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DESCRIPCION
Derivados de aril-isoxazol-4-il-imidazol

La presente invencion se refiere a derivados de aril-isoxazol-4-il-imidazol de la férmula |

en la que

de R' a R® con independencia entre si son hidrégeno o haldégeno;

R* es hldrogeno alquilo inferior, cicloalquilo, —(CH2)n-O-alquilo inferior o alquilo inferior sustituido por hidroxi;

R® s -(CH2)m-arilo o —(CH2)m-heteroarilo, que estan opcionalmente sustituidos por uno o mas sustituyentes
elegidos entre el grupo formado por halégeno, ciano, nitro, alquilo inferior, alcoxi inferior, alquilsulfanilo
inferior, alquilo inferior sustituido por halégeno, —C(O)-alquilo inferior, —C(O)-O-alquilo inferior, -NH-C(O)-O-
alquilo inferior o -C(O)-NH-R’, en el que R’ es alquinilo inferior o alquilo inferior sustituido por halégeno, o es
—(CHaz)n-cicloalquilo, —(CH2)n-heterociclilo, —(CH2)q-heteroarilo o -(CHz),-arilo, opcionalmente sustituido por
halégeno;

R® es hidrégeno, -C(O)H, —(CHa),-O-alquilo inferior, -C(O)O-alquilo inferior, alquilo inferior sustituido por hidroxi
o halégeno, o es cicloalquilo, arilo, 0 es —(CH2),-O-CHa-arilo, opcionalmente sustituido por halégeno o alquilo
inferior, 0 es —(CH3),-O-CHaz-heteroarilo, opcionalmente sustituido por halégeno, alquilo inferior o alquilo
inferior sustituido por halégeno, o es -(CH),-NH-(CH>)o-heterociclilo;

n es0,1,2063;

m es0061;

o) es1,263;

asi como las sales de adicidn de acido farmacéuticamente aceptables de los mismos.

Se ha encontrado que este grupo de compuestos presentan una gran afinidad y selectividad para los sitios de
fijacion del receptor GABA A a5 y pueden ser Utiles como mejoradores cognitivos o para el tratamiento de trastornos
cognitivos, por ejemplo la enfermedad de Alzheimer.

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

Hasta el momento presente se han clonado y secuenciado un total de 21 subunidades de receptores GABA A. Se
necesitan tres tipos de subunidades (a8 yy) para construir los receptores GABA A recombinantes, que imitan en
alto grado las funciones bioquimicas, electrofisicas y farmacoldgicas de los receptores GABA A nativos, obtenidos
de células cerebrales de mamiferos. Existen indicios muy fundados de que el sitio de fijaciéon de la benzodiazepina
esta situado entre las subunidadest y y. Entre los receptores GABA A recombinantes, el d¥2y2 imita muchos
efectos de los subtipos clasicos de tipo | BzR, mientras que los canales idoRftBy2, aJi2y2 y aB2y2 se
denominan tipo Il BzR.

McNamara y Skelton han publicado en Psychobiology 21, 101-108 que el agonista inverso R-CCM de receptor de
benzodiazepina mejora el aprendizaje espacial en el laberinto de agua de Morris. Sin embargo, el 3-CCM y otros
agonistas inversos de receptores de benzodiazepina convencionales son proconvulsivos o convulsivos, lo cual
impide su utilizacidn como agentes mejoradores de conocimiento en los humanos. Ademas, estos compuestos no
son selectivos de las subunidades de receptores GABA A, mientras que un agonista inverso parcial o totalmente de
un receptor GABA A a5, que esté relativamente faltado de actividad en los sitios de fijacion de los receptores GABA
A a1 y/o a2 y/o a3, poda utilizarse para fabricar un medicamento que sea util para mejorar la cognicion y presente
una actividad proconvulsiva reducida o nula. Es posible ademas utilizar los agonistas inversos de GABA A a5 que no
estén libres de actividad en los sitios de fijacion de los receptores GABAyA a2 y/o a3 pero que sean
funcionalmente selectivos de las subunidades que contienen el a5. Sin embargo, son preferidos los agonistas
inversos que son selectivos de las subunidades GABA A a5 y ademas estan relativamente exentos de actividad para
los sitios de fijacion de los receptores GABA A a1, a2 y a3.
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Las WO 2007/071598, WO 2007/074089, WO 2004/022555 y US 2004/006226 describen algunos derivados de
isoxazol.

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

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

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

Tal como se utiliza en esta descripcién, el término “alquilo inferior” indica un grupo alquilo de cadena lineal o
ramificada que contiene 1-7 atomos de carbono, con preferencia 1 - 4, por ejemplo, el metilo, etilo, propilo, isopro-
pilo, n-butilo, i-butilo, t-butilo y similares.

El término “alquilo inferior sustituido por halégeno” significa un resto alquilo inferior, ya definido antes, que esta
sustituido por uno o mas atomos de halégeno, con preferencia por uno, dos o tres atomos de halégeno, p.ej. cloro,
yodo, flior o bromo. EI mas preferido es el CFs.

El término “alcoxi inferior” denota un grupo alquilo inferior, ya definido, unido a través de un atomo de oxigeno. Los
ejemplos de alcoxi inferior son metoxi, etoxi y similares.

El término “alquilsulfanilo inferior” significa un resto alquilo inferior, ya definido antes, unido mediante un &atomo de
azufre. Son ejemplos de restos alquilsulfanilo inferior el metilsulfanilo, etilsulfanilo y similares.

El término “arilo” significa un anillo carbonado insaturado, por ejemplo un resto fenilo, bencilo o naftilo. Un grupo
arilo preferido es el fenilo.

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

El término “cicloalquilo” denota un anillo alquilo ciclico, que tiene de 3 a 7 atomos de carbono en el anillo, por
ejemplo, ciclopropilo, ciclopentilo o ciclohexilo.

El término “heteroarilo” denota un anillo aromatico de 5 6 6 eslabones, que contiene de uno a tres heteroatomos, por
ejemplo atomos de N, O o S. Son ejemplos de tales restos heteroarilo aromaticos el piridinilo, pirimidinilo, triazolilo,
isoxazolilo, furanilo, tiofenilo, imidazolilo, oxazolilo o pirazinilo.

El término “heterociclilo” significa un anillo no aromatico de 5 6 6 eslabones, que contiene de uno a tres
heteroatomos, por ejemplo atomos de N, O o S. Son ejemplos de tales restos heterociclilo no aromatico el morfolinilo
o el tetrahidropiranilo.

El término “sales de adiciéon de acido farmacéuticamente aceptables” abarca las sales de acidos inorganicos y orga-
nicos, por ejemplo el acido clorhidrico, acido nitrico, acido sulfurico, acido fosférico, acido citrico, acido férmico,
acido fumarico, acido maleico, acido acético, acido succinico, acido tartarico, acido metano-sulfénico, acido p-
toluenosulfénico y similares.

Son preferidos los compuestos, que tienen una actividad de fijacion (hKi) inferior a 100 nM, son selectivos de las
subunidades GABA A a5 y esfan relativamente exentos de actividad en los sitios de fijacion de los receptores GABA
A a1, a2 y a3. Son mas preferidos los compuestos que tienen una actividad de fijacién (hKi) inferior a 35 nM.

Una forma de ejecucioén de la presente invencion son los compuestos de la férmula I, en la que

deR'aR*con independencia entre si son hidrégeno o halégeno;

R* es hidrégeno, o alquilo inferior;

R® es -(CHz)m-arilo o —(CH2)m-heteroarilo de 5 6 6 eslabones opcionalmente sustituido por uno o mas halégeno,
ciano, nitro, alquilo inferior, alcoxi inferior, alquilsulfanilo inferior, alquilo inferior sustituido por halégeno, —
(CO)-alquilo inferior, —=(CO)-O-alquilo inferior, -NH-(CO)-O-alquilo inferior;

R® es hidrégeno, cicloalquilo, arilo o alquilo inferior opcionalmente sustituido por alcoxi inferior-arilo;

m es0061;

asi como las sales de adicidon de acido farmacéuticamente aceptables de los mismos.

En los compuestos de la formula I, segun la invencién:
R’ es con preferencia hidrégeno o F;
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R? es con preferencia hidrégeno, F o Br;

=& es con preferencia hidrégeno, F o Br;

R* es con preferencia hidrégeno, metilo o etilo;

R® es -(CHy)y-arilo (con preferencia fenilo) o —(CHz)m-heteroarilo de 5 6 6 eslabones (con preferencia isoxazolilo,
piridinilo o pirimidinilo) opcionalmente sustituido por uno o mas halégeno (con preferencia F, Cl y Br), ciano,
nitro, alquilo inferior (con preferencia metilo o etilo), alcoxi inferior (con preferencia metoxi), alquilsulfanilo
inferior (con preferencia metilsulfanilo), alquilo inferior sustituido por halégeno (con preferencia -CF3), —C(O)-
alquilo inferior, —C(O)O-alquilo inferior, -NH-C(O)O-alquilo inferior o —C(O)-NH-R’ y R’ es alquinilo inferior
(con preferencia propinilo) o es -(CHa)n-cicloalquilo (ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo), o es —(CHaz)n-
heterociclilo (con preferencia morfolinilo o tetrahidropiranilo), o es —(CHz),-heteroarilo (piridinilo, imidazolilo,
furanilo) o —(CHz)n-arilo (fenilo), opcionalmente sustituido por halégeno (F);

R® es hidrégeno, -C(O)H, —(CHgz),-O-alquilo inferior (con preferencia metilo), -C(O)O-alquilo inferior, alquilo
inferior sustituido por hidroxi o halégeno (CH2OH o CF3), o es cicloalquilo (ciclopropilo), arilo (fenilo), o es
—(CH3)n-O-CHg-arilo, opcionalmente sustituido por halégeno (F, Cl) o alquilo inferior (metilo), o es -(CH2),-O-
CHz-heteroarilo (con preferencia piridinilo), opcionalmente sustituido por halégeno (F), alquilo inferior (metilo)
o alquilo inferior sustituido por halégeno (CHs), o es —(CHz),-NH-(CH.)o-heterociclilo (morfolinilo);

m es0061;

n es0,1,263;

o) es1,263;

asi como las sales de adicidon de acido farmacéuticamente aceptables de los mismos.

En cierta forma de ejecucion, los compuestos de la invencion son aquellos compuestos de la formula |, en la que R®
es —(CHa)m-arilo o —(CHz)m-heteroarilo de 5 6 6 eslabones que esté sin sustituir, por ejemplo los siguientes compues-

tos:

5-metil-3-fenil-4-(1-fenil-1H-imidazol-4-il)-isoxazol,
2-[4-(5-metil-3-fenil-isoxazol-4-il)-imidazol-1-il]-piridina,
[4-(5-metil-3-fenil-isoxazol-4-il)-imidazol-1-il]-piridina,
[4-(5-metil-3-fenil-isoxazol-4-il)-imidazol-1-il]-pirimidina,
(1-bencil-1H-imidazol-4-il)-5-metil-3-fenil-isoxazol,
{4-[3-(2-fluor-fenil)-5-metil-isoxazol-4-il]-imidazol-1-il}-pirimidina,
2-{4-[3-(3-fluor-fenil)-5-metil-isoxazol-4-il]-imidazol-1-il}-pirimidina,
2-{4-[3-(4-fluor-fenil)-5-metil-isoxazol-4-il]-imidazol-1-il}-pirimidina,
2-{4-[3-(4-bromo-fenil)-5-metil-isoxazol-4-il]-imidazol-1-il}-pirimidina,
4-(1-bencil-1H-imidazol-4-il)-3-(4-bromo-fenil)-5-metil-isoxazol,
2-{4-[3-(3,4-difluor-fenil)-5-metil-isoxazol-4-il]-imidazol-1-il}-pirimidina,
2-[2-metil-4-(5-metil-3-fenil-isoxazol-4-il)-imidazol-1-il]-pirimidina,

2-
2-
4-
2-

2-[2-benciloximetil-4-(5-metil-3-fenil-isoxazol-4-il)-imidazol-1-il]-pirimidina,

4-(1-bencil-2-benciloximetil-1H-imidazol-4-il)-5-metil-3-fenil-isoxazol,
4-{4-[3-(4-fluor-fenil)-5-metil-isoxazol-4-il]-imidazol-1-il}-piridina,
3-{4-[3-(4-fluor-fenil)-5-metil-isoxazol-4-il]-imidazol-1-il}-piridina,
[3-fenil-4-(1-fenil-1H-imidazol-4-il)-isoxazol-5-il]-metanol,

4-(5-metil-3-fenil-isoxazol-4-il)-1-fenil-1H-imidazol-2-carboxilato de metilo o

4-(2-benciloximetil-1-fenil-1H-imidazol-4-il)-5-metil-3-fenil-isoxazol.

En cierta forma de ejecucion, los compuestos de la invencién son aquellos compuestos de la féormula |, en la que R®
es —(CHy)m-arilo 0 —(CH2)m-heteroarilo de 5 6 6 eslabones, que esta sustituido por uno o mas atomos de halégeno,

por ejemplo los siguientes compuestos:

4-[1-(4-fluor-fenil)-1H-imidazol-4-il]-5-metil-3-fenil-isoxazol,
4-[1-(3-fluor-fenil)-1H-imidazol-4-il]-5-metil-3-fenil-isoxazol,
4-[1-(3-cloro-fenil)-1H-imidazol-4-il]-5-metil-3-fenil-isoxazol,
4-[1-(4-bromo-fenil)-1H-imidazol-4-il]-5-metil-3-fenil-isoxazol,
4-[1-(3-bromo-fenil)-1H-imidazol-4-il]-5-metil-3-fenil-isoxazol,
4-[1-(3,4-difluor-fenil)-1H-imidazol-4-il]-5-metil-3-fenil-isoxazol,
4-[1-(3,5-difluor-fenil)-1H-imidazol-4-il]-5-metil-3-fenil-isoxazol,
4-[1-(3-cloro-4-fluor-fenil)-1H-imidazol-4-il]-5-metil-3-fenil-isoxazol,
4-[1-(3,4-dicloro-fenil)-1H-imidazol-4-il]-5-metil-3-fenil-isoxazol,
4-[1-(2,4-dicloro-fenil)-1H-imidazol-4-il]-5-metil-3-fenil-isoxazol,
4-[1-(2-fluor-5-metoxi-fenil)-1H-imidazol-4-il]-5-metil-3-fenil-isoxazol,
4-[1-(4-fluor-bencil)-1H-imidazol-4-il]-5-metil-3-fenil-isoxazol,
4-[1-(2-cloro-fenil)-1H-imidazol-4-il]-5-metil-3-fenil-isoxazol,
4-[1-(2-bromo-fenil)-1H-imidazol-4-il]-5-metil-3-fenil-isoxazol,
3-(4-fluor-fenil)-4-[1-(4-fluor-fenil)-1H-imidazol-4-il]-5-metil-isoxazol,
4-[1-(4-bromo-fenil)-1H-imidazol-4-il]-3-(4-fluor-fenil)-5-metil-isoxazol,

4
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3-(4-fluor-fenil)-4-[1-(3-fluor-fenil)-1H-imidazol-4-il]-5-metil-isoxazol,
(3-cloro-fenil)-1H-imidazol-4-il]-3-(4-fluor-fenil)-5-metil-isoxazol,
3-bromo-fenil)-1H-imidazol-4-il]-3-(4-fluor-fenil)-5-metil-isoxazol,
3,4-difluor-fenil)-1H-imidazol-4-il]-3-(4-fluor-fenil)-5-metil-isoxazol,
3,5-difluor-fenil)-1H-imidazol-4-il]-3-(4-fluor-fenil)-5-metil-isoxazol o

4-[1-
4-[1-
4-11
4-11
4-[1-(3,5-dicloro-fenil)-1H-imidazol-4-il]-3-(4-fluor-fenil)-5-metil-isoxazol.

(
-(
-(
(

En cierta forma de ejecucion, los compuestos de la invencion son aquellos compuestos de la formula |, en la que R®
es —(CHz)m-arilo o —(CHz)m-heteroarilo de 5 6 6 eslabones, que esta sustituido por uno o mas grupos ciano, por
ejemplo los siguientes compuestos:

4-[4-(5-metil-3-fenil-isoxazol-4-il)-imidazol-1-il]-benzonitrilo,
3-[4-(5-metil-3-fenil-isoxazol-4-il)-imidazol-1-il]-benzonitrilo,
4-[2-benciloximetil-4-(5-metil-3-fenil-isoxazol-4-il)-imidazol-1-il]-benzonitrilo,
4-{4-[3-(4-fluor-fenil)-5-metil-isoxazol-4-il]-imidazol-1-il}-benzonitrilo,
3-{4-[3-(4-fluor-fenil)-5-metil-isoxazol-4-il]-imidazol-1-il}-benzonitrilo o
4-[4-(5-hidroximetil-3-fenil-isoxazol-4-il)-imidazol-1-il]-benzonitrilo.

En cierta forma de ejecucion, los compuestos de la invencion son aquellos compuestos de la formula |, en la que R®
es —(CHz)m-arilo o —(CH2)m-heteroarilo de 5 6 6 eslabones, que esta sustituido por nitro, por ejemplo los siguientes
compuestos:

5-metil-4-[1-(4-nitro-fenil)-1H-imidazol-4-il]-3-fenil-isoxazol,
3-(2-fluor-fenil)-5-metil-4-[1-(4-nitro-fenil)-1H-imidazol-4-il]-isoxazol,
3-(3-fluor-fenil)-5-metil-4-[1-(4-nitro-fenil)-1H-imidazol-4-il]-isoxazol,
3-(3-bromo-fenil)-5-metil-4-[1-(4-nitro-fenil)-1H-imidazol-4-il]-isoxazol,
3-(4-fluor-fenil)-5-metil-4-[1-(4-nitro-fenil)-1H-imidazol-4-il]-isoxazol,
3-(4-bromo-fenil)-5-metil-4-[1-(4-nitro-fenil)- 1H-imidazol-4-il]-isoxazol,
3-(3,4-difluor-fenil)-5-metil-4-[1-(4-nitro-fenil)-1H-imidazol-4-il]-isoxazol,
5-metil-4-[2-metil-1-(4-nitro-fenil)-1H-imidazol-4-il]-3-fenil-isoxazol,
4-[2-benciloximetil-1-(4-nitro-fenil)-1H-imidazol-4-il]-5-metil-3-fenil-isoxazol,
5-metil-4-[1-(3-nitro-fenil)-1H-imidazol-4-il]-3-fenil-isoxazol,
3-(4-fluor-fenil)-5-metil-4-[1-(4-metil-3-nitro-fenil)-1H-imidazol-4-il]-isoxazol,
5-etil-3-(4-fluor-fenil)-4-[1-(4-nitro-fenil)-1H-imidazol-4-il]-isoxazol,
5-ciclopropil-4-[1-(4-nitro-fenil)-1H-imidazol-4-il]-3-fenil-isoxazol,
[4-(5-metil-3-fenil-isoxazol-4-il)-1-(4-nitro-fenil)-1H-imidazol-2-il]-metanol,
4-[2-clorometil-1-(4-nitro-fenil)-1H-imidazol-4-il]-5-metil-3-fenil-isoxazol,
4-(5-metil-3-fenil-isoxazol-4-il)-1-(4-nitro-fenil)-1H-imidazol-2-carbaldehido,
5-metil-4-[2-(4-metil-benciloximetil)-1-(4-nitro-fenil)-1H-imidazol-4-il]-3-fenil-isoxazol,
4-[2-(4-fluor-benciloximetil)-1-(4-nitro-fenil)-1H-imidazol-4-il]-5-metil-3-fenil-isoxazol,
4-[2-(4-cloro-benciloximetil)-1-(4-nitro-fenil)-1H-imidazol-4-il]-5-metil-3-fenil-isoxazol,
4-[2-(4-bromo-benciloximetil)-1-(4-nitro-fenil)-1H-imidazol-4-il]-5-metil-3-fenil-isoxazol,
4-[2-(3-cloro-benciloximetil)-1-(4-nitro-fenil)-1H-imidazol-4-il]-5-metil-3-fenil-isoxazol,
4-[2-(3-fluor-benciloximetil)-1-(4-nitro-fenil)-1H-imidazol-4-il]-5-metil-3-fenil-isoxazol,
4-[2-(3-bromo-benciloximetil)-1-(4-nitro-fenil)-1H-imidazol-4-il]-5-metil-3-fenil-isoxazol,
4-[2-(2-fluor-benciloximetil)-1-(4-nitro-fenil)-1H-imidazol-4-il]-5-metil-3-fenil-isoxazol,
2-[4-(5-metil-3-fenil-isoxazol-4-il)-1-(4-nitro-fenil)-1H-imidazol-2-iimetoximetil]-piridina,
2-metil-6-[4-(5-metil-3-fenil-isoxazol-4-il)-1-(4-nitro-fenil)-1H-imidazol-2-iimetoximetil]-piridina,
3-[4-(5-metil-3-fenil-isoxazol-4-il)-1-(4-nitro-fenil)-1H-imidazol-2-iimetoximetil]-piridina,
5-[4-(5-metil-3-fenil-isoxazol-4-il)-1-(4-nitro-fenil)-1H-imidazol-2-iimetoximetil]-2-trifluormetil-piridina o
4-[4-(5-metil-3-fenil-isoxazol-4-il)-1-(4-nitro-fenil)-1H-imidazol-2-iimetoximetil]-piridina.

En cierta forma de ejecucion, los compuestos de la invencion son aquellos compuestos de la formula |, en la que R®
es —(CHaz)m-arilo 0 —(CHz)m-heteroarilo de 5 6 6 eslabones, que esta sustituido por alquilo inferior, por ejemplo los si-
guientes compuestos:

5-metil-3-fenil-4-(1-m-tolil-1H-imidazol-4-il)-isoxazol,
5-metil-3-fenil-4-[1-(4-propil-fenil)-1H-imidazol-4-il]-isoxazol,
4-[2-benciloximetil-1-(5-metil-isoxazol-3-ilmetil)-1H-imidazol-4-il]-5-metil-3-fenil-isoxazol,
5-metil-4-[1-(5-metil-isoxazol-3-ilmetil)-2-fenil-1H-imidazol-4-il]-3-fenil-isoxazol,
3-(4-fluor-fenil)-5-metil-4-(1-m-tolil-1H-imidazol-4-il)-isoxazol o
3-(4-fluor-fenil)-5-metil-4-[1-(4-metil-3-nitro-fenil)-1H-imidazol-4-il]-isoxazol.

En cierta forma de ejecucion, los compuestos de la invencion son aquellos compuestos de la formula I, en la que R®
es —(CHz)m-arilo o —(CH2)m-heteroarilo de 5 6 6 eslabones, que esta sustituido por alcoxi inferior, por ejemplo los
siguientes compuestos:
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-(4-metoxi-fenil)-1H-imidazol-4-il]-5-metil-3-fenil-isoxazol,
-(4-etoxi-fenil)-1H-imidazol-4-il]-5-metil-3-fenil-isoxazol,
-(2-etoxi-fenil)-1H-imidazol-4-il]-5-metil-3-fenil-isoxazol,
-(2-fluor-5-metoxi-fenil)-1H-imidazol-4-il]-5-metil-3-fenil-isoxazol,
3-(2-fluor-fenil)-4-[1-(4-metoxi-fenil)-1H-imidazol-4-il]-5-metil-isoxazol,
3-(3-fluor-fenil)-4-[1-(4-metoxi-fenil)-1H-imidazol-4-il]-5-metil-isoxazol o
4-[1-(3-etoxi-fenil)-1H-imidazol-4-il]-5-metil-3-fenil-isoxazol.

41
41
41
41

En cierta forma de ejecucion, los compuestos de la invencion son aquellos compuestos de la formula |, en la que R®
es —(CHaz)m-arilo o —(CHx)m-heteroarilo de 5 6 6 eslabones, que esta sustituido por alquilsulfanilo inferior, por ejemplo
el siguiente compuesto:

5-metil-4-[1-(4-metilsulfanil-fenil)-1H-imidazol-4-il]-3-fenil-isoxazol.

En cierta forma de ejecucion, los compuestos de la invencion son aquellos compuestos de la férmula |, en la que R®
es —(CHa)m-arilo o —(CH2)m-heteroarilo de 5 6 6 eslabones, que estd sustituido por alquilo inferior sustituido por
halégeno, por ejemplo los siguientes compuestos:

5-metil-3-fenil-4-[1-(3-trifluormetil-fenil)-1H-imidazol-4-il]-isoxazol,
5-metil-3-fenil-4-[1-(4-trifluormetil-fenil)-1H-imidazol-4-il]-isoxazol,
5-metil-3-fenil-4-[1-(2-trifluormetil-fenil)-1H-imidazol-4-il]-isoxazol,
4-[1-(3,5-bis-trifluormetil-fenil)-1H-imidazol-4-il]-5-metil-3-fenil-isoxazol,
3-(3,4-difluor-fenil)-5-metil-4-[1-(4-trifluormetil-fenil)- 1H-imidazol-4-il]-isoxazol,
5-metil-4-[2-metil-1-(4-trifluormetil-fenil)-1H-imidazol-4-il]-3-fenil-isoxazol,
4-[2-benciloximetil-1-(4-trifluormetil-fenil)-1H-imidazol-4-il]-5-metil-3-fenil-isoxazol,
3-(4-fluor-fenil)-5-metil-4-[1-(3-trifluormetil-fenil)-1H-imidazol-4-il]-isoxazol,
3-(4-fluor-fenil)-5-metil-4-[1-(2-trifluormetil-fenil)-1H-imidazol-4-il]-isoxazol,
5-etil-3-(4-fluor-fenil)-4-[1-(4-trifluormetil-fenil)-1H-imidazol-4-il]-isoxazol,
{3-fenil-4-[1-(4-trifluormetil-fenil)-1H-imidazol-4-il]-isoxazol-5-il}-metanol,
{3-(4-fluor-fenil)-4-[1-(4-trifluormetil-fenil)- 1H-imidazol-4-il]-isoxazol-5-il}-metanoal,
3-(4-fluor-fenil)-5-metoximetil-4-[1-(4-trifluormetil-fenil)-1H-imidazol-4-il]-isoxazol o
4-(5-metil-3-fenil-isoxazol-4-il)-1-(4-trifluormetil-fenil)- 1H-imidazol-2-carboxilato de etilo.

En cierta forma de ejecucion, los compuestos de la invencion son aquellos compuestos de la formula |, en la que R®
es —(CHz)m-arilo 0 —-(CHz)m-heteroarilo de 5 6 6 eslabones, que esta sustituido por —(CO)-alquilo inferior, por ejemplo
los siguientes compuestos:

-{4-[4-(3-fenil-isoxazol-4-il)-imidazol-1-il]-fenil}-etanona,
-{4-[4-(5-metil-3-fenil-isoxazol-4-il)-imidazol-1-il]-fenil}-etanona,
-{4-[4-(5-etil-3-fenil-isoxazol-4-il)-imidazol-1-il]-fenil}-etanona,
-etil-4-[1-(4-nitro-fenil)-1H-imidazol-4-il]-3-fenil-isoxazol,
4-{4-[3-(2-fluor-fenil)-5-metil-isoxazol-4-il]-imidazol-1-il}-fenil)-etanona,
4-{4-[3-(3-fluor-fenil)-5-metil-isoxazol-4-il]-imidazol-1-il}-fenil)-etanona,
4-{4-[3-(3-bromo-fenil)-5-metil-isoxazol-4-il]-imidazol-1-il}-fenil)-etanona,
4-{4-[3-(4-fluor-fenil)-5-metil-isoxazol-4-il]-imidazol-1-il}-fenil)-etanona,
4-{4-[3-(4-bromo-fenil)-5-metil-isoxazol-4-il]-imidazol-1-il}-fenil)-etanona,
4-{4-[3-(3,4-difluor-fenil)-5-metil-isoxazol-4-il]-imidazol-1-il}-fenil)-etanona,
[2-metil-4-(5-metil-3-fenil-isoxazol-4-il)-imidazol-1-il]-fenil}-etanona,
[2-benciloximetil-4-(5-metil-3-fenil-isoxazol-4-il)-imidazol-1-il]-fenil}-etanona,
{4-[5-etil-3-(4-fluor-fenil)-isoxazol-4-il]-imidazol-1-il}-fenil)-etanona,
[4-(5-ciclopropil-3-fenil-isoxazol-4-il)-imidazol-1-il]-fenil}-etanona,
{4-[3-(4-fluor-fenil)-5-hidroximetil-isoxazol-4-il]-imidazol-1-il}-fenil)-etanona o

1
1
1
5
1
1
1
1
1
1
1
1
1
1
1
1-(4-{4-[3-(4-fluor-fenil)-5-metoximetil-isoxazol-4-il]-imidazol-1-il}-fenil)-etanona.
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En cierta forma de ejecucion, los compuestos de la invencion son aquellos compuestos de la formula |, en la que R®
es —(CHa)m-arilo o —(CHaz)m-heteroarilo de 5 6 6 eslabones, que esta sustituido por —(CO)-O-alquilo inferior, por
ejemplo los siguientes compuestos:

[4-(5-metil-3-fenil-isoxazol-4-il)-imidazol-1-il]-benzoato de metilo,
{5-[3-(3-fluor-fenil)-5-metil-isoxazol-4-il]-imidazol-1-il}-benzoato de etilo o
{4-[3-(4-fluor-fenil)-5-metil-isoxazol-4-il]-imidazol-1-il}-benzoato de metilo.

En cierta forma de ejecucion, los compuestos de la invencién son aquellos compuestos de la formula |, en la que R®
es —(CHa)m-arilo o —(CH2)m-heteroarilo de 5 6 6 eslabones, que esta sustituido por -NH-(CO)-O-alquilo inferior, por

ejemplo el siguiente compuesto:
{4-[4-(5-metil-3-fenil-isoxazol-4-il)-imidazol-1-il]-fenil}-carbamato de tert-butilo.

3-
4-{5-
4-{4-
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En cierta forma de ejecucion, los compuestos de la invencion son aquellos compuestos de la formula |, en la que R®
es —(CHgz)m-arilo o —(CHz)m-heteroarilo de 5 6 6 eslabones, que esta sustituido por -C(O)-NH-R’, en el que R’ es
alquinilo inferior o alquilo inferior sustituido por halégeno o hidroxi, o es —(CH2)n-cicloalquilo, —(CHz).-heterociclilo,
-(CHa)n-heteroarilo o —(CH>)n-arilo, opcionalmente sustituido por halégeno, por ejemplo los siguientes compuestos:

N-ciclopropilmetil-4-[4-(5-metil-3-fenil-isoxazol-4-il)-imidazol-1-il]-benzamida,
4-[4-(5-metil-3-fenil-isoxazol-4-il)-imidazol-1-il]-N-prop-2-inil-benzamida,
4-[4-(5-metil-3-fenil-isoxazol-4-il)-imidazol-1-il]-N-(3- morfolin-4-il-propil)-benzamida,
N-ciclopropil-4-[4-(5-metil-3-fenil-isoxazol-4-il)-imidazol-1-il]-benzamida,
N-ciclobutil-4-[4-(5-metil-3-fenil-isoxazol-4-il)-imidazol-1-il]-benzamida,
N-ciclopentil-4-[4-(5-metil-3-fenil-isoxazol-4-il)-imidazol-1-il]-benzamida,
4-[4-(5-metil-3-fenil-isoxazol-4-il)-imidazol-1-il]-N-(tetrahidro-piran-4-il)-benzamida,
4-[4-(5-metil-3-fenil-isoxazol-4-il)-imidazol-1-il]-N-piridin-3-ilmetil-benzamida,
4-[4-(5-metil-3-fenil-isoxazol-4-il)-imidazol-1-il]-N-

piridin-4-ilmetil-benzamida,
N-(3-fluor-fenil)-4-[4-(5-metil-3-fenil-isoxazol-4-il)-imidazol-1-il]-benzamida,
N-ciclopropilmetil-3-[4-(5-metil-3-fenil-isoxazol-4-il)-imidazol-1-il]-benzamida,
N-ciclopropil-3-[4-(5-metil-3-fenil-isoxazol-4-il)-imidazol-1-il]-benzamida,
N-ciclobutil-3-[4-(5-metil-3-fenil-isoxazol-4-il)-imidazol-1-il]-benzamida,
N-ciclopentil-3-[4-(5-metil-3-fenil-isoxazol-4-il)-imidazol-1-il]-benzamida,
3-[4-(5-metil-3-fenil-isoxazol-4-il)-imidazol-1-il]-N-(tetrahidro-piran-4-il)-benzamida,
N-ciclopropilmetil-2-[4-(5-metil-3-fenil-isoxazol-4-il)-imidazol-1-il]-benzamida,
2-[4-(5-metil-3-fenil-isoxazol-4-il)-imidazol-1-il]-N-prop-2-inil-benzamida,
N-ciclobutil-2-[4-(5-metil-3-fenil-isoxazol-4-il)-imidazol-1-il]-benzamida,
N-ciclopentil-2-[4-(5-metil-3-fenil-isoxazol-4-il)-imidazol-1-il]-benzamida,
2-[4-(5-metil-3-fenil-isoxazol-4-il)-imidazol-1-il]-N-(tetrahidro-piran-4-il)-benzamida,
N-ciclopropilmetil-4-{4-[3-(3-fluor-fenil)-5-metil-isoxazol-4-il]-imidazol-1-il}-benzamida,
4-{4-[3-(3-fluor-fenil)-5-metil-isoxazol-4-il]-imidazol-1-il}-N-prop-2-inil-benzamida,
N-ciclopropil-4-{4-[3-(3-fluor-fenil)-5-metil-isoxazol-4-il]-imidazol-1-il}-benzamida,
N-ciclobutil-4-{4-[3-(3-fluor-fenil)-5-metil-isoxazol-4-il]-imidazol-1-il}-benzamida,
N-ciclopentil-4-{4-[3-(3-fluor-fenil)-5-metil-isoxazol-4-il]-imidazol-1-il}-benzamida,
4-{4-[3-(3-fluor-fenil)-5-metil-isoxazol-4-il]-imidazol-1-il}-N-(2-hidroxi-etil)-benzamida,
4-{4-[3-(3-fluor-fenil)-5-metil-isoxazol-4-il]-imidazol-1-il}-N-(2-morfolin-4-il-etil)-benzamida,
4-{4-[3-(3-fluor-fenil)-5-metil-isoxazol-4-il]-imidazol-1-il}-N-(3-morfolin-4-il-propil)-benzamida,
4-{4-[3-(3-fluor-fenil)-5-metil-isoxazol-4-il]-imidazol-1-il}-N-[2-(1H-imidazol-4-il)-etil]-benzamida,
4-{4-[3-(3-fluor-fenil)-5-metil-isoxazol-4-il]-imidazol-1-il}-N-furan-2-iimetil-benzamida,
4-{4-[3-(3-fluor-fenil)-5-metil-isoxazol-4-il]-imidazol- 1-il}-N-piridin-2-ilmetil-benzamida,
N-(3-fluor-fenil)-4-{4-[3-(3-fluor-fenil)-5-metil-isoxazol-4-il]-imidazol-1-il}-benzamida,
N-ciclopropilmetil-3-{4-[3-(3-fluor-fenil)-5-metil-isoxazol-4-il]-imidazol-1-il}-benzamida,
N-ciclopropil-3-{4-[3-(3-fluor-fenil)-5-metil-isoxazol-4-il]-imidazol-1-il}-benzamida,
N-ciclobutil-3-{4-[3-(3-fluor-fenil)-5-metil-isoxazol-4-il]-imidazol-1-il}-benzamida,
N-ciclopentil-3-{4-[3-(3-fluor-fenil)-5-metil-isoxazol-4-il]-imidazol-1-il}-benzamida,
3-{4-[3-(3-fluor-fenil)-5-metil-isoxazol-4-il]-imidazol-1-il}-N-(tetrahidro-piran-4-il)-benzamida;
4-{4-[3-(3-fluor-fenil)-5-metil-isoxazol-4-il]-imidazol-1-il}-N-piridin-3-ilmetil-benzamida o
N-ciclopentil-4-{4-[3-(4-fluor-fenil)-5-metil-isoxazol-4-il]-imidazol-1-il}-benzamida.

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

a) hacer reaccionar un compuesto de la férmula Il

3 I

con clorhidrato de hidroxilamina en un disolvente idoneo, por ejemplo etanol y agua en presencia de una base, por
ejemplo hidroxido sédico acuoso, para obtener un compuesto de la formula 1l:
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g N
I
R H
= 1

b) hacer reaccionar el compuesto de la férmula Il con un agente clorante, por ejemplo la N-clorosuccinimida, en un
disolvente idéneo, por ejemplo la DMF, para obtener un compuesto de la formula IV:

1 ,OH
T
2
R cl
; R v
c1) hacer reaccionar el compuesto de la férmula IV con un compuesto de la férmula V:
MeQ
4
J R
o) \%

en presencia de una base idénea, por ejemplo trietilamina, en un disolvente idéneo, por ejemplo la DCM,

10  c2) o bien hacer reaccionar el compuesto de la formula IV con un compuesto de la formula VI:

@)

O
VI
en presencia de una base idénea, por ejemplo el hidruro sédico o metéxido sdédico, en un disolvente idéneo, por
ejemplo el DCM o metanol, para obtener un compuesto de la formula VII:

R NO

R2 l/ R
R’ 0

VI

15 d) hacer reaccionar el compuesto de la férmula VIl con bromo en un disolvente idéneo, por ejemplo el cloroformo y
acido acético, para obtener un compuesto de la férmula VIII:

Br

VIHI

e1) tratar el compuesto de la férmula VIII con formamida en presencia de agua con calentamiento, p.ej. con
calentamiento convencional o calentamiento por microondas, para obtener un compuesto de la férmula IX:

8
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R N©
R2 ' / R4

~
R’ N
\_-NH IX
e2) o bien tratar el compuesto de la férmula VIII con un compuesto de la férmula X:

HN

yN H,
6

R X

en presencia de un disolvente idoneo, por ejemplo el diclorometano, para obtener un compuesto de la formula XI:

f1) tratar el compuesto de la formula XI con un electréfilo de la formula X-R®, en la que X es un atomo de halégeno,

f2) o bien tratar el compuesto de la férmula Xl con un electréfilo de la formula B(OH)Q'RS, para obtener un compuesto
10 delaformula I:

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

15  Los siguientes esquemas describen con mayor detalle los procesos de obtencién de los compuestos de la férmula 1.
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Esquema 1
i w/o R’
x~ R R 7
X = Halogeno R N\\N
7
K,CO,, DMF, 120°C 6>/ R
l-a R
F
R' N-O
= )R \@RB
» S K,CO., DMF, 120°C

o on

HO B
Xl @\RS

catalisis de cobre

en el que R’ es -(CH2)m-1-arilo 0 —(CH2)m-1-heteroarilo que estan opcionalmente sustituidos por uno o mas
sustituyentes elegidos entre el grupo formado por halégeno, ciano, nitro, alquilo inferior, alcoxi inferior, alquilsulfanilo

5 inferior, alquilo inferior sustituido por halégeno, —C(O)-alquilo inferior, —C(O)-O-alquilo inferior, -NH-C(O)-O-alquilo
inferior o -C(O)-NH-R’, en el que R’ tiene el significado definido antes y R® es halégeno, ciano, nitro, alquilo inferior,
alcoxi inferior, alquilsulfanilo inferior, alquilo inferior sustituido por halégeno, —C(O)-alquilo inferior, -C(O)-O-alquilo
inferior, -NH-C(O)-O-alquilo inferior o -C(O)-NH-R’ y en el que R’ tiene el significado definido antes.con arreglo al
esquema 1 pueden obtenerse compuestos de la formula I-a y I-b aplicando métodos estandar.

10

Esquema 2

(0]

R' N- .
R’ o)

HN ©
VIl Xl \<\

OBn

N

/>\/N\/R7
BnO

R’ y R® tienen los significados definidos para el esquema 1y R'- R* tienen los significados definidos antes.

15 Segun el esquema 2, la alfa-bromocetona puede tratarse con hexametilentetraamina en un disolvente idéneo, por
ejemplo cloroformo y después hacerse reaccionar con HCI para obtener un compuesto intermedio sal de amina, que
puede acilarse con cloruro de benciloxiacetilo en presencia de hidrogencarbonato sédico, en acetato de etilo y agua.

10
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La reaccion posterior con acetato amonico en acido acético como disolvente permite obtener los derivados de
imidazol que se sintetizan con arreglo al esquema 1.

Esquema 3

Las definiciones tienen los significados definidos antes.

Segun el esquema 3, los acidos de la formula XIV pueden activarse aplicando procedimientos estandar con la 1-etil-
10  3-(3’-dimetilaminopropil)carbodiimida, el 1-hidroxibenzotriazol o la trietilamina y después hacerse reaccionar con la

amina (R'NH>) a elegir, obteniéndose los compuestos de la formula I-e.

Los sustituyentes tienen los significados definidos antes.

15 Esquema 4
1 -0
Rz 0 l\f / R4
—_— —_—
3
(0]
R H
VIII XV

Esquema 1

Segun el esquema 4 pueden oxidarse los compuestos de la férmula VIII con DMSO y agua para obtener los
compuestos de la férmula XVI, que pueden hacerse reaccionar a continuacién a 0°C con una mezcla de acetato

20 amonico en agua y acetonitrilo junto con 2-hidroxi-2-metoxiacetato de metilo para obtener los productos de la
férmula XVI. Estos pueden transformarse en los productos de la formula I-f aplicando los procedimientos descritos
en el esquema 1.

11
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8
X @R i

X=0, NH
De R' a R* tienen los significados definidos antes, R® tiene el significado descrito en el esquema 1y RY es alquilo
inferior, -CH.-arilo, opcionalmente sustituido por halégeno o alquilo inferior, o es -CHz-heteroarilo, opcionalmente
sustituido por halégeno, alquilo inferior o alquilo inferior sustituido por halégeno, o es -(CHa).-heterociclilo

©

Segun el esquema 5, los compuestos de la formula I-c pueden transformarse en compuestos de la férmula I-g por
tratamiento con TFA y TfOH. Los alcoholes de la férmula I-g pueden convertirse en los cloruros de la férmula I-h en
DCM a 0°C en presencia de trietilamina y cloruro de metanosulfonilo. Estos pueden hacerse reaccionar con un
amplio abanico de alcoholes o aminas en presencia de NaH en DMF para obtener los productos de la formula I-i.

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

Los compuestos se investigan con arreglo a los procedimientos de ensayo que se describen seguidamente.

Preparacién de membrana y ensayo de fijacion

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

Se suspenden los culotes de células en tampoén Krebs-tris (4,8 mM KCI, 1,2 mM CaCl,, 1,2 mM MgCl,, 120 mM
NaCl, 15 mM Tris; pH 7,5; tampo6n de ensayo de fijacion), se homogeneizan en el Polytron durante unos 20 s sobre
hielo y se centrifugan durante 60 min a 4 °C (50,000 rpm; Sorvall, rotor: SM24 = 20,000 rpm). Se suspenden de
nuevo los culotes de las células en tampon Krebs-tris y se homogeneizan en el Polytron durante unos 15 s sobre
hielo. Se determina la proteina (método Bradford, Bio-Rad) y se preparan partes alicuotas de 1 ml de que se
almacenan a -80 °C.

Se llevan a cabo los ensayos de fijacion de radlollgando en un volumen de 200 ul (placas de 96 hoyos) que con-
tienen 100 yl de membranas celulares, flumazenllo[H ] en una concentracién de 1 nM para las subunldades al, a2,
a3 y 0,5 nM para las subunidades a5 y el compuesto a ensayar en un intervalo de 10" a 3 x 10° M. Se define la
fijacion no especifica con diazepam 10° M y representa tipicamente menos de un 5 % de la fijacion total. Las
muestras a ensayar se incuban hasta el equilibrio durante 1 hora a 4 °C y se recoge sobre filtro GF/C Uni (Packard)
por filtracion empleando un recolector Packard y lavando con tampdn de lavado enfriado con hielo (50 mM Tris; pH
7,5). Después de secar se detecta la radiactividad retenida en el filtro mediante recuento de centelleo en fase
liqguida. Los valores Ki se calculan empleando el programa Excel-Fit (Microsoft) y son el promedio de dos
determinaciones.

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

Ejemplo n° Ki[nM] ha5 Ejemplo n° Ki[nM] ha5 Ejemplo n° Ki[nM] ha5
2 21,7 49 9,1 119 33,7
3 29,6 50 21,6 122 25,6
4 33,1 51 28,5 124 27,2
5 29,1 62 5,4 125 13,6
7 30,9 63 14,4 126 11,9
9 25,5 64 14,7 131 21,5
10 20,4 65 19,1 132 4.7
11 15,1 66 6,7 133 29,8
12 5,5 71 16,7 134 12,7
13 11,9 72 13,2 135 1,64
14 30,7 73 14,6 136 1,71
16 15,1 74 5,1 139 28,2
17 27,0 75 2,7 140 9,8
18 21,0 76 10,9 146 17,1
19 28,7 77 27,3 147 18,1
20 32,4 78 12,8 148 23,3
21 31,5 79 14,0 149 29,9
24 29,0 82 19,5 153 17,3
30 9,9 84 31,8 154 13,5
31 5,0 97 10,0 158 17,0
32 19,3 98 17,7 160 12,7
33 15 101 27,0 161 16,3
36 7,8 104 31,5 162 28,2
38 24,0 106 32,1 163 9,5
39 18,3 114 31,0 164 27,0
46 4.7 116 13,2 165 18,2
47 16,6 117 13,3
48 17,6 118 29,0

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

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

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

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

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

Las preparaciones farmacéuticas pueden contener, ademas, conservantes, solubilizantes, humectantes,
emulsionantes, edulcorantes, colorantes, aromas, sales para la variar la presidn osmdtica, tampones,
enmascarantes o antioxidantes. Pueden contener también otras sustancias terapéuticamente valiosas.

La dosificacion puede variar dentro de amplios limites y debera ajustarse, obviamente, a las caracteristicas
individuales de cada caso particular. En general, en el caso de administracién oral puede ser apropiada una
dosificacion diaria de 10 a 1000 mg de un compuesto de la férmula general |, aunque el limite superior mencionado
podra rebasarse, si fuera necesario.
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Los siguientes ejemplos ilustran la presente invencion sin limitarla. Todas las temperaturas se indican en grados
centigrados.

Ejemplo A
Se fabrican por un método usual tabletas de la composicién siguiente:
mg/tableta
sustancia activa 5
lactosa 45
almidén de maiz 15
celulosa microcristalina 34
estearato magnésico 1
peso de la tableta 100
Ejemplo B
Se fabrican capsulas de la composicién siguiente:
mg/capsula
sustancia activa 10
lactosa 155
almidén de maiz 30
talco 5
peso envasado en la capsula 200

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

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

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

Los siguientes ejemplos 1 - 69 se facilitan a titulo ilustrativo de la invencién. En modo alguno deberan tomarse como
limitadores del alcance de la invencién, ya que son meramente representativos de la misma.

Ejempilo 1

1-{4-[4-(3-fenil-isoxazol-4-il)-imidazol-1-il]-fenil}-etanona

a) (E)- y/o (Z)-benzaldehido-oxima

A una suspension de benzaldehido (5,30 g, 55 mmoles) y clorhidrato de hidroxilamina (3,82 g, 55 mmoles) en etanol
(4 ml) y agua (12 ml) se le afiade hielo (23 g). Después se afiade por goteo durante un periodo de 10 min una
solucién de hidréxido sédico (5,0 g, 125 mmoles) en agua (6 ml) (la temperatura sube de -8 °C a +7 °C), después de
lo cual la mayor parte del sélido se ha disuelto. Después de agitar a temperatura ambiente durante 30 min precipita
un sdlido blanco y entonces se diluye la mezcla resultante con agua y se acidifica con HCI (4 N). Se filtra el
precipitado blanco, se lava con agua y se seca con alto vacio, obteniéndose el compuesto epigrafiado (5,31 g, 88%)
en forma de liquido incoloro. EM m/e (El) = 121,0 [M].

b) cloruro de (E)- y/o (Z)-N-hidroxibencenocarboximidoilo

A una soluciéon de (E)- y/o (Z)-benzaldehido-oxima (5,27 g, 44 mmoles) en DMF (44 ml) se le afiade en porciones
durante 1 h la N-clorosuccinimida (5,81 g, 44 mmoles), manteniendo la temperatura por debajo de 35 °C. Se agita la
mezcla reaccionante a temperatura ambiente durante una noche. Después se vierte la mezcla sobre agua-hielo y se
extrae con acetato de etilo. Luego se reunen las fases organicas, se lavan con agua y salmuera, se secan con
sulfato magnésico y se concentran, obteniéndose el compuesto epigrafiado (5,91 g, 87%) en forma de solido
ligeramente amarillo. EM m/e (El) = 155,0 [M].

c) 1-(3-fenil-isoxazol-4-il)-etanona

A una mezcla de cloruro de (E)- y/o (Z)-N-hidroxibencenocarboximidoilo (7,41 g, 48 mmoles) y 4-metoxi-3-buten-2-
ona (4,77 ml, 48 mmoles) en diclorometano (48 ml) se le afiade por goteo la trietlamina (6,64 ml, 48 mmoles)
enfriando con un bafio de hielo y manteniendo la temperatura por debajo de 5 °C. Después se agita la mezcla
reaccionante a 5 °C durante 15 min, se retira el bafio de hielo y se continda la agitaciéon durante 30 min (esto
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produce un aumento de la temperatura hasta 32 °C). Luego se enfria de nuevo la mezcla con un bafio de hielo
durante 30 min mas, se retira el bafio de hielo, se deja calentar a temperatura ambiente y se deja en reposo durante
una noche. Entonces se vierte la mezcla resultante sobre HCI (1 N) y agua-hielo y se extrae con acetato de etilo. Se
seca el extracto organico con sulfato magnésico y se concentra, quedando un aceite amarillo. Por purificacion
mediante cromatografia (SiO;, heptano:acetato de etilo = de 100:0 a 50:50) se obtiene el compuesto epigrafiado
(6,35 g, 71%) en forma de sélido ligeramente amarillo. EM (El): m/e = 187,1 [M].

d) 2-bromo-1-(3-fenil-isoxazol-4-il)-etanona

A una solucion de 1-(3-fenil-isoxazol-4-il)-etanona (6,35 g, 34 mmoles) en cloroformo (50 ml) y AcOH (1 ml) se le
afiade a 48 °C una solucion de bromo (1,83 ml, 36 mmoles) en cloroformo (15 ml) durante 10 min, manteniendo la
temperatura por debajo de 50 °C. Una vez finalizada la adicion se deja enfriar la mezcla reaccionante a temperatura
ambiente y se vierte sobre agua-hielo (200 ml). Se separan las fases y se extrae la fase acuosa con diclorometano.
Luego se reunen las fases organicas, se lavan con agua y salmuera, se secan con sulfato magnésico y se
concentran. Por purificacion mediante cromatografia (SiO, heptano:acetato de etilo: de 100:0 a 7:3) se obtiene el
compuesto epigrafiado (3,72 g, 41%) en forma de sdlido ligeramente amarillo. EM m/e (El) = 265,0/ 267,0 [M].

e) 4-(1H-imidazol-4-il)-3-fenil-isoxazol

Se calienta en el microondas a 140 °C durante 1 h una suspension de 1-(3-fenil-isoxazol-4-il)-etanona (1,91 g, 7
mmoles) en formamida (6,9 ml, 172 mmoles) y agua (0,78 ml, 43 mmoles). Entonces se vierte la mezcla resultante
sobre HCI (1 N, 200 ml) y se extrae con acetato de etilo. Luego se basifica la fase acuosa con hidroxido sédico (4 N)
y se extrae con acetato de etilo. Se retinen los extractos organicos, se secan con sulfato magnésico y se concentran,
quedando un solido amarillo. Por purificacion mediante cromatografia (SiO;, heptano:acetato de etilo = de 90:10 a
0:100) se obtiene el compuesto epigrafiado (528 mg, 35%) en forma de sélido ligeramente amarillo. EM: m/e = 2121
[M+H]".

f) 1-{4-[4-(3-fenil-isoxazol-4-il)-imidazol-1-il]-fenil}-etanona

A una solucién de 4-(1H-imidazol-4-il)-3-fenil-isoxazol (106 mg, 0,5 mmoles) en DMF (2,5 ml) se le ahade la 4-
fluoracetofenona (61 ml, 0,5 mmoles) y carbonato potasico (138 mg, 1,0 mmol) y se calienta la mezcla resultante a
120 °C durante una noche. Entonces se vierte la mezcla resultante sobre HCI (1 N, 200 ml) y se extrae con acetato
de etilo que después se lava con salmuera, se seca con sulfato magnésico y se concentra. Por purificacion mediante
cromatografia (SiO., heptano:acetato de etilo = de 100: 0 a 0:100) se obtiene el compuesto epigrafiado (36 mg, 22%)
en forma de sdlido ligeramente amarillo. EM: m/e = 330,1 [M+H]".

Ejemplo 2

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

a) 4-(1H-imidazol-4-il)-5-metil-3-fenil-isoxazol

Se calienta en el microondas a 140 °C durante 1,5 h una solucién de 4-(bromoacetil)-5-metil-3-fenilisoxazol
(producto comercial) (6,8 g, 24 mmoles) en formamida (23,2 ml, 583 mmoles) y agua (2,3 ml). Entonces se vierte la
mezcla resultante sobre HCI (1 N, 200 ml) y se extrae con acetato de etilo. Luego se basifica la fase acuosa con
hidroxido sodico (4 N) y se extrae con acetato de etilo. Se reunen los extractos organicos, se secan con sulfato
magnésico y se concentran quedando un sdélido marrén, que se recristaliza en hexano — acetato de etilo,
obteniéndose el compuesto epigrafiado (2,72 g, 50%) en forma de sélido blanco mate. EM: m/e = 226,3 [M+H]".

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

A una mezcla de un complejo de trifluormetanosulfonato de cobre () y benceno (12,3 mg, 0,22 mmoles), 1,10-
fenantrolina (79,5 mg, 0,44 mmoles), dibencilidenoacetona (5,2 mg, 0,22 mmoles) y carbonato de cesio (144 mg,
0,44 mmoles) se le afiade una suspension de 4-(1H-imidazol-4-il)-5-metil-3-fenil-isoxazol (149 mg, 0,6 mmoles) en
tolueno (2 ml) y después yodobenceno (90 mg, 0,44 mmoles) y se calienta la mezcla resultante a 120 °C durante 2
dias. Se enfria la mezcla reaccionante a temperatura ambiente, se vierte sobre una soluciéon acuosa (saturada) de
cloruro aménico y se extrae con acetato de etilo. Se secan los extractos organicos con sulfato magnésico y se
concentran. Por purificacion mediante cromatografia (SiO,, heptano:acetato de etilo = 1:1) se obtiene el compuesto
epigrafiado (18 mg, 13%) en forma de goma ligeramente marrén. EM: m/e = 302,1 [M+H]".

Ejemplo 3

4-[1-(4-fluor-fenil)-1H-imidazol-4-il]-5-metil-3-fenil-isoxazol

A una mezcla de 4-(1H-imidazol-4-il)-5-metil-3-fenil-isoxazol (112,6 mg, 0,5 mmoles) que contiene [Cu(OH)-
TMEDA]CI, (23,2 mg, 0,05 mmoles) en metanol seco (5 ml) se le afiade el acido 4-fluorfenilborénico (140 mg, 1,0
mmoles) en atmosfera de aire y se agita la mezcla resultante a temperatura ambiente durante una noche. Pasado
este tiempo se le afiade una solucién concentrada de amoniaco (2 ml), se diluye la mezcla resultante con agua (20
ml) y se extrae con acetato de etilo. Se secan los extractos organicos con sulfato magnésico y se concentran. Por
purificacion mediante HPLC preparativa en fase inversa eluyendo con un gradiente de acetonitrilo / agua [0,1% de
NH3 acuoso (del 25%)] se obtiene el compuesto epigrafiado (34 mg, 21%) en forma de sélido blanco. EM (ESI): m/e
=320,0 [M+H]".
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Ejemplo 4

4-[1-(3-fluor-fenil)-1H-imidazol-4-il]-5-metil-3-fenil-isoxazol

Del modo descrito en el ejemplo 3 se convierte el 4-(1H-imidazol-4-il)-5-metil-3-fenil-isoxazol (112,6 mg, 0,5
mmoles), empleando el acido 3-fluorfenilborénico en lugar del acido 4-fluorfenilborénico, en el compuesto epigrafiado
(40 mg, 25%), que se obtiene en forma de sélido blanco. EM (ESI): m/e = 320,0 [M+H]".

Ejemplo 5

4-[1-(3-cloro-fenil)-1H-imidazol-4-il]-5-metil-3-fenil-isoxazol

Del modo descrito en el ejemplo 3 se convierte el 4-(1H-imidazol-4-il)-5-metil-3-fenil-isoxazol (112,6 mg, 0,5
mmoles), empleando el acido 3-clorofenilborénico en lugar del acido 4-fluorfenilborénico, en el compuesto
epigrafiado (49 mg, 29%), que se obtiene en forma de sélido blanco. EM (ESI): m/e = 335,9 [M+H]".

Ejemplo 6

4-[1-(4-bromo-fenil)-1H-imidazol-4-il]-5-metil-3-fenil-isoxazol

Del modo descrito en el ejemplo 3 se convierte el 4-(1H-imidazol-4-il)-5-metil-3-fenil-isoxazol (112,6 mg, 0,5
mmoles), empleando el acido 2-bromofenilborénico en lugar del acido 4-fluorfenilborénico, en el compuesto
epigrafiado (78 mg, 41%), que se obtiene en forma de sélido blanco. EM (ESI): m/e = 379,9 [M+H]".

Ejemplo 7

4-[1-(3-bromo-fenil)-1H-imidazol-4-il]-5-metil-3-fenil-isoxazol

Del modo descrito en el ejemplo 3 se convierte el 4-(1H-imidazol-4-il)-5-metil-3-fenil-isoxazol (112,6 mg, 0,5
mmoles), empleando el acido 3-bromofenilboréonico en lugar del acido 4-fluorfenilborénico, en el compuesto
epigrafiado (66 mg, 35%), que se obtiene en forma de sélido blanco. EM (ESI): m/e = 379,9 [M+H]".

Ejemplo 8

5-metil-3-fenil-4-(1-m-tolil-1H-imidazol-4-il)-isoxazol

Del modo descrito en el ejemplo 3 se convierte el 4-(1H-imidazol-4-il)-5-metil-3-fenil-isoxazol (112,6 mg, 0,5
mmoles), empleando el acido 3-metilfenilborénico en lugar del acido 4-fluorfenilborénico, en el compuesto
epigrafiado (16 mg, 10%), que se obtiene en forma de sélido blanco. EM (ESI): m/e = 315,0 [M+H]".

Ejemplo 9

5-metil-3-fenil-4-[1-(4-propil-fenil)-1H-imidazol-4-il]-isoxazol

Del modo descrito en el ejemplo 3 se convierte el 4-(1H-imidazol-4-il)-5-metil-3-fenil-isoxazol (112,6 mg, 0,5
mmoles), empleando el acido 4-propilfenilborénico en lugar del acido 4-fluorfenilborénico, en el compuesto
epigrafiado (52 mg, 30%), que se obtiene en forma de sélido blanco. EM (ESI): m/e = 344,0 [M+H]".

Ejemplo 10

5-metil-3-fenil-4-[1-(3-trifluormetil-fenil)-1H-imidazol-4-il]-isoxazol

Del modo descrito en el ejemplo 3 se convierte el 4-(1H-imidazol-4-il)-5-metil-3-fenil-isoxazol (112,6 mg, 0,5
mmoles), empleando el acido 3-(trifluormetil)fenilborénico en lugar del acido 4-fluorfenilborénico, en el compuesto
epigrafiado (55 mg, 30%), que se obtiene en forma de sélido blanco. EM (ESI): m/e = 370,0 [M+H]".

Ejemplo 11

3-[4-(5-metil-3-fenil-isoxazol-4-il)-imidazol-1-il]-benzoato de metilo

Del modo descrito en el ejemplo 3 se convierte el 4-(1H-imidazol-4-il)-5-metil-3-fenil-isoxazol (112,6 mg, 0,5
mmoles), empleando el acido 3-metoxicarbonilfenilborénico en lugar del acido 4-fluorfenilborénico, en el compuesto
epigrafiado (65 mg, 40%), que se obtiene en forma de sélido blanco. EM (ESI): m/e = 360,0 [M+H]".

Ejemplo 12

1-{4-[4-(5-metil-3-fenil-isoxazol-4-il)-imidazol-1-il]-fenil}-etanona

Del modo descrito en el ejemplo 1f se convierte el 4-(1H-imidazol-4-il)-5-metil-3-fenil-isoxazol (100 mg, 0,44 mmoles)
en lugar del 4-(1H-imidazol-4-il)-3-fenil-isoxazol en el compuesto epigrafiado (88 mg, 58%), que se obtiene en forma
de goma amarilla. EM: m/e = 344,1 [M+H]".

Ejemplo 13

5-metil-4-[1-(4-nitro-fenil)-1H-imidazol-4-il]-3-fenil-isoxazol

Del modo descrito en el ejemplo 12 se convierte el 4-(1H-imidazol-4-il)-5-metil-3-fenil-isoxazol (100 mg, 0,44
mmoles), empleando el 1-fluor-4-nitrobenceno en lugar de la 4-fluoracetofenona, en el compuesto epigrafiado (97
mg, 64%), que se obtiene en forma de sélido blanco mate. EM: m/e = 347,3 [M+H]".

Ejemplo 14

5-metil-3-fenil-4-[1-(4-trifluormetil-fenil)-1H-imidazol-4-il]-isoxazol

Del modo descrito en el ejemplo 12 se convierte el 4-(1H-imidazol-4-il)-5-metil-3-fenil-isoxazol (100 mg, 0,44
mmoles) empleando 4-fluorbenzotrifluoruro en lugar de la 4-fluoracetofenona en el compuesto epigrafiado (40 mg,
24%), que se obtiene en forma de sélido blanco mate. EM: m/e = 370,0 [M+H]".
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Ejemplo 15

5-metil-3-fenil-4-[1-(2-trifluormetil-fenil)-1H-imidazol-4-il]-isoxazol

Del modo descrito en el ejemplo 3 se convierte el 4-(1H-imidazol-4-il)-5-metil-3-fenil-isoxazol (112,6 mg, 0,5
mmoles), empleando el acido 2-(trifluormetil)fenilborénico (190 mg, 1,0 mmoles) en lugar del acido 4-
fluorfenilbordnico, en el compuesto epigrafiado (37 mg, 20%), que se obtiene en forma de sélido blanco. EM (ESI):
m/e = 369,9 [M+H]".

Ejemplo 16

4-[4-(5-metil-3-fenil-isoxazol-4-il)-imidazol-1-il]-benzonitrilo

Del modo descrito en el ejemplo 3 se convierte el 4-(1H-imidazol-4-il)-5-metil-3-fenil-isoxazol (112,6 mg, 0,5
mmoles), empleando el acido 4-cianofenilborénico en lugar del acido 4-fluorfenilborénico, en el compuesto
epigrafiado (60 mg, 37%), que se obtiene en forma de sélido blanco. EM (ESI): m/e = 327,0 [M+H]".

Ejemplo 17

3-[4-(5-metil-3-fenil-isoxazol-4-il)-imidazol-1-il]-benzonitrilo

Del modo descrito en el ejemplo 3 se convierte el 4-(1H-imidazol-4-il)-5-metil-3-fenil-isoxazol (112,6 mg, 0,5
mmoles), empleando el acido 3-cianofenilboronico en lugar del acido 4-fluorfenilborénico, en el compuesto
epigrafiado (49 mg, 30%), que se obtiene en forma de sélido blanco. EM (ESI): m/e = 327,0 [M+H]".

Ejemplo 18

4-[1-(4-metoxi-fenil)-1H-imidazol-4-il]-5-metil-3-fenil-isoxazol

Del modo descrito en el ejemplo 2b se convierte el 4-(1H-imidazol-4-il)-5-metil-3-fenil-isoxazol (100 mg, 0,44
mmoles), empleando 4-yodoanisol en lugar de yodobenceno, en el compuesto epigrafiado (22 mg, 15%), que se
obtiene en forma de goma amarilla. EM: m/e = 332,3 [M+H]".

Ejemplo 19

4-[1-(4-etoxi-fenil)-1H-imidazol-4-il]-5-metil-3-fenil-isoxazol

Del modo descrito en el ejemplo 3 se convierte el 4-(1H-imidazol-4-il)-5-metil-3-fenil-isoxazol (112,6 mg, 0,5
mmoles), empleando el acido 4-etoxifenilborénico en lugar del acido 4-fluorfenilborénico, en el compuesto
epigrafiado (50 mg, 29%), que se obtiene en forma de sélido blanco. EM (ESI): m/e = 346,0 [M+H]".

Ejemplo 20

4-[1-(2-etoxi-fenil)-1H-imidazol-4-il]-5-metil-3-fenil-isoxazol

Del modo descrito en el ejemplo 3 se convierte el 4-(1H-imidazol-4-il)-5-metil-3-fenil-isoxazol (112,6 mg, 0,5
mmoles), empleando el acido 2-etoxifenilborénico en lugar del acido 4-fluorfenilborénico, en el compuesto
epigrafiado (21 mg, 12%), que se obtiene en forma de sélido blanco. EM (ESI): m/e = 346,0 [M+H]".

Ejemplo 21

5-metil-4-[1-(4-metilsulfanil-fenil)-1H-imidazol-4-il]-3-fenil-isoxazol

Del modo descrito en el ejemplo 3 se convierte el 4-(1H-imidazol-4-il)-5-metil-3-fenil-isoxazol (112,6 mg, 0,5
mmoles), empleando el acido 4-metiltiofenilborénico en lugar del acido 4-fluorfenilborénico, en el compuesto
epigrafiado (78 mg, 45%), que se obtiene en forma de sélido blanco. EM (ESI): m/e = 348,0 [M+H]".

Ejemplo 22

{4-[4-(5-metil-3-fenil-isoxazol-4-il)-imidazol-1-il]-fenil}-carbamato de tert-butilo

Del modo descrito en el ejemplo 3 se convierte el 4-(1H-imidazol-4-il)-5-metil-3-fenil-isoxazol (112,6 mg, 0,5
mmoles), empleando el acido 4-(N-Boc-amino)fenilborénico en lugar del acido 4-fluorfenilborénico, en el compuesto
epigrafiado (10 mg, 5%), que se obtiene en forma de sélido blanco. EM (ESI): m/e = 417,0 [M+H]".

Ejemplo 23

4-[1-(3,4-difluor-fenil)-1H-imidazol-4-il]-5-metil-3-fenil-isoxazol

Del modo descrito en el ejemplo 3 se convierte el 4-(1H-imidazol-4-il)-5-metil-3-fenil-isoxazol (112,6 mg, 0,5
mmoles), empleando el acido 3, 4-difluorfenilborénico en lugar del acido 4-fluorfenilborénico, en el compuesto
epigrafiado (34 mg, 20%), que se obtiene en forma de sélido blanco. EM (ESI): m/e = 337,9 [M+H]".

Ejemplo 24

4-[1-(3,5-difluor-fenil)-1H-imidazol-4-il]-5-metil-3-fenil-isoxazol

Del modo descrito en el ejemplo 3 se convierte el 4-(1H-imidazol-4-il)-5-metil-3-fenil-isoxazol (112,6 mg, 0,5
mmoles), empleando el acido 3,5-difluorfenilboronico en lugar del acido 4-fluorfenilborénico, en el compuesto
epigrafiado (51 mg, 30%), que se obtiene en forma de sélido blanco. EM (ESI): m/e = 337,9 [M+H]".
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Ejemplo 25

4-[1-(3-cloro-4-fluor-fenil)-1H-imidazol-4-il]-5-metil-3-fenil-isoxazol

Del modo descrito en el ejemplo 3 se convierte el 4-(1H-imidazol-4-il)-5-metil-3-fenil-isoxazol (112,6 mg, 0,5
mmoles), empleando el acido 3-cloro-4-fluorfenilboronico en lugar del acido 4-fluorfenilborénico, en el compuesto
epigrafiado (8 mg, 5%), que se obtiene en forma de sélido blanco. EM (ESI): m/e = 353,9 [M+H]".

Ejemplo 26

4-[1-(3,4-dicloro-fenil)-1H-imidazol-4-il]-5-metil-3-fenil-isoxazol

Del modo descrito en el ejemplo 3 se convierte el 4-(1H-imidazol-4-il)-5-metil-3-fenil-isoxazol (112,6 mg, 0,5
mmoles), empleando el acido 3,4-diclorofenilborénico en lugar del acido 4-fluorfenilborénico, en el compuesto
epigrafiado (18 mg, 10%), que se obtiene en forma de sélido blanco. EM (ESI): m/e = 369,9 [M+H]".

Ejemplo 27

4-[1-(2,4-dicloro-fenil)-1H-imidazol-4-il]-5-metil-3-fenil-isoxazol

Del modo descrito en el ejemplo 3 se convierte el 4-(1H-imidazol-4-il)-5-metil-3-fenil-isoxazol (112,6 mg, 0,5
mmoles), empleando el acido 2,5-diclorofenilborénico en lugar del &cido 4-fluorfenilborénico, en el compuesto
epigrafiado (9 mg, 5%), que se obtiene en forma de sélido blanco. EM (ESI): m/e = 369,9 [M+H]".

Ejemplo 28

4-[1-(3,5-Bis-trifluormetil-fenil)-1H-imidazol-4-il]-5-metil-3-fenil-isoxazol

Del modo descrito en el ejemplo 3 se convierte el 4-(1H-imidazol-4-il)-5-metil-3-fenil-isoxazol (112,6 mg, 0,5
mmoles), empleando el acido 3,5-bis(trifluormetil)fenilboronico en lugar del acido 4-fluorfenilborénico, en el
compuesto epigrafiado (17 mg, 8%) en forma de sélido blanco. EM (ESI): m/e = 437,9 [M+H]".

Ejemplo 29

4-[1-(2-fluor-5-metoxi-fenil)-1H-imidazol-4-il]-5-metil-3-fenil-isoxazol

Del modo descrito en el ejemplo 3 se convierte el 4-(1H-imidazol-4-il)-5-metil-3-fenil-isoxazol (112,6 mg, 0,5
mmoles), empleando el acido 2-fluor-5-metoxifenilborénico en lugar del acido 4-fluorfenilborénico, en el compuesto
epigrafiado (6 mg, 3,4%), que se obtiene en forma de sélido blanco. EM (ESI): m/e = 350,0 [M+H]".

Ejemplo 30
1-{4-[4-(5-etil-3-fenil-isoxazol-4-il)-imidazol-1-il]-fenil}-etanona

a) 5-etil-3-fenil-isoxazol-4-carboxilato de metilo

A una solucién de 3-oxo-pentanoato de metilo (19,3 g, 0,15 moles) en metanol (30 ml) se le afiade por goteo una
solucion de metdxido sodico (8,1 g, 0,15 moles) en metanol (30 ml) enfriando con un bafio de hielo y manteniendo la
temperatura por debajo de 30 °C. Después se agita la mezcla reaccionante a temperatura ambiente durante 30 min.
A esta mezcla se le afiade una solucién de cloruro de (E)- y/o (Z)-N-hidroxi-bencenocarboximidoilo (21,7 g, 0,14
moles, del ejemplo 1a) en metanol (78 ml) enfriando con un bafio de hielo y manteniendo la temperatura por debajo
de 0 °C. Una vez finalizada la adicion se retira el bafio de hielo y se continla la agitacion a temperatura ambiente
durante una noche. Se concentra la mezcla a presion reducida y se reparte el residuo entre acetato de etilo y agua.
Se extrae la fase acuosa con acetato de etilo. Se retinen los extractos organicos, se secan con sulfato magnésico y
concentran, obteniéndose el compuesto epigrafiado en forma de aceite amarillo que se utiliza sin mas purificacion
para la reaccion siguiente. EM: m/e = 232,1 [M+H] *.

b) acido 5-etil-3-fenil-isoxazol-4-carboxilico

A una solucién de 5-etil-3-fenil-isoxazol-4-carboxilato de metilo (12,0 g, 51 mmoles) en THF (50 ml) se le afiade en
una porcion una solucién de LiOH-H.O (10,8 g, 2565 mmoles) en agua (25 ml). Después se calienta la mezcla
reaccionante a reflujo durante 12 h. Se enfria a temperatura ambiente y se concentra, se extrae la mezcla
remanente con acetato de etilo y se seca con sulfato magnésico. Por concentracion se obtiene el compuesto
epigrafiado (8,01 g, 72%) en forma de sélido amarillo. EM: m/e = 218,1 [M+H] *.

¢) 2-bromo-1-(5-etil-3-fenil-isoxazol-4-il)-etanona

A una solucién del acido 5-etil-3-fenil-isoxazol-4-carboxilico (5,45 g, 25 mmoles) se le afiade en una porcién el
cloruro de tionilo (8,92 g, 75 mmoles). Se calienta la mezcla reaccionante a 60 °C durante 4 h hasta que cesa el
desprendimiento de gas. Se enfria a temperatura ambiente y se concentra, se afade diazometano (1,0 M) en éter
(100 ml, 0,1 moles, recién preparado) al aceite marrén resultante, enfriando con un bafio de hielo y manteniendo la
temperatura por debajo de 0 °C. Una vez finalizada la adicién, se deja la mezcla reaccionante en reposo a 0°C
durante una noche. Se afiade por goteo acido bromhidrico acuoso (50 ml, del 40% p/p) a la mezcla reaccionante,
enfriando con un bafio de hielo y manteniendo la temperatura por debajo de 0 °C. Se agita la mezcla a 0 °C durante
30 min y a temperatura ambiente durante 30 min mas. Se separan las fases y se extrae la fase acuosa con éter de
dietilo. Luego se reunen las fases organicas, se lavan con agua y salmuera, se seca el extracto organico con sulfato
magnésico y se concentra, obteniéndose el producto (4,06 g, 75%) en forma de aceite marron. EM: m/e = 295,1
[M+H] ™.
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d) 5-etil-4-(1H-imidazol-4-il)-3-fenil-isoxazol

Se calienta a 160 °C durante una noche una mezcla de 2-bromo-1-(5-etil-3-fenil-isoxazol-4-il)-etanona (0,47 g, 2
mmoles) y formamida (5 ml). Se enfria a temperatura ambiente, se le afiade agua (20 ml) y se extrae la mezcla
resultante con acetato de etilo. Se reunen los extractos organicos y se concentran, obteniéndose el compuesto
epigrafiado (0,45 g, 95%) en forma de solido marrén. EM: m/e = 240,1 [M+H] ",

e) 1-{4-[4-(5-etil-3-fenil-isoxazol-4-il)-imidazol-1-il]-fenil}-etanona

Del modo descrito en el ejemplo 1f se convierte el 5-etil-4-(1H-imidazol-4-il)-3-fenil-isoxazol (100 mg, 0,43 mmoles)
en lugar del 4-(1H-imidazol-4-il)-3-fenil-isoxazol en el compuesto epigrafiado (56 mg, 38%), que después de purifi-
cacion mediante HPLC preparativa en fase inversa eluyendo con [0,1% de NH3 acuoso (del 25%)] se obtiene en
forma de goma incolora. EM: m/e = 362,1 [M+H]".

Ejemplo 31

5-etil-4-[1-(4-nitro-fenil)-1H-imidazol-4-il]-3-fenil-isoxazol

Del modo descrito en el ejemplo 30 e) se convierte el 5-etil-4-(1H-imidazol-4-il)-3-fenil-isoxazol (100 mg, 0,43
mmoles), utilizando el 1-fluor-4-nitro-benceno en lugar de la 4-fluoracetofenona, en el compuesto epigrafiado (45 mg,
30%), que se obtiene en forma de sélido blanco. EM: m/e = 347,1 [M+H] ".

Ejemplo 32

2-[4-(5-metil-3-fenil-isoxazol-4-il)-imidazol-1-il]-piridina

Del modo descrito en el ejemplo 12 se convierte el 4-(1H-imidazol-4-il)-5-metil-3-fenil-isoxazol (100 mg, 0,44
mmoles), utilizando la 2-fluorpiridina en lugar de la 4-fluoracetofenona, en el compuesto epigrafiado (31 mg, 23%),
que se obtiene en forma de solido blanco mate. EM: m/e = 303,1 [M+H]".

Ejemplo 33

2-[4-(5-metil-3-fenil-isoxazol-4-il)-imidazol-1-il]-pirimidina

Del modo descrito en el ejemplo 12 se convierte el 4-(1H-imidazol-4-il)-5-metil-3-fenil-isoxazol (100 mg, 0,44
mmoles), utilizando la 2-cloropirimidina en lugar de la 4-fluoracetofenona, en el compuesto epigrafiado (92 mg, 68%),
que se obtiene en forma de sélido blanco mate. EM: m/e = 304,0 [M+H]".

Ejemplo 34

4-(1-bencil-1H-imidazol-4-il)-5-metil-3-fenil-isoxazol

Se afade a temperatura ambiente durante 10 min una solucion de 4-(1H-imidazol-4-il)-5-metil-3-fenil-isoxazol (100
mg, 0,44 mmoles) en DMF (2 ml) a una suspension de NaH (20 mg, 0,47 mmoles) en DMF (1 ml) y después de 30
min se afiade el bromuro de bencilo (83,5 mg, 0,49 mmoles). Después de 2 h a temperatura ambiente se vierte la
mezcla sobre acido acético acuoso (10%) y se extrae con acetato de etilo. Se lavan los extractos organicos con
agua y salmuera, se secan con sulfato magnésico y se concentran. Por purificacion mediante cromatografia (SiOg,
heptano:acetato de etilo = 1:1) se obtiene el compuesto epigrafiado (88 mg, 63%), en forma de goma incolora. EM:
m/e = 316,1 [M+H]".

Ejemplo 35

4-[1-(4-fluor-bencil)-1H-imidazol-4-il]-5-metil-3-fenil-isoxazol

Del modo descrito en el ejemplo 34 se convierte el 4-(1H-imidazol-4-il)-5-metil-3-fenil-isoxazol (100 mg, 0,44
mmoles), utilizando el bromuro de 4-fluor-bencilo en lugar de bromuro de bencilo, en el compuesto epigrafiado (104
mg, 70%) en forma de goma incolora. EM: m/e = 334,1 [M+H]".

Ejemplo 36
1-(4-{4-[3-(2-fluor-fenil)-5-metil-isoxazol-4-il]-imidazol-1-il}-fenil)-etanona

a) (E)- y/o (Z)-2-fluor-benzaldehido-oxima
Del modo descrito en el ejemplo 1a se convierte el 2-fluorbenzaldehido (10 g, 78 mmoles) en lugar del benzaldehido
en el compuesto epigrafiado (9,1 g, 83%), que se obtiene en forma de sdlido blanco. EM (El): m/e = 139,0 [M].

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

Del modo descrito en el ejemplo 1b se convierte la (E)- y/o (Z)-2-fluor-benzaldehido-oxima (8,9 g, 64 mmoles) en
lugar de la (E)- y/o (Z)-4-benzaldehido-oxima en el compuesto epigrafiado (10,5 mg, 95%), que se obtiene en forma
de sélido ligeramente amarillo. EM: m/e = 173,1 [M].

c¢) 1-[3-(2-fluor-fenil)-5-metil-isoxazol-4-il]-etanona

Se afiade por goteo una solucién del cloruro de (E)- y/o (Z)-N-hidroxi-2-fluor-bencenocarboximidoilo (6,5 g, 37 mmo-
les) en etanol (29 ml) a una solucion de acetilacetona (4,6 g, 46 mmoles) que contiene etdxido sédico (14,8 g, 46
mmoles) en etanol (83 ml) a la temperatura del bafio de hielo de enfriamiento. Una vez finalizada la adicién, se deja
calentar la mezcla resultante a temperatura ambiente y se agita durante 1,5 h. Se acidifica la mezcla con HCI (6 N),
se concentra y se extrae con acetato de etilo, se lava con agua y salmuera y se seca con sulfato magnésico. Por
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purificacion mediante cromatografia (SiO, heptano:acetato de etilo = de 100:0 a 75:25) se obtiene el compuesto
epigrafiado (7,0 g, 85%), en forma de liquido ligeramente amarillo. EM: m/e = 220,1 [M+H]".

d) 2-bromo-1-[3-(2-fluor-fenil)-5-metil-isoxazol-4-il]-etanona

Del modo descrito en el ejemplo 1d se convierte la 1-[3-(2-fluor-fenil)-5-metil-isoxazol-4-ill-etanona (4,4 g, 20
mmoles) en lugar de la 1-(3-fenil-isoxazol-4-il)-etanona en el compuesto epigrafiado (4,5 g, 76%), que se obtiene en
forma de liquido ligeramente amarillo. EM: m/e = 298,1/300,1 [M+H]".

e) 3-(2-fluor-fenil)-4-(1H-imidazol-4-il)-5-metil-isoxazol

Del modo descrito en el ejemplo 1e se convierte la 2-bromo-1-[3-(2-fluor-fenil)-5-metil-isoxazol-4-il]-etanona (4,0 g,
13 mmoles) en lugar de la 2-bromo-1-(3-fenil-isoxazol-4-il)-etanona en el compuesto epigrafiado (1,6 g, 49%), que se
obtiene en forma de sélido ligeramente amarillo. EM: m/e = 244,4 [M+H]".

f) 1-(4-{4-[3-(2-fluor-fenil)-5-metil-isoxazol-4-il]-imidazol-1-il}-fenil)-etanona

Del modo descrito en el ejemplo 1f se convierte el 3-(2-fluor-fenil)-4-(1H-imidazol-4-il)-5-metil-isoxazol (100 mg, 0,41
mmoles) en lugar del 4-(1H-imidazol-4-il)-3-fenil-isoxazol en el compuesto epigrafiado (29 mg, 20%), que se obtiene
en forma de goma incolora. EM: m/e = 362,1 [M+H]".

Ejemplo 37

3-(2-fluor-fenil)-5-metil-4-[1-(4-nitro-fenil)-1H-imidazol-4-il]-isoxazol

Del modo descrito en el ejemplo 36 se convierte el 3-(2-fluor-fenil)-4-(1H-imidazol-4-il)-5-metil-isoxazol (100 mg, 0,41
mmoles), utilizando la 1-fluor-4-nitrobenceno en lugar de la 4-fluoracetofenona, en el compuesto epigrafiado (130
mg, 87%), que se obtiene en forma de sélido blanco mate. EM: m/e = 365,0 [M+H]".

Ejemplo 38

3-(2-fluor-fenil)-4-[1-(4-metoxi-fenil)-1H-imidazol-4-il]-5-metil-isoxazol

A una solucién de 3-(2-fluor-fenil)-4-(1H-imidazol-4-il)-5-metil-isoxazol (100 mg, 0,41 mmoles) en DMSO (2 ml) se le
afiade yoduro de cobre (I) (7,9 mg, 0,04 mmoles), 4-yodoanisol (57 mg, 0,45 mmoles), L-prolina (9,5 mg, 0,08
mmoles) y carbonato potasico (113,6 mg, 0,82 mmoles) y se calienta la mezcla resultante a 90 °C durante 3 dias. Se
enfria la mezcla resultante a temperatura ambiente, se vierte sobre agua y se extrae con acetato de etilo. Se lavan
los extractos organicos con agua y salmuera, se secan con sulfato magnésico y se concentran. Por purificacion
mediante cromatografia (SiO2, heptano:acetato de etilo = 1:1) se obtiene el compuesto epigrafiado (5,7 mg, 4%), en
forma de goma ligeramente marrén. EM: m/e = 350,5 [M+H]".

Ejemplo 39

2-{4-[3-(2-fluor-fenil)-5-metil-isoxazol-4-il]-imidazol-1-il}-pirimidina

Del modo descrito en el ejemplo 36 se convierte el 3-(2-fluor-fenil)-4-(1H-imidazol-4-il)-5-metil-isoxazol (100 mg, 0,41
mmoles), utilizando la 2-cloropirimidina en lugar de la 4-fluoracetofenona, en el compuesto epigrafiado (86 mg, 65%),
que se obtiene en forma de solido blanco mate. EM: m/e = 322,4 [M+H]".

Ejemplo 40
1-(4-{4-[3-(3-fluor-fenil)-5-metil-isoxazol-4-il]-imidazol-1-il}-fenil)-etanona

a) (E)- y/o (Z)-3-fluor-benzaldehido-oxima
Del modo descrito en el ejemplo 1a se convierte el 3-fluorbenzaldehido (6,75 g, 54 mmoles) en lugar del benzalde-
hido en el compuesto epigrafiado (7,04 g, 93%), que se obtiene en forma de solido blanco. EM (EI): m/e = 139,0 [M].

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

Del modo descrito en el ejemplo 1b se convierte la oxima del (E)- y/o (Z)-3-fluor-benzaldehido (6,9 g, 50 mmoles) en
lugar de la oxima del (E)- y/o (Z)-4-benzaldehido en el compuesto epigrafiado (6,3 g, 73%), que se obtiene en forma
de sdlido blanco mate. EM: m/e = 173,1 [M].

c¢) 1-[3-(3-fluor-fenil)-5-metil-isoxazol-4-il]-etanona

Del modo descrito en el ejemplo 36¢ se convierte el cloruro de (E)- y/o (Z)-N-hidroxi-3-fluor-bencenocarboximidoilo
(3,15 g, 18 mmoles) en lugar del cloruro de (E)- y/o (Z)-N-hidroxi-2-fluor-bencenocarboximidoilo en el compuesto
epigrafiado (3,49 g, 88%), que se obtiene en forma de s¢lido ligeramente amarillo. EM: m/e = 220,3 [M+H]".

d) 2-bromo-1-[3-(3-fluor-fenil)-5-metil-isoxazol-4-il]-etanona

Del modo descrito en el ejemplo 1d se convierte la 1-[3-(3-fluor-fenil)-5-metil-isoxazol-4-il]-etanona (4,9 g, 23
mmoles) en lugar de la 1-(3-fenil-isoxazol-4-il)-etanona en el compuesto epigrafiado (4,66 g, 69%), que se obtiene en
forma de liquido ligeramente amarillo. EM: m/e = 296,2/298,2 [M+H]".
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e) 3-(3-fluor-fenil)-4-(1H-imidazol-4-il)-5-metil-isoxazol

Del modo descrito en el ejemplo 1e se convierte la 2-bromo-1-[3-(3-fluor-fenil)-5-metil-isoxazol-4-il]-etanona (4,58 g,
15 mmoles) en lugar de la 2-bromo-1-(3-fenil-isoxazol-4-il)-etanona en el compuesto epigrafiado (1,99 g, 53%), que
se obtiene en forma de sélido ligeramente amarillo. EM: m/e = 242,3 [M-H].

f) 1-(4-{4-[3-(3-fluor-fenil)-5-metil-isoxazol-4-il]-imidazol-1-il}-fenil)-etanona

Del modo descrito en el ejemplo 1f se convierte el 3-(3-fluor-fenil)-4-(1H-imidazol-4-il)-5-metil-isoxazol (100 mg, 0,41
mmoles) en lugar del 4-(1H-imidazol-4-il)-3-fenil-isoxazol en el compuesto epigrafiado (84 mg, 57%), que se obtiene
en forma de goma incolora. EM: m/e = 362,3 [M+H]".

Ejemplo 41

3-(3-fluor-fenil)-5-metil-4-[1-(4-nitro-fenil)-1H-imidazol-4-il]-isoxazol

Del modo descrito en el ejemplo 40 se convierte el 3-(3-fluor-fenil)-4-(1H-imidazol-4-il)-5-metil-isoxazol (100 mg, 0,41
mmoles), utilizando el 1-fluor-4-nitrobenceno en lugar de la 4-fluoracetofenona, en el compuesto epigrafiado (123
mg, 82%), que se obtiene en forma de sélido blanco mate. EM: m/e = 365,0 [M+H]".

Ejemplo 42

3-(3-fluor-fenil)-4-[1-(4-metoxi-fenil)-1H-imidazol-4-il]-5-metil-isoxazol

Del modo descrito en el ejemplo 38 se convierte el 3-(3-fluor-fenil)-4-(1H-imidazol-4-il)-5-metil-isoxazol (100 mg, 0,41
mmoles) en lugar del 3-(2-fluor-fenil)-4-(1H-imidazol-4-il)-5-metil-isoxazol en el compuesto epigrafiado (8 mg, 6%),
que se obtiene en forma de goma ligeramente amarilla. EM: m/e = 350,4 [M+H]".

Ejemplo 43

2-{4-[3-(3-fluor-fenil)-5-metil-isoxazol-4-il]-imidazol-1-il}-pirimidina

Del modo descrito en el ejemplo 40 se convierte el 3-(3-fluor-fenil)-4-(1H-imidazol-4-il)-5-metil-isoxazol (100 mg, 0,41
mmoles), utilizando la 2-cloropirimidina en lugar de la 4-fluoracetofenona, en el compuesto epigrafiado (95 mg, 72%),
que se obtiene en forma de sélido blanco mate. EM: m/e = 322,4 [M+H]".

Ejemplo 44
1-(4-{4-[3-(3-bromo-fenil)-5-metil-isoxazol-4-il]-imidazol-1-il}-fenil)-etanona

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

Del modo descrito en el ejemplo 1a se convierte el 3-bromobenzaldehido (27,8 g, 150 mmoles) en lugar del benzal-
dehido en el compuesto epigrafiado (28,4 g, 95%), que se obtiene en forma de sdlido ligeramente marrén. EM: m/e =
198,9/200,9 [M+H]".

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

Del modo descrito en el ejemplo 1b se convierte la oxima del (E)- y/o (Z)-3-bromo-benzaldehido (28,4 g, 142
mmoles) en lugar de la oxima del (E)- y/o (Z)-4-benzaldehido en el compuesto epigrafiado (32,8 g, 99%), que se
obtiene en forma de sdélido ligeramente amarillo. EM: m/e = 233,0/235,0 [M].

c¢) 1-[3-(3-bromo-fenil)-5-metil-isoxazol-4-il]-etanona

Del modo descrito en el ejemplo 36¢ se convierte el cloruro de (E)- y/o (Z)-N-hidroxi-3-bromo-bencenocarboximidoilo
(16,4 g, 70 mmoles) en lugar del cloruro de (E)- y/o (Z)-N-hidroxi-2-fluor-bencenocarboximidoilo en el compuesto
epigrafiado (16,0 g, 88%), que se obtiene en forma de liquido ligeramente amarillo. EM: m/e = 280,1/282,2 [M+H]".

d) 2-bromo-1-[3-(3-bromo-fenil)-5-metil-isoxazol-4-il]-etanona

Del modo descrito en el ejemplo 1d se convierte la 1-[3-(3-bromo-fenil)-5-metil-isoxazol-4-il]-etanona (5,3 g, 20
mmoles) en lugar de la 1-(3-fenil-isoxazol-4-il)-etanona en el compuesto epigrafiado (5,2 g, 72%), que se obtiene en
forma de liquido ligeramente amarillo. EM: m/e = 357,8/359,9 [M+H]".

e) 3-(3-bromo-fenil)-4-(1H-imidazol-4-il)-5-metil-isoxazol

Del modo descrito en el ejemplo 1e se convierte la 2-bromo-1-[3-(3-bromo-fenil)-5-metil-isoxazol-4-il]-etanona (5,1 g,
14 mmoles) en lugar de la 2-bromo-1-(3-fenil-isoxazol-4-il)-etanona en el compuesto epigrafiado (1,85 g, 43%), que
se obtiene en forma de solido blanco mate. EM: m/e = 302,2/304,1 [M+H]".

f) 1-(4-{4-[3-(3-bromo-fenil)-5-metil-isoxazol-4-il]-imidazol-1-il}-fenil)-etanona

Del modo descrito en el ejemplo 1f se convierte el 3-(3-bromo-fenil)-4-(1H-imidazol-4-il)-5-metil-isoxazol (91 mg, 0,3
mmoles) en lugar del 4-(1H-imidazol-4-il)-3-fenil-isoxazol en el compuesto epigrafiado (84 mg, 67%), que se obtiene
en forma de sélido blanco mate. EM: m/e = 422,1/424,1 [M+H]".

Ejemplo 45

3-(3-bromo-fenil)-5-metil-4-[1-(4-nitro-fenil)-1H-imidazol-4-il]-isoxazol

Del modo descrito en el ejemplo 44 se convierte el 3-(3-bromo-fenil)-4-(1H-imidazol-4-il)-5-metil-isoxazol (91 mg, 0,3
mmoles), utilizando el 1-fluor-4-nitrobenceno en lugar de la 4-fluoracetofenona, en el compuesto epigrafiado (50 mg,
39%), que se obtiene en forma de sélido ligeramente amarillo. EM: m/e = 425,1/427,1 [M+H]".
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Ejemplo 46
1-(4-{4-[3-(4-fluor-fenil)-5-metil-isoxazol-4-il]-imidazol-1-il}-fenil)-etanona

a) oxima del (E)- y/o (Z)-4-fluor-benzaldehido
Del modo descrito en el ejemplo 1a se convierte el 4-fluorbenzaldehido (7,0 g, 56 mmoles) en lugar del benzaldehido
en el compuesto epigrafiado (6,4 g, 81%), que se obtiene en forma de sdlido blanco. EM (El): m/e = 139,1 [M].

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

Del modo descrito en el ejemplo 1b se convierte la oxima del (E)- y/o (Z)-4-fluor-benzaldehido (9,3 g, 67 mmoles) en
lugar de la oxima del (E)- y/o (Z)-benzaldehido en el compuesto epigrafiado (10,0 g, 87%), que se obtiene en forma
de solido blanco. EM (El): m/e = 173,0 [M].

c) 1-[3-(4-fluor-fenil)-5-metil-isoxazol-4-il]-etanona

Del modo descrito en el ejemplo 36¢ se convierte el cloruro de (E)- y/o (Z)-N-hidroxi-4-fluor-bencenocarboximidoilo
(5,0 g, 29 mmoles) en lugar del cloruro de (E)- y/o (Z)-N-hidroxi-2-fluor-bencenocarboximidoilo en el compuesto
epigrafiado (5,6 g, 89%), que se obtiene en forma de sélido blanco. EM: m/e = 220,3 [M+H]".

d) 2-bromo-1-[3-(4-fluor-fenil)-5-metil-isoxazol-4-il]-etanona
Del modo descrito en el ejemplo 1d se convierte la 1-[3-(4-fluor-fenil)-5-metil-isoxazol-4-il]-etanona (2,1 g, 9 mmoles)
en lugar de la 1-(3-fenil-isoxazol-4-il)-etanona en el compuesto epigrafiado (1,6 g, 58%), que se obtiene en forma de
liquido ligeramente amarillo. EM: m/e = 374,0/376,1 [M+H]".

e) 3-(4-fluor-fenil)-4-(1H-imidazol-4-il)-5-metil-isoxazol

Del modo descrito en el ejemplo 1e se convierte la 2-bromo-1-[3-(4-fluor-fenil)-5-metil-isoxazol-4-il]-etanona (1,56 g,
5 mmoles) en lugar de la 2-bromo-1-(3-fenil-isoxazol-4-il)-etanona en el compuesto epigrafiado (627 mg, 49%), que
se obtiene en forma de sélido ligeramente marrén. EM: m/e = 244,4 [M+H]".

f) 1-(4-{4-[3-(4-fluor-fenil)-5-metil-isoxazol-4-il]-imidazol-1-il}-fenil)-etanona

Del modo descrito en el ejemplo 1f se convierte el 3-(4-fluor-fenil)-4-(1H-imidazol-4-il)-5-metil-isoxazol (97 mg, 0,4
mmoles) en lugar del 4-(1H-imidazol-4-il)-3-fenil-isoxazol en el compuesto epigrafiado (71 mg, 49%), que se obtiene
en forma de espuma blanca mate. EM: m/e = 362,0 [M+H]".

Ejemplo 47

3-(4-fluor-fenil)-5-metil-4-[1-(4-nitro-fenil)-1H-imidazol-4-il]-isoxazol

Del modo descrito en el ejemplo 46 se convierte el 3-(4-fluor-fenil)-4-(1H-imidazol-4-il)-5-metil-isoxazol (97 mg, 0,4
mmoles), utilizando el 1-fluor-4-nitrobenceno en lugar de la 4-fluoracetofenona, en el compuesto epigrafiado (105
mg, 72%), que se obtiene en forma de sélido ligeramente amarillo. EM: m/e = 365,1 [M+H]".

Ejemplo 48

2-{4-[3-(4-fluor-fenil)-5-metil-isoxazol-4-il]-imidazol-1-il}-pirimidina

Del modo descrito en el ejemplo 46 se convierte el 3-(4-fluor-fenil)-4-(1H-imidazol-4-il)-5-metil-isoxazol (97 mg, 0,4
mmoles), utilizando la 2-cloropirimidina en lugar de la 4-fluoracetofenona, en el compuesto epigrafiado (75 mg, 58%)
en forma de soélido ligeramente amarillo. EM: m/e = 322,1 [M+H]".

Ejemplo 49
1-(4-{4-[3-(4-bromo-fenil)-5-metil-isoxazol-4-il]-imidazol-1-il}-fenil)-etanona

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

Del modo descrito en el ejemplo 1a se convierte el 4-bromobenzaldehido (2,0 g, 11 mmoles) en lugar del benzalde-
hido en el compuesto epigrafiado (2,0 g, 94%), que se obtiene en forma de sélido blanco. EM: m/e = 198,0/200,1
[M+H]".

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

Del modo descrito en el ejemplo 1b se convierte la oxima del (E)- y/o (Z)-4-bromo-benzaldehido (1,95 g, 10 mmoles)
en lugar de la oxima del (E)- y/o (Z)-benzaldehido en el compuesto epigrafiado (1,8 g, 80%), que se obtiene en
forma de sdlido ligeramente amarillo. EM (El): m/e = 233,0/ 234,9 [M].

c¢) 1-[3-(4-bromo-fenil)-5-metil-isoxazol-4-il]-etanona

Del modo descrito en el ejemplo 36¢ se convierte el cloruro de (E)- y/o (Z)-N-hidroxi-4-bromo-bencenocarboximidoilo
(2,35 g, 10 mmoles) en lugar del cloruro de (E)- y/o (Z)-N-hidroxi-2-fluor-bencenocarboximidoilo en el compuesto
epigrafiado (2,35 g, 84%), que se obtiene en forma de aceite ligeramente amarillo. EM: m/e = 280,1/282,1 [M+H]".
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d) 2-bromo-1-[3-(4-bromo -fenil)-5-metil-isoxazol-4-il]-etanona

Del modo descrito en el ejemplo 1d se convierte la 1-[3-(4-bromo-fenil)-5-metil-isoxazol-4-il]-etanona (2,49 g, 9
mmoles) en lugar de la 1-(3-fenil-isoxazol-4-il)-etanona en el compuesto epigrafiado (1,49 g, 47%), que se obtiene en
forma de aceite ligeramente amarillo. EM: m/e = 358,1/359,9 [M+H]".

e) 3-(4-bromo-fenil)-4-(1H-imidazol-4-il)-5-metil-isoxazol

Del modo descrito en el ejemplo 1e se convierte la 2-bromo-1-[3-(4-bromo-fenil)-5-metil-isoxazol-4-il]-etanona (359
mg, 2 mmoles) en lugar de la 2-bromo-1-(3-fenil-isoxazol-4-il)-etanona en el compuesto epigrafiado (184 mg, 60%),
que se obtiene en forma de sélido blanco mate. EM: m/e = 304,0/306,1 [M+H]".

f) 1-(4-{4-[3-(4-bromo-fenil)-5-metil-isoxazol-4-il]-imidazol-1-il}-fenil)-etanona

Del modo descrito en el ejemplo 1f se convierte el 3-(4-bromo-fenil)-4-(1H-imidazol-4-il)-5-metil-isoxazol (91 mg, 0,3
mmoles) en lugar del 4-(1H-imidazol-4-il)-3-fenil-isoxazol en el compuesto epigrafiado (81 mg, 64%), que se obtiene
en forma de solido ligeramente amarillo. EM: m/e = 421,9/ 424,0 [M+H]".

Ejemplo 50

3-(4-bromo-fenil)-5-metil-4-[1-(4-nitro-fenil)-1H-imidazol-4-il]-isoxazol

Del modo descrito en el ejemplo 49 se convierte el 3-(4-bromo-fenil)-4-(1H-imidazol-4-il)-5-metil-isoxazol
(91 mg, 0,3 mmoles), utilizando el 1-fluor-4-nitrobenceno en lugar de la 4-fluoracetofenona, en el compuesto
epigrafiado (117 mg, 92%), que se obtiene en forma de sélido ligeramente amarillo. EM: m/e = 425,0/426,9 [M+H]".

Ejemplo 51

2-{4-[3-(4-bromo-fenil)-5-metil-isoxazol-4-il]-imidazol-1-il}-pirimidina

Del modo descrito en el ejemplo 49 se convierte el 3-(4-bromo-fenil)-4-(1H-imidazol-4-il)-5-metil-isoxazol (61 mg, 0,2
mmoles), utilizando la 2-cloropirimidina en lugar de la 4-fluoracetofenona, en el compuesto epigrafiado (56 mg, 73%),
que se obtiene en forma de sélido ligeramente amarillo. EM: m/e = 382,0/384,1 [M+H]".

Ejemplo 52

4-(1-bencil-1H-imidazol-4-il)-3-(4-bromo-fenil)-5-metil-isoxazol

Se calienta a 140 °C durante 4 h una mezcla que contiene el 3-(4-bromo-fenil)-4-(1H-imidazol-4-il)-5-metil-isoxazol
(61 mg, 0,2 mmoles), bromuro de bencilo (34 mg, 0,2 mmoles) y carbonato potasico (55 mg, 0,4 mmoles) en DMF
(1,2 ml). Se enfria la mezcla resultante a temperatura ambiente, se vierte sobre agua y se extrae con acetato de
etilo. Se lavan los extractos organicos con agua y salmuera, se secan con sulfato magnésico y se concentran,
obteniéndose un solido amarillo (59 mg). Este se disuelve en 1-metil-2-pirrolidona (1 ml), se le afiade tiourea (23 mg,
0,3 mmoles) y se calienta la mezcla reaccionante en el microondas a 150 °C durante 1,5 h. Se enfria la mezcla, se
vierte sobre hidroxido sédico (1 N) y se extrae con acetato de etilo. Se lavan los extractos organicos con agua y
salmuera, se secan con sulfato magnésico y se concentran. Por purificacion mediante cromatografia (SiOo,
heptano:acetato de etilo = de 100:0 a 50:50) se obtiene el compuesto epigrafiado (11 mg, 14%), en forma de sélido
ligeramente amarillo. EM (El): m/e = 393,0/ 395,0 [M].

Ejemplo 53
1-(4-{4-[3-(3,4-difluor-fenil)-5-metil-isoxazol-4-il]-imidazol-1-il}-fenil)-etanona

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

Del modo descrito en el ejemplo 1a se convierte el 3,4-difluorbenzaldehido (7,4 g, 50 mmoles) en lugar del benzal-
dehido en el compuesto epigrafiado (7,7 g, 98%), que se obtiene en forma de soélido blanco. EM (El): m/e = 157,0
[M].

b) cloruro de (E)- y/o (Z)-N-hidroxi-3,4-difluor-bencenocarboximidoilo

Del modo descrito en el ejemplo 1b se convierte la oxima del (E)- y/o (Z)- 3,4-difluor-benzaldehido (7,6 g, 48
mmoles) en lugar de la oxima del (E)- y/o (Z)-benzaldehido en el compuesto epigrafiado (6,9 g, 75%), que se obtiene
en forma de sélido blanco. EM (EI): m/e = 191,0 [M].

c) 1-[3-(3,4-difluor-fenil)-5-metil-isoxazol-4-il]-etanona

Del modo descrito en el ejemplo 36¢c se convierte el cloruro de (E)- y/o (Z)-N-hidroxi-3,4-difluor-bencenocarbo-
ximidoilo (6,78 g, 35 mmoles) en lugar del cloruro de (E)- y/o (Z)-N-hidroxi-2-fluor-bencenocarboximidoilo en el com-
puesto epigrafiado (1,1 g, 13%), que se obtiene en forma de sdlido ligeramente amarillo. EM (El): m/e = 237,1 [M].

d) 2-bromo-1-[3-(3,4-difluor-fenil)-5-metil-isoxazol-4-il]-etanona

Del modo descrito en el ejemplo 1d se convierte la 1-[3-(3,4-difluor-fenil)-5-metil-isoxazol-4-il]-etanona (1,69 g, 7
mmoles) en lugar de la 1-(3-fenil-isoxazol-4-il)-etanona en el compuesto epigrafiado (1,18 g, 52%), que se obtiene en
forma de aceite ligeramente amarillo. EM (El): m/e = 315,2/ 317,2 [M].
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e) 3-(3,4-difluor-fenil)-4-(1H-imidazol-4-il)-5-metil-isoxazol

Del modo descrito en el ejemplo 1e se convierte la 2-bromo-1-[3-(3,4-difluor-fenil)-5-metil-isoxazol-4-il]-etanona (740
mg, 2,3 mmoles) en lugar de la 2-bromo-1-(3-fenil-isoxazol-4-il)-etanona en el compuesto epigrafiado (365 mg, 60%),
gue se obtiene en forma de sélido amarillo. EM: m/e = 260,0 [M-H]".

f) 1-(4-{4-[3-(3,4-difluor-fenil)-5-metil-isoxazol-4-il]-imidazol-1-il}-fenil)-etanona

Del modo descrito en el ejemplo 1f se convierte el 3-(3,4-difluor-fenil)-4-(1H-imidazol-4-il)-5-metil-isoxazol (78 mg,
0,3 mmoles) en lugar del 4-(1H-imidazol-4-il)-3-fenil-isoxazol en el compuesto epigrafiado (43 mg, 43%), que se
obtiene en forma de sélido blanco mate. EM: m/e = 380,3 [M+H]".

Ejemplo 54

3-(3,4-difluor-fenil)-5-metil-4-[1-(4-nitro-fenil)- 1H-imidazol-4-il]-isoxazol

Del modo descrito en el ejemplo 53 se convierte el 3-(3,4-difluor-fenil)-4-(1H-imidazol-4-il)-5-metil-isoxazol (78 mg,
0,3 mmoles), utilizando el 1-fluor-4-nitrobenceno en lugar de la 4-fluoracetofenona, en el compuesto epigrafiado (89
mg, 76%), que se obtiene en forma de sélido ligeramente amarillo. EM: m/e = 383,1 [M+H]".

Ejemplo 55

3-(3,4-difluor-fenil)-5-metil-4-[1-(4-trifluormetil-fenil)- 1H-imidazol-4-il]-isoxazol

Del modo descrito en el ejemplo 53 se convierte el 3-(3,4-difluor-fenil)-4-(1H-imidazol-4-il)-5-metil-isoxazol (78 mg,
0,3 mmoles), utilizando el 4-fluorbenzotrifluoruro en lugar de la 4-fluoracetofenona, en el compuesto epigrafiado (12
mg, 10%), que se obtiene en forma de goma incolora. EM: m/e = 406,3 [M+H]".

Ejemplo 56

2-{4-[3-(3,4-difluor-fenil)-5-metil-isoxazol-4-il]-imidazol-1-il}-pirimidina

Del modo descrito en el ejemplo 53 se convierte el 3-(3,4-difluor-fenil)-4-(1H-imidazol-4-il)-5-metil-isoxazol (78 mg,
0,3 mmoles), utilizando la 2-cloropirimidina en lugar de la 4-fluoracetofenona, en el compuesto epigrafiado (48 mg,
47%), que se obtiene en forma de sélido blanco mate. EM: m/e = 406,3 [M+H]".

Ejemplo 57

1-{4-[2-metil-4-(5-metil-3-fenil-isoxazol-4-il)-imidazol-1-il]-fenil}-etanona

a) 5-metil-4-(2-metil-1H-imidazol-4-il)-3-fenil-isoxazol

Una solucion de la base libre de acetamidina (622 mg, 11 mmoles) [recién preparada por tratamiento del HCI de
acetamidina (3 g) y reparto entre hidréxido sédico (32%, 4 ml) y diclorometano — metanol (10%)] en diclorometano
(25 ml) se afiade durante un periodo de 1 h a una solucién del 4-(bromoacetil)-5-metil-3-fenilisoxazol (producto
comercial) (1,0 g, 4 mmoles) en diclorometano (5 ml). Se agita la mezcla resultante a temperatura ambiente durante
una noche. Se filtra la mezcla. Se extrae el liquido filtrado resultante con HCI (1 N), se reunen los extractos acuosos,
se basifican con hidroxido sédico y se extraen con diclorometano. Se lavan los extractos organicos con agua y
salmuera, se secan con sulfato magnésico y se concentran. Por purificacion mediante cromatografia (SiOo,
heptano:acetato de etilo = de 100:0 a 50:50) se obtiene el compuesto epigrafiado (197 mg, 23%), en forma de sélido
blanco. Se purifica el precipitado de la reaccion inicial siguiendo el mismo procedimiento anterior, de este modo se
obtiene el compuesto epigrafiado (379 mg, 44%) en forma de sélido blanco. EM: m/e = 240,1 [M+H]".

b) 1-{4-[2-metil-4-(5-metil-3-fenil-isoxazol-4-il)-imidazol-1-il]-fenil}-etanona

Del modo descrito en el ejemplo 1f se convierte el 5-metil-4-(2-metil-1H-imidazol-4-il)-3-fenil-isoxazol (70 mg, 0,3
mmoles) en lugar del 4-(1H-imidazol-4-il)-3-fenil-isoxazol en el compuesto epigrafiado (30 mg, 26%), que se obtiene
en forma de goma ligeramente amarilla. EM: m/e = 358,1 [M+H]".

Ejemplo 58

5-metil-4-[2-metil-1-(4-nitro-fenil)-1H-imidazol-4-il]-3-fenil-isoxazol

Del modo descrito en el ejemplo 57 se convierte el 5-metil-4-(2-metil-1H-imidazol-4-il)-3-fenil-isoxazol (70 mg, 0,3
mmoles), utilizando el 1-fluor-4-nitrobenceno en lugar de la 4-fluoracetofenona, en el compuesto epigrafiado (38 mg,
36%), que se obtiene en forma de sélido blanco mate. EM: m/e = 361,4 [M+H]".

Ejemplo 59

5-metil-4-[2-metil-1-(4-trifluormetil-fenil)-1H-imidazol-4-il]-3-fenil-isoxazol

Del modo descrito en el ejemplo 57 se convierte el 5-metil-4-(2-metil-1H-imidazol-4-il)-3-fenil-isoxazol (70 mg, 0,3
mmoles), utilizando el 4-fluorbenzotrifluoruro en lugar de la 4-fluoracetofenona, en el compuesto epigrafiado (10 mg,
9%), que se obtiene en forma de sélido ligeramente amarillo. EM: m/e = 384,1 [M+H]".

Ejemplo 60

2-[2-metil-4-(5-metil-3-fenil-isoxazol-4-il)-imidazol-1-il]-pirimidina

Del modo descrito en el ejemplo 57 se convierte el 5-metil-4-(2-metil-1H-imidazol-4-il)-3-fenil-isoxazol (70 mg, 0,3
mmoles), utilizando la 2-cloropirimidina en lugar de la 4-fluoracetofenona, en el compuesto epigrafiado (45 mg, 48%),
que se obtiene en forma de sélido blanco. EM: m/e = 318,1 [M+H]".
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Ejemplo 61
2-[2-ciclopropil-4-(5-metil-3-fenil-isoxazol-4-il)-imidazol-1-il]-pirimidina

a) 4-(2-ciclopropil-1H-imidazol-4-il)-5-metil-3-fenil-isoxazol

Del modo descrito en el ejemplo 57 se convierte el 4-(bromoacetil)-5-metil-3-fenilisoxazol (producto comercial) (1,5 g,
5 mmoles), utilizando la ciclopropilcarbamidina HCI en lugar de acetamidina HCI, en el compuesto epigrafiado (1,2 g,
85%), que se obtiene en forma de sélido blanco mate. EM: m/e = 266,3 [M+H]".

b) 2-[2-ciclopropil-4-(5-metil-3-fenil-isoxazol-4-il)-imidazol-1-il]-pirimidina

Del modo descrito en el ejemplo 60 se convierte el 4-(2-ciclopropil-1H-imidazol-4-il)-5-metil-3-fenil-isoxazol (70 mg,
0,3 mmoles) en lugar del 5-metil-4-(2-metil-1H-imidazol-4-il)-3-fenil-isoxazol en el compuesto epigrafiado (50 mg,
39%), que se obtiene en forma de sélido blanco mate. EM: m/e = 344,1 [M+H]".

Ejemplo 62
1-{4-[2-benciloximetil-4-(5-metil-3-fenil-isoxazol-4-il)-imidazol-1-il]-fenil}-etanona

a) 2-benciloxi-N-[2-(5-metil-3-fenil-isoxazol-4-il)-2-oxo-etil]-acetamida

Una solucion de 4-(bromoacetil)-5-metil-3-fenilisoxazol (producto comercial) (7,0 g, 25 mmoles) en cloroformo (30 ml)
se afiade por goteo a una solucion de hexametilenotetraamina (3,7 g, 26 mmoles) en cloroformo (55 ml) y se agita la
mezcla resultante a temperatura ambiente durante una noche. Se filtra la mezcla y se concentra el liquido filtrado,
obteniéndose una espuma anaranjada (11,1 g), que se disuelve en metanol (110 ml), después se le afiade HCI
(conc., 14 ml, 105 mmoles) y se agita la mezcla resultante a temperatura ambiente durante una noche. Se filtra la
mezcla resultante y se tritura el liquido filtrado con éter de dietilo. Se separa el precipitado resultante y se concentra
el liquido filtrado, obteniéndose una goma marrén (6,0 g), que se disuelve en acetato de etilo (67 ml) y se le afiade
agua (28 ml). A esta mezcla se le anade el hidrogenocarbonato sodico (4,97 g, 59 mmoles), después se le afiade
por goteo el cloruro de benciloxiacetilo (4,2 g, 23 mmoles) y se agita la mezcla resultante a temperatura ambiente
durante 1 h. Se separa la fase organica, se lava con agua y salmuera, se seca con sulfato magnésico y se
concentra. Por purificacion mediante cromatografia (SiO», heptano:acetato de etilo = de 100:0 a 50:50) se obtiene el
compuesto epigrafiado (3,45 g, 38%), en forma de sélido ligeramente marron. EM: m/e = 365,0 [M+H]".

b) 4-(2-benciloximetil-1H-imidazol-4-il)-5-metil-3-fenil-isoxazol

A una solucion en reflujo de 2-benciloxi-N-[2-(5-metil-3-fenil-isoxazol-4-il)-2-oxo-etil]-acetamida (3,35 g, 9 mmoles) en
acido acético (10 ml) se le afiade en porciones durante 1,5 h el acetato amoénico (14,2 g, 184 mmoles). Se mantiene
la mezcla en ebullicidon a reflujo durante 2 h mas y se deja enfriar a temperatura ambiente durante una noche.
Después se vierte la mezcla sobre agua y se extrae con acetato de etilo. Se lava la fase organica con agua y
salmuera, se seca con sulfato magnésico y se concentra. Por purificacion mediante cromatografia (SiOg,
heptano:acetato de etilo = de 100:0 a 50:50) se obtiene el compuesto epigrafiado (2,36 g, 74%), en forma de sélido
ligeramente amarillo. EM: m/e = 346,1 [M+H]".

¢) 1-{4-[2-benciloximetil-4-(5-metil-3-fenil-isoxazol-4-il)-imidazol-1-il]-fenil}-etanona

Del modo descrito en el ejemplo 1f se convierte el 4-(2-benciloximetil-1H-imidazol-4-il)-5-metil-3-fenil-isoxazol (60
mg, 0,17 mmoles) en lugar del 4-(1H-imidazol-4-il)-3-fenil-isoxazol en el compuesto epigrafiado (17 mg, 21%), que
se obtiene en forma de goma ligeramente amarilla. EM: m/e = 464,1 [M+H]".

Ejemplo 63

4-[2-benciloximetil-1-(4-nitro-fenil)- 1H-imidazol-4-il]-5-metil-3-fenil-isoxazol

Del modo descrito en el ejemplo 63 se convierte el 4-(2-benciloximetil-1H-imidazol-4-il)-5-metil-3-fenil-isoxazol (38
mg, 0,11 mmoles), utilizando el 1-fluor-4-nitrobenceno en lugar de la 4-fluoracetofenona, en el compuesto
epigrafiado (41 mg, 80%), que se obtiene en forma de sélido amarillo. EM: m/e = 467,0 [M+H]".

Ejemplo 64

4-[2-benciloximetil-1-(4-trifluormetil-fenil)-1H-imidazol-4-il]-5-metil-3-fenil-isoxazol

Del modo descrito en el ejemplo 63 se convierte el 4-(2-benciloximetil-1H-imidazol-4-il)-5-metil-3-fenil-isoxazol (200
mg, 0,58 mmoles), utilizando el 4-fluorbenzotrifluoruro en lugar de la 4-fluoracetofenona, en el compuesto epigra-
fiado (38 mg, 13%), que se obtiene en forma de goma ligeramente amarilla. EM: m/e = 490,1 [M+H]".

Ejemplo 65

4-[2-benciloximetil-4-(5-metil-3-fenil-isoxazol-4-il)-imidazol-1-il]-benzonitrilo

Del modo descrito en el ejemplo 63 se convierte el 4-(2-benciloximetil-1H-imidazol-4-il)-5-metil-3-fenil-isoxazol (100
mg, 0,29 mmoles), utilizando la 4-fluorbenzonitrilo en lugar de la 4-fluoracetofenona, en el compuesto epigrafiado
(106 mg, 82%), que se obtiene en forma de espuma blanca. EM: m/e = 447,4 [M+H]".
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Ejemplo 66

2-[2-benciloximetil-4-(5-metil-3-fenil-isoxazol-4-il)-imidazol-1-il]-pirimidina

Del modo descrito en el ejemplo 63 se convierte el 4-(2-benciloximetil-1H-imidazol-4-il)-5-metil-3-fenil-isoxazol (60
mg, 0,17 mmoles), utilizando la 2-cloropirimidina en lugar de la 4-fluoracetofenona, en el compuesto epigrafiado (30
mg, 41%), que se obtiene en forma de soélido blanco mate. EM: m/e = 424,3 [M+H]".

Ejemplo 67

4-(1-bencil-2-benciloximetil-1H-imidazol-4-il)-5-metil-3-fenil-isoxazol

Del modo descrito en el ejemplo 34 se convierte el 4-(2-benciloximetil-1H-imidazol-4-il)-5-metil-3-fenil-isoxazol (100
mg, 0,29 mmoles) en lugar del 4-(1H-imidazol-4-il)-5-metil-3-fenil-isoxazol en el compuesto epigrafiado (100 mg,
79%), que se obtiene en forma de goma ligeramente amarilla. EM: m/e = 436,1 [M+H]".

Ejemplo 68

4-[2-benciloximetil-1-(5-metil-isoxazol-3-ilmetil)-1H-imidazol-4-il]-5-metil-3-fenil-isoxazol

Del modo descrito en el ejemplo 67 se convierte el 4-(2-benciloximetil-1H-imidazol-4-il)-5-metil-3-fenil-isoxazol (100
mg, 0,29 mmoles), utilizando la 3-(clorometil)-5-metilisoxazol en lugar de bromuro de bencilo en el compuesto
epigrafiado (80 mg, 63%), que se obtiene en forma de goma ligeramente amarilla. EM: m/e = 441,4 [M+H]".

Ejemplo 69
5-metil-4-[1-(5-metil-isoxazol-3-ilmetil)-2-fenil-1H-imidazol-4-il]-3-fenil-isoxazol

a) 5-metil-3-fenil-4-(2-fenil-1H-imidazol-4-il)-isoxazol

Del modo descrito en el ejemplo 57 se convierte el 4-(bromoacetil)-5-metil-3-fenilisoxazol (producto comercial) (1,0 g,
4 mmoles), utilizando la benzamidina HCI en lugar de acetamidina HCI, en el compuesto epigrafiado (992 mg, 92%),
que se obtiene en forma de sélido blanco. EM: m/e = 302,1 [M+H]".

b) 5-metil-4-[1-(5-metil-isoxazol-3-ilmetil)-2-fenil-1H-imidazol-4-il]-3-fenil-isoxazol

Del modo descrito en el ejemplo 68 se convierte el 5-metil-3-fenil-4-(2-fenil-1H-imidazol-4-il)-isoxazol (100 mg, 0,33
mmoles) en lugar del 4-(2-benciloximetil-1H-imidazol-4-il)-5-metil-3-fenil-isoxazol en el compuesto epigrafiado (43
mg, 33%), que se obtiene en forma de goma incolora. EM: m/e = 397,1 [M+H]".

Ejemplo 70

5-metil-3-fenil-4-(1-p-tolil-1H-imidazol-4-il)-isoxazol

Del modo descrito en el ejemplo 3 se convierte el 4-(1H-imidazol-4-il)-5-metil-3-fenil-isoxazol (100 mg, 0,44 mmoles),
empleando el acido 4-metilfenilfenilborénico (120 mg, 0,88 mmoles) en lugar del acido 4-fluorfenilborénico, en el
compuesto epigrafiado (84 mg, 60%), que se obtiene en forma de sélido blanco mate. EM: m/e = 316,1 [M+H]".

Ejemplo 71
N-ciclopropilmetil-4-[4-(5-metil-3-fenil-isoxazol-4-il)-imidazol-1-il]-benzamida

a) 4-[4-(5-metil-3-fenil-isoxazol-4-il)-imidazol-1-il]-benzoato de etilo

Del modo descrito en el ejemplo 1 se convierte el 4-(1H-imidazol-4-il)-5-metil-3-fenil-isoxazol (2,25 g, 10,0 mmoles),
empleando el 4-fluorbenzoato de etilo (1,54 g, 10,0 mmoles) en lugar del 4-fluoracetofenona, en el compuesto
epigrafiado (2,68 g, 72%), que se obtiene en forma de aceite marrén. EM: m/e = 374,1 [M+H]".

b) acido 4-[4-(5-metil-3-fenil-isoxazol-4-il)-imidazol-1-il]-benzoico

A una solucion de 4-[4-(5-metil-3-fenil-isoxazol-4-il)-imidazol-1-ill-benzoato de etilo (1,50 g, 4,0 mmoles) en THF (20
ml) se le afiade una solucién de hidroxido de litio monohidratado (0,5 g, 12 mmoles) en agua (10 ml). Se concentra
la mezcla, se acidifica y se extrae con acetato de etilo. Se rednen los extractos organicos, se secan con Na SO, y se
concentran, obteniéndose el compuesto epigrafiado (1,38 g, 99%) en forma de sélido ligeramente amarillo. EM m/e =
346,1 [M+H] ™.

¢) N-ciclopropilmetil-4-[4-(5-metil-3-fenil-isoxazol-4-il)-imidazol-1-il]-benzamida

A una solucién de acido 4-[4-(5-metil-3-fenil-isoxazol-4-il)-imidazol-1-il]-benzoico (100 mg, 0,29 mmoles) en DMF (2
ml) se le afiade la 1-etil-3-(3-dimetilaminopropil)-carbodiimida (85,9 mg, 0,45 mmoles) y N-hidroxibenzotriazol (60,7
mg, 0,45 mmoles) y después se afiade la ciclopropilmetilamina (26 mg, 0,36 mmoles) y la trietilamina (75 mg, 0,75
mmoles). Se agita la mezcla reaccionante a temperatura ambiente durante una noche. Por purificacién mediante
HPLC preparativa en fase inversa eluyendo con un gradiente de acetonitrilo/ agua [0,1% de NH3 acuoso (del 25%)]
se obtiene el compuesto epigrafiado (14 mg, 13%) en forma de sélido blanco. EM m/e = 398,9 [M+H] .

Ejemplo 72

4-[4-(5-metil-3-fenil-isoxazol-4-il)-imidazol-1-il]-N-prop-2-inil-benzamida

Del modo descrito en el ejemplo 71c se convierte el acido 4-[4-(5-metil-3-fenil-isoxazol-4-il)-imidazol-1-il]-benzoico
(100 mg, 0,29 mmoles), empleando la prop-2-inilamina en lugar de la ciclopropilmetilamina, en el compuesto epi-
grafiado (15 mg, 13%), que se obtiene en forma de sélido blanco mate. EM: m/e = 382,9 [M+H]".
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Ejemplo 73

4-[4-(5-metil-3-fenil-isoxazol-4-il)-imidazol-1-il]-N-(3-morfolin-4-il-propil)-benzamida

Del modo descrito en el ejemplo 71c se convierte el acido 4-[4-(5-metil-3-fenil-isoxazol-4-il)-imidazol-1-il]-benzoico
(100 mg, 0,29 mmoles), empleando la 3-morfolin-4-il-propilamina en lugar de la ciclopropilmetilamina, en el
compuesto epigrafiado (13 mg, 10%), que se obtiene en forma de sélido blanco mate. EM: m/e = 472,0 [M+H]".

Ejemplo 74

N-ciclopropil-4-[4-(5-metil-3-fenil-isoxazol-4-il)-imidazol-1-il]-benzamida

Del modo descrito en el ejemplo 71c se convierte el acido 4-[4-(5-metil-3-fenil-isoxazol-4-il)-imidazol-1-il]-benzoico
(100 mg, 0,29 mmoles), empleando la ciclopropilamina en lugar de la ciclopropilmetilamina, en el compuesto
epigrafiado (14 mg, 12%), que se obtiene en forma de sélido blanco mate. EM: m/e = 384,9 [M+H]".

Ejemplo 75

N-ciclobutil-4-[4-(5-metil-3-fenil-isoxazol-4-il)-imidazol-1-il]-benzamida

Del modo descrito en el ejemplo 71c se convierte el acido 4-[4-(5-metil-3-fenil-isoxazol-4-il)-imidazol-1-il]-benzoico
(100 mg, 0,29 mmoles), empleando la ciclobutilamina en lugar de ciclopropilmetilamina, en el compuesto epigrafiado
(13 mg, 11%), que se obtiene en forma de sélido blanco mate. EM: m/e = 398,9 [M+H]".

Ejemplo 76

N-ciclopentil-4-[4-(5-metil-3-fenil-isoxazol-4-il}-imidazol-1-il]-benzamida

Del modo descrito en el ejemplo 71c se convierte el acido 4-[4-(5-metil-3-fenil-isoxazol-4-il)-imidazol-1-il]-benzoico
(100 mg, 0,29 mmoles), empleando la ciclopentilamina en lugar de ciclopropilmetilamina, en el compuesto epigra-
fiado (14 mg, 11%), que se obtiene en forma de sélido blanco mate. EM: m/e = 413,0 [M+H]".

Ejemplo 77

4-[4-(5-metil-3-fenil-isoxazol-4-il)-imidazol-1-il]-N-(tetrahidro-piran-4-il)-benzamida

Del modo descrito en el ejemplo 71c se convierte el acido 4-[4-(5-metil-3-fenil-isoxazol-4-il)-imidazol-1-il]-benzoico
(100 mg, 0,29 mmoles), empleando la tetrahidro-piran-4-ilamina en lugar de la ciclopropilmetilamina, en el
compuesto epigrafiado (16 mg, 13%), que se obtiene en forma de sélido blanco mate. EM: m/e = 428,9 [M+H]".

Ejemplo 78

4-[4-(5-metil-3-fenil-isoxazol-4-il)-imidazol-1-il]-N-piridin-3-ilmetil-benzamida

Del modo descrito en el ejemplo 71¢c se convierte el acido 4-[4-(5-metil-3-fenil-isoxazol-4-il)-imidazol-1-il]-benzoico
(100 mg, 0,29 mmoles), empleando la piridin-3-lamina en lugar de ciclopropilmetilamina, en el compuesto
epigrafiado (15 mg, 12%), que se obtiene en forma de sélido blanco mate. EM: m/e = 436,3 [M+H]".

Ejemplo 79

4-[4-(5-metil-3-fenil-isoxazol-4-il)-imidazol-1-il]-N-piridin-4-ilmetil-benzamida

Del modo descrito en el ejemplo 71c se convierte el acido 4-[4-(5-metil-3-fenil-isoxazol-4-il)-imidazol-1-il]-benzoico
(100 mg, 0,29 mmoles), empleando la piridin-4-ilamina en lugar de la ciclopropilmetilamina, en el compuesto
epigrafiado (13 mg, 10%), que se obtiene en forma de sélido blanco mate. EM: m/e = 436,3 [M+H]".

Ejemplo 80

N-(3-fluor-fenil)-4-[4-(5-metil-3-fenil-isoxazol-4-il)-imidazol-1-il]-benzamida

Del modo descrito en el ejemplo 71c se convierte el acido 4-[4-(5-metil-3-fenil-isoxazol-4-il)-imidazol-1-il]-benzoico
(100 mg, 0,29 mmoles), empleando la 3-fluorfenilamina en lugar de la ciclopropilmetilamina, en el compuesto
epigrafiado (13 mg, 10%), que se obtiene en forma de sélido blanco mate. EM: m/e = 438,9 [M+H]".

Ejemplo 81

4-[1-(3-etoxi-fenil)-1H-imidazol-4-il]-5-metil-3-fenil-isoxazol

Del modo descrito en el ejemplo 3 se convierte el 4-(1H-imidazol-4-il)-5-metil-3-fenil-isoxazol (68 mg, 0,3 mmoles),
empleando el acido 3-etoxifenilborénico en lugar del acido 4-fluorfenilborénico, en el compuesto epigrafiado (8 mg,
7%), que se obtiene en forma de sélido blanco mate. EM: m/e = 346,5 [M+H]".

Ejemplo 82

5-metil-4-[1-(3-nitro-fenil)-1H-imidazol-4-il]-3-fenil-isoxazol

Del modo descrito en el ejemplo 3 se convierte el 4-(1H-imidazol-4-il)-5-metil-3-fenil-isoxazol (100 mg, 0,44 mmoles),
empleando el acido 3-nitrofenilborénico (120 mg, 0,88 mmoles) en lugar del acido 4-fluorfenilborénico, en el
compuesto epigrafiado (113 mg, 73%), que se obtiene en forma de espuma ligeramente amarilla. EM: m/e = 347,1
[M+H]".
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Ejemplo 83
N-ciclopropilmetil-3-[4-(5-metil-3-fenil-isoxazol-4-il)-imidazol-1-il]-benzamida

a) 3-[4-(5-metil-3-fenil-isoxazol-4-il)-imidazol-1-il]-benzoato de etilo

Del modo descrito en el ejemplo 3 se convierte el 4-(1H-imidazol-4-il)-5-metil-3-fenil-isoxazol (2,25 g, 10,0 mmoles),
empleando el 4cido 3-etoxicarbonilfenilborénico (2,89 g, 15 mmoles), en lugar del acido 4-fluorfenilbordnico, después
de la purificacion mediante cromatografia (SiO2, heptano:acetato de etilo = 50:50) en el compuesto epigrafiado (1,9
g, 52%), que se obtiene en forma de sélido ligeramente amarillo. EM: m/e = 374,1[M+H]".

b) acido 3-[4-(5-metil-3-fenil-isoxazol-4-il)-imidazol-1-il]-benzoico

Del modo descrito en el ejemplo 71b se convierte el 3-[4-(5-metil-3-fenil-isoxazol-4-il)-imidazol-1-il]-benzoato de etilo
(1,5 g, 4,0 mmoles) en el compuesto epigrafiado (1,38 g, 99%), que se obtiene en forma de sdlido ligeramente
amarillo. EM: m/e = 346,1[M+H]".

¢) N-ciclopropilmetil-3-[4-(5-metil-3-fenil-isoxazol-4-il)-imidazol-1-ill-benzamida

Del modo descrito en el ejemplo 71c se convierte el acido 3-[4-(5-metil-3-fenil-isoxazol-4-il)-imidazol-1-il]-benzoico
(100 mg, 0,29 mmoles), en lugar de | acido 4-[4-(5-metil-3-fenil-isoxazol-4-il)-imidazol-1-il]-benzoico, en el compuesto
epigrafiado (50 mg, 43%), que se obtiene en forma de sélido blanco mate. EM: m/e = 399,1 [M+H]".

Ejemplo 84

N-ciclopropil-3-[4-(5-metil-3-fenil-isoxazol-4-il)-imidazol-1-il-benzamida

Del modo descrito en el ejemplo 71c se convierte la ciclopropilamina, utilizando el acido 3-[4-(5-metil-3-fenil-isoxazol-
4-il)-imidazol-1-il]-benzoico (100 mg, 0,29 mmoles) en lugar del acido 4-[4-(5-metil-3-fenil-isoxazol-4-il)-imidazol-1-il]-
benzoico, en el compuesto epigrafiado (53 mg, 47%), que se obtiene en forma de sélido blanco mate. EM: m/e =
385,0 [M+H]".

Ejemplo 85

N-ciclobutil-3-[4-(5-metil-3-fenil-isoxazol-4-il)-imidazol-1-il]-benzamida

Del modo descrito en el ejemplo 71 se convierte la ciclobutilamina, empleando el acido 3-[4-(5-metil-3-fenil-isoxazol-
4-il)-imidazol-1-il]-benzoico (100 mg, 0,29 mmoles) en lugar del acido 4-[4-(5-metil-3-fenil-isoxazol-4-il)-imidazol-1-il]-
benzoico, en el compuesto epigrafiado (52 mg, 45%), que se obtiene en forma de sélido blanco mate. EM: m/e =
399,1 [M+H]".

Ejemplo 86

N-ciclopentil-3-[4-(5-metil-3-fenil-isoxazol-4-il)-imidazol-1-il]-benzamida

Del modo descrito en el ejemplo 71 se convierte la ciclopentilamina, utilizando el acido 3-[4-(5-metil-3-fenil-isoxazol-
4-il)-imidazol-1-il]-benzoico (100 mg, 0,29 mmoles) en lugar del acido 4-[4-(5-metil-3-fenil-isoxazol-4-il)-imidazol-1-il]-
benzoico, en el compuesto epigrafiado (49 mg, 41%), que se obtiene en forma de sélido blanco mate. EM: m/e =
413,0 [M+H]".

Ejemplo 87

3-[4-(5-metil-3-fenil-isoxazol-4-il)-imidazol-1-il]-N-(tetrahidro-piran-4-il)-benzamida

Del modo descrito en el ejemplo 71 se convierte la tetrahidro-piran-4-ilamina, utilizando el acido 3-[4-(5-metil-3-fenil-
isoxazol-4-il)-imidazol-1-il]-benzoico (100 mg, 0,29 mmoles) en lugar del acido 4-[4-(5-metil-3-fenil-isoxazol-4-il)-
imidazol-1-il]-benzoico, en el compuesto epigrafiado (52 mg, 42%), que se obtiene en forma de sélido blanco mate.
EM: m/e = 413,0 [M+H]".

Ejemplo 88

4-[1-(2-cloro-fenil)-1H-imidazol-4-il]-5-metil-3-fenil-isoxazol

Del modo descrito en el ejemplo 3 se convierte el 4-(1H-imidazol-4-il)-5-metil-3-fenil-isoxazol (68,2 mg, 0,3 mmoles),
empleando el acido 2-clorofenilbordnico en lugar del acido 4-fluorfenilborénico, en el compuesto epigrafiado (11 mg,
10%), que se obtiene en forma de sélido blanco mate. EM: m/e = 336,5 [M+H]".

Ejemplo 89

4-[1-(2-bromo-fenil)-1H-imidazol-4-il]-5-metil-3-fenil-isoxazol

Del modo descrito en el ejemplo 3 se convierte el 4-(1H-imidazol-4-il)-5-metil-3-fenil-isoxazol (68,2 mg, 0,3 mmoles),
empleando el acido 2-bromofenilborénico en lugar del acido 4-fluorfenilborénico, en el compuesto epigrafiado (12
mg, 11%), que se obtiene en forma de sélido blanco mate. EM: m/e = 381,5[M+H]".

Ejemplo 90
N-ciclopropilmetil-2-[4-(5-metil-3-fenil-isoxazol-4-il)-imidazol-1-il]-benzamida

a) 2-[4-(5-metil-3-fenil-isoxazol-4-il)-imidazol-1-il]-benzoato de metilo

Del modo descrito en el ejemplo 1 se convierte el 2-(1H-imidazol-4-il)-5-metil-3-fenil-isoxazol (2,25 g, 10,0 mmoles),
empleando el 2-fluorbenzoato de metilo (1,54 g, 10,0 mmoles) en lugar del 4-fluoracetofenona, en el compuesto
epigrafiado (1,47 g, 39%), que se obtiene en forma de aceite marrén. EM: m/e = 360,1 [M+H]".
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b) acido 2-[4-(5-metil-3-fenil-isoxazol-4-il)-imidazol-1-il]-benzoico

Del modo descrito en el ejemplo 71c se convierte el 2-[4-(5-metil-3-fenil-isoxazol-4-il)-imidazol-1-il]-benzoato de
metilo (1,5 g, 4,0 mmoles) en el compuesto epigrafiado (1,38 g, 99%), que se obtiene en forma de sdlido ligeramente
amarillo. EM m/e = 346,1 [M+H] *.

¢) N-ciclopropilmetil-2-[4-(5-metil-3-fenil-isoxazol-4-il)-imidazol-1-ill-benzamida

Del modo descrito en el ejemplo 71 ¢ se convierte el &cido 2-[4-(5-metil-3-fenil-isoxazol-4-il)-imidazol-1-il]-benzoico
(100 mg, 0,29 mmoles) en el compuesto epigrafiado (43 mg, 37%), que se obtiene en forma de sdlido blanco. EM
m/e = 399,1 [M+H]".

Ejemplo 91

2-[4-(5-metil-3-fenil-isoxazol-4-il)-imidazol-1-il]-N-prop-2-inil-benzamida

Del modo descrito en el ejemplo 71 se convierte la prop-2-inilamina, empleando el acido 2-[4-(5-metil-3-fenil-
isoxazol-4-il)-imidazol-1-il]-benzoico (100 mg, 0,29 mmoles) en lugar del acido 4-[4-(5-metil-3-fenil-isoxazol-4-il)-imi-
dazol-1-il]-benzoico, en el compuesto epigrafiado (28 mg, 25%), que se obtiene en forma de sdlido blanco mate. EM:
m/e = 383,1 [M+H]".

Ejemplo 92

N-ciclobutil-2-[4-(5-metil-3-fenil-isoxazol-4-il)-imidazol-1-il]-benzamida

Del modo descrito en el ejemplo 71 se convierte la ciclobutilamina, empleando el acido 2-[4-(5-metil-3-fenil-isoxazol-
4-il)-imidazol-1-il]-benzoico (100 mg, 0,29 mmoles) en lugar del acido 4-[4-(5-metil-3-fenil-isoxazol-4-il)-imidazol-1-il]-
benzoico, en el compuesto epigrafiado (53 mg, 46%), que se obtiene en forma de sdlido blanco mate. EM: m/e =
399,1 [M+H]".

Ejemplo 93

N-ciclopentil-2-[4-(5-metil-3-fenil-isoxazol-4-il}-imidazol-1-il]-benzamida

Del modo descrito en el ejemplo 71 se convierte la ciclopentilamina, empleando el acido 2-[4-(5-metil-3-fenil-
isoxazol-4-il)-imidazol-1-il]-benzoico (100 mg, 0,29 mmoles) en lugar del acido 4-[4-(5-metil-3-fenil-isoxazol-4-il)-imi-
dazol-1-il]-benzoico, en el compuesto epigrafiado (48 mg, 40%), que se obtiene en forma de solido blanco mate. EM:
m/e = 413,1 [M+H]".

Ejemplo 94

2-[4-(5-metil-3-fenil-isoxazol-4-il)-imidazol-1-il]-N-(tetrahidro-piran-4-il)-benzamida

Del modo descrito en el ejemplo 71 se convierte la tetrahidro-piran-4-ilamina, empleando el acido 2-[4-(5-metil-3-
fenil-isoxazol-4-il)-imidazol-1-il]-benzoico (100 mg, 0,29 mmoles) en lugar del acido 4-[4-(5-metil-3-fenil-isoxazol-4-il)-
imidazol-1-il]-benzoico, en el compuesto epigrafiado (47 mg, 37%), que se obtiene en forma de sdlido blanco mate.
EM: m/e = 429,1 [M+H]".

Ejemplo 95

4-{5-[3-(3-fluor-fenil)-5-metil-isoxazol-4-il]-imidazol-1-il}-benzoato de etilo

Del modo descrito en el ejemplo 1 se convierte el 3-(3-fluor-fenil)-4-(1H-imidazol-4-il)-5-metil-isoxazol (3,89 g, 16,0
mmoles), empleando el 3-fluorbenzoato de etilo en lugar de la 4-fluoracetofenona, en el compuesto epigrafiado (3,34
g, 53%), que se obtiene en forma de sélido amarillo. EM: m/e = 391,9[M+H]".

Ejemplo 96
N-ciclopropilmetil-4-{4-[3-(3-fluor-fenil)-5-metil-isoxazol-4-il]-imidazol-1-il}-benzamida

a) acido 4-{5-[3-(3-fluor-fenil)-5-metil-isoxazol-4-il]-imidazol-1-il}-benzoico

Del modo descrito en el ejemplo 71b se convierte el 4-{5-[3-(3-fluor-fenil)-5-metil-isoxazol-4-il]-imidazol-1-il}-benzoato
de etilo (3,2 g, 8,2 mmoles) en el compuesto epigrafiado (2,82 g, 95%), que se obtiene en forma de soélido amarillo
mate. EM m/e = 363,1 [M+H] ".

b) N-ciclopropilmetil-4-{4-[3-(3-fluor-fenil)-5-metil-isoxazol-4-il]-imidazol-1-il}-benzamida

Del modo descrito en el ejemplo 71c se convierte la ciclopropilmetilamina, empleando el acido 4-{5-[3-(3-fluor-fenil)-
5-metil-isoxazol-4-il]-imidazol-1-il}-benzoico (100 mg, 0,28 mmoles) en lugar del acido 4-[4-(5-metil-3-fenil-isoxazol-4-
il)-imidazol-1-ill-benzoico, en el compuesto epigrafiado (69 mg, 52%), que se obtiene en forma de sdlido blanco
mate. EM: m/e = 417,0 [M+H]".

Ejemplo 97

4-{4-[3-(3-fluor-fenil)-5-metil-isoxazol-4-il]-imidazol-1-il}-N-prop-2-inil-benzamida

Del modo descrito en el ejemplo 71c se convierte la prop-2-inilamina, empleando el acido 4-{5-[3-(3-fluor-fenil)-5-
metil-isoxazol-4-il]-imidazol-1-il}-benzoico (100 mg, 0,28 mmoles) en lugar del acido 4-[4-(5-metil-3-fenil-isoxazol-4-
il)-imidazol-1-il]-benzoico, en el compuesto epigrafiado (42 mg, 38%), que se obtiene en forma de sdlido blanco
mate. EM: m/e = 401,0 [M+H]".
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Ejemplo 98

N-ciclopropil-4-{4-[3-(3-fluor-fenil)-5-metil-isoxazol-4-il]-imidazol-1-il}-benzamida

Del modo descrito en el ejemplo 71c se convierte la ciclopropilamina, empleando el acido 4-{5-[3-(3-fluor-fenil)-5-
metil-isoxazol-4-il]-imidazol-1-il}-benzoico (100 mg, 0,28 mmoles) en lugar del acido 4-[4-(5-metil-3-fenil-isoxazol-4-
il)-imidazol-1-il]-benzoico, en el compuesto epigrafiado (30 mg, 27%), que se obtiene en forma de sdlido blanco
mate. EM: m/e = 403,0 [M+H]".

Ejemplo 99

N-ciclobutil-4-{4-[3-(3-fluor-fenil)-5-metil-isoxazol-4-il]-imidazol-1-il}-benzamida

Del modo descrito en el ejemplo 71c se convierte la ciclobutilamina, empleando el acido 4-{5-[3-(3-fluor-fenil)-5-metil-
isoxazol-4-il]-imidazol-1-il}-benzoico (100 mg, 0,28 mmoles) en lugar del acido 4-[4-(5-metil-3-fenil-isoxazol-4-il)-
imidazol-1-il]-benzoico, en el compuesto epigrafiado (43 mg, 35%), que se obtiene en forma de sdlido blanco mate.
EM: m/e = 417,0 [M+H]".

Ejemplo 100

N-ciclopentil-4-{4-[3-(3-fluor-fenil)-5-metil-isoxazol-4-il]-imidazol-1-il}-benzamida

Del modo descrito en el ejemplo 71c se convierte la ciclopentilamina, empleando el acido 4-{5-[3-(3-fluor-fenil)-5-
metil-isoxazol-4-il]-imidazol-1-il}-benzoico (100 mg, 0,28 mmoles) en lugar del acido 4-[4-(5-metil-3-fenil-isoxazol-4-
il)-imidazol-1-ill-benzoico, en el compuesto epigrafiado (15 mg, 13%), que se obtiene en forma de sodlido blanco
mate. EM: m/e = 431,0 [M+H]".

Ejemplo 101

4-{4-[3-(3-fluor-fenil)-5-metil-isoxazol-4-il]-imidazol-1-il}-N-(2-hidroxi-etil)-benzamida

Del modo descrito en el ejemplo 71c se convierte la 2-hidroxi-etilamina, empleando el acido 4-{5-[3-(3-fluor-fenil)-5-
metil-isoxazol-4-il]-imidazol-1-il}-benzoico (100 mg, 0,28 mmoles) en lugar del acido 4-[4-(5-metil-3-fenil-isoxazol-4-
il)-imidazol-1-il]-benzoico, en el compuesto epigrafiado (34 mg, 30%), que se obtiene en forma de sodlido blanco
mate. EM: m/e = 407,0 [M+H]".

Ejemplo 102

4-{4-[3-(3-fluor-fenil)-5-metil-isoxazol-4-il]-imidazol-1-il}-N-(2-morfolin-4-il-etil)-benzamida

Del modo descrito en el ejemplo 71c se convierte la 2-morfolin-4-il-etilamina, empleando el acido 4-{5-[3-(3-fluor-
fenil)-5-metil-isoxazol-4-il]-imidazol-1-il}-benzoico (100 mg, 0,28 mmoles) en lugar del acido 4-[4-(5-metil-3-fenil-
isoxazol-4-il)-imidazol-1-il]-benzoico, en el compuesto epigrafiado (14 mg, 11%), que se obtiene en forma de sélido
blanco mate. EM: m/e = 476,1 [M+H]".

Ejemplo 103

4-{4-[3-(3-fluor-fenil)-5-metil-isoxazol-4-il]-imidazol-1-il}-N-(3-morfolin-4-il-propil)-benzamida

Del modo descrito en el ejemplo 71c se convierte la 3-morfolin-4-il-propilamina, empleando el acido 4-{5-[3-(3-fluor-
fenil)-5-metil-isoxazol-4-il]-imidazol-1-il}-benzoico (100 mg, 0,28 mmoles) en lugar del acido 4-[4-(5-metil-3-fenil-
isoxazol-4-il)-imidazol-1-il]-benzoico, en el compuesto epigrafiado (24 mg, 18%), que se obtiene en forma de sdlido
blanco mate. EM: m/e = 490,0 [M+H]".

Ejemplo 104

4-{4-[3-(3-fluor-fenil)-5-metil-isoxazol-4-il]-imidazol-1-il}-N-[2-(1H-imidazol-4-il)-etil]-benzamida

Del modo descrito en el ejemplo 71c se convierte la 2-(1H-imidazol-4-il)-etilamina, empleando el acido 4-{5-[3-(3-
fluor-fenil)-5-metil-isoxazol-4-il]-imidazol-1-il}-benzoico (100 mg, 0,28 mmoles) en lugar del acido 4-[4-(5-metil-3-fenil-
isoxazol-4-il)-imidazol-1-il]-benzoico, en el compuesto epigrafiado (62 mg, 50%), que se obtiene en forma de sdlido
blanco mate. EM: m/e = 455,1 [M+H]".

Ejemplo 105

4-{4-[3-(3-fluor-fenil)-5-metil-isoxazol-4-il]-imidazol-1-il}-N-furan-2-ilmetil-benzamida

Del modo descrito en el ejemplo 71c¢ se convierte la furan-2-ilmetilamina, empleando el acido 4-{5-[3-(3-fluor-fenil)-5-
metil-isoxazol-4-il]-imidazol-1-il}-benzoico (100 mg, 0,28 mmoles) en lugar del acido 4-[4-(5-metil-3-fenil-isoxazol-4-
il)-imidazol-1-il]-benzoico, en el compuesto epigrafiado (44 mg, 36%), que se obtiene en forma de sdlido blanco
mate. EM: m/e = 443,0 [M+H]".

Ejemplo 106

4-{4-[3-(3-fluor-fenil)-5-metil-isoxazol-4-il]-imidazol-1-il}-N-piridin-2-ilmetil-benzamida

Del modo descrito en el ejemplo 71c se convierte la piridin-2-ilmetilamina, empleando el acido 4-{5-[3-(3-fluor-fenil)-
5-metil-isoxazol-4-il]-imidazol-1-il}-benzoico (100 mg, 0,28 mmoles) en lugar del acido 4-[4-(5-metil-3-fenil-isoxazol-4-
il)-imidazol-1-il]-benzoico, en el compuesto epigrafiado (16 mg, 13%), que se obtiene en forma de sdlido blanco
mate. EM: m/e = 454,0 [M+H]".
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Ejemplo 107

N-(3-fluor-fenil)-4-{4-[3-(3-fluor-fenil)-5-metil-isoxazol-4-il]-imidazol-1-il}-benzamida

Del modo descrito en el ejemplo 71c se convierte la 3-fluor-fenilamina, empleando el acido 4-{5-[3-(3-fluor-fenil)-5-
metil-isoxazol-4-il]-imidazol-1-il}-benzoico (100 mg, 0,28 mmoles) en lugar del acido 4-[4-(5-metil-3-fenil-isoxazol-4-
il)-imidazol-1-il]-benzoico, en el compuesto epigrafiado (46 mg, 37%), que se obtiene en forma de sdlido blanco
mate. EM: m/e = 457,0 [M+H]".

Ejemplo 108
N-ciclopropilmetil-3-{4-[3-(3-fluor-fenil)-5-metil-isoxazol-4-il]-imidazol-1-il}-benzamida

a) 3-{5-[3-(3-fluor-fenil)-5-metil-isoxazol-4-il]-imidazol-1-il}-benzoato de etilo

Del modo descrito en el ejemplo 3 se convierte el 3-(3-fluor-fenil)-4-(1H-imidazol-4-il)-5-metil-isoxazol (2,43 g, 10
mmoles), empleando el acido de 3-etoxicarbonilfenilborénico en lugar del acido 4-fluorfenilborénico, por croma-
tografia (SiO,, acetato de etilo: hexano = 20:10) en el compuesto epigrafiado (1,26 mg, 32%), que se obtiene en
forma de sdlido ligeramente amarillo. EM: m/e = 392,1 [M+H]".

b) acido 3-{5-[3-(3-fluor-fenil)-5-metil-isoxazol-4-il]-imidazol-1-il}-benzoico

Del modo descrito en el ejemplo 71b se convierte el 3-{5-[3-(3-fluor-fenil)-5-metil-isoxazol-4-il]-imidazol-1-il}-benzoato
de etilo (1,25 g, 3,0 mmoles) en el compuesto epigrafiado (0,54 g, 50%), que se obtiene en forma de sdlido amarillo.
EM m/e = 363,1 [M+H] .

b) N-ciclopropilmetil-3-{4-[3-(3-fluor-fenil)-5-metil-isoxazol-4-il]-imidazol-1-il}-benzamida

Del modo descrito en el ejemplo 71c se convierte la ciclopropilmetilamina, empleando el acido 3-{5-[3-(3-fluor-fenil)-
5-metil-isoxazol-4-il]-imidazol-1-il}-benzoico (100 mg, 0,28 mmoles) en lugar del acido 4-[4-(5-metil-3-fenil-isoxazol-4-
il)-imidazol-1-il]-benzoico, en el compuesto epigrafiado (56 mg, 48%), que se obtiene en forma de sodlido blanco
mate. EM: m/e = 417,0 [M+H]".

Ejemplo 109

N-ciclopropil-3-{4-[3-(3-fluor-fenil)-5-metil-isoxazol-4-il]-imidazol-1-il}-benzamida

Del modo descrito en el ejemplo 71c se convierte la ciclopropilamina, empleando el acido 3-{4-[3-(3-fluor-fenil)-5-
metil-isoxazol-4-il]-imidazol-1-il}-benzoico (100 mg, 0,28 mmoles) en lugar del acido 4-[4-(5-metil-3-fenil-isoxazol-4-
il)-imidazol-1-ill-benzoico, en el compuesto epigrafiado (42 mg, 38%), que se obtiene en forma de sdlido blanco
mate. EM: m/e = 403,0 [M+H]".

Ejemplo 110

N-ciclobutil-3-{4-[3-(3-fluor-fenil)-5-metil-isoxazol-4-il]-imidazol-1-il}-benzamida

Del modo descrito en el ejemplo 71c se convierte la ciclobutilamina, empleando el acido 3-{4-[3-(3-fluor-fenil)-5-metil-
isoxazol-4-il]-imidazol-1-il}-benzoico (100 mg, 0,28 mmoles) en lugar del acido 4-[4-(5-metil-3-fenil-isoxazol-4-il)-
imidazol-1-il]-benzoico, en el compuesto epigrafiado (44 mg, 38%), que se obtiene en forma de sdlido blanco mate.
EM: m/e = 417,0 [M+H]".

Ejemplo 111

N-ciclopentil-3-{4-[3-(3-fluor-fenil)-5-metil-isoxazol-4-il]-imidazol-1-il}-benzamida

Del modo descrito en el ejemplo 71c se convierte la ciclopentilamina, empleando el acido 3-{4-[3-(3-fluor-fenil)-5-
metil-isoxazol-4-il]-imidazol-1-il}-benzoico (100 mg, 0,28 mmoles) en lugar del acido 4-[4-(5-metil-3-fenil-isoxazol-4-
il)-imidazol-1-il]-benzoico, en el compuesto epigrafiado (70 mg, 59%), que se obtiene en forma de sdlido blanco
mate. EM: m/e = 431,0 [M+H]".

Ejemplo 112

3-{4-[3-(3-fluor-fenil)-5-metil-isoxazol-4-il]-imidazol-1-il}-N-(tetrahidro-piran-4-il)-benzamida

Del modo descrito en el ejemplo 71c se convierte la tetrahidro-piran-4-ilamina, empleando el acido 3-{4-[3-(3-fluor-
fenil)-5-metil-isoxazol-4-il]-imidazol-1-il}-benzoico (100 mg, 0,28 mmoles) en lugar del acido 4-[4-(5-metil-3-fenil-
isoxazol-4-il)-imidazol-1-il]-benzoico, en el compuesto epigrafiado (56 mg, 49%), que se obtiene en forma de solido
blanco mate. EM: m/e = 447,0 [M+H]".

Ejemplo 113

4-{4-[3-(3-fluor-fenil)-5-metil-isoxazol-4-il]-imidazol-1-il}-N-piridin-3-ilmetil-benzamida

Del modo descrito en el ejemplo 71c se convierte la piridin-3-ilamina, empleando el acido 4-{4-[3-(3-fluor-fenil)-5-
metil-isoxazol-4-il]-imidazol-1-il}-benzoico (100 mg, 0,28 mmoles) en lugar del acido 4-[4-(5-metil-3-fenil-isoxazol-4-
il)-imidazol-1-ill-benzoico, en el compuesto epigrafiado (16 mg, 12%), que se obtiene en forma de sodlido blanco
mate. EM: m/e = 453,9 [M+H]".
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Ejemplo 114

3-(4-fluor-fenil)-4-[1-(4-fluor-fenil)-1H-imidazol-4-il]-5-metil-isoxazol

Del modo descrito en el ejemplo 3 se convierte el 4-(1H-imidazol-4-il)-5-metil-3-(4-fluorfenil)-isoxazol (73 mg, 0,3
mmoles), empleando el acido 4-fluorfenilborénico en lugar del acido 4-fluorfenilborénico, en el compuesto epigrafiado
(10 mg, 10%), que se obtiene en forma de sélido blanco mate. EM: m/e = 338,7 [M+H]".

Ejemplo 115

4-[1-(4-bromo-fenil)-1H-imidazol-4-il]-3-(4-fluor-fenil)-5-metil-isoxazol

Del modo descrito en el ejemplo 3 se convierte el 4-(1H-imidazol-4-il)-5-metil-3-(4-fluorfenil)-isoxazol (73 mg, 0,3
mmoles), empleando el acido 4-bromofenilborénico en lugar del acido 4-fluorfenilborénico, en el compuesto
epigrafiado (15 mg, 13%), que se obtiene en forma de sélido blanco mate. EM: m/e = 399,6 [M+H]".

Ejemplo 116

4-{4-[3-(4-fluor-fenil)-5-metil-isoxazol-4-il]-imidazol-1-il}-benzonitrilo

Del modo descrito en el ejemplo 3 se convierte el 4-(1H-imidazol-4-il)-5-metil-3-(4-fluorfenil)-isoxazol (73 mg, 0,3
mmoles), empleando el acido 4-cianofenilborénico en lugar del acido 4-fluorfenilborénico, en el compuesto
epigrafiado (13 mg, 13%), que se obtiene en forma de solido blanco mate. EM: m/e = 345,3 [M+H]".

Ejemplo 117

4-{4-[3-(4-fluor-fenil)-5-metil-isoxazol-4-il]-imidazol-1-il}-piridina

Del modo descrito en el ejemplo 3 se convierte el 4-(1H-imidazol-4-il)-5-metil-3-(4-fluorfenil)-isoxazol (73 mg, 0,3
mmoles), empleando el acido 4-piridilborénico en lugar del acido 4-fluorfenilborénico, en el compuesto epigrafiado
(18 mg, 19%), que se obtiene en forma de sélido blanco mate. EM: m/e = 321,5 [M+H] ™.

Ejemplo 118

3-(4-fluor-fenil)-5-metil-4-(1-m-tolil-1H-imidazol-4-il)-isoxazol

Del modo descrito en el ejemplo 3 se convierte el 4-(1H-imidazol-4-il)-5-metil-3-(4-fluorfenil)-isoxazol (73 mg, 0,3
mmoles), empleando el acido m-tolilborénico en lugar del acido 4-fluorfenilborénico, en el compuesto epigrafiado (17
mg, 17%), que se obtiene en forma de soélido blanco mate. EM: m/e = 334,3 [M+H]".

Ejemplo 119

3-(4-fluor-fenil)-4-[1-(3-fluor-fenil)-1H-imidazol-4-il]-5-metil-isoxazol

Del modo descrito en el ejemplo 3 se convierte el 4-(1H-imidazol-4-il)-5-metil-3-(4-fluorfenil)-isoxazol (73 mg, 0,3
mmoles), empleando el acido 3-fluorfenilbordénico en lugar del acido 4-fluorfenilborénico, en el compuesto epigrafiado
(13 mg, 12%), que se obtiene en forma de sélido blanco mate. EM: m/e = 338,3 [M+H]".

Ejemplo 120

4-[1-(3-cloro-fenil)-1H-imidazol-4-il]-3-(4-fluor-fenil)-5-metil-isoxazol

Del modo descrito en el ejemplo 3 se convierte el 4-(1H-imidazol-4-il)-5-metil-3-(4-fluorfenil)-isoxazol (73 mg, 0,3
mmoles), empleando el acido 3-clorofenilborénico en lugar del acido 4-fluorfenilborénico, en el compuesto
epigrafiado (5 mg, 4%), que se obtiene en forma de sélido blanco mate. EM: m/e = 354,6 [M+H]".

Ejemplo 121

4-[1-(3-bromo-fenil)-1H-imidazol-4-il]-3-(4-fluor-fenil)-5-metil-isoxazol

Del modo descrito en el ejemplo 3 se convierte el 4-(1H-imidazol-4-il)-5-metil-3-(4-fluorfenil)-isoxazol (73 mg, 0,3
mmoles), empleando el acido 3-bromofenilboréonico en lugar del acido 4-fluorfenilborénico, en el compuesto
epigrafiado (14 mg, 12%), que se obtiene en forma de sélido blanco mate. EM: m/e = 399,4 [M+H]".

Ejemplo 122

3-{4-[3-(4-fluor-fenil)-5-metil-isoxazol-4-il]-imidazol-1-il}-benzonitrilo

Del modo descrito en el ejemplo 3 se convierte el 4-(1H-imidazol-4-il)-5-metil-3-(4-fluorfenil)-isoxazol (73 mg, 0,3
mmoles), empleando el acido 3-cianofenilborénico en lugar del acido 4-fluorfenilborénico, en el compuesto
epigrafiado (13 mg, 13%), que se obtiene en forma de sélido blanco mate. EM: m/e = 345,6 [M+H]".

Ejemplo 123

3-(4-fluor-fenil)-5-metil-4-[1-(3-trifluormetil-fenil)-1H-imidazol-4-il]-isoxazol

Del modo descrito en el ejemplo 3 se convierte el 4-(1H-imidazol-4-il)-5-metil-3-(4-fluorfenil)-isoxazol (72,9 mg, 0,3
mmoles), empleando el acido 3-trifluormetilfenilboronico en lugar del acido 4-fluorfenilborénico, en el compuesto
epigrafiado (13 mg, 11%), que se obtiene en forma de sélido blanco mate. EM: m/e = 388,6 [M+H]".

Ejemplo 124

3-{4-[3-(4-fluor-fenil)-5-metil-isoxazol-4-il]-imidazol-1-il}-piridina

Del modo descrito en el ejemplo 3 se convierte el 4-(1H-imidazol-4-il)-5-metil-3-(4-fluorfenil)-isoxazol (73 mg, 0,3
mmoles), empleando el acido 3-piridilborénico en lugar del acido 4-fluorfenilborénico, en el compuesto epigrafiado
(18 mg, 19%), que se obtiene en forma de sélido blanco mate. EM: m/e = 321,4 [M+H]".
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Ejemplo 125

4-{4-[3-(4-fluor-fenil)-5-metil-isoxazol-4-il]-imidazol-1-il}-benzoato de metilo

Del modo descrito en el ejemplo 1 se convierte el 3, 4-(1H-imidazol-4-il)-5-metil-3-(4-fluorfenil)-isoxazol (100 mg,
0,41 mmoles), empleando el 4-fluorbenzoato de metilo (1,54 g, 10,0 mmoles) en lugar de la 4-fluoracetofenona, en el
compuesto epigrafiado (56 mg, 36%), que se obtiene en forma de solido ligeramente amarillo. EM: m/e = 377,9
[M+H]".

Ejemplo 126
N-ciclopentil-4-{4-[3-(4-fluor-fenil)-5-metil-isoxazol-4-il]-imidazol-1-il}-benzamida

a) acido 4-{4-[3-(4-fluor-fenil)-5-metil-isoxazol-4-il]-imidazol-1-il}-benzoico

Del modo descrito en el ejemplo 71b se convierte el 4-{4-[3-(4-fluor-fenil)-5-metil-isoxazol-4-il]-imidazol-1-il}-benzoato
de metilo (70 mg, 0,2 mmoles) en el compuesto epigrafiado (56 mg, 84%), que se obtiene en forma de sélido
amarillo. EM m/e = 363,1 [M+H] ".

b) N-ciclopentil-4-{4-[3-(4-fluor-fenil)-5-metil-isoxazol-4-il]-imidazol-1-il}-benzamida

Del modo descrito en el ejemplo 71c se convierte la ciclopentilamina, empleando el acido 4-{4-[3-(4-fluor-fenil)-5-
metil-isoxazol-4-il]-imidazol-1-il}-benzoico (56 mg, 0,17 mmoles) en lugar del acido 4-[4-(5-metil-3-fenil-isoxazol-4-il)-
imidazol-1-il]-benzoico, en el compuesto epigrafiado (54 mg, 76%), que se obtiene en forma de sodlido blanco mate.
EM: m/e = 430,1 [M+H]".

Ejemplo 127

3-(4-fluor-fenil)-5-metil-4-[1-(2-trifluormetil-fenil)-1H-imidazol-4-il]-isoxazol

Del modo descrito en el ejemplo 3 se convierte el 4-(1H-imidazol-4-il)-5-metil-3-(4-fluor-fenil)-isoxazol (73 mg, 0,3
mmoles), empleando el acido 2-trifluormetilfenilboronico en lugar del acido 4-fluorfenilbordnico, en el compuesto
epigrafiado (19 mg, 16%), que se obtiene en forma de sélido blanco mate. EM: m/e = 388,4 [M+H]".

Ejemplo 128

4-[1-(3,4-difluor-fenil)-1H-imidazol-4-il]-3-(4-fluor-fenil)-5-metil-isoxazol

Del modo descrito en el ejemplo 3 se convierte el 4-(1H-imidazol-4-il)-5-metil-3-(4-fluor-fenil)-isoxazol (73 mg, 0,3
mmoles), empleando el acido 3,4-difluorfenilborénico en lugar del acido 4-fluorfenilborénico, en el compuesto epigra-
fiado (16 mg, 15%), que se obtiene en forma de sélido blanco mate. EM: m/e = 356,4 [M+H]".

Ejemplo 129

4-[1-(3,5-difluor-fenil)-1H-imidazol-4-il]-3-(4-fluor-fenil)-5-metil-isoxazol

Del modo descrito en el ejemplo 3 se convierte el 4-(1H-imidazol-4-il)-5-metil-3-(fluor-fenil)-isoxazol (72,9 mg, 0,3
mmoles), empleando el acido 3,5-diflurofenilborénico en lugar del acido 4-fluorfenilborénico, en el compuesto epigra-
fiado (14 mg, 13%), que se obtiene en forma de sélido blanco mate. EM: m/e = 356,2 [M+H]".

Ejemplo 130

4-[1-(3,5-dicloro-fenil)-1H-imidazol-4-il]-3-(4-fluor-fenil)-5-metil-isoxazol

Del modo descrito en el ejemplo 3 se convierte el 4-(1H-imidazol-4-il)-5-metil-3-fenil-isoxazol (73 mg, 0,3 mmoles),
empleando el acido 3,5-diclorofenilborénico en lugar del acido 4-fluorfenilborénico, en el compuesto epigrafiado (16
mg, 14%), que se obtiene en forma de sélido blanco mate. EM: m/e = 389,3 [M+H]".

Ejemplo 131

3-(4-fluor-fenil)-5-metil-4-[1-(4-metil-3-nitro-fenil)-1H-imidazol-4-il]-isoxazol

Del modo descrito en el ejemplo 3 se convierte el 4-(1H-imidazol-4-il)-5-metil-3-fenil-isoxazol (73 mg, 0,3 mmoles),
empleando el acido 4-metil-5-nitro-fenilborénico en lugar del acido 4-fluorfenilbordnico, en el compuesto epigrafiado
(14 mg, 12%), que se obtiene en forma de sélido blanco mate. EM: m/e = 379,2[M+H]".

Ejemplo 132

1-(4-{4-[5-etil-3-(4-fluor-fenil)-isoxazol-4-il]-imidazol-1-il}-fenil)-etanona

De modo descrito en el ejemplo 1f se convierte la 4-fluoracetofenona, empleando el 5-etil-3-(4-fluor-fenil)-4-(1H-
imidazol-4-il)-isoxazol (100 mg, 0,39 mmoles) en lugar del 4-(1H-imidazol-4-il)-3-fenil-isoxazol, en el compuesto
epigrafiado (63 mg, 43%), que se obtiene en forma de sélido blanco mate. EM: m/e = 362,1 [M+H]".

Ejemplo 133

5-etil-3-(4-fluor-fenil)-4-[1-(4-trifluormetil-fenil)- 1H-imidazol-4-il]-isoxazol

Del modo descrito en el ejemplo 1f se convierte el 1-fluor-4-trifluormetil-benceno, empleando el 5-etil-3-(4-fluor-fenil)-
4-(1H-imidazol-4-il)-isoxazol (100 mg, 0,39 mmoles) en lugar del 4-(1H-imidazol-4-il)-3-fenil-isoxazol en el compuesto
epigrafiado (52 mg, 33%), que se obtiene en forma de sélido blanco mate. EM: m/e = 402,1 [M+H]".
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Ejemplo 134

5-etil-3-(4-fluor-fenil)-4-[1-(4-nitro-fenil)- 1H-imidazol-4-il]-isoxazol

Del modo descrito en el ejemplo 1f se convierte el 1-fluor-4-nitro-benceno, empleando el 5-etil-3-(4-fluor-fenil)-4-(1H-
imidazol-4-il)-isoxazol (100 mg, 0,39 mmoles) en lugar del 4-(1H-imidazol-4-il)-3-fenil-isoxazol en el compuesto
epigrafiado (43 mg, 28%), que se obtiene en forma de sélido blanco mate. EM: m/e = 379,1 [M+H]".

Ejemplo 135
1-{4-[4-(5-ciclopropil-3-fenil-isoxazol-4-il)-imidazol-1-il]-fenil}-etanona

a) 5-ciclopropil-3-fenil-isoxazol-4-carboxilato de etilo

A una solucién de cloruro de N-hidroxibencenocarboximidoilo (Tetrahedron Letters 47, 1457, 2006; 500 mg, 3,21
mmoles) y ciclopropil-propinoato de etilo (Organic Syntheses, 66, 173, 1988; 515 mg, 3,21 mmoles) en éter de dietilo
(5 ml) se le afiade por goteo a temperatura ambiente durante un periodo de 2 min la trietilamina (0,54 ml, 3,86
mmoles) y se agita la mezcla reaccionante a esta temperatura durante 3 d. Se diluye la suspension resultante con
éter de metilo y tert-butilo (5 ml) y agua (10 ml). Se extrae la fase acuosa con éter de metilo y tert-butilo (10 ml) y se
lavan las fases organicas con agua (10 ml) y salmuera (10 ml). Se seca con sulfato sddico y por purificacion
mediante cromatografia (SiO2, heptano:acetato de etilo = de 98:2 a 80:20) se obtiene el compuesto epigrafiado (414
mg, 50%) en forma de liquido incoloro. EM: m/e = 258,1[M+H]".

b) acido 5-ciclopropil-3-fenil-isoxazol-4-carboxilico

A una solucién de 5-ciclopropil-3-fenil-isoxazol-4-carboxilato de etilo (408 mg, 1,58 mmoles) en etanol (4 ml) se le
afade hidréxido sddico acuoso (1 N, 3,17 ml, 3,17 mmoles) y se agita la mezcla a 80°C durante 3 h. Se elimina el
etanol por destilacion, se diluye el residuo con agua (5 ml) y se acidifica con HCI acuoso (1N) hasta pH = 1. Se filtra
la suspension resultante y se lava con agua, obteniéndose el compuesto epigrafiado (314 mg, 86%) en forma de
sélido blanco. EM: m/e = 230,3[M+H]".

c) metoxi-metil-amida del acido 5-ciclopropil-3-fenil-isoxazol-4-carboxilico

Se enfria a 0°C una mezcla acido de 5-ciclopropil-3-fenil-isoxazol-4-carboxilico (3,72 g, 16 mmoles), clorhidrato de
N,O-dimetil-hidroxilamina (2,53 g, 26 mmoles), N-metilmorfolina (2,85 ml, 26 mmoles) y 4-dimetilaminopiridina (198
mg, 2 mmoles) en diclorometano (50 ml) y DMF (10 ml). Después se afiade la 1-(3-dimetilaminopropil)-3-
etilcarbodiimida (3,73 g, 19 mmoles) y se agita la mezcla reaccionante a temperatura ambiente durante 2 h. Se vierte
la mezcla reaccionante sobre &cido clorhidrico (1 N ) y se extrae con acetato de etilo. Luego se reunen las fases
organicas, se lavan con una solucién saturada de hidrogenocarbonato sédico, salmuera, se secan con sulfato
magnésico y se concentran, quedando un aceite ligeramente amarillo. Por purificacion mediante cromatografia
(SiO2, heptano:acetato de etilo = de 100:0 a 50:50) se obtiene el compuesto epigrafiado (4,03 g, 91%), en forma de
aceite incoloro. EM: m/e = 273,0 [M+H]".

d) 1-(5-ciclopropil-3-fenil-isoxazol-4-il)-etanona

A una solucion de la metoxi-metil-amida del acido 5-ciclopropil-3-fenil-isoxazol-4-carboxilico (4,00 g, 14,7 mmoles)
en THF (42 ml) enfriada a -78 °C se le afiade por goteo a -78°C durante 5 min una solucion de bromuro de
metilmagnesio (3 M en éter de dietilo, 9,80 ml, 29,4 mmoles). Se retira el bafio de enfriamiento y se deja calentar la
mezcla reaccionante a temperatura ambiente durante 2,5 h. Después se enfria de nuevo la mezcla reaccionante a -
78 °C, se diluye con una solucién saturada de cloruro aménico (50 ml), se deja calentar a temperatura ambiente, se
diluye con agua y se extrae con acetato de etilo. Luego se reunen las fases organicas, se lavan con salmuera, se
secan con sulfato magnésico y se concentran, obteniéndose el compuesto epigrafiado (3,2 g, 94%), en forma de
sélido ligeramente amarillo. EM: m/e = 228,3 [M+H]".

e) 2-bromo-1-(5-ciclopropil-3-fenil-isoxazol-4-il)-etanona

A una solucion de la 1-(5-ciclopropil-3-fenil-isoxazol-4-il)-etanona (3,34 g, 14,6 mmoles) en tetracloruro de carbono
(9,7 ml) y AcOH (0,4 ml) a 48 °C se le afade una solucién de bromo (0,79 ml, 14,6 mmoles) en tetracloruro de
carbono (7,8 ml) durante 10 min manteniendo la temperatura por debajo de 50 °C. Una vez finalizada la adicion se
deja enfriar la mezcla reaccionante a temperatura ambiente y se vierte sobre agua-hielo (50 ml). Se separan las
fases y se extrae la fase acuosa con diclorometano. Luego se reunen las fases organicas, se lavan con agua y
salmuera, se secan con sulfato magnésico y se concentran. Por purificacion mediante cromatografia (SiOo,
heptano:acetato de etilo: de 100:0 a 80:20) se obtiene el compuesto epigrafiado (4,29 g, 95%), en forma de solido
blanco mate. EM m/e (El) = 305,0/307,0 [M].

f) 5-ciclopropil-4-(1H-imidazol-4-il)-3-fenil-isoxazol

Del modo descrito en el ejemplo 1e se convierte la 2-bromo-1-(5-ciclopropil-3-fenil-isoxazol-4-il)-etanona (2,0 g, 7
mmoles) en lugar de la 2-bromo-1-(3-fenil-isoxazol-4-il)-etanona en el compuesto epigrafiado (0,7 g, 43%), que se
obtiene en forma de sélido ligeramente marrén. EM: m/e = 252,1 [M+H]".
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g) 1-{4-[4-(5-ciclopropil-3-fenil-isoxazol-4-il)-imidazol-1-il]-fenil}-etanona

Del modo descrito en el ejemplo 1f se convierte el 5-ciclopropil-4-(1H-imidazol-4-il)-3-fenil-isoxazol (75 mg, 0,3
mmoles) en lugar del 4-(1H-imidazol-4-il)-3-fenil-isoxazol en el compuesto epigrafiado (64 mg, 58%), que se obtiene
en forma de goma amarilla. EM: m/e = 370,0 [M+H]".

Ejemplo 136

5-ciclopropil-4-[1-(4-nitro-fenil)-1H-imidazol-4-il]-3-fenil-isoxazol

Del modo descrito en el ejemplo 13 se convierte el 5-ciclopropil-4-(1H-imidazol-4-il)-3-fenil-isoxazol (75 mg, 0,3
mmoles) en lugar del 4-(1H-imidazol-4-il)-5-metil-3-fenil-isoxazol en el compuesto epigrafiado (89 mg, 80%), que se
obtiene en forma de sélido amarillo. EM: m/e = 373,1 [M+H]".

Ejemplo 137
[3-fenil-4-(1-fenil-1H-imidazol-4-il)-isoxazol-5-il]-metanol

a) 5-metoximetil-3-fenil-isoxazol-4-carboxilato de metilo

Del modo descrito en el ejemplo 36¢ se convierte el cloruro de (E)- y/o (Z)-N-hidroxi-bencenocarboximidoilo (14,04 g,
90 mmoles), empleando el acido 4-metoxi-3-oxo-butirato de metilo en lugar de acetilacetona en el compuesto
epigrafiado en bruto (18,76 g), que se obtiene en forma de solido blanco mate y se utiliza directamente para el paso
siguiente sin mas purificacion.

b) acido 5-metoximetil-3-fenil-isoxazol-4-carboxilico

Del modo descrito en el ejemplo 71b se convierte el 5-metoximetil-3-fenil-isoxazol-4-carboxilato de metilo (18,7 g, 76
mmoles) en el compuesto epigrafiado (12,87 g, 73% de los dos pasos), que se obtiene en forma de sélido
ligeramente amarillo. EM: m/e = 232,0 [M+H]+.

c) cloruro del acido 5-metoximetil-3-fenil-isoxazol-4-carboxilico

Se calienta a 60 °C durante 3 h una suspension del acido 5-metoximetil-3-fenil-isoxazol-4-carboxilico (10,0 g, 43,0
mmoles) en cloruro de tionilo (20 ml). Se concentra la mezcla a presion reducida, obteniéndose el compuesto
epigrafiado en bruto (11,16 g, 100%), en forma de liquido ligeramente amarillo. Se utiliza directamente el producto
en bruto para el paso siguiente sin mas purificacion.

d) 2-bromo-1-(5-metoximetil-3-fenil-isoxazol-4-il)etanona

A una solucion del cloruro del acido 5-metoximetil-3-fenil-isoxazol-4-carboxilico (11,16 g, 44 mmoles) en éter seco
(350 ml) se le afade una solucién de diazometano en éter (0,1 N, 100 ml) a la temperatura del bafio de hielo de
enfriamiento. Se agita la mezcla reaccionante a 0°C durante 2 h. Después se afade por goteo una soluciéon acuosa
de acido bromhidrico (>40 % en peso, 100 ml) a la solucion reaccionante a la temperatura del bafio de hielo de
enfriamiento. Una vez finalizada la adicién, se separa la fase organica y se extrae la fase acuosa con éter. Se
reunen los extractos etéreos, se lavan con agua y salmuera, se secan con sulfato magnésico y se concentran,
obteniéndose el compuesto epigrafiado (12,83 g, 94%), en forma de liquido ligeramente amarillo. EM: m/e =
310,0/311,9 [M+H]".

e) 3-fenil-4-(1H-imidazol-4-il)-5-metoximetil-isoxazol

En atmésfera de nitrégeno se calienta a 170 °C durante 3 h una solucién de 2-bromo-1-(5-metoximetil-3-fenil-isoxa-
zol-4-il)etanona (12,8 g, 41 mmoles) en formamida (30 ml). Después de enfriar la mezcla reaccionante a temperatura
ambiente se le afiade una solucidn saturada de bicarbonato potasico (200 ml). Se filtra el precipitado formado, se
lava con éter y se seca, obteniéndose el compuesto epigrafiado (7,27 g, 70%), en forma de sélido marrén. EM: m/e =
255,9 [M+H]".

f) 1-(4-{4-[3-fenil-5-metoximetil-isoxazol-4-il]-imidazol-1-il}-fenil)-etanona

Del modo descrito en el ejemplo 3 se convierte el 3-fenil-4-(1H-imidazol-4-il)-5-metoximetil-isoxazol (38,2 mg, 0,15
mmoles), empleando el acido fenilborénico en lugar del acido 4-fluorfenilborénico, mediante HPLC preparativa, en el
compuesto epigrafiado (30,0 mg, 61%), que se obtiene en forma de sélido blanco mate. EM: m/e = 332,0 [M+H]".

g) [3-fenil-4-(1-fenil-1H-imidazol-4-il)-isoxazol-5-il]-metanol

A una solucién agitada de la 1-(4-{4-[3-fenil-5-metoximetil-isoxazol-4-il]-imidazol-1-il}-fenil)-etanona (147 mg, 0,44
mmoles) en diclorometano seco (4 ml) se le afiade lentamente el tribromuro de boro (334 mg, 1,33 mmoles) a la
temperatura de un bafio de enfriamiento de hielo seco-acetona. Una vez finalizada la adicién se agita la mezcla
resultante a -78 °C durante 15 min y después se deja calentar a temperatura ambiente durante 35 min. Se
interrumpe la reaccién con una solucion saturada de bicarbonato potasico. Se separa la fase organica y se extrae la
fase acuosa con diclorometano y acetato de etilo. Se retinen las fases organicas, se secan con sulfato magnésico y
se concentran. Por purificacion mediante HPLC preparativa se obtiene el compuesto epigrafiado (98 mg, 70%), en
forma de sélido blanco mate. EM: m/e = 318,0 [M+H]".
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Ejemplo 138
{3-fenil-4-[1-(4-trifluormetil-fenil)-1H-imidazol-4-il]-isoxazol-5-il}-metanol

a) 5-metoximetil-3-fenil-4-[1-(4-trifluormetil-fenil)-1-H-imidazol-4-il] isoxazol

Del modo descrito en el ejemplo 1f se convierte el 3-fenil-4-(1H-imidazol-4-il)-5-metoximetil-isoxazol (127,6 mg, 0,50
mmoles), empleando el 1-fluor-4-trifluormetil-benceno en lugar de la 1-(4-fluorfenil)-etanona, en el compuesto
epigrafiado (125 mg, 63%), que se obtiene en forma de sélido blanco mate. EM: m/e = 400,1 [M+H]".

b) {3-fenil-4-[1-(4-trifluormetil-fenil)-1H-imidazol-4-il]-isoxazol-5-il}-metanol

Del modo descrito en el ejemplo 137g se convierte el 5-metoximetil-3-fenil-4-[1-(4-trifluormetil-fenil)-1-H-imidazol-4-
illisoxazol (200 mg, 0,5 mmoles) en el compuesto epigrafiado (146 mg, 81%), que se obtiene en forma de solido
blanco mate. EM: m/e = 386,3[M+H]".

Ejemplo 139
4-[4-(5-hidroximetil-3-fenil-isoxazol-4-il)-imidazol-1-ill-benzonitrilo

a) 4-[4-(5-metoximetil-3-fenil-isoxazol-4-il)-imidazol-1-ilJbenzonitrilo

Del modo descrito en el ejemplo 1f se convierte el 3-fenil-4-(1H-imidazol-4-il)-5-metoximetil-isoxazol (128 mg, 0,50
mmoles), empleando el 4-fluorbenzonitrilo en lugar de la 1-(4-fluorfenil)-etanona, en el compuesto epigrafiado (75
mg, 42%), que se obtiene en forma de sélido blanco mate. EM: m/e = 357,0[M+H]".

b) 4-[4-(5-hidroximetil-3-fenil-isoxazol-4-il)-imidazol-1-il]-benzonitrilo

Del modo descrito en el ejemplo 137g se convierte la 1-(4-{4-[3-fenil-5-metoximetil-isoxazol-4-il]-imidazol-1-il}-fenil)-
etanona (178 mg, 0,5 mmoles) en el compuesto epigrafiado (140 mg, 83%), que se obtiene en forma de sdlido
blanco mate. EM: m/e = 343,4[M+H]".

Ejemplo 140

1-(4-{4-[3-(4-fluor-fenil)-5-hidroximetil-isoxazol-4-il]-imidazol-1-il}-fenil)-etanona

A una solucién agitada de la 1-(4-{4-[3-(4-fluor-fenil)-5-metoximetil-isoxazol-4-il]-imidazol-1-il}-fenil)-etanona (239 mg,
0,61 mmoles) en diclorometano seco (4 ml) se le afiade lentamente el tribromuro de boro (0,17 ml, 0,3 mmoles) a la
temperatura de un bafo de enfriamiento de hielo seco-acetona. Una vez finalizada la adicién se agita la mezcla
resultante a -78°C durante 15 min y a -15°C durante 35 min, después se deja calentar a temperatura ambiente
durante 20 min. Se interrumpe la reaccion con una solucion saturada de bicarbonato potasico (30 ml). Se separa la
fase organica y se extrae la fase acuosa con diclorometano y acetato de etilo. Se retunen los extractos organicos, se
secan con sulfato magnésico y se concentran. Por purificacion mediante HPLC preparativa se obtiene el compuesto
epigrafiado (35 mg, 15%), en forma de sélido blanco mate. EM: m/e = 378,0 [M+H]".

Ejemplo 141

{3-(4-fluor-fenil)-4-[1-(4-trifluormetil-fenil)-1H-imidazol-4-il]-isoxazol-5-il}-metanol

Del modo descrito en el ejemplo 140 se convierte el 3-(4-fluor-fenil)-5-metoximetil-4-[1-(4-trifluormetil-fenil)-1H-
imidazol-4-il]-isoxazol (417 mg, 1,13 mmoles), en lugar de la 1-(4-{4-[3-(4-fluor-fenil)-5-metoximetil-isoxazol-4-il]-
imidazol-1-il}-fenil)-etanona, en el compuesto epigrafiado (460 mg, 95%), que se obtiene en forma de solido amarillo.
EM: m/e = 403,9 [M+H]".

Ejemplo 142

1-(4-{4-[3-(4-fluor-fenil)-5-metoximetil-isoxazol-4-il]-imidazol-1-il}-fenil)-etanona

a) 3-(4-fluor-fenil)-5-metoximetil-isoxazol-4-carboxilato de metilo

Del modo descrito en el ejemplo 36¢ se convierte el cloruro de (E)- y/o (Z)-N-hidroxi-4-fluor-bencenocarboximidoilo
(12,1 g, 70 mmoles), empleando el 4-metoxi-3-oxo-butirato de metilo en lugar de acetilacetona, en el compuesto
epigrafiado (13,8 g, 74%), que se obtiene en forma de sélido ligeramente amarillo. EM: m/e = 266,0 [M+H]".

b) acido 3-(4-fluor-fenil)-5-metoximetil-isoxazol-4-carboxilico

Del modo descrito en el ejemplo 71b se convierte el 3-(4-fluor-fenil)-5-metoximetil-isoxazol-4-carboxilato de metilo
(13,8 g, 52,3 mmoles) en el compuesto epigrafiado (12,1 g, 92%), que se obtiene en forma de sdlido ligeramente
amarillo. EM: m/e = 252,0 [M+H]".

¢) cloruro del acido 3-(4-fluor-fenil)-5-metoximetil-isoxazol-4-carboxilico

A una suspension del acido 3-(4-fluor-fenil)-5-metoximetil-isoxazol-4-carboxilico (2,51 g, 10,0 mmoles) en cloruro de
tionilo (4,0 ml) se le afnaden dos gotas de DMF y se calienta la mezcla reaccionante resultante a 60 °C durante 3 h.
Después de enfriar la mezcla a temperatura ambiente, se concentra a presién reducida, obteniéndose el compuesto
epigrafiado en bruto (2,7 g, 100%), en forma de liquido ligeramente amarillo, que se utiliza directamente para el paso
siguiente sin mas purificacion.
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d) 2-bromo-1-[3-(4-fluor-fenil)-5-metoximetil-isoxazol-4-iljetanona

A una solucién del cloruro del acido 3-(4-fluor-fenil)-5-metoximetil-isoxazol-4-carboxilico (2,7 g, 10,0 mmoles) en
cloruro de metileno (50 ml) se le afiade una solucién de diazometano en éter (0,1 N, 100 ml) a la temperatura de un
bafio de enfriamiento de hielo. Se agita la mezcla reaccionante a 0°C durante 1,5 h y se deja en reposo en el conge-
lador a 0°C durante una noche. Se afiade una solucién acuosa de acido bromhidrico (>40 % en peso, 70 ml) a la
solucion reaccionante a la temperatura de un bafio de hielo de enfriamiento. Una vez finalizada la adicion, la mezcla
resultante se agita a 0 °C durante 0,5 h, después se deja calentar a temperatura ambiente y se agita durante 1,5 h.
Se separa la fase organica y se extrae la fase acuosa con éter. Se reunen las fases etéreas, se lavan con agua y
salmuera, se secan con sulfato magnésico y se concentran, obteniéndose el compuesto epigrafiado en bruto (3,8 g),
en forma de liquido ligeramente amarillo. EM: m/e = 328,0/330,4 [M+H]".

e) 3-(4-fluor-fenil)-4-(1H-imidazol-4-il)-5-metoximetil-isoxazol

Una soluciéon de 2-bromo-1-[3-(4-fluor-fenil)-5-metoximetil-isoxazol-4-illetanona (3,7 g) en formamida (20 ml) se
calienta a 150 °C en atmésfera de nitrogeno durante 16 h. Se enfria la mezcla reaccionante a temperatura ambiente
y se le aflade una solucion saturada de bicarbonato potasico (40 ml). Se filtra el precipitado formado, se lava con
agua, acetato de etilo frio y se seca, obteniéndose el compuesto epigrafiado (1,82 g, 72% de los pasos d y €), en
forma de sélido ligeramente amarillo. EM: m/e = 274,3 [M+H]".

f) 1-(4-{4-[3-(4-fluor-fenil)-5-metoximetil-isoxazol-4-il]-imidazol-1-il}-fenil)-etanona

Se agita a 120 °C durante 16 h una mezcla de 3-(4-fluor-fenil)-4-(1H-imidazol-4-il)-5-metoximetil-isoxazol (273 mg,
1,0 mmol), 1-(4-fluorfenil)-etanona (212 mg, 1,5 mmoles), y carbonato potasico (276 mg, 2,0 mmoles) en DMF (4 ml).
Se enfria la solucion resultante a temperatura ambiente, se vierte sobre agua fria y se agita durante 15 min. Se
recoge el precipitado por filtracién, se lava con agua, hexano y se seca, obteniéndose el compuesto epigrafiado (330
mg, 79%), en forma de solido ligeramente marrén. EM: m/e = 392,5 [M+H]".

Ejemplo 143

3-(4-fluor-fenil)-5-metoximetil-4-[1-(4-trifluormetil-fenil)-1H-imidazol-4-il]-isoxazol

Del modo descrito en el ejemplo 142f se convierte el 3-(4-fluor-fenil)-4-(1H-imidazol-4-il)-5-metoximetil-isoxazol (546
mg, 2,0 mmoles), empleando el 1-fluor-4-trifluormetilbenceno en lugar de la 1-(4-fluorfenil)-etanona, en el compuesto
epigrafiado (520 mg, 57%), que se obtiene en forma de sélido ligeramente amarillo. EM: m/e = 418 4[M+H]".

Ejemplo 144
4-(5-metil-3-fenil-isoxazol-4-il)-1-fenil-1H-imidazol-2-carboxilato de metilo

a) 4-(5-metil-3-fenil-isoxazol-4-il)-1H-imidazol-2-carboxilato de metilo

A una solucién de 4-(bromoacetil)-5-metil-3-fenilisoxazol (producto comercial) (6,0 g, 210 mmoles) en DMSO (40 ml)
se le afade agua (0,4 ml) y se agita la mezcla resultante a temperatura ambiente durante una noche y se concentra
la mezcla. Por purificaciéon mediante cromatografia (SiO», heptano:acetato de etilo = de 100:0 a 50:50) se obtiene un
compuesto (3,79 g), en forma de espuma amarilla. A una mezcla de acetato aménico (3,77 g, 16 mmoles) en una
mezcla de agua (4 ml) y acetonitrilo (40 ml) se le afiade a 0 °C el 2-hidroxi-2-metoxiacetato de metilo (7,77 g, 65
mmoles) en acetonitrilo (100 ml) y a esta mezcla resultante se le afiade la espuma amarilla (3,77 g) durante 2 min.
Se agita la mezcla resultante a 0 °C durante 1,5 h y después se calienta a temperatura ambiente durante 30 min. Se
extrae la mezcla reaccionante con acetato de etilo. Se reunen las fases organicas, se lavan con una solucion
saturada de hidrogenocarbonato sédico, salmuera, se secan con sulfato magnésico y se concentran, quedando un
solido anaranjado. Durante la extraccion se forma un precipitado, que se separa por filtracion y se lava con agua,
después se disuelve en acetato de etilo, se seca con sulfato magnésico y se concentra, dejando un sélido blanco.
Por purificacion mediante cromatografia (SiO2, heptano:acetato de etilo = de 100:0 a 80:20) se obtiene el compuesto
epigrafiado (2,67 g, 58%), en forma de sélido blanco. EM: m/e = 284,0 [M+H]".

b) 4-(5-metil-3-fenil-isoxazol-4-il)-1-fenil-1H-imidazol-2-carboxilato de metilo

Del modo descrito en el ejemplo 3 se convierte el 4-(5-metil-3-fenil-isoxazol-4-il)-1H-imidazol-2-carboxilato de metilo
(100 mg, 0,44 mmoles) en lugar del 4-(1H-imidazol-4-il)-5-metil-3-fenil-isoxazol, empleando el acido fenilfenilborénico
(86 mg, 0,71 mmoles) en lugar del acido 4-fluorfenilborénico, en el compuesto epigrafiado (815 mg, 12%), que se
obtiene en forma de sélido blanco. EM: m/e = 360,0 [M+H]".

Ejemplo 145

4-(5-metil-3-fenil-isoxazol-4-il)-1-(4-trifluormetil-fenil)- 1H-imidazol-2-carboxilato de etilo

A una solucion de 5-metil-3-fenil-4-[1-(4-trifluormetil-fenil)-1H-imidazol-4-il]-isoxazol (950 mg, 2,6 mmoles) en THF
(50 ml) se le afade a -78 °C el BuLi (1,6 M en hexano, 2,4 ml, 3,9 mmoles), se deja calentar la mezcla resultante
hasta - 25 °C durante 20 min y se enfria de nuevo a -78 °C. Se le afiade cloroformiato de etilo (474 mg, 4,4 mmoles)
y se deja calentar la mezcla resultante a — 25 °C durante 3 h y después se calienta a 0 °C, entonces se le afiade
agua. Se extrae la mezcla reaccionante con acetato de etilo, luego se reunen las fases organicas, se lavan con una
solucién saturada de hidrogenocarbonato sédico, salmuera y se secan con sulfato magnésico y se concentran. Por
purificacion mediante cromatografia (SiO2, heptano:acetato de etilo = de 100:0 a 80:20) se obtiene el compuesto
epigrafiado (232 mg, 18%), en forma de espuma blanca mate. EM: m/e = 442,5 [M+H]".
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Ejemplo 146

4-(2-benciloximetil-1-fenil-1H-imidazol-4-il)-5-metil-3-fenil-isoxazol

Del modo descrito en el ejemplo 144b se convierte el 4-(2-benciloximetil-1H-imidazol-4-il)-5-metil-3-fenil-isoxazol
(100 mg, 0,29 mmoles) en lugar del 4-(5-metil-3-fenil-isoxazol-4-il)-1H-imidazol-2-carboxilato de metilo en el
compuesto epigrafiado (8,8 mg, 7%), que se obtiene en forma de goma incolora. EM: m/e = 422,3 [M+H]".

Ejemplo 147

[4-(5-metil-3-fenil-isoxazol-4-il)-1-(4-nitro-fenil)-1H-imidazol-2-il]-metanol

A una solucién del 4-[2-benciloximetil-1-(4-nitro-fenil)-1H-imidazol-4-il]-5-metil-3-fenil-isoxazol (200 mg, 0,43 mmoles)
en DCM (10 ml) se le afiade a 0 °C el acido trifluoracético (0,98 ml) y acido trifluormetanosulfénico (0,06 ml) y se
agita vigorosamente la mezcla resultante durante 3 h. Después se vierte la mezcla sobre una solucion saturada de
hidrogenocarbonato sédico y se agita durante 30 min. Se filtra el precipitado formado, se lava con agua y se seca,
obteniéndose el compuesto epigrafiado (91 mg, 56%), que se obtiene en forma de sdlido blanco. EM: m/e = 377,4
[M+H]".

Ejemplo 148

4-[2-clorometil-1-(4-nitro-fenil)-1H-imidazol-4-il]-5-metil-3-fenil-isoxazol

A una solucion de [4-(5-metil-3-fenil-isoxazol-4-il)-1-(4-nitro-fenil)-1H-imidazol-2-il]-metanol (50 mg, 0,13 mmoles) en
DCM (5 ml) se le afiade a 0 °C la trietilamina (92,6 ul, 0,66 mmoles) y cloruro de metanosulfonilo (30,97 pl, 0,40
mmoles) y se deja calentar la mezcla resultante a temperatura ambiente durante 3 h, después se agita durante 2 h
mas. Se vierte la mezcla sobre una solucién saturada de hidrogenocarbonato sédico y se extrae con DCM. Se
reunen las fases organicas, se secan con sulfato magnésico y se concentran. Por purificacion mediante
cromatografia (SiO., heptano:acetato de etilo = de 100:0 a 80:20) se obtiene el compuesto epigrafiado (37 mg, 70%),
en forma de espuma amarilla. EM: m/e = 395,0 [M+H]".

Ejemplo 149

4-(5-metil-3-fenil-isoxazol-4-il)-1-(4-nitro-fenil)-1H-imidazol-2-carbaldehido

A una solucién de [4-(5-metil-3-fenil-isoxazol-4-il)-1-(4-nitro-fenil)-1H-imidazol-2-il]-metanol (50 mg, 0,13 mmoles) en
DCM (3 ml) se le afiade 6xido de manganeso (IV) (46 mg, 0,5 mmoles) y se agita la mezcla resultante a temperatura
ambiente durante 5 h. Se filtra la mezcla a través de Dicalite y se lava con DCM. Se afiade otra parte alicuota de
6xido de manganeso (IV) (46 mg, 0,5 mmoles) y se agita la mezcla durante una noche y entonces se afiade otra
parte alicuota de 6xido de manganeso (IV) (120 mg, 1,3 mmoles) y se agita la mezcla durante 5 h. Se filtra la mezcla
a través de Dicalite, se lava con DCM y se concentra. Por purificacion mediante cromatografia (SiOg,
heptano:acetato de etilo = de 100:0 a 80:20) se obtiene el compuesto epigrafiado (16,4 mg, 33%), en forma de goma
amarilla. EM: m/e = 375,3 [M+H]".

Ejemplo 150

4-[2-metoximetil-1-(4-nitro-fenil)-1H-imidazol-4-il]-5-metil-3-fenil-isoxazol

A una solucién de 4-[2-clorometil-1-(4-nitro-fenil)-1H-imidazol-4-il]-5-metil-3-fenil-isoxazol (50 mg, 0,13 mmoles) en
metanol (1 ml) se le afiade una solucién de metdxido sédico (5,4 M en MeOH, 23,5 pl, 0,13 mmoles) y se agita la
mezcla resultante a temperatura ambiente durante una noche. Después se vierte la mezcla sobre agua y se extrae
con acetato de etilo. Se reunen las fases organicas, se secan con sulfato magnésico y se concentran. Por
purificacion mediante cromatografia (SiO,, heptano:acetato de etilo = de 100:0 a 80:20) se obtiene el compuesto
epigrafiado (27 mg, 55%), en forma de sélido amarillo. EM: m/e = 391,1 [M+H]".

Ejemplo 151

4-[2-etoximetil-1-(4-nitro-fenil)-1H-imidazol-4-il]-5-metil-3-fenil-isoxazol

Del modo descrito en el ejemplo 150 se convierte el 4-[2-clorometil-1-(4-nitro-fenil)-1H-imidazol-4-il]-5-metil-3-fenil-
isoxazol (50 mg, 0,13 mmoles), empleando etdxido sddico en etanol en lugar de metdxido sddico en metanol, en el
compuesto epigrafiado (47 mg, 92%), que se obtiene en forma de sélido amarillo. EM: m/e = 405,5 [M+H]".

Ejemplo 152

[4-(5-metil-3-fenil-isoxazol-4-il)-1-(4-nitro-fenil)-1H-imidazol-2-iimetil]-(3-morfolin-4-il-propil)-amina

A una solucion de 4-[2-clorometil-1-(4-nitro-fenil)-1H-imidazol-4-il]-5-metil-3-fenil-isoxazol (50 mg, 0,13 mmoles) en
DMF (2 ml) se le afiade la 4-(3-aminopropil)morfolina (36,5 mg, 0,25 mmoles) y Kl (4,2 mg, 0,03 mmoles) y se
calienta la mezcla resultante a 80 °C durante 2 h. Se enfria a temperatura ambiente, se vierte sobre agua y se extrae
con acetato de etilo. Se reunen las fases organicas, se lavan con salmuera y agua, se secan con sulfato magnésico
y se concentran. Por purificacion mediante cromatografia (SiO;, diclorometano:metanol = de 100:0 a 80:20) se
obtiene el compuesto epigrafiado (47 mg, 74%), en forma de goma amarilla. EM: m/e = 503,4 [M+H]".

Ejemplo 153

5-metil-4-[2-(4-metil-benciloximetil)-1-(4-nitro-fenil)-1H-imidazol-4-il]-3-fenil-isoxazol

Se afiade una solucion de 4-[2-clorometil-1-(4-nitro-fenil)-1H-imidazol-4-il]-5-metil-3-fenil-isoxazol (50 mg, 0,13
mmoles) en DMF (0,5 ml) a una suspension de NaH (al 55% en aceite, 5,5 mg, 0,13 mmoles) en DMF (0,5 ml) que
contiene el alcohol 4-metilbencilico (15,5 mg, 0,13 mmoles) en DMF (0,5 ml) y se agita la mezcla resultante a
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temperatura ambiente durante 2 h. Después se vierte la mezcla sobre agua y se extrae con acetato de etilo. Se
reunen las fases organicas, se lavan con salmuera y agua, se secan con sulfato magnésico y se concentran. Por
purificacion mediante cromatografia (SiO2, heptano:acetato de etilo = de 100:0 a 80:20) se obtiene el compuesto
epigrafiado (11,6 mg, 19%), en forma de goma amarilla. EM: m/e = 481,3 [M+H]".

Ejemplo 154

4-[2-(4-fluor-benciloximetil)-1-(4-nitro-fenil)-1H-imidazol-4-il]-5-metil-3-fenil-isoxazol

Del modo descrito en el ejemplo 153 se convierte el 4-[2-clorometil-1-(4-nitro-fenil)-1H-imidazol-4-il]-5-metil-3-fenil-
isoxazol (50 mg, 0,13 mmoles), empleando alcohol 4-fluorbencilico en lugar de alcohol 4-metilbencilico, en el
compuesto epigrafiado (22 mg, 36%), que se obtiene en forma de goma amarilla. EM: m/e = 485,5 [M+H]".

Ejemplo 155

4-[2-(4-cloro-benciloximetil)-1-(4-nitro-fenil)-1H-imidazol-4-il]-5-metil-3-fenil-isoxazol

Del modo descrito en el ejemplo 153 se convierte el 4-[2-clorometil-1-(4-nitro-fenil)-1H-imidazol-4-il]-5-metil-3-fenil-
isoxazol (100 mg, 0,25 mmoles), empleando el alcohol 4-clorobencilico en lugar de alcohol 4-metilbencilico, en el
compuesto epigrafiado (28 mg, 22%), que se obtiene en forma de sélido ligeramente amarillo. EM: m/e = 501,3
[M+H]".

Ejemplo 156

4-[2-(4-bromo-benciloximetil)-1-(4-nitro-fenil)-1H-imidazol-4-il]-5-metil-3-fenil-isoxazol

Del modo descrito en el ejemplo 153 se convierte el 4-[2-clorometil-1-(4-nitro-fenil)-1H-imidazol-4-il]-5-metil-3-fenil-
isoxazol (100 mg, 0,25 mmoles), empleando el alcohol 4-bromobencilico en lugar de alcohol 4-metilbencilico, en el
compuesto epigrafiado (21 mg, 15%), que se obtiene en forma de sodlido ligeramente amarillo. EM: m/e =
545,3/547,3 [M+H]".

Ejemplo 157

4-[2-(3-cloro-benciloximetil)-1-(4-nitro-fenil)-1H-imidazol-4-il]-5-metil-3-fenil-isoxazol

Del modo descrito en el ejemplo 153 se convierte el 4-[2-clorometil-1-(4-nitro-fenil)-1H-imidazol-4-il]-5-metil-3-fenil-
isoxazol (100 mg, 0,25 mmoles), empleando el alcohol 3-clorobencilico y Kl (8,4 mg, 0,05 mmoles) en lugar del
alcohol 4-metilbencilico, en el compuesto epigrafiado (76 mg, 60%), que se obtiene en forma de solido ligeramente
amarillo. EM: m/e = 501,4 [M+H]".

Ejemplo 158

4-[2-(3-fluor-benciloximetil)-1-(4-nitro-fenil)-1H-imidazol-4-il]-5-metil-3-fenil-isoxazol

Del modo descrito en el ejemplo 157 se convierte el 4-[2-clorometil-1-(4-nitro-fenil)-1H-imidazol-4-il]-5-metil-3-fenil-
isoxazol (100 mg, 0,25 mmoles), empleando el alcohol 3-fluorbencilico en lugar del alcohol 3-clorobencilico, en el
compuesto epigrafiado (70 mg, 57%), que se obtiene en forma de solido ligeramente amarillo. EM: m/e = 485,5
[M+H]".

Ejemplo 159

4-[2-(3-bromo-benciloximetil)-1-(4-nitro-fenil)-1H-imidazol-4-il]-5-metil-3-fenil-isoxazol

Del modo descrito en el ejemplo 157 se convierte el 4-[2-clorometil-1-(4-nitro-fenil)-1H-imidazol-4-il]-5-metil-3-fenil-
isoxazol (100 mg, 0,25 mmoles), empleando el alcohol 3-bromobencilico en lugar del alcohol 3-clorobencilico, en el
compuesto epigrafiado (84 mg, 61%), que se obtiene en forma de goma ligeramente amarilla. EM: m/e = 545,3/547,3
[M+H]".

Ejemplo 160

4-[2-(2-fluor-benciloximetil)-1-(4-nitro-fenil)-1H-imidazol-4-il]-5-metil-3-fenil-isoxazol

Del modo descrito en el ejemplo 157 se convierte el 4-[2-clorometil-1-(4-nitro-fenil)-1H-imidazol-4-il]-5-metil-3-fenil-
isoxazol (100 mg, 0,25 mmoles), empleando alcohol 2-fluorbencilico en lugar del alcohol 3-clorobencilico, en el
compuesto epigrafiado (75 mg, 61%), que se obtiene en forma de espuma ligeramente amarilla. EM: m/e = 485,5
[M+H]".

Ejemplo 161

2-[4-(5-metil-3-fenil-isoxazol-4-il)-1-(4-nitro-fenil)-1H-imidazol-2-iimetoximetil]-piridina

Del modo descrito en el ejemplo 157 se convierte el 4-[2-clorometil-1-(4-nitro-fenil)-1H-imidazol-4-il]-5-metil-3-fenil-
isoxazol (100 mg, 0,25 mmoles), empleando la 2-(hidroximetil)piridina en lugar del alcohol 3-clorobencilico, en el
compuesto epigrafiado (75 mg, 56%), que se obtiene en forma de espuma ligeramente amarilla. EM: m/e = 468,5
[M+H]".

Ejemplo 162

2-metil-6-[4-(5-metil-3-fenil-isoxazol-4-il)-1-(4-nitro-fenil)-1H-imidazol-2-iimetoximetil]-piridina

Del modo descrito en el ejemplo 157 se convierte el 4-[2-clorometil-1-(4-nitro-fenil)-1H-imidazol-4-il]-5-metil-3-fenil-
isoxazol (100 mg, 0,25 mmoles), empleando el 6-metil-2-piridinametanol en lugar del alcohol 3-clorobencilico, en el
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compuesto epigrafiado (72 mg, 53%), que se obtiene en forma de espuma ligeramente amarilla. EM: m/e = 482,5
[M+H]".

Ejemplo 163

3-[4-(5-metil-3-fenil-isoxazol-4-il)-1-(4-nitro-fenil)-1H-imidazol-2-iimetoximetil]-piridina

Del modo descrito en el ejemplo 157 se convierte el 4-[2-clorometil-1-(4-nitro-fenil)-1H-imidazol-4-il]-5-metil-3-fenil-
isoxazol (100 mg, 0,25 mmoles), empleando la 3-(hidroximetil)piridina en lugar del alcohol 3-clorobencilico, en el
compuesto epigrafiado (89 mg, 75%), que se obtiene en forma de sdlido ligeramente amarillo. EM: m/e = 468,0
[M+H]".

Ejemplo 164

5-[4-(5-metil-3-fenil-isoxazol-4-il)-1-(4-nitro-fenil)-1H-imidazol-2-iimetoximetil]-2-trifluormetil-piridina

Del modo descrito en el ejemplo 157 se convierte el 4-[2-clorometil-1-(4-nitro-fenil)-1H-imidazol-4-il]-5-metil-3-fenil-
isoxazol (100 mg, 0,25 mmoles), empleando el 6-(trifluormetil)piridina-3-metanol en lugar del alcohol 3-
clorobencilico, en el compuesto epigrafiado (72 mg, 53%), que se obtiene en forma de sdlido ligeramente amarillo.
EM: m/e = 536,5 [M+H]".

Ejemplo 165

4-[4-(5-metil-3-fenil-isoxazol-4-il)-1-(4-nitro-fenil)-1H-imidazol-2-iimetoximetil]-piridina

Del modo descrito en el ejemplo 157 se convierte el 4-[2-clorometil-1-(4-nitro-fenil)-1H-imidazol-4-il]-5-metil-3-fenil-
isoxazol (100 mg, 0,25 mmoles), empleando la 4-(hidroximetil)piridina en lugar del alcohol 3-clorobencilico, en el
compuesto epigrafiado (43 mg, 36%), que se obtiene en forma de sodlido ligeramente marréon. EM: m/e = 468,1
[M+H]".
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REIVINDICACIONES

1. Derivados de aril-isoxazol-4-il-imidazol de la féormula I:

en la que

deR'aR®con independencia entre si son hidrégeno o halégeno;

R* es hidrégeno, alquilo C4-Cy, cicloalquilo C3-C7, —(CH2),-O-alquilo C4-C7 o alquilo C4-C7 sustituido por hidroxi;

R® es -(CH2)m-arilo o —(CHz)m-heteroarilo, que estan opcionalmente sustituidos por uno o mas sustituyentes
elegidos entre el grupo formado por halégeno, ciano, nitro, alquilo C4-C7, alcoxi C1-Cy7, alquilsulfanilo
C1-Cy, alquilo C+-C7 sustituido por halégeno, —C(O)-alquilo C4-C7, —C(O)-0O-alquilo C+-C7, -NH-C(O)-0O-alquilo
C4-C7 0 -C(O)-NH-R’, en el que R’ es alquinilo C»-C7 o alquilo C4-C7 sustituido por halégeno, o es
—(CH2)n-cicloalquilo C3-C7, —(CH2)s-heterociclilo, —(CH2).-heteroarilo o -(CHz),-arilo, opcionalmente sustituido
por halégeno;

R® es hidrégeno, -C(O)H, —(CH>),-O-alquilo C4-C7, -C(O)0O-alquilo C4-C7, alquilo C1-C7 sustituido por hidroxi o
halégeno, o es cicloalquilo C3-C7, arilo, o es —(CH2),-O-CHz-arilo, opcionalmente sustituido por halégeno o
alquilo C4-C7, 0 es —(CH),-O-CH»-heteroarilo, opcionalmente sustituido por halégeno, alquilo C4-C7 o alquilo
C4-C7 sustituido por halégeno, o es -(CH2),-NH-(CHz)o-heterociclilo;

n es0,1,2063;

m es0061;

o) es1,263;

en donde arilo significa fenilo, bencilo o naftilo,

donde heteroarilo significa anillo de 5 o 6 miembros aromatico que contiene de uno de tres heteroatomos, tal

como atomos de N, O o0 S;

y en donde heteroarilo significa un anillo de 5 0 6 miembros no aromético que contiene de uno a tres

heteroatomos, tal como atomos de N, O 0 S;

asi como sus sales de adicion de acido farmacéuticamente

aceptables.

2. Un compuesto de la férmula | de reivindicacién 1, en la que

deR'aR’con independencia entre si son hidrogeno o halégeno;

R* es hidrégeno o alquilo C4-Cy;

R® es -(CHz)m-arilo o —(CH2)m-heteroarilo de 5 6 6 eslabones opcionalmente sustituido por uno o mas halégeno,
ciano, nitro, alquilo C4-C7, alcoxi C4-C7, alquilsulfanilo C4-C7, alquilo C+4-C7 sustituido por halégeno, —(CO)-
alquilo C4-C7, —=(CO)-O-alquilo C4-C7,

-NH-(CO)-O-alquilo C+4-C7; R°es hidrégeno, cicloalquilo C3-C7 , arilo o alquilo C4-C7 opcionalmente sustituido
por alcoxi C4-Cr-arilo;

m es0061;

en donde arilo significa fenilo, bencilo o naftilo, y

donde heteroarilo significa anillo de 5 o 6 miembros aromatico que contiene de uno de tres heteroatomos, tal

como atomosde N, O o0 S;

asi como las sales de adicidon de acido farmacéuticamente aceptables de los mismos.

3. Los derivados de aril-isoxazol-4-il-imidazol de la férmula | segun la reivindicacion 1, en la que R® es —(CHgz)m-arilo
0 —(CH2)m-heteroarilo que esta sin sustituir,

en donde arilo significa fenilo, bencilo o naftilo, y

donde heteroarilo significa anillo de 5 o 6 miembros aromatico que contiene de uno de tres heteroatomos, tal

como atomos de N, O o S.

4. Los derivados de aril-isoxazol-4-il-imidazol de la formula | segun la reivindicacion 3, que se eligen entre el grupo
formado por:

5-metil-3-fenil-4-(1-fenil-1H-imidazol-4-il)-isoxazol,

2-[4-(5-metil-3-fenil-isoxazol-4-il)-imidazol-1-il]-piridina,

2-[4-(5-metil-3-fenil-isoxazol-4-il)-imidazol-1-il]-piridina,

2-[4-(5-metil-3-fenil-isoxazol-4-il)-imidazol-1-il]-pirimidina,

4-(1-bencil-1H-imidazol-4-il)-5-metil-3-fenil-isoxazol,
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2-{4-[3-(2-fluor-fenil)-5-metil-isoxazol-4-il]-imidazol-1-il}-pirimidina,
2-{4-[3-(3-fluor-fenil)-5-metil-isoxazol-4-il]-imidazol-1-il}-pirimidina,
2-{4-[3-(4-fluor-fenil)-5-metil-isoxazol-4-il]-imidazol-1-il}-pirimidina,
2-{4-[3-(4-bromo-fenil)-5-metil-isoxazol-4-il]-imidazol-1-il}-pirimidina,
4-(1-bencil-1H-imidazol-4-il)-3-(4-bromo-fenil )-5-metil-isoxazol,
2-{4-[3-(3,4-difluor-fenil)-5-metil-isoxazol-4-il]-imidazol-1-il}-pirimidina,
2-[2-metil-4-(5-metil-3-fenil-isoxazol-4-il)-imidazol-1-il]-pirimidina,
2-[2-benciloximetil-4-(5-metil-3-fenil-isoxazol-4-il)-imidazol-1-il]-pirimidina,
4-(1-bencil-2-benciloximetil-1H-imidazol-4-il)-5-metil-3-fenil-isoxazol,
4-{4-[3-(4-fluor-fenil)-5-metil-isoxazol-4-il]-imidazol-1-il}-piridina,
3-{4-[3-(4-fluor-fenil)-5-metil-isoxazol-4-il]-imidazol-1-il}-piridina,
[3-fenil-4-(1-fenil-1H-imidazol-4-il)-isoxazol-5-il]-metanol,
4-(5-metil-3-fenil-isoxazol-4-il)-1-fenil-1H-imidazol-2-carboxilato de metilo o
4-(2-benciloximetil-1-fenil-1H-imidazol-4-il)-5-metil-3-fenil-isoxazol.

5. Los derivados de aril-isoxazol-4-il-imidazol de la férmula | segun la reivindicacion 1, en la que R’ es —(CHgz)m-arilo
0 —(CH2)m-heteroarilo que esta sustituido por uno o mas atomos de halégeno,

en donde arilo significa fenilo, bencilo o naftilo, y

donde heteroarilo significa anillo de 5 0 6 miembros aromatico que contiene de uno de tres heteroatomos, tal

como atomos de N, O o S.

6. Los derivados de aril-isoxazol-4-il-imidazol de la férmula | segun la reivindicaciéon 5, dichos derivados se eligen
entre el grupo formado por:
4-[1-(4-fluor-fenil)-1H-imidazol-4-il]-5-metil-3-fenil-isoxazol,
4-[1-(3-fluor-fenil)-1H-imidazol-4-il]-5-metil-3-fenil-isoxazol,
-(3-cloro-fenil)-1H-imidazol-4-il]-5-metil-3-fenil-isoxazol,
-(4-bromo-fenil)-1H-imidazol-4-il]-5-metil-3-fenil-isoxazol,
-(3-bromo-fenil)-1H-imidazol-4-il]-5-metil-3-fenil-isoxazol,
-(3,4-difluor-fenil)-1H-imidazol-4-il]-5-metil-3-fenil-isoxazol,
-(3,5-difluor-fenil)-1H-imidazol-4-il]-5-metil-3-fenil-isoxazol,
-(3-cloro-4-fluor-fenil)-1H-imidazol-4-il]-5-metil-3-fenil-isoxazol,
-(3,4-dicloro-fenil)-1H-imidazol-4-il]-5-metil-3-fenil-isoxazol,
-(2,4-dicloro-fenil)-1H-imidazol-4-il]-5-metil-3-fenil-isoxazol,
-(2-fluor-5-metoxi-fenil)-1H-imidazol-4-il]-5-metil-3-fenil-isoxazol,
1-(4-fluor-bencil)-1H-imidazol-4-il]-5-metil-3-fenil-isoxazol,
1-(2-cloro-fenil)-1H-imidazol-4-il]-5-metil-3-fenil-isoxazol,
1-(2-bromo-fenil)-1H-imidazol-4-il]-5-metil-3-fenil-isoxazol,
4-fluor-fenil)-4-[1-(4-fluor-fenil)-1H-imidazol-4-il]-5-metil-isoxazol,
1
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4-[1-(4-bromo-fenil)-1H-imidazol-4-il]-3-(4-fluor-fenil)-5-metil-isoxazol,
3-(4-fluor-fenil)-4-[1-(3-fluor-fenil)-1H-imidazol-4-il]-5-metil-isoxazol,
4-[1-(3-cloro-fenil)-1H-imidazol-4-il]-3-(4-fluor-fenil)-5-metil-isoxazol,
4-[1-(3-bromo-fenil)-1H-imidazol-4-il]-3-(4-fluor-fenil )-5-metil-isoxazol,
4-[1-(3,4-difluor-fenil)-1H-imidazol-4-il]-3-(4-fluor-fenil)-5-metil-isoxazol,
4-[1-(3,5-difluor-fenil)-1H-imidazol-4-il]-3-(4-fluor-fenil )-5-metil-isoxazol o
4-[1-(3,5-dicloro-fenil)-1H-imidazol-4-il]-3-(4-fluor-fenil)-5-metil-isoxazol.

7. Los derivados de aril-isoxazol-4-il-imidazol de la férmula | segun la reivindicacion 1, en los que R’ es —(CHy)m-arilo
0 —(CH2)m-heteroarilo que esta sustituido por uno o mas grupos ciano,

en donde arilo significa fenilo, bencilo o naftilo, y

donde heteroarilo significa anillo de 5 o 6 miembros aromatico que contiene de uno de tres heteroatomos, tal

como atomos de N, O 0 S;

8. Los derivados de aril-isoxazol-4-il-imidazol de la férmula | segun la reivindicacion 7, elegidos entre el grupo
formado por:

4-[4-(5-metil-3-fenil-isoxazol-4-il)-imidazol-1-ill-benzonitrilo,
3-[4-(5-metil-3-fenil-isoxazol-4-il)-imidazol-1-il]-benzonitrilo,
4-[2-benciloximetil-4-(5-metil-3-fenil-isoxazol-4-il)-imidazol-1-il]-benzonitrilo,
4-{4-[3-(4-fluor-fenil)-5-metil-isoxazol-4-il]-imidazol-1-il}-benzonitrilo,
3-{4-[3-(4-fluor-fenil)-5-metil-isoxazol-4-il]-imidazol-1-il}-benzonitrilo o
4-[4-(5-hidroximetil-3-fenil-isoxazol-4-il)-imidazol-1-il]-benzonitrilo.

9. Los derivados de aril-isoxazol-4-il-imidazol de la férmula | segun la reivindicacion 1, en la que R’ es —(CH2)m-arilo
0 —(CH2)m-heteroarilo, que esta sustituido por nitro,

en donde arilo significa fenilo, bencilo o naftilo, y

donde heteroarilo significa anillo de 5 o 6 miembros aromatico que contiene de uno de tres heteroatomos, tal
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como atomos de N, O o S.

10. Los derivados de aril-isoxazol-4-il-imidazol de la férmula | segun la reivindicacion 9, elegidos entre el grupo
formado por:

5-metil-4-[1-(4-nitro-fenil)-1H-imidazol-4-il]-3-fenil-isoxazol,
3-(2-fluor-fenil)-5-metil-4-[1-(4-nitro-fenil)-1H-imidazol-4-il]-isoxazol,
3-(3-fluor-fenil)-5-metil-4-[1-(4-nitro-fenil)-1H-imidazol-4-il]-isoxazol,
3-(3-bromo-fenil)-5-metil-4-[1-(4-nitro-fenil)-1H-imidazol-4-il]-isoxazol,
3-(4-fluor-fenil)-5-metil-4-[1-(4-nitro-fenil)-1H-imidazol-4-il]-isoxazol,
3-(4-bromo-fenil)-5-metil-4-[1-(4-nitro-fenil)- 1H-imidazol-4-il]-isoxazol,
3-(3,4-difluor-fenil)-5-metil-4-[1-(4-nitro-fenil)-1H-imidazol-4-il]-isoxazol,
5-metil-4-[2-metil-1-(4-nitro-fenil)-1H-imidazol-4-il]-3-fenil-isoxazol,
4-[2-benciloximetil-1-(4-nitro-fenil)-1H-imidazol-4-il]-5-metil-3-fenil-isoxazol,
5-metil-4-[1-(3-nitro-fenil)-1H-imidazol-4-il]-3-fenil-isoxazol,
3-(4-fluor-fenil)-5-metil-4-[1-(4-metil-3-nitro-fenil)-1H-imidazol-4-il]-isoxazol,
5-etil-3-(4-fluor-fenil)-4-[1-(4-nitro-fenil)- 1H-imidazol-4-il]-isoxazol,
5-ciclopropil-4-[1-(4-nitro-fenil)-1H-imidazol-4-il]-3-fenil-isoxazol,
[4-(5-metil-3-fenil-isoxazol-4-il)-1-(4-nitro-fenil)-1H-imidazol-2-il]-metanol,
4-[2-clorometil-1-(4-nitro-fenil)-1H-imidazol-4-il]-5-metil-3-fenil-isoxazol,
4-(5-metil-3-fenil-isoxazol-4-il)-1-(4-nitro-fenil)-1H-imidazol-2-carbaldehido,
5-metil-4-[2-(4-metil-benciloximetil)-1-(4-nitro-fenil)-1H-imidazol-4-il]-3-fenil-isoxazol,
4-[2-(4-fluor-benciloximetil)-1-(4-nitro-fenil)-1H-imidazol-4-il]-5-metil-3-fenil-isoxazol,
4-[2-(4-cloro-benciloximetil)-1-(4-nitro-fenil)- 1H-imidazol-4-il]-5-metil-3-fenil-isoxazol,
4-[2-(4-bromo-benciloximetil)-1-(4-nitro-fenil)-1H-imidazol-4-il]-5-metil-3-fenil-isoxazol,
4-[2-(3-cloro-benciloximetil)-1-(4-nitro-fenil)-1H-imidazol-4-il]-5-metil-3-fenil-isoxazol,
4-[2-(3-fluor-benciloximetil)-1-(4-nitro-fenil)-1H-imidazol-4-il]-5-metil-3-fenil-isoxazol,
4-[2-(3-bromo-benciloximetil)-1-(4-nitro-fenil)-1H-imidazol-4-il]-5-metil-3-fenil-isoxazol,
4-[2-(2-fluor-benciloximetil)-1-(4-nitro-fenil)-1H-imidazol-4-il]-5-metil-3-fenil-isoxazol,
2-[4-(5-metil-3-fenil-isoxazol-4-il)-1-(4-nitro-fenil)-1H-imidazol-2-iimetoximetil]-piridina,
2-metil-6-[4-(5-metil-3-fenil-isoxazol-4-il)-1-(4-nitro-fenil)-1H-imidazol-2-iimetoximetil]-piridina,
3-[4-(5-metil-3-fenil-isoxazol-4-il)-1-(4-nitro-fenil)-1H-imidazol-2-ilmetoximetil]-piridina,
5-[4-(5-metil-3-fenil-isoxazol-4-il)-1-(4-nitro-fenil)-1H-imidazol-2-iimetoximetil]-2-trifluormetil-piridina y
4-[4-(5-metil-3-fenil-isoxazol-4-il)-1-(4-nitro-fenil)-1H-imidazol-2-iimetoximetil]-piridina.

11. Los derivados de aril-isoxazol-4-il-imidazol de la formula | segun la reivindicacién 1, en la que R®es —(CHgz)m-arilo
0 —(CH2)m-heteroarilo, que esta sustituido por alquilo C¢-Cy,

en donde arilo significa fenilo, bencilo o naftilo, y

donde heteroarilo significa anillo de 5 o 6 miembros aromatico que contiene de uno de tres heteroatomos, tal
como atomos de N, O 0 S,

12. Los derivados de aril-isoxazol-4-il-imidazol de la formula | segun la reivindicacion 11, elegidos entre el grupo
formado por:

5-metil-3-fenil-4-(1-m-tolil-1H-imidazol-4-il)-isoxazol,

5-metil-3-fenil-4-[1-(4-propil-fenil)-1H-imidazol-4-il]-isoxazol,
4-[2-benciloximetil-1-(5-metil-isoxazol-3-ilmetil)-1H-imidazol-4-il]-5-metil-3-fenil-isoxazol,
5-metil-4-[1-(5-metil-isoxazol-3-ilmetil)-2-fenil-1H-imidazol-4-il]-3-fenil-isoxazol,
3-(4-fluor-fenil)-5-metil-4-(1-m-tolil-1H-imidazol-4-il)-isoxazol o
3-(4-fluor-fenil)-5-metil-4-[1-(4-metil-3-nitro-fenil)-1H-imidazol-4-il]-isoxazol.

13. Los derivados de aril-isoxazol-4-il-imidazol de la formula | segun la reivindicacién 1, en la que R’ es —(CHgz)m-arilo
0 —(CH2)m-heteroarilo, que esta sustituido por alcoxi C+-Cy,

en donde arilo significa fenilo, bencilo o naftilo, y

donde heteroarilo significa anillo de 5 0 6 miembros

aromatico que contiene de uno de tres heteroatomos, tal como

atomosde N, Oo0 S,

14. Los derivados de aril-isoxazol-4-il-imidazol de la formula | segun la reivindicacion 13, dichos derivados se eligen
entre el grupo formado por:

4-[1-(4-metoxi-fenil)-1H-imidazol-4-il]-5-metil-3-fenil-isoxazol,
4-[1-(4-etoxi-fenil)-1H-imidazol-4-il]-5-metil-3-fenil-isoxazol,
4-[1-(2-etoxi-fenil)-1H-imidazol-4-il]-5-metil-3-fenil-isoxazol,
4-[1-(2-fluor-5-metoxi-fenil)-1H-imidazol-4-il]-5-metil-3-fenil-isoxazol,
3-(2-fluor-fenil)-4-[1-(4-metoxi-fenil)-1H-imidazol-4-il]-5-metil-isoxazol,

3-(3-fluor-fenil)-4-[1-(4-metoxi-fenil)- 1H-imidazol-4-il]-5-metil-isoxazol o
4-[1-(3-etoxi-fenil)-1H-imidazol-4-il]-5-metil-3-fenil-isoxazol.
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15. Los derivados de aril-isoxazol-4-il-imidazol de la formula | segun la reivindicacién 1, en la que R®es —(CHgz)m-arilo
—(CHaz)m-heteroarilo, que esta sustituido por alquilsulfanilo C+-C7,

en donde arilo significa fenilo, bencilo o naftilo, y donde heteroarilo significa anillo de 5 0 6 miembros

aromatico que contiene de uno de tres heteroatomos, tal como atomos de N, O o0 S,

16. El derivado de aril-isoxazol-4-il-imidazol de la férmula | segun la reivindicacién 15, cuyo derivado es el 5-metil-4-
[1-(4-metilsulfanil-fenil)-1H-imidazol-4-il]-3-fenil-isoxazol.

17. Los derivados de aril-isoxazol-4-il-imidazol de la formula | segun la reivindicacién 1, en la que R’ es —(CHgz)m-arilo
—(CHz)m-heteroarilo, que esta sustituido por alquilo C+-C7 sustituido por haldégeno,

en donde arilo significa fenilo, bencilo o naftilo, y

donde heteroarilo significa anillo de 5 o 6 miembros aromatico que contiene de uno de tres heteroatomos, tal

como atomosde N, O o0 S,

18. Los derivados de aril-isoxazol-4-il-imidazol de la formula | segun la reivindicacion 17, cuyos derivados se eligen
entre el grupo formado por:
5-metil-3-fenil-4-[1-(3-trifluormetil-fenil)-1H-imidazol-4-il]-isoxazol,
5-metil-3-fenil-4-[1-(4-trifluormetil-fenil)-1H-imidazol-4-il]-isoxazol,
5-metil-3-fenil-4-[1-(2-trifluormetil-fenil)-1H-imidazol-4-il]-isoxazol,
4-[1-(3,5-bis-trifluormetil-fenil)-1H-imidazol-4-il]-5-metil-3-fenil-isoxazol,
3-(3,4-difluor-fenil)-5-metil-4-[1-(4-trifluormetil-fenil)- 1H-imidazol-4-il]-isoxazol,
5-metil-4-[2-metil-1-(4-trifluormetil-fenil)-1H-imidazol-4-il]-3-fenil-isoxazol,
4-[2-benciloximetil-1-(4-trifluormetil-fenil)-1H-imidazol-4-il]-5-metil-3-fenil-isoxazol,
3-(4-fluor-fenil)-5-metil-4-[1-(3-trifluormetil-fenil)-1H-imidazol-4-il]-isoxazol,
3-(4-fluor-fenil)-5-metil-4-[1-(2-trifluormetil-fenil)-1H-imidazol-4-il]-isoxazol,
5-etil-3-(4-fluor-fenil)-4-[1-(4-trifluormetil-fenil)-1H-imidazol-4-il]-isoxazol,
{3-fenil-4-[1-(4-trifluormetil-fenil)-1H-imidazol-4-il]-isoxazol-5-il}-metanol,
{3-(4-fluor-fenil)-4-[1-(4-trifluormetil-fenil)- 1H-imidazol-4-il]-isoxazol-5-il}-metanol,
3-(4-fluor-fenil)-5-metoximetil-4-[1-(4-trifluormetil-fenil)-1H-imidazol-4-il]-isoxazol o
4-(5-metil-3-fenil-isoxazol-4-il)-1-(4-trifluormetil-fenil)- 1H-imidazol-2-carboxilato de etilo.

19. Los derivados de aril-isoxazol-4-il-imidazol de la formula | segun la reivindicacién 1, en la que R’ es —(CHgz)m-arilo
—(CHz)m-heteroarilo, que esta sustituido por —(CO)-alquilo C4-C7,

en donde arilo significa fenilo, bencilo o naftilo, y

donde heteroarilo significa anillo de 5 0 6 miembros aromatico que contiene de uno de tres heteroatomos, tal

como atomosde N, O o0 S,

20. Los derivados de aril-isoxazol-4-il-imidazol de la férmula | segun la reivindicacion 19, elegidos entre el grupo
formado por:

1-{4-[4-(3-fenil-isoxazol-4-il)-imidazol-1-il]-fenil}-etanona,
1-{4-[4-(5-metil-3-fenil-isoxazol-4-il)-imidazol-1-il]-fenil}-etanona,
1-{4-[4-(5-etil-3-fenil-isoxazol-4-il)-imidazol-1-il]-fenil}-etanona,
5-etil-4-[1-(4-nitro-fenil)-1H-imidazol-4-il]-3-fenil-isoxazol,
-(4-{4-[3-(2-fluor-fenil)-5-metil-isoxazol-4-il]-imidazol-1-il}-fenil)-etanona,
4-{4-[3-(3-fluor-fenil)-5-metil-isoxazol-4-il]-imidazol-1-il}-fenil)-etanona,
4-{4-[3-(3-bromo-fenil)-5-metil-isoxazol-4-il]-imidazol-1-il}-fenil)-etanona,
4-{4-[3-(4-fluor-fenil)-5-metil-isoxazol-4-il]-imidazol-1-il}-fenil)-etanona,
4-{4-[3-(4-bromo-fenil)-5-metil-isoxazol-4-il]-imidazol-1-il}-fenil)-etanona,
4-{4-[3-(3,4-difluor-fenil)-5-metil-isoxazol-4-il]-imidazol-1-il}-fenil)-etanona,
4-[2-metil-4-(5-metil-3-fenil-isoxazol-4-il)-imidazol-1-il]-fenil}-etanona,
4-[2-benciloximetil-4-(5-metil-3-fenil-isoxazol-4-il)-imidazol-1-il]-fenil}-etanona,
4-{4-[5-etil-3-(4-fluor-fenil)-isoxazol-4-il]-imidazol-1-il}-fenil)-etanona,

4-[4- (5 ciclopropil-3-fenil-isoxazol-4-il)-imidazol-1-il]-fenil}-etanona,
4-{4-[3-(4-fluor-fenil)-5-hidroximetil-isoxazol-4-il]-imidazol-1-il}-fenil)-etanona o
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-(
-(
-
~(
~
-{
-{
-(
-
(
-(

21. Los derivados de aril-isoxazol-4-il-imidazol de la férmula | segun la reivindicacién 1, en la que R’ es —(CH2)m-arilo
—(CHz)m-heteroarilo, que esta sustituido por —(CO)-O-alquilo C1-C7,

en donde arilo significa fenilo, bencilo o naftilo, y

donde heteroarilo significa anillo de 5 0 6 miembros aromatico que contiene de uno de tres heteroatomos, tal

como atomosde N, O o0 S,

22. El derivado de aril-isoxazol-4-il-imidazol de la férmula | segun la reivindicacion 21, cuyo derivado es:
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3-[4-(5-metil-3-fenil-isoxazol-4-il)-imidazol-1-il]-benzoato de metilo,
4-{5-[3-(3-fluor-fenil)-5-metil-isoxazol-4-il]-imidazol-1-il}-benzoato de etilo o
4-{4-[3-(4-fluor-fenil)-5-metil-isoxazol-4-il]-imidazol-1-il}-benzoato de metilo.

23. Los derivados de aril-isoxazol-4-il-imidazol de la férmula | segun la reivindicacién 1, en la que R’ es —(CHy)m-arilo
0 —(CH2)m-heteroarilo, que esta sustituido por -NH-(CO)-O-alquilo C4-C7,

en donde arilo significa fenilo, bencilo o naftilo, y

donde heteroarilo significa anillo de 5 o 6 miembros aromatico que contiene de uno de tres heteroatomos, tal

como atomos de N, O 0 S,

24. El derivado de aril-isoxazol-4-il-imidazol de la férmula | segun la reivindicacién 23, dicho derivado es:
{4-[4-(5-metil-3-fenil-isoxazol-4-il)-imidazol-1-il]-fenil}-carbamato de tert-butilo.

25. Los derivados de aril-isoxazol-4-il-imidazol de la férmula | segun la reivindicacién 1, en la que R’ es —(CHy)m-arilo
0 —(CHz)m-heteroarilo, que esta sustituido por -C(O)-NH-R’, en el que R’ es alquinilo C»-C7 o alquilo C4-C7 sustituido
por halégeno o hidroxi, o es —(CHgz).-cicloalquilo, —(CH2).-heterociclilo, —(CH2)s-heteroarilo o —(CHa)-arilo,
opcionalmente sustituido por halégeno,

en donde arilo significa fenilo, bencilo o naftilo,

donde heteroarilo significa anillo de 5 0 6 miembros aromatico que contiene de uno de tres heteroatomos, tal

como atomosde N, 00 S,y

donde heterociclilo significa anillo de 5 0 6 miembros no aromatico que contiene de uno de tres heteroatomos, tal
como atomos de N, O o S.

26. Los derivados de aril-isoxazol-4-il-imidazol de la férmula | segun la reivindicacion 25, dichos compuestos son:
N-ciclopropilmetil-4-[4-(5-metil-3-fenil-isoxazol-4-il)-imidazol-1-il]-benzamida,
4-[4-(5-metil-3-fenil-isoxazol-4-il)-imidazol-1-il]-N-prop-2-inil-benzamida,
4-[4-(5-metil-3-fenil-isoxazol-4-il)-imidazol-1-il]-N-(3-morfolin-4-il-propil)-benzamida,
N-ciclopropil-4-[4-(5-metil-3-fenil-isoxazol-4-il)-imidazol-1-il]-benzamida,
N-ciclobutil-4-[4-(5-metil-3-fenil-isoxazol-4-il)-imidazol-1-il]-benzamida,
N-ciclopentil-4-[4-(5-metil-3-fenil-isoxazol-4-il}-imidazol-1-il]-benzamida,
4-[4-(5-metil-3-fenil-isoxazol-4-il)-imidazol-1-il]-N-(tetrahidro-piran-4-il)-benzamida,
4-[4-(5-metil-3-fenil-isoxazol-4-il)-imidazol-1-il]-N-piridin-3-ilmetil-benzamida,
4-[4-(5-metil-3-fenil-isoxazol-4-il)-imidazol-1-il]-N-piridin-4-ilmetil-benzamida,
N-(3-fluor-fenil)-4-[4-(5-metil-3-fenil-isoxazol-4-il)-imidazol-1-il]-benzamida,
N-ciclopropilmetil-3-[4-(5-metil-3-fenil-isoxazol-4-il)-imidazol-1-il]-benzamida,
N-ciclopropil-3-[4-(5-metil-3-fenil-isoxazol-4-il)-imidazol-1-il]-benzamida,
N-ciclobutil-3-[4-(5-metil-3-fenil-isoxazol-4-il)-imidazol-1-il]-benzamida,
N-ciclopentil-3-[4-(5-metil-3-fenil-isoxazol-4-il)-imidazol-1-il]-benzamida,
3-[4-(5-metil-3-fenil-isoxazol-4-il)-imidazol-1-il]-N-(tetrahidro-piran-4-il)-benzamida,
N-ciclopropilmetil-2-[4-(5-metil-3-fenil-isoxazol-4-il)-imidazol-1-il]-benzamida,
2-[4-(5-metil-3-fenil-isoxazol-4-il)-imidazol-1-il]-N-prop-2-inil-benzamida,
N-ciclobutil-2-[4-(5-metil-3-fenil-isoxazol-4-il)-imidazol-1-il]-benzamida,
N-ciclopentil-2-[4-(5-metil-3-fenil-isoxazol-4-il)-imidazol-1-il]-benzamida,
2-[4-(5-metil-3-fenil-isoxazol-4-il)-imidazol-1-il]-N-(tetrahidro-piran-4-il)-benzamida,
N-ciclopropilmetil-4-{4-[3-(3-fluor-fenil)-5-metil-isoxazol-4-il]-imidazol-1-il}-benzamida,
4-{4-[3-(3-fluor-fenil)-5-metil-isoxazol-4-il]-imidazol-1-il}-N-prop-2-inil-benzamida,
N-ciclopropil-4-{4-[3-(3-fluor-fenil)-5-metil-isoxazol-4-il]-imidazol-1-il}-benzamida,
N-ciclobutil-4-{4-[3-(3-fluor-fenil)-5-metil-isoxazol-4-il]-imidazol-1-il}-benzamida,
N-ciclopentil-4-{4-[3-(3-fluor-fenil)-5-metil-isoxazol-4-il]-imidazol-1-il}-benzamida,
4-{4-[3-(3-fluor-fenil)-5-metil-isoxazol-4-il]-imidazol-1-il}-N-(2-hidroxi-etil)-benzamida,
4-{4-[3-(3-fluor-fenil)-5-metil-isoxazol-4-il]-imidazol- 1-il}-N-(2-morfolin-4-il-etil)-benzamida,
4-{4-[3-(3-fluor-fenil)-5-metil-isoxazol-4-il]-imidazol-1-il}-N-(3-morfolin-4-il-propil)-benzamida,
4-{4-[3-(3-fluor-fenil)-5-metil-isoxazol-4-il]-imidazol-1-il}-N-[2-(1H-imidazol-4-il)-etil]-benzamida,
4-{4-[3-(3-fluor-fenil)-5-metil-isoxazol-4-il]-imidazol-1-il}-N-furan-2-ilmetil-benzamida,
4-{4-[3-(3-fluor-fenil)-5-metil-isoxazol-4-il]-imidazol-1-il}-N-piridin-2-iimetil-benzamida,
N-(3-fluor-fenil)-4-{4-[3-(3-fluor-fenil)-5-metil-isoxazol-4-il]-imidazol-1-il}-benzamida,
N-ciclopropilmetil-3-{4-[3-(3-fluor-fenil)-5-metil-isoxazol-4-il]-imidazol-1-il}-benzamida,
N-ciclopropil-3-{4-[3-(3-fluor-fenil)-5-metil-isoxazol-4-il]-imidazol-1-il}-benzamida,
N-ciclobutil-3-{4-[3-(3-fluor-fenil)-5-metil-isoxazol-4-il]-imidazol-1-il}-benzamida,
N-ciclopentil-3-{4-[3-(3-fluor-fenil)-5-metil-isoxazol-4-il]-imidazol-1-il}-benzamida,
3-{4-[3-(3-fluor-fenil)-5-metil-isoxazol-4-ilJ-imidazol-1-il}-N-(tetrahidro-piran-4-il)-benzamida;
4-{4-[3-(3-fluor-fenil)-5-metil-isoxazol-4-il]-imidazol-1-il}-N-piridin-3-ilmetil-benzamida o
N-ciclopentil-4-{4-[3-(4-fluor-fenil)-5-metil-isoxazol-4-il]-imidazol-1-il}-benzamida.
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27. Un proceso para la obtencion de los derivados de aril-isoxazol-4-il-imidazol de la formula | segun la reivindicacion
1, que consiste en los pasos de:

a) hacer reaccionar un compuesto de la formula Il

R O
R3 I

con clorhidrato de hidroxilamina en un disolvente idéneo, en presencia de una base, para obtener un compuesto de

la formula I11:
Rl N,OH
R [l

10  b) hacer reaccionar el compuesto de la férmula Ill con un agente clorante, en un disolvente idoneo, para obtener un

compuesto de la formula 1V:
rONOT
R Y

c1) hacer reaccionar el compuesto de la férmula IV con un compuesto de la férmula V:

@) Vv

en presencia de una base idonea, en un disolvente idoneo,

15

c2) o bien hacer reaccionar el compuesto de la férmula IV con un compuesto de la formula VI:

@)

R4

© VI

20 en presencia de una base idonea, en un disolvente idoneo, para obtener un compuesto de la formula VII:
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R NO
R2 ' / R
R’ 0
VI

d) hacer reaccionar el compuesto de la formula VIl con bromo en un disolvente idéneo, para obtener un compuesto
de la formula VIII:

Br

VIHI

5 e1) tratar el compuesto de la férmula VIII con formamida en presencia de agua con calentamiento, para obtener un
compuesto de la féormula IX:

1 -
R NQ
Rz ' / R
~
R’ N
\_NH IX
e2) o bien tratar el compuesto de la féormula VIII con un compuesto de la formula X:
HN
N—NH,
6
R X
10  en presencia de un disolvente idéneo, para obtener un compuesto de la formula Xi:
1 -—
R NO
R2 ' / R
3 =
R \S
NH
6
R X

f1) tratar el compuesto de la férmula XI con un electrdéfilo de la formula X-R5, en la que X es un atomo de halégeno,

f2) o bien tratar el compuesto de la férmula Xl con un electréfilo de la formula B(OH)Q-RS, para obtener un compuesto
15  delaférmula I:
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en la que de R' a R® tienen los significados descritos en la reivindicacién 1, y, si se desea, convertir un compuesto
de la féormula | en una sal farmacéuticamente aceptable.

28. Un compuesto de la formula | segun la reivindicaciéon 1, cuando se prepara con un proceso reivindicado en la
reivindicacién 27.

29. Un medicamento que contiene uno o mas compuestos de la férmula | segun una cualquiera de las
reivindicaciones de 1 a 26 y excipientes farmacéuticamente aceptables.

30. Un medicamento segun la reivindicaciéon 29 para el tratamiento de enfermedades relacionadas con la subunidad
a5 de GABA A, elegidas entre trastornos cognitivos o para mejora cognitiva.

31. Un medicamento segun la reivindicacion 30 para el tratamiento de la enfermedad de Alzheimer.

32. El uso de un compuesto de la féormula | segun una cualquiera de las reivindicaciones de 1 a 26 para la
fabricacién de un medicamento destinado al tratamiento de trastornos cognitivos o para mejora cognitiva.

33. El uso de un compuesto de la formula | segun la reivindicacion 1 para la fabricacién de un medicamento
destinado al tratamiento de la enfermedad de Alzheimer.
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