo-tetrahidro-tiofen-3-ilamina en lugar de metilamina, en el compuesto epigrafiado
(150 mg, 54%), que se obtiene en forma de solido blanco. EM: m/e = 428,2 [M+H]".

Ejemplo 186
6-(5-metil-3-fenil-isoxazol-4-ilmetoxi)-N-(3,3,3-trifluor-2-hidroxi-propil )-nicotinamida
Del modo descrito en el ejemplo 8b se convierte el acido 6-(5-metil-3-fenil-isoxazol-4-ilmetoxi)-nicotinico (200 mg,

0,65 mmoles), empleando 3-amino-1,1,1-trifluorpropan-2-ol en lugar de metilamina, en el compuesto epigrafiado
(124 mg, 46%), que se obtiene en forma de sélido blanco. EM: m/e = 420,1 [M-H].

Ejemplo 187
(4-hidroxi-piperidin-1-il)-[6-(5-metil-3-fenil-isoxazol-4-ilmetoxi)-piridin-3-il]-metanona
Del modo descrito en el ejemplo 8b se convierte el acido 6-(5-metil-3-fenil-isoxazol-4-ilmetoxi)-nicotinico (155 mg,

0,50 mmoles), empleando 4-hidroxipiperidina en lugar de metilamina, en el compuesto epigrafiado (145 mg, 73%),
que se obtiene en forma de sélido blanco. EM: m/e = 394,2 [M+H]".
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Ejemplo 188
N-(3-hidroxi-2,2-dimetil-propil)-6-(5-metil-3-fenil-isoxazol-4-ilmetoxi)-nicotinamida

Del modo descrito en el ejemplo 8b se convierte el acido 6-(5-metil-3-fenil-isoxazol-4-ilmetoxi)-nicotinico (310 mg,
1,0 mmoles), empleando 3-amino-2,2-dimetil-1-propanol en lugar de metilamina, en el compuesto epigrafiado (235
mg, 59%), que se obtiene en forma de sélido blanco. EM: m/e = 396,2 [M+H]".

Ejemplo 189
N-(2-isopropoxi-etil)-6-(5-metil-3-fenil-isoxazol-4-ilmetoxi)-nicotinamida

Del modo descrito en el ejemplo 8b se convierte el acido 6-(5-metil-3-fenil-isoxazol-4-ilmetoxi)-nicotinico (200 mg,
0,65 mmoles), empleando 2-aminoetil-isopropil-éter en lugar de metilamina, en el compuesto epigrafiado (190 mg,
74%), que se obtiene en forma de sélido blanco. EM: m/e = 454,1 [M+OAc].

Ejemplo 190
N-(2-hidroxi-1-metil-etil)-6-(5-metil-3-fenil-isoxazol-4-ilmetoxi)-nicotinamida

Del modo descrito en el ejemplo 8b se convierte el acido 6-(5-metil-3-fenil-isoxazol-4-ilmetoxi)-nicotinico (150 mg,
0,5 mmoles), empleando rac-2-amino-1-propanol en lugar de metilamina, en el compuesto epigrafiado (158 mg,
89%), que se obtiene en forma de sélido blanco. EM: m/e = 368,2 [M+H]".

Ejemplo 191
(3-hidroxi-azetidin-1-il)-[6-(5-metil-3-fenil-isoxazol-4-ilmetoxi)-piridin-3-il]-metanona

A una solucién del acido 6-(5-metil-3-fenil-isoxazol-4-ilmetoxi)-nicotinico (200 mg, 0,65 mmoles) y clorhidrato de
azetidin-3-ol (70,7 mg, 0,65 mmoles) en THF (6 ml) se le afiaden a 0°C el 1-hidroxibenzotriazol hidratado ( 100,8 mg,
0,65 mmoles), N-etildiisopropilamina (281,7 ul, 1,613 mmoles) y clorhidrato de N-(3-dimetilaminopropil)-N’-
etilcarbodiimidazol (126,2 mg, 0,65 mmoles). Se agita la mezcla reaccionante resultante a temperatura ambiente
durante una noche. Por concentracion y purificacion mediante cromatografia (SiO2, heptano:acetato de etilo = de 3:1
a 1:4) se obtiene el compuesto epigrafiado (215 mg, 91%) en forma de aceite incoloro. EM: m/e = 366,2 [M+H]".

Ejemplo 192
N-(2-hidroxi-ciclohexil)-6-(5-metil-3-fenil-isoxazol-4-ilmetoxi)-nicotinamida
Del modo descrito en el ejemplo 191 se convierte el acido 6-(5-metil-3-fenil-isoxazol-4-ilmetoxi)-nicotinico (200 mg,

0,65 mmoles), empleando rac-(cis y trans)-2-aminociclohexanol en lugar de 2-aminoetil-isopropil-éter, en el com-
puesto epigrafiado (130 mg, 50%), que se obtiene en forma de sélido blanco. EM: m/e = 408,4 [M+H]".

Ejemplo 193
N-(2-hidroxi-2-metil-propil)-6-(5-metil-3-fenil-isoxazol-4-ilmetoxi)-nicotinamida
Del modo descrito en el ejemplo 191 se convierte el acido 6-(5-metil-3-fenil-isoxazol-4-ilmetoxi)-nicotinico (200 mg,

0,65 mmoles), empleando 1-amino-2-metil-propan-2-ol en lugar del 2-aminoetil-isopropil-éter, en el compuesto
epigrafiado (215 mg, 49%), que se obtiene en forma de solido blanco. EM: m/e = 380,0 [M-H]".

Ejemplo 194
N-(1-hidroxi-ciclopropilmetil)-6-(5-metil-3-fenil-isoxazol-4-ilmetoxi)-nicotinamida
Del modo descrito en el ejemplo 191 se convierte el acido 6-(5-metil-3-fenil-isoxazol-4-ilmetoxi)-nicotinico (200 mg,

0,65 mmoles), empleando 1-(aminometil)-ciclopropan-2-ol en lugar del 2-aminoetil-isopropil-éter, en el compuesto
epigrafiado (140 mg, 57%), que se obtiene en forma de sélido blanco. EM: m/e = 378,3 [M-H]".

Ejemplo 195
N-((R)-2-hidroxi-1-metil-etil)-6-(5-metil-3-fenil-isoxazol-4-iimetoxi)-nicotinamida

Se separan los estereoisomeros de la N-(2-hidroxi-1-metil-etil)-6-(5-metil-3-fenil-isoxazol-4-ilmetoxi)-nicotinamida
(ejemplo 192, 500 mg) en etanol:heptano (1:1, 8 ml) empleando una columna Chiralpak AD 5 x 50 cm a temperatura
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ambiente, empleando una fase movil de isopropanol:heptano (2:8), con deteccion UV a 220 nM. El componente
menos polar (signo de rotacion: +ve) se obtiene en forma de solido blanco (168 mg).

Ejemplo 196
N-((S)-2-hidroxi-1-metil-etil)-6-(5-metil-3-fenil-isoxazol-4-ilmetoxi)-nicotinamida

Se separan los estereoisomeros de la N-(2-hidroxi-1-metil-etil)-6-(5-metil-3-fenil-isoxazol-4-ilmetoxi)-nicotinamida
(ejemplo 192, 500 mg) en etanol:heptano (1:1, 8 ml) empleando una columna Chiralpak AD 5 x 50 cm a temperatura
ambiente, empleando una fase movil de isopropanol:heptano (2:8) con deteccion UV a 220 nM. El componente mas
polar (signo de rotacion: -ve) se obtiene en forma de sélido blanco (172 mg).

Ejemplo 197
N-((1R,2R)-2-hidroxi-ciclohexil)-6-(5-metil-3-fenil-isoxazol-4-ilmetoxi)-nicotinamida

Del modo descrito en el ejemplo 191 se convierte el acido 6-(5-metil-3-fenil-isoxazol-4-ilmetoxi)-nicotinico (200 mg,
0,65 mmoles), empleando el clorhidrato del (1R,2R)-2-amino-ciclohexanol (1:1) en lugar del 2-aminoetil-isopropil-
éter, en el compuesto epigrafiado (240 mg, 91%), que se obtiene en forma de sdlido blanco. EM: m/e = 406,2 [M-H]'.

Ejemplo 198
N-((1S,2S)-2-hidroxi-ciclohexil)-6-(5-metil-3-fenil-isoxazol-4-ilmetoxi)-nicotinamida

Del modo descrito en el ejemplo 191 se convierte el acido 6-(5-metil-3-fenil-isoxazol-4-ilmetoxi)-nicotinico (200 mg,
0,65 mmoles), empleando el clorhidrato del (1S,2S)-2-amino-ciclohexanol (1:1) en lugar del 2-aminoetil-isopropil-
éter, en el compuesto epigrafiado (240 mg, 91%), que se obtiene en forma de sodlido blanco. EM: m/e = 408,3
[M+H]".

Ejemplo 199
N-((1S,2R) y (1R,2S)-2-hidroxi-ciclohexil)-6-(5-metil-3-fenil-isoxazol-4-ilmetoxi)-nicotinamida
Del modo descrito en el ejemplo 191 se convierte el acido 6-(5-metil-3-fenil-isoxazol-4-ilmetoxi)-nicotinico (800 mg,

2,58 mmoles), empleando el clorhidrato del rac-cis-2-amino-ciclohexanol (1:1) en lugar del 2-aminoetil-isopropil-éter,
en el compuesto epigrafiado (995 mg, 95%), que se obtiene en forma de sdlido blanco. EM: m/e = 406,2 [M-H]".

Ejemplo 200
N-(2-hidroxi-ciclopentil)-6-(5-metil-3-fenil-isoxazol-4-iimetoxi)-nicotinamida
Del modo descrito en el ejemplo 191 se convierte el acido 6-(5-metil-3-fenil-isoxazol-4-ilmetoxi)-nicotinico (200 mg,

0,65 mmoles), empleando 2-amino-ciclopentanol en lugar del 2-aminoetil-isopropil-éter, en el compuesto epigrafiado
(80 mg, 31%), que se obtiene en forma de soélido blanco. EM: m/e = 494,2 [M+H]".

Ejemplo 201
N-(2-hidroxi-1-hidroximetil-etil)-6-(5-metil-3-fenil-isoxazol-4-ilmetoxi)-nicotinamida
Del modo descrito en el ejemplo 191 se convierte el acido 6-(5-metil-3-fenil-isoxazol-4-ilmetoxi)-nicotinico (200 mg,

0,65 mmoles), empleando 2-amino-1,3-propanodiol en lugar del 2-aminoetil-isopropil-éter, en el compuesto
epigrafiado (215 mg, 87%), que se obtiene en forma de aceite incoloro. EM: m/e = 384,0 [M+H]".

Ejemplo 202

6-(5-metil-3-fenil-isoxazol-4-iimetoxi)-N-(S)-tetrahidro-furan-3-il-nicotinamida

Del modo descrito en el ejemplo 168 se convierte el 6-(5-metil-3-fenil-isoxazol-4-ilmetoxi)-nicotinato de metilo (200
mg, 0,65 mmoles), en lugar de 6-{[3-(3-fluor-fenil)-5-metil-isoxazol-4-ilmetil]-amino}-nicotinato de metilo, empleando

el clorhidrato de la (S)-tetrahidrofurano-3-amina en lugar de 2,2,2-trifluoretilamina, en el compuesto epigrafiado (121
mg, 52%), que se obtiene en forma de sdlido blanco. EM: m/e = 380,1 [M+H]".

Ejemplo 203

N-((1R,2S)-2-hidroxi-ciclohexil)-6-(5-metil-3-fenil-isoxazol-4-ilmetoxi)-nicotinamida o N-((1S,2R)-2-hidroxi-ciclohexil)-
6-(5-metil-3-fenil-isoxazol-4-iimetoxi)-nicotinamida
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Se separan los estereoisémeros N-((1S,2R) y (1R,2S)-2-hidroxi-ciclohexil)-6-(5-metil-3-fenil-isoxazol-4-ilmetoxi)-
nicotinamida (ejemplo 199, 910 mg) en etanol:heptano (1:1, 8 ml) empleando una columna Chiralpak AD 5 x 50 cm a
temperatura ambiente, empleando una fase moévil de etanol:heptano (3:7) con deteccion UV a 220 nM. El
componente menos polar (signo de rotacion: +ve) se obtiene en forma de sélido blanco (270 mg).

Ejemplo 204

N-((1S,2R)-2-hidroxi-ciclohexil)-6-(5-metil-3-fenil-isoxazol-4-ilmetoxi)-nicotinamida o N-((1R,2S)-2-hidroxi-ciclohexil)-
6-(5-metil-3-fenil-isoxazol-4-iimetoxi)-nicotinamida

Se separan los estereoisémeros N-((1S,2R) y (1R,2S)-2-hidroxi-ciclohexil)-6-(5-metil-3-fenil-isoxazol-4-ilmetoxi)-
nicotinamida (ejemplo 199, 910 mg) en etanol:heptano (1:1, 8 ml) empleando una columna Chiralpak AD 5 x 50 cm a

temperatura ambiente, empleando una fase moévil de etanol:heptano (3:7) con deteccion UV a 220 nM. El
componente mas polar (signo de rotacion: -ve) se obtiene en forma de sdlido blanco (320 mg).

Ejemplo 205
N-(2-acetilamino-etil)-6-(5-metil-3-fenil-isoxazol-4-ilmetoxi)-nicotinamida
Del modo descrito en el ejemplo 191 se convierte el acido 6-(5-metil-3-fenil-isoxazol-4-ilmetoxi)-nicotinico (200 mg,

0,65 mmoles), empleando N-acetiletilienodiamina en lugar del 2-aminoetil-isopropil-éter, en el compuesto epigrafiado
(170 mg, 67%), que se obtiene en forma de sdlido blanco. EM: m/e = 395,1 [M+H]".

Ejemplo 206
N-((S)-1-hidroximetil-2-metil-propil)-6-(5-metil-3-fenil-isoxazol-4-ilmetoxi)-nicotinamida
Del modo descrito en el ejemplo 191 se convierte el acido 6-(5-metil-3-fenil-isoxazol-4-ilmetoxi)-nicotinico (200 mg,

0,65 mmoles), empleando L-valinol en lugar del 2-aminoetil-isopropil-éter, en el compuesto epigrafiado (220 mg,
86%), que se obtiene en forma de sdlido blanco. EM: m/e = 394,2 [M-H]'.

Ejemplo 207
N-((S)-1-hidroximetil-3-metil-butil)-6-(5-metil-3-fenil-isoxazol-4-ilmetoxi)-nicotinamida
Del modo descrito en el ejemplo 191 se convierte el acido 6-(5-metil-3-fenil-isoxazol-4-ilmetoxi)-nicotinico (200 mg,

0,65 mmoles), empleando (R)-(-)-leucinol en lugar del 2-aminoetil-isopropil-éter, en el compuesto epigrafiado (130
mg, 49%), que se obtiene en forma de sdlido blanco. EM: m/e = 408,4 [M-H]'.

Ejemplo 208
N-((S)-1-hidroximetil-propil)-6-(5-metil-3-fenil-isoxazol-4-ilmetoxi)-nicotinamida
Del modo descrito en el ejemplo 191 se convierte el acido 6-(5-metil-3-fenil-isoxazol-4-ilmetoxi)-nicotinico (200 mg,

0,65 mmoles), empleando (S)-(+)-2-amino-1-butanol en lugar del 2-aminoetil-isopropil-éter, en el compuesto epigra-
fiado (210 mg, 85%), que se obtiene en forma de sélido blanco. EM: m/e = 380,2 [M-H]".

Ejemplo 209
N-((R)-1-hidroximetil-propil)-6-(5-metil-3-fenil-isoxazol-4-ilmetoxi)-nicotinamida

Del modo descrito en el ejemplo 208 se convierte el acido 6-(5-metil-3-fenil-isoxazol-4-ilmetoxi)-nicotinico (200 mg,
0,65 mmoles), empleando (R)-(+)-2-amino-1-butanol en lugar de (S)-(+)-2-amino-1-butanol, en el compuesto epigra-
fiado (210 mg, 85%), que se obtiene en forma de sélido blanco. EM: m/e = 380,2 [M-H]".

Ejemplo 210

N-((1R,2S)-2-hidroxi-ciclopentil)-6-(5-metil-3-fenil-isoxazol-4-ilmetoxi)-nicotinamida o N-((1S,2R)-2-hidroxi-
ciclopentil)-6-(5-metil-3-fenil-isoxazol-4-ilmetoxi)-nicotinamida

Del modo descrito en el ejemplo 191 se convierte el acido 6-(5-metil-3-fenil-isoxazol-4-ilmetoxi)-nicotinico (800 mg,
2,58 mmoles), empleando el clorhidrato del rac-cis-2-amino-ciclopentanol en lugar del 2-aminoetil-isopropil-éter, en
el compuesto epigrafiado (830 mg, 82%), que se obtiene en forma de sdlido blanco. EM: m/e = 392,1 [M-H]. Se
separan los estereoisomeros N-((1R,2S) y (1S,2R)- 2-hidroxi-ciclopentil)-6-(5-metil-3-fenil-isoxazol-4-ilmetoxi)-
nicotinamida (750 mg) en etanol (9 ml) empleando una columna Chiralpak AD 5 x 50 cm a temperatura ambiente,
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empleando una fase movil de etanol:heptano (3:7) con deteccién UV a 220 nM. El componente menos polar (signo
de rotacion: -ve) se obtiene en forma de solido blanco (210 mg).

Ejemplo 211

N-((1S,2R)-2-hidroxi-ciclopentil)-6-(5-metil-3-fenil-isoxazol-4-ilmetoxi)-nicotinamida o N-((1R,2S)-2-hidroxi-
ciclopentil)-6-(5-metil-3-fenil-isoxazol-4-ilmetoxi)-nicotinamida

Del modo descrito en el ejemplo 191 se convierte el acido 6-(5-metil-3-fenil-isoxazol-4-ilmetoxi)-nicotinico (800 mg,
2,58 mmoles), empleando el clorhidrato del rac-cis-2-amino-ciclopentanol en lugar del 2-aminoetil-isopropil-éter, en
el compuesto epigrafiado (830 mg, 82%), que se obtiene en forma de sdlido blanco. EM: m/e = 392,1 [M-H]. Se
separan los estereoisomeros N-((1R,2S) y (1S,2R)- 2-hidroxi-ciclopentil)-6-(5-metil-3-fenil-isoxazol-4-ilmetoxi)-
nicotinamida (750 mg) en etanol (9 ml) empleando una columna Chiralpak AD 5 x 50 cm a temperatura ambiente,
empleando una fase movil de etanol:heptano (3:7) con deteccién UV a 220 nM. El componente mas polar (signo de
rotacion: -ve) se obtiene en forma de sdlido blanco (400 mg).

Ejemplo 212

N-((1S,2S)-2-hidroxi-ciclopentil)-6-(5-metil-3-fenil-isoxazol-4-ilimetoxi)-nicotinamida o N-((1R,2R)-2-hidroxi-
ciclopentil)-6-(5-metil-3-fenil-isoxazol-4-ilmetoxi)-nicotinamida

Del modo descrito en el ejemplo 191 se convierte el acido 6-(5-metil-3-fenil-isoxazol-4-ilmetoxi)-nicotinico (800 mg,
2,58 mmoles), empleando el clorhidrato del rac-trans-2-amino-ciclopentanol en lugar del 2-aminoetil-isopropil-éter,
en el compuesto epigrafiado (820 mg, 81%), que se obtiene en forma de soélido blanco. EM: m/e = 392,2 [M-H]". Se
separan los estereoisomeros N-((1S,2S) y (1R,2R)-2-hidroxi-ciclopentil)-6-(5-metil-3-fenil-isoxazol-4-ilmetoxi)-
nicotinamida (750 mg) en etanol (9 ml) empleando una columna Chiralpak AD 5 x 50 cm a temperatura ambiente,
empleando una fase movil de etanol:heptano (3:7) con deteccién UV a 220 nM. El componente menos polar (signo
de rotacion: -ve) se obtiene en forma de solido blanco (310 mg).

Ejemplo 213

N-((1R,2R)-2-hidroxi-ciclopentil)-6-(5-metil-3-fenil-isoxazol-4-ilmetoxi)-nicotinamida o N-((1S,2S)-2-hidroxi-
ciclopentil)-6-(5-metil-3-fenil-isoxazol-4-ilmetoxi)-nicotinamida

Del modo descrito en el ejemplo 191 se convierte el acido 6-(5-metil-3-fenil-isoxazol-4-ilmetoxi)-nicotinico (800 mg,
2,58 mmoles), empleando el clorhidrato del rac-trans-2-amino-ciclopentanol en lugar del 2-aminoetil-isopropil-éter,
en el compuesto epigrafiado (820 mg, 81%), que se obtiene en forma de soélido blanco. EM: m/e = 392,2 [M-H]". Se
separan los estereoisomeros N-((1S,2S) y (1R,2R)-2-hidroxi-ciclopentil)-6-(5-metil-3-fenil-isoxazol-4-ilmetoxi)-
nicotinamida (750 mg) en etanol (9 ml) empleando una columna Chiralpak AD 5 x 50 cm a temperatura ambiente,
empleando una fase movil de etanol:heptano (3:7) con deteccion UV a 220 nM. El componente mas polar (signo de
rotacion: +ve) se obtiene en forma de solido blanco (310 mg).

Ejemplo 214
6-(5-metil-3-fenil-isoxazol-4-iimetoxi)-N-[2-(2-oxo-imidazolidin-1-il)-etil]-nicotinamida
Del modo descrito en el ejemplo 191 se convierte el acido 6-(5-metil-3-fenil-isoxazol-4-ilmetoxi)-nicotinico (200 mg,

0,65 mmoles), empleando (1-(2-aminoetil)imidazolidin-2-ona en lugar del 2-aminoetil-isopropil-éter, en el compuesto
epigrafiado (175 mg, 64%), que se obtiene en forma de sélido blanco. EM: m/e = 422,1 [M+H]".

Ejemplo 215
N-(3-hidroxi-butil)-6-(5-metil-3-fenil-isoxazol-4-ilmetoxi)-nicotinamida
Del modo descrito en el ejemplo 191 se convierte el acido 6-(5-metil-3-fenil-isoxazol-4-ilmetoxi)-nicotinico (200 mg,

0,65 mmoles), empleando 4-amino-2-butanol en lugar del 2-aminoetil-isopropil-éter, en el compuesto epigrafiado
(221 mg, 90%), que se obtiene en forma de sélido blanco. EM: m/e = 380,3 [M-H].

Ejemplo 216
3-{[6-(5-metil-3-fenil-isoxazol-4-ilmetoxi)-piridina-3-carbonil]-amino}-azetidina-1-carboxilato de tert-butilo
Del modo descrito en el ejemplo 191 se convierte el acido 6-(5-metil-3-fenil-isoxazol-4-ilmetoxi)-nicotinico (200 mg,

0,65 mmoles), empleando 3-amino-1-N-Boc-azetidina en lugar del 2-aminoetil-isopropil-éter, en el compuesto epigra-
fiado (257 mg, 86%), que se obtiene en forma de sélido blanco. EM: m/e = 463,3 [M-H]".
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Ejemplo 217
(2-{[6-(5-metil-3-fenil-isoxazol-4-ilmetoxi)-piridina-3-carbonil]-amino}-etil)-carbamato de tert-butilo

Del modo descrito en el ejemplo 191 se convierte el acido 6-(5-metil-3-fenil-isoxazol-4-ilmetoxi)-nicotinico (200 mg,
0,65 mmoles), empleando N-Boc-etilenodiamina en lugar del 2-aminoetil-isopropil-éter, en el compuesto epigrafiado
(261 mg, 90%), que se obtiene en forma de sélido blanco. EM: m/e = 511,5 [M+OAc].

Ejemplo 218
N-(2,3-dihidroxi-propil)-6-(5-metil-3-fenil-isoxazol-4-ilmetoxi)-nicotinamida
Del modo descrito en el ejemplo 191 se convierte el acido 6-(5-metil-3-fenil-isoxazol-4-ilmetoxi)-nicotinico (200 mg,

0,65 mmoles), empleando (R,S)-3-amino-1,2-propanodiol en lugar del 2-aminoetil-isopropil-éter, en el compuesto
epigrafiado (91 mg, 37%), que se obtiene en forma de solido blanco. EM: m/e = 382,3 [M-H].

Ejemplo 219
N-(3-hidroxi-propil}-6-(5-metil-3-fenil-isoxazol-4-iimetoxi)-nicotinamida

Del modo descrito en el ejemplo 191 se convierte el acido 6-(5-metil-3-fenil-isoxazol-4-ilmetoxi)-nicotinico (200 mg,
0,65 mmoles), empleando 3-amino-1-propanol en lugar del 2-aminoetil-isopropil-éter, en el compuesto epigrafiado
(200 mg, 84%), que se obtiene en forma de aceite incoloro. EM: m/e = 368,0 [M+H]".

Ejemplo 220
N-(4-hidroxi-butil)-6-(5-metil-3-fenil-isoxazol-4-ilmetoxi)-nicotinamida

A una solucién de 6-(5-metil-3-fenil-isoxazol-4-ilmetoxi)-nicotinato de metilo (180 mg, 0,55 mmoles) y 4-amino-1-
butanol (59 mg, 0,66 mmoles) en tolueno (1 ml) se le afiade el 1,5,7-triazabiciclo[4.4.0]dec-5-eno (23 mg, 0,17
mmoles) y se agita la mezcla reaccionante a temperatura ambiente y en atmdsfera de argon durante 6 h. Entonces
se le afiade una solucidn acuosa saturada de bicarbonato sédico (1 ml) y se extrae la mezcla resultante con acetato
de etilo (3 x 5 ml). Se rednen los extractos organicos, se secan con sulfato sédico y se concentran. Por purificacion
mediante cromatografia (SiO-, diclorometano:metanol = de 100:0 a 9:1) se obtiene el compuesto epigrafiado (78 mg,
37%), en forma de sdlido blanco. EM: m/e = 382,2 [M+H]".

Ejemplo 221
N-(5-hidroxi-pentil)-6-(5-metil-3-fenil-isoxazol-4-ilmetoxi)-nicotinamida
Del modo descrito en el ejemplo 220 se convierte el 6-(5-metil-3-fenil-isoxazol-4-ilmetoxi)-nicotinato de metilo (180

mg, 0,55 mmoles), empleando 5-amino-1-pentanol en lugar de 3-amino-1-propanol, en el compuesto epigrafiado (31
mg, 14%), que se obtiene en forma de sdlido blanco. EM: m/e = 396,1 [M+H]".

Ejemplo 222
N-(6-hidroxi-hexil)-6-(5-metil-3-fenil-isoxazol-4-ilmetoxi)-nicotinamida
Del modo descrito en el ejemplo 220 se convierte el 6-(5-metil-3-fenil-isoxazol-4-ilmetoxi)-nicotinato de metilo (180

mg, 0,55 mmoles), empleando 6-amino-1-hexanol en lugar de 3-amino-1-propanol, en el compuesto epigrafiado (45
mg, 20%), que se obtiene en forma de solido blanco. EM: m/e = 410,3 [M+H]".

Ejemplo 223
(3-hidroxi-pirrolidin-1-il)-[6-(5-metil-3-fenil-isoxazol-4-ilmetoxi)-piridin-3-il]-metanona
Del modo descrito en el ejemplo 220 se convierte el 6-(5-metil-3-fenil-isoxazol-4-ilmetoxi)-nicotinato de metilo (120

mg, 0,37 mmoles), empleando 3-pirrolidinol en lugar de 3-amino-1-propanol, en el compuesto epigrafiado (122 mg,
87%), que se obtiene en forma de aceite incoloro. EM: m/e = 380,3 [M+H]".

Ejemplo 224

((S)-2-hidroximetil-pirrolidin-1-il)-[6-(5-metil-3-fenil-isoxazol-4-ilmetoxi)-piridin-3-il]-metanona
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Del modo descrito en el ejemplo 220 se convierte el 6-(5-metil-3-fenil-isoxazol-4-ilmetoxi)-nicotinato de metilo (120
mg, 0,37 mmoles), empleando L-prolinol en lugar de 3-amino-1-propanol, en el compuesto epigrafiado (122 mg,
84%), que se obtiene en forma de aceite incoloro. EM: m/e = 394,1 [M+H]".

Ejemplo 225
((R)-2-hidroximetil-pirrolidin-1-il)-[6-(5-metil-3-fenil-isoxazol-4-ilmetoxi)-piridin-3-il]-metanona

Del modo descrito en el ejemplo 223, 6-(5-metil-3-fenil-isoxazol-4-ilmetoxi)-nicotinato de metilo (120 mg, 0,37
mmoles), empleando D-prolinol en lugar de L-prolinol, en el compuesto epigrafiado (139 mg, 96%), que se obtiene
en forma de aceite incoloro. EM: m/e = 394,1 [M+H]".

Ejemplo 226
N-(3-benciloxi-ciclobutil)-6-(5-metil-3-fenil-isoxazol-4-iimetoxi)-nicotinamida

Del modo descrito en el ejemplo 191 se convierte el acido 6-(5-metil-3-fenil-isoxazol-4-ilmetoxi)-nicotinico (300 mg,
0,97 mmoles), empleando la rac-3-benciloxi-ciclobutilamina en lugar del 2-aminoetil-isopropil-éter, en el compuesto
epigrafiado (350 mg, 43%), que se obtiene en forma de sélido blanco. EM: m/e = 470,2 [M+H]".

Ejemplo 227
[6-(5-metil-3-fenil-isoxazol-4-ilmetoxi)-piridin-3-il]-(2-metil-pirrolidin-1-il)-metanona

Del modo descrito en el ejemplo 191 se convierte el acido 6-(5-metil-3-fenil-isoxazol-4-ilmetoxi)-nicotinico (200 mg,
0,64 mmoles), empleando 2-metil-pirrolidina en lugar del 2-aminoetil-isopropil-éter, en el compuesto epigrafiado (240
mg, 99%), que se obtiene en forma de aceite incoloro. EM: m/e = 378,3 [M+H]".

Ejemplo 228
[6-(5-metil-3-fenil-isoxazol-4-ilmetoxi)-piridin-3-il]-pirrolidin-1-il-metanona

Del modo descrito en el ejemplo 191 se convierte el acido 6-(5-metil-3-fenil-isoxazol-4-ilmetoxi)-nicotinico (200 mg,
0,64 mmoles), empleando pirrolidina en lugar del 2-aminoetil-isopropil-éter, en el compuesto epigrafiado (229 mg,
98%), que se obtiene en forma de aceite incoloro. EM: m/e = 364,3 [M+H]".

Ejemplo 229
(S)-2-{[6-(5-metil-3-fenil-isoxazol-4-ilmetoxi)-piridina-3-carbonil]-amino}-3-fenil-propionato de metilo

Del modo descrito en el ejemplo 191 se convierte el acido 6-(5-metil-3-fenil-isoxazol-4-ilmetoxi)-nicotinico (111 mg,
0,36 mmoles), empleando el clorhidrato del éster metilico de la L-fenilalanina en lugar del 2-aminoetil-isopropil-éter,
en el compuesto epigrafiado (148 mg, 88%), que se obtiene en forma de sdlido blanco. EM: m/e = 470,1 [M-H]'.

Ejemplo 230
(cis o trans)-N-(3-benciloxi-ciclobutil)-6-(5-metil-3-fenil-isoxazol-4-iimetoxi)-nicotinamida

Se separan los estereoisomeros de la N-(3-benciloxi-ciclobutil)-6-(5-metil-3-fenil-isoxazol-4-ilmetoxi)-nicotinamida
(ejemplo 228, 350 mg) en etanol (9 ml) empleando una columna Chiralpak AD 5 x 50 cm a temperatura ambiente,
empleando una fase movil de etanol:heptano (3:7) con deteccién UV a 220 nM. El componente menos polar (signo
de rotacion: -ve) se obtiene en forma de solido blanco (160 mg).

Ejemplo 231
acido (S)-2-{[6-(5-metil-3-fenil-isoxazol-4-ilmetoxi)-piridina-3-carbonil]-amino}-3-fenil-propidnico

A una suspension de (S)-2-{[6-(5-metil-3-fenil-isoxazol-4-ilmetoxi)-piridina-3-carbonil]-amino}-3-fenil-propionato de
metilo (100 mg, 0,21 mmoles) en THF (1 ml) y metanol (0,29 ml) se le afiade una soluciéon de hidroxido de litio
monohidratado (25,4 mg, 1,0 mmoles) en agua (0,74 ml) y se agita la mezcla resultante a temperatura ambiente
durante 2 h. Se acidifica la mezcla a pH 4 con HCI (1 N, 30 ml) y se extrae la mezcla resultante con acetato de etilo.
Se reunen las fases organicas, se lavan con agua y salmuera, se secan con sulfato sddico y se concentran,
obteniéndose el compuesto epigrafiado (92 mg, 95%), en forma de solido blanco. EM: m/e = 470,1 [M-H]J.

Ejemplo 232
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N-(3-metil-oxetan-3-il)-6-(5-metil-3-fenil-isoxazol-4-ilmetoxi)-nicotinamida

Del modo descrito en el ejemplo 8b se convierte el acido 6-(5-metil-3-fenil-isoxazol-4-ilmetoxi)-nicotinico (200 mg,
0,64 mmoles), empleando 3-metil-3-oxetanamina en lugar de metilamina, en el compuesto epigrafiado (22 mg, 8%),
que se obtiene en forma de sélido blanco. EM: m/e = 380,2 [M+H]".

Ejemplo 233
[6-(5-metil-3-fenil-isoxazol-4-ilmetoxi)-piridina-3-carbonil]-amida del acido butano-1-sulfénico

A una solucién del acido 6-(5-metil-3-fenil-isoxazol-4-ilmetoxi)-nicotinico (100 mg, 0,32 mmoles) en diclorometano (5
ml) se le afiade la amida del acido butano-1-sulfénico (44,2 mg, 0,32 mmoles), N,N-diciclohexilcarbodiimida (67,1
mg, 322 mmoles) y 4-dimetilaminopiridina (40,1 mg, 0,32 mmoles). Se agita la mezcla resultante a temperatura
ambiente durante una noche. Se filtra la mezcla y se concentra el liquido filtrado y se purifica por cromatografia
(SiO2, heptano:acetato de etilo de 100:0 a 0:100), obteniéndose el compuesto epigrafiado (17 mg, 12%) en forma de
sélido blanco. EM: m/e = 428,1 [M-H].

Ejemplo 234
6-(5-metil-3-fenil-isoxazol-4-iimetoxi)-N-(2,2,2-trifluor-1-metil-etil)-nicotinamida

Del modo descrito en el ejemplo 8b se convierte el acido 6-(5-metil-3-fenil-isoxazol-4-ilmetoxi)-nicotinico (100 mg,
0,32 mmoles), empleando la 2,2,2-trifluor-1-metil-etilamina (ABCR FO7820EFA) en lugar de la metilamina, en el
compuesto epigrafiado (66 mg, 47%), que se obtiene en forma de sélido ligeramente amarillo. EM: m/e = 404,5 [M-
HI.

Ejemplo 235
6-(5-metil-3-fenil-isoxazol-4-iimetoxi)-N-((S)-2,2,2-trifluor-1-metil-etil}-nicotinamida

Del modo descrito en el ejemplo 234 se convierte el acido 6-(5-metil-3-fenil-isoxazol-4-ilmetoxi)-nicotinico (100 mg,
0,32 mmoles), empleando L-2,2,2-trifluor-1-metil-etilamina (ABCR AB146651) en lugar de 2,2,2-trifluor-1-metil-etil-
amina, en el compuesto epigrafiado (69 mg, 53%), que se obtiene en forma de soélido blanco mate. EM: m/e = 404,5
[M-HJ.

Ejemplo 236
metil-[6-(5-metil-3-fenil-isoxazol-4-ilmetoxi)-piridina-3-carbonil]-amida del acido ciclopropanosulfonico

a) [6-(5-metil-3-fenil-isoxazol-4-ilmetoxi)-piridina-3-carbonil]-amida del acido ciclopropanosulfénico

Del modo descrito en el ejemplo 233 se convierte el acido 6-(5-metil-3-fenil-isoxazol-4-ilmetoxi)-nicotinico (128 mg,
0,41 mmoles), empleando la amida del acido ciclopropanosulfénico en lugar de la amida del acido butano-1-
sulfénico, en el compuesto epigrafiado (96 mg, 56%), que se obtiene en forma de solido blanco mate. EM: m/e =
412,1 [M-H]".

b) metil-[6-(5-metil-3-fenil-isoxazol-4-ilmetoxi)-piridina-3-carbonil]-amida del acido ciclopropanosulfénico

A la solucion de una mezcla de yodometano (120 pl, 1,91 mmoles), trietilamina (245 pl, 1,75 mmoles) y carbonato
sédico anhidro (36,9 mg, 0,35 mmoles) en DMF (0,5 ml) se le afiade la [6-(5-metil-3-fenil-isoxazol-4-ilmetoxi)-piridina-
3-carbonil]-amida del acido ciclopropanosulfonico (44 mg, 0,11 mmoles). En un microondas se calienta la mezcla
reaccionante a 100°C durante 40 min. Se enfria la mezcla, se concentra y se purifica el residuo por cromatografia
(SiO2, heptano:acetato de etilo de 2:1 a 1:1), obteniéndose el compuesto epigrafiado (3,9 mg, 9%) en forma de
sélido amarillo. EM: m/e = 486,3 [M+OAc].

Ejemplo 237
6-(5-metil-3-fenil-isoxazol-4-iimetoxi)-N-(1-metil-1H-pirazol-4-il)-nicotinamida
Del modo descrito en el ejemplo 191 se convierte el acido 6-(5-metil-3-fenil-isoxazol-4-ilmetoxi)-nicotinico (200 mg,

0,65 mmoles), empleando 1-metil-1H-pirazol-4-ilamina en lugar del 2-aminoetil-isopropil-éter, en el compuesto
epigrafiado (102 mg, 41%), que se obtiene en forma de sélido blanco. EM: m/e = 388,1 [M-H]".

Ejemplo 238

1-[6-(5-metil-3-fenil-isoxazol-4-iimetoxi)-piridina-3-carbonil]-1,2-dihidro-pirazol-3-ona
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Del modo descrito en el ejemplo 191 se convierte el acido 6-(5-metil-3-fenil-isoxazol-4-ilmetoxi)-nicotinico (200 mg,
0,65 mmoles), empleando el clorhidrato de la 3-pirazolidinona en lugar del 2-aminoetil-isopropil-éter, en el com-
puesto epigrafiado (12 mg, 5%), que se obtiene en forma de sdlido blanco. EM: m/e = 375,0 [M-H].

Ejemplo 239
N-(1-metil-ciclopropil)-6-(5-metil-3-fenil-isoxazol-4-iimetoxi)-nicotinamida

Del modo descrito en el ejemplo 8b se convierte el acido 6-(5-metil-3-fenil-isoxazol-4-ilmetoxi)-nicotinico (100 mg,
0,32 mmoles), empleando el clorhidrato de la 1-metilciclopropilamina en lugar de metilamina, en el compuesto epi-
grafiado (97 mg, 83%), que se obtiene en forma de sélido blanco. EM: m/e = 362,5 [M-H]".

Ejemplo 240
azetidin-1-il-[6-(5-metil-3-fenil-isoxazol-4-ilmetoxi)-piridin-3-il]-metanona

Del modo descrito en el ejemplo 8b se convierte el acido 6-(5-metil-3-fenil-isoxazol-4-ilmetoxi)-nicotinico (100 mg,
0,32 mmoles), empleando azetidina en lugar de metilamina, en el compuesto epigrafiado (32 mg, 28%), que se
obtiene en forma de aceite ligeramente amarillo. EM: m/e = 350,3 [M+H]".

Ejemplo 241
(3-metoxi-azetidin-1-il)-[6-(5-metil-3-fenil-isoxazol-4-ilmetoxi)-piridin-3-il]-metanona

Del modo descrito en el ejemplo 8b se convierte el acido 6-(5-metil-3-fenil-isoxazol-4-ilmetoxi)-nicotinico (100 mg,
0,32 mmoles), empleando el clorhidrato de la 3-metoxiazetidina en lugar de metilamina, en el compuesto epigrafiado
(75 mg, 61%), que se obtiene en forma de aceite ligeramente amarillo. EM: m/e = 380,3 [M+H]".

Ejemplo 242
[6-(5-metil-3-fenil-isoxazol-4-ilmetoxi)-piridin-3-il]-tiazolidin-3-il-metanona

Del modo descrito en el ejemplo 191 se convierte el acido 6-(5-metil-3-fenil-isoxazol-4-ilmetoxi)-nicotinico (200 mg,
0,65 mmoles), empleando tiazolidina en lugar del 2-aminoetil-isopropil-éter, en el compuesto epigrafiado (68 mg,
28%), que se obtiene en forma de sélido blanco. EM: m/e = 382,2 [M+H]".

Ejemplo 243
N-(1-ciano-ciclopropil)-6-(5-metil-3-fenil-isoxazol-4-ilmetoxi)-nicotinamida

Del modo descrito en el ejemplo 191 se convierte el acido 6-(5-metil-3-fenil-isoxazol-4-ilmetoxi)-nicotinico (100 mg,
0,32 mmoles), empleando 1-amino-1-ciclopropanocarbonitrilo en lugar del 2-aminoetil-isopropil-éter, en el compuesto
epigrafiado (61 mg, 51%), que se obtiene en forma de sélido blanco. EM: m/e = 375,2 [M+H]".

Ejemplo 244
6-(5-metil-3-fenil-isoxazol-4-iimetoxi)-N-(1-metil-1H-pirazol-3-il)-nicotinamida

Del modo descrito en el ejemplo 191 se convierte el acido 6-(5-metil-3-fenil-isoxazol-4-ilmetoxi)-nicotinico (100 mg,
0,32 mmoles), empleando 1-metil-1H-pirazol-3-ilamina en lugar del 2-aminoetil-isopropil-éter, en el compuesto
epigrafiado (110 mg, 87%), que se obtiene en forma de aceite incoloro. EM: m/e = 390,2 [M+H]".

Ejemplo 245
5-(3-metil-[1,2,4]oxadiazol-5-il)-2-(5-metil-3-fenil-isoxazol-4-ilmetoxi)-piridina

A una solucién agitada del acido 6-(5-metil-3-fenil-isoxazol-4-ilmetoxi)-nicotinico (500 mg, 1,6 mmoles), N-etil-
diisopropilamina (1,04 g, 2,0 mmoles) y 1-hidroxibenzotriazol hidratado (40 mg, 0,3 mmoles) en DMF (16 ml) se le
afaden a temperatura ambiente y en atmdsfera de argon el tetrafluorborato de 2-(1H-benzotriazol-1-il)-1,1,3,3-
tetrametiluronio (517 mg, 1,6 mmoles) y después la N-hidroximetilacetamidina (149 mg, 2,0 mmoles). Después de 14
h se diluye la mezcla con agua (15 ml) y se extrae con EtOAc (3 x 25 ml). Se reunen los extractos, se lavan con una
solucion acuosa de LiCl al 10 % (2 x 10 ml), se secan con sulfato sédico, se filtran y se concentran. Se disuelve el
residuo en DMF (16 ml), se calienta a 140°C durante 3 h, se enfria, se diluye con EtOAc (60 ml), se lava con LiCl
acuoso del 10 % (3 x 100 ml), se seca con sulfato sodico, se filtra y se concentra. Por purificacion mediante
cromatografia (SiO2, heptano:acetato de etilo de 8:2 a 0:1) se obtiene el compuesto epigrafiado (385 mg, 69%) en
forma de sélido amarillo. EM: m/e = 349,4 [M+H]".
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Ejemplo 246
2-(5-metil-3-fenil-isoxazol-4-ilmetoxi)-5-(5-metil-4H-[1,2,4]triazol-3-il}-piridina

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

Se calienta a 90°C durante 5 h una mezcla de 6-(5-metil-3-fenil-isoxazol-4-ilmetoxi)-nicotinato de metilo (1,0 g, 3
mmoles), hidrazina (3,09 g, 62 mmoles) y etanol (1 ml). Se enfria la mezcla a temperatura ambiente y se concentra,
obteniéndose un residuo blanco que se tritura con cloroformo y se filtra. Se concentra el liquido filtrado,
obteniéndose el compuesto epigrafiado (743 mg, 15,1 mmoles) en una pureza del 66%. Este material se emplea
directamente sin mas purificacién. EM: m/e = 325,4 [M+H]".

b) 2-(5-metil-3-fenil-isoxazol-4-ilmetoxi)-5-(5-metil-4H-[1,2,4]triazol-3-il)-piridina

Se calienta a 120°C durante 2 h una mezcla de la hidrazida del acido 6-(5-metil-3-fenil-isoxazol-4-ilmetoxi)-nicotinico
(300 mg, 0,6 mmoles) y clorhidrato de acetamidina (87 mg, 0,9 mmoles) en DMF (6 ml). Se afiade una segunda
porcién de clorhidrato de acetamidina (174 mg, 1,8 mmoles). Después de 8 h se enfria la mezcla a temperatura
ambiente y se diluye con acetato de etilo (40 ml). Se filira la mezcla, se recoge el liquido filtrado y se lava con agua
(3 x 10 ml) y salmuera (10 ml), se seca con sulfato sodico, se filtra y se concentra. Por purificacion mediante
cromatografia (SiO2, 0-5 % diclorometano:metanol = de 100:0 a 95:5) y posterior purificacion por HPLC
(acetonitrilo:agua = 2:8) se obtiene el compuesto epigrafiado (42 mg, 20%) en forma de sélido blanco. EM: m/e =
348,2 [M+H]".

Ejemplo 247
2-(5-metil-3-fenil-isoxazol-4-iimetoxi)-5-metilsulfanil-piridina

A una solucién de 5-bromo-2-(5-metil-3-fenil-isoxazol-4-ilmetoxi)-piridina (300 mg, 0,87 mmoles) en THF (3 ml) se le
afade el n-butil-litio (1,6 M, 543,1 pl, 0,87 mmoles) y se agita la mezcla resultante a —78°C durante 30 min. Después
se afiade el disulfuro de metilo (78,7 pl, 0,87 mmoles) y se agita la mezcla resultante durante una noche. Se
concentra la mezcla. Por purificacion mediante cromatografia (SiO», heptano:acetato de etilo de 8:2 a 1:3) se obtiene
el compuesto epigrafiado (136 mg, 50%) en forma de aceite ligeramente amarillo. EM: m/e = 313,1 [M+H]".

Ejemplo 248
5-metanosulfinil-2-(5-metil-3-fenil-isoxazol-4-ilmetoxi)-piridina

A una solucion de la 2-(5-metil-3-fenil-isoxazol-4-ilmetoxi)-5-metilsulfanil-piridina (70 mg, 0,22 mmoles) en
diclorometano (2,1 ml) se le afiade la 2-bencenosulfonil-3-fenil-oxaziridina (58,5 mg, 0,22 mmoles) y se agita la
mezcla reaccionante a temperatura ambiente durante una noche. Se concentra la mezcla. Por purificacion mediante
cromatografia (SiO2, heptano:acetato de etilo de 8:2 a 1:3) se obtiene el compuesto epigrafiado (70 mg, 95%) en
forma de sélido blanco. EM: m/e = 329,2 [M+H]".

Ejemplo 249
6-(5-metil-3-m-tolil-isoxazol-4-ilmetoxi)-N-(tetrahidropiran-4-il)-nicotinamida

a) oxima del (E)- y/o (Z)-3-metil-benzaldehido

Del modo descrito en el ejemplo 84a se convierte el m-tolualdehido (15,0 g, 118,6 mmoles), en lugar del 2-fluorben-
zaldehido, en el compuesto epigrafiado (16,0 g, 100%), que se obtiene en forma de liquido amarillo. EM: m/e = 135,0
[M]".

b) cloruro del (E)- y/o (Z)-3-metil-N-hidroxi-bencenocarboximidoilo

Del modo descrito en el ejemplo 84b se convierte la oxima del (E)- y/o (Z)-3-metil-benzaldehido (17,4 g, 128,7
mmoles), en lugar de la oxima del (E)- y/o (Z)-2-fluor-benzaldehido, en el compuesto epigrafiado (21,8 g, 100%), que
se obtiene en forma de liquido amarillo. EM: m/e = 169,1 [M]".

c) 5-metil-3-m-tolil-isoxazol-4-carboxilato de etilo

Del modo descrito en el ejemplo 84c se convierte el cloruro de (E)- y/o (Z)-3-metil-N-hidroxi-bencenocarboximidoilo
(10 g, 44,2 mmoles), en lugar del cloruro de (E)- y/o (Z)-N-hidroxi-2-fluor-bencenocarboximidoilo, en el compuesto
epigrafiado (5,1 g, 47%), que se obtiene en forma de aceite ligeramente amarillo. EM: m/e = 246,3 [M+H]".

d) (5-metil-3-m-tolil-isoxazol-4-il)-metanol

Del modo descrito en el ejemplo 84d se convierte el 5-metil-3-m-tolil-isoxazol-4-carboxilato de etilo (5,1 g, 20,8
mmoles), en lugar de 3-(2-fluor-fenil)-5-metil-isoxazol-4-carboxilato de etilo, en el compuesto epigrafiado (3,2 g,
77%), que se obtiene en forma de aceite ligeramente amarillo. EM: m/e = 262,3 [M+OAc] .
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€) 6-(5-metil-3-m-tolil-isoxazol-4-ilmetoxi)-nicotinato de metilo

Del modo descrito en el ejemplo 84e se convierte el (5-metil-3-m-tolil-isoxazol-4-il)-metanol (3,2 g, 15,9 mmoles), en
lugar del [3-(2-fluor-fenil)-5-metil-isoxazol-4-ill-metanol, en el compuesto epigrafiado (1,8 g, 33%), que se obtiene en
forma de aceite incoloro. EM: m/e = 339,3 [M+H]".

f) 6-(5-metil-3-m-tolil-isoxazol-4-iimetoxi)-N-(tetrahidropiran-4-il)-nicotinamida

Del modo descrito en el ejemplo 84f se convierte el 6-(5-metil-3-m-tolil-isoxazol-4-ilmetoxi)-nicotinato de metilo (200
mg, 0,6 mmoles), en lugar del [6-[3-(2-fluor-fenil)-5-metil-isoxazol-4-ilmetoxi]-nicotinato de metilo, empleando 4-
aminotetrahidropirano en lugar de 2,2,2-trifluoretilamina, en el compuesto epigrafiado (190 mg, 79%), que se obtiene
en forma de sélido blanco. EM: m/e = 408,4 [M+H]".

Ejemplo 250
N-isopropil-6-(5-metil-3-m-tolil-isoxazol-4-ilmetoxi)-nicotinamida

Del modo descrito en el ejemplo 249f se convierte el 6-(5-metil-3-m-tolil-isoxazol-4-iimetoxi)-nicotinato de metilo (200
mg, 0,6 mmoles), empleando isopropilamina en lugar de 4-aminotetrahidropirano, en el compuesto epigrafiado (160
mg, 74%), que se obtiene en forma de sdlido blanco. EM: m/e = 366,1 [M+H]".

Ejemplo 251
6-(5-metil-3-p-tolil-isoxazol-4-ilmetoxi)-N-(tetrahidropiran-4-il)-nicotinamida

a) oxima del (E)- y/o (Z)-4-metil-benzaldehido

Del modo descrito en el ejemplo 249a se convierte el p-tolualdehido (50,0 g, 408 mmoles), en lugar del m-tolual-
dehido, en el compuesto epigrafiado (45,1 g, 82%), que se obtiene en forma de sdlido blanco. RMN-H1 (CDCls): 2,38
(s, 3H), 7,20-7,25 (m, 2H), 7,45-7,50 (m, 2H), 8,12 (s, 1H), 8,40-8,60 (ancha s, 1H).

b) cloruro de (E)- y/o (Z)-4-metil-N-hidroxi-bencenocarboximidoilo

Del modo descrito en el ejemplo 249b se convierte la oxima del (E)- y/o (Z)-4-metil-benzaldehido (45,0 g, 333
mmoles), en lugar de la oxima del (E)- y/o (Z)-3-metil-benzaldehido, en el compuesto epigrafiado (73,2 g, 100%,
pureza: 77%), que se obtiene en forma de liquido amarillo. EM: m/e = ; RMN-H1 (CDCls): 2,38 (s, 3H), 7,20-7,25 (m,
2H), 7,65-7,70 (m, 2H), 8,80-9,10 (ancha s, 1H).

c) 5-metil-3-p-tolil-isoxazol-4-carboxilato de etilo

Del modo descrito en el ejemplo 249c se convierte el cloruro de (E)- y/o (Z)-4-metil-N-hidroxi-bencenocarboximidoilo
(10 g, 45,4 mmoles, pureza: 77%), en lugar de cloruro de (E)- y/o (Z)-3-metil-N-hidroxi-bencenocarboximidoilo, en el
compuesto epigrafiado (12,6 g, 100%, pureza: 80%), que se obtiene en forma de liquido ligeramente amarillo. EM:
m/e = 246,2 [M+H]".

d) (5-metil-3-p-tolil-isoxazol-4-il)-metanol

Del modo descrito en el ejemplo 249d se convierte el 5-metil-3-p-tolil-isoxazol-4-carboxilato de etilo (12,6 g, 51,4
mmoles), en lugar del 5-metil-3-m-tolil-isoxazol-4-carboxilato de etilo, en el compuesto epigrafiado (3,95 g, 38%), que
se obtiene en forma de sélido blanco. EM: m/e = 204,2 [M+H]".

€) 6-(5-metil-3-p-tolil-isoxazol-4-ilmetoxi)-nicotinato de metilo

Del modo descrito en el ejemplo 249e se convierte el (5-metil-3-p-tolil-isoxazol-4-il)-metanol (3,0 g, 14,8 mmoles), en
lugar del (5-metil-3-m-tolil-isoxazol-4-il)-metanol, en el compuesto epigrafiado (3,9 g, 78%), que se obtiene en forma
de sélido amarillo. EM: m/e = 339,3 [M+H]".

f) 6-(5-metil-3-p-tolil-isoxazol-4-iimetoxi)-N-(tetrahidropiran-4-il)-nicotinamida
Del modo descrito en el ejemplo 249f se convierte el 6-(5-metil-3-p-tolil-isoxazol-4-ilmetoxi)-nicotinato de metilo (250

mg, 0,73 mmoles), en lugar del 6-(5-metil-3-m-tolil-isoxazol-4-ilmetoxi)-nicotinato de metilo, en el compuesto
epigrafiado (260 mg, 84%), que se obtiene en forma de sélido blanco. EM: m/e = 408,4 [M+H]".

Ejemplo 252
N-isopropil-6-(5-metil-3-p-tolil-isoxazol-4-ilmetoxi)-nicotinamida
Del modo descrito en el ejemplo 250 se convierte el 6-(5-metil-3-p-tolil-isoxazol-4-ilmetoxi)-nicotinato de metilo (250

mg, 0,73 mmoles), en lugar del 6-(5-metil-3-m-tolil-isoxazol-4-ilmetoxi)-nicotinato de metilo, en el compuesto
epigrafiado (210 mg, 78%), que se obtiene en forma de sélido blanco. EM: m/e = 366,3 [M+H]".

Ejemplo 253

6-[3-(2-fluor-4-metil-fenil)-5-metil-isoxazol-4-ilmetoxi]-N-isopropil-nicotinamida
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a) oxima del (E)- y/o (Z)-2-fluor-4-metil-benzaldehido

Del modo descrito en el ejemplo 84a se convierte el 2-fluor-4-metil-benzaldehido (25,0 g, 172 mmoles), en lugar del
2-fluorbenzaldehido, en el compuesto epigrafiado (26,4 g, 100%), que se obtiene en forma de sdlido blanco. EM: m/e
=154,0 [M+H]".

b) cloruro de (E)- y/o (Z)-2-fluor-4-metil-N-hidroxi-bencenocarboximidoilo

Del modo descrito en el ejemplo 84b se convierte la oxima del (E)- y/o (Z)-2-fluor-4-metil-benzaldehido (26,3 g, 172
mmoles), en lugar de la oxima del (E)- y/o (Z)-2-fluor-benzaldehido, en el compuesto epigrafiado (37,2 g, 100%,
pureza: 87%), que se obtiene en forma de sélido blanco. EM: m/e = 187,0 [M]".

c) 3-(2-fluor-4-metil-fenil)-5-metil-isoxazol-4-carboxilato de etilo

Del modo descrito en el ejemplo 84c se convierte el cloruro de (E)- y/o (Z)-2-fluor-4-metil-N-hidroxi-bencenocar-
boximidoilo (18,5 g, 85,6 mmoles), en lugar del cloruro de (E)- y/o (Z)-N-hidroxi-2-fluor-bencenocarboximidoilo, en el
compuesto epigrafiado (18,8 g, 83%), que se obtiene en forma de aceite ligeramente amarillo. EM: m/e = 264,0
[M+H]".

d) [3-(2-fluor-4-metil-fenil)-5-metil-isoxazol-4-il]-metanol

Del modo descrito en el ejemplo 84d se convierte el 3-(2-fluor-4-metil-fenil)-5-metil-isoxazol-4-carboxilato de etilo
(18,5 g, 70,3 mmoles), en lugar del 3-(2-fluor-fenil)-5-metil-isoxazol-4-carboxilato de etilo, en el compuesto epi-
grafiado (15,5 g, 100%), que se obtiene en forma de aceite ligeramente amarillo. EM: m/e = 280,1 [M+OAc] .

€) 6-[3-(2-fluor-4-metil-fenil)-5-metil-isoxazol-4-ilmetoxi]-nicotinato de metilo

Del modo descrito en el ejemplo 84e se convierte el [3-(2-fluor-4-metil-fenil)-5-metil-isoxazol-4-il]-metanol (6,64 g, 30
mmoles), en lugar del [3-(2-fluor-fenil)-5-metil-isoxazol-4-il]-metanol, en el compuesto epigrafiado (6,52 g, 61%), que
se obtiene en forma de sélido amarillo. EM: m/e = 357,1 [M+H]".

f) 6-[3-(2-fluor-4-metil-fenil)-5-metil-isoxazol-4-iimetoxi]-N-isopropil-nicotinamida

Del modo descrito en el ejemplo 84f se convierte el 6-[3-(2-fluor-4-metil-fenil)-5-metil-isoxazol-4-ilmetoxi]-nicotinato
de metilo (200 mg, 0,56 mmoles), en lugar del [6-[3-(2-fluor-fenil)-5-metil-isoxazol-4-ilmetoxi]-nicotinato de metilo,
empleando isopropilamina en lugar de 2,2,2-trifluoretilamina, en el compuesto epigrafiado (90 mg, 42%), que se
obtiene en forma de sélido blanco. EM: m/e = 384,3 [M+H]".

Ejemplo 254

6-[3-(4-cloro-fenil)-5-metil-isoxazol-4-ilmetoxi]-N-(2-hidroxi-1,1-dimetil-etil )-nicotinamida

Del modo descrito en el ejemplo 191 se convierte el acido 6-[3-(4-cloro-fenil)-5-metil-isoxazol-4-ilmetoxi]-nicotinico
(100 mg, 0,29 mmoles), en lugar del acido 6-(5-metil-3-fenil-isoxazol-4-ilmetoxi)-nicotinico, empleando 2-amino-2-

metil-1-propanol en lugar del 2-aminoetil-isopropil-éter, en el compuesto epigrafiado (37 mg, 30%), que se obtiene en
forma de sélido blanco. EM: m/e = 416,2 [M+H]".

Ejemplo 255
6-[3-(4-cloro-fenil)-5-metil-isoxazol-4-ilmetoxi]-N-(1-metil-1H-pirazol-4-il)-nicotinamida
Del modo descrito en el ejemplo 254 se convierte el acido 6-[3-(4-cloro-fenil)-5-metil-isoxazol-4-ilmetoxi]-nicotinico

(100 mg, 0,29 mmoles), empleando 1-metil-1H-pirazol-4-ilamina en lugar de 2-amino-2-metil-1-propanol, en el
compuesto epigrafiado (90 mg, 73%), que se obtiene en forma de sélido blanco. EM: m/e = 424,2 [M+H]".

Ejemplo 256
6-[3-(4-cloro-fenil)-5-metil-isoxazol-4-iimetoxi]-N-((R)-2-hidroxi-1-metil-etil)-nicotinamida
Del modo descrito en el ejemplo 254 se convierte el acido 6-[3-(4-cloro-fenil)-5-metil-isoxazol-4-ilmetoxi]-nicotinico

(100 mg, 0,29 mmoles), empleando D-alaninol en lugar de 2-amino-2-metil-1-propanol, en el compuesto epigrafiado
(100 mg, 94%), que se obtiene en forma de sdlido blanco. EM: m/e = 402,2 [M+H]".

Ejemplo 257

6-[3-(4-cloro-fenil)-5-metil-isoxazol-4-ilmetoxi]-N-((S)-2-hidroxi-1-metil-etil)-nicotinamida

Del modo descrito en el ejemplo 254 se convierte el acido 6-[3-(4-cloro-fenil)-5-metil-isoxazol-4-ilmetoxi]-nicotinico
(100 mg, 0,29 mmoles), empleando L-alaninol en lugar de 2-amino-2-metil-1-propanol, en el compuesto epigrafiado
(110 mg, 94%), que se obtiene en forma de sdlido blanco. EM: m/e = 402,3 [M+H]".

Ejemplo 258
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6-[3-(4-cloro-fenil)-5-metil-isoxazol-4-ilmetoxi]-N-((S)-2,2,2-trifluor-1-metil-etil)-nicotinamida

Del modo descrito en el ejemplo 254 se convierte el acido 6-[3-(4-cloro-fenil)-5-metil-isoxazol-4-ilmetoxi]-nicotinico
(100 mg, 0,29 mmoles), empleando L-2,2,2-trifluor-1-metil-etilamina (ABCR AB146651) en lugar de 2-amino-2-metil-
1-propanol, en el compuesto epigrafiado (91 mg, 71%), que se obtiene en forma de sdlido blanco. EM: m/e = 440,2
[M+H]".

Ejemplo 259

6-[3-(4-cloro-fenil)-5-metil-isoxazol-4-ilmetoxi]-N-((1R,2R)-2-hidroxi-ciclopentil)-nicotinamida o 6-[3-(4-cloro-fenil)-5-
metil-isoxazol-4-ilmetoxi]-N-((1S,2S)-2-hidroxi-ciclopentil)-nicotinamida

Del modo descrito en el ejemplo 254 se convierte el acido 6-[3-(4-cloro-fenil)-5-metil-isoxazol-4-ilmetoxi]-nicotinico
(300 mg, 0,87 mmoles), empleando el clorhidrato del rac-trans-2-amino-ciclopentanol en lugar del 2-amino-2-metil-1-
propanol, en el compuesto epigrafiado (300 mg, 80%), que se obtiene en forma de sdlido blanco. EM: m/e = 428,2
[M+H]". Se separan los estereoisémeros N-((1S,2S) y (1R,2R)-6-[3-(4-cloro-fenil)-5-metil-isoxazol-4-ilmetoxi]-N-2-
hidroxi-ciclopentil)-nicotinamida (300 mg) en etanol:heptano (1:1, 8 ml) empleando una columna Chiralpak AD 5 x 50
cm a temperatura ambiente, empleando una fase movil de isopropanol:heptano (3:7) con deteccion UV a 220 nM. El
componente menos polar (signo de rotacion: -ve) se obtiene en forma de sélido blanco (100 mg).

Ejemplo 260

6-[3-(4-cloro-fenil)-5-metil-isoxazol-4-ilmetoxi]-N-((1S,2S)-2-hidroxi-ciclopentil)-nicotinamida o 6-[3-(4-cloro-fenil)-5-
metil-isoxazol-4-ilmetoxi]-N-((1R,2R)-2-hidroxi-ciclopentil)-nicotinamida

Del modo descrito en el ejemplo 254 se convierte el acido 6-[3-(4-cloro-fenil)-5-metil-isoxazol-4-ilmetoxi]-nicotinico
(300 mg, 0,87 mmoles), empleando el clorhidrato del rac-trans-2-amino-ciclopentanol en lugar de 2-amino-2-metil-1-
propanol, en el compuesto epigrafiado (300 mg, 80%), que se obtiene en forma de sdlido blanco. EM: m/e = 428,2
[M+H]". Se separan los estereoisémeros N-((1S,2S) y (1R,2R)-6-[3-(4-cloro-fenil)-5-metil-isoxazol-4-ilmetoxi]-N-2-
hidroxi-ciclopentil)-nicotinamida (300 mg) en etanol:heptano (1:1, 8 ml) empleando una columna Chiralpak AD 5 x 50
cm a temperatura ambiente, empleando una fase movil de isopropanol:heptano (3:7) con deteccion UV a 220 nM. El
componente mas polar (signo de rotacién: +ve) se obtiene en forma de soélido blanco (110 mg).

Ejemplo 261
6-[3-(2,3-difluor-fenil)-5-metil-isoxazol-4-iimetoxi]-N-isopropil-nicotinamida

a) oxima del (E)- y/o (Z)-2,3-difluor-benzaldehido

Del modo descrito en el ejemplo 84a se convierte el 2,3-difluorbenzaldehido (25,0 g, 172 mmoles), en lugar del 2-
fluorbenzaldehido, en el compuesto epigrafiado (26,3 g, 97%), que se obtiene en forma de sdlido blanco. RMN-H1
(CDCls): 7,05-7,30 (m, 2H), 7,45-7,55 (m, 1H), 8,35 (s, 1H), 8,55 (s, 1H).

b) cloruro de (E)- y/o (Z)-2,3-difluor-N-hidroxi-bencenocarboximidoilo

Del modo descrito en el ejemplo 84b se convierte la oxima del (E)- y/o (Z)-2,3-difluor-benzaldehido (26,3 g, 167
mmoles), en lugar de la oxima del (E)- y/o (Z)-2-fluor-benzaldehido, en el compuesto epigrafiado (41,4 g, 100%,
pureza: 77%), que se obtiene en forma de liquido amarillo. RMN-H1 (CDCls): 7,10-7,30 (m, 2H), 7,40-7,50 (m, 1H),
8,05 (s, 1H).

c) 3-(2,3-difluor-fenil)-5-metil-isoxazol-4-carboxilato de etilo

Del modo descrito en el ejemplo 84c se convierte el cloruro de (E)- y/o (Z)-2,3-difluor-N-hidroxi-bencenocarboxi-
midoilo (20 g, 81 mmoles, pureza: 77%), en lugar del cloruro de (E)- y/o (Z)-N-hidroxi-2-fluor-bencenocarboximidoilo,
en el compuesto epigrafiado (17,8 g, 83%), que se obtiene en forma de liquido ligeramente amarillo. EM: m/e =
268,2 [M+H]".

d) [3-(2,3-difluor-fenil)-5-metil-isoxazol-4-il]-metanol

Del modo descrito en el ejemplo 84d se convierte el 3-(2,3-difluor-fenil)-5-metil-isoxazol-4-carboxilato de etilo (16,0 g,
59,9 mmoles), en lugar de 3-(2-fluor-fenil)-5-metil-isoxazol-4-carboxilato de etilo, en el compuesto epigrafiado (4,7 g,
35%), que se obtiene en forma de aceite amarillo. EM: m/e = 226,2 [M+H]".

e) 6-[3-(2,3-difluor-fenil)-5-metil-isoxazol-4-iimetoxi]-nicotinato de metilo

Del modo descrito en el ejemplo 84e se convierte el [3-(2,3-difluor-fenil)-5-metil-isoxazol-4-il]-metanol (4,70 g, 21
mmoles), en lugar del [3-(2-fluor-fenil)-5-metil-isoxazol-4-il]-metanol, en el compuesto epigrafiado (3,47 g, 46%), que
se obtiene en forma de sélido ligeramente amarillo. EM: m/e = 361,1 [M+H]".

f) 6-[3-(2,3-difluor-fenil)-5-metil-isoxazol-4-ilmetoxi]-N-isopropil-nicotinamida

65



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2 550 994 T3

Del modo descrito en el ejemplo 84f se convierte el 6-[3-(2,3-difluor-fenil)-5-metil-isoxazol-4-ilmetoxi]-nicotinato de
metilo (200 mg, 0,56 mmoles), en lugar de [6-[3-(2-fluor-fenil)-5-metil-isoxazol-4-ilimetoxi]-nicotinato de metilo, en el
compuesto epigrafiado (120 mg, 56%), que se obtiene en forma de aceite incoloro. EM: m/e = 386,5 [M-H]'.

Ejemplo 262
6-[3-(2,3-difluor-fenil)-5-metil-isoxazol-4-iimetoxi]-N-(tetrahidro-piran-4-il)-nicotinamida

Del modo descrito en el ejemplo 261f se convierte el 6-[3-(2,3-difluor-fenil)-5-metil-isoxazol-4-ilmetoxi]-nicotinato de
metilo (200 mg, 0,56 mmoles), empleando 4-aminotetrahidropirano en lugar de isopropilamina, en el compuesto
epigrafiado (190 mg, 80%), que se obtiene en forma de sélido blanco. EM: m/e = 430,3 [M+H]".

Ejemplo 263
6-[3-(2,4-difluor-fenil)-5-metil-isoxazol-4-iimetoxi]-N-isopropil-nicotinamida

a) oxima del (E)- y/o (Z)-2,4-difluor-benzaldehido

Del modo descrito en el ejemplo 84a se convierte el 2,4-difluorbenzaldehido (50,0 g, 344 mmoles), en lugar del 2-
fluorbenzaldehido, en el compuesto epigrafiado (43,8 g, 81%), que se obtiene en forma de sélido blanco. EM: m/e =
156,9 [M-H]".

b) cloruro de (E)- y/o (Z)-2,4-difluor-N-hidroxi-bencenocarboximidoilo

Del modo descrito en el ejemplo 84b se convierte la oxima del (E)- y/o (Z2)-2,4-difluor-benzaldehido (44,1 g, 281
mmoles), en lugar de la oxima del (E)- y/o (Z)-2-fluor-benzaldehido, en el compuesto epigrafiado (58,8 g, 100%,
pureza: 92%), que se obtiene en forma de sélido amarillo. EM: m/e = 191,1 [M]".

c) 3-(2,4-difluor-fenil)-5-metil-isoxazol-4-carboxilato de etilo

Del modo descrito en el ejemplo 84c se convierte el cloruro de (E)- y/o (Z)-2,4-difluor-N-hidroxi-bencenocarboxi-
midoilo (58,8 g, 281 mmoles, pureza: 77%), en lugar del cloruro de (E)- y/o (Z)-N-hidroxi-2-fluor-bencenocarboximi-
doilo, en el compuesto epigrafiado (62,2 g, pureza: 84%), que se obtiene en forma de aceite ligeramente marron.
EM: m/e = 268,2 [M+H]".

d) [3-(2,4-difluor-fenil)-5-metil-isoxazol-4-il]-metanol

Del modo descrito en el ejemplo 84d se convierte el 3-(2,4-difluor-fenil)-5-metil-isoxazol-4-carboxilato de etilo (61,9 g,
232 mmoles), en lugar del 3-(2-fluor-fenil)-5-metil-isoxazol-4-carboxilato de etilo, en el compuesto epigrafiado (20,3
g, 39%), que se obtiene en forma de solido ligeramente marrén. EM: m/e = 284,1 [M+OAc].

e) 6-[3-(2,4-difluor-fenil)-5-metil-isoxazol-4-iimetoxi]-nicotinato de metilo

Del modo descrito en el ejemplo 84e se convierte el [3-(2,4-difluor-fenil)-5-metil-isoxazol-4-ill-metanol (6,0 g, 26,6
mmoles), en lugar del [3-(2-fluor-fenil)-5-metil-isoxazol-4-il]-metanol, en el compuesto epigrafiado (5,77 g, 60%), que
se obtiene en forma de sélido blanco. EM: m/e = 361,1 [M+H]".

f) 6-[3-(2,4-difluor-fenil)-5-metil-isoxazol-4-ilmetoxi]-N-isopropil-nicotinamida
Del modo descrito en el ejemplo 84f se convierte el 6-[3-(2,4-difluor-fenil)-5-metil-isoxazol-4-ilmetoxi]-nicotinato de

metilo (200 mg, 0,56 mmoles), en lugar del [6-[3-(2-fluor-fenil)-5-metil-isoxazol-4-iimetoxi]-nicotinato de metilo, en el
compuesto epigrafiado (201 mg, 93%), que se obtiene en forma de aceite incoloro. EM: m/e = 386,1 [M-H]'.

Ejemplo 264
6-[3-(2,4-difluor-fenil)-5-metil-isoxazol-4-iimetoxi]-N-(tetrahidro-piran-4-il)-nicotinamida
Del modo descrito en el ejemplo 263f se convierte el 6-[3-(2,4-difluor-fenil)-5-metil-isoxazol-4-ilmetoxi]-nicotinato de

metilo (200 mg, 0,56 mmoles), empleando el 4-aminotetrahidropirano en lugar de isopropilamina, en el compuesto
epigrafiado (219 mg, 92%), que se obtiene en forma de sélido blanco. EM: m/e = 428,1 [M-H]".

Ejemplo 265

6-[3-(2,5-difluor-fenil)-5-metil-isoxazol-4-iimetoxi]-N-isopropil-nicotinamida

a) oxima del 2,5-difluor-benzaldehido

Del modo descrito en el ejemplo 84a se convierte el 2,5-difluorbenzaldehido (25,0 g, 172 mmoles), en lugar del 2-
fluorbenzaldehido, en el compuesto epigrafiado (26,6 g, 98%), que se obtiene en forma de sdlido blanco. RMN-H1

(CDCls): 7,05-7,10 (m, 2H), 7,45-7,50 (m, 1H), 8,35 (s, 1H), 8,30-8,60 (ancha s, 1H).

b) cloruro de (E)- y/o (Z)-2,5-difluor-N-hidroxi-bencenocarboximidoilo
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Del modo descrito en el ejemplo 84b se convierte la oxima del (E)- y/o (Z)-2,5-difluor-benzaldehido (26,6 g, 169
mmoles), en lugar de la oxima del (E)- y/o (Z)-2-fluor-benzaldehido, en el compuesto epigrafiado (41,8 g, 100%,
pureza: 78%), que se obtiene en forma de solido amarillo. RMN-H1 (CDCls3): 7,05-7,10 (m, 2H), 7,35-7,40 (m, 1H),
8,05 (s, 1H).

c) 3-(2,5-difluor-fenil)-5-metil-isoxazol-4-carboxilato de etilo

Del modo descrito en el ejemplo 84c se convierte el cloruro de (E)- y/o (Z)-2,5-difluor-N-hidroxi-bencenocarboxi-
midoilo (20 g, 81 mmoles, pureza: 78%), en lugar del cloruro de (E)- y/o (Z)-N-hidroxi-2-fluor-bencenocarboximidoilo,
en el compuesto epigrafiado (20,2 g, 93%), que se obtiene en forma de liquido amarillo. EM: m/e = 268,2 [M+H]".

d) [3-(2,5-difluor-fenil)-5-metil-isoxazol-4-il]-metanol

Del modo descrito en el ejemplo 84d se convierte el 3-(2,5-difluor-fenil)-5-metil-isoxazol-4-carboxilato de etilo (18 g,
67,4 mmoles), en lugar del 3-(2-fluor-fenil)-5-metil-isoxazol-4-carboxilato de etilo, en el compuesto epigrafiado (3,25
g, 21%), que se obtiene en forma de aceite amarillo. EM: m/e = 226,2 [M+H]".

e) 6-[3-(2,5-difluor-fenil)-5-metil-isoxazol-4-iimetoxi]-nicotinato de metilo

Del modo descrito en el ejemplo 84e se convierte el [3-(2,5-difluor-fenil)-5-metil-isoxazol-4-il]-metanol (3,2 g, 14,2
mmoles), en lugar del [3-(2-fluor-fenil)-5-metil-isoxazol-4-il]-metanol, en el compuesto epigrafiado (1,18 g, 23%), que
se obtiene en forma de sélido blanco. EM: m/e = 360,9 [M+H]".

f) 6-[3-(2,5-difluor-fenil)-5-metil-isoxazol-4-ilmetoxi]-N-isopropil-nicotinamida

Del modo descrito en el ejemplo 84f se convierte el 6-[3-(2,5-difluor-fenil)-5-metil-isoxazol-4-ilmetoxi]-nicotinato de
metilo (200 mg, 0,56 mmoles), en lugar del [6-[3-(2-fluor-fenil)-5-metil-isoxazol-4-iimetoxi]-nicotinato de metilo, en el
compuesto epigrafiado (200 mg, 93%), que se obtiene en forma de aceite incoloro. EM: m/e = 386,5 [M-H]'.

Ejemplo 266
6-[3-(2,5-difluor-fenil)-5-metil-isoxazol-4-iimetoxi]-N-(tetrahidro-piran-4-il)-nicotinamida
Del modo descrito en el ejemplo 265f se convierte el 6-[3-(2,5-difluor-fenil)-5-metil-isoxazol-4-ilmetoxi]-nicotinato de

metilo (200 mg, 0,56 mmoles), empleando 4-aminotetrahidropirano en lugar de isopropilamina, en el compuesto
epigrafiado (170 mg, 71%), que se obtiene en forma de aceite incoloro. EM: m/e = 430,5 [M+H]".

Ejemplo 267
6-[3-(3,4-difluor-fenil)-5-metil-isoxazol-4-ilmetoxi]-N-(2-hidroxi-1, 1-dimetil-etil)-nicotinamida
Del modo descrito en el ejemplo 125f se convierte el 6-[3-(3,4-difluor-fenil)-5-metil-isoxazol-4-ilmetoxi]-nicotinato de

metilo (200 mg, 0,56 mmoles), empleando 2-amino-2-metil-1-propanol en lugar de 2,2,2-trifluoretilamina, en el
compuesto epigrafiado (120 mg, 50%), que se obtiene en forma de aceite incoloro. EM: m/e = 418,3 [M+H]".

Ejemplo 268
6-[3-(3,4-difluor-fenil)-5-metil-isoxazol-4-iimetoxi]-N-(3-hidroxi-2,2-dimetil-propil)-nicotinamida
Del modo descrito en el ejemplo 125f se convierte el 6-[3-(3,4-difluor-fenil)-5-metil-isoxazol-4-ilmetoxi]-nicotinato de

metilo (200 mg, 0,56 mmoles), empleando 3-amino-2,2-dimetil-1-propanol en lugar de 2,2,2-trifluoretilamina, en el
compuesto epigrafiado (120 mg, 48%), que se obtiene en forma de aceite incoloro. EM: m/e = 432,2 [M+H]".

Ejemplo 269
6-[3-(3,4-difluor-fenil)-5-metil-isoxazol-4-iimetoxi]-N-(2-hidroxi-2-metil-propil )-nicotinamida
Del modo descrito en el ejemplo 125f se convierte el 6-[3-(3,4-difluor-fenil)-5-metil-isoxazol-4-ilmetoxi]-nicotinato de

metilo (200 mg, 0,56 mmoles), empleando 1-amino-2-metil-propan-2-ol en lugar de 2,2 2-trifluoretilamina, en el
compuesto epigrafiado (40 mg, 17%), que se obtiene en forma de aceite incoloro. EM: m/e = 418,3 [M+H]".

Ejemplo 270

6-[3-(4-cloro-2-fluor-fenil)-5-metil-isoxazol-4-ilmetoxi]-N-isopropil-nicotinamida

a) oxima del (E)- y/o (Z)- 4-cloro-2-fluor-benzaldehido

Del modo descrito en el ejemplo 84a se convierte el 4-cloro-2-fluorbenzaldehido (5,2 g, 32,5 mmoles), en lugar del 2-

fluorbenzaldehido, en el compuesto epigrafiado (4,7 g, 83%), que se obtiene en forma de sélido blanco. EM: m/e =
172,0 [M-H].
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b) cloruro de (E)- y/o (Z)- 4-cloro-2-fluor-N-hidroxi-bencenocarboximidoilo

Del modo descrito en el ejemplo 84b se convierte la oxima del (E)- y/o (Z)- 4-cloro-2-fluor-benzaldehido (4,7 g, 27,1
mmoles), en lugar de la oxima del (E)- y/o (Z)-2-fluor-benzaldehido, en el compuesto epigrafiado (7,53 g, 100%,
pureza: 75%), que se obtiene en forma de solido ligeramente amarillo. RMN-H1 (CDCls): 7,10-7,25 (m, 2H), 7,50-
7,60 (m, 1H), 8,05 (s, 1H).

c) 3-(4-cloro-2-fluor-fenil)-5-metil-isoxazol-4-carboxilato de etilo

Del modo descrito en el ejemplo 84c se convierte el cloruro de (E)- y/o (Z)- 4-cloro-2-fluor-N-hidroxi-benceno-
carboximidoilo (5,0 g, 18 mmoles, pureza: 75%), en lugar del cloruro de (E)- y/o (Z)-N-hidroxi-2-fluor-
bencenocarboximidoilo, en el compuesto epigrafiado (6,5 g, 85%), que se obtiene en forma de liquido amarillo. EM:
m/e = 283,9 [M+H]".

d) [3-(4-cloro-2-fluor-fenil)-5-metil-isoxazol-4-il]-metanol

Del modo descrito en el ejemplo 84d se convierte el 3-(4-cloro-2-fluor-fenil)-5-metil-isoxazol-4-carboxilato de etilo
(6,3 g, 20 mmoles), en lugar del 3-(2-fluor-fenil)-5-metil-isoxazol-4-carboxilato de etilo, en el compuesto epigrafiado
(2,1 g, 43%), que se obtiene en forma de solido anaranjado. EM: m/e = 242,2 [M+H]".

€) 6-[3-(4-cloro-2-fluor-fenil)-5-metil-isoxazol-4-ilmetoxi]-nicotinato de metilo
Del modo descrito en el ejemplo 84e se convierte el [3-(4-cloro-2-fluor-fenil)-5-metil-isoxazol-4-il]-metanol (500 mg,
2,07 mmoles), en lugar del [3-(2-fluor-fenil)-5-metil-isoxazol-4-ill-metanol, en el compuesto epigrafiado (410 mg,
53%), que se obtiene en forma de aceite incoloro. EM: m/e = 377,2 [M+H]".

f) 6-[3-(4-cloro-2-fluor-fenil)-5-metil-isoxazol-4-ilmetoxi]-N-isopropil-nicotinamida

Del modo descrito en el ejemplo 84f se convierte el 6-[3-(4-cloro-2-fluor-fenil)-5-metil-isoxazol-4-ilmetoxi]-nicotinato
de metilo (100 mg, 0,27 mmoles), en lugar de [6-[3-(2-fluor-fenil)-5-metil-isoxazol-4-ilmetoxi]-nicotinato de metilo, en
el compuesto epigrafiado (80 mg, 75%), que se obtiene en forma de aceite ligeramente amarillo. EM: m/e = 386,5
[M-H]".

Ejemplo 271
6-(5-metil-3-piridin-2-il-isoxazol-4-ilmetoxi)-nicotinato de metilo

a) oxima del (E)- y/o (Z)-piridina-2-carbaldehido

Del modo descrito en el ejemplo 84a se convierte el 2-piridinacarboxaldehido (53,6 g, 500 mmoles), en lugar del 2-
fluorbenzaldehido, en el compuesto epigrafiado (47,7 g, 78%), que se obtiene en forma de solido blanco mate. EM:
m/e = 123,3 [M+H]".

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

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

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

A una solucién de 5-metil-3-piridin-2-il-isoxazol-4-carboxilato de etilo (4,1 g, 18 mmoles) en THF (229 ml) se le afiade
a 0°C el hidruro de litio y aluminio (367 mg, 10 mmoles) y se agita la mezcla resultante a temperatura ambiente
durante 1 h. Se afiade cuidadosamente agua (1,9 ml), luego una solucién acuosa de hidréxido sodico (al 15 %, 1,9
ml) y agua (0,54 ml). Se agita la suspension resultante a temperatura ambiente durante 15 min y se filtra a través de

Hyflo®. Por concentracion y trituracion con heptano se obtiene el compuesto epigrafiado (2,88 g, 86%) en forma de
sélido ligeramente amarillo. EM: m/e = 191,3 [M+H]".

d) 6-(5-metil-3-piridin-2-il-isoxazol-4-ilmetoxi)-nicotinato de metilo
Del modo descrito en el ejemplo 84e se convierte el (5-metil-3-piridin-2-il-isoxazol-4-il)-metanol (2,83 g, 14,9

mmoles), en lugar del [3-(2-fluor-fenil)-5-metil-isoxazol-4-il]-metanol, en el compuesto epigrafiado (1,63 g, 34%), que
se obtiene en forma de sélido blanco. EM: m/e = 326,3 [M+H]".

Ejemplo 272

6-(5-metil-3-piridin-2-il-isoxazol-4-ilmetoxi)-N-(tetrahidro-piran-4-il)-nicotinamida
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Del modo descrito en el ejemplo 84f se convierte el 6-(5-metil-3-piridin-2-il-isoxazol-4-ilmetoxi)-nicotinato de metilo
(97,6 mg, 0,3 mmoles), en lugar del [6-[3-(2-fluor-fenil)-5-metil-isoxazol-4-ilmetoxi]-nicotinato de metilo, empleando 4-
aminotetrahidropirano en lugar de 2,2,2-trifluoretilamina, en el compuesto epigrafiado (93 mg, 79%), que se obtiene
en forma de sélido blanco. EM: m/e = 395,0 [M+H]".

Ejemplo 273
N-isopropil-6-(5-metil-3-piridin-2-il-isoxazol-4-ilmetoxi)-nicotinamida
Del modo descrito en el ejemplo 272 se convierte el 6-(5-metil-3-piridin-2-il-isoxazol-4-ilmetoxi)-nicotinato de metilo

(97,6 mg, 0,3 mmoles), empleando isopropilamina en lugar de 4-aminotetrahidropirano, en el compuesto epigrafiado
(97 mg, 92%), que se obtiene en forma de solido blanco. EM: m/e = 353,4 [M+H]".

Ejemplo 274
[6-(5-metil-3-piridin-2-il-isoxazol-4-ilmetoxi)-piridin-3-il]-morfolin-4-il-metanona
Del modo descrito en el ejemplo 272 se convierte el 6-(5-metil-3-piridin-2-il-isoxazol-4-ilmetoxi)-nicotinato de metilo

(97,6 mg, 0,3 mmoles), empleando morfolina en lugar de 4-aminotetrahidropirano, en el compuesto epigrafiado (90
mg, 79%), que se obtiene en forma de solido blanco. EM: m/e = 381,3 [M+H]".

Ejemplo 275
6-(5-metil-3-piridin-2-il-isoxazol-4-ilmetoxi)-N-(2,2,2-trifluor-etil)-nicotinamida
Del modo descrito en el ejemplo 272 se convierte el 6-(5-metil-3-piridin-2-il-isoxazol-4-ilmetoxi)-nicotinato de metilo

(97,6 mg, 0,3 mmoles), empleando 2,2,2-trifluoretilamina en lugar de 4-aminotetrahidropirano, en el compuesto
epigrafiado (115 mg, 98%), que se obtiene en forma de sélido blanco. EM: m/e = 393,4 [M+H]".

Ejemplo 276
(1,1-dioxo-1,6-tiomorfolin-4-il)-[6-(5-metil-3-piridin-2-il-isoxazol-4-ilmetoxi)-piridin-3-il]-metanona
Del modo descrito en el ejemplo 272 se convierte el 6-(5-metil-3-piridin-2-il-isoxazol-4-ilmetoxi)-nicotinato de metilo

(97,6 mg, 0,3 mmoles), empleando tiomorfolina-1,1-diéxido en lugar de 4-aminotetrahidropirano, en el compuesto
epigrafiado (41 mg, 32%), que se obtiene en forma de sélido blanco. EM: m/e = 429,3 [M+H]".

Ejemplo 277
N-ciclopropilmetil-6-(5-metil-3-piridin-2-il-isoxazol-4-ilmetoxi)-nicotinamida
Del modo descrito en el ejemplo 272 se convierte el 6-(5-metil-3-piridin-2-il-isoxazol-4-ilmetoxi)-nicotinato de metilo

(97,6 mg, 0,3 mmoles), empleando aminometilciclopropano en lugar de 4-aminotetrahidropirano, en el compuesto
epigrafiado (93 mg, 85%), que se obtiene en forma de sélido blanco mate. EM: m/e = 365,4 [M+H]".

Ejemplo 278
N-ciclopropil-6-(5-metil-3-piridin-2-il-isoxazol-4-ilmetoxi)-nicotinamida
Del modo descrito en el ejemplo 272 se convierte el 6-(5-metil-3-piridin-2-il-isoxazol-4-ilmetoxi)-nicotinato de metilo

(97,6 mg, 0,3 mmoles), empleando ciclopropilamina en lugar de 4-aminotetrahidropirano, en el compuesto
epigrafiado (86 mg, 82%), que se obtiene en forma de sélido blanco. EM: m/e = 365,4 [M+H]".

Ejemplo 279
metil-6-(5-metil-3-piridin-2-il-isoxazol-4-ilmetoxi)-nicotinamida
Del modo descrito en el ejemplo 272 se convierte el 6-(5-metil-3-piridin-2-il-isoxazol-4-ilmetoxi)-nicotinato de metilo

(97,6 mg, 0,3 mmoles), empleando metilamina (solucion 2 M en THF) en lugar de 4-aminotetrahidropirano, en el
compuesto epigrafiado (35 mg, 36%), que se obtiene en forma de sélido blanco. EM: m/e = 325,3 [M+H]".

Ejemplo 280

etil-6-(5-metil-3-piridin-2-il-isoxazol-4-ilmetoxi)-nicotinamida
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Del modo descrito en el ejemplo 272 se convierte el 6-(5-metil-3-piridin-2-il-isoxazol-4-ilmetoxi)-nicotinato de metilo
(97,6 mg, 0,3 mmoles), empleando etilamina (solucion 2 M en THF) en lugar de 4-aminotetrahidropirano, en el
compuesto epigrafiado (79 mg, 78%), que se obtiene en forma de sélido blanco. EM: m/e = 339,3 [M+H]".

Ejemplo 281
(2-hidroxi-1,1-dimetil-etil)-6-(5-metil-3-piridin-2-il-isoxazol-4-ilmetoxi)-nicotinamida

Del modo descrito en el ejemplo 272 se convierte el 6-(5-metil-3-piridin-2-il-isoxazol-4-ilmetoxi)-nicotinato de metilo
(97,6 mg, 0,3 mmoles), empleando 2-amino-2-metil-1-propanol en lugar de 4-aminotetrahidropirano, en el compuesto
epigrafiado (25 mg, 22%), que se obtiene en forma de sélido blanco. EM: m/e = 383,3 [M+H]".

Ejemplo 282
[6-(5-metil-3-piridin-2-il-isoxazol-4-ilmetoxi)-piridin-3-il]-tiomorfolin-4-il-metanona

Del modo descrito en el ejemplo 272 se convierte el 6-(5-metil-3-piridin-2-il-isoxazol-4-ilmetoxi)-nicotinato de metilo
(97,6 mg, 0,3 mmoles), empleando tiomorfolina en lugar de 4-aminotetrahidropirano, en el compuesto epigrafiado
(106 mg, 89%), que se obtiene en forma de sdlido blanco. EM: m/e = 397,1 [M+H]".

Ejemplo 283
acido 6-(5-metil-3-piridin-2-il-isoxazol-4-ilmetoxi)-nicotinico

A una suspension de 6-(5-metil-3-piridin-2-il-isoxazol-4-ilmetoxi)-nicotinato de metilo (330 mg, 1,0 mmoles) en THF
(3 ml) y metanol (3 ml) se le afiade una solucién de hidréxido de litio monohidratado (85,1 mg, 2,0 mmoles) en agua
(3 ml) y se agita la mezcla resultante a temperatura ambiente durante una noche. Se acidifica la mezcla a pH 4 con
HCI (1 N, 30 ml) y se filtra la mezcla resultante. Se seca el sdlido, obteniéndose el compuesto epigrafiado (284 mg,
90%), en forma de sdlido blanco. EM: m/e = 310,5 [M-H]".

Ejemplo 284
(2-hidroxi-etil)-6-(5-metil-3-piridin-2-il-isoxazol-4-ilmetoxi)-nicotinamida

Del modo descrito en el ejemplo 98b se convierte el acido 6-(5-metil-3-piridin-2-il-isoxazol-4-ilmetoxi)-nicotinico (77,8
mg, 0,25 mmoles), en lugar del acido 6-[3-(3-cloro-fenil)-5-metil-isoxazol-4-iimetoxi]-nicotinico, empleando
aminoetanol en lugar de 2,2,2-trifluoretilamina, en el compuesto epigrafiado (21 mg, 24%), que se obtiene en forma
de sélido blanco. EM: m/e = 355,0 [M+H]".

Ejemplo 285
(2-metoxi-etil)-6-(5-metil-3-piridin-2-il-isoxazol-4-ilmetoxi)-nicotinamida

Del modo descrito en el ejemplo 284 se convierte el acido 6-(5-metil-3-piridin-2-il-isoxazol-4-ilmetoxi)-nicotinico (77,8
mg, 0,25 mmoles), empleando 2-metoxietilamina en lugar de aminoetanol, en el compuesto epigrafiado (21 mg,
24%), que se obtiene en forma de sélido blanco. EM: m/e = 369,1 [M+H]".

Ejemplo 286
6-[3-(5-fluor-piridin-2-il)-5-metil-isoxazol-4-ilmetoxi]-nicotinato de metilo

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

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

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

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

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

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

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

d) 6-[3-(5-fluor-piridin-2-il)-5-metil-isoxazol-4-ilmetoxi]-nicotinato de metilo
Del modo descrito en el ejemplo 84e se convierte el [3-(5-fluor-piridin-2-il)-5-metil-isoxazol-4-ill-metanol (600 mg, 2,8

mmoles), en lugar de [3-(2-fluor-fenil)-5-metil-isoxazol-4-il]-metanol, en el compuesto epigrafiado (210 mg, 21%), que
se obtiene en forma de sélido blanco. EM: m/e = 344,1 [M+H]".

Ejemplo 287
acido 6-[3-(5-fluor-piridin-2-il)-5-metil-isoxazol-4-ilmetoxi]-nicotinico
Del modo descrito en el ejemplo 283 se convierte el 6-[3-(5-fluor-piridin-2-il)-5-metil-isoxazol-4-ilmetoxi]-nicotinato de

metilo (175 mg, 0,51 mmoles), en lugar del 6-(5-metil-3-piridin-2-il-isoxazol-4-ilmetoxi)-nicotinato de metilo, en el
compuesto epigrafiado (154 mg, 92%), que se obtiene en forma de sélido blanco. EM: m/e = 328,3 [M-H].

Ejemplo 288

6-[3-(5-fluor-piridin-2-il)-5-metil-isoxazol-4-ilmetoxi]-(tetrahidro-piran-4-il)-nicotinamida

Del modo descrito en el ejemplo 98b se convierte el acido 6-[3-(5-fluor-piridin-2-il)-5-metil-isoxazol-4-ilmetoxi]-
nicotinico (69 mg, 0,21 mmoles), en lugar del acido 6-[3-(3-cloro-fenil)-5-metil-isoxazol-4-ilmetoxi]-nicotinico, em-

pleando 4-aminotetrahidropirano en lugar de 2,2,2-trifluoretilamina, en el compuesto epigrafiado (73 mg, 85%), que
se obtiene en forma de sélido blanco. EM: m/e = 413,1 [M+H]".

Ejemplo 289
6-[3-(5-fluor-piridin-2-il)-5-metil-isoxazol-4-ilmetoxi]-isopropil-nicotinamida
Del modo descrito en el ejemplo 288 se convierte el acido 6-[3-(5-fluor-piridin-2-il)-5-metil-isoxazol-4-ilmetoxi]-

nicotinico (69 mg, 0,21 mmoles), empleando isopropilamina en lugar de 4-aminotetrahidropirano, en el compuesto
epigrafiado (52 mg, 67%), que se obtiene en forma de sélido blanco. EM: m/e = 371,1 [M+H]".

Ejemplo 290
ciclopropil-6-[3-(5-fluor-piridin-2-il)-5-metil-isoxazol-4-ilmetoxi]-nicotinamida
Del modo descrito en el ejemplo 288 se convierte el acido 6-[3-(5-fluor-piridin-2-il)-5-metil-isoxazol-4-ilmetoxi]-

nicotinico (50 mg, 0,15 mmoles), empleando ciclopropilamina en lugar de 4-aminotetrahidropirano, en el compuesto
epigrafiado (23 mg, 41%), que se obtiene en forma de sdlido blanco. EM: m/e = 369,0 [M+H]".

Ejemplo 291
6-[3-(5-fluor-piridin-2-il)-5-metil-isoxazol-4-ilmetoxi](2-hidroxi-1,1-dimetil-etil)-nicotinamida
Del modo descrito en el ejemplo 288 se convierte el acido 6-[3-(5-fluor-piridin-2-il)-5-metil-isoxazol-4-ilmetoxi]-

nicotinico (50 mg, 0,15 mmoles), empleando 2-amino-2-metil-1-propanol en lugar de 4-aminotetrahidropirano, en el
compuesto epigrafiado (40 mg, 66%), que se obtiene en forma de sélido blanco. EM: m/e = 401,2 [M+H]".

Ejemplo 292

ciclopropilmetil-6-[3-(5-fluor-piridin-2-il)-5-metil-isoxazol-4-ilmetoxi]-nicotinamida
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Del modo descrito en el ejemplo 288 se convierte el acido 6-[3-(5-fluor-piridin-2-il)-5-metil-isoxazol-4-ilmetoxi]-
nicotinico (50 mg, 0,15 mmoles), empleando aminometilciclopropano en lugar de 4-aminotetrahidropirano, en el com-
puesto epigrafiado (30 mg, 52%), que se obtiene en forma de sélido blanco. EM: m/e = 383,2 [M+H]".

Ejemplo 293
(1,1-dioxo-1,6-tiomorfolin-4-il)-{6-[3-(5-fluor-piridin-2-il)-5-metil-isoxazol-4-ilmetoxi]-piridin-3-il}-metanona
Del modo descrito en el ejemplo 288 se convierte el acido 6-[3-(5-fluor-piridin-2-il)-5-metil-isoxazol-4-ilmetoxi]-

nicotinico (50 mg, 0,15 mmoles), empleando tiomorfolina 1,1-diéxido en lugar de 4-aminotetrahidropirano, en el com-
puesto epigrafiado (41 mg, 61%), que se obtiene en forma de sélido blanco. EM: m/e = 447,1 [M+H]".

Ejemplo 294
6-[3-(5-fluor-piridin-2-il)-5-metil-isoxazol-4-ilmetoxi]-2,2,2-trifluor-etil)-nicotinamida
Del modo descrito en el ejemplo 288 se convierte el acido 6-[3-(5-fluor-piridin-2-il)-5-metil-isoxazol-4-ilmetoxi]-

nicotinico (50 mg, 0,15 mmoles), empleando la 2,2 2-trifluoretilamina en lugar del 4-aminotetrahidropirano, en el
compuesto epigrafiado (43 mg, 69%), que se obtiene en forma de sélido blanco. EM: m/e = 411,2 [M+H]".

Ejemplo 295
6-[3-(5-fluor-piridin-2-il)-5-metil-isoxazol-4-ilmetoxi]-(2-hidroxi-etil)-nicotinamida
Del modo descrito en el ejemplo 288 se convierte el acido 6-[3-(5-fluor-piridin-2-il)-5-metil-isoxazol-4-ilmetoxi]-

nicotinico (50 mg, 0,15 mmoles), empleando aminoetanol en lugar de 4-aminotetrahidropirano, en el compuesto
epigrafiado (45 mg, 80%), que se obtiene en forma de sélido blanco. EM: m/e = 373,1 [M+H]".

Ejemplo 296
{6-[3-(5-fluor-piridin-2-il)-5-metil-isoxazol-4-ilmetoxi]-piridin-3-il}-morfolin-4-il-metanona
Del modo descrito en el ejemplo 288 se convierte el acido 6-[3-(5-fluor-piridin-2-il)-5-metil-isoxazol-4-ilmetoxi]-

nicotinico (50 mg, 0,15 mmoles), empleando morfolina en lugar de 4-aminotetrahidropirano, en el compuesto
epigrafiado (55 mg, 91%), que se obtiene en forma de goma incolora. EM: m/e = 399,1 [M+H]".

Ejemplo 297
etil-6-[3-(5-fluor-piridin-2-il)-5-metil-isoxazol-4-ilmetoxi]-nicotinamida
Del modo descrito en el ejemplo 288 se convierte el acido 6-[3-(5-fluor-piridin-2-il)-5-metil-isoxazol-4-ilmetoxi]-

nicotinico (50 mg, 0,15 mmoles), empleando etilamina (solucién 2 M en THF) en lugar de 4-aminotetrahidropirano,
en el compuesto epigrafiado (45 mg, 83%), que se obtiene en forma de sélido blanco. EM: m/e = 357,1 [M+H]".

Ejemplo 298
6-[3-(5-fluor-piridin-2-il)-5-metil-isoxazol-4-ilmetoxi]-metil-nicotinamida
Del modo descrito en el ejemplo 288 se convierte el acido 6-[3-(5-fluor-piridin-2-il)-5-metil-isoxazol-4-ilmetoxi]-

nicotinico (47 mg, 0,14 mmoles), empleando metilamina (solucién 2 M en THF) en lugar de 4-aminotetrahidropirano,
en el compuesto epigrafiado (36 mg, 74%), que se obtiene en forma de sélido blanco. EM: m/e = 343,1 [M+H]".

Ejemplo 299
6-[3-(5-fluor-piridin-2-il)-5-metil-isoxazol-4-ilmetoxi]-N-((S)-2,2,2-trifluor-1-metil-etil)-nicotinamida
Del modo descrito en el ejemplo 288 se convierte el acido 6-[3-(5-fluor-piridin-2-il)-5-metil-isoxazol-4-ilmetoxi]-

nicotinico (100 mg, 0,3 mmoles), empleando L-2,2,2-trifluoretilamina en lugar de 4-aminotetrahidropirano, en el
compuesto epigrafiado (56 mg, 43%), que se obtiene en forma de sdlido blanco. EM: m/e = 423,3 [M-H]'.

Ejemplo 300
6-[3-(5-cloro-piridin-2-il)-5-metil-isoxazol-4-ilmetoxi]-nicotinato de metilo

a) 5-cloro-piridina-2-carbaldehido
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A una solucion de 2-bromo-5-cloropiridina (14,8 g, 77 mmoles) en THF (38,5 ml) se le afiade por goteo a 0-5°C una
solucion de i-PrMgCI-LiCl (al 14 % en THF, 81 ml, 85 mmoles) y se agita la mezcla resultante a 0°C durante 1 h.
Después se afiade por goteo a -5°C la DMF (7,7 ml, 100 mmoles) y se mantiene la temperatura en 0°C durante 2 h.
Se vierte la mezcla reaccionante sobre una solucion saturada de salmuera enfriada con hielo (500 ml) y se extrae
con acetato de etilo (2x 300 ml). Se relnen las fases organicas, se lavan con una solucién saturada de
hidrogenocarbonato sédico, salmuera, se secan con sulfato sodico, se filiran y se concentran. Por purificacion
mediante cromatografia (SiO», heptano:acetato de etilo = de 1:0 a 9:1) se obtiene el compuesto epigrafiado (6,24 g,
57%), en forma de solido marrén. EM: m/e = 141,0 [M]".

b) oxima del (E)- y/o (Z)-5-cloro-piridina-2-carbaldehido

Del modo descrito en el ejemplo 286a se convierte el 5-cloro-piridina-2-carbaldehido (6,9 g, 4,8 mmoles), en lugar de
la 5-fluor-2-formilpiridina, en el compuesto epigrafiado (6,7 g, 89%), que se obtiene en forma de sdlido ligeramente
marrén. EM: m/e = 157,1 [M+H]".

c) 3-(5-cloro-piridin-2-il)-5-metil-isoxazol-4-carboxilato de etilo
Del modo descrito en el ejemplo 286b se convierte la oxima del (E)- y/o (Z)-5-cloro-piridina-2-carbaldehido (5,6 g, 36

mmoles), en lugar de la oxima del 5-fluor-piridina-2-carbaldehido, en el compuesto epigrafiado (7,7 g, 80%), que se
obtiene en forma de aceite amarillo. EM: m/e = 267,0 [M+H]".

d) [3-(5-cloro-piridin-2-il)-5-metil-isoxazol-4-il]-metanol

Del modo descrito en el ejemplo 286¢c se convierte el 3-(5-cloro-piridin-2-il)-5-metil-isoxazol-4-carboxilato de etilo
(1,26 g, 4,7 mmoles), en lugar de 3-(5-fluor-piridin-2-il)-5-metil-isoxazol-4-carboxilato de etilo, en el compuesto
epigrafiado (773 mg, 73%), que se obtiene en forma de solido blanco mate. EM: m/e = 224,9 [M+H]".

€) 6-[3-(5-cloro-piridin-2-il)-5-metil-isoxazol-4-ilmetoxi]-nicotinato de metilo
Del modo descrito en el ejemplo 84e se convierte el [3-(5-cloro-piridin-2-il)-5-metil-isoxazol-4-il]-metanol (726 mg, 3,2

mmoles), en lugar del [3-(2-fluor-fenil)-5-metil-isoxazol-4-il]-metanol, en el compuesto epigrafiado (578 mg, 40%),
que se obtiene en forma de sélido blanco. EM: m/e = 360,3 [M+H]".

Ejemplo 301

6-[3-(5-cloro-piridin-2-il)-5-metil-isoxazol-4-ilmetoxi]-(tetrahidro-piran-4-il)-nicotinamida

Del modo descrito en el ejemplo 84f se convierte el 6-[3-(5-cloro-piridin-2-il)-5-metil-isoxazol-4-ilmetoxi]-nicotinato de
metilo (108 mg, 0,3 mmoles), en lugar del [6-[3-(2-fluor-fenil)-5-metil-isoxazol-4-ilmetoxi]-nicotinato de metilo,

empleando 4-aminotetrahidropirano en lugar de 2,2,2-trifluoretilamina, en el compuesto epigrafiado (61 mg, 47%),
que se obtiene en forma de sélido blanco. EM: m/e = 429,5 [M+H]".

Ejemplo 302
6-[3-(5-cloro-piridin-2-il)-5-metil-isoxazol-4-ilmetoxi]-isopropil-nicotinamida
Del modo descrito en el ejemplo 301 se convierte el 6-[3-(5-cloro-piridin-2-il)-5-metil-isoxazol-4-ilmetoxi]-nicotinato de

metilo (108 mg, 0,3 mmoles), empleando isopropilamina en lugar de 4-aminotetrahidropirano, en el compuesto
epigrafiado (83 mg, 72%), que se obtiene en forma de sélido blanco. EM: m/e = 387,1 [M+H]".

Ejemplo 303
6-[3-(5-cloro-piridin-2-il)-5-metil-isoxazol-4-ilmetoxi]-ciclopropil-nicotinamida
Del modo descrito en el ejemplo 301 se convierte el 6-[3-(5-cloro-piridin-2-il)-5-metil-isoxazol-4-ilmetoxi]-nicotinato de

metilo (108 mg, 0,3 mmoles), empleando ciclopropilamina en lugar de 4-aminotetrahidropirano, en el compuesto
epigrafiado (84 mg, 73%), que se obtiene en forma de sélido blanco. EM: m/e = 385,1 [M-H]".

Ejemplo 304
acido 6-[3-(5-cloro-piridin-2-il)-5-metil-isoxazol-4-ilmetoxi]-nicotinico
Del modo descrito en el ejemplo 283 se convierte el 6-[3-(5-cloro-piridin-2-il)-5-metil-isoxazol-4-ilmetoxi]-nicotinato de

metilo (250 mg, 0,7 mmoles), en lugar del 6-(5-metil-3-piridin-2-il-isoxazol-4-ilmetoxi)-nicotinato de metilo, en el
compuesto epigrafiado (83 mg, 35%), que se obtiene en forma de sélido blanco. EM: m/e = 344,3 [M+H]".

Ejemplo 305

6-[3-(5-cloro-piridin-2-il)-5-metil-isoxazol-4-ilmetoxi]-(2-hidroxi-1,1-dimetil-etil)-nicotinamida
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Del modo descrito en el ejemplo 98b se convierte el acido 6-[3-(5-cloro-piridin-2-il)-5-metil-isoxazol-4-ilmetoxi]-
nicotinico (56 mg, 0,16 mmoles), en lugar del acido 6-[3-(3-cloro-fenil)-5-metil-isoxazol-4-ilmetoxi]-nicotinico, em-
pleando 2-amino-2-metil-1-propanol en lugar de 2,2,2-trifluoretilamina, en el compuesto epigrafiado (36 mg, 53%),
que se obtiene en forma de sélido blanco. EM: m/e = 417,3 [M+H]".

Ejemplo 306
6-[3-(5-cloro-piridin-2-il)-5-metil-isoxazol-4-ilmetoxi]-ciclopropilmetil-nicotinamida

Del modo descrito en el ejemplo 301 se convierte el [6-[3-(5-cloro-piridin-2-il)-5-metil-isoxazol-4-ilmetoxi]-nicotinato
de metilo (108 mg, 0,3 mmoles), empleando aminometilciclopropano en lugar del 4-aminotetrahidropirano en el com-
puesto epigrafiado (72 mg, 60%), que se obtiene en forma de sélido blanco. EM: m/e = 399,3 [M+H]".

Ejemplo 307
{6-[3-(5-cloro-piridin-2-il)-5-metil-isoxazol-4-ilmetoxi]-piridin-3-il}-(1,1-dioxo-1,6-tiomorfolin-4-il)-metanona

Del modo descrito en el ejemplo 301 se convierte el [6-[3-(5-cloro-piridin-2-il)-5-metil-isoxazol-4-ilmetoxi]-nicotinato
de metilo (108 mg, 0,3 mmoles), empleando aminometilciclopropano en lugar de 4-aminotetrahidropirano, en el
compuesto epigrafiado (69 mg, 50%), que se obtiene en forma de sélido blanco. EM: m/e = 463,0 [M]".

Ejemplo 308
6-[3-(5-cloro-piridin-2-il)-5-metil-isoxazol-4-ilmetoxi]-(2,2,2-trifluor-etil)-nicotinamida

Del modo descrito en el ejemplo 301 se convierte el [6-[3-(5-cloro-piridin-2-il)-5-metil-isoxazol-4-ilmetoxi]-nicotinato
de metilo (108 mg, 0,3 mmoles), empleando 2,2,2-trifluoretilamina en lugar de 4-aminotetrahidropirano, en el
compuesto epigrafiado (64 mg, 50%), que se obtiene en forma de sélido blanco. EM: m/e = 427,4 [M+H]".

Ejemplo 309
{6-[3-(5-cloro-piridin-2-il)-5-metil-isoxazol-4-ilmetoxi]-piridin-3-il}-morfolin-4-il-metanona

Del modo descrito en el ejemplo 301 se convierte el [6-[3-(5-cloro-piridin-2-il)-5-metil-isoxazol-4-ilmetoxi]-nicotinato
de metilo (108 mg, 0,3 mmoles), empleando morfolina en lugar de 4-aminotetrahidropirano, en el compuesto
epigrafiado (18 mg, 15%), que se obtiene en forma de sélido blanco. EM: m/e = 415,1 [M+H]".

Ejemplo 310
{6-[3-(5-cloro-piridin-2-il)-5-metil-isoxazol-4-ilmetoxi]-piridin-3-il}-tiomorfolin-4-il-metanona

Del modo descrito en el ejemplo 301 se convierte el [6-[3-(5-cloro-piridin-2-il)-5-metil-isoxazol-4-ilmetoxi]-nicotinato
de metilo (108 mg, 0,3 mmoles), empleando tiomorfolina en lugar de 4-aminotetrahidropirano, en el compuesto
epigrafiado (76 mg, 59%), que se obtiene en forma de sélido blanco. EM: m/e = 431,3 [M+H]".

Ejemplo 311
6-[3-(5-cloro-piridin-2-il)-5-metil-isoxazol-4-ilmetoxi]-(2-hidroxi-etil)-nicotinamida

Del modo descrito en el ejemplo 301 se convierte el [6-[3-(5-cloro-piridin-2-il)-5-metil-isoxazol-4-ilmetoxi]-nicotinato
de metilo (74 mg, 0,2 mmoles), empleando tiomorfolina en lugar de 4-aminotetrahidropirano en el compuesto epigra-
fiado (38 mg, 45%), que se obtiene en forma de sélido blanco. EM: m/e = 389,1 [M+H]".

Ejemplo 312
6-(5-metil-3-pirimidin-4-il-isoxazol-4-ilmetoxi)-nicotinato de metilo

a) (E)-4-dimetilamino-1,1-dimetoxi-but-3-en-2-ona

Se calienta a 100°C durante una noche una mezcla de N,N-dimetilformamida-dimetilacetal (86,0 g, 584 mmoles) y
metilglioxal-1,1-dimetilacetal (85,6 g, 724 mmoles) en isobutanol (500 ml). Se enfria la mezcla y se concentra. Por
purificacién mediante destilaciéon se obtiene el producto epigrafiado (49,9 g, 48%) en forma de liquido anaranjado, de
p.eb. = 123-124°C a 0,9 mbar. EM: m/e = 174,4 [M+H]".

b) 4-dimetoximetil-pirimidina

Se calienta a 120°C durante 4 h una mezcla de (E)-4-dimetilamino-1,1-dimetoxi-but-3-en-2-ona (49,6 g, 286 mmoles)
y acetato de formamidina (44,7 g, 429 mmoles). Se enfria la mezcla a temperatura ambiente, se vierte sobre agua y
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se extrae con diclorometano. Se relnen los extractos organicos, se secan con sulfato sédico, se filtran y se
concentran. Por purificacion mediante destilacion se obtiene el producto epigrafiado (31 g, 70%) en forma de liquido
incoloro, de p.eb. = 59-60°C a 1,3 mbar. EM: m/e = 155,0 [M+H]".

c) pirimidina-4-carbaldehido

Se calienta a 60°C durante 24 h una solucién de 4-dimetoximetil-pirimidina (30,6 g, 199 mmoles) en agua (235 ml) y
acido sulfdrico concentrado (2,9 g, 30 mmoles). Se enfria a temperatura ambiente, se ajusta el pH a 8 con una
solucién acuosa saturada de hidrogenocarbonato sédico. Se extrae la mezcla durante una noche en extraccion
continua (Keberle) con cloroformo durante 48 h. Se seca el extracto cloroférmico con sulfato sédico, se filtra y se
concentra. Por purificacion mediante cromatografia (SiO», diclorometano:metanol = de 1:0 a 95:5) se obtiene el
compuesto epigrafiado (8,1 g, 26%), en forma de aceite marrén. EM: m/e = 108,0 [M]".

d) oxima del pirimidina-4-carbaldehido

Del modo descrito en el ejemplo 286a se convierte el pirimidina-4-carbaldehido (8,1 g, 51 mmoles), en lugar de la 5-
fluor-2-formilpiridina, en el compuesto epigrafiado (2,2 g, 35%), que se obtiene en forma de solido ligeramente
marrén. EM: m/e = 124,0 [M+H]".

€) 5-metil-3-pirimidin-4-il-isoxazol-4-carboxilato de etilo

Del modo descrito en el ejemplo 286b se convierte la oxima del pirimidina-4-carbaldehido (2,2 g, 18 mmoles), en
lugar de la oxima del 5-fluor-piridina-2-carbaldehido, en el compuesto epigrafiado (2,6 g, 63%), que se obtiene en
forma de aceite ligeramente marrén. EM: m/e = 233,9 [M+H]".

f) acido 5-metil-3-pirimidin-4-il-isoxazol-4-carboxilico

Del modo descrito en el ejemplo 58b se convierte el 5-metil-3-pirimidin-4-il-isoxazol-4-carboxilato de etilo (500 mg,
2,1 mmoles), en lugar del 2-(5-metil-3-fenil-isoxazol-4-ilmetoxi)-isonicotinato de metilo, en el compuesto epigrafiado
(321 mg, 73%), que se obtiene en forma de sélido blanco mate. EM: m/e = 204,1 [M-H]".

g) (5-metil-3-pirimidin-4-il-isoxazol-4-il)-metanol

A una solucion del acido 5-metil-3-pirimidin-4-il-isoxazol-4-carboxilico (300 mg, 1,46 mmoles) en THF (4 ml) se le
afade a —10°C la trietilamina (203 pl, 1,46 mmoles) y después una solucién de cloroformiato de etilo (139 pl, 1,46
mmoles) en THF (1 ml), manteniendo la temperatura por debajo de —5°C. Pasada 1 h se filtra la mezcla, se enfria el
liquido filtrado —10°C y se le afiade durante 15 minutos una suspension de borhidruro sédico (138 mg, 3,66 mmoles)
en agua (1,5 ml), manteniendo la temperatura por debajo de —5°C. Se deja calentar la mezcla a temperatura
ambiente durante 2 h, se diluye con hidréxido sédico acuoso (1 N) y se extrae con acetato de etilo. Se retinen las
fases organicas, se lavan con agua y salmuera, se secan con sulfato sddico y se concentran. Por purificacion
mediante cromatografia (SiO2, diclorometano:metanol = 9:1) se obtiene el producto epigrafiado (52,5 mg, 19%), en
forma de sélido blanco. EM: m/e = 190,0 [M-H].

hi) 6-(5-metil-3-pirimidin-4-il-isoxazol-4-ilmetoxi)-nicotinato de metilo

A una solucion de (5-metil-3-pirimidin-4-il-isoxazol-4-il)-metanol (313 mg, 1,63 mmoles) en THF (20 ml) se le afade a
temperatura ambiente en atmdsfera de argdn el 6-hidroxinicotinato de metilo (276 mg, 1,8 mmoles) y trifenilfosfina
(644 mg, 2,5 mmoles). Después se afiade el azodicarboxilato de dietilo (~40% en tolueno, 1,1 ml, 2,5 mmoles) y se
agita la mezcla reaccionante a temperatura ambiente durante 30 min. Por concentracion y purificacion mediante
cromatografia (SiO2, heptano:acetato de etilo = de 100:0 a 1:1) se obtiene el compuesto epigrafiado (95 mg, 18%) en
forma de sélido blanco. EM: m/e = 327,3 [M+H]".

O, como alternativa,

hii) 6-(5-metil-3-pirimidin-4-il-isoxazol-4-ilmetoxi)-nicotinato de metilo

Del modo descrito en el ejemplo 84e se convierte el (5-metil-3-pirimidin-4-il-isoxazol-4-il)-metanol (139 mg, 0,73
mmoles), en lugar del [3-(2-fluor-fenil)-5-metil-isoxazol-4-il]-metanol, en el compuesto epigrafiado (72 mg, 30%), que
se obtiene en forma de sélido blanco. EM: m/e = 327,5 [M+H]".

Ejemplo 313
N-isopropil-6-(5-metil-3-pirimidin-4-il-isoxazol-4-ilmetoxi)-nicotinamida

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

Del modo descrito en el ejemplo 283 se convierte el 6-(5-metil-3-pirimidin-4-il-isoxazol-4-ilmetoxi)-nicotinato de metilo
(53 mg, 0,16 mmoles), en lugar del 6-(5-metil-3-piridin-2-il-isoxazol-4-iimetoxi)-nicotinato de metilo, en el compuesto
epigrafiado (42 mg, 83%), que se obtiene en forma de solido blanco. EM: m/e = 311,5 [M-H].

b) N-isopropil-6-(5-metil-3-pirimidin-4-il-isoxazol-4-ilmetoxi)-nicotinamida

Del modo descrito en el ejemplo 98b se convierte el acido 6-(5-metil-3-pirimidin-4-il-isoxazol-4-ilmetoxi)-nicotinico (19
mg, 0,06 mmoles), en lugar del acido 6-[3-(3-cloro-fenil)-5-metil-isoxazol-4-iimetoxi]-nicotinico, empleando
isopropilamina en lugar de 2,2,2-trifluoretilamina, en el compuesto epigrafiado (16 mg, 73%), que se obtiene en
forma de sélido blanco. EM: m/e = 354,3 [M+H]".
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Ejemplo 314
N-ciclopropil-6-(5-metil-3-pirimidin-4-il-isoxazol-4-ilmetoxi)-nicotinamida

Del modo descrito en el ejemplo 313b se convierte el acido 6-(5-metil-3-pirimidin-4-il-isoxazol-4-ilmetoxi)-nicotinico
(19 mg, 0,06 mmoles), empleando ciclopropilamina en lugar de isopropilamina, en el compuesto epigrafiado (17 mg,
81%), que se obtiene en forma de sélido blanco. EM: m/e = 352,5 [M+H]".

Ejemplo 315
N-(2-hidroxi-1,1-dimetil-etil)-6-(5-metil-3-pirimidin-4-il-isoxazol-4-iimetoxi)-nicotinamida

Del modo descrito en el ejemplo 313b se convierte el acido 6-(5-metil-3-pirimidin-4-il-isoxazol-4-ilmetoxi)-nicotinico
(53 mg, 0,17 mmoles), empleando ciclopropilamina en lugar de isopropilamina, en el compuesto epigrafiado (39 mg,
60%), que se obtiene en forma de goma incolora. EM: m/e = 384,1 [M+H]".

Ejemplo 316
[6-(5-metil-3-pirimidin-4-il-isoxazol-4-ilmetoxi)-piridin-3-il]-morfolin-4-il-metanona

Del modo descrito en el ejemplo 313b se convierte el acido 6-(5-metil-3-pirimidin-4-il-isoxazol-4-ilmetoxi)-nicotinico
(563 mg, 0,17 mmoles), empleando morfolina en lugar de isopropilamina, en el compuesto epigrafiado (45 mg, 70%),
que se obtiene en forma de espuma blanca mate. EM: m/e = 382,4 [M+H]".

Ejemplo 317
N-etil-6-(5-metil-3-pirimidin-4-il-isoxazol-4-ilmetoxi)-nicotinamida

Del modo descrito en el ejemplo 313b se convierte el acido 6-(5-metil-3-pirimidin-4-il-isoxazol-4-ilmetoxi)-nicotinico
(53 mg, 0,17 mmoles), empleando etilamina (soluciéon 2 M en THF) en lugar de isopropilamina, en el compuesto
epigrafiado (45 mg, 78%), que se obtiene en forma de sélido blanco. EM: m/e = 340,0 [M+H]".

Ejemplo 318
N-metil-6-(5-metil-3-pirimidin-4-il-isoxazol-4-ilmetoxi)-nicotinamida

Del modo descrito en el ejemplo 313b se convierte el acido 6-(5-metil-3-pirimidin-4-il-isoxazol-4-ilmetoxi)-nicotinico
(53 mg, 0,17 mmoles), empleando metilamina (solucién 2 M en THF) en lugar de isopropilamina, en el compuesto
epigrafiado (39 mg, 70%), que se obtiene en forma de sélido blanco. EM: m/e = 326,3 [M+H]".

Ejemplo 319
[6-(5-metil-3-pirimidin-4-il-isoxazol-4-ilmetoxi)-piridin-3-il]-tiomorfolin-4-il-metanona

Del modo descrito en el ejemplo 313b se convierte el acido 6-(5-metil-3-pirimidin-4-il-isoxazol-4-ilmetoxi)-nicotinico
(53 mg, 0,17 mmoles), empleando tiomorfolina en lugar de isopropilamina, en el compuesto epigrafiado (47 mg,
70%), que se obtiene en forma de goma incolora. EM: m/e = 398,1 [M+H]".

Ejemplo 320
N-(2-hidroxi-etil)-6-(5-metil-3-pirimidin-4-il-isoxazol-4-ilmetoxi)-nicotinamida

Del modo descrito en el ejemplo 313b se convierte el acido 6-(5-metil-3-pirimidin-4-il-isoxazol-4-ilmetoxi)-nicotinico
(53 mg, 0,17 mmoles), empleando etanolamina en lugar de isopropilamina, en el compuesto epigrafiado (44 mg,
73%), que se obtiene en forma de sélido blanco. EM: m/e = 356,3 [M+H]".

Ejemplo 321
N-isopropil-6-(3-fenil-isoxazol-4-ilmetoxi)-nicotinamida

a) 3-fenil-isoxazol-4-carboxilato de metilo

A una mezcla del cloruro de (E)- y/o (Z)-N-hidroxi-bencenocarboximidoilo (12,0 g, 77 mmoles) y 4-nitro-benzoato de
(E)-2-metoxicarbonil-vinilo (9,7 g, 39 mmoles) en diclorometano (200 ml) se le afiade la trietilamina (20,9 ml, 150 ml)
y se agita la solucioén resultante a temperatura ambiente durante una noche. Se diluye la mezcla con diclorometano
(500 ml), se separa el extracto organico y se lava con agua, se seca con sulfato sddico y se concentra. Por
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purificacion mediante cromatografia (SiO», heptano:acetato de etilo = de 100:0 a 4:1) se obtiene el producto
epigrafiado (3,1 g, 40%), en forma de aceite ligeramente amarillo. EM: m/e = 204,2 [M+H]".

b) (3-fenil-isoxazol-4-il)-metanol

Del modo descrito en el ejemplo 84d se convierte el 3-fenil-isoxazol-4-carboxilato de metilo (2,95 g, 15 mmoles), en
lugar del 3-(2-fluor-fenil)-5-metil-isoxazol-4-carboxilato de etilo, en el compuesto epigrafiado (1,56 g, 61%), que se
obtiene en forma de aceite ligeramente verde. EM: m/e = 176,4 [M+H]".

c) 6-(3-fenil-isoxazol-4-ilmetoxi)-nicotinato de metilo

Del modo descrito en el ejemplo 84e se convierte el (3-fenil-isoxazol-4-il)-metanol (700 mg, 4,0 mmoles), en lugar del
[3-(2-fluor-fenil)-5-metil-isoxazol-4-ill-metanol, en el compuesto epigrafiado (288 mg, 23%), que se obtiene en forma
de goma ligeramente amarilla. EM: m/e = 311,3 [M+H]".

d) N-isopropil-6-(3-fenil-isoxazol-4-ilmetoxi)-nicotinamida

Del modo descrito en el ejemplo 84f se convierte el 6-(3-fenil-isoxazol-4-ilmetoxi)-nicotinato de metilo (67 mg, 0,21
mmoles), en lugar del [6-[3-(2-fluor-fenil)-5-metil-isoxazol-4-iimetoxi]-nicotinato de metilo, empleando isopropilamina
en lugar de 2,2,2-trifluoretilamina, en el compuesto epigrafiado (59 mg, 81%), que se obtiene en forma de sdlido
blanco mate. EM: m/e = 338,2 [M+H]".

Ejemplo 322
6-(3-fenil-isoxazol-4-ilmetoxi)-N-(tetrahidro-piran-4-il)-nicotinamida

Del modo descrito en el ejemplo 321d se convierte el 6-(3-fenil-isoxazol-4-ilmetoxi)-nicotinato de metilo (67 mg, 0,21
mmoles), empleando 4-aminotetrahidropirano en lugar de isopropilamina, en el compuesto epigrafiado (60 mg, 73%),
que se obtiene en forma de sélido blanco mate. EM: m/e = 380,2 [M+H]".

Ejemplo 323
6-[3-(4-fluor-fenil)-isoxazol-4-ilmetoxi]-N-isopropil-nicotinamida

a) oxima del (E)- y/o (Z)-4-fluor-benzaldehido

Del modo descrito en el ejemplo 84a se convierte el 4-fluorbenzaldehido (24,8 g, 200 mmoles), en lugar del 2-
fluorbenzaldehido, en el compuesto epigrafiado (23,3 g, 84%), que se obtiene en forma de sélido blanco. EM: m/e =
139,1 [M]".

b) cloruro del (E)- y/o (Z)-N-hidroxi-4-fluor-bencenocarboximidoilo

A una solucion de la oxima del (E)- y/o (Z)-4-fluor-benzaldehido (100 g, 719 mmoles) en DMF (500 ml) se le afiade
en porciones la N-clorosuccinimida (110 g, 791 mmoles), manteniendo la temperatura por debajo de 70°C. Se agita
la mezcla reaccionante a temperatura ambiente durante 2,5 h y se extrae con éter de metilo y tert-butilo,
obteniéndose el compuesto epigrafiado (125 g, 100%), en forma de aceite amarillo. EM: m/e = 173,1 [M]".

c) 3-(4-fluor-fenil)-isoxazol-4-carboxilato de etilo

A una solucién del cloruro de (E)- y/o (Z)-N-hidroxi-4-fluor-bencenocarboximidoilo (50 g, 241 mmoles) en éter de
dietilo (1 1) se le afiade una soluciéon de 3-(N,N-dimetilamino)acrilato de etilo (87 ml, 601 mmoles) y trietilamina (49
ml, 349 mmoles) en éter de dietilo (1 1). Se agita la mezcla resultante a temperatura ambiente durante 14 h y se
concentra. Por purificacion mediante cromatografia (SiO», heptano:acetato de etilo = de 100:0 a 4:1) se obtiene el
producto epigrafiado (50,2 g, 88%), en forma de sélido ligeramente amarillo. EM: m/e = 236,1 [M+H]".

d) acido 3-(4-fluor-fenil)-isoxazol-4-carboxilico

A una solucion de 3-(4-fluor-fenil)-isoxazol-4-carboxilato de etilo (849 g, 208 mmoles) en etanol (215 ml) se le afiade
hidréxido sédico acuoso (2 N, 161 ml, 323 mmoles) y se agita la mezcla resultante a temperatura ambiente durante
una noche. Se acidifica la mezcla con una solucién de HCI (4 N, 85 ml) a pH 2-3. Se separa el precipitado por
filtracion, se disuelve en THF (700 ml) y se lava con una solucion saturada de cloruro sédico. Se extrae la fase
acuosa con acetato de etilo y THF (1:1, 300 ml), se reldnen las fases organicas, se secan con sulfato sodico y se
concentran, obteniéndose el compuesto epigrafiado (40,8 g, 94%), en forma de sélido anaranjado. EM: m/e = 206,1
[M-H]".

€) [3-(4-fluor-fenil)-isoxazol-4-il]-metanol

A una solucién del acido 3-(4-fluor-fenil)-isoxazol-4-carboxilico (40 g, 193 mmoles) en THF (400 ml) se le ahade a —
10°C la trietilamina (27,1 ml, 193 mmoles) y después una solucion de cloroformiato de etilo (18,8 ml, 193 mmoles) en
THF (120 ml), manteniendo la temperatura por debajo de —5°C. Después de 1 h se filira la mezcla, se enfria el
liquido filtrado —10°C y se le afiade una suspension de borhidruro sodico (19 g, 483 mmoles) en agua (120 ml)
durante 15 minutos manteniendo la temperatura por debajo de —-5°C. Se deja calentar la mezcla a temperatura
ambiente durante 2 h, se diluye con hidréxido sédico acuoso (1 N, 700 ml) y se extrae con éter de metilo y tert-butilo.
Se reunen las fases organicas, se lavan con agua y salmuera, se secan con sulfato sédico y se concentran. Por
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purificacion mediante cromatografia (SiO», heptano:acetato de etilo = 1:1) se obtiene el producto epigrafiado (20,1 g,
54%), en forma de sélido blanco. EM: m/e = 194,1 [M+H]".

f) 6-[3-(4-fluor-fenil)-isoxazol-4-iimetoxi]-nicotinato de metilo

Del modo descrito en el ejemplo 84e se convierte el [3-(4-fluor-fenil)-isoxazol-4-ill-metanol (550 mg, 2,9 mmoles), en
lugar del [3-(2-fluor-fenil)-5-metil-isoxazol-4-ill-metanol, en el compuesto epigrafiado (660 mg, 71%), que se obtiene
en forma de sélido blanco. EM: m/e = 387,3 [M+OAc].

g) 6-[3-(4-fluor-fenil)-isoxazol-4-ilmetoxi]-N-isopropil-nicotinamida

Del modo descrito en el ejemplo 84f se convierte el 6-[3-(4-fluor-fenil)-isoxazol-4-ilmetoxi]-nicotinato de metilo (150
mg, 0,46 mmoles), en lugar del [6-[3-(2-fluor-fenil)-5-metil-isoxazol-4-ilmetoxi]-nicotinato de metilo, empleando
isopropilamina en lugar de 2,2,2-trifluoretilamina, en el compuesto epigrafiado (160 mg, 98%), que se obtiene en
forma de soélido blanco. EM: m/e = 356,3 [M+H]".

Ejemplo 324
6-[3-(4-fluor-fenil)-isoxazol-4-ilmetoxi]-N-(tetrahidropiran-4-il)-nicotinamida
Del modo descrito en el ejemplo 323g se convierte el 6-[3-(4-fluor-fenil)-isoxazol-4-ilmetoxi]-nicotinato de metilo (150

mg, 0,46 mmoles), empleando 4-aminotetrahidropirano en lugar de isopropilamina, en el compuesto epigrafiado (160
mg, 88%), que se obtiene en forma de sdlido blanco. EM: m/e = 398,3 [M+H]".

Ejemplo 325

6-[3-(4-fluor-fenil)-isoxazol-4-ilmetoxi]-N-(2-hidroxi-1-metil-etil)-nicotinamida

Del modo descrito en el ejemplo 220 se convierte el 6-[3-(4-fluor-fenil)-isoxazol-4-iimetoxi]-nicotinato de metilo (100
mg, 0,31 mmoles), en lugar del 6-(5-metil-3-fenil-isoxazol-4-ilmetoxi)-nicotinato de metilo, empleando rac-2-amino-1-

propanol en lugar de 3-amino-1-propanol, en el compuesto epigrafiado (80 mg, 71%), que se obtiene en forma de
goma incolora. EM: m/e = 372,2 [M+H]".

Ejemplo 326
6-[3-(4-fluor-fenil)-isoxazol-4-ilmetoxi]-N-((R)-2-hidroxi-1-metil-etil )-nicotinamida
Del modo descrito en el ejemplo 325 se convierte el 6-[3-(4-fluor-fenil)-isoxazol-4-ilmetoxi]-nicotinato de metilo (60

mg, 0,18 mmoles), empleando D-alaninol en lugar de rac-2-amino-1-propanol, en el compuesto epigrafiado (28 mg,
41%), que se obtiene en forma de sélido blanco EM: m/e = 372,1 [M+H]".

Ejemplo 327
6-[3-(4-fluor-fenil)-isoxazol-4-ilmetoxi]-N-((S)-2-hidroxi-1-metil-etil)-nicotinamida
Del modo descrito en el ejemplo 325 se convierte el 6-[3-(4-fluor-fenil)-isoxazol-4-ilmetoxi]-nicotinato de metilo (60

mg, 0,18 mmoles), empleando S-(+)-2-amino-1-propanol en lugar de rac-2-amino-1-propanol, en el compuesto
epigrafiado (28 mg, 59%), que se obtiene en forma de solido blanco EM: m/e = 370,3 [M-H]".

Ejemplo 328
N-ciclopropilmetil-6-[3-(4-fluor-fenil)-isoxazol-4-ilmetoxi]-nicotinamida
Del modo descrito en el ejemplo 324 se convierte el 6-[3-(4-fluor-fenil)-isoxazol-4-iimetoxi]-nicotinato de metilo (200

mg, 0,61 mmoles), empleando aminometilciclopropano en lugar de 4-aminotetrahidropirano, en el compuesto
epigrafiado (70 mg, 31%), que se obtiene en forma de sélido blanco. EM: m/e = 368,1 [M+H]".

Ejemplo 329
N-ciclopropil-6-[3-(4-fluor-fenil)-isoxazol-4-ilmetoxi]-nicotinamida
Del modo descrito en el ejemplo 324 se convierte el 6-[3-(4-fluor-fenil)-isoxazol-4-iimetoxi]-nicotinato de metilo (200

mg, 0,61 mmoles), empleando ciclopropilamina en lugar de 4-aminotetrahidropirano, en el compuesto epigrafiado
(60 mg, 28%), que se obtiene en forma de solido blanco. EM: m/e = 343,4 [M+H]".

Ejemplo 330
6-[3-(4-fluor-fenil)-isoxazol-4-ilmetoxi]-N-(2,2,2-trifluor-etil)-nicotinamida
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Del modo descrito en el ejemplo 324 se convierte el 6-[3-(4-fluor-fenil)-isoxazol-4-iimetoxi]-nicotinato de metilo (200
mg, 0,61 mmoles), empleando 2,2,2-trifluoretilamina en lugar de 4-aminotetrahidropirano, en el compuesto
epigrafiado (100 mg, 41%), que se obtiene en forma de sélido ligeramente marrén. EM: m/e = 396,1 [M+H]".

Ejemplo 331

6-[3-(4-fluor-fenil)-isoxazol-4-ilmetoxi]-N-((1S,2S)-2-hidroxi-ciclopentil)-nicotinamida

a) acido 6-[3-(4-fluor-fenil)-isoxazol-4-iimetoxi]-nicotinico

Del modo descrito en el ejemplo 324 se convierte el 6-[3-(4-fluor-fenil)-isoxazol-4-ilmetoxi]-nicotinato de metilo (4,0 g,

12,2 mmoles), en lugar de 6-(5-metil-3-piridin-2-il-isoxazol-4-ilmetoxi)-nicotinato de metilo, en el compuesto
epigrafiado (3,1 g, 81%), que se obtiene en forma de soélido blanco. EM: m/e = 313,3 [M-H]".

b) 6-[3-(4-fluor-fenil)-isoxazol-4-ilmetoxi]-N-((1S,2S)-2-hidroxi-ciclopentil)-nicotinamida

Del modo descrito en el ejemplo 191 se convierte el acido 6-(5-metil-3-fenil-isoxazol-4-ilmetoxi)-nicotinico (200 mg,
0,64 mmoles), en lugar del acido 6-(5-metil-3-fenil-isoxazol-4-ilmetoxi)-nicotinico, empleando el clorhidrato (1:1) del
(1S,2S)-2-amino-ciclohexanol en lugar del clorhidrato (1:1) del (1R,2R)-2-amino-ciclohexanol, en el compuesto
epigrafiado (180 mg, 71%), que se obtiene en forma de sélido blanco. EM: m/e = 398,2 [M-H]".

Ejemplo 332

6-[3-(4-fluor-fenil)-isoxazol-4-ilmetoxi]-N-((1R,2R)-2-hidroxi-ciclopentil)-nicotinamida o 6-[3-(4-fluor-fenil)-isoxazol-4-
ilmetoxi]-N-((1S,2S)-2-hidroxi-ciclopentil)-nicotinamida

Del modo descrito en el ejemplo 331b se convierte el acido 6-(5-metil-3-fenil-isoxazol-4-ilmetoxi)-nicotinico (200 mg,
0,64 mmoles), empleando el clorhidrato (1:1) del rac-trans-2-amino-ciclohexanol en lugar del clorhidrato (1:1) del

(1S,2S)-2-amino-ciclohexanol, en el compuesto epigrafiado (110 mg, 43%), que se obtiene en forma de aceite
incoloro. EM: m/e = 398,2 [M-H].

Ejemplo 333
6-[3-(4-fluor-fenil)-isoxazol-4-ilmetoxi]-N-(3,3, 3-trifluor-2-hidroxi-propil)-nicotinamida
Del modo descrito en el ejemplo 325 se convierte el 6-[3-(4-fluor-fenil)-isoxazol-4-iimetoxi]-nicotinato de metilo (200

mg, 0,61 mmoles), empleando 3-amino-1,1,1,-trifluorpropan-2-ol en lugar de rac-2-amino-1-propanol, en el
compuesto epigrafiado (39 mg, 15%), que se obtiene en forma de sélido blanco EM: m/e = 426,1 [M+H]".

Ejemplo 334
6-[3-(4-fluor-fenil)-isoxazol-4-ilmetoxi]-N-(2-hidroxi-1-hidroximetil-etil)-nicotinamida
Del modo descrito en el ejemplo 325 se convierte el 6-[3-(4-fluor-fenil)-isoxazol-4-iimetoxi]-nicotinato de metilo (200

mg, 0,61 mmoles), empleando 2-amino-1,3-propanodiol en lugar de rac-2-amino-1-propanol, en el compuesto
epigrafiado (117 mg, 49%), que se obtiene en forma de sélido blanco EM: m/e = 388,2 [M+H]".

Ejemplo 335
N-(2-acetilamino-etil)-6-[3-(4-fluor-fenil)-isoxazol-4-ilmetoxi]-nicotinamida
Del modo descrito en el ejemplo 331b se convierte el acido 6-(5-metil-3-fenil-isoxazol-4-ilmetoxi)-nicotinico (100 mg,

0,32 mmoles), empleando N-acetiletilenodiamina en lugar del clorhidrato (1:1) del (1S,2S)-2-amino-ciclohexanol, en
el compuesto epigrafiado (67 mg, 53%), que se obtiene en forma de sdlido blanco. EM: m/e = 397,0 [M-H].

Ejemplo 336

6-[3-(4-fluor-fenil)-isoxazol-4-ilmetoxi]-N-(2-metoxi-etil)-nicotinamida

Del modo descrito en el ejemplo 331b se convierte el acido 6-(5-metil-3-fenil-isoxazol-4-ilmetoxi)-nicotinico (100 mg,
0,32 mmoles), empleando 2-metoxietilamina en lugar del clorhidrato (1:1) del (1S,2S)-2-amino-ciclohexanol, en el
compuesto epigrafiado (89 mg, 75%), que se obtiene en forma de sélido ligeramente amarillo. EM: m/e = 370,0 [M-
H].

Ejemplo 337

6-[3-(4-fluor-fenil)-isoxazol-4-ilmetoxi]-N-((R)-2-hidroxi-propil)-nicotinamida
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Del modo descrito en el ejemplo 331b se convierte el acido 6-(5-metil-3-fenil-isoxazol-4-ilmetoxi)-nicotinico (100 mg,
0,32 mmoles), empleando R-(-)-1-amino-2-propanol en lugar del clorhidrato (1:1) del (1S,2S)-2-amino-ciclohexanol,
en el compuesto epigrafiado (75 mg, 64%), que se obtiene en forma de sdlido ligeramente amarillo. EM: m/e = 370,0
[M-H]".

Ejemplo 338
6-[3-(4-fluor-fenil)-isoxazol-4-ilmetoxi]-N-(2-hidroxi-etil)-nicotinamida

Del modo descrito en el ejemplo 331b se convierte el acido 6-(5-metil-3-fenil-isoxazol-4-ilmetoxi)-nicotinico (100 mg,
0,32 mmoles), empleando etanolamina en lugar del clorhidrato (1:1) del (1S,2S)-2-amino-ciclohexanol, en el com-
puesto epigrafiado (85 mg, 75%), que se obtiene en forma de sélido blanco. EM: m/e = 356,2 [M-H]".

Ejemplo 339
6-[3-(4-fluor-fenil)-isoxazol-4-ilmetoxi]-N-( 1-hidroxi-ciclopropilmetil)-nicotinamida

Del modo descrito en el ejemplo 331b se convierte el acido 6-(5-metil-3-fenil-isoxazol-4-ilmetoxi)-nicotinico (100 mg,
0,32 mmoles), empleando 1-(aminometil)-ciclopropanol en lugar del clorhidrato (1:1) del (1S,2S)-2-amino-
ciclohexanol, en el compuesto epigrafiado (140 mg, 57%), que se obtiene en forma de sélido blanco. EM: m/e =
384,1 [M+H]".

Ejemplo 340
N-(1,1-dioxo-tetrahidro-1,6-tiofen-3-il)-6-[3-(4-fluor-fenil)-isoxazol-4-ilmetoxi]-nicotinamida

Del modo descrito en el ejemplo 331b se convierte el acido 6-(5-metil-3-fenil-isoxazol-4-ilmetoxi)-nicotinico (200 mg,
0,64 mmoles), empleando 1,1-dioxidotetrahidrotien-3-ilamina en lugar del clorhidrato (1:1) del (1S,2S)-2-amino-
ciclohexanol, en el compuesto epigrafiado (200 mg, 73%), que se obtiene en forma de sélido blanco. EM: m/e =
432,2 [M+H]".

Ejemplo 341

6-[3-(4-fluor-fenil)-isoxazol-4-ilmetoxi]-N-((1R,2R)-2-hidroxi-ciclopentil)-nicotinamida o 6-[3-(4-fluor-fenil)-isoxazol-4-
ilmetoxi]-N-((1S,2S)-2-hidroxi-ciclopentil)-nicotinamida

Se separan los estereoisomeros de 6-[3-(4-fluor-fenil)-isoxazol-4-ilmetoxi]-N-((1R,2R)-2-hidroxi-ciclopentil)-nico-
tinamida o 6-[3-(4-fluor-fenil)-isoxazol-4-ilmetoxi]-N-((1S,2S)-2-hidroxi-ciclopentil)-nicotinamida (ejemplo 333, 600
mg) en etanol:heptano (1:1, 8 ml) empleando una columna Chiralpak AD 5 x 50 cm a temperatura ambiente,
empleando una fase mévil de isopropanol:heptano (3:7) con deteccién UV a 220 nM. El componente menos polar
(signo de rotacion: -ve) se obtiene en forma de sélido blanco (240 mg). EI componente mas polar (signo de rotacion:
+ve) se obtiene en forma de solido blanco (220 mg).

Ejemplo 342
6-[3-(4-cloro-fenil)-isoxazol-4-ilmetoxi]-N-(2,2,2-trifluor-etil}-nicotinamida

a) oxima del (E)- y/o (Z)-4-cloro-benzaldehido

Del modo descrito en el ejemplo 88a se convierte el 4-clorobenzaldehido (25,0 g, 178 mmoles), en lugar del 3-
fluorbenzaldehido, en el compuesto epigrafiado (27,0 g, 97%), que se obtiene en forma de solido blanco mate. EM:
m/e = 155,1 [M]".

b) cloruro de (E)- y/o (Z)-N-hidroxi-4-cloro-bencenocarboximidoilo

Del modo descrito en el ejemplo 88b se convierte la oxima del (E)- y/o (Z)-4-cloro-benzaldehido (27,0 g, 173
mmoles), en lugar de la oxima del (E)- y/o (Z)-3-fluor-benzaldehido, en el compuesto epigrafiado (28,4 g, 86%), que
se obtiene en forma de sélido ligeramente amarillo. EM: m/e = 189,1 [M]".

c) 3-(4-cloro-fenil)-isoxazol-4-carboxilato de etilo

Del modo descrito en el ejemplo 323c se convierte el cloruro de (E)- y/o (Z)-N-hidroxi-4-cloro-bencenocarboximidoilo
(58,0 g, 250,3 mmoles), en lugar del cloruro de (E)- y/o (Z)-N-hidroxi-4-fluor-bencenocarboximidoilo, en el compuesto
epigrafiado (57 g, 91%), que se obtiene en forma de sélido blanco. EM: m/e = 252,1 [M+H]".

d) acido 3-(4-cloro-fenil)-isoxazol-4-carboxilico
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Del modo descrito en el ejemplo 323d se convierte el 3-(4-cloro-fenil)-isoxazol-4-carboxilato de etilo (57,0 g, 226,5
mmoles), en lugar del 3-(4-fluor-fenil)-isoxazol-4-carboxilato de etilo, en el compuesto epigrafiado (50,7 g, 92%), que
se obtiene en forma de soélido ligeramente amarillo. EM: m/e = 222,3 [M-H]'.

e) [3-(4-cloro-fenil)-isoxazol-4-il]-metanol

Del modo descrito en el ejemplo 323e se convierte el acido 3-(4-cloro-fenil)-isoxazol-4-carboxilico (40,0 g, 178,9
mmoles), en lugar del acido 3-(4-fluor-fenil)-isoxazol-4-carboxilico, en el compuesto epigrafiado (17,3 g, 46%), que
se obtiene en forma de sélido ligeramente verde. EM: m/e = 210,1 [M+H]".

f) 6-[3-(4-cloro-fenil)-isoxazol-4-ilmetoxi]-nicotinato de metilo

Del modo descrito en el ejemplo 323f se convierte el [3-(4-cloro-fenil)-isoxazol-4-ill-metanol (8,0 g, 42 mmoles), en
lugar del [3-(2-fluor-fenil)-5-metil-isoxazol-4-ill-metanol, en el compuesto epigrafiado (9,4 g, 72%), que se obtiene en
forma de sdlido ligeramente amarillo. EM: m/e = 345,1 [M+H]".

g) 6-[3-(4-cloro-fenil)-isoxazol-4-ilmetoxi]-N-(2,2,2-trifluor-etil)-nicotinamida

Del modo descrito en el ejemplo 84f se convierte el 6-[3-(4-cloro-fenil)-isoxazol-4-ilmetoxi]-nicotinato de metilo (200
mg, 0,58 mmoles), en lugar del [6-[3-(2-fluor-fenil)-5-metil-isoxazol-4-iimetoxi]-nicotinato de metilo, en el compuesto
epigrafiado (140 mg, 59%), que se obtiene en forma de sélido blanco. EM: m/e = 412,1 [M+H]".

Ejemplo 343
6-[3-(4-cloro-fenil)-isoxazol-4-ilmetoxi]-N-ciclopropil-nicotinamida

Del modo descrito en el ejemplo 342g se convierte el 6-[3-(4-cloro-fenil)-isoxazol-4-ilmetoxi]-nicotinato de metilo (200
mg, 0,58 mmoles), empleando ciclopropilamina en lugar de 2,2,2-trifluoretilamina, en el compuesto epigrafiado (100
mg, 46%), que se obtiene en forma de solido blanco. EM: m/e = 370,0 [M+H]".

Ejemplo 344
6-[3-(4-cloro-fenil)-isoxazol-4-ilmetoxi]-N-isopropil-nicotinamida

Del modo descrito en el ejemplo 344g se convierte el 6-[3-(4-cloro-fenil)-isoxazol-4-ilmetoxi]-nicotinato de metilo (200
mg, 0,58 mmoles), empleando isopropilamina en lugar de 2,2, 2-trifluoretilamina, en el compuesto epigrafiado (120
mg, 56%), que se obtiene en forma de sdlido blanco. EM: m/e = 372,1 [M+H]".

Ejemplo 345
6-[3-(4-cloro-fenil)-isoxazol-4-ilmetoxi]-N-(tetrahidropiran-4-il)-nicotinamida

Del modo descrito en el ejemplo 342g se convierte el 6-[3-(4-cloro-fenil)-isoxazol-4-ilmetoxi]-nicotinato de metilo (200
mg, 0,58 mmoles), empleando 4-aminotetrahidropirano en lugar de 2,2 2-trifluoretilamina, en el compuesto
epigrafiado (170 mg, 71%), que se obtiene en forma de sélido blanco. EM: m/e = 414,2 [M+H]".

Ejemplo 346
6-[3-(4-cloro-fenil)-isoxazol-4-ilmetoxi]-N-(2-hidroxi-etil)-nicotinamida

a) acido 6-[3-(4-cloro-fenil)-isoxazol-4-ilmetoxi]-nicotinico

Del modo descrito en el ejemplo 331a se convierte el 6-[3-(4-cloro-fenil)-isoxazol-4-iimetoxi]-nicotinato de metilo (4,0
g,11,6 mmoles), en lugar de 6-[3-(4-fluor-fenil)-isoxazol-4-ilmetoxi]-nicotinato de metilo, en el compuesto epigrafiado
(3,8 g, 100%), que se obtiene en forma de solido ligeramente amarillo. EM: m/e = 331,1 [M-H]".

b) 6-[3-(4-cloro-fenil)-isoxazol-4-ilmetoxi]-N-(2-hidroxi-etil)-nicotinamida

Del modo descrito en el ejemplo 191 se convierte el acido 6-[3-(4-cloro-fenil)-isoxazol-4-ilmetoxi]-nicotinico (100 mg,
0,3 mmoles), en lugar del acido 6-(5-metil-3-fenil-isoxazol-4-ilmetoxi)-nicotinico, empleando etanolamina en lugar del
clorhidrato (1:1) del (1R,2R)-2-amino-ciclohexanol, en el compuesto epigrafiado (79 mg, 70%), que se obtiene en
forma de sélido blanco. EM: m/e = 374,0 [M+H]".

Ejemplo 347
6-[3-(4-cloro-fenil)-isoxazol-4-ilmetoxi]-N-(2-hidroxi-propil)-nicotinamida
Del modo descrito en el ejemplo 346b se convierte el acido 6-[3-(4-cloro-fenil)-isoxazol-4-ilmetoxi]-nicotinico (200

mg, 0,6 mmoles), empleando (rac)-1-amino-2-propanol en lugar de etanolamina, en el compuesto epigrafiado (100
mg, 43%), que se obtiene en forma de goma incolora. EM: m/e = 388,1 [M+H]".
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Ejemplo 348
6-[3-(4-cloro-fenil)-isoxazol-4-ilmetoxi]-N-(3-hidroxi-propil)-nicotinamida
Del modo descrito en el ejemplo 346b se convierte el acido 6-[3-(4-cloro-fenil)-isoxazol-4-ilmetoxi]-nicotinico (200

mg, 0,6 mmoles), empleando 3-amino-1-propanol en lugar de etanolamina, en el compuesto epigrafiado (140 mg,
60%), que se obtiene en forma de sélido blanco. EM: m/e = 385,9 [M-H]".

Ejemplo 349
6-[3-(4-cloro-fenil)-isoxazol-4-ilmetoxi]-N-(2-hidroxi-1,1-dimetil-etil)-nicotinamida
Del modo descrito en el ejemplo 346b se convierte el acido 6-[3-(4-cloro-fenil)-isoxazol-4-ilmetoxi]-nicotinico (200

mg, 0,6 mmoles), empleando 2-amino-2-metil-1-propanol en lugar de etanolamina, en el compuesto epigrafiado (110
mg, 45%), que se obtiene en forma de sélido blanco. EM: m/e = 402,2 [M+H]".

Ejemplo 350
6-[3-(4-cloro-fenil)-isoxazol-4-ilmetoxi]-N-(3-hidroxi-2,2-dimetil-propil )-nicotinamida
Del modo descrito en el ejemplo 346b se convierte el acido 6-[3-(4-cloro-fenil)-isoxazol-4-ilmetoxi]-nicotinico (200

mg, 0,6 mmoles), empleando 3-amino-2,2-dimetil-1-propanol en lugar de etanolamina, en el compuesto epigrafiado
(150 mg, 60%), que se obtiene en forma de sélido blanco. EM: m/e = 414,1 [M-H].

Ejemplo 351
3-({6-[3-(4-cloro-fenil)-isoxazol-4-ilmetoxi]-piridina-3-carbonil}-amino)-azetidina-1-carboxilato de tert-butilo
Del modo descrito en el ejemplo 346b se convierte el acido 6-[3-(4-cloro-fenil)-isoxazol-4-ilmetoxi]-nicotinico (200

mg, 0,6 mmoles), empleando 3-amino-1-N-Boc-azetidina en lugar de etanolamina, en el compuesto epigrafiado (200
mg, 68%), que se obtiene en forma de goma incolora. EM: m/e = 483,1 [M-H]".

Ejemplo 352

6-[3-(4-cloro-fenil)-isoxazol-4-ilmetoxi]-N-((1S,2S)-2-hidroxi-ciclopentil)-nicotinamida y 6-[3-(4-cloro-fenil)-isoxazol-4-
ilmetoxi]-N-((1R,2R)-2-hidroxi-ciclopentil)-nicotinamida

Del modo descrito en el ejemplo 346b se convierte el acido 6-[3-(4-cloro-fenil)-isoxazol-4-ilmetoxi]-nicotinico (200

mg, 0,6 mmoles), empleando el clorhidrato (1:1) del rac-trans-2-amino-ciclohexanol en lugar de etanolamina, en el
compuesto epigrafiado (170 mg, 70%), que se obtiene en forma de goma incolora. EM: m/e = 412,1 [M-H]".

Ejemplo 353

6-[3-(4-cloro-fenil)-isoxazol-4-ilmetoxi]-N-(2-hidroxi-1-hidroximetil-etil)-nicotinamida

Del modo descrito en el ejemplo 220 se convierte el 6-[3-(4-cloro-fenil)-isoxazol-4-ilmetoxi]-nicotinato de metilo (200
mg, 0,58 mmoles), en lugar del 6-(5-metil-3-fenil-isoxazol-4-ilmetoxi)-nicotinato de metilo, empleando 2-amino-1,3-
propanodiol en lugar de 3-amino-1-propanol, en el compuesto epigrafiado (90 mg, 38%), que se obtiene en forma de
sélido blanco. EM: m/e = 402,1 [M-H].

Ejemplo 354

6-[3-(4-cloro-fenil)-isoxazol-4-ilmetoxi]-N-((R)-2-hidroxi-1-metil-etil)-nicotinamida

Del modo descrito en el ejemplo 346b se convierte el acido 6-[3-(4-cloro-fenil)-isoxazol-4-ilmetoxi]-nicotinico (200

mg, 0,6 mmoles), empleando R-(-)-2-amino-1-propanol en lugar de etanolamina, en el compuesto epigrafiado (80
mg, 34%), que se obtiene en forma de sdlido blanco. EM: m/e = 385,9 [M-H].

Ejemplo 355
6-[3-(4-cloro-fenil)-isoxazol-4-ilmetoxi]-N-((S)-2-hidroxi-1-metil-etil)-nicotinamida
Del modo descrito en el ejemplo 346b se convierte el acido 6-[3-(4-cloro-fenil)-isoxazol-4-ilmetoxi]-nicotinico (200

mg, 0,6 mmoles), empleando S-(-)-2-amino-1-propanol en lugar de etanolamina, en el compuesto epigrafiado (70
mg, 30%), que se obtiene en forma de sdlido blanco. EM: m/e = 385,9 [M-H].
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Ejemplo 356
N-(2-acetilamino-etil)-6-[3-(4-cloro-fenil)-isoxazol-4-ilmetoxi]-nicotinamida

Del modo descrito en el ejemplo 346b se convierte el acido 6-[3-(4-cloro-fenil)-isoxazol-4-ilmetoxi]-nicotinico (200
mg, 0,6 mmoles), empleando N-acetiletilenodiamina en lugar de etanolamina, en el compuesto epigrafiado (120 mg,
48%), que se obtiene en forma de solido blanco. EM: m/e = 413,1 [M-H]'.

Ejemplo 357
6-[3-(4-cloro-fenil)-isoxazol-4-ilmetoxi]-N-((S)-2,2,2-trifluor-1-metil-etil)-nicotinamida

Del modo descrito en el ejemplo 346b se convierte el acido 6-[3-(4-cloro-fenil)-isoxazol-4-ilmetoxi]-nicotinico (150
mg, 0,45 mmoles), empleando L-2,2,2-trifluor-1-(metil)etilamina en lugar de etanolamina, en el compuesto epigra-
fiado (190 mg, 98%), que se obtiene en forma de sélido blanco. EM: m/e = 424,0 [M-H]".

Ejemplo 358
6-(3-piridin-2-il-isoxazol-4-ilmetoxi)-N-(tetrahidro-piran-4-il)-nicotinamida

a) 3-piridin-2-il-isoxazol-4-carboxilato de etilo

A una solucién de N-clorosuccinimida (54,7 g, 409 mmoles) en DMF (1 1) se le afiade en porciones la piridina-2-
carbaldoxima (50 g, 409 mmoles) y se agita la mezcla resultante a temperatura ambiente durante 64 h. A esta
solucion se le afade el 3-(N,N-dimetilamino)acrilato de etilo (58,6 g, 409 mmoles) vy trietilamina (82,9 ml, 819
mmoles) en cloroformo (10 ml), se agita la mezcla resultante a temperatura ambiente durante 14 h, se vierte sobre
una mezcla de agua-hielo y HCI (4 N, 100 ml) y se extrae con acetato de etilo. Se lava el extracto organico con agua,
una soluciéon acuosa saturada de hidrogenocarbonato sédico, salmuera, se seca con sulfato sédico, se filtra y se
concentra. Por purificacion mediante destilacion se obtiene el producto epigrafiado (58,9 g, 66%), que se obtiene en
forma de liquido ligeramente marrén, de p.eb. = 125-127°C a 0,4 mbar. EM: m/e = 219,2 [M+H]J".

b) acido 3-piridin-2-il-isoxazol-4-carboxilico

Del modo descrito en el ejemplo 231 se convierte el 3-piridin-2-il-isoxazol-4-carboxilato de etilo (9,6 g, 44 mmoles),
en lugar del (S)-2-{[6-(5-metil-3-fenil-isoxazol-4-ilmetoxi)-piridina-3-carbonil]-amino}-3-fenil-propionato de metilo, en el
compuesto epigrafiado (6,5 g, 79%), que se obtiene en forma de sélido blanco mate. EM: m/e = 189,3 [M-H].

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

Del modo descrito en el ejemplo 323e se convierte el acido 3-piridin-2-il-isoxazol-4-carboxilico (39,0 g, 200 mmoles),
en lugar del acido 3-(4-fluor-fenil)-isoxazol-4-carboxilico, en el compuesto epigrafiado (26,8 g, 76%), que se obtiene
en forma de sélido blanco. EM: m/e = 177,2 [M]".

€) 6-(3-piridin-2-il-isoxazol-4-ilmetoxi)-nicotinato de metilo

Del modo descrito en el ejemplo 84e se convierte el (3-piridin-2-il-isoxazol-4-il)-metanol (800 mg, 4,5 mmoles) en
lugar del [3-(2-fluor-fenil)-5-metil-isoxazol-4-ill-metanol en el compuesto epigrafiado (547 mg, 39%), que se obtiene
en forma de sélido blanco. EM: m/e = 311,9 [M+H]".

f) acido 6-(3-piridin-2-il-isoxazol-4-ilmetoxi)-nicotinico

Del modo descrito en el ejemplo 358b se convierte el 6-(3-piridin-2-il-isoxazol-4-iimetoxi)-nicotinato de metilo (510
mg, 1,6 mmoles), en lugar del 3-piridin-2-il-isoxazol-4-carboxilato de etilo, en el compuesto epigrafiado (458 mg,
94%), que se obtiene en forma de sdlido blanco. EM: m/e = 296,5 [M-H]'".

g) 6-(3-piridin-2-il-isoxazol-4-ilmetoxi)-N-(tetrahidropiran-4-il)-nicotinamida

Del modo descrito en el ejemplo 162b se convierte el acido 6-(3-piridin-2-il-isoxazol-4-ilmetoxi)-nicotinico (70 mg,
0,24 mmoles), empleando 4-aminotetrahidropirano en lugar de etanolamina, en el compuesto epigrafiado (SiOo,
heptano:acetato de etilo = de 50:50 a 0:100, 89 mg, 99%), que se obtiene en forma de sodlido blanco. EM: m/e =
381,5 [M+H]".

Ejemplo 359

N-isopropil-6-(3-piridin-2-il-isoxazol-4-ilmetoxi)-nicotinamida

Del modo descrito en el ejemplo 358g se convierte el acido 6-(3-piridin-2-il-isoxazol-4-ilmetoxi)-nicotinico (70 mg,

0,24 mmoles), empleando isopropilamina en lugar de 4-aminotetrahidropirano, en el compuesto epigrafiado (76 mg,
95%), que se obtiene en forma de sélido blanco. EM: m/e = 339,1 [M+H]".

Ejemplo 360
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N-ciclopropil-6-(3-piridin-2-il-isoxazol-4-ilmetoxi)-nicotinamida

Del modo descrito en el ejemplo 358g se convierte el acido 6-(3-piridin-2-il-isoxazol-4-ilmetoxi)-nicotinico (70 mg,
0,24 mmoles), empleando ciclopropilamina en lugar de 4-aminotetrahidropirano, en el compuesto epigrafiado (65
mg, 82%), que se obtiene en forma de sélido blanco. EM: m/e = 337,3 [M+H]".

Ejemplo 361
N-ciclopropilmetil-6-(3-piridin-2-il-isoxazol-4-ilmetoxi)-nicotinamida

Del modo descrito en el ejemplo 358g se convierte el acido 6-(3-piridin-2-il-isoxazol-4-ilmetoxi)-nicotinico (70 mg,
0,24 mmoles), empleando aminometilciclopropano en lugar de 4-aminotetrahidropirano, en el compuesto epigrafiado
(80 mg, 97%), que se obtiene en forma de solido blanco. EM: m/e = 351,4 [M+H]".

Ejemplo 362
6-(3-piridin-2-il-isoxazol-4-ilmetoxi)-N-(2,2,2-trifluor-etil)-nicotinamida

Del modo descrito en el ejemplo 358g se convierte el acido 6-(3-piridin-2-il-isoxazol-4-ilmetoxi)-nicotinico (100 mg,
0,34 mmoles), empleando 2,2,2-trifluoretilamina en lugar de 4-aminotetrahidropirano, en el compuesto epigrafiado
(83 mg, 65%), que se obtiene en forma de solido blanco. EM: m/e = 379,3 [M+H]".

Ejemplo 363
N-(2-hidroxi-etil)-6-(3-piridin-2-il-isoxazol-4-ilmetoxi)-nicotinamida

Del modo descrito en el ejemplo 358g se convierte el acido 6-(3-piridin-2-il-isoxazol-4-ilmetoxi)-nicotinico (100 mg,
0,34 mmoles), empleando etanolamina en lugar de 4-aminotetrahidropirano, en el compuesto epigrafiado (82 mg,
72%), que se obtiene en forma de sélido blanco. EM: m/e = 341,0 [M+H]".

Ejemplo 364
N-etil-6-(3-piridin-2-il-isoxazol-4-ilmetoxi)-nicotinamida

Del modo descrito en el ejemplo 358g se convierte el acido 6-(3-piridin-2-il-isoxazol-4-ilmetoxi)-nicotinico (100 mg,
0,34 mmoles), empleando etilamina (solucion 2 M en THF) en lugar de 4-aminotetrahidropirano, en el compuesto
epigrafiado (88 mg, 81%), que se obtiene en forma de sélido blanco. EM: m/e = 325,3 [M+H]".

Ejemplo 365
6-[3-(5-fluor-piridin-2-il)-isoxazol-4-ilmetoxi]-(tetrahidro-piran-4-il)-nicotinamida

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

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

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

A una solucion de N-clorosuccinimida (17,34 g, 130 mmoles) en DMF (128 ml) se le afiade en porciones, a tempera-
tura ambiente, durante 2 h la oxima del 5-fluor-piridina-2-carbaldehido (18,2 g, 130 mmoles) y se calienta la mezcla
reaccionante a 60°C, se enfria de nuevo a temperatura ambiente con un bafio de agua-hielo y se agita la mezcla
resultante a temperatura ambiente durante 64 h. A esta solucion se le afiade el 3-(N,N-dimetilamino)acrilato de etilo
(18,6 g, 130 mmoles) y trietilamina (36,2 ml, 260 mmoles) en cloroformo (64 ml), se agita la mezcla resultante a
temperatura ambiente durante 1 h, se vierte sobre una mezcla de agua-hielo y HCI (4 N, 1 1) y se extrae con acetato
de etilo. Se lava el extracto organico con agua, una solucién acuosa saturada de hidrogenocarbonato sodico,
salmuera, se seca con sulfato sodico, se filtra y se concentra. Por purificacion mediante cromatografia (SiOy,
heptano:acetato de etilo = de 100:0 a 1:1) se obtiene el producto epigrafiado (21,96 g, 72%), en forma de sdlido
amarillo. EM: m/e = 237,1 [M+H]".

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

A una soluciéon de 3-(5-fluor-piridin-2-il)-isoxazol-4-carboxilato de etilo (1,0 g, 4,23 mmoles) en THF (52 ml) se le
afade en porciones a 0°C el hidruro de litio y aluminio (89 mg, 2,33 mmoles y se agita la mezcla reaccionante a
temperatura ambiente durante 1 h. Se enfria la mezcla a 0°C y se le afiade agua (88 pl), después una solucion de
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hidréxido sdédico (al 15%, 88 ul) y otra vez agua (264 pl) y se agita la mezcla a temperatura ambiente durante una
noche. Se separa el precipitado por filtracion y se lava con THF. Se retnen los liquidos de lavado y filtrado y se
concentran. Por purificacion mediante cromatografia (SiO», heptano:acetato de etilo = de 100:0 a 1:1) se obtiene el
compuesto epigrafiado (249 mg, 30%), en forma de sdlido ligeramente amarillo. EM: m/e = 195,1 [M+H]".

O, como alternativa, a través del

cii) acido 3-(5-fluor-piridin-2-il)-isoxazol-4-carboxilico

Del modo descrito en el ejemplo 358b se convierte el 3-(5-fluor-piridin-2-il)-isoxazol-4-carboxilato de etilo (1,0 g, 4,23
mmoles), en lugar del 3-piridin-2-il-isoxazol-4-carboxilato de etilo, en el compuesto epigrafiado (587 mg, 67%), que
se obtiene en forma de sélido marrén oscuro. EM: m/e = 207,1 [M-H].

ciii) [3-(5-fluor-piridin-2-il}-isoxazol-4-il]-metanol

Del modo descrito en el ejemplo 358c se convierte el acido 3-(5-fluor-piridin-2-il)-isoxazol-4-carboxilico (562 mg, 2,7
mmoles), en lugar del acido 3-piridin-2-il-isoxazol-4-carboxilico, en el compuesto epigrafiado (367 mg, 70%), que se
obtiene en forma de sélido blanco mate. EM: m/e = 195,2 [M+H]".

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

Del modo descrito en el ejemplo 84e se convierte el [3-(5-fluor-piridin-2-il)-isoxazol-4-ill-metanol (561 mg, 2,9
mmoles), en lugar del [3-(2-fluor-fenil)-5-metil-isoxazol-4-il]-metanol, en el compuesto epigrafiado (586 mg, 61%),
que se obtiene en forma de sélido blanco. EM: m/e = 330,0 [M+H]".

e) acido 6-[3-(5-fluor-piridin-2-il)-isoxazol-4-ilmetoxi]-nicotinico

Del modo descrito en el ejemplo 365cii se convierte el 6-[3-(5-fluor-piridin-2-il)-isoxazol-4-ilmetoxi]-nicotinato de
metilo (313 mg, 0,9 mmoles), en lugar del 3-(5-fluor-piridin-2-il)-isoxazol-4-carboxilato de etilo, en el compuesto
epigrafiado (251 mg, 84%), que se obtiene en forma de sélido blanco. EM: m/e = 328,3 [M-H]".

f) 6-[3-(5-fluor-piridin-2-il)-isoxazol-4-ilmetoxi]-(tetrahidro-piran-4-il)-nicotinamida

Del modo descrito en el ejemplo 98b se convierte el acido 6-[3-(5-fluor-piridin-2-il)-isoxazol-4-ilmetoxi]-nicotinico (79
mg, 0,25 mmoles), en lugar del acido 6-[3-(3-cloro-fenil)-5-metil-isoxazol-4-ilmetoxi]-nicotinico, empleando 4-
aminotetrahidropirano en lugar de 2,2,2-trifluoretilamina, en el compuesto epigrafiado (79 mg, 79%), que se obtiene
en forma de sélido blanco mate. EM: m/e = 399,1 [M+H]".

Ejemplo 366
6-[3-(5-fluor-piridin-2-il)-isoxazol-4-ilmetoxil-isopropil-nicotinamida
Del modo descrito en el ejemplo 365f se convierte el acido 6-[3-(5-fluor-piridin-2-il)-isoxazol-4-ilmetoxi]-nicotinico (79

mg, 0,25 mmoles), empleando isopropilamina en lugar de 4-aminotetrahidropirano, en el compuesto epigrafiado (67
mg, 75%), que se obtiene en forma de sélido blanco mate. EM: m/e = 357,1 [M+H]".

Ejemplo 367
ciclopropil-6-[3-(5-fluor-piridin-2-il)-isoxazol-4-iimetoxi]-nicotinamida
Del modo descrito en el ejemplo 365f se convierte el acido 6-[3-(5-fluor-piridin-2-il)-isoxazol-4-ilmetoxi]-nicotinico (79

mg, 0,25 mmoles), empleando ciclopropilamina en lugar de 4-aminotetrahidropirano, en el compuesto epigrafiado
(64 mg, 73%), que se obtiene en forma de sélido blanco. EM: m/e = 355,2 [M+H]".

Ejemplo 368
6-[3-(5-fluor-piridin-2-il)-isoxazol-4-ilmetoxi]-(2-hidroxi-1,1-dimetil-etil}-nicotinamida
Del modo descrito en el ejemplo 365f se convierte el acido 6-[3-(5-fluor-piridin-2-il)-isoxazol-4-ilmetoxi]-nicotinico (79

mg, 0,25 mmoles), empleando 2-amino-2-metil-1-propanol en lugar de 4-aminotetrahidropirano, en el compuesto
epigrafiado (60 mg, 62%), que se obtiene en forma de sélido blanco. EM: m/e = 387,2 [M+H]".

Ejemplo 369
6-[3-(5-fluor-piridin-2-il)-isoxazol-4-ilmetoxi]-(2,2,2-trifluor-etil)-nicotinamida
Del modo descrito en el ejemplo 365f se convierte el acido 6-[3-(5-fluor-piridin-2-il)-isoxazol-4-ilmetoxi]-nicotinico (79

mg, 0,25 mmoles), empleando 2-amino-2-metil-1-propanol en lugar de 4-aminotetrahidropirano, en el compuesto
epigrafiado (80 mg, 81%), que se obtiene en forma de sélido blanco. EM: m/e = 397,1 [M+H]".
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Ejemplo 370
6-[3-(5-fluor-piridin-2-il)-isoxazol-4-ilmetoxi]-(2-hidroxi-etil)-nicotinamida
Del modo descrito en el ejemplo 365f se convierte el acido 6-[3-(5-fluor-piridin-2-il)-isoxazol-4-ilmetoxi]-nicotinico (79

mg, 0,25 mmoles), empleando aminoetanol en lugar de 4-aminotetrahidropirano, en el compuesto epigrafiado (34
mg, 38%), que se obtiene en forma de sdlido blanco. EM: m/e = 359,1 [M+H]".

Ejemplo 371
etil-6-[3-(5-fluor-piridin-2-il)-isoxazol-4-ilmetoxi]-nicotinamida
Del modo descrito en el ejemplo 365f se convierte el acido 6-[3-(5-fluor-piridin-2-il)-isoxazol-4-ilmetoxi]-nicotinico (79

mg, 0,25 mmoles), empleando etilamina (solucion 2 M en THF) en lugar de 4-aminotetrahidropirano, en el com-
puesto epigrafiado (52 mg, 61%), que se obtiene en forma de sélido blanco. EM: m/e = 343,1 [M+H]".

Ejemplo 372
6-[3-(5-fluor-piridin-2-il)-isoxazol-4-ilmetoxi]-metil-nicotinamida
Del modo descrito en el ejemplo 365f se convierte el acido 6-[3-(5-fluor-piridin-2-il)-isoxazol-4-ilmetoxi]-nicotinico (79

mg, 0,25 mmoles), empleando metilamina (soluciéon 2 M en THF) en lugar de 4-aminotetrahidropirano, en el com-
puesto epigrafiado (55 mg, 67%), que se obtiene en forma de sélido blanco. EM: m/e = 329,2 [M+H]".
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REIVINDICACIONES

1. Un compuesto de la formula |

N/O
| R?
1 Y
R
|

en la que
X es O o NH;
R’ es fenilo, piridinilo, o pirimidinilo, cada uno esta opcionalmente sustituido por 1, 2 6 3 halégenos,

R2 es H o CH;3 o CFs3;
R y R® son H, halogeno CNo alquno Ci;

R* es -C(0)-NR°RS, en el que R° y R® Junto con el nitrégeno al que estan unidos forman un resto heterociclilo,
opcionalmente sustltmdo por uno o0 mas A;

R® es H, CF3, benciloxi, tetrahidropiridinilo opcionalmente sustituido por un metilo, -C(O)- -NR°R®, en el que R® y
R°® con independencia entre si son H o morfolinilo;

A es hidroxi, oxo, alquilo C4.7, alcoxi C4-7, haloalquilo C1.7, hidroxialquilo C+.7, halégeno o CN;

en el que el término “resto heterociclilo” indica un sistema de anillo saturado o parcialmente insaturado,
monovalente, monociclico de 3 a 7 eslabones o biciclico de 9 6 10 eslabones, en el que uno, dos, tres o cuatro
atomos de carbono del anillo se han reemplazado por N, O o S y el punto de unién se halla en el anillo saturado o
parcialmente insaturado de dicho sistema de anillo;

o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

2. El compuesto segun la reivindicacion 1, en el que R? es metilo o trifluormetilo.

3. El compuesto segun una cualquiera de las reivindicaciones 1 6 2, en el que R®es H, CN o metilo.

4. El compuesto segun una cualquiera de las reivindicaciones de 1 a 3, en el que R® es H, Br o metilo.

5. El compuesto segun una cualquiera de las reivindicaciones de 1 a 4, en el que el resto heterociclilo de R* se elige
entre morfolinilo, tiomorfolinilo, 5,6,7,8-tetrahidro-[1,2,4]triazolo[4,3-a]pirazinilo y 4,5,6,7-tetrahidro-pirazolo[1,5-a]-
pirimidinilo, opcionalmente sustituidos por uno o mas A.

6. El compuesto seguin una cualquiera de las reivindicaciones de 1 a 5, en el que R®esH o CFs.

7. El compuesto segun una cualquiera de las reivindicaciones de 1 a 6, en el que R°esH o CFj3; R® y R® son H,
halégeno, CN o alquilo C+.

8. El compuesto seguin una cualquiera de las reivindicaciones de 1 a 7, dicho compuesto es la (1 ,1-dioxo-1A°-
tiomorfolin-4-il)-{6-[3-(4-fluor-fenil)-5-metil-isoxazol-4-iimetoxi]-piridin-3-il}-metanona.

9. El compuesto segun la reivindicacion 8, que puede obtenerse por reaccion del acido 6-[3-(4-fluor-fenil)-5-metil-
isoxazol-4-ilmetoxi]-nicotinico con el S,S-diéxido de la tiomorfolina.

10. El compuesto segun la reivindicacion 9, en el que se afiaden el tetrafluorborato de O-(1H-benzotriazol-1-il)-
1,1,3,3-tetrametiluronio y el S,S-diéxido de tiomorfolina a una solucién del acido 6-[3-(4-fluor-fenil)-5-metil-isoxazol-4-
ilmetoxi]-nicotinico en DMF.

11. El compuesto segun una cualquiera de las reivindicaciones de 1 a 10, para el uso como medicamento.

12. Un medicamento que contiene por lo menos un compuesto de la formula | segun una cualquiera de las
reivindicaciones de 1 a 10.

13. Un medicamento segun la reivindicacion 12 para el uso en el tratamiento de trastornos cognitivos o como
intensificador cognitivo.
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14. Un medicamento segun la reivindicacion 13 para el uso en el tratamiento de la enfermedad de Alzheimer.
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