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DESCRIPCION

Nuevos compuestos de isoxazol y tiazol y uso de los mismos como farmacos.
Campo técnico

La presente invencién se refiere a nuevos compuestos de isoxazol y tiazol (denominados posteriormente en este
documento “compuesto de azol””) o una sal de los mismos. El compuesto de azol de la presente invencion es ttil como
antagonista del receptor del 4cido lisofosfatidico (LPA) y como un agente terapéutico o preventivo para enfermedades
proliferativas celulares, enfermedades inflamatorias, enfermedades del rifién, y trastornos cerebrales o de los nervios
periféricos.

Técnica anterior

El 4cido lisofosfatidico (LPA) es un lisofosfolipido bioactivo que existe en los organismos en cantidades muy
pequeilas y que se produce y libera cuando diversas células, incluyendo plaquetas, son estimuladas por sustancias
bioactivas tales como citoquinas (J. Biol. Chem. 270: 12949 (1995); J. Biol. Chem. 267: 10988 (1992)). Por lo tanto,
se cree que la concentracion de LPA es elevada en los sitios de inflamacién, hemorragia o similares. Actualmente, se ha
aclarado que el suero sanguineo contiene de 2 a 20 uM de LPA y, en el caso de un modelo de hemorragia intracerebral,
se ha informado de que la concentracion de LPA en el fluido cefalorraquideo es tan alta como aproximadamente 3
uM {J. Neurochem. 67: 2300 (1996)). Recientemente, se informé también de una concentracion elevada de LPA en
lesiones humanas arterioescleréticas (Proc. Natl. Acad. Sci. USA 96: 6931 (1999)). Ademas, se ha informado de una
concentracion elevada de LPA en los ascites de pacientes con carcinoma de ovario diseminado peritoneal y en la sangre
de pacientes con mieloma multiple (Lipids 34: 17 (1999); Gynecol. Oncol. 98: 71 (364)). Aunque hasta ahora no se
ha aclarado un sitio de accién de LPA, el receptor especifico para LPA se identificé recientemente (Biochem. Biophys.
Res. Commun. 231: 619 (1997)) y se han aclarado diversas actividades bioldgicas de LPA, por ejemplo, proliferacion,
migracién/invasion celular y agregacién plaquetaria, como efectuadas a través del receptor de la membrana celular.
Respecto a la actividad promotora de la proliferacién celular, se ha informado del efecto de LPA, por ejemplo, en
células de musculo liso (Am. J. Physiol. 267: C204 (1994); Atherosclerosis 130: 121 (1997)), células mesangiales
renales (Clinical Sci. 96: 431 (1999)), células estrelladas del higado (Biochem. Biophys. Res. Commun. 191: 675
(1998)), fibroblastos (Naunyn-Schmiedeberg’s Arch Pharmacol 355: (1997)), y diversas células de carcinoma y se
sugiere que la proliferacién anormal de estas células causada por LPA estd asociada con el progreso de la enfermedad.
Ademads, se ha observado la aceleracién de la actividad de migracién en monocitos (J. Biol. Chem. 270: 25549 (1995)),
la activaciéon de NF-«B en fibroblastos (J. Biol. Chem. 274: 3828 (1999)) la potenciacién de la unién de fibronectina
a la superficie celular (J. Biol. Chem. 274: 27257 (1999); J Biol. Chem. 268: 23850 (1993)), la promocién de la
invasion de células de carcinoma (Biochem. Biophys. Res. Commun. 193: 497 (1993)) y similares. De esta manera, se
sugieren la asociacion con diversas enfermedades inflamatorias y la invasion y metéstasis de carcinomas. Ademas, se
ha informado de LPA como el agente causante en la retraccién de neuritas y de la muerte celular en células neurales, en
particular, la posibilidad de que LPA esté asociado con la neurodestruccion después de una hemorragia (J. Neurochem.
61: 340 (1993); J. Neurochem. 70: 66 (1998)).

El documento US 5.861.359, de S. Rajappa et al. en Indian J. Chem., 1969, paginas 103-105 y G. K. Khisamutdinov
et al. en Pharm. Chem. J. (Engl. Transl.), 1968, paginas 388-389 describe algunos oxazoles y tiazoles sustituidos con
carbamato. No se hace mencién de ninguna actividad antagonista del receptor de LPA.

La busqueda de un agente para inhibir la activacién celular inducida por LPA se considera el elemento clave
que conduce a la prevencién y tratamiento de reestenosis después de angioplastia coronaria transluminal percutdnea
(PTCA), arteriosclerosis, obstrucciones arteriales, enfermedades proliferativas malignas y benignas, diversas enferme-
dades inflamatorias, enfermedades del rifidn, proliferacién de células tumorales, invasién y metdstasis de carcinomas,
trastornos cerebrales o de los nervios periféricos y similares. Hasta ahora no ha habido un informe sobre un compuesto
de bajo peso molecular que tenga dichas actividades inhibidoras.

El objeto de la presente invencién es proporcionar un nuevo compuesto de azol que tenga una excelente accién
antagonista del receptor de LPA y la aplicacién del mismo a medicinas.

Sumario de la invencion
Los presentes inventores han realizado estudios minuciosos para desarrollar un nuevo agente para inhibir las enfer-
medades causadas por LPA y, como resultado, encontraron que un compuesto de azol novedoso inhibiria las acciones

efectuadas a través de un receptor de LPA. Esto ha conducido a la conclusién de la presente invencion.

Especificamente, la presente invencién comprende lo siguiente.
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De acuerdo con el primer aspecto, en una realizacién, la presente invencién proporciona el compuesto de azol
representado por la férmula general [2] o una sal del mismo:

R4

(2)

en la que

R1 es un dtomo de halégeno o alquilo C,_¢ de cadena lineal o ramificada opcionalmente sustituido con uno o mas
sustituyentes seleccionados entre el grupo constituido por: (I) alquiloxi, (IT) alquiltio, (III) alquilamino, (IV) ciano,
(V) nitro, (VI) amino ciclico, y (VII) un d4tomo de halégeno;

R3 representa un dtomo de hidrégeno, alquilo C,_4 de cadena lineal o ramificado, o haluro de alquilo;

R4 es fenilo opcionalmente sustituido con uno o mas sustituyentes seleccionados entre el grupo constituido por
(D un atomo de hal6égeno, (II) alquilo C,_¢ de cadena lineal o ramificada opcionalmente halogenado, (III) alquiloxi
opcionalmente halogenado, (IV) alquiltio opcionalmente halogenado, (VIII) acilamino, (X) hidroxi, (XI) nitro, (XII)
ciano, (XIII) amino, (XIV) monoalquilamino o di-alquilamino, (XX) alquiloxicarbonilo o ariloxicarbonilo, (XXI)
acilo, (XXII) carboxilo, y (XXV) amino ciclico;

cada uno de Y y Z es independientemente un d4tomo de carbono o un 4tomo de nitrégeno; y
cada uno de RS, R6, R7, R8, y R9 se selecciona independientemente entre

@D un dtomo de hidrégeno;

(II)  un 4tomo de halégeno;

() alquilo C,_¢ de cadena lineal o ramificada opcionalmente sustituido con uno o més sustituyentes selecciona-
dos entre el grupo constituido por (1) hidroxi, (2) amino, (3) alquiloxi, (4) alquiltio, (5) alquilsulfinilo, (6)
alquilsulfonilo, (7) monoalquilamino o dialquilamino, (8) aciloxi, (9) acilamino, (10) ariloxi, (11) ariltio, (12)
arilsulfinilo, (13) arilsulfonilo, (14) arilamino, (15) alquilsulfonilamino o arilsulfonilamino, (16) alquilureido o
arilureido, (17) alquiloxicarbonilamino o ariloxicarbonilamino, (18) alquilaminocarboniloxi o arilaminocarbo-
niloxi, (19) ciano, (20) amino ciclico, y (21) un 4tomo de halégeno;

(IV) alquiloxi opcionalmente halogenado, (V) cicloalquilo, (VI) arilo, (VII) ariloxi, (VIII) acilamino, (IX) aciloxi,
(X) hidroxi, (XI) nitro, (XII) ciano, (XIII) amino, (XIV) monoalquilamino o dialquilamino, (XV) arilamino,
(XVI) alquilsulfonilamino o arilsulfonilamino, (XVII) alquilureido o arilureido, (XVIII) alquiloxicarbonila-
mino o ariloxicarbonilamino, (XIX) alquilaminocarboniloxi o arilaminocarboniloxi, (XX) alquiloxicarbonilo
o ariloxicarbonilo, (XXI) acilo, (XXII) carboxilo, (XXIII) carbamoilo, (XXIV) monoalquilcarbamoilo o dial-
quilcarbamoilo, (XXV) amino ciclico, y (XXVI) alquilsulfonilo o arilsulfonilo,

con la condicién de que, cuando Y es un dtomo de nitrégeno, R6 estd ausente, y cuando Z es un atomo de nitrégeno,
R7 esta ausente.

En otra realizacidn, la presente invencidn proporciona el compuesto de azol representado por la férmula [2] o una
sal del mismo, en la que

R1 es metilo o etilo;
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R3 es un dtomo de hidrégeno, metilo, o trifluorometilo;

R4 es fenilo opcionalmente sustituido con uno o mas sustituyentes seleccionados entre el grupo constituido por
(D) un dtomo de haldégeno, (II) alquilo C,_¢ de cadena lineal o ramificada opcionalmente halogenado, (III) alquiloxi
opcionalmente halogenado, (IV) alquiltio opcionalmente halogenado, (V) cicloalquilo, (VI) arilo, (VII) ariloxi, (VIII)
acilamino, (IX) aciloxi, (X) hidroxi, (XI) nitro, (XII) ciano, (XIII) amino, (XIV) monoalquilamino, o dialquilamino,
(XV) arilamino, (XVI) alquilsulfonilamino o arilsulfonilamino, (XVII) alquilureido o arilureido, (X VIII) alquiloxicar-
bonilamino o ariloxicarbonilamino, (XIX) alquilaminocarboniloxi o arilaminocarboniloxi, (XX) alquiloxicarbonilo o
ariloxicarbonilo, (XXI) acilo, (XXII) carboxilo, (XXIII) carbamoilo, (XXIV) monoalquilcarbamoilo o dialquilcarba-
moilo, (XXV) amino ciclico, y (XXVI) alquilsulfonilo o arilsulfonilo;

Y y Z son un dtomo de carbono; y

al menos uno de R6 y R7 es un dtomo de halédgeno, clorometilo, hidroximetilo, ciano, trifluorometoxi, un grupo
representado por la férmula [3]:

N t—o oo

(3]

en la que
nesdeOas;
Q es un atomo de oxigeno, un dtomo de azufre, sulfinilo, o sulfonilo; y

R10 se selecciona entre el grupo constituido por un dtomo de hidrégeno, un d&tomo de halégeno, alquilo, alquiloxi,
alquiltio, monoalquilamino o dialquilamino, ariloxi, ariltio, ciano, nitro, carboxilo, alquiloxicarbonilo o ariloxicarbo-
nilo, carbamoilo, monoalquilcarbamoilo o dialquilcarbamoilo, acilo, arilo, amino ciclico, y heterociclo, o un grupo
representado por la férmula [4]:

CH R11
N
CHZ~N (4)
\[\CHZ—]-—RQ

en la que
cadaunodenymesdeOas;y

cada uno de R11 y R12 se selecciona independientemente entre el grupo constituido por un dtomo de hidrégeno,
un atomo de halégeno, alquilo, alquiloxi, alquiltio, monoalquilamino o dialquilamino, ariloxi, ariltio, hidroxi, ciano,
nitro, carboxilo, alquiloxicarbonilo o ariloxicarbonilo, carbamoilo, monoalquilcarbamoilo o dialquilcarbamoilo, acilo,
arilo, amino ciclico, y heterociclo; o

R11 y R12 pueden formar juntos un heterociclo de cinco a nueve miembros que contiene, ademds de un dtomo de
nitrégeno, 1 a 3 dtomos de oxigeno, y cada uno de RS, R8, R9 y opcionalmente R6 y R7 es independientemente un
grupo seleccionado entre

@ un dtomo de hidrégeno;
(II)  un dtomo de halégeno.

(IIT) alquilo C,_4 de cadena lineal o ramificada opcionalmente sustituido con uno o mds sustituyentes selecciona-
dos entre el grupo constituido por: (1) hidroxi, (2) amino, (3) alquiloxi, (4) alquiltio, (5) alquilsulfinilo, (6)
alquilsulfonilo, (7) monoalquilamino o dialquilamino, (8) aciloxi, (9) acilamino, (10) ariloxi, (11) ariltio, (12)
arilsulfinilo, (13) arilsulfonilo, (14) arilamino , (15) alquilsulfonilamino o arilsulfonilamino, (16) alquilureido
o arilureido, (17) alquiloxicarbonilamino o ariloxicarbonilamino, (18) alquilaminocarboniloxi o arilaminocar-
boniloxi, (19) ciano, (20) amino ciclico, y (21) un dtomo de hal6égeno;

4
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(IV) alquiloxi opcionalmente halogenado, (V) cicloalquilo, (VI) arilo, (VII) ariloxi, (VIII) acilamino, (IX) aciloxi,
(X) hidroxi, (XI) nitro, (XII) ciano, (XIII) amino, (XIV) monoalquilamino o dialquilamino, (XV) arilamino,
(XVI) alquilsulfonilamino o arilsulfonilamino, (XVII) alquilureido o arilureido, (XVIII) alquiloxicarbonilami-
no o ariloxicarbonilamino, (XIX) alquilaminocarboniloxi o arilaminocarboniloxi, (XX) alquiloxicarbonilo o
ariloxicarbonilo, (XXI) acilo, (XXII) carboxilo, (XXIII) carbamoilo, (XXIV) monoalquicarbamoilo o dialquil-
carbamoilo, (XXV) amino ciclico, y (XXVI) alquilsulfonilo o arilsulfonilo.

En otra realizacion mads, la presente invencién proporciona el compuesto de azol representado por la férmula [5] o
una sal del mismo:

RS
|

(5)

en la que
X representa un atomo de oxigeno o un atomo de azufre;

R2 es un atomo de halégeno o alquilo C,_4 de cadena lineal o ramificada opcionalmente sustituido con uno o mas
sustituyentes seleccionados entre el grupo constituido por (I) alquiloxi, (IT) alquiltio, (IIT) alquilamino, (IV) ciano, (V)
nitro, (VI) amino ciclico; y (VII) un d&tomo de haldgeno;

R3 representa un d&tomo de hidrégeno, alquilo C,_4 de cadena lineal o ramificada, o haluro de alquilo;

R4 es fenilo opcionalmente sustituido con uno o mas sustituyentes seleccionados entre el grupo constituido por
(D) un dtomo de hal6égeno, (II) alquilo C,_¢ de cadena lineal o ramificada opcionalmente halogenado, (III) alquiloxi
opcionalmente halogenado, (IV) alquiltio opcionalmente halogenado, (VIII) acilamino, (X) hidroxi, (XI) nitro, (XII)
ciano, (XIII) amino, (XTV) monoalquilamino o di-alquilamino, (XX) alquiloxicarbonilo o ariloxicarbonilo, (XXI)
acilo, (XXII) carboxilo, y (XXV) amino ciclico;

cada uno de Y y Z es independientemente un dtomo de carbono o un dtomo de nitrégeno; y

cada uno de RS, R6, R7, R8, y R9 se selecciona independientemente entre el grupo constituido por:
@ un dtomo de hidrégeno;
(II)  un 4tomo de halégeno;

(IIT)  alquilo inferior opcionalmente sustituido con uno o més sustituyentes seleccionados entre el grupo constituido
por (1) hidroxi, (2) amino, (3) alquiloxi, (4) alquiltio, (5) alquilsulfinilo, (6) alquilsulfonilo, (7) monoalquila-
mino o dialquilamino, (8) aciloxi, (9) acilamino, (10) ariloxi, (11) ariltio, (12) arilsulfinilo, (13) arilsulfonilo,
(14) arilamino, (15) alquilsulfonilamino o arilsulfonilamino, (16) alquilureido o arilureido, (17) alquiloxicarbo-
nilamino o ariloxicarbonilamino, (18) alquilaminocarboniloxi o arilaminocarboniloxi, (19) ciano, (20) amino
ciclico, y (21) un atomo de hal6geno;

(IV) alquiloxi opcionalmente halogenado, (V) cicloalquilo, (VI) arilo, (VII) ariloxi, (VIII) acilamino, (IX) aciloxi,
(X) hidroxi, (XI) nitro, (XII) ciano, (XIII) amino, (XIV) monoalquilamino o dialquilamino, (XV) arilamino,
(XVI) alquilsulfonilamino o arilsulfonilamino, (XVII) alquilureido o arilureido, (XVIII) alquiloxicarbonila-
mino o ariloxicarbonilamino, (XIX) alquilaminocarboniloxi o arilaminocarboniloxi, (XX) alquiloxicarbonilo
o ariloxicarbonilo, (XXI) acilo, (XXII) carboxilo, (XXIII) carbamoilo, (XXIV) monoalquilcarbamoilo o dial-
quilcarbamoilo, (XXV) amino ciclico, y (XXVI) alquilsulfonilo o arilsulfonilo,

con la condicién de que, cuando Y es un dtomo de nitrogeno, R6 estd ausente, y cuando Z es un dtomo de nitrégeno,
R7 esta ausente.

En otra realizacién mds, la presente invencion proporciona el compuesto de azol representado por la férmula [5] o
una sal del mismo, en la que

X representa un dtomo de oxigeno o un dtomo de azufre;
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R2 es metilo o etilo;

R3 es un dtomo de hidrégeno, metilo, o trifluorometilo;

R4 es fenilo opcionalmente sustituido con uno o mas sustituyentes seleccionados entre el grupo constituido por
(D un atomo de hal6geno, (II) alquilo C,_¢ de cadena lineal o ramificada opcionalmente halogenado, (III) alquiloxi
opcionalmente halogenado, (IV) alquiltio opcionalmente halogenado, (V) cicloalquilo, (VI) arilo, (VII) ariloxi, (VIII)
acilamino, (IX) aciloxi, (X) hidroxi, (XI) nitro, (XII) ciano, (XIII) amino, (XIV) monoalquilamino o dialquilamino,
(XV) arilamino, (XVI) alquilsulfonilamino o arilsulfonilamino, (XVII) alquilureido o arilureido, (XVIII) alquiloxicar-
bonilamino o ariloxicarbonilamino, (XIX) alquilaminocarboniloxi o arilaminocarboniloxi, (XX) alquiloxicarbonilo o
ariloxicarbonilo, (XXI) acilo, (XXII) carboxilo, (XXIII) carbamoilo, (XXIV) monoalquilcarbamoilo o dialquilcarba-
moilo, (XXV) amino ciclico, y (XXVI) alquilsulfonilo o arilsulfonilo;

cada uno de Y y Z es independientemente un atomo de carbono; y

al menos uno de R6 y R7 es un dtomo de halédgeno, clorometilo, hidroximetilo, ciano, trifluorometoxi, un grupo
representado por la férmula [3]:

Not—a—-a w10

(3]

en la que
nesdeOas;
Q es un atomo de oxigeno, un dtomo de azufre, sulfinilo, o sulfonilo; y
R10 se selecciona entre el grupo constituido por un dtomo de hidrégeno, un 4tomo de halégeno, alquilo, alquiloxi,

alquiltio, monoalquilamino o dialquilamino, ariloxi, ariltio, ciano, nitro, carboxilo, alquiloxicarbonilo o ariloxicarbo-
nilo, carbamoilo, monoalquilcarbamoilo o dialquilcarbamoilo, acilo, arilo, amino ciclico, y heterociclo, o un grupo

representado por la férmula [4]:
\ /{/CH z_‘}'n—Rl 1
CH ;'N\{\
CH ;—}M—R 12

(4]

en la que

cadaunodenymesdeOas5;y

cada uno de R11 y R12 se selecciona independientemente entre el grupo constituido por un dtomo de hidrégeno,
un atomo de halégeno, alquilo, alquiloxi, alquiltio, monoalquilamino o dialquilamino, ariloxi, ariltio, hidroxi, ciano,
nitro, carboxilo, alquiloxicarbonilo o ariloxicarbonilo, carbamoilo, monoalquilcarbamoilo o dialquilcarbamoilo, acilo,
arilo, amino ciclico, y heterociclo; o

R11 y R12 pueden formar juntos un heterociclo de cinco a nueve miembros que contiene, ademds de un dtomo de
nitrégeno, de 1 a 3 atomos de oxigeno o dtomos de azufre, y

cada uno de RS, R8, R9 y opcionalmente R6 y R7 se selecciona independientemente entre el grupo constituido
por:

@ un dtomo de hidrégeno;
(II)  un dtomo de halégeno; alquilo C,_¢ de cadena lineal o ramificado;
() alquilo C,_¢ de cadena lineal o ramificada opcionalmente sustituido con uno o mas sustituyentes selecciona-

dos entre el grupo constituido por (I) hidroxi, (2) amino, (3) alquiloxi, (4) alquiltio. (5) alquilsulfinilo, (6)
alquilsulfonilo, (7) monoalquilamino o dialquilamino, (8) aciloxi, (9) acilamino, (10) ariloxi, (11) ariltio, (12)
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arilsulfinilo, (13) arilsulfonilo, (14) arilamino, (15) alquilsulfonilamino o arilsulfonilamino, (16) alquilureido o
arilureido, (17) alquiloxicarbonilamino o ariloxicarbonilamino, (18) alquilaminocarboniloxi o arilaminocarbo-
niloxi, (19) ciano, (20) amino ciclico, y (21) un dtomo de halégeno;

(IV) alquiloxi opcionalmente halogenado; (V) cicloalquilo; (VI) arilo; (VII) ariloxi; (VIII) acilamino; (IX) aciloxi;
(X) hidroxi; (XI) nitro; (XIII) ciano; (XIII) amino; (XIV) monoalquilamino o dialquilamino; (XV) arilamino;
(XVI) alquilsulfonilamino o arilsulfonilamino; (XVII) alquilureido: o arilureido; (XVIII) alquiloxicarbonila-
mino o ariloxicarbonilamino; (XIX) alquilaminocarboniloxi o arilaminocarboniloxi; (XX) alquiloxicarbonilo
o ariloxicarbonilo; (XXI) acilo; (XXII) carboxilo; (XXIII) carbamoilo; (XXIV) monoalquilcarbamoilo o dial-
quilcarbamoilo; (XXV) amino ciclico; y (XXVI) alquilsulfonilo o arilsulfonilo;

con la condicién de que, cuando Y es un dtomo de nitrogeno, R6 estd ausente, y cuando Z es un dtomo de nitrégeno,
R7 esta ausente.

La presente invencién proporciona el compuesto de azol representado por la férmula [2] o [5] o una sal del mismo,
en la que R4 es un fenilo no sustituido, 2-clorofenilo, 2-bromofenilo, o 2-fluorofenilo.

De acuerdo con el segundo aspecto, la presente invencién proporciona un antagonista del receptor de 4cido li-
sofosfatidico (LPA) que comprende, como ingrediente activo, el compuesto de azol novedoso anterior o una sal del
mismo.

De acuerdo con el tercer aspecto, la presente invencién proporciona un agente terapéutico o preventivo para enfer-
medades proliferativas celulares que comprende, como ingrediente activo, el compuesto de azol novedoso anterior o
una sal del mismo.

De acuerdo con el cuarto aspecto, la presente invencion proporciona un agente terapéutico o preventivo para en-
fermedades inflamatorias que comprende, como ingrediente activo, el compuesto de azol novedoso anterior o una sal
del mismo.

De acuerdo con el quinto aspecto, la presente invencién proporciona un agente terapéutico o preventivo para
enfermedades del rifién que comprende, como ingrediente activo, el compuesto de azol novedoso anterior o una sal
del mismo.

De acuerdo con el sexto aspecto, la presente invencion proporciona un agente terapéutico o preventivo para tras-
tornos cerebrales o de los nervios periféricos que comprende, como ingrediente activo, el compuesto de azol novedoso
anterior o una sal del mismo.

De acuerdo con el séptimo aspecto, la presente invencién proporciona un agente terapéutico o preventivo para
obstrucciones arteriales que comprende, como ingrediente activo, el compuesto de azol novedoso anterior o una sal
del mismo.

De acuerdo con el octavo aspecto, la presente invencion proporciona un agente antitumoral que comprende, como
ingrediente activo, el compuesto de azol novedoso anterior o una sal del mismo.

Breve descripcion de los dibujos

La Figura 1A a Figura 1I muestran las estructuras del Compuesto 103 al Compuesto 169 (en los Ejemplos 103 a
169 a continuacién).

La Figura 2A y Figura 2B muestran la accién inhibidora del Compuesto 115 frente a la proliferacién de células de
carcinoma cultivadas por LPA.

La Figura 2A muestra la inhibicién de la proliferacién de células tumorales cerebrales humanas y la Figura 2B
muestra la inhibicién de la proliferacién de células de carcinoma de ovario humanas.

Descripcion detallada de la invencion
El término “opcionalmente sustituido” usado en este documento significa que el grupo de interés puede tener
opcionalmente uno o mads sustituyentes. El término “opcionalmente halogenado” significa que el grupo de interés

puede estar opcionalmente sustituido con al menos un d4tomo de halégeno.

Los ejemplos de un dtomo de haldégeno, diversos grupos, y sustituyentes de acuerdo con la presente invencién
usados en este documento incluyen los siguientes.

Los ejemplos de un atomo de halégeno incluyen un dtomo de flior, un 4tomo de cloro, un dtomo de bromo, y un
atomo de yodo.
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Los ejemplos de alquilo incluyen alquilo C,_,, de cadena lineal o ramificado tal como metilo, etilo, n-propilo,
isopropilo, n-butilo, isobutilo, sec-butilo, terc-butilo, pentilo, hexilo, heptilo, octilo, nonilo, decilo, undecilo, dodecilo,
tridecilo, tetradecilo, pentadecilo, hexadecilo, heptadecilo, octadecilo, nonadecilo, y eicosilo.

Los ejemplos de cicloalquilo incluyen cicloalquilo C;_¢ tal como ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo, y ciclohe-
xilo.

Los ejemplos de alcoxi incluyen alcoxi C,;_,, de cadena lineal o ramificado tales como metoxi, etoxi, n-propoxi,
isopropoxi, n-butoxi, isobutoxi, sec-butoxi, ferc-butoxi, pentiloxi, hexiloxi, heptiloxi, y octiloxi.

Los ejemplos de arilo incluyen fenilo, tolilo, y naftilo.
Los ejemplos de ariloxi incluyen aril-O- tal como fenoxi, toliloxi, y naftiloxi.

Los ejemplos de heterociclo incluyen heterociclo aromético y heterociclo no aromético, por ejemplo, heteroci-
clo de cuatro a siete miembros o condensado que contiene al menos un heterodtomo seleccionado entre un adtomo
de oxigeno, un dtomo de nitrégeno, y un dtomo de azufre tales como azetidinilo, tienilo, furilo, pirrolilo, imidazolilo,
pirazolilo, tiazolilo, isotiazolilo, oxazolilo, isoxazolilo, furazanilo, pirrolidinilo, pirrolinilo, imidazolidinilo, imidazoli-
nilo, pirazolidinilo, pirazolinilo, 1,3,4-oxadiazolilo, 1,2,3-tiadiazolilo, 1,2,4-tiadiazolilo, 1,3,4-tiadiazolilo, 1,2,3-tria-
zolilo, 1,2,4-triazolilo, tetrazolilo, tiatriazolilo, piridilo, pirazinilo, pirimidinilo, piridazinilo, piperidinilo, piperazinilo,
piranilo, morfolinilo, 1,2,4-triazinilo, benzotienilo, naftotienilo, benzofurilo, isobenzofurilo, cromenilo, indolizinilo,
isoindolilo, indolilo, indazolilo, purinilo, quinolilo, isoquinolilo, ftalazinilo, naftilizinilo, quinoxalinilo, quinazolinilo,
cinnolinilo, pteridinilo, acridinilo, isocromanilo, cromanilo, indolinilo, isoindolinilo, benzoxazolilo, triazolopiridilo,
tetrazolopiridazinilo, tetrazolopirimidinilo, tiazolopiridazinilo, tiadiazolopiridazinilo, triazolopiridazinilo, bencimida-
zolilo, benztiazolilo, benzotiadiazolilo, 1,2,3,4-tetrahidroquinolilo, imidazo[1,2-b] [1,2,4]triazinilo, y quinuclidinilo.

Los ejemplos de acilo incluyen acilo tal como formilo; alcanoilo C,_;, tal como acetilo o propionilo, aroilo tal
como benzoilo o naftoflo, y carbonilo heterociclico tal como nicotinoflo, tenofilo, pirrolidino carbonilo, o furoilo.

Los ejemplos de monoalquilamino o dialquilamino incluyen mono- o di- alquil C,_¢ (de cadena lineal o rami-
ficado) amino tales como metilamino, etilamino, n-propilamino, isopropilamino, n-butilamino, sec-butilamino, terc-
butilamino, pentilamino, hexilamino, dimetilamino, dietilamino, di-n-propilamino, etilmetilamino, metil n-propilami-
no, y butiletilamino.

Los ejemplos de amino ciclico incluyen amino ciclico de cinco a nueve miembros que opcionalmente contiene,
ademas de un atomo de nitrégeno, de 1 a 3 heterodtomos tales como un adtomo de oxigeno o un dtomo de azufre, por
ejemplo, pirrolidino, piperidino, morfolino, y iomorfolino.

Los ejemplos de alquilo inferior incluyen alquilo C,_4 de cadena lineal o ramificado tal como metilo, etilo, n-
propilo, isopropilo, n-butilo, sec-butilo, isobutilo, ferc-butilo, y pentilo.

La sal del compuesto de la presente invencién incluye una sal convencional, por ejemplo, una sal de un grupo
bdsico tal como amino o una sal de un grupo 4cido tal como carboxilo. Los ejemplos de una sal de grupo bésico
incluyen: sal con un 4cido mineral tal como 4cido clorhidrico, dcido sulfirico, dcido nitrico, y dcido fosférico; sal con
un 4cido carboxilico orgdnico tal como dcido férmico, dcido acético, dcido tricloroacético, dcido trifluoroacético, dcido
oxdlico, acido fumdrico, dcido maleico, 4cido citrico, y acido tartdrico; y sal con un dcido sulfénico tal como acido
metanosulfénico, 4cido bencenosulfénico, dcido p-toluenosulfénico, y dcido naftalenosulfénico. Los ejemplos de una
sal de un grupo 4cido incluyen: sal con un metal alcalino tal como sodio y potasio; sal con un metal alcalinotérreo tal
como calcio y magnesio; sal de amonio; y sal con una base orgdnica que contiene nitrégeno tal como trimetilamina,
trietilamina, tributilamina, N,N-dimetilanilina, N-metilpiperidina, N-metilmorfolina, dietilamina, diciclohexilamina,
dibencilamina, piridina, guanidina, hidrazina, y quinina. La sal del compuesto de la presente invencion preferiblemente
incluye una sal farmacéuticamente aceptable de, por ejemplo, dcido clorhidrico, 4cido sulftrico, dcido nitrico, dcido
fosférico, acido férmico, 4cido acético, acido oxalico, dcido fumadrico, dcido maleico, 4cido citrico, dcido sulfénico, y
dcido tartdrico.

El procedimiento para producir el compuesto de azol de la presente invencidn se describird a continuacién. [2] o

[5].

El compuesto de azol representado por la férmula general [2] o [5] puede producirse utilizando la redisposicién de
Curtius mostrada en la siguiente trayectoria de reaccién (I).

En este procedimiento, el material de partida, un dcido azol carboxilico, se disolvié en un disolvente adecuado
(por ejemplo, tolueno) y se hizo reaccionar con un compuesto de azida (por ejemplo, difenil fosforil azida) para
producir isocianato. Posteriormente, el isocianato se hizo reaccionar con un alcohol adecuado para producir carbamato
(trayectoria de reaccion (I)).
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Trayectoria de reaccion (1)

R1 3 4 ]
compuesto de azida R1 calentamiento R1 NCO
2\ —_— ——— {
o{’
R3

Py R, R R

_Ra” _QOH [o}

\
R2

En la trayectoria de reaccién (I), R1, R2, R3, y R4 son como se han definido anteriormente mediante y con respecto
a la férmula general [2] o [5].

El material de partida, que es necesario para sintetizar el compuesto de la presente invencidn, estd disponible en
el mercado o puede producirse mediante la trayectoria de reacciéon (II) mostrada a continuacién (Synthesis, 1994, (9),
898 y posteriormente en este documento y Heterocicles, 1995, (41), 175 y posteriormente en este documento) o un
procedimiento convencional mostrado en la trayectoria de reaccién (III).

Trayectoria de reaccion (II)
N i
Ay 0 cl
j\i R13__H e )=>. R13
R1 (o] RY —_——

o (o)
R1 R1 OH

R13 U
— \ - N,

° o’ ~R2

En la trayectoria de reaccién (IT), R1 y R2 son como se han definido anteriormente y R13 representa alquilo inferior
de cadena lineal o ramificado.

Trayectoria de reaccion (I11)

O 'R13
i OH R1 (8]
R4~ “H R17N - - h(\
o” "R2
o)
R1 OH
‘o R2

En la trayectoria de reaccién (IIT), R1, R2, y R13 son como se han definido anteriormente.

Los compuestos y las sales de los mismos de acuerdo con la presente invencién son ttiles como antagonistas del
receptor del 4cido lisofosfatidico (LPA) y presentan excelentes acciones como agentes preventivos y terapéuticos para
reestenosis después de angioplastia coronaria transluminal percutdnea (PTCA), arteriosclerosis, obstruccién arteriana,
enfermedades proliferativas malignas y benignas, diversas enfermedades inflamatorias, enfermedades del rifién, pro-
liferacién de células tumorales, invasién y metdstasis de carcinoma, trastornos cerebrales o de los nervios periféricos
y similares. Respecto a la asociacion entre el LPA y la patologia, puede hacerse referencia a la bibliografia citada en
la seccion de Técnica anterior.
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Cuando el compuesto de la presente invencién se usa como una medicina, puede mezclarse adecuadamente con
adyuvantes farmacéuticos tales como un excipiente, un vehiculo, y un diluyente, que se usan habitualmente en la prepa-
racién de formulaciones. El compuesto puede administrarse por via oral o parenteral mediante formas convencionales,
por ejemplo, comprimidos, polvos, granulos, pildoras, suspensiones, cdpsulas, jarabes, emulsiones, formulaciones li-
quidas, formulaciones en polvo, supositorios, pomadas, parches, o inyecciones. El procedimiento de administracion,
la dosificacion, y la frecuencia de administracién, pueden seleccionarse adecuadamente dependiendo de la edad, el
peso y los sintomas del paciente. En general, la administracion puede realizarse por via oral o parenteral (por ejemplo,
por inyeccidn, infusién por goteo, administracién percutdnea, o administracion en el sitio rectal) en el intervalo de 0,1
a 5.000 mg, preferiblemente en el intervalo de 1 a 1.000 mg, por dia a un adulto, en una sola dosis o en varias dosis
diferentes.

Los diversos agentes descritos anteriormente se formulan de acuerdo con procedimientos convencionales. Por
ejemplo, cuando se formulan en forma de formulaciones sélidas para administracién oral tales como comprimidos,
polvos, y granulos, los vehiculos que pueden usarse en este documento incluyen: excipientes tales como lactosa,
sacarosa, cloruro sédico, glucosa, almidén, carbonato de calcio, caolin, celulosa cristalina, hidrogenofosfato de cal-
cio, y 4cido alginico; aglutinantes tales como jarabe sencillo, glucosa liquida, una solucién de almidén, una solucién
de gelatina, alcohol polivinilico, polivinil éter, polivinil pirrolidona, carboximetilcelulosa, goma laca, metilcelulosa,
etilcelulosa, alginato sédico, goma ardbiga, hidroxipropilmetilcelulosa, hidroxipropilcelulosa, agua, y etanol; agentes
disgregantes tales como almidén secado, dcido alginico, polvo de agar, almidén, polivinilpirrolidona reticulada, car-
boximetilcelulosa sédica de reticulacion, carboximetilcelulosa de calcio, y almidén glicolato sédico; inhibidores de la
disgregacion tales como alcohol estearilico, dcido estedrico, manteca de cacao, y aceite hidrogenado; absorbefacientes
tales como sal de amonio cuaternaria y lauril sulfato sédico; absorbentes tales como almidén, lactosa, caolin, bento-
nita, anhidrido silicico, diéxido de silicio hidratado, aluminometasilicato de magnesio, y silice coloidal; y lubricantes
tales como talco purificado, estearato, y polietilenglicol.

Si fuera necesario, pueden aplicarse recubrimientos convencionales para preparar comprimidos, por ejemplo, un
comprimido recubierto con azicar, un comprimido encapsulado con gelatina, un comprimido gastrico recubierto, un
comprimido entérico recubierto, o un comprimido recubierto con pelicula soluble en agua.

Pueden prepararse formas de cdpsula mezclando con diversos vehiculos como se ha mencionado anteriormente,
seguido de llenado en una cdpsula de gelatina dura, una cdpsula blanda o similares.

La formulacidn liquida puede ser una suspensidn acuosa u oleaginosa, una solucién, un jarabe, o un elixir y puede
prepararse de acuerdo con procedimientos convencionales usando aditivos convencionales.

Cuando se formula en forma de un supositorio, puede afiadirse un absorbefaciente adecuado como un vehiculo, por
ejemplo, polietilenglicol, manteca de cacao, lanolina, alcohol superior, ésteres de alcohol superior, gelatina, glicérido
semi-sintético, o Witepsol (marca comercial registrada: Dynamite Novel).

Cuando se formula en una forma inyectable, los ejemplos de vehiculos que pueden usarse en este documento inclu-
yen: diluyentes tales como agua, alcohol etilico, macrogol, propilenglicol, dcido citrico, d4cido acético, d4cido fosfdrico,
acido lactico, lactato sédico, dcido sulfirico, e hidréxido sédico; ajustadores del pH y tampones tales como citrato s6-
dico, acetato sodico, y fosfato sédico; y estabilizadores tales como pirosulfito sédico, dcido etilendiaminatetraacético,
acido tioglicélico y 4cido tiol4ctico. En este caso, la sal, glucosa, manitol, o glicerina pueden estar contenidos en una
formulacién médica en una cantidad suficiente para preparar una solucién isoténica y puede afiadirse un solubilizador
convencional, un agente balsdmico, un anestésico local o similares.

Cuando se formulan en forma de pomadas por ejemplo, una pasta, una crema, y un gel, una base usada habitualmen-
te, un estabilizar, un agente humectante, un conservante y similares se combinan opcionalmente y, de acuerdo con un
procedimiento convencional, se mezclan y se preparan. Los ejemplos de las bases que pueden usarse en este documen-
to incluyen vaselina blanca, polietileno, parafina, glicerina, derivado de celulosa, polietilenglicol, silicona, y bentonita.
Los conservantes que pueden usarse en este documento incluyen p-hidroxibenzoato de metilo, p-hidroxibenzoato de
etilo, y p-hidroxibenzoato de propilo.

La presente invencion se describird con mds detalle con referencia a los siguientes ejemplos.

10
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Ejemplos
A continuacién, los compuestos que no estan de acuerdo con la invencién se han marcado con el simbolo “#”.
Ejemplo 1

Sintesis del Compuesto 1: N-(5-Metil-3-fenil-4-isoxazolil)carbamato de 3-furilmetilo #

N

H O—/Oo

i~
N\ ©

N‘O

5-Metil-3-fenil-4-isoxazol acido carboxilico (50 mg) se disolvié en tolueno anhidro (1,0 m). Posteriormente, di-
fenilfosforil azida (81 mg) y trietilamina (30 mg) se afiadieron a temperatura ambiente y la mezcla se agit6 a 120°C
durante 1 hora. Después la mezcla se dejo en reposo a temperatura ambiente, se afiadié 3-furanmetanol (24 mg) a la
misma y la mezcla se agité de nuevo a 120°C durante 2 horas. Una vez completada la reaccién, la mezcla se dejé en-
friar a temperatura ambiente y se afiadid agua destilada a 1a misma. Posteriormente, el producto de reaccién se extrajo
por separacion liquida usando cloroformo y se lavé con una solucién saturada de cloruro sédico. El producto se secd
sobre sulfato sddico para concentrarlo y el residuo se purificé por cromatografia en columna de gel de silice usando
un sistema de elucién de hexano-acetona. De esta manera, se obtuvo el compuesto del titulo 1 (29 mg, rendimiento
del 40,0%).

'"H RMN (CDCls, 400 MHz): § 7,39-7,65 (5 H, m), 6,23-6,47 (2 H, m), 4,55-4,58 (3 H, m), 1,61 (3 H, s)
Espectrometria de masas (FD-EM): 298 (M™).
Ejemplo 2

Sintesis del Compuesto 2: N-(5-Metil-3-fenil-4-isoxazolil)carbamato de bencilo

R ,/‘:
NO

\«

o
N.o

El compuesto del titulo 2 se obtuvo de la misma manera que la usada en el Ejemplo 1.
"H RMN (CDCl;, 400 MHz): 6 7,61 (7 H, d, J = 6,83 Hz), 7,39 (2 H, m), 4,91 (3 H, s a), 2,17(3 H, s a)
Espectrometria de masas (ENI-EM): 309 (M*+1).

Ejemplo 3

Sintesis del Compuesto 3: N-(3-Metil-5-fenil-4-isoxazolil)carbamato de 1-(2-clorofenil)etilo
o]
H
N~ Cl

Acetaldoxima (500 mg) se disolvié en dimetilformamida (2 ml), y refrigerando con hielo, N-bromosuccinimida
(1,66 g) disuelta en dimetilformamida (4 ml) se afiadié gota a gota. La mezcla se agité a 0°C durante 30 minutos, una
solucién en metanol que comprende benzoilacetato de etilo (3,26 g) y sodio metalico (700 mg) se afiadi6 a la misma,
y la mezcla se agité a esa temperatura durante 1 hora. Una vez completada la reaccidn, se afiadié agua destilada a la
misma, y el producto de reaccién se extrajo por separacion liquida usando acetato de etilo y se lavd con una solucién
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saturada de cloruro sédico. El producto se secé sobre sulfato sédico para concentrarlo, y el residuo se purificé por
cromatografia en columna ultrarrdpida usando un sistema de elucién de hexano-acetato de etilo. De esta manera, se
obtuvo un intermedio {itil, es decir, etil 3-metil-5-fenil-4-isoxazol carboxilato (1,45 g, rendimiento del 74,4%).

El 3-metil-5-fenil-4-isoxazol carboxilato de etilo (1,45 g) obtenido en la reaccion anterior se disolvié en etanol (45
ml) y agua destilada (15 ml), hidréxido potasico (1,3 g) se afiadieron a la misma a temperatura ambiente, y la mezcla
se agit6 calentando a reflujo durante 1 hora. Una vez completada la reaccién, la mezcla se concentrd para retirar
el etanol, se afiadi6 agua destilada a la misma, y la mezcla se acidificé (pH = 4) usando acido clorhidrico acuoso
al 1%. La extraccién por separacion liquida usando diclorometano y el lavado con una solucién salina saturada se
realizaron posteriormente. El producto se sec sobre sulfato sédico seguido de concentracion y el residuo se purificd
por cromatografia en columna sobre gel de silice usando un sistema de elucién de cloroformo-metanol. De esta manera,
se obtuvo 4cido 3-metil-5-fenil-4-isoxazol carboxilico (215 mg, rendimiento del 16,9%), un compuesto de partida para
la reaccion de Curtius descrita en el Ejemplo 1.

El 4cido 3-metil-5-fenil-4-isoxazol carboxilico (70 mg) se disolvié en tolueno anhidro (0,7 ml). Posteriormente,
difenilfosforil azida (89 ul) y trietilamina (58 ul) se afiadieron a temperatura ambiente y la mezcla se agit6 a 120°C
durante 1 hora. Después la mezcla se dejé en reposo a temperatura ambiente, se afiadid alcohol 2-cloro-a-metil ben-
cilico (46 ul), y la mezcla se agité de nuevo a 120°C durante 2 horas. Una vez completada la reaccién, la mezcla se
dej6 enfriar a temperatura ambiente y se afiadi6 agua destilada a la misma. Posteriormente el producto de reaccion se
extrajo por separacion liquida usando cloroformo y se lavé con una solucién saturada de cloruro sédico. El producto
se secé sobre sulfato sédico para concentrarlo y el residuo se purificé por cromatografia en columna sobre gel de
silice usando un sistema de elucién de hexano-acetona. De esta manera, se obtuvo el compuesto del titulo 3 (18 mg,
rendimiento del 14,6%).

"H RMN (CDCl;, 400 MHz): 6 7,00-7,85 (9 H, m), 6,15-6,25 (2 H, m), 2,23 (3 H, s), 1,30-1,70 (3 H, m)

Espectrometria de masas (FD-EM): 356 (M*).

Ejemplo 4

Sintesis del Compuesto 4: N-(5-Metil-3-fenil-4-isoxazolil)carbamato de 1-(2-clorofenil)etilo

El compuesto del titulo 4 se obtuvo de la misma manera que la usada en el Ejemplo 1.

'"H RMN (CDCl;, 400 MHz): 6§ 7,25-7,80 (9 H, m), 6,19 (1 H, s a), 5,88 (1 H, s a), 2,40 (3 H, s), 1,52-1,65
(3H, m)

Espectrometria de masas (FD-EM): 356 (M™).
Ejemplo 5

Sintesis del Compuesto 5: N-[5-Metil-3-(4-metilfenil)-4-isoxazolil Jcarbamato de 1-(2-clorofenil)etilo

O
g_( Ct

El compuesto del titulo 5 se obtuvo de la misma manera que la usada en el Ejemplo 3.

'H RMN (CDCl,, 400 MHz): 6§ 7,20-7,70 (8 H, m), 6,18 (1 H, s a), 5,87 (1 H, s a), 2,40 (3 H, 5), 2,39 3 H, s),
1,50-1,64 (3 H, m)

Espectrometria de masas (FD-EM): 371 (M™).
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Ejemplo 6

Sintesis del Compuesto 6: N-[5-Metil-3-(4-nitrofenil)-4-isoxazolil [carbamato de 1-(2-clorofenil)etilo

El compuesto del titulo 6 se obtuvo de la misma manera que la usada en el Ejemplo 3.

Espectrometria de masas (FD-EM): 401 (M*).

Ejemplo 7

Sintesis del Compuesto 7: N-(3-Metil-5-fenil-4-isoxazolil)carbamato de bencilo

N‘

El compuesto del titulo 7 se obtuvo de la misma manera que la usada en el Ejemplo 3.

"H RMN (CDCl;, 400 MHz): 6 7,40-7,80 (10 H, m), 6,00 (1 H, s a), 5,22 (2 H, s), 2,27 3 H, s)

Espectrometria de masas (FD-EM): 308 (M™).

Ejemplo 8

Sintesis del Compuesto 8: N-[3-[4-(Hidroximetil)fenil |-5-metil-4-isoxazolil Jcarbamato de 1-(2-clorofenil)etilo

OH

El compuesto del titulo 8 se obtuvo de la misma manera que la usada en el Ejemplo 3.

"H RMN (CDCl;, 400 MHz): 6 7,00-7,70 (8 H, m), 6,18 (1 H, s a), 5,96 (1 H, s a), 4,73 (2 H, s), 2,39 (3 H, s),

1,50-1,78 (3 H, m)

Espectrometria de masas (FD-EM): 386 (M*).
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Ejemplo 9

Sintesis del Compuesto 9: N-(5-Metil-3-fenil-4-isoxazolil)carbamato de (1R)-1-feniletilo

Y
QT
1 N\

e

El compuesto del titulo 9 se obtuvo de la misma manera que la usada en el Ejemplo 1.

'H RMN (CDCl,, 400 MHz): 6 7,00-7,70 (10 H, m), 5,85 (1 H, s a), 2,37 3 H, s), 1,58 (3 H, s a)

Espectrometria de masas (FD-EM): 322 (M™).

Ejemplo 10

Sintesis del Compuesto 10: N-(5-Metil-3-fenil-4-isoxazolil)carbamato de (1S)-1-feniletilo

El compuesto del titulo 10 se obtuvo de la misma manera que la usada en el Ejemplo 1.

"H RMN (CDCl;, 400 MHz): § 7,00-7,70 (10 H, m), 5,85 (1 H, s a), 2,37 3 H, s), 1,58 3 H, s a)

Espectrometria de masas (FD-EM): 322 (M™).

Ejemplo 11

Sintesis del Compuesto 11: N-[5-metil-3-[4-(trifluorometoxi)fenil ]-4-isoxazolil Jcarbamato de 1-(2-Clorofenilcetilo)

m)

Fuf
YoF
o

El compuesto del titulo 11 se obtuvo de la misma manera que la usada en el Ejemplo 3.

"H RMN (CDCl;, 400 MHz): § 7,00-7,80 (8 H, m), 6,18 (1 H, s a), 5,87 (1 H, s a), 2,41 (3 H, s), 1,50-1,65 (3 H,

Espectrometria de masas (FD-EM): 440 (M™).
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Ejemplo 12

Sintesis del Compuesto 12: N-(5-metil-3-fenil-4-isoxazolil)carbamato de 1-feniletilo

El compuesto del titulo 12 se obtuvo de la misma manera que la usada en el Ejemplo 1.

'H RMN (CDCl,, 400 MHz): 6 7,00-7,70 (10 H, m), 5,85 (1 H, s a), 2,38 (3 H, s), 1,52-1,66 (3 H, m)

Espectrometria de masas (FD-EM): 322 (M™).

Ejemplo 13

Sintesis del Compuesto 13: N-[3-(3-bromofenil)-5-metil-4-isoxazolil [carbamato de 1-(2-clorofenil)etilo

Be

El compuesto del titulo 13 se obtuvo de la misma manera que la usada en el Ejemplo 3.

"H RMN (CDCl;, 400 MHz): 6 7,85 (1 H, s), 7,26-7,60 (7 H, M), 6,18 (1 H, s a), 5,88 (1 H, s a), 2,40 (3 H, s),

1,50-1,65 (3 H, m)
Espectrometria de masas (FD-EM): 436 (M*).

Ejemplo 14

Sintesis del Compuesto 14: N-(5-Metil-3-fenil-4-isoxazolil)carbamato de 1-(2-metilfenil)etilo

El compuesto del titulo 14 se obtuvo de la misma manera que la usada en el Ejemplo 3.

'H RMN (CDCl,, 400 MHz): § 7,00-7,70 (9 H, m), 6,05 (1 H, s a), 5,84 (1 H, s a), 2,38 (3 H, s), 2,38 (3 H, s), 1,54

(3H,sa)

Espectrometria de masas (FD-EM): 336 (M*).
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Ejemplo 15

Sintesis del Compuesto 15: N-[5-metil-3-[3-(trifluorometil)fenil |-4-isoxazolil Jcarbamato de 1-(2-clorofenil)etilo

. n_(o Cl
9]

El compuesto del titulo 15 se obtuvo de la misma manera que la usada en el Ejemplo 3.

'H RMN (CDCl, 400 MHz): 6 7,98 (1 H, s), 7,86 (1 H, d, J = 7,6 Hz), 7,71 (1 H, d, J = 8,0 Hz), 7,20-7,58 (5 H,
m), 6,19 (1 H, s a), 5,89 (1 H, s a), 2,42 (3 H, s), 1,50-1,65 (3 H, m)
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Espectrometria de masas (FD-EM): 424 (M™).

Ejemplo 16

Sintesis del Compuesto 16: N-[3-(4-fluorofenil)-5-metil-4-isoxazolil Jcarbamato de 1-(2-clorofenil)etilo

m)

El compuesto del titulo 16 se obtuvo de la misma manera que la usada en el Ejemplo 3.

'H RMN (CDCl, 400 MHz): 6 7,07-7,70 (8 H, m), 6,18 (1 H, s a), 5,85 (1 H, s a), 2,40 (3 H, s), 1,50-1,65 (3 H,

Espectrometria de masas (FD-EM): 374 (M™).

Ejemplo 17

Sintesis del Compuesto 17: N-(5-Metil-3-fenil-4-isoxazolil)carbamato de (1R)-1-(2-clorofenil )etilo

m)

O
Q‘«O

i
N o

N
N-o

El compuesto del titulo 17 se obtuvo de la misma manera que la usada en el Ejemplo 1.

'H RMN (CDCl, 400 MHz): 6 7,00-7,72 (9 H, m), 6,19 (1 H, s a), 5,88 (1 H, s a), 2,41 3 H, 5), 1,52-1,65 3 H,

Espectrometria de masas (FD-EM): 356 (M™).
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Ejemplo 18

Sintesis del Compuesto 18: N-(3-Metil-5-fenil-4-isoxazolil)carbamato de (1R)-1-(2-clorofenil )etilo

El compuesto del titulo 18 se obtuvo de la misma manera que la usada en el Ejemplo 3.

Espectrometria de masas (FD-EM): 356 (M*).

Ejemplo 19

Sintesis del Compuesto 19: N-(5-Metil-3-fenil-4-isoxazolil)carbamato de 1-(2-fluorofenil)etilo

El compuesto del titulo 19 se obtuvo de la misma manera que la usada en el Ejemplo 1.

"H RMN (CDCl;, 400 MHz): § 6,80-7,70 (9 H, m), 6,08 (1 H, s a), 5,87 (1 H, s a), 2,37 (3 H, s), 1,50-1,70 (3 H,

m)

Espectrometria de masas (ENI-EM): 341, 342 (M*+1).

Ejemplo 20

Sintesis del Compuesto 20: N-[3-(2-fluorofenil)-5-metil-4-isoxazolil Jcarbamato de 1-(2-clorofenil)etilo

El compuesto del titulo 20 se obtuvo de la misma manera que la usada en el Ejemplo 3.

'H RMN (CDCl,, 400 MHz): 6 7,16-7,65 (8 H, m), 6,05-6,15 (2 H, m), 2,41 (3 H, s), 1,50-1,58 (3 H, m)

Espectrometria de masas (FD-EM): 374 (M*).
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Ejemplo 21

Sintesis del Compuesto 21: N-[3-(3-fluorofenil)-5-metil-4-isoxazolil Jcarbamato de 1-(2-clorofenil)etilo

N-o

El compuesto del titulo 21 se obtuvo de la misma manera que la usada en el Ejemplo 3.

'H RMN (CDCl,, 400 MHz): 6 7,00-7,50 (8 H, m), 6,18 (1 H, s a), 5,89 (1 H, s a), 2,40 (3 H, s), 1,50-1,65 (3 H,

m)

Espectrometria de masas (FD-EM): 374, (M*).

Ejemplo 22

Sintesis del Compuesto 22: N-(5-Metil-3-fenil-4-isoxazolil)carbamato de (1R)-1-(2-bromofenil)etilo

El compuesto del titulo 22 se obtuvo de la misma manera que la usada en el Ejemplo 1.

'H RMN (CDCl,, 400 MHz): 6 6,75-7,70 (9 H, m), 6,06 (1 H, s a), 5,81 (1 H, s a), 2,33 3 H, s), 1,20-1,70 3 H,

m)

Espectrometria de masas (FD-EM): 400, 402 (M™).

Ejemplo 23

Sintesis del Compuesto 23: N-(5-Metil-3-fenil-4-isoxazolil)carbamato de 1-(2-bromofenil)etilo

N Y

El compuesto del titulo 23 se obtuvo de la misma manera que la usada en el Ejemplo 1.

'H RMN (CDClL,, 400 MHz): § 6,80-7,70 (9 H, m), 6,11 (1 H, s a), 5,86 (1 H, s a), 2,38 (3 H, s), 1,45-1,62

(3H, m)

Espectrometria de masas (ENI-EM): 403 (M*+1).
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Ejemplo 24

Sintesis del Compuesto 24: N-[3-Cloro-5-(2-clorofenil)-isotiazolil Jcarbamato de (1R)-1-(2-bromofenil)etilo #

El compuesto del titulo 24 se obtuvo de la misma manera que la usada en el Ejemplo 1.

'H RMN (CDCl,, 400 MHz): § 7,10-7,52 (8 H, m), 6,21 (1 H, s a), 5,99 (1 H, ¢, J = 6,5 Hz), 1,40-1,50 (3 H, m)

Espectrometria de masas (FD-EM): 470, 472 (M™).

Ejemplo 25

Sintesis del Compuesto 25: N-[3-Cloro-5-(2-clorofenil)-4-isotiazolil Jcarbamato de 1-feniletilo #

El compuesto del titulo 25 se obtuvo de la misma manera que la usada en el Ejemplo 1.

"H RMN (CDCl;, 400 MHz): 6 7,20-7,60 (9 H, m), 6,21 (1 H, s a), 5,73 (1 H, ¢, ] = 6,6 Hz), 1,40-1,50 (3 H, m)

Espectrometria de masas (FD-EM): 392 (M™).

Ejemplo 26

Sintesis de Compuestos 26: N-[3-cloro-5-(2-clorofenil)-4-isotiazolilJcarbamato de 1-(2-fluorofenil)etilo

El compuesto del titulo 26 se obtuvo de la misma manera que la usada en el Ejemplo 1.

'H RMN (CDCls, 400 MHz): 6 6,98-7,50 (8 H, m), 5,97 (1 H, ¢, J = 6,6 Hz), 1,45-1,52 (3 H, m)

Espectrometria de masas (FD-EM): 410 (M™).

19
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Ejemplo 27

Sintesis del Compuesto 27: N-[3-Metil-5-(3-metilfenil)-4-isoxazolil Jcarbamato de 1-feniletilo

Se disolvi6 3-oxobutanoato de metilo (29,4 g) en metanol (30 ml), después una solucién de metilamina en metanol
al 40% (32 ml) se afiadi6 gota a gota a temperatura ambiente, y la mezcla se agité durante 1 hora. Una vez completada
la reaccion, la solucién de reaccidn tal cual se concentrd, y después se secé usando una bomba de vacio para obtener
3-(metilamino)-2-butenoato de metilo (31,8 g, rendimiento del 97%). Posteriormente, 3-(metilamino)-2-butenoato de
metilo (1,0 g) se disolvi6 en tetrahidrofurano (15 ml) y piridina (0,63 ml) se afiadié gota a gota a temperatura ambiente.
Enfriando con hielo, se afiadi6 gota a gota cloruro de m-toluilo (1,22 ml) y la mezcla se agité a temperatura ambiente
durante 1 hora. Una vez completada la reaccién, se afiadié agua destilada, y el producto de reaccién se extrajo por
separacion liquida usando éter y después se calenté con una solucién salina saturada. El producto se sec6 sobre sulfato
sddico para concentrarlo y el residuo se secé usando una bomba de vacio. Posteriormente, el residuo se disolvid en
dcido acético (15 ml). Después, se afiadi6 clorhidrato de hidroxilamina (0,54 g) a temperatura ambiente, y el producto
se calent6 a reflujo durante 30 minutos. Una vez completada la reaccidn, se afiadié una solucién acuosa saturada de
hidrogenocarbonato sédico para neutralizar el sistema de reaccion, y el producto se extrajo por separacioén liquida
usando éter. La fase orgdnica resultante se lavé con una solucién acuosa saturada de cloruro sédico y se secd sobre
sulfato sédico para concentrarla. El residuo se purific6 por cromatografia en columna sobre gel de silice usando un
sistema de elucidn de hexano-acetona para obtener 3-metil-5-(3-metilfenil)-4-isoxazol carboxilato de metilo (183 mg,
rendimiento del 10,2%).

Se disolvié 3-metil-5-(3-metilfenil)-4-isoxazol carboxilato de metilo (183 mg) en tetrahidrofurano/agua destilada
=4/1 (2 ml). Se afiadi6é hidréxido de litio (66,5 mg) a temperatura ambiente, y la mezcla se agit6 a esa temperatura
durante 20 horas. Una vez completada la reaccidn, se afiadié acido clorhidrico acuoso al 5% para acidificar el sistema,
y el producto de reaccién se extrajo por separacién liquida usando cloroformo y se lavé con una solucién acuosa
saturada de cloruro sédico. El producto se secé sobre sulfato sédico para concentrarlo y el residuo se sec6 usando
una bomba de vacio. De esta manera, se obtuvo un intermedio itil, es decir, acido 3-metil-5-(3-metilfenil)-4-isoxazol
carboxilico (169 mg, rendimiento del 98%).

Se disolvié 4cido 3-metil-5-(3-metilfenil)-4-isoxazol carboxilico (80 mg) en tolueno anhidro (2,0 ml). Posterior-
mente, se afiadieron difenilfosforil azida (95 ul) y trietilamina (62 ul) a temperatura ambiente y la mezcla se agit6
a 120°C durante 1 hora. Después el producto se dejo en reposo a temperatura ambiente, se afiadié 1-fenil-etanol (67
ul) y la mezcla se agité de nuevo a 120°C durante 2 horas. Una vez completada la reaccién, el producto de reaccién
se dejo enfriar a temperatura ambiente, se afiadi6 agua destilada a la misma, y el producto se extrajo por separacion
liquida usando cloroformo y se lavé con una solucién acuosa saturada de cloruro sédico. El producto se secd sobre
sulfato sédico para concentrarlo y el residuo se purificé por cromatografia en columna sobre gel de silice usando un
sistema de elucidn de hexano-acetona. De esta manera, se obtuvo el compuesto del titulo 27 (65,9 mg, rendimiento
del 53,3%).

'H RMN (CDCl;, 400 MHz): 87,20-7,60 (9 H, m), 5,89 (2 H, s a), 2,36 3 H, s), 2,23 (3 H, s), 1,50-1,65 (3 H, m)
Espectrometria de masas (ENI-EM): 337 (M*+1).
Ejemplo 28

Sintesis del Compuesto 28: N-[3-Metil-5-(3-metilfenil)-4-isoxazolil Jcarbamato de 1-(2-clorofenil)etilo

- o CI

20
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El compuesto del titulo 28 se obtuvo de la misma manera que la usada en el Ejemplo 27.

'H RMN (CDCl,, 400 MHz): § 7,23-7,65 (8 H, m), 6,18-6,28 (1 H, m), 5,98 (1 H, s a), 2,38 3 H, s), 2,26 G H, s),
1,50-1,57 (3 H, m).

Espectrometria de masas (ENI-EM): 371 (M*+1).
Ejemplo 29

Sintesis del Compuesto 29: N-[5-(3-Fluorofenil)-3-metil-4-isoxazolil Jcarbamato de 1-feniletilo

\ ,ﬁ o
e
N. o

O

F

El compuesto del titulo 29 se obtuvo de la misma manera que la usada en el Ejemplo 27.

'H RMN (CDCl,, 400 MHz): 6 7,10-7,60 (9 H, m), 6,22 (1 H, ¢, J = 6,5 Hz), 6,03 (1 H, s a), 2,25 3 H, s), 1,50-
1,70 (3 H, m)

Espectrometria de masas (ENI-EM): 341 (M*+1).
Ejemplo 30
Sintesis del Compuesto 30: N-[5-(3-fluorofenil)-3-metil-4-isoxazolil Jcarbamato de 1-(2-clorofenil)etilo
H
N o

NI\ T

o '
o Cl

-

£
El compuesto del titulo 30 se obtuvo de la misma manera que la usada en el Ejemplo 27.
"H RMN (CDCl;, 400 MHz): 6 7,09-7,58 (8 H, m), 5,87 (1 H, ¢, ] = 6,6 Hz), 2,22 (3 H, s), 1,50-1,69 (3 H, m)
Espectrometria de masas (ENI-EM): 375 (M*+1).

Ejemplo 31

Sintesis del Compuesto 31: N-[5-(2-Furil)-3-metil-4-isoxazolil Jcarbamato de 1-feniletilo #

N o
N
NS

(]

El compuesto del titulo 31 se obtuvo de la misma manera que la usada en el Ejemplo 27.

'H RMN (CDCl,, 400 MHz): 6 7,50 (1 H, s), 7,23-7,40 (5 H, m), 6,82 (1 H, s), 6,45-6,60 (1 H, m), 6,26 (1 H, s a),
5,87 (1 H,c,J = 6,6 Hz), 2,24 3 H, 5), 1,50-1,70 (3 H, m)

Espectrometria de masas (ENI-EM): 313 (M*+1).
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Ejemplo 32

Sintesis del Compuesto 32: N-[5-(2-Furil)-3-metil-4-isoxazolil Jcarbamato de 1-(2-clorofenil)etilo #

e} 8] Cl

El compuesto del titulo 32 se obtuvo de la misma manera que la usada en el Ejemplo 27.

"H RMN (CDCl;, 400 MHz): 6 7,53-7,57 (1 H, m), 7,20-7,40 (4 H, m), 6,86 (1 H, s), 6,53 (1 H, dd, J = 1,7 Hz, J
=3,4Hz), 6,21 (1H,c,J=6,5Hz),2,27 (3H,s), 1,50-1,60 (3 H, m)

Espectrometria de masas (ENI-EM): 347 (M*+1).
Ejemplo 33

Sintesis del Compuesto 33: N-[5-(3-Fluorofenil)-3-metil-4-isoxazolil Jcarbamato de (1R)-1-(2-bromofenil)etilo

St zﬁ o

N

O 8] Br
3

El compuesto del titulo 33 se obtuvo de la misma manera que la usada en el Ejemplo 27.

'H RMN (CDCl,, 400 MHz): 6 7,06-7,60 (8 H, m), 6,16 (1 H, ¢, J = 6,5 Hz), 6,08 (1 H, s a), 2,25 3 H, s), 1,50-
1,70 (3 H, m)

Espectrometria de masas (ENI-EM): 419, 421 (M*+1).
Ejemplo 34

Sintesis del Compuesto 34: N-[5-(3-Fluorofenil)-3-metil-4-isoxazolil Jcarbamato de 1-(2-fluorofenil)etilo

R_ o
N
o) O F
F

El compuesto del titulo 34 se obtuvo de la misma manera que la usada en el Ejemplo 27.
"H RMN (CDCl;, 400 MHz): 6 7,00-7,60 (8 H, m), 6,00-6,18 (2 H, m), 2,24 (3 H, s), 1,50-1,70 (3 H, m)

Espectrometria de masas (ENI-EM): 359 (M*+1).
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Ejemplo 35

Sintesis del Compuesto 35: N-[5-[4-(Trifluorometoxi)fenil ]-3-metil-4-isoxazolil Jcarbamato de 1-feniletilo

El compuesto del titulo 35 se obtuvo de la misma manera que la usada en el Ejemplo 27.

"H RMN (CDCl;, 400 MHz): 6 7,00-7,80 (9 H, m), 5,85 (1 H, ¢, J = 6,6 Hz), 2,21 (3 H, s), 1, 45-1,65 (3 H, m)

Espectrometria de masas (ENI-EM): 407 (M*+1)

Ejemplo 36

Sintesis del Compuesto 36: N-[5-[4-(Trifluorometoxi)fenil |-3-metil-4-isoxazolil Jcarbamato de 1-(2-clorofenil)etilo

El compuesto del titulo 36 se obtuvo de la misma manera que la usada en el Ejemplo 27.

"H RMN (CDCl;, 400 MHz): 6 7,72 (2 H, s a), 6,80-7,50 (6 H, m), 6,15 (1 H, ¢, J = 6,5 Hz), 5,90 (1 H, s a), 2,19

(3H, s), 1,42-1,60 (3 H, m)
Espectrometria de masas (ENI-EM): 441 (M*+1).

Ejemplo 37

Sintesis del Compuesto 37: N-[3-Metil-5-(4-metilfenil)-4-isoxazolil Jcarbamato de 1-feniletilo

El compuesto del titulo 37 se obtuvo de la misma manera que la usada en el Ejemplo 27.

'H RMN (CDCl,, 400 MHz): 6 7,62 (2 H, s a), 7,15-7,45 (7 H, m), 5,80-5,92 (2 H, m), 2,39 (3 H, 5), 2,21 (3 H, s),

1,50-1,67 (3 H, m)

Espectrometria de masas (ENI-EM): 337 (M*+1).
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Ejemplo 38

Sintesis del Compuesto 38: N-[3-metil-5-(4-metilfenil)-4-isoxazolil Jcarbamato de 1-(2-clorofenil)etilo

El compuesto del titulo 38 se obtuvo de la misma manera que la usada en el Ejemplo 27.

"H RMN (CDCl;, 400 MHz): § 7,65 (2 H, s a), 6,90-7,60 (6 H, m), 6,21 (1 H, ¢, J = 6,4 Hz), 5,98 (1 H, s a), 2,40

(3H,s),2,24 (3H,s), 1,50-1,70 (3 H, m)
Espectrometria de masas (ENI-EM): 371 (M*+1).

Ejemplo 39

Sintesis del Compuesto 39: N-[5-(3-Clorofenil)-3-metil-4-isoxazolil Jcarbamato de 1-(2-clorofenil)etilo

El compuesto del titulo 39 se obtuvo de la misma manera que la usada en el Ejemplo 27.

'H RMN (CDCls, 400 MHz): 6 7,71 (1 H, s), 7,20-7,65 (7 H, m), 6,16 (1 H, ¢, J = 6,6 Hz), 5,91 (1 H, s a), 2,19 (3

H, s), 1,40-1,60 (3 H, m)
Espectrometria de masas (ENI-EM): 391 (M*+1).

Ejemplo 40

Sintesis del Compuesto 40: N-[5-(4-Fluorofenil)-3-metil-4-isoxazolil Jcarbamato de 1-feniletilo

H

N
i
Ns \
O

F

El compuesto del titulo 40 se obtuvo de la misma manera que la usada en el Ejemplo 27.

'H RMN (CDCl,, 400 MHz): 6 7,70 (2 H, s a), 7,00-7,50 (7 H, m), 5,80-5,95 (2 H, m), 2,22 (3 H, s) 1,50-1,65 (3

H’ m)

Espectrometria de masas (ENI-EM): 341 (M*+1).
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Ejemplo 41

Sintesis del Compuesto 41: N-[5-(4-Fluorofenil)-3-metil-4-isoxazolil Jcarbamato de 1-(2-clorofenil)etilo
N__o
'‘ARBE
Ne)

F

El compuesto del titulo 41 se obtuvo de la misma manera que la usada en el Ejemplo 27.

"H RMN (CDCl;, 400 MHz): 6 7,75 (2 H, s a), 6,80-7,60 (6 H, m), 6,22 (1 H, ¢, J = 6,5 Hz), 5,96 (1 H, s a), 2,25
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(3 H, s), 1,50-1,65 (3 H, m)
Espectrometria de masas (ENI-EM): 375 (M*+1).

Ejemplo 42

Sintesis del Compuesto 42: N-[5-(2-Fluorofenil)-3-metil-4-isoxazolil Jcarbamato de 1-feniletilo

H
N
!
Ns\
o
2

El compuesto del titulo 42 se obtuvo de la misma manera que la usada en el Ejemplo 27.

'H RMN (CDCl,, 400,MHz): § 7,64-7,70 (1 H, m), 7,13-7,50 (8 H, m), 6,18 (1 H, s a), 5,82 (1 H, ¢, J = 6,6 Hz),

2,27 (3 H,s),1,56(3H, s a)
Espectrometria de masas (ENI-EM): 341 (M*+1).

Ejemplo 43

Sintesis del Compuesto 43: N-[5-(2-Fluorofenil)-3-metil-4-isoxazolil Jcarbamato de 1-(2-clorofenil)etilo

o

b

0O

El compuesto del titulo 43 se obtuvo de la misma manera que la usada en el Ejemplo 27.

'H RMN (CDCl,, 400 MHz): 6 7,65-7,72 (1 H, m), 7,15-7,50 (7 H, m), 6,12-6,25 (2 H, m), 2,29 (3 H, s), 1,50-

1,60 (3 H, m)

Espectrometria de masas (ENI-EM): 375 (M*+1).
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Ejemplo 44

Sintesis del Compuesto 44: N-[3-Metil-5-[4-(trifluorometoxi)fenil ]-4-isoxazolil Jcarbamato de (IR)-1-(2-bromofenil)

etilo

El compuesto del titulo 44 se obtuvo de la misma manera que la usada en el Ejemplo 27.

'H RMN (CDCl, 400 MHz): 6 7,72 (2 H, s a), 6,90-7,55 (6 H, m), 6,10 (1 H, ¢, J = 6,6 Hz), 5,91 (1 H, s a), 2,19

(3 H,s), 1,40-1,60 (3 H, m)

Espectrometria de masas (ENI-EM): 485 (M*+1).

Ejemplo 45

Sintesis del Compuesto 45: N-[3-Metil-5-[4-(trifluorometoxi)fenil ]-4-isoxazolil [carbamato de 1-(2-fluorofenil)etilo

El compuesto del titulo 45 se obtuvo de la misma manera que la usada en el Ejemplo 27.

"H RMN (CDCl;, 400 MHz): § 7,65-7,80 (2 H, m), 6,90-7,45 (6 H, m), 6,06 (1 H, ¢, J = 6,7 Hz), 5,839 (1 H, s a),

2,18 3 H, s), 1,43-1,65 (3 H, m)

Espectrometria de masas (ENI-EM): 425 (M*+1).

Ejemplo 46

Sintesis del Compuesto 46: N-[5-(4-Cianofenil)-3-metil-4-isoxazolil Jcarbamato de 1-feniletilo

26

Br
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El compuesto del titulo 46 se obtuvo de la misma manera que la usada en el Ejemplo 27.

'H RMN (CDCl,, 400 MHz): 57,75-7,85 (2 H, m), 7,63-7,68 (3 H, m), 7,25-7,50 (4 H, m), 5,99 (1 H, s a), 5,86 (1
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H,c,J=6,6Hz), 2,24 3 H, s), 1,50-1,67 (3 H, m)

Espectrometria de masas (ENI-EM): 348 (M*+1).

Ejemplo 47

Sintesis del Compuesto 47: N-[5-(4-Cianofenil)-3-metil-4-isoxazolil Jcarbamato de 1-(2-clorofenil)etilo

H

N__O
N/
o
o (o] Cl
N/

El compuesto del titulo 47 se obtuvo de la misma manera que la usada en el Ejemplo 27.

'H RMN (CDCl,, 400 MHz): 6 7,20-7,95 (8 H, m), 6,22 (1 H, ¢, J = 6,6 Hz), 6,02 (1 H, s a), 2,27 3 H, s), 1,50-

1,70 (3 H, m)

Espectrometria de masas (FD-EM): 381 (M™).

Ejemplo 48

Sintesis del Compuesto 48: N-[3-Metil-5-(4-metilfenil)-4-isoxazolil Jcarbamato de (1R)-1-(2-bromofenil)etilo

N/
\
o

El compuesto del titulo 48 se obtuvo de la misma manera que la usada en el Ejemplo 27.

"H RMN (CDCl;, 400 MHz): § 6,90-7,76 (8 H, m), 6,13 (1 H, ¢, ] = 6,6 Hz), 6,01 (1 H, s 2), 2,39 3 H, s), 2,23 (3

H, tipo a), 1,53-1,72 (3 H, m)

N. o
Jor
O Br

Espectrometria de masas (ENI-EM): 415 (M*+1).

Ejemplo 49

Sintesis del Compuesto 49: N-[3-Metil-5-(4-metilfenil)-4-isoxazolil Jcarbamato de 1-(2-fluorofenil)etilo

N/
e

Py

27



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2320320 T3

El compuesto del titulo 49 se obtuvo de la misma manera que la usada en el Ejemplo 27.

'H RMN (CDCl,, 400 MHz): § 6,90-7,75 (8 H, m), 6,15 (1 H, ¢, ] = 6,4, Hz), 6,02 (1 H, s a), 2,39 3 H, s), 2,24 (3
H, s), 1,50-1,70 (3 H, m)

Espectrometria de masas (ENI-EM): 355 (M*+1).
Ejemplo 50

Sintesis del Compuesto 50: N-[5-(4-Metoxifenil)-3-metil-4-isoxazolil Jcarbamato de 1-(2-clorofenil)etilo

H
I‘{// NYO
0

o Ct

0

El compuesto del titulo 50 se obtuvo de la misma manera que la usada en el Ejemplo 27.

'H RMN (CDCl,, 400 MHz): 6 7,68 (2 H, s a), 7,20-7,55 (4 H, m), 6,92 (2 H, d, ] = 9,0 Hz), 5,95 (1 H, s a), 3,83
(3H,s),221 3H,s), 1,35-1,65 (3 H, m)

Espectrometria de masas (ENI-EM): 387, 389 (M*+1).
Ejemplo 51

Sintesis del Compuesto 51: N-[5-(2-Bromofenil)-3-metil-4-isoxazolil [carbamato de 1-(2-clorofenil)etilo

N/
o1 7:]; Ct
Br

El compuesto del titulo 51 se obtuvo de la misma manera que la usada en el Ejemplo 27.

"H RMN (CDCl;, 400 MHz): 6 7,65-7,70 (1 H, m), 7,16-7,50 (7 H, m), 6,12 (1 H, ¢, J = 6,5 Hz), 6,00-6,25 (1 H,
m), 2,28 (3 H, s), 1,52 (3 H, s a)

Espectrometria de masas (ENI-EM): 435, 437 (M*+1).
Ejemplo 52

Sintesis del Compuesto 52: N-[5-(1,3-Benzodioxol-5-il)-3-metil-4-isoxazolil Jcarbamato de 1-(2-clorofenil)etilo #

N_o
JY T T
e |

@]

o—/

El compuesto del titulo 52 se obtuvo de la misma manera que la usada en el Ejemplo 27.
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'H RMN (CDCl,, 400 MHz): § 6,90-7,60 (5 H, m), 6,84 (1 H, d, J = 8,3 Hz), 6,20 (1 H, ¢, J = 6,5 Hz), 5,98-6,08
(3H, m), 2,22 (3 H,s), 1,35-1,70 (3 H, m)

Espectrometria de masas (ENI-EM): 401 (M*+1).
Ejemplo 53

Sintesis del Compuesto 53: N-[3-Metil-5-[3-(trifluorometoxi)fenil ]-4-isoxazolil [carbamato de 1-(2-clorofenil)etilo

o o c
o
F)'I:F

El compuesto del titulo 53 se obtuvo de la misma manera que la usada en el Ejemplo 27.

'H RMN (CDCl,, 400 MHz): 6 7,55-7,68 (2 H, m), 7,18-750 (6 H, m), 6,16 (1 H, ¢, J = 6,5 Hz), 5,92 (1 H, s a),
2,19 (3 H, s), 1,40-1,60 (3 H, m)

Espectrometria de masas (ENI-EM): 441 (M*+1).
Ejemplo 54

Sintesis del Compuesto 54: N-[3-Metil-5-(4-nitrofenil)-4-isoxazolil Jcarbamato de 1-feniletilo

H
N " N Op
b% I
NO,

El compuesto del titulo 54 se obtuvo de la misma manera que la usada en el Ejemplo 27.

'H RMN (CDCl,, 400 MHz): 6 8,13-8,18 (2 H, m), 7,75-7,85 (2 H, m), 7,00-8,00 (5 H, m), 5,92 (1 H, s a), 5,80 (1
H,c,J=6,6Hz),2,193H,s), 1,40-1,65 (3 H, m)

Espectrometria de masas (ENI-EM): 368 (M*+1).
Ejemplo 55

Sintesis del Compuesto 55: N-[3-Metil-5-(4-nitrofenil)-4-isoxazolil Jcarbamato de 1-(2-clorofenil)etilo
N_o
=
NTTY
o o] Ci

NO,

El compuesto del titulo 55 se obtuvo de la misma manera que la usada en el Ejemplo 27.

29
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'H RMN (CDCl,, 400 MHz): 6 8,18-8,23 (2 H, m), 7,80-7,90 (2 H, m), 7,15-7,50 (4 H, m), 6,16 (1 H, ¢, ] = 6,6
Hz), 2,22 3 H, s), 1,40-1,62 (3 H, m)

Espectrometria de masas (ENI-EM): 402 (M*+1).
Ejemplo 56

Sintesis del Compuesto 56: N-[3-Metil-5-(2-tienil)-4-isoxazolil Jcarbamato de 1-feniletilo #

N__0O
N
o-\_.¢&

I }

El compuesto del titulo 56 se obtuvo de la misma manera que la usada en el Ejemplo 27.
"H RMN (CDCl;, 400 MHz): 6 7,08-7,60 (8 H, m), 5,65-6,00 (2 H, m), 2,22 (3 H, s), 1,52-1,70 (3 H, m)
Espectrometria de masas (ENI-EM): 329 (M*+1).

Ejemplo 57

Sintesis del Compuesto 57: N-[3-Metil-5-(2-tienil)-4-isoxazolil Jcarbamato de 1-(2-clorofenil)etilo #

H
(o]
LY YQC.
S
’/

El compuesto del titulo 57 se obtuvo de la misma manera que la usada en el Ejemplo 27.

'H RMN (CDCI, 400 MHz): § 7,00-7,65 (7 H, m), 6,22 (1 H, ¢, J = 6,6 Hz), 5,98 (1 H, s a), 2,25 (3 H, s), 1,50-
1,70 3 H, m)

Espectrometria de masas (ENI-EM): 363 (M*+1).
Ejemplo 58

Sintesis del Compuesto 58: N-[3-Metil-5-(3-nitrofenil)-4-isoxazolil Jcarbamato de I-feniletilo

53 k} o

NI

O O
NO,

El compuesto del titulo 58 se obtuvo de la misma manera que la usada en el Ejemplo 27.

'H RMN (CDCl,, 400 MHz): 6 8,59-8,62 (1 H, m), 8,20-8,27 (1 H, m), 8,00-8,05 (1 H, m), 7,58 (1 H, dd, J = 8,1
Hz), 7,20-7,40 (5 H, m), 6,00 (1 H, s a), 5,85 (1 H, ¢, J =.6,6 Hz), 2,24 (3 H, 5), 1,45-1,70 (3 H, m)

Espectrometria de masas (ENI-EM): 368 (M*+1).
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Ejemplo 59

Sintesis del Compuesto 59: N-[3-Metil-5-(3-nitrofenil)-4-isoxazolil Jcarbamato de 1-(2-clorofenil)etilo

N o
N
l'e) (@) Cl
NO,

El compuesto del titulo 59 se obtuvo de la misma manera que la usada en el Ejemplo 27.

'H RMN (CDCl,, 400 MHz): 6 8,58 (1 H, dd, J = 2,0 Hz), 8,18-8,23 (1 H, m), 8,00-8,05 (1 H, m), 7,56 (1 H, dd, J
=8,0 Hz), 7,15-7,35 (4 H, m), 6,16 (1 H, ¢, J = 6,6 Hz), 2,22 (3 H, 5), 1,30-1,67 (3 H, m)
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Espectrometria de masas (ENI-EM): 402 (M*+1).

Ejemplo 60

Sintesis del Compuesto 60: N-[5-(2,4-Difluorofenil)-3-metil-4-isoxazolil Jcarbamato de 1-(2-Clorofenil)etilo

H
N

7

N/
o o
F

F

El compuesto del titulo 60 se obtuvo de la misma manera que la usada en el Ejemplo 27.

'H RMN (CDCl,, 400 MHz): 6 7,61-7,69 (1 H, m), 7,20-7,50 (4 H, m), 6,86-7,03 (2 H, m), 6,14 (1 H, ¢, ] = 6,6

Hz), 6,05-6,20 (1 H, m), 2,26 (3 H, s), 1,45-1,65 (3 H, m)
Espectrometria de masas (ENI-EM): 393 (M*+1).

Ejemplo 61

Sintesis del Compuesto 61: N-[3-Metil-5-(4-piridil)-4-isoxazolil Jcarbamato de I-feniletilo

7

El compuesto del titulo 61 se obtuvo de la misma manera que la usada en el Ejemplo 27.

"H RMN (CDCl;, 400 MHz): § 8,66 (2 H, d, J = 5,2 Hz), 7,57 (2 H, s a), 7,25-7,50 (5 H, m), 6,05 (1 H, s a), 5,87

(1H,¢,J=65Hz),2,253H,s), 1,50-1,70 (3 H, m)

Espectrometria de masas (ENI-EM): 324 (M*+1).
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Ejemplo 62

Sintesis del Compuesto 62: N-[3-Metil-5-(4-piridil)-4-isoxazolil Jcarbamato de 1-(2-clorofenil)etilo

N_ 0
N T
e} o Cl
%
=N

El compuesto del titulo 62 se obtuvo de la misma manera que la usada en el Ejemplo 27.

'H RMN (CDCl,, 400 MHz): 6 8,69 (2 H, d, J = 5,6 Hz), 7,25-7,70 (6 H, m), 6,23 (1 H, ¢, J = 6,5 Hz), 6,14 (1 H,
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sa), 2,28 3 H, s), 1,55-1,70 (3 H, m)

Espectrometria de masas (ENI-EM): 358, 360 (M*+1).

Ejemplo 63

Sintesis del Compuesto 63: N-[5-(6-Cloro-3-piridil)-3-metil-4-isoxazolil Jcarbamato de 1-(2-clorofenil)etilo

7
—

C)

El compuesto del titulo 63 se obtuvo de la misma manera que la usada en el Ejemplo 27.

'H RMN (CDCl,, 400 MHz): 6 8,79 (1 H, s), 7,92-8,00 (1 H, m), 7,25-7,50 (5 H, m), 6,19 (1 H, ¢, J = 6,5 Hz),

599 (1H,sa),2253H,s), 1,45-1,65 (3 H, m)

Espectrometria de masas (ENI-EM): 392, 394 (M*+1).

Ejemplo 64

Sintesis del Compuesto 64: N-[5-(4-Butilfenil)-3-metil-4-isoxazolil Jcarbamato de I-feniletilo

El compuesto del titulo 64 se obtuvo de la misma manera que la usada en el Ejemplo 27.

'H RMN (CDCls, 400 MHz): 6 7,18-7,70 (9 H, m), 5,65-6,00 (2 H, m), 2,62 (2 H, t, J = 7,7 Hz), 2,19 3 H, s),

1,29-1,70 (7H, m), 0,92 3 H, t, ] = 7,3 Hz)

Espectrometria de masas (ENI-EM): 379 (M*+1).
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Ejemplo 65

Sintesis del Compuesto 65: N-[5-(4-Butilfenil)-3-metil-4-isoxazolil Jcarbamato de 1-(2-clorofenil)etilo

o) o CiI

El compuesto del titulo 65 se obtuvo de la misma manera que la usada en el Ejemplo 27.

'H RMN (CDCl,, 400 MHz): 6 6,90-7,70 (8 H, m), 6,15 (1 H, ¢, J = 6,4 Hz), 5,91 (1 H, s a), 2,58 @ H, t, T = 7,7
Hz), 2,18 3 H, s), 1,20-1,60 (7 H, m), 0,87 (3 H, t, J = 7,3 Hz)

Espectrometria de masas (ENI-EM): 413, 415 (M*+1).
Ejemplo 66

Sintesis del Compuesto 66: N-[3-Metil-5-(3-metil-2-tienil)-4-isoxazolil Jcarbamato de 1-feniletilo #

N_ o
N
o (@]

/s

El compuesto del titulo 66 se obtuvo de la misma manera que la usada en el Ejemplo 27.

'H RMN (CDCls, 400 MHz): § 7,25-7,50 (6 H, m), 6,72-6,78 (1 H, m), 5,80-5,95 (1 H, m), 2,50 (3 H, tipo a), 2,20
(3H,s), 1,5-1,68 (3 H, m)

Espectrometria de masas (ENI-EM): 343 (M*+1).
Ejemplo 67

Sintesis de compuesto 67: N-[3-Metil-5-(3-metil-2-tienil)-4-isoxazolil Jcarbamato de 1-(2-clorofenil)etilo #

o) O Ci

El compuesto del titulo 67 se obtuvo de la misma manera que la usada en el Ejemplo 27.

'H RMN (CDCls, 400 MHz): 6 7,00-7,65 (5 H, m), 6,75-6,80 (1 H, m), 6,22 (1 H, ¢, J = 6,5 Hz), 5,94 (1 H, s a),
2,58 (3 H, tipo a), 2,23 (3 H, s), 1,55-1,65 (3 H, m)

Espectrometria de masas (ENI-EM): 377, 379 (M*+1).
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Ejemplo 68

Sintesis del Compuesto 68: N-[5-(3-Furil)-3-metil-4-isoxazolil Jcarbamato de 1-(2-clorofenil)etilo #

o) 0o Cl
7]
@]

El compuesto del titulo 68 se obtuvo de la misma manera que la usada en el Ejemplo 27.

'H RMN (CDCl,, 400 MHz): 6 7,76 (1 H, s a), 7,10-7,50 (5 H, m), 6,66 (1 H, s a), 6,15 (1 H, ¢, J = 6,6 Hz), 5,86
(1H,sa),2,16 3H,s), 1,54 (3 H, s a)

Espectrometria de masas (ENI-EM): 347 (M*+1).
Ejemplo 69

Sintesis del Compuesto 69: N-[3-Metil-5-(5-metil-2-tienil)-4-isoxazolil Jcarbamato de 1-(2-clorofenil)etilo #

N__o
NI
O cl
()

El compuesto del titulo 69 se obtuvo de la misma manera que la usada en el Ejemplo 27.

'H RMN (CDCl,, 400 MHz): 6§ 7,20-7,55 (5 H, m), 6,93 (1 H, d, J = 5,1 Hz), 6,21 (1 H, ¢, J = 6,5 Hz), 5,95 (1 H,
s), 2,49 3 H, 5), 2,25 (3 H, 8), 1,50-1,60 (3 H, m)

Espectrometria de masas (ENI-EM): 377 (M*+1).
Ejemplo 70

Sintesis del Compuesto 70: N-[5-[3-(Clorometil)fenil ]-3-metil-4-isoxazolil Jcarbamato de 1-(2-clorofenil)etilo

N_ o
}‘ ¥
[o) (3]
(4]

El compuesto del titulo 70 se obtuvo de la misma manera que la usada en el Ejemplo 27.

'H RMN (CDCls, 400 MHz): 6 7,20-7,85 (8 H, m), 6,23 (1 H, ¢, J = 6,8 Hz), 6,04 (1 H, s a), 4,58 (2 H, s), 2,26 (3
H,s), 1,50-1,70 (3 H, m)

Espectrometria de masas (ENI-EM): 405, 407 (M*+1).

34



20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2320320 T3

Ejemplo 71

Sintesis del Compuesto 71: N-[5-(2-Cloro-4-piridil)-3-metil-4-isoxazolil Jcarbamato de 1-(2-clorofenil)etilo

El compuesto del titulo 71 se obtuvo de la misma manera que la usada en el Ejemplo 27.

'H RMN (CDCls, 400 MHz): 6 8,39 (1 H, d, J = 5,4 Hz), 7,20-7,55 (5 H, m), 7,62 (1 H, s), 6,16 (1 H, ¢, ] = 6,6

Hz), 6,00 (1 H, s a), 2,21 3 H, s), 1,35-1,65 (3 H, m)

Espectrometria de masas (ENI-EM): 392, 394 (M*+1).

Ejemplo 72

Sintesis del Compuesto 72: N-[5-(3-Fenil-5-metil-4-isoxazolil)-3-metil-4-isoxazolil Jcarbamato de 1-(2-clorofenil)eti-

lo #

El compuesto del titulo 72 se obtuvo de la misma manera que la usada en el Ejemplo 27.

"H RMN (CDCl;, 400 MHz): 6 87,10-7,50 (9 H, m), 5,85-5,95 (1 H, m), 5,17 (1 H, s a), 2,44 (3 H, s), 2,16 (3 H,

s), 1,36 3 H, d,J = 6,3 Hz)

Espectrometria de masas (ENI-EM): 438, 439 (M*+1).

Ejemplo 73

Sintesis del Compuesto 73: N-[5-(5-Bromo-2-furil)-3-metil-4-isoxazolil Jcarbamato de 1-(2-clorofenil)etilo #

Br

El compuesto del titulo 73 se obtuvo de la misma manera que la usada en el Ejemplo 27.

"H RMN (CDCl;, 400 MHz): § 7,20-7,55 (4 H, m), 6,75-6,80 (1 H, m), 6,43 (1 H, d, J = 3,6 Hz), 6,20 (1 H, ¢,J =

6,5 Hz), 2,24 (3 H, s), 1,45-1,70 (3 H, m)

Espectrometria de masas (ENI-EM): 427 (M*+1).
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Ejemplo 74

Sintesis del Compuesto 74: N-[5-[4-(Clorometil)fenil |-3-metil-isoxazolil Jcarbamato de 1-(2-clorofenil)etilo

H

o] Cl

Ct

El compuesto del titulo 74 se obtuvo de la misma manera que la usada en el Ejemplo 27.

"H RMN (CDCl;, 400 MHz): § 7,69 (2 H, s a), 6,75-7,50 (6 H, m), 6,15 (1 H, ¢, J = 6,4 Hz), 5,95 (1 H, s a), 4,53
(2H,s),2,18 3H, s), 1,45-1,62 (3 H, m)

Espectrometria de masas (ENI-EM): 405 (M*+1).
Ejemplo 75

Sintesis del Compuesto 75: N-[3-Metil-5-(3-tienil)-4-isoxazolil Jcarbamato de 1-(2-clorofenil)etilo #

Ci

El compuesto del titulo 75 se obtuvo de la misma manera que la usada en el Ejemplo 27.

'H RMN (CDCl,, 400 MHz): 6 7,75 (1 H, s a), 7,00-7,60 (6 H, m), 6,22 (1 H, ¢, J = 6,4 Hz), 5,98 (1 H, s a), 2,24
(3H,s), 1,50-1,70 (3 H, m)

Espectrometria de masas (ENI-EM): 361 (M*+1).
Ejemplo 76

Sintesis del Compuesto 76: N-(3-Etil-5-fenil-4-isoxazolil)carbamato de 1-(2-clorofenil)etilo

@) Cl

El compuesto del titulo 76 se obtuvo de la misma manera que la usada en el Ejemplo 27.

'H RMN (CDCl,, 400 MHz): 86,75-7,85 (9 H, m), 6,12-6,25 (1 H, m), 5,97 (1 H, s a) 2,64 (2 H, m), 1,52-1,65 (2
H,m), 1,28 3H,t,J=7,6Hz)

Espectrometria de masas (ENI-EM): 371 (M*+1).
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Ejemplo 77

Sintesis del Compuesto 77: N-[5-(4-Cianofenil)-3-etil-4-isoxazolil Jcarbamato de 1-(2-clorofenil)etilo

N_o
N

o o Cl

SN
El compuesto del titulo 77 se obtuvo de la misma manera que la usada en el Ejemplo 27.

'H RMN (CDCl,, 400 MHz): § 7,85 (2 H, s a), 7,69 (H, d, J = 8,3 Hz), 7,25-7,55 (4 H, m), 6,2,1 (1 H, ¢, ] = 6,6
Hz), 6,01 (1 H, s a), 2,67 2H,¢,J=7,6Hz), 1,31 3H, t,J = 7,6 Hz)

Espectrometria de masas (ENI-EM): 394, 396 (M*-1).
Ejemplo 78

Sintesis del Compuesto 78: N-[3-(Metoximetil)-5-fenil-4-isoxazolil Jcarbamato de 1-(2-clorofenil)etilo

Cl

El compuesto del titulo 78 se obtuvo de la misma manera que la usada en el Ejemplo 27.

'H RMN (CDCl,, 400 MHz): § 7,20-7,78 (9 H, m), 6,05-6,19 (1 H, m), 4,43-4,60 (2 H, m), 3,31 (3 H, s), 1,40-
1,50 (3 H, m)

Espectrometria de masas (ENI-EM): 387,389 (M*+1).
Ejemplo 79

Sintesis del Compuesto 79: N-[3-Metil-5-[4-(fenoximetil)fenil |-4-isoxazolil Jcarbamato de 1-(2-clorofenil)etilo

El compuesto del titulo 79 se obtuvo de la misma manera que la usada en el Ejemplo 27.

'H RMN (CDCl,, 400 MHz): 6 7,76 (2 H, s a), 7,43-7,55 (3 H, m), 7,25-7,43 (6 H, m), 6,95-7,02 (2 H, m), 6,22 (1
H,c,J=6,6Hz), 6,00 (1 H,sa),511(1H,s),460 (1 H,s),2,56@3H,s), 1,50-1,70 (3 H, m)
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Espectrometria de masas (ENI-EM): 463 (M*+1).
Ejemplo 80

5  Sintesis del Compuesto 80: N-(5-Metil-3-fenil-4-isoxazolil)carbamato de 2,2,2-trifluoro-1-feniletilo

10
N. o
dl
NTITOT
o 0
15 F FF

El compuesto del titulo 80 se obtuvo de la misma manera que la usada en el Ejemplo 1.
20 "H RMN (CDCl;, 400 MHz): 6 7, 18-7,60 (10 H, m), 6,00-6,15 (2 H, m), 2,33 (3 H, s)
Espectrometria de masas (ENI-EM): 375 (M*+1).
Ejemplo 81

25
Sintesis del Compuesto 81: N-(5-Metil-3-fenil-4-isoxazolil)carbamato de 1-fenilalilo #

30

M
-~ _N. _O
N./T‘[:
35 e} 0O

El compuesto del titulo 81 se obtuvo de la misma manera que la usada en el Ejemplo 1.
40 "H RMN (CDCl;, 400 MHz): 6 7,00-7,75 (10 H, m), 5,00-6,30 (4 H, m), 2,37 (3 H, s)
Espectrometria de masas (ENI-EM): 335 (M*+1).
45 Ejemplo 82

Sintesis del Compuesto 82: N-[5-(4-[[(4-Fluorobencil)oxi]metil [fenil)-3-metil-4-isoxazolil Jcarbamato de I1-(2-cloro-
fenil)etilo #

50
N_o
4
N
0 0 Cl

55

)
60

El compuesto del titulo 82 se obtuvo de la misma manera que la usada en el Ejemplo 27.

"H RMN (CDCl;, 400 MHz): 6§ 6,90-7,80 (12 H, m), 6,15-6,25 (1 H, m), 5,98 (1 H, s a), 4,50-4,58 (4 H, m), 2,13-
65 2,173 H,s), 1,20-1,70 (3 H, m)

Espectrometria de masas (ENI-EM): 495 (M*+1).
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Ejemplo 83

Sintesis del Compuesto 83: N-[5-(4-[[(2,6-Difluorobencil)oxi]metil [fenil)-3-metil-4-isoxazolil Jcarbamato de 1-(2-
clorofenil)etilo #

i o L)
T
o) Ci
F
F

El compuesto del titulo 83 se obtuvo de la misma manera que la usada en el Ejemplo 27.

'H RMN (CDCl,, 400 MHz): § 6,85-7,80 (11 H, m), 6,19 (1 H, ¢, J = 6,6 Hz), 4,65 (2 H, s), 4,59 (2 H, 5), 2,23 (3

25

30

35

40

45

50

55

60

65

H, s), 1,47-1,65 (3 H, m)

Espectrometria de masas (ENI-EM): 513 (M*+1).

Ejemplo 84

Sintesis del Compuesto 84: N-(5-[4-[(2-Furilmetoxi)metil [fenil ]-3-metil-4-isoxazolil)carbamato de 1-(2-clorofenil)

etilo

N_ o
NI
o) 0] ]|
=
o-4

El compuesto del titulo 84 se obtuvo de la misma manera que la usada en el Ejemplo 27.

"H RMN (CDCl;, 400 MHz): § 6,80-7,80 (9 H, m), 6,31-6,36 (2 H, m), 6,20 (1 H, ¢, J = 6,5 Hz), 5,98 (1 H, s a),

4,56 (2 H,s),4,50 (2H,s),2,23(3H,s), 1,48-1,65 (3 H, m)

Espectrometria de masas (ENI-EM): 467 (M*+1).
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Ejemplo 85

Sintesis del Compuesto 85: N-(5-[4-[(3-Furilmetoxi)metil [fenil ]-3-metil-4-isoxazolil)carbamato de 1-(2-clorofenil)
etilo

o o ct

El compuesto del titulo 85 se obtuvo de la misma manera que la usada en el Ejemplo 27.

'H RMN (CDCl,, 400 MHz): 6 6,80-7,80 (10 H, m), 6,43 (1 H, s), 6,20 (1 H, ¢, ] = 6,5 Hz), 4,54 (3 H, 5), 4,43 (3
H,s),2,23 (3 H, s), 1,45-1,70 (3 H, m)

Espectrometria de masas (ENI-EM): 467 (M*+1).
Ejemplo 86

Sintesis del Compuesto 86: N-[5-(4-Cianofenil)-3-metil-4-isoxazolil Jcarbamato de 2,2,2-trifluoro- 1-feniletilo
N o
7
N
o) O gA~F
F

N =~
El compuesto del titulo 86 se obtuvo de la misma manera que la usada en el Ejemplo 27.
"H RMN (CDCl;, 400 MHz): 6 7,00-7,80 (9 H, m), 6,22 (1 H, s a), 6,06 (1 H, ¢, J = 6,7 Hz), 2,20 (3 H, s)
Espectrometria de masas (ENI-EM): 402, (M*+1).
Ejemplo 87

Sintesis del Compuesto 87: N-[5-[4-(Metoximetil )fenil |-3-metil-4-isoxazolil Jcarbamato de 1-(2-clorofenil)etilo

N,/EI ;NTO

o o cl
o)
I

El compuesto del titulo 87 se obtuvo de la misma manera que la usada en el Ejemplo 27.
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'H RMN (CDCls, 400 MHz): 6 6,80-7,75 (8 H, m), 6,15 (1 H, ¢, J = 6,5 Hz), 5,93 (1 H, s a), 4,43 (2 H, s), 3,35 (3
H,s),2,18 3 H, s), 1,30-1,60 (3 H, m)

Espectrometria de masas (ENI-EM): 401 (M*+1).
Ejemplo 88

Sintesis del Compuesto 88: N-[3-Metil-5-[4-(morfolinometil )fenil ]-4-isoxazolil Jcarbamato de 1-(2-clorofenil)etilo

H,C H o
NT S

N

L_O

El compuesto del titulo 88 se obtuvo de la misma manera que la usada en el Ejemplo 27.

'H RMN (CDCl,, 400 MHz): 6 6,98-7,80 (8 H, m), 6,00-6,25 (2 H, m), 3,71 (4 H, t, J = 4,4 Hz), 3,52 2 H, s),
2,41-2,47 (2 H, m), 2,24 (3 H, s), 1,35-1,70 (3 H, m)

Espectrometria de masas (ENI-EM): 454 (M*+1).

Ejemplo 89

Sintesis del Compuesto 89: N-(5-[4-[(2,6-Dimetilmorfolino)metil [fenil]-3-metil-4-isoxazolil)carbamato de 1-(2-clo-
rofenil)etilo

HSC n
NTT XY
04 O CH,CI
CH,
N O
CH,

El compuesto del titulo 89 se obtuvo de la misma manera que la usada en el Ejemplo 27.

'H RMN (CDCl,, 400 MHz); 6 6-95-7,80 (8 H, m), 5,95-6,25 (2 H, m), 3,64-3,74 (2 H, m), 3,49 (2 H, s), 2,64-
2,72 (2H, m), 2,24 (3 H, s), 1,55-1,82 (5 H, m), 1,13 (6 H, d, J = 6,4 Hz)

Espectrometria de masas (ENI-EM): 484 (M*+1).
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Ejemplo 90

Sintesis del Compuesto 90: N-(3-Metil-5-[4-[([2-(2-piridil)etil Jamino)metil [fenil ]-4-isoxazolil)carbamato de 1-(2-
clorofenil)etilo

H,C n o
NT T
r'e) O CH,CI

H
N

2

El compuesto del titulo 90 se obtuvo de la misma manera que la usada en el Ejemplo 27.

'H RMN (CDCls, 400 MHz): 6 8,49-8,55 (1 H, m), 6,95-7,80 (11 H, m), 6,50 (1 H, s a), 6,21 (1 H, ¢, J = 6,3 Hz),
3,85 (2 H, 5),2,97-3,10 (4 H, m), 2,23 3 H, 5), 1,62 3 H, s a)

Espectrometria de masas (ENI-EM): 491, 493 (M*+1).

Ejemplo 91

Sintesis del Compuesto 91: N-[3-Metil-5-(4-[[(tetrahidro-2-furanilmetil)amino [metil [fenil)-4-isoxazolil ]-carbamato
de 1-(2-clorofenil)etilo

El compuesto del titulo 91 se obtuvo de la misma manera que la usada en el Ejemplo 27.

"H RMN (CDCl;, 400 MHz): 6 6,95-7-80 (8 H, m), 6,53 (1 H, s a), 6,21 (1 H, ¢, J = 6,2 Hz), 3,99-4,07 (1 H, m),
3,80-3,87 (3 H, m), 3,70-3,78 (1 H, m), 2,59-2,73 (2 H, m), 2,23 (3 H, s), 1,83-2,00 (4 H, m), 1,35-1,75 (3 H, m)

Espectrometria de masas (ENI-EM): 470, 472 (M*+1).
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Ejemplo 92

Sintesis del Compuesto 92: N-[3-Metil-5-(4-[[(2-piridilmetil)amino Jmetil [fenil)-4-isoxazolil Jcarbamato de 1-(2-clo-
rofenil)etilo

El compuesto del titulo 92 se obtuvo de la misma manera que la usada en el Ejemplo 27.
? "H RMN (CDCl;, 400 MHz): 6§ 8,54-8,58 (1 H, m), 6,90-7,75 (11 H, m), 6,64 (1 H, s a), 6,21 (1 H, ¢, J = 6,4 Hz),
391 (2H,s),3,86(2H,s), 2,22 (3 H,s), 1,30-1,70 (3 H, m)
Espectrometria de masas (ENI-EM): 477,479 (M*+1).
» Ejemplo 93
Sintesis del Compuesto 93: N-[5-(4-[[(2-Furilmetil)amino Jmetil [fenil)-3-metil-4-isoxazolil Jcarbamato de 1-(2-cloro-

fenil)etilo
30

w
35 o) @) CH3C|

" o

45 El compuesto del titulo 93 se obtuvo de la misma manera que la usada en el Ejemplo 27.

'H RMN (CDCl,, 400 MHz): § 6,95-7,80 (8 H, m), 5,98-6,35 (4 H, m), 3,81 (2 H, s), 3,79 (2 H, s); 2,24 (3 H, s),
1,30-1,75 (3 H, m)

50 Espectrometria de masas (ENI-EM): 466, 468 (M*+1).
Ejemplo 94

Sintesis del Compuesto 94: N-(5-Metil-3-fenil-4-isoxazolil)carbamato de 2-ciclohexilo #
55

O
. Noc)
El compuesto del titulo 94 se obtuvo de la misma manera que la usada en el Ejemplo 1.

65 'H RMN (CDCls, 400 MHz): 7,60 (2 H, m), 7,36 (3 H, m), 2,34 (3 H, s), 1,59 (9 H, m)

Espectrometria de masas (FD-EM): 298 (M™).
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Ejemplo 95

Sintesis del Compuesto 95: N-(5-Metil-3-fenil-4-isoxazolil)carbamato de 2-metilfenetilo #

H O
N—~<

R

H.C

El compuesto del titulo 95 se obtuvo de la misma manera que la usada en el Ejemplo 1.

H RMN (CDCl,, 400 MHz): 7,59 (2 H, dd, J = 4,17 Hz, J = 5,61 Hz), 7,38 (2 H, dd, J = 3,42 Hz, J = 5,61 Hz),
7,09 (5H, m),3,78 2 H, t,J=6,83 Hz), 2,83 2 H, t, J = 6,83 Hz), 2,34 3 H, s a), 2,27 (3 H, s)
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Espectrometria de masas (FD-EM): 336 (M™).

Ejemplo 96

Sintesis del Compuesto 96: N-(5-Metil-3-fenil-4-isoxazolil)carbamato de fenetilo #

H O
N

N O

N‘O CH:

El compuesto del titulo 96 se obtuvo de la misma manera que la usada en el Ejemplo 1.

'H RMN (CDCl,, 400 MHz): 7,37 (2 H, m), 7,25 (2
=6,59 Hz),2,32 3 H, 5), 2,18 3 H, s a)

Espectrometria de masas (FD-EM): 322 (M™).

Ejemplo 97

Sintesis del Compuesto 97: N-(5-Metil-3-fenil-4-isoxazolil)carbamato de 2,3-dihidro-1H-1-indenilo #

\
N.O

El compuesto del titulo 97 se obtuvo de la misma manera que la usada en el Ejemplo 1.

Espectrometria de masas (FD-EM): 334 (M™).

H, m), 7,18 (6 H, m), 3,80 2 H, t, T = 6,59 Hz), 2,81 2 H, t,J

H O
N~
0

CH,
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Ejemplo 98

Sintesis del Compuesto 98: N-(5-Metil-3-fenil-4-isoxazolil)carbamato de 1,2,3,4-tetrahidro-2-naftalenilo #

T
{ O
N.9”~CH,
El compuesto del titulo 98 se obtuvo de la misma manera que la usada en el Ejemplo 1.
Espectrometria de masas (FD-EM): 348 (M*).
Ejemplo 99

Sintesis del Compuesto 99: N-(5-Metil-3-fenil-4-isoxazolil)carbamato de pentilo #

\ O
N’O CH;
El compuesto del titulo 99 se obtuvo de la misma manera que la usada en el Ejemplo 1.
Espectrometria de masas (FD-EM): 288 (M™).
Ejemplo 100

Sintesis del Compuesto 100: N-(5-Metil-3-fenil-4-isoxazolil)carbamato de isopentilo #
Y
*&1 Q CH

N.O CH3

El compuesto del titulo 100 se obtuvo de la misma manera que la usada en el Ejemplo 1.

'"H RMN (CDCl;, 400 MHz): 6 7,61 (2 H, s a), 7,39 (3 H, m), 4,11 (2 H, m), 3,36 (3 H, s), 1,49 (3 H, m), 0,83 (6
H,sa)

Espectrometria de masas (FD-EM): 288 (M*).
Ejemplo 101

Sintesis del Compuesto 101: N-(5-Metil-3-fenil-4-isoxazolil)carbamato de 1-metilpentilo #

CH3
H O
N~ GH,
T\ 0
N.O CH,

El compuesto del titulo 101 se obtuvo de la misma manera que la usada en el Ejemplo 1.
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'"H RMN (CDCl;, 400 MHz): 6 7,59 (2 H, s a), 7,36 (3 H, m), 4,65 (1 H, m), 2,33 (3 H, s), 1,21 (8 H, m), 0,77 (4
H, m)

Espectrometria de masas (FD-EM): 302 (M™).
Ejemplo 102

Sintesis del Compuesto 102: N-(5-Metil-3-fenil-4-isoxazolil)carbamato de 4-pentenilo #

CH
o-/_/= 2

N
‘ O
N.g"~CH,

El compuesto del titulo 102 se obtuvo de la misma manera que la usada en el Ejemplo 1.

'"H RMN (CDCl;, 400 MHz): 6 7,61 (2 H, s a), 7,39 (3 H, m), 4,93 (3 H, m), 4,09 (2 H, m), 2,36 (3 H, s), 2,10 (2
H, m), 1,73 (2 H, m)

Espectrometria de masas (FD-EM): 286 (M").
Ejemplo 103

Sintesis del Compuesto 103: N-{3-Metil-5-[4-({[2-(2-piridil)etil }Jamino)metil )fenil |-4-isoxazolil} carbamato de 1-(2-
clorofenil)etilo

Se disolvié 3-oxobutanoato de metilo (29,4 g) en metanol (30,0 ml), y una solucién de metilamina al 40% en
metanol (32,0 ml) se afiadi6 gota a gota a temperatura ambiente. La mezcla se agit6 durante 1 hora. Una vez completada
la reaccidn, la solucién de reaccién tal cual se concentrd, y después se secd usando una bomba de vacio. De esta
manera, se obtuvo 3-(metilamino)-2-butenoato de metilo (31,8 g, rendimiento del 97%). Posteriormente, se disolvid
el 3-(metilamino)-2-butenoato de metilo (5,38 g) en tetrahidrofurano (100 ml), y se afiadid piridina (5,0 ml) gota a
gota a temperatura ambiente. Enfriando con hielo, se afiadi6 gota a gota cloruro de p-clorometil benzoilo (8,0 g) y la
mezcla se agité a temperatura ambiente durante 4 horas. Una vez completada la reaccion, se afadié agua destilada,
y el producto se extrajo por separacién liquida usando éter y después se calentd con una solucién acuosa saturada de
cloruro sédico. El producto se secé sobre sulfato sddico para concentrarlo y el residuo se secé usando una bomba de
vacio. Posteriormente, el residuo se disolvié en 4cido acético (30,0 ml). Se afiadi6 clorhidrato de hidroxilamina (2,8 g)
a temperatura ambiente, y la mezcla se calent6 a reflujo durante 1 hora y 30 minutos. Una vez completada la reaccion,
una solucién acuosa saturada de hidrogenocarbonato sédico se afiadid para neutralizar el sistema de reaccidn, y el
producto se extrajo por separacion liquida usando éter. La fase orgdnica resultante se lavd con una solucién saturada
de cloruro sédico y se seco sobre sulfato sédico para concentrarla. El residuo se purificé a través de una columna
usando un sistema de elucion de hexano-acetona. De esta manera, se obtuvo 5-[4-(clorometil)fenil]-3-metil-4-isoxazol
carboxilato de metilo (5,42 g, rendimiento del 49,0%).

Se disolvié 5-[4-(clorometil)fenil]-3-metil-4-isoxazol carboxilato de metilo (5,418 g) en tetrahidrofurano/agua
destilada = 2/1 (100,0 ml), se afiadié hidréxido de litio (1,9 g) a temperatura ambiente, y la mezcla se agit6 a esa
temperatura durante 7 horas. Una vez completada la reaccion, se afiadid 4cido clorhidrico acuoso al 5% para acidificar
el sistema, el producto se extrajo por separacion liquida usando cloroformo, y se lavé con una solucién acuosa saturada
de cloruro sédico. El producto se sec6 sobre sulfato sédico para concentrarlo y el residuo se sec6 usando una bomba
de vacio. De esta manera, se obtuvo un intermedio ttil, es decir, dcido metil 5-[4-(clorometil)fenil]-3-metil-4-isoxazol
carboxilico (4,82 g, rendimiento del 94,0%).

Se disolvid dcido metil 5-[4-(clorometil)fenil]-3-metil-4-isoxazol carboxilico (4,82 g) en tolueno anhidro (100,0
ml). Posteriormente, se afiadieron difenilfosforil azida (5,0 ml) y trietilamina (2,9 ml) a temperatura ambiente, y la
mezcla se agité a 120°C durante 30 minutos. Después el producto se dejé en reposo a temperatura ambiente, se afiadi
1-(2-clorofenil)-1-etanol (2,9 ml) y la mezcla se agité de nuevo a 120°C durante 2 horas. Una vez completada la
reaccion, el producto de reaccidén se dejé enfriar a temperatura ambiente, y después se anadié agua destilada a la
misma, y el producto se extrajo por separacién liquida usando cloroformo, y después se calenté con una solucién
acuosa saturada de cloruro sddico. El producto se secd sobre sulfato sddico para concentrarlo y el residuo se purificé a
través de una columna usando un sistema de elucién de hexano-acetona. De esta manera, se obtuvo N-5-[4-clorometil]
fenil]-3-metil-4-isoxazolil carbamato de 1-(2-clorofenil)etilo (3,81 g, rendimiento del 49,0%).

Posteriormente, el N-5-[4-clorometil]fenil]-3-metil-4-isoxazolil carbamato de 1-(2-clorofenil)etilo resultante (100

mg) se disolvié en cloruro de metileno (3,0 ml). Después se afiadieron trietilamina (205,0 ul) y 2-(2-piridil)-1-etano-
lamina (100 wl) a temperatura ambiente, y la mezcla se agité a esa temperatura durante 12 horas. Una vez completada
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la reaccidn, se afladié agua destilada a la misma, y el producto de reaccién se extrajo por separacioén liquida usan-
do cloroformo, y después se calentd con una solucién salina saturada. El producto se secé sobre sulfato sédico para
concentrarlo y el residuo se purificé por cromatografia en columna sobre gel de silice. De esta manera, se obtuvo el
compuesto del titulo 103 (77 mg, 63,6%).

'H RMN (CDCls, 400 MHz): 6 8,51 (1 H, d, J = 4,9 Hz), 7,00-7,69 (11 H, m), 6,50 (1 H, s a), 6,21 (1 H, ¢,J = 6,3
Hz), 3,85 2 H, 5), 2,99-3,01 (4 H, m), 2,23 (3 H, s), 1,40-1,70 (3 H, m)

Espectrometria de masas (ENI-EM): 491 (M*+1).

Ejemplos 104 a 169

Los siguientes Compuestos 104 a 169 se obtuvieron de la misma manera que la usada en el Ejemplo 103. Las
estructuras de estos compuestos se muestran en la Figura 1.

Compuesto 104
N-[3-metil-5-(4-{[(tetrahidro-2-furanilmetil )Jamino J-metil }fenil)-4-isoxazolil [carbamato de 1-(2-clorofenil)etilo

'H RMN (CDCls, 400 MHz): 6 7,00-7,80 (8 H, m), 6,53 (1 H, s a), 6,21 (1 H, ¢, J = 6,2 Hz), 3,99-4,06 (2 H, m),
3,70-3,85 (3 H, m), 2,60-2,73 (2 H, m), 2,26 (3 H, s), 1,50-2,00 (7 H, m)

Espectrometria de masas (ENI-EM): 470, 472 (M*+1).

Compuesto 105
N-[3-Metil-5-(4-{[(2-piridilmetil jamino Jmetil }-fenil)-4-isoxazolil Jcarbamato de 1-(2-clorofenil)etilo

'H RMN (CDCl;; 400 MHz): 6 8,53-8,58 (1 H, m), 7,00-7,80 (11 H, m), 6,64 (1 H, s a), 6,21 (1 H, ¢, J = 6,4 Hz),
391 (2 H,s), 3,86 2 H, s), 2,22 (3 H, s), 1,30-1,70 (3 H, m)

Espectrometria de masas (ENI-EM): 477,479 (M*+1).

Compuesto 106
N-[5-(4-{[(2-Furilmetil )Jamino Jmetil }fenil)-3-metil-4-isoxazolil Jcarbamato de 1-(2-clorofenil)etilo

'H RMN (CDCl,, 400 MHz): § 7,00-7,80 (9 H, m), 6,00-6,34 (4 H, m), 3,81 3 H, s), 3,79 3 H, ), 2,24 (3 H, 5),
1,35-1,75 (3 H, m)

Espectrometria de masas (ENI-EM): 466,468 (M*+1).

Compuesto 107
N-[5-(4-{[(2-Furilmetil)sulfanil Jmetil }fenil)-3-metil-4-isoxazolil carbamato de 1-(2-clorofenil)etilo

'H RMN (CDCl, 400 MHz): 6 7,72 (1 H, s a), 7,25-7,60 (8 H, m), 6,32-6,34 (1 H, m), 6,22 (1 H, ¢, J = 6,6 Hz),
6,15-6,18 (1 H, m), 3,71 (2 H, s), 3,59 (2 H, 5), 2,25 (3 H, 5), 1,35-1,70 (3 H, m)

Espectrometria de masas (ENI-EM): 483 (M*+ 1).

Compuesto 108
N-(5-{4-[(Etilsulfanil)metil [fenil }-3-metil-4-isoxazolil)carbamato de 1-(2-clorofenil)etilo

'H RMN (CDCl;, 400 MHz): 6 7,00-7,73 (8 H, m), 6,21 (1 H, ¢, J = 6,2 Hz), 6,09 (1 H, s a), 3,73 (2 H, 5), 2,43 (2
H,c,J=73Hz),224 (3H,s), 1,30-1,70 3 H, m), 1,24 3 H, t, ] = 7,3 Hz)

Espectrometria de masas (ENI-EM): 431 (M*+1).
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Compuesto 109
N-(3-Metil-5-{4-[(pentilamino)metil [fenil }-4-isoxazolil)carbamato de 1-(2-clorofenil)etilo

'H RMN (CDCls, 400 MHz): 6 7,00-7,75 (8 H, m), 6,46 (1 H, s a), 6,21 (1 H, ¢, J = 6,4 Hz), 3,81 (2 H, 5), 2,62 (2
H,t,J=73Hz),2.23 3 H,s), 1,25-1,62 (9 H, m), 0,89 (3 H, t, ] = 6,9 Hz)

Espectrometria de masas (ENI-EM): 456 (M*+1).

Compuesto 110
N-{3-Metil-5-[4-({[2-(3-piridil)etil Jamino Jmetil)-fenil ]-4-isoxazolil} carbamato de 1-(2-clorofenil)etil

'H RMN (CDCl, 400 MHz): 6 8,42-8,47 (2 H, m), 7,70 (2 H, s a), 7,00-7,55 (8 H, m), 6,50 (1 H, s a), 6,19-6,25
(1H, m), 3,83 (2 H, s), 2,79-2,92 (4 H, m), 2,24 (3 H, s), 1,30-1,75 (3 H, m)

Espectrometria de masas (ENI-EM): 491, 493 (M*+1).

Compuesto 111
N-{3-Metil-5-[4-({[2-(4-piridil)etil Jamino Jmetil )fenil ]-4-isoxazolil jcarbamato de 1-(2-clorofenil)etilo

'H RMN (CDCl,, 400 MHz): 6 8,47-8,49 (2 H, m), 7,70 (2 H, s a), 7,00-7,55 (8 H, m), 6,46 (1 H, s a), 6,21 (1 H,
¢,J=6,4Hz),3,82 (2 H,s),2,78-2,95 (4 H, m), 2,24 (3 H, s), 1,30-1,75 (3 H, m)

Espectrometria de masas (ENI-EM): 491, 493 (M*+1).

Compuesto 112

N-[5-(4-{[(2-Fluoroetil)amino Jmetil }fenil)-3-metil-4-isoxazolil Jcarbamato de 1-(2-clorofenil)etilo

'"H RMN (CDCl;, 400 MHz): § 7,72 (2 H, s a), 7,00-7,50 (6 H, m), 6,22 (1 H, ¢, ] = 6,4 Hz), 6,10 (1 H, s a), 4,63
(1H,t,J=4,8Hz),4,51 (1 H,t,J=4,7Hz), 3,88 (1 H, s), 2,96 (1 H, t,J =4,8 Hz), 2,89 (1 H, t, ] =4,8 Hz), 2,25 (3
H, s), 1,30-1,75 (3 H, m)

Espectrometria de masas (ENI-EM): 432, 434 (M*+1).

Compuesto 113

3-([4-[4-({[1-(2-Clorofenil)etoxi]carbonil Jamino)-3-metil-5-isoxazolil |-bencil Jamino )propanoato de etilo

'H RMN (CDCl;, 400 MHz): 6 7,20-7,75 (8 H, m), 6,21 (1 H, ¢, ] = 6,6 Hz), 6,00 (1 H,s a), 4,16 2 H,c, ] =72
Hz), 3,85 (2H, s),2,89 (2H,t,]=6,4Hz),2,54 2H,t,J=6,4Hz),2,25BH,s),1,63(3H,sa), 1,26 3H,t,]=7,2
Hz)

Espectrometria de masas (ENI-EM): 486, 488 (M*+1).

Compuesto 114
N-{3-Metil-5-[4-({[(5-metil-2-pirazil)metil Jamino }-metil )fenil ]-4-isoxazolil }carbamato de 1-(2-clorofenil)etilo #

'H RMN (CDCls, 400 MHz): 6 8,47 (1 H, s), 8,41 (1 H, 5), 7,20-7,72 (8 H, m), 6,15-6,25 (1 H, m), 6,00 (1 H, s a),
3,94 (2 H,s), 3,89 2 H, 5), 2,56 3 H, s), 2,25 3 H, s), 1,00-1,75 (3 H, m)

Espectrometria de masas (ENI-EM): 492, 494 (M*+1).

Compuesto 115
3-({4-[4-({[1-(2-Clorofenil)etoxi]carbonil }amino)-3-metil-5-isoxazolil |-bencil} sulfanil)propanoato de metilo

'H RMN (CDCl, 400 MHz): 6 7,71 (2 H, s a), 7,25-7,55 (6 H, m), 6,21 (1 H, ¢, J = 6,6 Hz), 6,15 (1 H, s a), 3,75
(2H, s),3,68 B H, s),2,66-2,71 (2 H, m), 2,54-2,60 (2 H, m), 2,24 3 H, s), 1,25-1,70 (3 H, m)

Espectrometria de masas (ENI-EM): 489 (M*+1).
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Compuesto 116
N-(5-{4-[(Etilamino )metil [fenil }-3-metil-4-isoxazolil)-carbamato de 1-(2-clorofenil)etilo

'H RMN (CDCl,, 400 MHz): 6 7,70 (2 H, s a), 7,20-7,50 (6 H, m), 6,32 (1 H, s a), 6,21 (1 H, ¢, J = 6,6 Hz), 3,84
(3H,s),2,75 2H,c,T=7,0Hz),2.23 3 H,s), 1,35-1,70 3 H, m), 1,21 3 H, ¢, J = 7,1 Hz)

Espectrometria de masas (ENI-EM): 414, 416 (M*+1).

Compuesto 117
N-(3-Metil-5-{4-[(propilsulfanil)metil [fenil }-4-isoxazolil)-carbamato de 1-(2-clorofenil)etilo

'H RMN (CDCL,, 400 MHz): 6 7,71 (2 H, s a), 7,20-7,50 (6 H, m), 6,21 (1 H, ¢, ] = 6,4 Hz), 6,08 (1 H, s a), 3,71
(2H,s),240 2H,t,J=73Hz),224 3H,s),1,30-1,65 (5 H, m), 0,96 3 H, t,J = 7,5 Hz)

Espectrometria de masas (ENI-EM): 445 (M*+1).

Compuesto 118
2-({4-[4-({[1-(2-Clorofenil)etoxi]carbonil }-amino)-3-metil-5-isoxazolil |-bencil }-sulfanil Jacetato de metilo

'H RMN (CDCl,, 400 MHz): 6 7,72 (2 H, s a), 7,25-7,55 (6 H, m), 6,21 (1 H, ¢, J = 6,5 Hz), 6,11 (1 H, s a), 3,84
(3H,s),3,72 3 H, s),3,07 2 H,s),2,24 3 H, s), 1,35-1,70 (3 H, m)

Espectrometria de masas (ENI-EM): 475 (M*+1).

Compuesto 119
2-({4-[4-({[1-(2-Clorofenil)etoxi]carbonil jamino)-3-metil-5-isoxazolil |bencil }sulfanil)acetato de etilo

'H RMN (CDCl,, 400 MHz): 6 7,72 (2 H, s a), 7,20-7,55 (6 H, m), 6,21 (1 H, ¢, J = 6,1 Hz), 6,15 (1 H, s a), 4,18
(2H,c,J=7,1Hz),3,85(2H,s),3,052H,s),224 3H,s), 1,35-1,70 (3 H, m), 1,29 3 H, t, ] = 7,1 Hz)

Espectrometria de masas (ENI-EM): 489 (M*+1).

Compuesto 120
N-[5-(4-{[(2-Hidroxietil)sulfanil Jmetil }fenil)-3-metil-4-isoxazolil Jcarbamato de 1-(2-clorofenil)etilo #

'H RMN (CDCL,, 400 MHz): 6 7,71 (2 H, s a), 7,20-7,60 (6 H, m), 6,21 (1 H, ¢, ] = 6,5 Hz), 6,10 (1 H, s a), 3,74
(2H,s),3,692H,t,J=60Hz),2632HtJ=60Hz),224(3H,s),2,11 (1 H,sa), 1,35-1,70 (3 H, m)

Espectrometria de masas (ENI-EM): 447 (M*+1).

Compuesto 121

Acido 2-({4-[4-({[1-(2-clorofenil)etoxi]carbonil }Jamino)-3-metil-5-isoxazolil [bencil }-sulfanilJacético

'H RMN (CDCL,, 400 MHz): § 6,90-7,70 (9 H, m), 6,14 (1 H, ¢, J = 6,4 Hz), 3,64 (2 H, s a), 3,09 (2 H, s a), 2,16
(3H,s), 1,30-1,60 (3 H, m)

Espectrometria de masas (ENI-EM): 483 (M*+23).

Compuesto 122

N-{5-[4-({[(2R)-2-Amino-3-etil-3-butenil Jsulfanil Jmetil)-fenil |- 3-metil-4-isoxazolil jcarbamato de 1-(2-clorofenil)
etilo #

'H RMN (CDCl;, 400 MHz): 6 7,72 (2 H, s a), 7,00-7,55 (6 H, m), 6,21 (1 H, ¢, J = 6,6 Hz), 4,15-4-25 (2 H, m),
3,76 2 H, s), 3,57-3,62 (1 H, m), 2,79-2,85 (1 H, m), 2,62-2,70 (1 H, m), 2,24 (3 H, s), 1,35-1,80 (3 H, m), 1,26 (3 H,
t,J=7,1Hz)

Espectrometria de masas (ENI-EM): 518 (M*+1).
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Compuesto 123
N-(5-{4-[(Alilsulfanil)metil [fenil }-3-metil-4-isoxazolil )-carbamato de 1-(2-clorofenil)etilo #

'H RMN (CDCl,, 400 MHz): § 7,00-7,80 (8 H, m), 6,21 (1 H, ¢, J = 6,4 Hz), 6,09 (H, s a), 5,74-5,88 (1 H, m),
5,05-5,18 2 H, s), 3,67 (2 H, 5), 3,02 (2 H,d, ] =7,1 Hz), 2,24 3 H, s), 1,30-1,70 (3 H, m)

Espectrometria de masas (ENI-EM): 465 (M*+23), 443 (M*+1).

Compuesto 124
N-(3-metil-5-{4-[(Fenetilsulfanil)metil [fenil }-4-isoxazolil)-carbamato de 1-(2-clorofenil)etilo

'H RMN (CDCl,, 400 MHz): § 7,10-7,80 (13 H, m), 6,21 (1 H, ¢, J = 6,4 Hz), 3,70 (2 H, s), 2,82-2,88 (2 H, m),
2,63-2,69 (2 H, m), 2,23 (3 H, s), 1,25-1,70 (3 H, m)

Espectrometria de masas (ENI-EM): 529 (M*+23).

Compuesto 125
N-(5-{4-[(Butilsulfanil)metil [fenil }-3-metil-4-isoxazolil)-carbamato de 1-(2-clorofenil)etilo
Espectrometria de masas (ENI-EM): 481, 483 (M*+23).

Compuesto 126

Acido 3-({4-[4-({[1-(2-clorofenil)etoxiJcarbonil jamino)-3-metil-5-isoxazolil Jbencil }-sulfanil )propanoico

'H RMN (CDCl,, 400 MHz): 6 6,80-7,75 (8 H, m), 6,38 (1 H, s a), 6,19 (1 H, ¢, J = 6,1 Hz), 3,71 2 H, s), 2,50-
2,70 (4 H, m), 2,22 (3 H, s), 1,30-1,70 (3 H, m)

Espectrometria de masas (ENI-EM): 497 (M*+23).

Compuesto 127

Acido N-[2-({4-[4-({[1-(2-clorofenil)etoxi]carbonil jamino)-3-metil-5-isoxazolil Jbencil }-sulfanil)propanoil Jcar-
bdmico #

'H RMN (CDCl,, 400 MHz): 6 7,00-7,75 (8 H, m), 6,17 (1 H, ¢, J = 6,4 Hz), 3,25-3,80 (3 H, m), 2,96-3,20 (2 H,
m), 2,18 3 H, s), 1,38 3 H, s), 1,38 3H, d,J =64 Hz), 1,23 3H, t, ] =7,2 Hz)

Espectrometria de masas (ENI-EM): 554 (M*+23).

Compuesto 128
N-{5-[3-(Metoximetil)fenil |-3-metil-4-isoxazolil} carbamato de 1-(2-clorofenil)etilo

'H RMN (CDCl,, 400 MHz): § 7,20-7,75 (8 H, m), 6,17-6,25 (1 H, m), 4,46 (2 H, s), 3,38 (3 H, s), 2,24 (3 H, s),
1,40-1,70 (3 H, m)

Espectrometria de masas (ENI-EM): 423 (M*+23).

Compuesto 129
N-{5-[3-(Etoximetil )fenil ]-3-metil-4-isoxazolil}carbamato de 1-(2-clorofenil)etilo

'H RMN (CDCls, 400 MHz): § 7,20-7,80 (8 H, m), 6,20 (1 H, ¢, J = 6,6 Hz), 4,50 2 H, 5), 3,53 2 H, ¢, J = 7,1
Hz), 2,24 3 H,s), 1,47-1,55 3H, m), 1,23 3 H, t, ] = 7,0 Hz)

Espectrometria de masas (ENI-EM): 437 (M*+23).
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Compuesto 130
2-({3-[4-({[1-(2-Clorofenil)etoxi]carbonil Jamino)-3-metil-5-isoxazolil -bencil }sulfanil Jacetato de metilo

'H RMN (CDCls, 400 MHz): 6 7,00-7,75 (8 H, m), 6,24 (1 H, s a), 6,15 (1 H, ¢, J = 6,5 Hz), 3,76 (2 H, s), 3,60 (3
H,s), 2,98 (2 H, s), 2,20 (3 H, s), 1,45-1,60 (3 H, m)

Espectrometria de masas (ENI-EM): 497 (M*+23).

Compuesto 131
N-[5-(3-{[(2-Hidroxietil)sulfanil Jmetil }fenil)-3-metil-4-isoxazolil Jcarbamato de 1-(2-clorofenil)etilo #

'H RMN (CDCl,, 400 MHz): § 6,90-7,75 (8 H, m), 6,16 (1 H, ¢, J = 6,4 Hz), 3,66 (2 H, s), 3,54-3,62 (2 H, m),
2,52 (2 H, s a), 2,19 3 H, s), 1,35-1,70 (3 H, m)

Espectrometria de masas (ENI-EM): 469 (M*+23).

Compuesto 132
N-(5-{3-[(Etilsulfanil)metil [fenil }-3-metil-4-isoxazolil)carbamato de 1-(2-clorofenil)etilo

'H RMN (CDCl;, 400 MHz): 6 7,00-7,80 (8 H, m), 6,21 (1 H, ¢, J = 6,1 Hz), 6,00 (1 H, s a), 3,70 (2 H, s), 2,39 (2
H,c,J=73Hz),223(3H,s), 1,30-1,70 3 H, m), 1,19 3 H, t, ] = 7,3 Hz)

Espectrometria de masas (ENI-EM): 454 (M*+23).

Compuesto 133
2-({4-[4-({[1-(2-Clorofenil)etoxi]carbonil jamino)-3-metil-5-isoxazolil |-bencil }-sulfonil)acetato de metilo

'H RMN (CDCl,,400 MHz): 6 7,80 (2 H, s), 7,57 (2 H, d, J = 8,0 Hz), 7,00-7,45 (4 H, m), 6,21 (1 H, ¢, J = 6,4
Hz), 6,08 (1 H, s a), 4,56 2 H, s), 3,87 3 H, 5), 3,80 (2 H, 5), 2,26 3 H, 5), 1,50-1,70 (3 H, m)

Espectrometria de masas (ENI-EM): 529 (M*+23).

Compuesto 134

2-({4-[4-({[1-(2-Clorofenil)etoxi]carbonil }amino)-3-metil-5-isoxazolil |-bencil }sulfinil)acetato de metilo

"H RMN (CDCl;, 400 MHz): 87,10-7,80 (8 H, m), 6,15 (1 H, ¢, J = 6,5 Hz), 6,03 (1 H,s a), 4,21 (1 H,d,J=13,1
Hz),4,05(1H,d,J=13,0Hz), 3,74 3H,s),3,54 (1 H,d,J=13,0Hz), 3,44 (1 H, d; J = 13,0 Hz), 2,19 (3 H, s), 1,53
(3H,sa)

Espectrometria de masas (ENI-EM): 513 (M*+23).

Compuesto 135
N-[5-(4-{[(2,3-Dihidroxipropil)sulfanil Jmetil }fenil )-3-metil-4-isoxazolil Jcarbamato de 1-(2-clorofenil)etilo #

'H RMN (CDCl, 400 MHz): 6 7,72 (2 H, s a), 7,20-7,60 (6 H, m), 6,21 (1 H, ¢, J = 6,5 Hz), 6,11 (1 H, s a), 3,76
(3 H, s), 3,45-3,75 (2 H, m), 2,50-2,70 (3 H, m), 2,24 (3 H, s), 2,02 (1 H, s a), 1,60 (3 H, s )

Espectrometria de masas (ENI-EM): 499 (M*+23).

Compuesto 136
N-(3-Metil-5-{4-[(1H-1,2,4-triazol-3-ilsulfanil )metil |-fenil }-4-isoxazolil )carbamato de 1-(2-clorofenil)etilo

'H RMN (CDCl;, 400 MHz): 6 8,09 (1 H, s), 7,20-7,75 (8 H, m), 6,21 (1 H, ¢, J = 6,6 Hz), 6,11 (1 H, s a), 4,36 (2
H,s), 2,24 3 H, s), 1,30-1,75 (3 H, m)

Espectrometria de masas (ENI-EM): 492 (M*+23).
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Compuesto 137

N-[3-Metil-5-(4-{[(1-metil-1H-1,2,3,4-tetrazol-5-il)-sulfanil Jmetil }fenil)-4-isoxazolil Jcarbamato de 1-(2-clorofe-
nil)etilo #

'H RMN (CDClL;, 400 MHz): § 7,72 (2 H, s a), 7,25-7,55 (6 H, m), 6,21 (1 H, ¢, J = 6,5 Hz), 5,99 (1 H, s a), 4,56
(2H,s),3.94 3H,s), 2,253 H,s), 1,30-1,70 (3 H, m)

Espectrometria de masas (ENI-EM): 507 (M*+23).

Compuesto 138

N-{3-Metil-5-[4-({[2-(metilamino)-2-oxoetil [sulfanil }-metil)fenil |-4-isoxazolil jcarbamato de 1-(2-Clorofenil)eti-
lo

'H RMN (CDCl, 400 MHz): 6 7,73 (2 H, s a), 7,20-7,55 (6 H, m), 6,54 (1 H, s a), 6,21 (1 H, ¢, J = 6,5 Hz), 6,12
(1H,sa),3,74 (2H,s),3,12(2H,s),2,75 3H, d, ] =4,9 Hz), 2,25 3 H, 5), 1,30-1,70 (3 H, m)

Espectrometria de masas (ENI-EM): 474 (M*+1), 496 (M*+23).

Compuesto 139

N-(5-{4-[({2-[(2-Furilmetil)Jamino |-2-oxoetil }sulfanil)-metil [fenil }-3-metil-4-isoxazolil) carbamato de 1-(2-cloro-
fenil)etilo #

'H RMN (CDCl, 400 MHz): 6 7,20-7,75 (9 H, m), 6,83 (1 H, s a), 6,10-6,26 (4 H, m), 4,32 2 H, d, J = 5,4 Hz),
3,64 (2 H,s),3,052H,s),2,17 3H, s), 1,30-1,65 (3 H, m)

Espectrometria de masas (ENI-EM): 562 (M*+23).

Compuesto 140
2-({3-[4-({[1-(2-Clorofenil)etoxi]carbonil }amino)-3-metil-5-isoxazolil [bencil }-sulfanil Jacetato de etilo

'H RMN (CDCls, 400 MHz): 6 7,00-7,80 (8 H, m), 6,32 (1 H, s a), 6,20 (1 H, ¢, J = 6,4 Hz), 4,05-4,20 (2 H, m),
3,81 (2H,s),3,02(2H,s),2.24 (3H,s), 1,30-1,70 3 H, m), 1,24 3 H, t,J =7,2 Hz)

Espectrometria de masas (ENI-EM): 487 (M*-1), 511 (M*+23).

Compuesto 141
N-(5-{3-[(Alilsulfanil)metil [fenil }-3-metil-4-isoxazolil )-carbamato de 1-(2-clorofenil)etilo #

'H RMN (CDCl, 400 MHz): 6 7,00-7,75 (8 H, m), 6,16 (1 H, ¢, J = 6,6 Hz), 5,95 (1 H, s a), 5,65-5,77 (1 H, m),
4,97-5,10 (2 H, m), 3,60 (2 H, s), 2,95 2 H, dt, J = 7,1 Hz, J = 1,1 Hz), 2,19 (3 H, 5), 1,45-1,60 (3 H, m)

Espectrometria de masas (ENI-EM): 441 (M*-1), 465 (M*+23).

Compuesto 142
N-(3-Metil-5-{3-[(fenetilsulfanil)metil [fenil }-4-isoxazolil)-carbamato de 1-(2-clorofenil)etilo

'H RMN (CDCls, 400 MHz): 6 7,00-7,75 (13 H, m), 6,15 (1 H, ¢, J = 6,4 Hz), 5,90 (1 H, s a), 3,64 2 H, s), 2,76
(QH,tJ=7.8Hz),2,59 2H,t,J=728Hz),2,193H,s), 1,45-1,52 (3 H, m)

Espectrometria de masas (ENI-EM): 505 (M*-1), 529 (M*+23).

Compuesto 143

N-(3-Metil-5-{3-[(1H-1,2,4-triazol-3-ilsulfanil )metil [fenil }-4-isoxazolil)carbamato de 1-(2-clorofenil)etilo
"H RMN (CDCl;, 400 MHz): 6§ 6,00-8,00 (11 H, m), 4,23 (2 H, s), 2,23 (3 H, s), 1,00-1,65 (3 H, m)
Espectrometria de masas (ENI-EM): 468 (M*-1), 492 (M*+23).
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Compuesto 144
Etanotioato de 4-[4-({[1-(2-clorofenil)etoxi]carbonil jamino)-3-metil-5-isoxazolil Jbencilo

'H RMN (CDCl,, 400 MHz): 6 7,20-7,75 (8 H, m), 6,05-6,15 (2 H, m), 4,04 (2 H, s), 2,28 (3 H, s), 2,15 3 H, s),
1,25-1,65 (3 H, m)

Espectrometria de masas (ENI-EM): 445 (M*+1).

Compuesto 145
N-{5-[4-({[2-(Acetilamino )etil [sulfanil}metil )fenil |-3-metil-4-isoxazolil }carbamato de 1-(2-clorofenil)etilo #

'H RMN (CDCL,, 400 MHz): § 6,80-7,75 (8 H, m), 6,54 (1 H, s a), 6,13 (1 H, ¢, ] = 6,3 Hz), 5,84 (1 H, s a), 3,64
(2H,s),324 (2H,d,J=58Hz),246 2H,t, T =58 Hz), 2,16 3 H, 5), 1,86 (3 H, ss), 1,25-1,70 (3 H, m)

Espectrometria de masas (ENI-EM): 488 (M*+1), 510 (M*+23).

Compuesto 146
3-({4-[4-({[1-(2-Clorofenil)etoxi]carbonil Jamino)-3-etil-5-isoxazolil |-bencil }sulfanil )propanoato de metilo

'H RMN (CDCl;, 400 MHz): 6 7,00-7,80 (8 H, m), 6,21 (1 H, ¢, J = 6,4 Hz), 5,97 (1 H, s a), 3,75 (2 H, s), 3,69 (3
H, s), 2,54-2,73 (6 H, m), 1,50-1,70 (3 H, m), 1,30 (3 H, t, J = 7,6 Hz)

Espectrometria de masas (ENI-EM): 503 (M*+1), 525 (M*+23).

Compuesto 147

Acido 3-({4-[4-({[1-(2-clorofenil)etoxi]carbonil }Jamino)-3-etil-5-isoxazolil [bencil }-sulfanil )propanoico

'H RMN (CDCl,, 400 MHz): § 6,70-7,75 (8 H, m), 6,00-6,18 (2 H, m), 3,67 (2 H, s), 2,49-2,64 (6 H, m), 1,16-
1,60 (6 H, m)

Espectrometria de masas (ENI-EM): 489 (M*+1), 511 (M*+23).

Compuesto 148

Acido 2-({4-[4-({[1-(2-clorofenil)etoxi]carbonil }Jamino)-3-metil-5-isoxazolil [bencil }-sulfanil )propanoico #

'H RMN (CDCl,, 400 MHz): § 7,64 (2 H, s a), 6,80-750 (6 H, m), 6,14 (1 H, ¢, J = 6,5 Hz), 3,86 (1 H,d, J = 13,7
Hz),3,74 (1 H,d,J = 13,7 Hz), 3,21 (1 H, ¢, ] = 7,3 Hz), 2,17 3 H, ), 1,30-1,60 (3 H, m), 1,33 (3 H, d, J = 7,3 Hz)

Espectrometria de masas (ENI-EM): 475 (M*+1), 497 (MM*+23).

Compuesto 149

N-(3-Metil-5-{4-[({2-[(]1H-2-pirrolilcarbonil )amino Jetil }-sulfanil)metil [fenil }-4-isoxazolil)carbamato de 1-(2-clo-
rofenil)etilo #

'H RMN (CDCl,, 400 MHz): § 7,68 (2 H, d, J = 8,3 Hz), 7,00-7,55 (7 H, m), 6,89 (1 H, s a), 6,52 (1 H, s), 5,95-
6,40 (3 H, m), 3,76 (2 H, s), 3,45 (1 H, s a), 3,11 (1 H, s a), 2,63 (2 H, s), 2,25 3 H, 5), 1,59 (3 H, 5)

Espectrometria de masas (ENI-EM): 539 (M*+1).

Compuesto 150
N-[5-(4-{[(2-Cloroetil)sulfanil Jmetil }fenil )-3-metil-4-isoxazolil Jcarbamato de 1-(2-clorofenil)etilo

'H RMN (CDCl,, 400 MHz): 6 7,71 (2 H, s a), 7,00-7,60 (6 H, m), 6,20 (1 H, ¢, J =6,5 Hz), 5,96 (1 H, s a), 3,72
(2H,t,J=72Hz),3,09(2H,tJ=72Hz),223(3H,s), 1,30-1,70 (3 H, m)

Espectrometria de masas (ENI-EM): 417, 419 (M*+1), 441 (M*+23).
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Compuesto 151

Acido 2-({4-[4-({[1-(2-clorofenil)etoxi]carbonil }Jamino)-3-metil-5-isoxazolil [bencil }-sulfanil )- I -etanosulfonico #

'H RMN (CDCl,, 400 MHz): § 9,44 (1 H, s), 7,40-8,00 (8 H, m), 6,05 (1 H, ¢, J = 6,4 Hz), 457 (1 H, s), 3,85 (1 H,
s), 3,25-3,30 (2 H, m), 2,70 3 H, s), 2,15-2,25 (2 H, m), 1,30-1,45 (3 H, m)

Espectrometria de masas (ENI-EM): 509, 511 (M*-1).

Compuesto 152

Acido 3-({4-[4-({[1-(2-clorofenil)etoxi carbonil }Jamino)-3-metil-5-isoxazolil [bencil }-sulfanil )- I -propanosulfonico

'"H RMN (CDCls;, 400 MHz): § 9,70 (1 H, s), 7,30-7,90 (8 H, m), 5,90-6,05 (1 H, m), 4,52 (1 H, s), 3,76 (1 H, s),
3,14-3,23 (2 H, m), 2,48-2,53 (3 H, m), 2,09-2,17 (2 H, m), 1,75-1,90 2 H, m), 1,32 (3 H, t,J =7,2 Hz)

Espectrometria de masas (ENI-EM): 523 (M*-1).

Compuesto 153
2-({4-[4-({[1-(2-Clorofenil)etoxi]carbonil }Jamino)-3-etil-5-isoxazolil [bencil }-sulfanil Jacetato de metilo

'H RMN (CDCls, 400 MHz): 6 7,25-7,80 (8 H, m), 6,21 (1 H, ¢, J = 6,6 Hz), 5,97 (1 H, s a), 3,85 (2 H, s), 3,73 (3
H,s),3,07 2 H,s), 2,66 2 H, ¢, ] =7,6 Hz), 1,50-1,70 3 H, m), 1,30 3 H, t, J = 7,6 Hz)

Espectrometria de masas (ENI-EM): 511 (M*+23).

Compuesto 154
Acido 2-({4-[4-({[1-(2-clorofenil)etoxi Jcarbonil jamino)-3-etil-5-isoxazolil Jbencil }-sulfanil Jacético

'H RMN (CDCl,, 400 MHz): 6 6,75-7,60 (9 H, m), 6,03 (1 H, ¢, J 6,4 Hz), 3,40-3,65 (2 H, m), 3,02 (2 H, s a),
2,40-2,55 (2 H, m), 1,10-1,46 (6 H, m)

Espectrometria de masas (ENI-EM): 497 (M*+23).

Compuesto 155
N-{5-[4-(Clorometil )fenil ]-3-metil-4-isoxazolil Jcarbamato de 1-(2-fluorofenil)etilo

'H RMN (CDClL, 400 MHz): § 7,74 (2 H, s a), 6,90-7,50 (6 H, m), 6,13 (1 H, ¢, J = 6,6 Hz), 6,02 (1 H, s a), 4,60
(2H,s),224 (3H,s), 1,50-1,70 (3 H, m)

Espectrometria de masas (ENI-EM): 387 (M*-1).

Compuesto 156
3-({4-[4-({[1-(2-Fluorofenil)etoxi]carbonil Jamino)-3-metil-5-isoxazolil |-bencil }-sulfanil )propanoato de metilo

'H RMN (CDCls, 400 MHz): 6 7,64 (2 H, s a), 6,80-7,40 (6 H, m), 6,06 (1H. g, J = 6,6 Hz), 5,99 (1 H, s a), 3,68
(2H,s),3,61 BH,s),2,59-2,60 (2 H, m), 2,47-2,52 (2 H, m), 2,16 (3 H, s), 1,48-1,65 (3 H, m)

Espectrometria de masas (ENI-EM): 495 (M*+23).

Compuesto 157
Acido 3-({4-[4-({[1-(2-fluorofenil)etoxi]carbonil jamino)-3-metil-5-isoxazolil] bencil}-sulfanil )propanoico

"H RMN (CDCl;, 400 MHz): § 7,62 (2 H, s a), 6,70-7,50 (6 H, m), 6,12 (1 H, s a), 6,05 (1 H, ¢, ] = 6,4 Hz), 3,67
(2H,s),2,48-2,65(4H, m),2,16 3H,s),2,10(2H,s), 1,16-1,64 (3 H, m)

Espectrometria de masas (ENI-EM): 481 (M*+23).
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Compuesto 158

Acido 2-({3-[4-({[1-(2-clorofenil)etoxi]carbonil }Jamino)-3-metil-5-isoxazolil [bencil }-sulfanil )- 1 -etanosulfonico #

'H RMN (CDCl,, 400 MHz): § 6,90-8,20 (8 H, m), 6,00-6,20 (2 H, m), 4,43 (1 H, s a), 3,57 2 H, s), 2,55-3,20 (4
H, m), 2,09 (3 H, s), 1,00-1,75 (3 H, m)

Espectrometria de masas (ENI-EM): 509,511 (M*+1).

Compuesto 159

Acido 3-({3-[4-({[1-(2-clorofenil)etoxi]carbonil)amino)-3-metil-5-isoxazolil [bencil }-sulfanil)propanoico

'H RMN (CDCl,, 400 MHz): § 7,00-7,90 (8 H, m), 6,28 (1 H, s a), 6,18 (1 H, ¢, J = 6,4 Hz), 3,67 (2 H, 5), 2,45-
2,65 (4 H, m), 2,20 (3 H, s), 1,40-1,60 (3 H, m)

Espectrometria de masas (ENI-EM): 473 (M-1) 497 (M*+23).

Compuesto 160
N-{5-[4-(clorometil)fenil |-3-etil-4-isoxazolil Jcarbamato de 1-(2-fluorofenil)etilo

'H RMN (CDCl,, 400 MHz): 6 7,71 (2 H, s a), 6,90-7,50 (6 H, m), 6,10 (1 H, ¢, J = 6,6 Hz), 5,95 (1 H, s a), 4,58
(2H,s),2,63 (2H,c,J=76Hz), 1,50-1,70 3 H, m), 1,27 (3 H, t, ] = 7,6 Hz)

Espectrometria de masas (ENI-EM): 401 (M*-1).

Compuesto 161
N-{5-[4-(Clorometil )fenil ]-3-metil-4-isoxazolil }-carbamato de 2,2,2-trifluoro-1-feniletilo

'H RMN (CDCl,, 400 MHz): 7,69 (2 H, d, J = 7,3 Hz), 7,20-7,60 (7 H, m), 6,32 (1 H, s a), 6,10-6,20 (1 H, m),
4,59 (2 H,s), 2,24 (3 H, ).

Espectrometria de masas (ENI-EM): 425 (M*+1), 445, 447 (M*+23).

Compuesto 162

3-{[4-(3-Metil-4-{[(2,2,2-trifluoro- 1 -feniletoxi)carbonil Jamino}-5-isoxazolil)-bencil |-sulfanil} propanoato de me-
tilo

'H RMN (CDCl,, 400 MHz): § 7-20-7,75 (9 H, m), 6,25 (1 H, s a), 6,10-6,20 (1 H, m), 3,75 2 H, s), 3,69 3 H, s),
2,66-2,72 (2 H, m), 2,53-2,59 (2 H, m), 2,24 3 H, s)

Espectrometria de masas (ENI-EM): 531, 532 (M*+23).

Compuesto 163

Acido 3-{[4-(3-metil-4-{[(2,2,2-trifluoro-1-feniletoxi)carbonil Jamino }-5-isoxazolil)bencil ]-sulfanil }propanoico

'H RMN (CDCl,, 400 MHz): & 7,20-7,75 (9 H, m), 6,54 (1 H, s a), 6,10-6,20 (1 H, m), 3,72 (2 H, s), 2,50-2,80 (4
H,m), 223 3 H,s)

Espectrometria de masas (ENI-EM): 493 (M*-1).

Compuesto 164
N-{5-[4-(Clorometil )fenil ]-3-etil-4-isoxazolil carbamato de 2,2,2-trifluoro-1-feniletilo;

'H RMN (CDCl, 400 MHz): 6 7,00-7,75 (9 H, m), 6,16-6,26 (1 H, m), 6,00-6,12 (1 H, m), 4,52 (2 H, s), 2,57 (2
H,c,J=75Hz), 121 3H,t,J=75Hz)

Espectrometria de masas (ENI-EM): 437 (M*-1).
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Compuesto 165
3-({4-[3-Etil-4-({[ 1-(2-fluorofenil )etoxi Jcarbonil Jamino)-5-isoxazolil ]-bencil }sulfanil )propanoato de metilo

'H RMN (CDCls, 400 MHz): 6 6,80-7,75 (8 H, m), 6,06 (1 H, ¢, J = 6,6 Hz), 5,90 (1 H, s a), 3,68 (2 H, s), 3,62 (3
H, s), 2,54-2,65 (4 H, m), 2,47-2,53 (2 H, m), 1,30-1,65 (3 H, m), 1,21 3 H, t, J = 7,6 Hz)

Espectrometria de masas (ENI-EM): 485 (M*-1), 509 (M*+23).

Compuesto 166
3-{[4-(3-Etil-4-{[(2,2,2-trifluoro- I -feniletoxi)carbonil Jamino }-5-isoxazolil)-bencil [sulfanil }propanoato de metilo

'H RMN (CDCl,, 400 MHz): § 7,10-7,70 (9 H, m), 6,20 (1 H, s a), 6,00-6,13 (1 H, m), 3,67 (2 H, 5), 3,61 (3 H, s),
2,46-2,64 (6 H, m), 1,21 3H, t,J =74 Hz)

Espectrometria de masas (ENI-EM): 521 (M*-1), 545 (M*+23).

Compuesto 167
Acido 3-({4-[3-etil-4-({[ I-(2-fluorofenil)etoxi Jcarbonil jamino)-5-isoxazolil Jbencil }-sulfanil )propanoico

'H RMN (CDCl,, 400 MHz): § 6,80-7,70 (8 H, m), 6,05 (1H; q, J = 6,6 Hz), 5,94 (1 H, s a), 3,69 (2 H, 5), 2,49-
2,65 (6 H, m), 1,25-1,70 (3 H, m), 1,21 3 H, t,J = 7,6 Hz)

Espectrometria de masas (ENI-EM): 471 (M*-1), 495 (M*+23).

Compuesto 168
2-({4-[4-({[1-(2-Clorofenil)etoxi]carbonil Jamino)-3-metil-5-isoxazolil |-bencil }oxi)acetato de etilo

'H RMN (CDCl,, 400 MHz): 6 7,75 (2 H, s a), 7:25-7,55 (6 H, m); 6,22 (1 H, ¢, J = 6,5 Hz), 6,03 (1 H, s a), 4,67
(2H,s),424 (2H,c,J=72Hz),4,12 (2 H,s), 2253 H, s), 1,40-1,70 (3 H, m), 1,30 3 H, t, J = 7,2 Hz)

Espectrometria de masas (ENI-EM): 495 (M*+23).

Compuesto 169
2-{[4-(3-Metil-4-{[(2,2,2-trifluoro- 1 -feniletoxi)carbonil Jamino }-5-isoxazolil)-bencil Joxi}acetato de etilo

'H RMN (CDCl,, 400 MHz): § 7,65-7,75 (2 H, m), 7,20-7,60 (7 H, m), 6,44 (1 H, s a), 6,10-6,20 (1 H, m), 4,66 (2
H,s), 4,25 (2 H,c,J=72Hz),4,13 (2 H,s),2,23 (3H,s), 1,30 3 H, t,J =7,2 Hz)

Espectrometria de masas (ENI-EM): 491 (M*-1).

Ejemplo 170
Determinacion de la linea celular HepG?2 que expresa EDG-2 humano

Un fragmento de ADN de aprox. 360 pb, que corresponde al informado por An et al. (Biochem. Biophys. Res.
Commun. 231: 619 (1997)), se obtuvo por PCR (reaccién en cadena de la polimerasa) a partir de una biblioteca
de ADNc de cerebro humano (Clontech Laboratories Inc., USA). La secuencia de nucledtidos total se determind
usando un secuenciador de ADN, y se confirmé que la secuencia correspondia completamente a la presentada por An
et al. (Biochem. Biophys. Res. Commun. 231: 619 (1997)). El ADNc del EDG-2 humano clonado se introdujo en
pEFneo, que es un vector de expresién animal (Proc. Natl. Acad. Sci. USA 91: 158 (1994)) para obtener un pldsmido
de expresién de EDG-2 humano. El pldsmido de expresién de EDG-2 humano se introdujo en células HepG2 por
electroporacién. Después de la introduccién, se continué el cultivo mientras se intercambiaba el medio selectivo cada
3 a 4 dias, obteniendo de esta manera una colonia expresada. Respecto a estas células, el flujo de entrada de Ca y la
proliferacién celular por LPA, el nivel de unién a [*’H]-LPA y similares se inspeccionaron para seleccionar una linea
celular que expresa en gran medida EDG-2 humano (EDG-2 humano/HepG?2). La linea celular obtenida se usé para
ensayar la actividad en los siguientes Ejemplos 104 y 105.

56



20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2320320 T3

Ejemplo 171
Ensayo de actividad inhibidora sobre la activacion celular (funcion para elevar el nivel de Ca** intracelular)

Las células EDG-2/HepG2 humanas se lavaron y después se suspendieron en tamp6én HEPES que contenia BSA al
0,1% (albiimina de suero bovino). Se afiadié un indicador fluorescente, fura-2/AM (Wako Pure Chemical Industries,
Ltd.), y la mezcla se agit6 a temperatura ambiente durante 45 minutos de manera que el indicador se incluye en la
célula. Las células se lavaron de nuevo y después se suspendieron en tampén HEPES que contenia BSA al 0,1%, y
el nivel de Ca®* intracelular se ensay6 usando FDSS2000 (Hamamatsu Photonics). Los compuestos obtenidos en los
Ejemplos 1 a 102 se usaron como compuestos de ensayo para los Compuestos N° 1 a 102. Cada compuesto de ensayo
se afiadi6 a la suspension celular seguido de la adicién de LPA, examinando asf la actividad inhibidora, del compuesto
de ensayo sobre la funcién de LPA para elevar el nivel de Ca®* intracelular. La elevacion del nivel de Ca* intracelular
por LPA sin la adicién de los compuestos de ensayo se ajusté al 100% vy el nivel de Ca** restante antes de la adicién
de LPA se ajust6 al 0%, determinando de esta manera la concentracion de la inhibicién al 50% para la elevacion del
nivel de Ca** intracelular (valor Cls). Cuanto menor sea el valor de Cls,, mayor ser4 la actividad antagonista sobre el
receptor de LPA. Los resultados se muestran en la Tabla 1.

TABLA 1

N° de Compuesto Clsg (uM)

Compuesto 1 100 #
Compuesto 2 de 30 a 100
Compuesto 3 3
Compuesto 4 3
Compuesto 5 de 10 a 30
Compuesto 6 10
Compuesto 7 30
Compuesto 8 de3a10

Compuesto 9 de 10 a 30
Compuesto 10 de 100 a

Compuesto 11 de 10 a 30
Compuesto 12 de 30 a 100

Compuesto 13 30
Compuesto 14 de 30 a 100
Compuesto 15 30

Compuesto 16 de3a10

Compuesto 17

Compuesto 18
Compuesto 19 de3a 10

Compuesto 20

Compuesto 21

Compuesto 22 de3a10
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N° de Compuesto Clso (M)
Compuesto 23 10
Compuesto 24 100 #
Compuesto 25 de 30 a 100 #
Compuesto 26 100 #
Compuesto 27 30
Compuesto 28 de 10 a 30
Compuesto 29 10
Compuesto 30 de 3a 10
Compuesto 31 10 #
Compuesto 32 3 #
Compuesto 33 de 3a10
Compuesto 34 10
Compuesto 35 de 3a 10
Compuesto 36 de3a10
Compuesto 37 30
Compuesto 38 10
Compuesto 39 10
Compuesto 40 10
Compuesto 41 de 3a 10
Compuesto 42 10
Compuesto 43 de 3a 10
Compuesto 44 3
Compuesto 45
Compuesto 46 de 3a 10
Compuesto 47 1
Compuesto 48 de 3a 10
Compuesto 49 de 10 a 30
Compuesto 50 de 10 a 30
Compuesto 51 de 10 a 30
Compuesto 52 30 #
Compuesto 53 30
Compuesto 54 de 10 a 30
Compuesto 55 de 3a 10
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N° de Compuesto Clso (uM)
Compuesto 56 de 3a10 #
Compuesto 57 3 #
Compuesto 58 10
Compuesto 59, de 3a 10
Compuesto 60 1a3
Compuesto 61 de 3a10
Compuesto 62 3
Compuesto 63 30
Compuesto 64 de 10 a 30
Compuesto 65 de 10 a 30
Compuesto 66 10 #
Compuesto 67 3 #
Compuesto 68 de 3a10 #
Compuesto 69 de 3a 10 #
Compuesto 70 1a3
Compuesto 71 3
Compuesto 72 de 10 a 30 #
Compuesto 73 1a3 #
Compuesto 74 1a3
Compuesto 75 de 3a10 #
Compuesto 76 1a3
Compuesto 77 1a3
Compuesto 78 30
Compuesto 79 3
Compuesto 80 1a3
Compuesto 81 de 30 a 100 #
Compuesto 82 de 10 a 30 #
Compuesto 83 10 #
Compuesto 84 de 3a 10
Compuesto 85 de 3a10
Compuesto 86 1a3
Compuesto 87 3
Compuesto 88 de3a10
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N° de Compuesto Clso (uM)
Compuesto 89 de 10 a 30
Compuesto 90 10
Compuesto 91 de 10 a 30
Compuesto 92 de 10 a 30
Compuesto 93 de 3a 10
Compuesto 94 de 30 a 100 #
Compuesto 95 de 30 a 100 #
Compuesto 96 de 30 a 100 #
Compuesto 97 de 30 a 100 #
Compuesto 98 de 30 a 100 #
Compuesto 99 de 30 a 100 #
Compuesto 100 de 30 a 100 #
Compuesto 101 de 30 a 100 #
Compuesto 102 de 30 a 100 #
Compuesto 103 10
Compuesto 104 de 10 a 30
Compuesto 105 de 10 a 30
Compuesto 106 de 3a10
Compuesto 107 de 3a10
Compuesto 108 de 3a10
Compuesto 109 de 10 a 30
Compuesto 110 de 10 a 30
Compuesto 111 de 10 a 30
Compuesto 112 de 10 a 30
Compuesto 113 de 10 a 30
Compuesto 114 de 10 a 30 #
Compuesto 115 1a3
Compuesto 116 de 30 a 100
Compuesto 117 de 3a10
Compuesto 118 1a3
Compuesto 119 de 3a10
Compuesto 120 de3a10 #
Compuesto 121 de 3a 10
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N° de Compuesto Clsg (M)
Compuesto 122 de 3a 10
Compuesto 123 de 3a 10
Compuesto 124 de 10 a 30
Compuesto 125 de 10 a 30
Compuesto 126 de 3a 10
Compuesto 127 de 3a10
Compuesto 128 de 3a 10
Compuesto 129 de 3a 10
Compuesto 130 de 3a 10
Compuesto 131 3
Compuesto 132 3
Compuesto 133 10
Compuesto 134 de3a10
Compuesto 135 de 3a10
Compuesto 136 de 3a 10
Compuesto 137 de 3a 10
Compuesto 138 de3a10
Compuesto 139 10
Compuesto 140 de 3a 10
Compuesto 141 de 3a10
Compuesto 142 de 3a10
Compuesto 143 de 3a 10
Compuesto 144 1a3
Compuesto 145 de 3a 10
Compuesto 146 de 3a10
Compuesto 147 de 3a 10
Compuesto 148 de 10 a 30
Compuesto 149 de 10 a 30
Compuesto 150 3
Compuesto 151 de3a10
Compuesto 152 de 3a10
Compuesto 153 de 3a10
Compuesto 154 de 3a10
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N° de Compuesto Clso (uM)
Compuesto 155 de3a10

Compuesto 156 10
Compuesto 157 3
Compuesto 158 de 3a10 #
Compuesto 159 3

Compuesto 160 de 3a10
Compuesto 161 de3a10
Compuesto 162 de3a10
Compuesto 163 de3a10
Compuesto 164 de3a10
Compuesto 165 de 3a10
Compuesto 166 10

Compuesto 167 de3a10
Compuesto 168 de 3a10
Compuesto 169 de 3a 10

Como resulta evidente a partir de la Tabla 1 anterior, la mayoria de los compuestos ensayados tenia una Cls, de
100 uM o menor y, particularmente, los Compuestos N° 3, 4, 6, 8, 16, 17, 18, 19, 20, 21, 22, 23, 29; 30, 31#, 32#, 33,
34, 35, 36, 38, 39, 40, 41, 42, 43, 44, 45, 46, 47, 48, 55, 56#, 57#, 58, 59, 60, 61, 62, 66#, 67#, 68#, 69, 70, 71, 734#,
74, 754, 76, 717, 79, 80, 83#, 84, 85, 86, 87, 88, 90, 93, 103, de 106 a 108, 115, 117 a 123#, 126 a 147, y 150 a 169
tenfan una Cls, de 10 uM o menor. Esto indica que la accién antagonista sobre el receptor de LPA es alta.

Ejemplo 172
Ensayo de la actividad inhibidora sobre la incorporacion de [*H] timidina

Las células EDG-2/HepG2 humanas se suspendieron en DMEM (medio de Eagle modificado por Dulbecco) que
contenia suero bovino al 10% se sembraron en placas de 96 pocillos y, al dia siguiente, el medio se cambié por DMEM
sin suero. 24 horas después, el medio se cambié por DMEM que contenia LPA o DMEM que no contenia LPA, las
células se cultivaron durante 16 horas mds, y después se afiadié [*H] timidina. Después de cultivar durante 8 horas
después de la adicion de [*H] timidina, las células se lavaron con PBS (solucién salina tamponada con fosfato), y la
cantidad de [*H] timidina incorporada en las células se ensayé mediante un sistema de recuento de filtro Betaplate
(Amersham Pharmacia Biotech). La diferencia entre la cantidad de [*H] timidina incorporada en el pocillo al que se
afadié LPA y la cantidad de [*H] timidina incorporada en el pocillo que no contenfa LPA representa la cantidad de
incorporacién de [*H] timidina acelerada por LPA. El aumento de la incorporacién de [*H] timidina sin la adicién
de los compuestos de ensayo se ajusté al 100% y se determind la concentracién de compuesto con una inhibicién
del 50% en el aumento de la incorporacién de [*H] timidina (valor Clsy). Los compuestos de ensayo se afiadieron
inmediatamente antes de la adicién de LPA. Los resultados se muestran en la Tabla 2.
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TABLA 2

N° de Compuesto

Inhibicion de la proliferacion Clsg (uM)

Compuesto 4

1

Compuesto 20

Compuesto 32

Compuesto 47 0,3
Compuesto 62 3
Compuesto 67 1
Compuesto 71 1
Compuesto 103 0,3
Compuesto 104 0,3
Compuesto 105 1
Compuesto 106 de1a3
Compuesto 107 de 0,03 a 0,1
Compuesto 108 de 0,1a0,3
Compuesto 109 1a3
Compuesto 110 de0,3a1
Compuesto 111 1a3
Compuesto 112 de0,3a1
Compuesto 113 de 0,1a0,3
Compuesto 114 de0,3a
Compuesto 115 de 0,01 a 0,03
Compuesto 116 de0,3a1
Compuesto 117 de 0,03 a0,1
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Compuesto 118 de 0,1a20,3
Compuesto 119 de 0,1a0,3
Compuesto 120 de 0,1a0,3
Compuesto 121 de 0,03 a 0,1
Compuesto 122 de0,17a0,3
Compuesto 123 de 0,1a0,3
Compuesto 124 0,1a3,3
Compuesto 125 de 0,1a0,3
Compuesto 126 de 0,01 a0,03
Compuesto 127 de 0,1a0,3
Compuesto 128 de 0,17a0,3
Compuesto 129 de(0,3a1
Compuesto 130 de0,3a1
Compuesto 132 de0,3a1
Compuesto 133 de 0,1a0,3
Compuesto 134 de 0,1a0,3
Compuesto 135 de 0,1a0,3
Compuesto 136 de 0,1a0,3
Compuesto 137 de 0,1a0,3
Compuesto 138 de0,1a0,3
Compuesto 139 de 0,03a 0,1
Compuesto 140 de0,3a1
Compuesto 141 de 0,3a1
Compuesto 142 0,3
Compuesto 143 de 0,1a0,3
Compuesto 144 de 0,03 a 0,1
Compuesto 145 de0,3a1
Compuesto 146 de 0,03a0,3
Compuesto 147 de 0,03 a 0,1
Compuesto 148 de0,1a0,3
Compuesto 149 0,03
Compuesto 150 de 0,1a0,3
Compuesto 151 0,1
Compuesto 152 0,3
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Compuesto 153 0,3
Compuesto 154 de 0,1a0,3
Compuesto 156 de0,3a1
Compuesto 157 de0,3a1
Compuesto 158 1
Compuesto 159 0,3
Compuesto 161 1a3
Compuesto 162 de 0,03a0,1
Compuesto 163 de 0,03 a 0,1
Compuesto 164 de0,3a1
Compuesto 165 de 0,1a0,3
Compuesto 166 0,1
Compuesto 167 de 0,03 a 0,1
Compuesto 168 1
Compuesto 169 1a3

Como es evidente a partir de la Tabla 2 anterior, los compuestos de la presente invencién inhiben significativamente
la incorporacién de [*H] timidina en las células. Esto indica que los compuestos de la presente invencién poseen
una propiedad inhibidora contra la proliferacion celular. Los compuestos mostrados en la Tabla 2 son simplemente
ejemplos representativos. Otros compuestos mostrados en la Tabla 1 inhiben también la incorporacién de [*H] timidina
de la misma manera a la descrita anteriormente.

Ejemplo 173
Evaluacion del funcionamiento frente a un modelo de alteracion circulatoria periférica inducida por dcido ldctico

Las obstrucciones arteriales periféricas, incluyendo arteriosclerosis obliterante clinica (ASO) son, junto con las
enfermedades crénicas, que a menudo provocan tlceras o necrosis de los miembros inferiores; y lesiones que em-
peoran por infartos tromboticos arteriales cadena arriba de las lesiones. Por lo tanto, la diana del tratamiento para
las enfermedades anteriores es para inhibir el progreso y para eliminar los sintomas isquémicos. Los firmacos an-
tiplaquetarios y anticoagulantes a menudo se usan para ello. Como se sabe que los acidos lisofosfatidicos (LPA) se
liberan a partir de plaquetas activadas, puede esperarse suficientemente que los compuestos de acuerdo con la presente
invencion presenten efectos terapéuticos sobre las enfermedades anteriores. ID3016511 (Compuesto 115), que es uno
de los compuestos de acuerdo con la presente invencion, se selecciona como un ejemplo y se administra a diario a
un modelo de rata de alteracién circulatoria periférica inducida por dcido lactico usado como un modelo animal de
obstruccion arterial periférica para examinar el efecto terapéutico del farmaco.

Se usaron ratas Wistar macho de 13 semanas de edad en grupos de ensayo de 10 ratas. Cada rata se fij6 en una
posicién boca arriba anestesidndolas con 40 mg/kg de pentobarbital sédico administrado por via intraperitoneal. Se
realiz6 una incision en la regién femoral izquierda y se administraron 0,1 ml de una solucién de 4cido lactico al 5%
a la arteria femoral. Se aplicaron adhesivos gota a gota al sitio donde se administré el dcido lctico para restafiar la
sangre. Posteriormente, una solucién de penicilina G se afiadié gota a gota para prevenir infecciones y la parte donde
se realiz6 la incision se suturd. El compuesto de ensayo ID3016511, que es un polvo blanco y tiene mala solubilidad en
agua, se suspendié en una solucién acuosa de carboximetilcelulosa sédica al 0,5% (CMC-Na al 0,5%) y se prepararon
soluciones de ensayo de una dosificacién médxima de 60 mg/5 ml/kg (peso corporal) y una dosificacién inferior de 20
mg/5 ml/kg (peso corporal). El disolvente y la solucién de ensayo se administraron por via oral. La administracion se
realiz6é durante 2 horas antes de la administracién del 4cido lactico y, posteriormente, dos veces al dia a un intervalo
de al menos 7 horas durante 13 dias repetidamente. Se usoé ticlopidina (Sigma) a una dosificacién de 300 mg/5 ml/kg
(peso corporal) como un material de control positivo con ayuda de una solucién acuosa de CMC-Na al 0,5%. El
material de control positivo se administré 3 horas antes de la administracién de 4cido lactico, y se administré por
via oral repetidamente dos veces al dia durante 13 dias de la misma manera que el compuesto de ensayo anterior. Se
observo el progreso de la lesion en las patas y las pezuiias 3, 7, y 14 dias después de la administracién del acido lactico
y los resultados se puntuaron de 0 a 4 basandose en los siguientes criterios:
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(Puntuaciones)

0: sin lesién

1: ennegrecimientos limitados a la punta de la pezufia
: ennegrecimientos que alcanzan a la pezufia

: necrosis de la pezuiia

AW

: exfoliacién de la pezuiia.

Cada pezuiia se puntud y la suma de las puntuaciones para cada pezuiia se determiné como un indice de lesién.
Cuando el dafio alcanzd la planta, se afiadieron 5 puntos.

Los resultados de este ensayo se muestran en la Tabla 3. Los resultados del ensayo se indican como la media +
error tipico. La diferencia significativa entre el grupo de control y el grupo del material de ensayo se ensay6 mediante
el ensayo no paramétrico de Dunnet. La diferencia significativa entre el grupo de control y el grupo del material de
control positivo se ensayé mediante el ensayo no paramétrico de Wilcoxon. El indice de lesién del grupo de control
fue de 2,5 + 0,5 a los tres dias después de la administracion del dcido lactico, de 4,3 + 0,9 a los siete dias después de la
administracién, y de 7,7 + 1,5 a los catorce dias después de la administracién. En el grupo de administracién repetida
de 20 mg/kg de ID3016511 durante 14 dias, el nivel equivalente de progreso con el grupo de control se observé en
la lesién. En el grupo de administracién repetida de 60 mg/kg de ID3016511, una tendencia inhibidora en el indice
de lesién empez6 a mostrarse 3 dias después de la administracién del 4cido l4ctico y el indice de lesion se inhibid
significativamente 14 dias después de la administracién de dcido lactico. Una dosis tinica de 300 mg/kg de ticlopidina,
que era un material de control positivo, inhibi6 significativamente el indice de lesion a partir de los 3 dias después de
la administracién de 4cido lactico.

Como resulta evidente a partir de los resultados anteriores, el compuesto ID3016511 (Compuesto 115) de acuerdo
con la presente invencion inhibi6 el progreso de las lesiones en las pezufias y patas a una dosis de 60 mg/kg. Se consi-
dera que otros compuestos mostrados en la Tabla 1, que son estructuralmente similares al Compuesto 115, presentan
acciones similares.

TABLA 3

Efectos de ID3016511 y ticlopidina sobre la alteracion circulatoria periférica inducida por dcido ldctico en ratas

Puntuacién de la lesion

Farmaco Dosificacidon  N°de Numero de dias después de la
(mg/kg, dos animales inyeccion de acido lactico
veces/dia) 3 7 14
Control ¥ 10 25+05 43+09 77+15
ID3016511 20 10 26+0,8 43+10 6,9+14
60 10 1,1+0,4 1,9+05 3,2+0,7"
Ticlopidina® 300 10 0,4+02% 12+04* 16+04"

a). CMC-Na al 0,5% (5 mi/kg, p.o.)

b): La ticlopidina se administro una vez 3 horas después del tratamiento con
acido lactico. Cada valor representa la media+D. T.

*: diferencia significativa respecto al control (P < 0,05) (ensayo no paramétrico
de Dunnett)

# y ##: diferencia significativa respecto al control (P < 0,05 y P < 0,01,
respectivamente) (ensayo de Wilcoxon)
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Ejemplo 174
Ensayo de actividad inhibidora contra la incorporacion de BrdU

Células tumorales de cerebro humano (U887 MG) y células de carcinoma de ovario (SKOV3) suspendidas en
DMEM sin suero se sembraron en una placa de 96 pocillos. 24 horas después, se afiadieron el Compuesto 115 y LPA
(3 ImM) y la mezcla se cultivé durante 16 horas, seguido de la adicién de BrdU. El cultivo se continué durante 3
horas desde la adiciéon de BrdU. Posteriormente, la incorporacién de BrdU en las células se ensayé basdndose en la
absorbancia a 450 nm usando el sistema ELISA de proliferacion celular (RPN250, Amersham LIFE SCIENCE). Los
resultados del mismo se muestran en las Figuras 2A y 2B.

Como resulta evidente a partir de estas figuras, el Compuesto 115 inhibi6 la proliferacion de las células de carci-
noma de una manera dependiente de la concentracién a una concentracién de 0,3 uM o mayor.

Aplicabilidad industrial

La presente invencién proporciona una formulacién que comprende un compuesto de azol que tiene una accién
antagonista sobre un receptor de LPA y una sal farmacéuticamente aceptable del mismo. La formulacién presenta
excelentes propiedades preventivas y terapéuticas contra reestenosis después de una angioplastia coronaria translu-
minal percutdnea (PTCA), arteriosclerosis, obstruccion arteriana, enfermedades proliferativas malignas y benignas,
diversas enfermedades inflamatorias, enfermedades del rifién, proliferacion de células tumorales, invasion/metéstasis
de carcinoma, trastornos cerebrales o de los nervios periféricos y similares.
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REIVINDICACIONES

1. Un compuesto o una sal del mismo, en el que el compuesto estd representado por la férmula general [2]:

R4

(2]

en la que

R1 es un atomo de halégeno o alquilo C,_¢ de cadena lineal o ramificada opcionalmente sustituido con uno o mas
sustituyentes seleccionados entre el grupo constituido por: (I) alquiloxi, (II) alquiltio, (II) alquilamino, (IV) ciano,
(V) nitro, (VI) amino ciclico, y (VII) un d4tomo de halégeno;

R3 representa un dtomo de hidrégeno, alquilo C,_4 de cadena lineal o ramificado, o haluro de alquilo;

R4 es fenilo opcionalmente sustituido con uno o mas sustituyentes seleccionados entre el grupo constituido por
(D un dtomo de hal6geno, (II) alquilo C,_¢ de cadena lineal o ramificada opcionalmente halogenado, (III) alquiloxi
opcionalmente halogenado, (IV) alquiltio opcionalmente halogenado, (VIII) acilamino, (X) hidroxi, (XI) nitro, (XII)
ciano, (XIII) amino, (XIV) monoalquilamino o dialquilamino, (XX) alquiloxicarbonilo o ariloxicarbonilo, (XXI) acilo,
(XXII) carboxilo, y (XXV) amino ciclico;

cada uno de Y y Z es independientemente un 4tomo de carbono o un 4tomo de nitrégeno; y
cada uno de RS, R6, R7, R8, y R9 es independientemente un grupo seleccionado entre

@D un dtomo de hidrégeno;

II)  un dtomo de halégeno;

() alquilo C,_¢ de cadena lineal o ramificada opcionalmente sustituido con uno o més sustituyentes selecciona-
dos entre el grupo constituido por: (1) hidroxi, (2) amino, (3) alquiloxi, (4) alquiltio, (5) alquilsulfinilo, (6)
alquilsulfonilo, (7) monoalquilamino o dialquilamino, (8) aciloxi, (9) acilamino, (10) ariloxi, (11) ariltio, (12)
arilsulfinilo, (13) arilsulfonilo, (14) arilamino, (15) alquilsulfonilamino o arilsulfonilamino, (16) alquilureido o
arilureido, (17) alquiloxicarbonilamino o ariloxicarbonilamino, (18) alquilaminocarboniloxi o arilaminocarbo-
niloxi, (19) ciano, (20) amino ciclico, y (21) un d&tomo de halégeno;

(IV) alquiloxi opcionalmente halogenado, (V) cicloalquilo, (VI) arilo, (VII) ariloxi, (VIII) acilamino, (IX) aciloxi,
(X) hidroxi, (XI) nitro, (XII) ciano, (XIII) amino, (XIV) monoalquilamino o dialquilamino, (XV) arilamino,
(XVI) alquil-sulfonilamino o arilsulfonilamino, (XVII) alquilureido o arilureido, (XVIII) alquiloxicarbonila-
mino o ariloxi-carbonilamino, (XIX) alquilaminocarboniloxi o arilaminocarboniloxi, (XX) alquiloxicarbonilo
o ariloxicarbonilo, (XXI) acilo, (XXII) carboxilo, (XXIII) carbamoilo, (XXIV) monoalquilcarbamoilo o dial-
quilcarbamoilo, (XXV) amino ciclico, y (XXVI) alquilsulfonilo o arilsulfonilo,

con la condicién de que, cuando Y es un dtomo de nitrégeno, R6 estd ausente, y cuando Z es un dtomo de nitrégeno,
R7 esta ausente.
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2. El compuesto o una sal del mismo, en el que el compuesto esta representado por la férmula general [2]:

R4

en la que

R1 es metilo o etilo;

R3 es un dtomo de hidrégeno, metilo, o trifluorometilo;

R4 es fenilo opcionalmente sustituido con uno o mas sustituyentes seleccionados entre el grupo constituido por:
(D un atomo de halégeno, (II) alquilo C,_s de cadena lineal o ramificada opcionalmente halogenado (III) alquiloxi
opcionalmente halogenado, (IV) alquiltio opcionalmente halogenado, (V) cicloalquilo, (VI) arilo, (VII) ariloxi, (VIB)
acilamino, (IX) aciloxi, (X) hidroxi, (XI) nitro, (XII) ciano, (XIII) amino, (XIV) monoalquilamino o dialquilamino,
(XV) arilamino, (X VI) alquilsulfonilamino o arilsulfonilamino, (XVII) alquilureido o arilureido, (XVIII) alquiloxicar-
bonilamino o ariloxicarbonilamino, (XIX) alquilaminocarboniloxi o arilaminocarboniloxi, (XX) alquiloxicarbonilo o
ariloxicarbonilo, (XXI) acilo; (XXII) carboxilo, (XXIII) carbamoilo, (XXIV) monoalquilcarbamoilo o dialquilcarba-
mofilo, (XXV) amino ciclico, y (XXVI) alquilsulfonilo o arilsulfonilo;

Y y Z son un dtomo de carbono; y

al menos uno de R6 y R7 es un dtomo de halégeno, clorometilo, hidroximetilo, ciano, trifluorometoxi, un grupo

representado por la férmula [3]:
oh—a—-cHrr10

(3]

en la que

nesdeOas;

Q es un atomo de oxigeno, un dtomo de azufre, sulfinilo, o sulfonilo; y

R10 es un grupo seleccionado entre el grupo constituido por un dtomo de hidrégeno, un dtomo de halégeno, alquilo,
alquiloxi, alquiltio, monoalquilamino o dialquilamino, ariloxi, ariltio, ciano, nitro, carboxilo, alquiloxicarbonilo o

ariloxicarbonilo, carbamoilo, monoalquilcarbamoilo o dialquilcarbamoilo, acilo, arilo, amino ciclico, y heterociclo, o
un grupo representado por la férmula [4]:

2 (4]
\t\caz —R12
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en la que
cadaunodenymesdeOas;y

cada uno de R11 y R12 es independientemente un grupo seleccionado entre el grupo constituido por un atomo
de hidrégeno, un dtomo de halégeno, alquilo, alquiloxi, alquiltio, monoalquilamino o dialquilamino, ariloxi, ariltio,
hidroxi, ciano, nitro, carboxilo, alquiloxicarbonilo o ariloxicarbonilo, carbamoilo, monoalquilcarbamoilo o dialquil-
carbamoilo, acilo, arilo, amino ciclico, y heterociclo; o R11 y R12 pueden formar juntos un heterociclo de cinco a
nueve miembros que contiene, ademds de un dtomo de nitrégeno, de 1 a 3 dtomos de oxigeno o dtomos de azufre, y
cada uno de R5, R8, R9 y opcionalmente uno de R6 y R7 es independientemente un grupo seleccionado entre

@D un dtomo de hidrégeno;
(II)  un atomo de hal6geno;

() alquilo C,_¢ de cadena lineal o ramificada opcionalmente sustituido con uno o mas sustituyentes selecciona-
dos entre el grupo constituido por: (1) hidroxi, (2) amino, (3) alquiloxi, (4) alquiltio, (5) alquilsulfinilo, (6)
alquilsulfonilo, (7) monoalquilamino o dialquilamino, (8) aciloxi, (9) acilamino, (10) ariloxi, (11) ariltio, (12)
arilsulfinilo, (13) arilsulfonilo, (14) arilamino, (15) alquilsulfonilamino o arilsulfonilamino, (16) alquilureido o
arilureido, (17) alquiloxicarbonilamino o ariloxicarbonilamino, (18) alquilaminocarboniloxi o arilaminocarbo-
niloxi, (19) ciano, (20) amino ciclico, y (21) un dtomo de halégeno;

(IV) alquiloxi opcionalmente halogenado, (V) cicloalquilo, (VI) arilo, (VII) ariloxi, (VIII) acilamino, (IX) aciloxi,
(X) hidroxi, (XI) nitro, (XII) ciano, (XIII) amino, (XIV) monoalquilamino o dialquilamino, (XV) arilamino,
(XV]) alquilsulfonilamino o arilsulfonilamino, (XVII) alquilureido o arilureido, (XVM) alquiloxicarbonilami-
no o ariloxi-carbonilamino, (XIX) alquilaminocarboniloxi o arilaminocarboniloxi, (XX) alquiloxicarbonilo o
ariloxicarbonilo, (XXI) acilo, (XXII) carboxilo, (XXIII) carbamoilo, (XXIV) monoalquilcarbamoilo o dialquil-
carbamoilo, (XXV) amino ciclico, y (XXVI) alquilsulfonilo o arilsulfonilo.

3. Un compuesto o una sal del mismo, en el que el compuesto estd representado por la férmula general [5]:

R6
{

{s)

en la que

X representa un atomo de oxigeno o un atomo de azufre;

R2 es un 4tomo de halégeno o alquilo C,_4 de cadena lineal o ramificada opcionalmente sustituido con uno o mas
sustituyentes seleccionados entre el grupo constituido por (I) alquiloxi, (I) alquiltio, (IIT) alquilamino, (IV) ciano, (V)
nitro, (VI) amino ciclico, y (VII) un 4tomo de hal6geno;

R3 representa un dtomo de hidrégeno, alquilo C;_4 de cadena lineal o ramificada o haluro de alquilo;

R4 es fenilo opcionalmente sustituido con uno o mas sustituyentes seleccionados entre el grupo constituido por
(D un atomo de halégeno, (II) alquilo C,_4 de cadena lineal o ramificada opcionalmente halogenado, (III) alquiloxi
opcionalmente halogenado, (IV) alquiltio opcionalmente halogenado, (VIII) acilamino, (X) hidroxi, (XI) nitro, (XII)
ciano, (XII) amino, (XIV) monoalquilamino o dialquilamino, (XX) alquiloxicarbonilo o ariloxicarbonilo, (XXI) acilo,
(XXII) carboxilo, y (XXV) amino ciclico;

cada uno de Y y Z es independientemente un 4tomo de carbono o un dtomo de nitrégeno;

cada uno de RS, R6, R7, R8, y R9 se selecciona independientemente entre el grupo constituido por:

@ un dtomo de hidrégeno;

(II)  un 4tomo de halégeno;
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() alquilo C, ¢ de cadena lineal o ramificada opcionalmente sustituido con uno o mas sustituyentes selecciona-
dos entre el grupo constituido por (1) hidroxi, (2) amino, (3) alquiloxi, (4) alquiltio, (5) alquilsulfinilo, (6)
alquilsulfonilo, (7) monoalquilamino o dialquilamino, (8) aciloxi, (9) acilamino, (10) ariloxi, (11) ariltio, (12)
arilsulfinilo, (13) arilsulfonilo, (14) arilamino, (15) alquilsulfonilamino o arilsulfonilamino, (16) alquilureido o
arilureido, (17) alquiloxicarbonilamino o ariloxicarbonilamino, (18) alquilaminocarboniloxi o arilaminocarbo-
niloxi, (19) ciano, (20) amino ciclico, y (21) un 4tomo de halégeno;

(IV) alquiloxi opcionalmente halogenado, (V) cicloalquilo; (VI) arilo; (VII) ariloxi; (VIII) acilamino; (IX) aciloxi;
(X) hidroxi; (XI) nitro; (XII) ciano; (XIII) amino; (XIV) monoalquilamino o dialquilamino; (XV) arilamino;
(XVI) alquilsulfonilamino o arilsulfonilamino; (XVII) alquilureido o arilureido; (XVIII) alquiloxicarbonila-
mino o ariloxicarbonilamino; (XIX) alquilaminocarboniloxi o arilaminocarboniloxi; (XX) alquiloxicarbonilo
o ariloxicarbonilo; (XXI) acilo; (XXII) carboxilo; (XXIII) carbamoilo; (XXIV) monoalquilcarbamoilo o dial-
quilcarbamoflo; (XXV) amino ciclico; y (XXVI) alquilsulfonilo o arilsulfonilo;

con la condicién de que, cuando Y es un dtomo de nitrégeno, R6 estd ausente, y cuando Z es un dtomo de nitrégeno,
R7 estd ausente.

4. Un compuesto o una sal del mismo, en el que el compuesto estd representado por la férmula general [5]:

(s3

en la que

X representa un dtomo de oxigeno o un dtomo de azufre;

R2 es metilo o etilo;

R3 es un atomo de hidrégeno, metilo, o trifluorometilo;

R4 es fenilo opcionalmente sustituido con uno o mas sustituyentes seleccionados entre el grupo constituido por
(D un atomo de halégeno, (II) alquilo C,_¢ de cadena lineal o ramificada opcionalmente halogenado (III) alquiloxi
opcionalmente halogenado, (IV) alquiltio opcionalmente halogenado, (V) cicloalquilo, (VI) arilo, (VII) ariloxi, (VIII)
acilamino, (IX) aciloxi, (X) hidroxi, (XI) nitro, (XII) ciano, (XIII) amino, (XIV) monoalquilamino o dialquilamino,
(XV) arilamino, (X VI) alquilsulfonilamino o arilsulfonilamino, (XVII) alquilureido o arilureido, (XVIII) alquiloxicar-
bonilamino o ariloxicarbonilamino, (XIX) alquilaminocarboniloxi o arilaminocarboniloxi, (XX) alquiloxicarbonilo o
ariloxicarbonilo, (XXI) acilo, (XXII) carboxilo, (XXIII) carbamoilo, (XXIV) monoalquilcarbamoilo o dialquilcarba-
mofilo, (XXV) amino ciclico, y (XXVI) alquilsulfonilo o arilsulfonilo;

cada uno de Y y Z es independientemente un dtomo de carbono; y

al menos uno de R6 y R7 es un dtomo de halégeno, clorometilo, hidroximetilo, ciano, trifluorometoxi, un grupo
representado por la férmula [3]:

\CHro—[—CH;-}"—mo

(3]

en la que
nesdeOas;

Q es un dtomo de oxigeno, un dtomo de azufre, sulfinilo, o sulfonilo; y
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R10 es un grupo seleccionado entre el grupo constituido por un dtomo de hidrégeno, un dtomo de halégeno, alquilo,
alquiloxi, alquiltio, monoalquilamino o dialquilamino, ariloxi, ariltio, ciano, nitro, carboxilo, alquiloxicarbonilo o
ariloxicarbonilo, carbamoilo, monoalquilcarbamoilo o dialquilcarbamoilo, acilo, arilo, amino ciclico, y heterociclo,

o un grupo representado por la férmula [4]:

1
CH;-JTRH
N
CHIN (4)
oidrn

en la que
cadaunodenymesde(Oas;y

cada uno de R11 y R12 es independientemente un grupo seleccionado entre el grupo constituido por un dtomo
de hidrégeno, un dtomo de halégeno, , alquilo, alquiloxi, alquiltio, monoalquilamino o dialquilamino, ariloxi, ariltio,
hidroxi, ciano, nitro, carboxilo, alquiloxicarbonilo o ariloxicarbonilo, carbamoilo, monoalquilcarbamoilo o dialquil-
carbamoilo, acilo, arilo, amino ciclico, y heterociclo; o R11 y R12 pueden formar juntos un heterociclo de cinco a
nueve miembros que contiene, ademds de un dtomo de nitrégeno, de 1 a 3 dtomos de oxigeno o dtomos de azufre; y
cada uno de R5, R8, R9 y opcionalmente R6 y R7 se selecciona independientemente entre el grupo constituido por:

@ un dtomo de hidrégeno;
II)  un 4tomo de halégeno;

() alquilo C,_¢ de cadena lineal o ramificada opcionalmente sustituido con uno o mas sustituyentes selecciona-
dos entre el grupo constituido por (I) hidroxi, (2) amino, (3) alquiloxi, (4) alquiltio, (5) alquilsulfinilo, (6)
alquilsulfonilo, (7) monoalquilamino o dialquilamino, (8) aciloxi, (9) acilamino, (10) ariloxi, (11) ariltio, (12)
arilsulfinilo, (13) arilsulfonilo, (14) arilamino, (15) alquilsulfonilamino o arilsulfonilamino, (16) alquilureido o
arilureido, (17) alquiloxicarbonilamino o ariloxicarbonilamino, (18) alquilaminocarboniloxi o arilaminocarbo-
niloxi, (19) ciano, (20) amino ciclico, y (21) un d&tomo de halégeno;

(IV) alquiloxi opcionalmente halogenado; (V) cicloalquilo; (VI) arilo; (VII) ariloxi; (VIII) acilamino; (IX) aciloxi;
(X) hidroxi; (XI) nitro; (XII) ciano; (XIII) amino; (XIV) monoalquilamino o dialquilamino; (XV) arilamino;
(XV]) alquil-sulfonilamino o arilsulfonilamino; (XVII) alquilureido o arilureido,; (XVIII) alquiloxicarbonila-
mino o ariloxi-carbonilamino; (XIX) alquilaminocarboniloxi o arilaminocarboniloxi; (XX) alquiloxicarbonilo
o ariloxicarbonilo; (XXI) acilo; (XXII) carboxilo; (XXIII) carbamoilo; (XXIV) monoalquilcarbamoilo o dial-
quilcarbamoilo; (XXV) amino ciclico; y (XXVI) alquilsulfonilo o arilsulfonilo;

con la condicién de que, cuando Y es un dtomo de nitrégeno, R6 estd ausente, y cuando Z es un dtomo de nitrégeno
R7 esté ausente.

5. El compuesto o una sal del mismo de acuerdo con las reivindicaciones 2 o 4, en el que

R4 es fenilo opcionalmente sustituido con uno o més sustituyentes seleccionados entre el grupo constituido por (I)
un dtomo de hal6geno, (IT) opcionalmente halogenado, alquilo inferior, (IIT) alquiloxi opcionalmente halogenado, (IV)
opcionalmente halogenado alquiltio, (VII) acilamino, (X) hidroxi, (XI) nitro, (XII) ciano, (XIII) amino, (XIV) monoal-
quilamino o dialquilamino, (XX) alquiloxicarbonilo o ariloxicarbonilo, (XXI) acilo, (XXII) carboxilo, y (XXV) amino
ciclico.

6. El compuesto o una sal del mismo de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 4, en el que R4 es
fenilo no sustituido, 2-clorofenilo, 2-bromofenilo, o 2-fluorofenilo.

7. El compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 4, en el que el compuesto se selecciona entre
N-(5-Metil-3-fenil-4-isoxazolil)carbamato de bencilo;

N-(3-Metil-5-fenil-4-isooxazolil)carbamato de 1-(2-clorofenil)etilo;

N-(5-Metil-3-fenil-4-isoxazolil)carbamato de 1-(2-clorofenil)etilo;

N-[5-Metil-3-(4-metilfenil)-4-isoxazolilJcarbamato de 1-(2-clorofenil)etilo;
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N-[5-Metil-3-(4-nitrofenil)-4-isoxazolil|carbamato de 1-(2-clorofenil)etilo;
N-(3-Metil-5-fenil-4-isoxazolil)carbamato de bencilo;
N-[3-[4-(Hidroximetil)fenil]-5-metil-4-isoxazolil]carbamato de 1-(2-clorofenil)etilo;
N-(5-Metil-3-fenil-4-isoxazolil)carbamato de (1R)-1-feniletilo;
N-(5-Metil-3-fenil-4-isoxazolil)carbamato de (1S)-1-feniletilo;
N-[5-Metil-3-[4-(trifluorometoxi)fenil]-4-isoxazolil Jcarbamato de 1-(2-clorofenil)etilo;
N-(5-Metil-3-fenil-4-isoxazolil)carbamato de 1-feniletilo;
N-[3-(3-Bromofenil)-5-metil-4-isoxazolilJcarbamato de 1-(2-clorofenil)etilo;
N-(5-Metil-3-fenil-4-isoxazolil)carbamato de 1-(2-metilfenil)etilo;
N-[5-Metil-3-[3-(trifluorometil)fenil]-4-isoxazolilJcarbamato de 1-(2-clorofenil)etilo;
N-[3-(4-Fluorofenil)-5-metil-4-isoxazolil)carbamato de 1-(2-clorofenil)etilo;
N-(5-Metil-3-fenil-4-isoxazolil)carbamato de (1R)-1-(2-clorofenil)etilo;
N-(3-Metil-5-fenil-4-isoxazolil)carbamato de (1R)-1-(2-clorofenil)etilo;
N-(5-Metil-3-fenil-4-isoxasolil)carbamato de 1-(2-fluorofenil)etilo;
N-[3-(2-Fluorofenil)-5-metil-4-isoxazolil]Jcarbamato de 1-(2-clorofenil)etilo;
N-[3-(3-Fluorofenil)-5-metil-4-isoxazolil]Jcarbamato de 1-(2-clorofenil)etilo;
N-(5-Metil-3-fenil-4-isoxazolil)carbamato de (1R)-1-(2-bromofenil)etilo;
N-(5-Metil-3-fenil-4-isoxazolil)carbamato de 1-(2-bromofenil)etilo;
N-[3-Metil-5-(3-metilfenil)-4-isoxazolil carbamato de 1-feniletilo;
N-[3-Metil-5-(3-metilfenil)-4-isoxazolilcarbamato de 1-(2-clorofenil)etilo;
N-[5-(3-Fluorofenil)-3-metil-4-isoxazolil]Jcarbamato de 1-feniletilo;
N-[5-(3-Fluorofenil)-3-metil-4-isoxazolil Jcarbamato de 1-(2-clorofenil)etilo;
N-[5-(3-Fluorofenil)-3-metil-4-isoxazolil]Jcarbamato de (1R)-1-(2-bromofenil)etilo;
N-[5-(3-Fluorofenil)-3-metil-4-isoxazolil]Jcarbamato de 1-(2-fluorofenil)etilo;
N-[5-[4-(Trifluorometoxi)fenil]-3-metil-4-isoxazolil Jcarbamato de 1-feniletilo;
N-[5-[4-(Trifluorometoxi)fenil]-3-metil-4-isoxazolilJcarbamato de 1-(2-clorofenil)etilo;
N-[3-Metil-5-(4-metilfenil)-4-isoxazolil Jcarbamato de 1-feniletilo;
N-[3-Metil-5-(4-metilfenil)-4-isoxazolilJcarbamato de 1-(2-clorofenil)etilo;
N-[5-(3-Clorofenil)-3-metil-4-isoxazolil [carbamato de 1-(2-clorofenil)etilo;
N-[5-(4-Fluorofenil-4-isoxazolilcarbamato de 1-feniletilo;
N-[5-(4-Fluorofenil)-3-metil-4-isoxazolil]Jcarbamato de 1-(2-clorofenil)etilo;
N-[5-(2-Fluorofenil)-3-metil-4-isoxazolilJcarbamato de 1-feniletilo;

N-[5-(2-Fluorofenil)-3-metil-4-isoxazolil Jcarbamato de 1-(2-clorofenil)etilo;

N-[3-Metil-5-[4-(trifluorometoxi)fenil]-4-isoxazolil carbamato de (1R)-1-(2-bromofenil)etilo;
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N-[3-Metil-5-[4-(trifluorometoxi)fenil]-4-isoxarolil [carbamato de 1-(2-fluorofenil)etilo;
N-[5-(4-Cianofenil)-3-metil-4-isoxazolil]carbamato de 1-feniletilo;
N-[5-(4-Cianofenil)-3-metil-4-isoxazolil]Jcarbamato de 1-(2-clorofenil)etilo;
N-[3-Metil-5-(4-metilfenil)-4-isoxazolil Jcarbamato de (1R)-1-(2-bromofenil)etilo;
N-[3-Metil-5-(4-metilfenil)-4-isoxazolil)carbamato de 1-(2-fluorofenil)etilo;
N-[5-(4-Metoxifenil)-3-metil-4-isoxazolilJcarbamato de 1-(2-clorofenil)etilo;
N-[5-(2-Bromofenil)-3-metil-4-isoxazolil carbamato de 1-(2-clorofenil)etilo;
N-[3-Metil-5-[3-(trifluorometoxi)fenil]-4-isoxazolil [carbamato de 1-(2-clorofenil)etilo;
N-[3-Metil-5-(4-nitrofenil)-4-isoxazolil Jcarbamato de 1-feniletilo;
N-[3-Metil-5-(4-nitrofenil)-4-isoxazolilJcarbamato de 1-(2-clorofenil)etilo;
N-[3-Metil-5-(3-nitrofenil)-4-isoxazolil Jcarbamato de 1-feniletilo;
N-[3-Metil-5-(3-nitrofenil)-4-isoxazolilJcarbamato de 1-(2-Clorofenil)etilo;
N-[5-(2,4-Difluorofenil)-3-metil]-4-isoxazolil Jcarbamato de 1-(2-clorofenil)etilo;
N-[3-Metil-5-(4-piridil)-4-isoxazolilJcarbamato de 1-feniletilo;
N-[3-Metil-5-(4-piridil)-4-isoxazolilJcarbamato de 1-(2-clorofenil)etilo;
N-[5-(6-Cloro-3-piridil)-3-metil-4-isoxazolilJcarbamato de 1-(2-clorofenil)etilo;
N-[5-(4-Butilfenil)-3-metil-4-isoxazolil Jcarbamato de 1-feniletilo;
N-[5-(4-Butilfenil)-3-metil-4-isoxazolil|carbamato de 1-(2-clorofenil)etilo;
N-[5-[3-(Clorometil)fenil]-3-metil-4-isoxazolilJcarbamato de 1-(2-clorofenil)etilo;
N-[5-(2-Cloro-4-piridil)-3-metil-4-isoxazolilJcarbamato de 1-(2-clorofenil)etilo;
N-[5-[4-(Clorometil)fenil]-3-metil-4-isoxazolilJcarbamato de 1-(2-clorofenil)etilo;
N-(3-Etil-5-fenil-4-isoxazolil)carbamato de 1-(2-clorofenil)etilo;
N-[5-(4-Cianofenil)-3-etil-4-isoxazolil]Jcarbamato de 1-(2-clorofenil)etilo;
N-[3-(Metoximetil)-5-fenil-4-isoxazolil]Jcarbamato de 1-(2-clorofenil)etilo;
N-[3-Metil-5-[4-(fenoximetil)fenil]-4-isoxazolil Jcarbamato de 1-(2-clorofenil)etilo;

N-(5-Metil-3-fenil-4-isoxazolil)carbamato de 2,2,2-trifluoro-1-feniletilo;

N-(5-[4-[(2-Furilmetoxi)metil]fenil]-3-metil-4-isoxazolil)carbamato de de 1-(2-clorofenil)etilo;

N-(5-[4-[(3-Furilmetoxi)metil]fenil]-3-metil-4-isoxazolil)carbamato de 1-(2-clorofenil)etilo;

N-[5-(4-Cianofenil)-3-metil-4-isoxazolil]carbamato de 2,2,2-trifluoro-1-feniletilo;
N-[5-[4-(Metoximetil)fenil]-3-metil-4-isoxazolilJcarbamato de 1-(2-clorofenil)etilo;

N-[3-Metil-5-[4-(morfolinometil)fenil]-4-isoxazolilJcarbamato de 1-(2-clorofenil)etilo;

N-(5-[4-[(2,6-dimetilmorfolino)metil [fenil]-3-metil-4-isoxazolil)carbamato de 1-(2-clorofenil)etilo;
N-(3-metil-5-[4-[([2-(2-piridiletilJamino)metil ]fenil]-4-isoxazolil)carbamato de 1-(2-clorofenil)etilo;

N-[3-Metil-5-(4-[[(tetrahidro-2-furanilmetil)amino]-metil ]fenil)-4-isoxazolil|-carbamato de 1-(2-clorofenil)etilo;
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N-[3-Metil-5-(4-[[(2-piridilmetil)Jamino]metil]fenil)-4-isoxazolil]carbamato de 1-(2-clorofenil)etilo;
N-[5-(4-[[(2-Furilmetil)amino]metil [fenil)-3-metil-4-isoxazolil[carbamato de 1-(2-clorofenil)etilo;

N-{3-Metil-5-[4-({[2-(2-piridil)etil]]amino } metil )fenil]-4-isoxazolil } carbamato de 1-(2-clorofenil)etilo;

N-[3-Metil-5-(4-{[(tetrahidro-2-furanilmetil)amino]-metil } fenil)-4-isoxazolil]Jcarbamato de 1-(2-clorofenil)etilo;

N-[3-Metil-5-(4-{[(2-piridilmetil )Jamino]metil } -fenil)-4-isoxazolilJcarbamato de 1-(2-clorofenil]etilo;
N-[5-(4-{[(2-Furilmetil)amino]metil } fenil)-3-metil-4-isoxazolil]Jcarbamato de 1-(2-clorofenil)etilo;
N-[5-(4-{[(2-Furilmetil)sulfanil]metil } fenil)-3-metil-4-isoxazolil |carbamato de 1-(2-clorofenil)etilo;
N-(5-{4-[(Etilsulfanil)metil]fenil }-3-metil-4-isoxazolil)carbamato de 1-(2-clorofenil)etilo;
N-(3-Metil-5-{4-[(pentilamino)metil]fenil }-4-isoxazolil)carbamato de 1-(2-clorofenil)etilo;
N-{3-Metil-5-[4-({[2-(3-piridil)etil]]amino } metil)-fenil]-4-isoxazolil Jcarbamato de 1-(2-clorofenil)etilo;
N-{3-Metil-5-[4-({[2-(4-piridil)etil]Jamino } metil )fenil]-4-isoxazolil }carbamato de 1-(2-clorofenil)etilo;
N-[5-(4-{[(2-Fluoroetil)amino]metil }fenil)-3-metil-4-isoxazolil Jcarbamato de 1-(2-clorofenil)etilo;
3-({4-[4-({[1-(2-Clorofenil)etoxi]carbonil }amino)-3-metil-5-isoxazolil]-bencil Jamino)propanoato de etilo;
3-({4-[4-({[1-(2-Clorofenil)etoxi]carbonil }amino)-3-metil-5-isoxazolil]-bencil } sulfanil)propanoato de metilo;
N-(5-{4-[(Etilamino)metil |fenil } -3-metil-4-isoxazolil)-carbamato de 1-(2-clorofenil)etilo;
N-(3-Metil-5-{4-[(propilsulfanil)metil]fenil } -4-isoxazolil)carbamato de 1-(2-clorofenil)etilo;
2-({4-[4-({[1-(2-Clorofenil )etoxi]carbonil } -amino)-3-metil-5-isoxazolil]-bencil } -sulfanil)acetato de metilo;

2-({4-[4-({[1-(2-Clorofenil )etoxi]carbonil } amino)-3-metil-5-isoxazolil ]bencil }-sulfanil )acetato de etilo;

Acido 2-({4-[4-({[1-(2-clorofenil)etoxi]carbonil }amino)-3-metil-5-isoxazolil |bencil }-sulfanil Jacético;
N-(3-Metil-5-{4-[(feniletilsulfanil)metil |fenil } -4-isoxazolil)carbamato de 1-(2-clorofenil)etilo;
N-(5-{4-[(Butilsulfanil)metil]fenil } -3-metil-4-isoxazolil)-carbamato de 1-(2-clorofenil)etilo;

Acido 3-({4-[4-({[1-(2-clorofenil)etoxi]carbonil }amino)-3-metil-5-isoxazolil]bencil } -sulfanil )propanoico;
N-{5-[3-(Metoximetil)fenil]-3-metil-4-isoxazolil }carbamato de 1-(2-clorofenil)etilo;
N-{5-[3-(Etoximetil)fenil]-3-metil-4-isoxazolil }carbamato de 1-(2-clorofenil)etilo;
2-({3-[4-({[1-(2-Clorofenil )etoxi]carbonil } amino)-3-metil-5-isoxazolil]-bencil } sulfanil )acetato de metilo;
N-(5-{3-[(Etilsulfanil)metil]fenil }-3-metil-4-isoxazolil)carbamato de 1-(2-clorofenil)etilo;
2-({4-[4-({[1-(2-Clorofenil )etoxi]carbonil } amino)-3-metil-5-isoxazolil]-bencil } -sulfonil)acetato de metilo;
2-({4-[4-({[1-(2-Clorofenil )etoxi]carbonil } amino)-3-metil-5-isoxazolil]-bencil } -sulfinil)acetato de metilo;

N-(3-Metil-5-{4-[(1H-1,2,4-triazol-3-ilsulfanil)metil |-fenil } -4-isoxazolil )carbamato de 1-(2-clorofenil)etilo;

N-{3-Metil-5-[4-({[2-(metilamino)-2-oxoectil|sulfanil }-metil)fenil]-4-isoxazolil }carbamato de de 1-(2-clorofenil)
etilo;

2-({3-[4-({[1-(2-Clorofenil )etoxi]carbonil } amino)-3-metil-5-isoxazolil ]bencil }-sulfanil )acetato de etilo;
N-(3-Metil-5-{3-[(fenetilsulfanil)metil ]fenil } -4-isoxazolil)-carbamato de 1-(2-clorofenil)etilo;

N-(3-Metil-5-{3-[(1H-1,2,4-triazol-3-ilsulfanil)metil |fenil } -4-isoxazol il)carbamato de 1-(2-clorofenil)etilo;
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Etanotioato de 4-[4-({[1-(2-clorofenil)etoxi)carbonil }amino)-3-metil-5-isoxazolil [bencilo;

3-({4-[4-({[1-(2-Clorofenil)etoxil]carbonil }amino)-3-etil-5-isoxazolil]-bencil } sulfanil)propanoato de metilo;

Acido 3-({4-[4-({[1-(2-clorofenil)etoxi]carbonil }amino)-3-etil-5-isoxazolil|bencil } -sulfanil)propanoico;
N-[5-(4-{[(2-Cloroetil)sulfanilmetil } fenil)-3-metil-4-isoxazolil |carbamato de 1-(2-clorofenil)etilo;

2-({4-[4-({[1-(2-Clorofenil )etoxi)carbonil } amino)-3-etil-5-isoxazolil] bencil }-sulfanil)acetato de metilo;

Acido 2-({4-[4-({[1-(2-clorofenil)etoxi]carbonil }amino)-3-etil-5-isoxazolil Jbencil }-sulfanil)acético;
N-{5-[4-(Clorometil)fenil]-3-metil-4-isoxazolil }carbamato de 1-(2-fluorofenil)etilo;

3-({4-[4-({[1-(2-Fluorofenil)etoxi]carbonil } amino)-3-metil-5-isoxazolil]-bencil }-sulfanil)propanoato de metilo;
Acido 3-({4-[4-({[1-(2-fluorofenil)etoxi]carbonil )amino)-3-metil-5-isoxazolil] bencil }-sulfanil)propanoico;

Acido 3-({3-[4-({[1-(2-clorofenil )etoxi]carbonil }amino)-3-metil-5-isoxazolil |bencil } -sulfanil)propanoico;
N-{5-[4-(Clorometil)fenil]-3-etil-4-isoxazolil }carbamato de 1-(2-fluorofenil)etilo;
N-{5-[4-(Clorometil)fenil]-3-metil-4-isoxazolil } -carbamato de 2,2,2-trifluoro-1-feniletilo;

3-{[4-(3-Metil-4-[(2,2,2-trifluoro-1-feniletoxi)carbonil]amino }-5-isoxazolil)-bencil]-sulfanil } propanoato de meti-
lo;

Acido 3-{[4-(3-metil-4-{(2,2,2-trifluoro- 1 -feniletoxi)carbonil] amino }-5-isoxazolil)bencil]-sulfanil } propanoico;
N-{5-[4-(Clorometil)fenil]-3-etil-4-isoxazolil }carbamato de 2,2,2-trifluoro-1-feniletilo;
3-({4-[3-Etil-4-({[1-(2-fluorofenil )etoxi]carbonil }amino)-5-isoxazolil]-bencil } sulfanil)propanoato de metilo;

3-{[4-(3-Etil-4-{[(2,2,2-trifluoro- 1 -feniletoxi)carbonil Jamino }-5-isoxazolil)-bencilJsulfanil } propanoato de meti-
lo;

Acido 3-({4-[3-etil-4-({[1-(2-fluorofenil)etoxi]carbonil } amino)-5-isoxazolil]bencil } -sulfanil)propanoico;
2-({4-[4-({[1-(2-Clorofenil)etoxi]carbonil Jamino)-3-metil-5-isoxazolil]-bencil } oxi)acetato de etilo; y
2-{[4-(3-Metil-4-{[(2,2,2-trifluoro-1-feniletoxi)carbonil Jamino } -5-isoxazolil)-bencil ]Joxi }acetato de etilo;
o una sal del mismo.
8. Un antagonista del receptor de 4cido lisofosfatidico (LPA) que comprende, como ingrediente activo, el com-
puesto o una sal del mismo de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 7.

9. Un agente terapéutico o preventivo para enfermedades proliferativas celulares que comprende, como ingrediente
activo, el compuesto o una sal del mismo de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 7.

10. Un agente terapéutico o preventivo para enfermedades inflamatorias que comprende, como ingrediente activo,
el compuesto o una sal del mismo de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 7.

11. Un agente terapéutico o preventivo para enfermedades del rifién que comprende, como ingrediente activo, el
compuesto o una sal del mismo de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 7.

12. Un agente terapéutico o preventivo para trastornos cerebrales o de los nervios periféricos que comprende, como
ingrediente activo, el compuesto o una sal del mismo de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 7.

13. Un agente terapéutico o preventivo para obstrucciones arteriales que comprende, como ingrediente activo, el
compuesto o una sal del mismo de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 7.

14. Un agente antitumoral que comprende, como ingrediente activo, el compuesto o una sal del mismo de acuerdo
con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 7.
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Fig. 1A
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Fig. 1C

ES 2320320 T3

Compuesto 119

Compuesto 120

H,C o E l— ]
N X
o) 0 CH,CI

s O

—

O
CH,

H,C n o

S
\
CH
H,C
N NYOYQ
o) O CH,C
Compuesto 121
skf °

Compuesto 122

Compuesto 123

Compuesto 124

H,C
o D
N_O

NT X
[o] O CH.Ci

Compuesto 125

79



Fig. 1D
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Fig. 1E
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Fig. 1F
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Fig. 1G
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Fig. 1H
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Fig. 11
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Fig.2A
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