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DESCRIPCION
Derivado de piridilisoxazol.
Campo de la técnica

Esta invencion se refiere a nuevos derivados de piridilisoxazol o sales de los mismos, a los métodos de su
preparacién y a su uso. Los compuestos de esta invencién muestran accién inhibidora de la p38MAPcinasa y, en
consecuencia, accion inhibidora de la produccion del factor o de necrosis tumoral (TNF-a), de la interleucina-1 (IL-1),
de la interleucina-6 (IL-6), de la interleucina-8 (IL-8), de la ciclooxigenasa-ll (OCX-Il) y similares. Son, por tanto,
utiles como agentes de tratamiento de enfermedades relacionadas con el TNF-a, de enfermedades relacionadas con
la IL-1, de enfermedades relacionadas con la IL-6, de enfermedades relacionadas con la IL-8 y de enfermedades
relacionadas con la COX-ll y similares.

Antecedentes de la técnica

TNF-a, IL-1, IL-6, IL-8 y COX-ll son principalmente las proteinas (citocinas) producidas por células
inmunocompetentes, tal como macréfago y neutréfilo, que se conocen como uno de los importantes factores que
participan, junto a la funcién inmunomoduladora y a los sintomas inflamatorios, en el sistema hematopoyético, en el
sistema endocrino, en el sistema nervioso y similares.

Por otra parte, la p38MAPcinasa tiene la accidon de activar factores de transcripcion tales como NF-xB, AP-1 y
CREB. Estos factores de transcripcion se unen a la secuencia de ADN comun entre TNF-q, IL-1, IL-6, IL-8 y COX-II
y similares para fomentar la transcripcion del ARNm que sintetiza las citocinas respectivas. La p38MAPcinasa, por
tanto, tiene la accion de fomentar la produccion de citocinas como TNF-a. Mientras el ARNm transcrito es
desactivado después de enlazar con la proteina especifica y después degradado rapidamente, la p38MAPcinasa
tiene la accién de disociar los enlaces entre el ARNm vy las proteinas especificas. A este respecto, se considera
también que la p38MAPcinasa contribuye a la produccién de citocinas como TNF-a.

Por consiguiente, la inhibicion de la p38MAPCcinasa lleva a la inhibicién de la produccién de citocinas tal como TNF-a
y, por tanto, se espera que sea Util para el tratamiento o profilaxis de enfermedades relacionadas con las citocinas
como TNF-a, por ejemplo, inflamaciéon aguda, inflamacién crénica, artritis reumatoide, osteoartritis, gota, trastorno
inflamatorio del intestino, enfermedad de Crohn, colitis ulcerosa, gastritis, poliposis de colon, cancer del intestino
grueso, cancer de colon, asma, bronquitis, asma bronquial, rinitis alérgica, SDRA, enfermedad pulmonar obstructiva
cronica, fibrosis pulmonar, cardiopatia congestiva, cardiopatia isquémica, infarto de miocardio, arterioesclerosis,
hipertensién, angina de pecho, enfermedad de Alzheimer, lesidon por revascularizacion, vasculitis, enfermedad
cerebrovascular, meningitis, esclerosis multiple, osteoporosis, esclerosis 6sea, Sindrome de Behcet, metastasis
Osea, mieloma multiple, enfermedad infecciosa aguda, choque septicémico, septicemia, sindrome de choque téxico,
tuberculosis, DIC, psoriasis, dermatitis atdpica, cirrosis, fibrosis renal, cachexia, SIDA, tumor maligno, enfermedad
autoinmune, diabetes, enfermedad de Castleman, nefritis mesangial, endometriosis y parto prematuro.

En el pasado, como compuestos con accion inhibidora de la p38MAPcinasa, por ejemplo, se han propuesto
derivados de imidazol (véase, Bioorganic & Medicinal Chemistry, Vol. 5, n® 1, 49-64 (1997) y JP Tokuhyo Hei 7
(1995)-503017), derivados de pirazol (véanse el folleto de la publicacion internacional PCT W098/52940 vy el folleto
de la WOO00/39116) y derivados de isoxazol (véanse JP Tokuhyo Hei (1999)-503722, JP2002-179656, folleto de la
publicacion internacional PCT WO02004/17968, JP 2000-86657A y folleto de la publicacién internacional PCT
WO02004/22555). Sin embargo, estos compuestos se someten a tales problemas que la mayor parte de ellos
muestran efectos secundarios y no se han desarrollado como medicamentos comercializables.

Sdlo recientemente se encontrd que cierto tipo de derivados de triazina poseian una potente accion inhibidora de la
p38MAPcinasa y un metabolismo de alta velocidad, y en consecuencia se esperé que mostrara efectos secundarios
reducidos y que fueran medicamentos antirreumaticos en estudio (véase J. Med. Chem., Vol. 47, 6283-6291 (2004)).

Descripcion de la invencion

Un objeto de la presente invencion es proporcionar derivados piridilisoxazol que muestran excelente actividad
inhibidora de la p38MAPcinasa y efectos secundarios reducidos.

Los autores de la invencion han descubierto ahora que un cierto tipo de nuevos derivados 4-(4-piridil)isoxazol
poseen excelente actividad inhibidora de la p38MAPcinasa y una elevada velocidad de caducidad de sustancia en
sangre metabdlicamente activa, y en consecuencia tienen el potencial de reducir los efectos secundarios que han
sido el inconveniente en los inhibidores de la p38MAPcinasa pasados, y completo la presente invencion.

Por eso, de acuerdo con la invencion, los derivados piridilisoxazol que estan representados por una férmula (1)
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un grupo representado por la siguiente formula (A)

x’\\\
VRS
X \-?"'xs

en donde X', X? y X3 cada una independientemente significa hidrogeno, halégeno o alquilo inferior,

en la férmula.

R® significa

R* significa hidrégeno,
R® significa fenilo,
que puede estar opcionalmente sustituido por 1-3 sustituyentes seleccionados de halégeno, alquilo inferior,
Y significa -(CH>)-,
en donde n es un numero entero de 1-3,

con la condicion de que, donde los dos X', x? y x? significan hidrogeno, el resto de x' x? y X es un grupo distinto
de atomo de hidrogeno o de atomo de halégeno,

o sales de los mismos farmacéuticamente aceptables, en donde “inferior “ significa que un grupo modificado por este
término no contiene mas de 6 atomos de carbono.

La invencion proporciona, también, inhibidores de la p38MAPcinasa caracterizados por contener derivados de
piridilisoxazol de férmula (1) o sales de los mismos farmacéuticamente aceptables.

En la presente memoria descriptiva, el término “inferior” significa que un grupo modificado por este término contiene
no mas de 6, preferiblemente no mas de 4, atomos de carbono.

“Alquilo inferior” puede tener cadena recta o cadena ramificada, cuyos ejemplos incluyen metilo, etilo, n-propilo,
isopropilo, n-butilo, isobutilo, sec-butilo, ter-butilo, n-pentilo y n-hexilo; siendo preferidos entre éstos los metilo, etilo,
n-propilo, isopropilo y n-butilo. “Alcoxi inferior” incluye grupo oxi (O) enlazado al alquilo inferior, tal como, por
ejemplo, metoxi, etoxi, n-propoxi, isopropoxi, n-butoxi, isobutiloxi, sec-butiloxi, n-pentiloxi y n-hexiloxi; siendo
preferidos entre éstos los metoxi, etoxi, n-propoxi, isopropoxi y butoxi. “Alcanoilo inferior” incluye grupo carbonilo
(C=0) enlazado al alquilo inferior, tal como acetilo, propionilo, butirilo, isobutirilo, valerilo, isovalerilo y pivaloilo;
siendo los preferidos acetilo y propionilo.

Ademas, “halégeno” y “halo” incluyen fluor, cloro, bromo, y yodo; siendo particularmente preferido fluor, cloro y
bromo.

En los grupos representados por la siguiente férmula

xzzl/\u,fx (A)
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en la definicion de R®, X', X? y x® pueden ser sustituyentes en cualquiera de las diferentes posiciones en el anillo de
benceno, y sus sitios de enlace no se someten a ninguna limitacién particular.

En donde dos de los X', X? y x? significa hidrogeno, los compuestos en los que el que queda de los X', x? y x?
significa hidrégeno o halégeno se describen JP 2000-86657 A y, en consecuencia, estan excluidos de los
compuestos de la formula (I) de la presente invencion.

Un grupo preferido de compuestos de la presente invencion son los compuestos de la formula (1) en los que R®
significa fenilo que esta opcionalmente sustituido con 1 6 2 sustituyentes seleccionados de halégeno y alquilo
inferior,

entre otros, los compuestos de la formula (I) en los que R® es fenilo, 2-halofenilo, 2,6-dihalofenilo, 2-alquilo(inferior)-
fenilo, 3-alquilo(inferior)fenilo o 2,5-di-alquilo(inferior)fenilo son los preferidos.

Otro grupo preferido de compuestos de la presente invencién son los compuestos de férmula (1) en los que Y
significa -CHa- 6 -(CH>)z-.

Compuestos particularmente preferidos de acuerdo con la invencion son los siguientes:
3-(3-metilfenil)-5-(3-fenilpropionilamino)-4-(4-piridil)-isoxazol,
3-(3-metilfenil)-5-[(2-metilfenil)propionilamino]-4-(4-piridil)-isoxazol,
5-[(3-clorofenil)-propionilamino]-3-(2-fluoro-5-metil-fenil)-4-(4-piridil )-isoxazol,
3-(4-fluoro-3-metilfenil)-5-(fenilacetilamino)-4-(4-piridil)isoxazol,
5-[(2-clorofenil)-acetilamino]-3-(4-fluoro-3-metilfenil)-4-(4-piridil)-isoxazol, y
3-(4-fluoro-3-metilfenil)-5-(3-fenilpropionilamino)-4-(4-piridil)isoxazol.

También, como ejemplos tipicos de compuestos de la férmula (I) ofrecidos por la presente invencion, los siguientes
pueden denominarse de forma distinta a las dadas en los Ultimos Ejemplos que aparecen.

Los compuestos de férmula (1) de la presente invenciéon pueden también estar presentes en la forma de sal. Como
ejemplos de las sales, pueden nombrarse aquellas con &cidos inorganicos como &cido hidroclérico, acido
hidrobrémico, acido sulfurico, acido nitrico, acido fosférico y similares; y aquellos con acidos organicos como acido
acético, acido oxalico, acido citrico, acido lactico, acido tartarico, acido p-toluensulfénico y similares. De éstas se
prefieren las sales farmacéuticamente aceptables.

Los compuestos de formula () de acuerdo con la invencidon pueden prepararse, por ejemplo, por el método (a)
siguiente.

Método (a):

Un compuesto de la formula (1) en la que R* significa hidrégeno, es decir, un compuesto de la formula siguiente,

i S HNiY~R5
e O (1)
0

s

R N
en la formula, R®, R® e Y tienen los significados previamente dados,

pueden prepararse por reaccion de un compuesto representado por la siguiente férmula,

NHy

o ()
0

N

T

Rr3

en la formula, R® tiene los significados previamente dados,

4
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con un compuesto de acido carboxilico de la siguiente formula,

Ho—-ﬂ—o Y—RS et

en la férmula, R® e Y tienen los significados previamente dados,

o sus derivados reactivos (por ejemplo, haluro de acido, anhidrido de acido, anhidrido de acido mixto, amida activa,
éster activo o similares).

En el método (a), es conveniente que el compuesto de acido carboxilico de la formula (Ill) sea tratado de antemano
con, por ejemplo, 1,1-carbonildiimidazol (CDI), 1,1-tionildiimidazol o similares, para ser transformado en un derivado
reactivo del mismo como amida activa. También es posible cuando el haluro de acido, por ejemplo, cloruro de acido,
se usa como derivado reactivo del compuesto de acido carboxilico de la férmula (lll), tratar el haluro de acido de
antemano con, por ejemplo, imidazol y DBU o similar para transformarlo en otro derivado reactivo tal como
imidazolida.

La reaccidon de un compuesto de la formula (lI) con un compuesto de acido carboxilico de la férmula (Ill) o un
derivado reactivo del mismo puede llevarse a cabo generalmente en un disolvente organico, por ejemplo, éteres
como dioxano, tetrahidrofurano y dimetoxietano; hidrocarburos aromaticos como benceno, tolueno y Xxileno;
hidrocarburos halogenados como diclorometano y cloroformo; amidas como dimetilformamida y dimetilacetamida;
dimetilsulféxido; y, si es necesario, en presencia de una base, por ejemplo, 1,8-diazabiciclo[5,40Jundec-7-eno (DBU),
trietilamina, diisopropiletilamina, piridina o similares. La temperatura de reacciéon adecuada esta normalmente dentro
de un intervalo de 0°C de la temperatura de reflujo de la mezcla de reaccidn, preferiblemente desde la temperatura
bajo enfriamiento con hielo hasta 50°C.

El compuesto de acido carboxilico de la formula (lll) o derivado reactivo del mismo puede usarse generalmente en
una cantidad de al menos 1 mol, preferiblemente 1,5-10 moles, entre otros, 2-5 moles, por mol del compuesto de la
férmula (II). También, la proporcion de uso de la base es generalmente de al menos 1 mol, preferiblemente 1-2
moles, por mol del compuesto de acido carboxilico de la formula (Ill) o derivado reactivo del mismo.

Compuestos de la formula (II) que se usan como material de partida puede sintetizarse facilmente por esos métodos
de sintesis conocidos de por si, por ejemplo, segun la ruta indicada por el siguiente esquema de reaccién 1. Con
relacion a las particularidades de las condiciones de reaccién y similares del esquema de reaccién 1, véase el
Ejemplo 1, a) que se da mas adelante.

Esquema de reaccion 1:

- 1)

en la que R tiene los significados previamente dados, y X significa halégeno.

La N-alquilacion inferior de los compuestos de la formula (I-1) segun el método (b) puede llevarse a cabo
generalmente por reacciéon de los compuestos con haluro de alquilo inferior, por ejemplo, yodometano, bromuro de
etilo, bromuro de propilo y similares, en disolvente organico inerte, por ejemplo, alcoholes tales como metanol, etanol
e isopropanol; éteres como dioxano, tetrahidrofurano y dimetoxietano; hidrocarburos aromaticos como benceno,
tolueno y xileno; amidas como dimetilformamida y dimetilacetamida; y dimetilsulféxido; y en presencia de una base
adecuada como hidruro sédico, carbonato potasico, piridina y similares. La temperatura de reaccién adecuada esta
normalmente dentro de un intervalo desde 0°C hasta temperatura de reflujo de la mezcla de reaccion,
preferiblemente desde temperatura ambiente hasta 50°C.

El haluro de alquilo inferior puede usarse generalmente en una cantidad de al menos 1 mol, preferiblemente 1,1 -5
moles, entre otros, 1,2-4 moles, por mol de un compuesto de la férmula (I-1). La proporcién de uso de la base es
generalmente al menos 1 mol, preferiblemente dentro de un intervalo de 1-5 moles, por mol de un compuesto de la
férmula (1-1).

Esos compuestos de la formula (I) de la presente invencién que se preparan segun los métodos anteriormente
descritos pueden aislarse y purificarse mediante los medios conocidos per se, por ejemplo, recristalizacion,
cromatografia de columna, cromatografia de capa fina y similares.

5
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Los derivados piridilisoxazol representados por la formula (I) de la presente invencion o sus sales farmacéuticamente
aceptables poseen excelente accién inhibidora de la p38MAPcinasa con efectos secundarios reducidos, y son utiles
en el tratamiento o profilaxis de enfermedades relacionadas con TNF-q, IL-1, IL-6, IL-8 y COX-II de seres humanos y
otros mamiferos, por ejemplo, inflamaciéon aguda, inflamacidén crénica, artritis reumatoide, osteoartritis, gota,
trastorno inflamatorio del intestino, enfermedad de Crohn, colitis ulcerosa, gastritis, poliposis de colon, cancer del
intestino grueso, cancer de colon, asma, bronquitis, asma bronquial, rinitis alérgica, SDRA, enfermedad pulmonar
obstructiva crénica, fibrosis pulmonar, cardiopatia congestiva, cardiopatia isquémica, infarto de miocardio,
arterioesclerosis, hipertensién, angina de pecho, enfermedad de Alzheimer, lesién por revascularizacion, vasculitis,
accidente cerebrovascular, meningitis, esclerosis multiple, osteoporosis, esclerosis 6sea, Sindrome de Behcet,
metastasis 6sea, mieloma multiple, enfermedad infecciosa aguda, choque septicémico, septicemia, sindrome de
choque téxico, tuberculosis, DIC, psoriasis, dermatitis atopica, cirrosis, fibrosis renal, cachexia, SIDA, tumor maligno,
enfermedad autoinmune, diabetes, enfermedad de Castleman, nefritis mesangial, endometriosis y parto prematuro.

La accion inhibidora de produccion de TNF-a basada en la accion inhibidora de la p38MAPcinasa que poseen los
compuestos de la formula (I) de la presente invencién y la velocidad de caducidad metabdlica en sangre de los
compuestos de la formula (I) de la presente invencion puede demostrarse mediante los experimentos siguientes.

(1) Medida de la accién inhibidora de la produccion de TNF-a

THP-1, células de cultivo procedentes de un ser humano (adquiridas a través de Dainippon Pharmaceutical Co.), se
suspendieron (1 x 10° células/ml) en medio RPMI 1640 (suero fetal bovino 10%, que contenia 100 unidades/ml de
penicilina). Se inocularon 1,6 ml de la suspension de células THP-1 en una placa de cultivo de 24 pocillos, a la que
ademas se afiadieron una solucion de sustancia de ensayo disuelta en medio RPMI 1640 para obtener la
concentracion final de la sustancia de ensayo de 100 nM y 0,2 ml de LPS (procedentes de 055:B5 de E. coli, disuelto
en medio RPMI 1640, Difco) de 10 pg/ml de concentracion, seguido por un cultivo de 2 horas en las condiciones de
37°C y 5% de CO.. El sobrenadante que se obtenia después de centrifugar (500 x g, 5 minutos) se midié con ELISA
(Amersham Biosciences, TNF-o. humano, ELISA Biotrack System) para cuantificar el TNF-o. La proporcion de
inhibicion (%) de la produccion del TNF-a. a 100 nM de cada sustancia de ensayo se calculdé de acuerdo con la
siguiente formula,

cantidad de TNF-a cuando se usa cada sustancia de ensayo

- 1x 100

cantidad de TNF-a en el experimento de control
Los resultados se muestran en la Tabla A que aparece mas adelante.
(2) Medida de la proporcién metabdlica de los compuestos

Cada compuesto de ensayo se afnadié a tampoén de fosfato de potasio (50 mmol/l, pH 7,4) que contenia sistema
generador de NADPH (que comprende 3,3 mmol/l de MgCly, 3,3 mmol/l de glucosa 6-fosfato, 1,3 mmol/l p-NADP" y
0,4 unidad/ml de glucosa 6-fosfato deshidrogenasa) (en cuyo momento la concentracién final representaba de 1
umol/l) y se incub6 a 37°C durante 2 minutos. Después de la incubacion, al sistema se afiadié una suspension de S9
de higado humano (la fracciéon sobrenadante obtenida por centrifugacion de fluido de células de higado humano
triturado a 9000 x g) en tampdn de fosfato potasico, hasta la concentracion final de 0,5 mg de proteina/ml. Esta
mezcla de reaccion se incubd a 37°C durante 5 minutos, y a la que se afadié 4 veces el volumen de la mezcla de
reaccion de acetonitrilo, se mezcld, se enfri6 con hielo y se centrifugé (2.000 x g, 10 minutos). Una parte del
sobrenadante se tomé y se analizé mediante LC/MS/MS, para determinar la proporcidon de sustancia que queda sin
alterar en la solucion de la reaccién. Los resultados se muestran en la siguiente Tabla A, de forma concurrente con
los resultados medidos de la accién inhibidora de la produccién de TNF-a en el punto (1) anterior.



ES 2396251 T3

TABLA A

Accion inhibidora de la
generacion de TNF-a

Proporcion metabdlica
(relacidn de sustancia

Compuesto Formula estructural (proporcién de que queda sin alterar:
inhibicion: %, 100 nM) %)
Ejemplo 103 65,5 17,6
Ejemplo 106 52,9 23,3
Ejemplo 117 58,1 50,5
Ejemplo 123 78,1 58,0
Ejemplo 124 85,2 59,7
Ejemplo 125 66,0 20,1




10

15

20

25

30

35

40

45

50

ES 2396251 T3

Asi, los derivados de piridilisoxazol representados por la formula (I) de la presente invencion o sus sales
farmacéuticamente aceptables pueden ser administrados de forma oral o parenteral (por ejemplo, inyeccidn
intramuscular, inyeccion intravenosa, administracion intrarrectal o percutanea y similares) a pacientes que necesiten
de esa terapia, tratamiento o profilaxis como medicamentos para terapia, tratamiento o profilaxis de enfermedades
de seres humanos o de otros mamiferos, como el inhibidor de la p38MAPcinasa que tiene una excelente actividad y
gran proporcion metabdlica.

Donde los compuestos de la presente invencién se usan como medicamentos, pueden ser formulados en ciertas
formas de preparacion de acuerdo con su utilidad, con excipientes no toxicos, tal como soélidos (por ejemplo,
comprimido, capsula dura, capsula blanda, granulo, polvo, grano, pildora, gragea y similares); semi-sélidos (por
ejemplo, supositorio, pomada y similares) o liquido (por ejemplo, inyeccién, emulsiéon, suspensién, locion,
pulverizaciéon y similares). Como excipientes no toéxicos utiles para tales preparaciones pueden nombrarse, por
ejemplo, almidoén, gelatina, glucosa, lactosa, fructosa, maltosa, carbonato de magnesio, talco, estearato de
magnesio, metilcelulosa, carboximetilcelulosa o sales de los mismos, goma arabiga, polietilenglicol, p-
hidroxibenzoato de alquilo, jarabe, etanol, propilenglicol, vaselina, carbowax, glicerina, cloruro de sodio, sulfito de
sodio, fosfato de sodio, acido citrico y similares. Las preparaciones pueden contener también otras medicinas
terapéuticamente utiles.

Asi, segun la presente invencion, se proporcionan composiciones farmacéuticas que contienen una cantidad eficaz
de los derivados de piridilisoxazol representados por la formula (I) o sales de los mismos farmacéuticamente
aceptables, de forma simultanea con los excipientes no toéxicos.

Mientras el contenido de un compuesto de la presente invencion en tales preparaciones o composiciones se
diferencia de acuerdo con la forma de preparacién, en términos generales es conveniente que esté dentro de un
intervalo de 0,1-50% en peso para las formas sdlida y semisélida, y dentro de un intervalo de 0,05-10% en peso para
la formas liquidas.

La dosis de administracion de un compuesto de la presente invencion es variable en un amplio intervalo de acuerdo
con la especie, edad, peso corporal, via de administracion, gravedad de los sintomas y diagnéstico del médico, de
los pacientes incluidos los seres humanos y otros animales de sangre caliente. Mientras, en términos generales,
puede oscilar entre 0,02-20 mg/kg, preferiblemente 0,2-8 mg/kg, por dia. Obviamente, dosis menores que el limite
inferior 0 mayores que el limite superior del intervalo anteriormente especificado pueden ser administradas
dependiendo de la gravedad de los sintomas del paciente, del diagndstico del médico y similares. La dosis puede
ser administrada como una sola dosis o una pluralidad de dosis repartidas a lo largo del dia.

Ejemplos

A continuaciéon se explica con mayor detalle la presente invencion, con relacion en los Ejemplos y Ejemplos
Preparativos.

Ejemplo 1
3-(2,3-difluorofenil)-5-(fenilacetilamino)-4-(4-piridil)isoxazol
a) 5-amino-3-(2,3-difluorofenil)-4-(4-piridil)isoxazol

En 15 ml de metanol, se disolvieron 2,31 g de solucién de metéxido de sodio/metanol al 28%, y se afiadié una
suspensién de 0,93 g de hidrocloruro de 4-piridilacetonitrilo en 10 ml de THF, seguido de una agitaciéon de una hora
a temperatura ambiente. Después, se afadi6 gota a gota una solucion de 1,15 g de cloruro de 2,3-
difluorobenzhidroximoilo en 5 ml de metanol, seguido de agitaciéon de 20 horas a temperatura ambiente. La solucion
de la reaccion se extrajo con acetato de etilo después de la adicidon de agua. El extracto de acetato de etilo se lavo
con salmuera, se seco sobre sulfato de magnesio anhidro, y se separé del disolvente mediante destilacion a presion
reducida. El residuo resultante se purificé mediante cromatografia de columna sobre 100 g de gel de silice (eluyente,
acetato de etilo > acetato de etilo:metanol = 9:1) para proporcionar 1,06 g (rendimiento: 65%) del compuesto del
titulo en forma de un cristal de color amarillo palido.

RMN "H (CDCl) &: 8,51 (dd, J = 1,7 Hz, 4,4 Hz, 2 H), 7,31-7,21 (m, 2 H), 7,19-7,13 (m, 1 H), 7,00 (dd, J= 1,7 Hz, 4,4
Hz, 2 H), 4,94 (bs, 2 H)

Masa, m/e : 273 (M*), 63 (base)
b) 3-(2,3-difluorofenil)-5-(fenilacetilamino)-4-(4-piridil)isoxazol

En 3 ml de THF, se disolvieron 68 mg de imidazol y 152 mg de DBU, en los que se gotearon 155 mg de cloruro de
fenilacetilo bajo enfriamiento con hielo y agitacion, seguido por agitacion de 1,5 horas a temperatura ambiente.
Después se afadio gota a gota una solucion de 137 mg de 5-amino-3-(2,3-difluorofenil)-4-(4-piridil)isoxazol y 152 mg
de DBU en 3 ml de THF, seguido por agitaciéon durante 26 horas a temperatura ambiente. Después de afiadir agua,
la solucion de la reaccidn se extrajo con acetato de etilo. El extracto de acetato de etilo se lavd primero con solucion
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acuosa saturada de NaHCO3 y después con salmuera, se seco sobre sulfato de magnesio anhidro, y se eliminé del
disolvente mediante destilacién a presion reducida. El residuo resultante se purificé mediante cromatografia de capa
fina sobre gel de silice (revelador, hexano:acetato de etilo = 1:1) para proporcionar 88 mg (rendimiento: 45%) del
compuesto del titulo en forma de un cristal incoloro.

RMN "H (CDCl3) &: 8,43 (dd, J = 1,6 Hz, 4,5 Hz, 2 H), 7,78 (bs, 1 H), 7,43-7,13 (m, 8 H), 6,81 (dd, J= 1,6 Hz, 4,5 Hz,
2 H), 3,78 (s, 2 H)

Masa, m/e: 391 (M), 91 (base)
Ejemplo 2
5-[2-(2-clorofenil)acetilamino]-3-(2,3-difluorofenil)-4-(4-piridil)isoxazol

A una solucién de 0,171 g de acido 2’-clorofenilacético en 5 ml de THF, se afiadieron 0,162 g de CDI y se agit6 a
temperatura ambiente durante 1,5 horas. Después, se afiadié una soluciéon de 0,152 g de DBU y 0,137 g de 5-
amino-3-(2,3-difluorofenil)-4-(4-piridil)isoxazol en 1 ml de THF, y se agité a temperatura ambiente durante 18 horas.
Después de afiadir agua, la solucién de la reaccion se extrajo con acetato de etilo. El extracto de acetato de etilo se
lavd primero con solucion acuosa saturada de NaHCO3 y después con salmuera, se sec6 sobre sulfato de magnesio
anhidro, y se separdé del disolvente mediante destilacién a presion reducida. El residuo resultante se purifico
mediante cromatografia de columna sobre 3 g de gel de silice (eluyente, acetato de etilo) para proporcionar 0,126 g
(rendimiento, 59%) del compuesto del titulo en forma de un cristal amarillo palido.

RMN "H (CDCl3) &: 8,45 (dd, J = 1,5 Hz, 4,4 Hz, 2 H), 7,83 (bs, 1 H), 7,47-7,43 (m, 1 H), 7,36-7,12 (m, 6 H),6,91 (dd,
J=1,5Hz, 4,4 Hz, 2 H), 3,89 (s, 2 H)

Masa, m/e: 425 (M"), 125 (base)

En lo que sigue, los compuestos de los Ejemplos 3-183 se sintetizaron en la manera similar a los Ejemplos 1y 2.
Ejemplo 3

3-(2,3-difluorofenil)-5-[fenilpropionilamino]-4-(4-piridil )isoxazol

RMN "H (CDCl3) &: 8,41 (dd, J = 1,5 Hz, 4,6 Hz, 2 H), 8,02 (bs, 1 H), 7,32-7,13 (m, 8 H), 6,87 (dd, J= 1,5 Hz, 4,6 Hz,
2 H), 3,01 (t, J=7,3Hz, 2 H), 2,77 (t, J = 7,3 Hz, 2 H)

Masa, m/e: 405 (M"), 91 (base)
Ejemplo 4
3-(2,4-difluorofenil)-5-(fenilacetilamino)-4-(4-piridil)isoxazol

a) 5-amino-3-(2,4-difluorofenil)-4-(4-piridil)isoxazol

RMN 'H (CDCl3) &: 8,50 (dd, J = 1,5 Hz, 4,6 Hz, 2 H), 7,52-7,45 (m, 1 H), 7,00-6,96 (m, 3 H), 6,87-6,80 (m, 1 H), 4,93
(bs, 2 H)

Masa, m/e: 273 (M*), 63 (base)
b) 3-(2,4-difluorofenil)-5-(fenilacetilamino)-4-(4-piridil)isoxazol

RMN "H (CDCls) &: 8,43 (dd, J = 1,5 Hz, 4,6 Hz, 2 H), 7,50-7,34 (m, 4 H), 7,30-7,25 (m, 2 H), 7,00-6,94 (m, 1 H),
6,83-6,77 (m, 3 H), 3,77 (s, 2 H)

Masa, m/e: 391 (M), 91 (base)
Ejemplo 5
5-[2-(2-clorofenil)acetilamino]-3-(2,4-difluorofenil)-4-(4-piridil )isoxazol

RMN "H (DMSO de) &: 11,24 (bs, 1 H), 8,49 (dd, J = 1,6 Hz, 4,5 Hz, 2 H), 7,68-7,61 (m, 1 H), 7,46-7,36 (m, 3 H),
7,33-7,24 (m, 3 H), 7,09 (dd, J= 1,6 Hz, 4,5 Hz, 2 H), 3,91 (s, 2 H)

Masa, m/e: 425 (M"), 125 (base)
Ejemplo 6

3-(2,4-difluorofenil)-5-(fenilpropionilamino)-4-(4-piridil)isoxazol
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RMN "H (CDCls) 5: 8,45 (dd, J = 1,6 Hz, 4,5 Hz, 2 H), 7,76 (bs, 1 H), 7,50-7,43 (m, 1 H), 7,33-7,17 (m, 5 H), 7,01-
6,95 (m, 1 H), 6,88 (dd, J= 1,6 Hz, 4,5 Hz, 2 H), 6,84-6,78 (m, 1 H), 3,01 (t, J = 7,4 Hz, 2 H), 2,77 (t, J = 7,4 Hz, 2 H)

Masa, m/e: 405 (M*), 91 (base)
Ejemplo 7
5-[(2-clorofenil)propionilamino]-3-(2,4-difluorofenil)-4-(4-piridilisoxazol

RMN 'H (CDCls) 6: 8,42 (dd, J = 1,6 Hz, 2 H), 8,26 (bs, 1 H), 7,49-7,43 (m, 1 H), 7,35-7,31 (m, 1 H), 7,24-7,15 (m, 3
H), 6,99-6,94 (m, 1 H), 6,91 (d, J= 6,1 Hz, 2 H), 6,82-6,77 (m, 1 H), 3,11 (t, J = 7,6 Hz, 2 H), 2,78 (t, J = 7,6 Hz, 2 H)

Masa, m/e: 439 (M"), 273 (base)
Ejemplo 8
5-[(3-clorofenil)propionilamino]-3-(2,4-difluorofenil)-4-(4-piridil)isoxazol

RMN "H (CDCls) &: 8,44 (bs, 1 H), 8,39 (d, J = 5,8 Hz, 2 H), 7,48-7,43 (m, 1 H), 7,21-7,18 (m, 3 H), 7,08-7,06 (m, 1
H), 6,99-6,94 (m, 1 H), 6,88 (d, J= 6,0 Hz, 2 H), 6,82-6,77 (m, 1 H), 2,98 (t, J = 7,0 Hz, 2 H), 2,77 (t, J = 7,0 Hz, 2 H)

Masa, m/e: 439 (M"), 273 (base)
Ejemplo 9
3-(2,4-difluorofenil)-5-[(2-metilfenil)propionilamino]-4-(4-piridilJisoxazol

RMN "H (CDCls) 5: 8,40 (d, J = 5,9 Hz, 2 H), 8,22 (bs, 1 H), 7,49-7,43 (m, 1 H), 7,15-7,10 (m, 4 H), 6,99-6,94 (m, 1
H), 6,89 (d, J= 5,9 Hz, 2 H), 6,82-6,77 (m, 1 H), 3,00 (t, J = 7,6 Hz, 2 H), 2,72 (t, J = 7,6 Hz, 2 H), 2,28 (s, 3 H)

Masa, m/e: 419 (M"), 105 (base)
Ejemplo 10
3-(2,4-difluorofenil)-5-[(3-metilfenil)propionilamino]-4-(4-piridil isoxazol
RMN "H (CDCl3) &: 8,43 (dd, J = 1,7 Hz, 4,5 Hz, 2 H), 7,83 (bs, 1 H), 7,49-7,43 (m, 1 H), 7,11-7,06 (m, 4 H), 6,99-
6,95 (m, 1 H), 6,87 (d, J= 1,7 Hz, 4,5 Hz, 2 H), 6,83-6,77 (m, 1 H), 2,96 (t, J = 7,2 Hz, 2 H), 2,74 (t, J = 7,2 Hz, 2 H),
2,32 (s, 3H)
Masa, m/e: 419 (M"), 105 (base)
Ejemplo 11
3-(2,6-difluorofenil)-5-(fenilacetilamino)-4-(4-piridil)isoxazol
a) 5-amino-3-(2,6-difluorofenil)-4-(4-piridil)isoxazol
RMN "H (CDCls) 5: 8,48 (dd, J = 1,5 Hz, 4,6 Hz, 2 H), 7,47-7,39 (m, 1 H), 7,00-6,95 (m, 4 H), 4,97 (bs, 2 H)
Masa, m/e: 273 (M"), 63 (base)
b) 3-(2,6-difluorofenil)-5-(fenilacetilamino)-4-(4-piridilJisoxazol

RMN "H (CDCls) &: 8,42(dd, J = 1,5 Hz, 4,7Hz, 2 H), 7,45-7,37 (m, 5 H), 7,31-7,29 (m, 2 H), 6,98-6,92 (m, 2 H), 6,81
(dd, J = 1,5 Hz, 4,6 Hz, 2 H), 3,79 (s, 2 H)

Masa, m/e: 391 (M"), 91 (base)
Ejemplo 12
5-[2-(2-clorofenil)acetilamino]-3-(2,6-difluorofenil)-4-(4-piridil)isoxazol

RMN 'H (CDCl3) 5: 8,43 (dd, J = 1,5 Hz, 4,4 Hz, 2 H), 7,79 (bs, 1 H), 7,47-7,30 (m, 5 H), 6,97-6,93 (m, 2 H), 6,91 (dd,
J=1,5Hz, 4,4 Hz, 2 H), 3,90 (s, 2 H)

Masa, m/e: 425 (M"), 125 (base)
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Ejemplo 13
3-(3,4-difluorofenil)-5-(fenilacetilamino)-4-(4-piridil)isoxazol
a) 5-amino-3-(3,4-difluorofenil)-4-(4-piridil)isoxazol

RMN "H (DMSO-de) 5: 8,44 (dd, J = 1,2 Hz, 4,8 Hz, 2 H), 7,54-7,36 (m, 2 H), 7,32 (bs, 2 H), 7,19-7,13 (m, 1 H), 7,05
(dd, J = 1,2 Hz, 4,8 Hz, 2 H)

Masa, m/e: 273 (M"), 63 (base)
b) 3-(3,4-difluorofenil)-5-(fenilacetilamino)-4-(4-piridilJisoxazol

RMN "H (DMSO-dg) &: 11,09 (bs, 1 H), 8,47 (dd, J = 1,3 Hz, 4,8 Hz, 2 H), 7,56-7,45 (m, 2 H), 7,36-7,23 (m, 5 H),
7,22-7,17 (m, 1 H), 7,07 (dd, J = 1,3 Hz, 4,8 Hz, 2 H), 3,67 (s, 2 H)

Masa, m/e: 391 (M*), 91 (base)
Ejemplo 14
5-[2-(2-clorofenil)acetilamino]-3-(3,4-difluorofenil)-4-(4-piridil)isoxazol

RMN "H (DMSO-dg) &: 11,14 (bs, 1 H), 8,54 (dd, J = 1,5 Hz, 4,4 Hz, 2 H), 7,51-7,18 (m, 7 H), 7,18 (dd, J = 1,5 Hz, 4,4
Hz, 2 H), 3,87 (s, 2 H)

Masa, m/e: 391 (M*), 91 (base)
Ejemplo 15
3-(3-cloro-2-fluorofenil)-5-(fenilacetilamino)-4-(4-piridil isoxazol

a) 5-amino-3-(3-cloro-2-fluorofenil)-4-(4-piridil)isoxazol

RMN "H (DMSO-ds) &: 8,40 (dd, J = 1,5 Hz, 4,5 Hz, 2 H), 7,78-7,73 (m, 1 H), 7,48-7,44 (m, 3 H), 7,36 (td, J = 0,8 Hz,
7,9 Hz, 1 H), 6,98 (dd, J = 1,5 Hz, 4,5 Hz, 2 H)

Masa, m/e: 289 (M*), 63 (base)
b) 3-(3-cloro-2-fluorofenil)-5-(fenilacetilamino)-4-(4-piridil)isoxazol

RMN 'H (CDCl3) &: 8,43 (dd, J = 1,7 Hz, 4,4 Hz, 2 H), 7,78 (bs, 1 H), 7,53-7,48 (m, 1 H), 7,43-7,32 (m, 5 H), 7,30-
7,28 (m, 1 H), 7,17 (td, J = 1,2 Hz, 7,9 Hz, 1 H), 6,80 (dd, J = 1,7 Hz, 4,4 Hz, 2 H), 3,78 (s, 2 H)

Masa, m/e: 407 (M*), 91 (base)
Ejemplo 16
5-[(2-clorofenil)acetilamino]-3-(3-cloro-2-fluorofenil)-4-(4-piridilJisoxazol

RMN "H (DMSO-de) &: 11,28 (bs, 1 H), 8,49 (dd, J = 1,6 Hz, 4,5 Hz, 2 H), 7,82-7,76 (m, 1 H), 7,55-7,50 (m, 1 H),
7,47-7,36 (m, 3 H), 7,34-7,29 (m, 2 H), 7,10 (dd, J = 1,6 Hz, 4,5 Hz, 2 H), 3,91 (s, 2 H)

Masa, m/e: 441 (M"), 125 (base)
Ejemplo 17
3-(3-cloro-2-fluorofenil)-5-(fenilpropionilamino)-4-(4-piridil)isoxazol

RMN "H (CDCl) 5: 8,42 (dd, J = 1,5 Hz, 4,6 Hz, 2 H), 8,00 (bs, 1 H), 7,54-7,49 (m, 1 H), 7,37-7,27 (m, 3 H), 7,25-
7,15 (m, 4 H), 6,86 (dd, J = 1,5 Hz, 4,6 Hz, 2 H), 3,02 (t, J = 7,4 Hz, 2 H), 2,78 (t, J = 7,4 Hz, 2 H)

Masa, m/e: 421 (M*), 91 (base)
Ejemplo 18
3-(4-cloro-2-fluorofenil)-5-(fenilacetilamino)-4-(4-piridil)isoxazol

a) 5-amino-3-(4-cloro-2-fluorofenil)-4-(4-piridil)isoxazol

RMN "H (DMSO-ds) &: 8,40 (d, J = 5,4 Hz, 2 H), 7,53-7,51 (m, 2 H), 7,43 (m, 3 H), 6,98 (d, J = 5,4 Hz, 2 H)
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Masa, m/e: 289 (M*), 63 (base)
b) 3-(4-cloro-2-fluorofenil)-5-(fenilacetilamino)-4-(4-piridil)isoxazol

RMN "H (CDCls) &: 8,43 (dd, J = 1,5 Hz, 4,6 Hz, 2 H), 7,66 (bs, 1 H), 7,43-7,35 (m, 4 H), 7,28-7,22 (m, 3 H), 7,07 (dd,
J=1,9Hz, 9,6 Hz, 1 H), 6,79 (dd, J = 1,5 Hz, 4,6 Hz, 2 H), 3,77 (s, 2 H)

Masa, m/e: 407 (M*), 91 (base)
Ejemplo 19
5-[(2-clorofenil)acetilamino]-3-(4-cloro-2-fluorofenil)-4-(4-piridil isoxazol

RMN "H (DMSO-dg) &: 11,25 (bs, 1 H), 8,49 (dd, J = 1,5 Hz, 4,6 Hz, 2 H), 7,62-7,56 (m, 2 H), 7,48-7,38 (m, 3 H),
7,33-7,28 (m, 2 H), 7,10 (dd, J = 1,5 Hz, 4,6 Hz, 2 H), 3,91 (s, 2 H)

Masa, m/e: 441 (M"), 125 (base)
Ejemplo 20
3-(4-cloro-2-fluorofenil)-5-(fenilpropionilamino)-4-(4-piridil )isoxazol

RMN "H (CDCls) &: 8,44 (bs, 1 H), 8,37 (d, J = 5,5 Hz, 2 H), 7,40 (t, J = 7,7 Hz, 1 H), 7,30-7,17 (m, 6 H), 7,07 (dd, J =
1,9 Hz, 9,6 Hz, 1 H), 6,85 (d, J = 5,5 Hz, 2 H), 3,00 (t, J = 7,3 Hz, 2 H), 2,76 (t, J = 7,3 Hz, 2 H)

Masa, m/e: 421 (M*), 91 (base)
Ejemplo 21
3-(4-cloro-3-fluorofenil)-5-(fenilacetilamino)-4-(4-piridilisoxazol

a) 5-amino-3-(4-cloro-3-fluorofenil)-4-(4-piridilJisoxazol

RMN "H (CDCls) &: 8,56 (dd, J = 1,5 Hz, 4,2 Hz, 2 H), 7,38 (t, J = 8,0 Hz, 1 H), 7,25 (dd, J = 1,9 Hz, 9,6 Hz, 1 H),
7,13-7,11 (m, 1 H), 7,05 (dd, J = 1,5 Hz, 4,2 H z, 2 H), 4,91 (bs, 2 H)

Masa, m/e: 289 (M*), 63 (base)
b) 3-(4-cloro-3-fluorofenil)-5-(fenilacetilamino)-4-(4-piridil)isoxazol

RMN 'H (DMSO-dg) &: 11,12 (bs, 1 H), 8,48 (dd, J = 1,7 Hz, 4,4 Hz, 2 H), 7,68 (t, J = 8,0 Hz, 1 H), 7,45 (dd, J = 1,9
Hz, 10 Hz, 1 H), 7,35-7,25 (m, 5 H), 7,19 (dd, J = 1,1 Hz, 8,1 Hz, 1 H), 7,08 (dd, J = 1,7 Hz, 4,4 Hz, 2 H), 3,68 (s, 2 H)

Masa, m/e: 407 (M*), 91 (base)

Ejemplo 22

5-[(2-clorofenil)acetilamino]-3-(4-cloro-3-fluorofenil)-4-(4-piridilJisoxazol

RMN "H (DMSO-dg) &: 11,17 (bs, 1 H), 8,54 (dd, J = 1,5 Hz, 4,2 Hz, 2 H), 7,68 (t, J = 8,0 Hz, 1 H), 7,47 ( d, aJ

Hz, 10 Hz, 1 H), 7,44-7,41 (m, 1 H), 7,38-7,35 (m, 1 H),7,31-7,29 (m, 2 H), 7,22-7,20 (m, 1 H), 7,19 (dd, J
4,2 Hz, 2 H), 3,87 (s, 2 H).

=19
5 Hz,
Masa, m/e: 442 (M"), 125 (base)

Ejemplo 23

3-(4-cloro-2-fluorofenil)-5-(fenilpropionilamino)-4-(4-piridil)isoxazol

RMN "H (DMSO-dg) &: 10,91 (bs, 1 H), 8,52 (dd, J = 1,5 Hz, 4,4 Hz, 2 H), 7,68 (t, J = 8,0 Hz, 1 H), 7,45 (dd, 1,9 Hz,
10 Hz, 1 H), 7,30-7,27 (m, 2 H), 7,22-7,18 (m, 4 H), 7,09 (dd, J = 1,5 Hz, 4,4 Hz, 2 H), 2,86 (t, J = 7,3 Hz, 2 H), 2,68
(t, J=7,3Hz, 2H)

Masa, m/e: 421 (M*), 91 (base)

Ejemplo 24

3-(2-cloro-3-fluorofenil)-5-(fenilacetilamino)-4-(4-piridil isoxazol

a) 5-amino-3-(2-cloro-4-fluorofenil)-4-(4-piridil)isoxazol
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RMN 'H (DMSO-de) 5: 8,36 (dd, J = 1,6 Hz, 4,5 Hz, 2 H), 7,61-7,56 (m, 2 H), 7,37 (td, J = 2,7 Hz, 8,5 Hz, 1 H), 6,92
(dd, J = 1,6 Hz, 4,5 Hz, 2 H)

Masa, m/e: 289 (M*), 63 (base)
b) 3-(2-cloro-4-fluorofenil)-5-(fenilacetilamino)-4-(4-piridil)isoxazol

RMN "H (CDCls) &: 8,39 (dd, J = 1,7 Hz, 4,4 Hz, 2 H), 7,84 (bs, 1 H), 7,45-7,27 (m, 6 H), 7,14 (dd, J = 2,8 Hz, 8,4 Hz,
1H), 7,08 (td, J = 2,8 Hz, 8,4 Hz, 1 H), 6,73 (dd, J = 1,7 Hz, 4,4 Hz, 2 H), 3,78 (s, 2 H)

Masa, m/e: 407 (M"), 91 (base)
Ejemplo 25
5-[(2-clorofenil)acetilamino]-3-(2-cloro-4-fluorofenil)-4-(4-piridil)isoxazol

RMN "H (CDCls) &: 8,41 (dd, J = 1,5 Hz, 4,2 Hz, 2 H), 7,89 (bs, 1 H), 7,48-7,29 (m, 5 H), 7,15 (dd, J = 2,5 Hz, 8,3 Hz,
1H), 7,09 (td, J = 2,5 Hz, 8,3 Hz, 1 H), 6,84 (dd, J = 1,5 Hz, 4,2 Hz, 2 H), 3,90 (s, 2 H)

Masa, m/e: 441 (M*), 125 (base)
Ejemplo 26
3-(2-cloro-4-fluorofenil)-5-(3-fenilpropionilamino)-4-(4-piridil)isoxazol
RMN "H (CDCl3) &: 8,39 (dd, J = 1,7 Hz, 4,4 Hz, 2 H), 7,99 (bs, 1 H), 7,42 (dd, J = 5,8 Hz, 8,5 Hz, 1 H), 7,33-7,27 (m,
2 H), 7,24-7,18 (m, 3 H), 7,15 (dd, J = 2,7 Hz, 8,5 Hz, 1 H), 7,11-7,06 (m, 1 H), 6,81 (dd, J = 1,7 Hz, 4,4 Hz, 2 H),
3,02 (t,J=7,3Hz,2H), 2,78 (t, J=7,3Hz, 2 H)
Masa, m/e: 421 (M"), 91 (base)
Ejemplo 27
3-(3-cloro-4-fluorofenil)-5-(fenilacetilamino)-4-(4-piridilisoxazol
a) 5-amino-3-(3-cloro-4-fluorofenil)-4-(4-piridil)isoxazol

RMN "H (DMSO-ds) &: 8,45 (dd, J = 1,6 Hz, 4,5 Hz, 2 H), 7,56 (dd, J = 2,1 Hz, 7,1 Hz, 1 H), 7,48 (t, J = 8,9 Hz, 1 H),
7,35 -7,29 (m, 3 H), 7,05 (dd, J = 1,6 Hz, 4,5 Hz, 2 H).

Masa, m/e: 289 (M*), 63 (base)
b) 3-(3-cloro-4-fluorofenil)-5-(fenilacetilamino)-4-(4-piridil)isoxazol

RMN "H (DMSO-dg) &: 11,10 (bs, 1 H), 8,47 (dd, J = 1,5 Hz, 4,6 Hz, 2 H), 7,62 (dd, J = 2,5 Hz, 7,1 Hz, 1 H), 7,50 (t, J
= 8,9 Hz, 1 H), 7,37-7,24 (m, 6 H), 7,07 (dd, J = 1,5 Hz, 4,6 Hz, 2 H), 3,68 (s, 2 H)

Masa, m/e: 407 (M*), 91 (base)
Ejemplo 28
5-[(2-(2-clorofenil)acetilamino]-3-(3-cloro-4-fluorofenil)-4-(4-piridilJisoxazol

RMN "H (DMSO-dg) &: 11,15 (bs, 1 H), 8,54 (dd, J = 1,5 Hz, 4,4 Hz, 2 H), 7,63 (dd, J = 2,1 Hz, 7,1 Hz, 1 H), 7,50 (t, J
= 8,9 Hz, 1 H), 7,45-7,27 (m, 5 H), 7,19 (dd, J = 1,5 Hz, 4,4 Hz, 2 H), 3,87 (s, 2 H)

Masa, m/e: 441 (M"), 125 (base)
Ejemplo 29
3-(3-bromo-4-fluorofenil)-5-(fenilacetilamino)-4-(4-piridilJisoxazol

a) 5-amino-3-(3-bromo-4-fluorofenil)-4-(4-piridil)isoxazol

RMN "H (CDCls) 8: 8,57 (dd, J = 1,5 Hz, 4,2 Hz, 2 H), 7,72 (dd, J = 1,9 Hz, 6,6 Hz, 1 H), 7,30-7,26 (m, 1 H), 7,10 (t, J
=8,5Hz, 1 H), 7,05 (dd, J = 1,5 Hz, 4,2 Hz, 2 H), 4,69 (bs, 2 H).

Masa, m/e: 333 (M"), 63 (base)
b) 3-(3-bromo-4-fluorofenil)-5-(fenilacetilamino)-4-(4-piridilJisoxazol
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RMN "H (CDCls) &: 8,51 (dd, J = 1,5 Hz, 4,2 Hz, 2 H), 7,68 (dd, J = 2,3 Hz, 6,6 Hz, 1 H), 7,50 (bs, 1 H), 7,42-7,37 (m,
3 H), 7,27-7,18 (m, 3 H), 7,07 (t, J = 8,5 Hz, 1 H), 6,90 (dd, J = 1,5 Hz, 4,2 Hz, 2 H), 3,76 (s, 2 H).

Masa, m/e: 451 (M*), 91 (base)
Ejemplo 30
3-(3-bromo-4-fluorofenil)-5-[2-(2-clorofenil)acetilamino]-4-(4-piridil)isoxazol

RMN "H (CDCls) &: 8,53 (dd, J = 1,5 Hz, 4,6 Hz, 2 H), 7,69 (dd, J = 2,3 Hz, 6,6 Hz, 1 H), 7,54 (bs, 1 H), 7,46-7,43 (m,
1 H), 7,34-7,29 (m, 3 H), 7,21-7,20 (m, 1 H), 7,08 (t, J = 8,5 Hz, 1 H), 6,99 (dd, J = 1,5 Hz, 4,6 Hz, 2 H), 3,87 (s, 2 H)

Masa, m/e: 487 (M"), 125 (base)
Ejemplo 32
3-(3-bromo-4-fluorofenil)-5-(3-fenilpropionilamino)-4-(4-piridil)isoxazol

RMN "H (CDCls) &: 8,53 (dd, J = 1,5 Hz, 4,6 Hz, 2 H), 7,67 (dd, J = 1,9 Hz, 6,6 Hz, 1 H), 7,58 (bs, 1 H), 7,32-7,17 (m,
6 H), 7,08 (t, J = 8,1 Hz, 1 H), 6,96 (dd, J = 1,5 Hz, 4,6 Hz, 2 H), 3,01 (t, J = 7,3 Hz, 2 H), 2,75 (t, J = 7,3 Hz, 2 H)

Masa, m/e: 465 (M*), 91 (base)
Ejemplo 33
5-(fenilacetilamino)-3-(3,4-diclorofenil)-4-(4-piridilJisoxazol

a) 5-amino-3-(3,4-diclorofenil)-4-(4-piridil)isoxazol

RMN 'H (CDCls) &: 8,57 (dd, J = 1,6 Hz, 4,5 Hz, 2 H), 7,59 (d, J = 1,9 Hz, 1 H), 7,43 (dd, J = 1,9 Hz, 8,3 Hz, 1 H),
7,20 (dd, J = 1,9 Hz, 8,3 Hz, 1 H), 7,05 (dd, J = 1,6 Hz, 4,5 Hz, 2 H), 4,89 (bs, 2 H).

Masa, m/e: 305 (M"), 63 (base)
b) 5-(fenilacetilamino)-3-(3,4-diclorofenil)-4-(4-piridil)isoxazol

RMN "H (CDCl) 5: 8,51 (dd, J = 1,5 Hz, 4,3 Hz, 2 H), 7,55 (bs, 1 H), 7,54 (d, J = 2,3 Hz, 1 H), 7,42-7,34 (m, 4 H),
7,27-7,24 (m, 2 H), 7,11 (dd, J = 1,9 Hz, 8,4 Hz, 1 H), 6,90 (dd, J = 1,6 Hz, 4,3 Hz, 2 H), 3,76 (s, 2 H).

Masa, m/e: 423 (M*), 91 (base)
Ejemplo 34
5-[(2-clorofenil)acetilamino]-3-(3,4-diclorofenil)-4-(4-piridil)isoxazol

RMN 'H (CDCls) &: 8,53 (dd, J = 1,6 Hz, 4,5 Hz, 2 H), 7,70 (bs, 1 H), 7,56 (d, J = 2,1 Hz, 1 H), 7,46-7,39 (m, 2 H),
7,35-7,28 (m, 3 H), 7,13 (dd, J = 2,1 Hz, 8,3 Hz, 1 H), 6,99 (dd, J = 1,6 Hz, 4,5 Hz, 2 H), 3,87 (s, 2 H)

Masa, m/e: 457 (M"), 125 (base)
Ejemplo 35
5-(3,4-diclorofenil)-5-(3-fenilpropionilamino)-4-(4-piridil)isoxazol

RMN 'H (DMSO-de) &: 8,53 (dd, J = 1,5 Hz, 4,4 Hz, 2 H), 7,72 (dd, J = 8,1 Hz, 1 H), 7,65 (d, J = 1,9 Hz, 1 H), 7,33-
7,25 (m, 3 H), 7,24-7,18 (m, 3 H), 7,10 (dd, J = 1,5 Hz, 4,4 Hz, 2 H), 2,86 (t, J = 7,3 Hz, 2 H), 2,68 (t, 7,3 Hz, 2 H)

Masa, m/e: 437 (M"), 91 (base)
Ejemplo 36
5-[(2-clorofenil)acetilamino]-3-(2,6-diclorofenil)-4-(4-piridil)isoxazol
a) 5-amino-3-(2,6-diclorofenil)-4-(4-piridil)isoxazol
RMN "H (DMSO-de) &: 8,36 (dd, J = 1,9 Hz, 4,6 Hz, 2 H), 7,64-7,54 (m, 5 H), 6,90 (dd, J = 1,9 Hz, 4,6 Hz, 2 H).
Masa, m/e: 305 (M*), 63 (base)

b) 5-[(2-clorofenil)acetilamino]-3-(2,6-diclorofenil)-4-(4-piridilisoxazol
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RMN "H (DMSO-de) &: 11,44 (bs, 1 H), 8,44 (dd, J = 1,7 Hz, 4,6 Hz, 2 H), 7,67-7,58 (m, 3 H), 7,46-7,40 (m, 2 H),
7,33-7,29 (m, 2 H), 6,99 (dd, J = 1,7 Hz, 4,6 Hz, 2 H), 3,93 (s, 2 H).

Masa, m/e: 457 (M"), 125 (base)
Ejemplo 37
3-(2,6-diclorofenil)-5-(3-fenilpropionilamino)-4-(4-piridilisoxazol

RMN "H (CDCl3) 5: 8,38 (dd, J = 1,5 Hz, 4,4 Hz, 2 H), 8,10 (bs, 1 H), 7,38-7,18 (m, 8H), 6,86 (dd, J = 1,5 Hz, 4,4 Hz,
2 H), 3,01 (t, J = 7,3 Hz, 2 H), 2,78 (t, J = 7,3 Hz, 2 H)

Masa, m/e: 437 (M"), 91 (base)
Ejemplo 38
3-(3,5-diclorofenil)-5-(fenilacetilamino)-4-(4-piridil)isoxazol

a) 5-amino-3-(3,5-diclorofenil)-4-(4-piridil)isoxazol

RMN 'H (DMSO-ds) &: 8,47 (dd, J = 1,6 Hz, 4,5 Hz, 2 H), 7,75 (t, 1,9 Hz, 1 H), 7,41-7,37 (bs, 2 H), 7,35 (d, J = 1,9
Hz, 2 H), 7,06 (dd, J = 1,6 Hz, 4,5 Hz, 2 H)

Masa, m/e: 305 (M*), 63 (base)
b) 3-(3,5-diclorofenil)-5-(fenilacetilamino]-4-(4-piridil )isoxazol

RMN "H (CDCls) 8: 8,52 (dd, J = 1,5 Hz, 4,4 Hz, 2 H), 7,60 (bs, 1 H), 7,42-7,36 (m, 4 H), 7,28-7,23 (m, 4 H), 6,89 (dd,
J=1,5Hz, 4,4 Hz, 2 H), 3,76 (s, 2 H)

Masa, m/e: 423 (M"), 91 (base)
Ejemplo 39
5-[(2-fluorofenil)acetilamino]-3-(3,5-diclorofenil)-4-(4-piridil)isoxazol

RMN "H (CDCls) &: 8,53 (dd, J = 4,5 Hz, 6,2 Hz, 2 H), 7,79-7,72 (bs, 1 H), 7,42 (t, J = 1,7 Hz, 1 H), 7,39-7,09 (m, 6H),
6,97 (dd, J = 4,5 Hz, 6,2 Hz, 2 H), 3,77 (s, 2 H)

Masa, m/e: 441 (M"), 109 (base)
Ejemplo 40
5-[(2-clorofenil)acetilamino]-3-(3,5-diclorofenil)-4-(4-piridil)isoxazol

RMN 'H (CDCl3) &: 8,55 (dd, J = 4,4 Hz, 6,2 Hz, 2 H), 7,55-7,50 (bs, 1 H), 7,47-7,40 (m, 2 H), 7,36-7,29 (m, 3 H),
7,28-7,24 (m, 2H), 6,99 (dd, J = 4,4 Hz, 6,2 Hz, 2 H), 3,87 (s, 2 H)

Masa, m/e: 457 (M"), 125 (base)
Ejemplo 41
3-(3,5-diclorofenil)-5-(3-fenilpropionilamino)-4-(4-piridil)isoxazol

RMN "H (CDCls) &: 8,54 (dd, J = 1,6 Hz, 4,3 Hz, 2 H), 7,56-7,52 (bs, 1 H), 7,42 (t, J = 1,9 Hz, 1 H), 7,33-7,16 (m, 7
H), 6,96 (dd, J = 1,6 Hz, 4,3 Hz, 2 H), 3,01 (t, J = 7,3 Hz, 2 H), 2,75 (t, J = 7,3 Hz, 2 H)

Masa, m/e: 437 (M*), 91 (base)
Ejemplo 42
5-(fenilacetilamino)-4-(4-piridil)-3-(2,3,4-trifluorofenil )isoxazol

a) 5-amino-4-(4-piridil)-3-(2,3,4-trifluorofenil)isoxazol

RMN "H (CDCls) &: 8,53 (dd, J = 1,5 Hz, 4,4 Hz, 2 H), 7,23-7,19 (m, 1 H), 7,09-7,03 (m, 1 H), 6,99 (dd, J = 1,5 Hz, 4,4
Hz, 2 H), 4,95 (bs, 2 H)

Masa, m/e: 291 (M*), 63 (base)
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b) 5-(fenilacetilamino]-4-(4-piridil)-3-(2,3,4-trifluorofenil)isoxazol

RMN 'H (CDCl3) &: 8,45 (dd, J = 1,5 Hz, 4,6 Hz, 2 H), 7,67 (bs, 1 H), 7,43-7,35 (m, 3 H), 7,30-7,27 (m, 2 H), 7,22
7,18 (m, 1 H), 7,09-7,05 (m, 1 H), 6,80 (dd, J = 1,5 Hz, 4,6 Hz, 2 H), 3,77 (s, 2 H)

Masa, m/e: 409 (M*), 91 (base)
Ejemplo 43
5-[2-(2-clorofenil)acetilamino]-4-(4-piridil)-3-(2,3,4-trifluorofenil )isoxazol

RMN 'H (CDCl3) &: 8,47 (dd, J = 1,5 Hz, 4,2 Hz, 2 H), 7,75 (bs, 1 H), 7,35-7,30 (m, 4 H), 7,23-7,19 (m, 1 H), 7,10-
7,03 (m, 1 H), 6,90 (dd, J = 1,5 Hz, 4,2 Hz, 2 H), 3,89 (s, 2 H)

Masa, m/e: 443 (M"), 125 (base)
Ejemplo 44
5-(fenilacetilamino)-4-(4-piridil)-3-(2,4,5-trifluorofenil )isoxazol
a) 5-amino-4-(4-piridil)-3-(2,4,5-trifluorofenil)isoxazol
RMN "H (CDCls) 5: 8,53 (dd, J = 1,5 Hz, 4,6 Hz, 2 H), 7,40-7,34 (m, 1 H), 7,00-6,92 (m, 3 H), 4,94 (bs, 2 H)
Masa, m/e: 291 (M*), 63 (base)
b) 5-(fenilacetilamino]-4-(4-piridil)-3-(2,4,5-trifluorofenil)isoxazol

RMN "H (CDCls) 8: 8,45 (dd, J = 1,5 Hz, 4,2 Hz, 2 H), 7,63 (bs, 1 H), 7,41-7,28 (m, 7 H), 6,94-6,88 (m, 1 H), 6,80 (dd,
J=1,5Hz, 4,2 Hz, 1 H), 3,77 (s, 2 H)

Masa, m/e: 409 (M), 91 (base)
Ejemplo 45
5-[2-(2-clorofenil)acetilamino]-4-(4-piridil)-3-(2,4,5-trifluorofenil )isoxazol

RMN "H (CDCls) &: 8,47 (dd, J = 1,5 Hz, 4,6 Hz, 2 H), 7,69 (bs, 1 H), 7,47-7,44 (m, 1 H), 7,37-7,30 (m, 4 H), 6,95-
6,89 (m, 3 H), 3,89 (s, 2 H)

Masa, m/e: 443 (M"), 125 (base)
Ejemplo 46
5-(3-fenilpropionilamino]-4-(4-piridil)-3-(2,4,5-trifluorofenil)isoxazol

RMN "H (DMSO-ds) 5: 11,00 (bs, 1 H), 8,47 (dd, J = 1,5 Hz, 4,4 Hz, 2 H), 7,83-7,66 (m, 2 H), 7,32-7,28 (m, 2 H),
7,23-7,20 (m, 3 H), 7,01 (dd, J = 1,5 Hz, 4,4 Hz, 2 H), 2,88 (t, 7,3 Hz, 2 H), 2,71 (t, J = 7,3 Hz, 2 H)

Masa, m/e: 423 (M*), 91 (base)
Ejemplo 47
5-(fenilacetilamino)-4-(4-piridil)-3-(2,4,6-trifluorofenil )isoxazol
a) 5-amino-4-(4-piridil)-3-(2,4,6-trifluorofenil)isoxazol
RMN "H (CDCl3) 5: 8,51 (dd, J = 1,5 Hz, 4,6 Hz, 2 H), 7,03-6,64 (m, 4 H), 4,96 (bs, 2 H)
Masa, m/e: 291 (M"), 63 (base)
b) 5-(fenilacetilamino]-4-(4-piridil)-3-(2,4,6-trifluorofenil)isoxazol

RMN "H (CDCl3) &: 8,45 (dd, J = 1,5 Hz, 4,6 Hz, 2 H), 7,53 (bs, 1 H), 7,43-7,35 (m, 3 H), 7,29-7,27 (m, 2 H), 6,81 (dd,
J=1,5Hz, 4,4 Hz, 2 H), 6,75-6,70 (m, 2 H), 3,78 (s, 2 H)

Masa, m/e: 409 (M*), 91 (base)
Ejemplo 48

5-[2-(2-clorofenil)acetilamino]-4-(4-piridil)-3-(2,4,6-trifluorofenil)isoxazol
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RMN "H (CDCl3) &: 8,46 (dd, J = 1,5 Hz, 4,4 Hz, 2 H), 7,77 (bs, 1 H), 7,47-7,45 (m, 1 H), 7,37-7,30 (m, 3 H), 6,91 (dd,
J =1,5Hz, 4,4 Hz, 2 H), 6,76-6,70 (m, 2 H), 3,90 (s, 2 H)

Masa, m/e: 443 (M"), 125 (base)
Ejemplo 49
5-(3-fenilpropionilamino]-4-(4-piridil)-3-(2,4,6-trifluorofenil)isoxazol

RMN "H (DMSO-de) &: 11,10 (bs, 1 H), 8,46 (dd, J = 1,5 Hz, 4,2 Hz, 2 H), 7,44-7,39 (m, 2 H), 7,32-7,29 (m, 2 H),
7,23-7,20 (m, 3 H), 6,98 (dd, J = 1,5 Hz, 4,2 Hz, 2 H), 2,89 (t, J = 7,3 Hz, 2 H), 2,73 (t, J = 7,3 Hz, 2 H)

Masa, m/e: 423 (M"), 91 (base)
Ejemplo 50
5-(fenilacetilamino)-4-(4-piridil)-3-(3,4,5-trifluorofenil)isoxazol
a) 5-amino-4-(4-piridil)-3-(3,4,5-trifluorofenil)-isoxazol
RMN "H (CDCl3) 5: 8,58 (dd, J = 1,9 Hz, 4,6 Hz, 2 H), 7,09-7,05 (m, 4 H), 4,90 (bs, 2 H)
Masa, m/e: 291 (M*base)
b) 5-(fenilacetilamino]-4-(4-piridil)-3-(3,4,5-trifluorofenil)isoxazol

RMN "H (CDCls) 8: 8,52 (dd, J = 1,5 Hz, 4,4 Hz, 2 H), 7,66 (bs, 1 H), 7,41-7,23 (m, 5 H), 7,01 (dd, J = 6,5 Hz, 8,0 Hz,
2 H), 6,90 (dd, J = 1,5 Hz, 4,4 Hz, 2 H), 3,74 (s, 2 H)

Masa, m/e: 409 (M*), 91 (base)
Ejemplo 51
5-[(2-clorofenil)acetilamino]-4-(4-piridil)-3-(3,4,5-trifluorofenil )isoxazol

RMN "H (CDCl3) &: 8,54 (dd, J = 1,5 Hz, 4,4 Hz, 2 H), 7,76 (bs, 1 H), 7,44-7,42 (m, 1 H), 7,33-7,28 (m, 3 H), 7,02 (dd,
J=6,5Hz, 7,7 Hz, 2 H), 6,99 (dd, J = 1,5 Hz, 4,4 Hz, 2 H), 3,85 (s, 2 H)

Masa, m/e: 443 (M"), 125 (base)
Ejemplo 52
5-(3-fenilpropionilamino)-4-(4-piridil)-3-(3,4,5-trifluorofenil )isoxazol

RMN 'H (DMSO-ds) 5: 10,93 (bs, 1 H), 8,52 (dd, J = 1,7 Hz, 4,4 Hz, 2 H), 7,36 (dd, J = 6,9 Hz, 8,4 Hz, 2 H), 7,30-
7,27 (m, 2 H), 7,23-7,19 (m, 3 H), 7,09 (dd, J = 1,7 Hz, 4,4 Hz, 2 H), 2,86 (t, J = 7,5 Hz, 2 H), 2,68 (t, J = 7,5 Hz, 2 H)

Masa, m/e: 423 (M*), 91 (base)
Ejemplo 95
3-(2-metilfenil)-5-(fenilacetilamino)-4-(4-piridil)isoxazol

a) 5-amino-3-(2-metilfenil)-4-(4-piridil)isoxazol

RMN 'H (CDCls) &: 8,42 (dd, J = 1,6 Hz, 4,5 Hz, 2 H), 7,38-7,32 (m, 1 H), 7,30-7,21 (m, 3 H), 6,89 (dd, J = 1,6 Hz, 4,5
Hz, 2 H), 4,95 (s, 2 H), 2,10 (s, 3 H)

Masa, m/e: 251 (M"), 65 (base)
b) 3-(2-metilfenil)-5-(fenilacetilamino)-4-(4-piridilisoxazol

RMN "H (CDCl3) &: 8,36 (dd, J = 4,6 Hz, 6,2 Hz, 2 H), 7,66-7,61 (bs, 1 H), 7,45-7,28 (m, 6 H), 7,24-7,17 (m, 3 H),
6,71 (dd, J = 4,6 Hz, 6,2 Hz, 2 H), 3,81 (s, 2 H), 2,03 (s, 3 H)

Masa, m/e: 369 (M*), 91 (base)
Ejemplo 96

5-[(2-fluorofenil)acetilamino]-3-(2-metilfenil)-4-(4-piridil)isoxazol
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RMN "H (CDCl3) &: 8,37 (dd, J = 4,5 Hz, 6,2 Hz, 2 H), 7,90-7,80 (bs, 1 H), 7,39-7,29 (m, 4 H), 7,25-7,10 (m, 4 H),
6,80 (dd, J = 4,5 Hz, 6,2 Hz, 2 H), 3,82 (s, 2 H), 2,04 (s, 3 H)

Masa, m/e: 387 (M"), 109 (base)
Ejemplo 97
5-[(2-clorofenil)acetilamino]-3-(2-metilfenil)-4-(4-piridil)isoxazol

RMN "H (CDCl3) &: 8,38 (dd, J = 4,6 Hz, 6,0 Hz, 2 H), 7,67-7,62 (bs, 1 H), 7,49-7,44 (m, 1 H), 7,40-7,30 (m, 4 H),
7,24-7,18 (m, 3 H), 6,82 (dd, J = 4,6 Hz, 6,0 Hz, 2 H), 3,92 (s, 2 H), 2,04 (s, 3 H)

Masa, m/e: 403 (M"), 125 (base)
Ejemplo 98
3-(2-metilfenil)-5-(3-fenilpropionilamino)-4-(4-piridil)isoxazol

RMN 'H (CDCls) &: 8,38 (dd, J = 1,6 Hz, 4,6 Hz, 2 H), 7,71-7,63 (bs, 1 H), 7,38-7,18 (m, 9 H), 6,79 (dd, J = 1,6 Hz,
4,6 Hz, 2 H), 3,03 (t, J = 7,3 Hz, 2 H), 2,80 (t, J = 7,3 Hz, 2 H), 2,05 (s, 3 H)

Masa, m/e: 383 (M*), 91 (base)
Ejemplo 99
3-(3-metilfenil)-5-(fenilacetilamino)-4-(4-piridil)isoxazol

a) 5-amino-3-(3-metilfenil)-4-(4-piridil)isoxazol

RMN "H (CDCl3) &: 8,47 (dd, J = 1,5 Hz, 4,4 Hz, 2 H), 7,27 (s, 1 H), 7,22 (d, J = 5,0 Hz, 2 H), 7,14-7,11 (m, 1 H), 7,03
(dd, J = 1,5 Hz, 4,4 Hz, 2 H), 5,06 (bs, 2 H), 2,31 (s, 3 H)

Masa, m/e: 251 (M"), 91 (base)
b) 3-(3-metilfenil)-5-(fenilacetilamino]-4-(4-piridil)isoxazol

RMN "H (CDCls) 5: 8,44 (dd, J = 1,7 Hz, 4,6 Hz, 2 H), 7,68 (bs, 1 H), 7,40-7,17 (m, 8 H), 7,04 (d, J = 6,9 Hz, 1 H),
6,88 (dd, J = 1,7 Hz, 4,6 Hz, 2 H), 3,75 (s, 2 H), 2,29 (s, 3 H)

Masa, m/e: 369 (M*), 91 (base)
Ejemplo 100
5-[(2-clorofenil)acetilamino]-3-(3-metilfenil)-4-(4-piridil)isoxazol

RMN "H (CDCl3) &: 8,46 (dd, J = 1,7 Hz, 4,6 Hz, 2 H), 7,80 (bs, 1 H), 7,44-7,41 (m, 1 H), 7,34-7,18 (m, 6 H), 7,06 (d,
J=6,9 Hz, 1 H), 6,98 (dd, J = 1,7 Hz, 4,6 Hz, 2 H), 3,87 (s, 2 H), 2,30 (s, 3 H)

Masa, m/e: 403 (M"), 125 (base)
Ejemplo 101
5-[(3-fluorofenil)acetilamino]-3-(3-metilfenil)-4-(4-piridilJisoxazol

RMN "H (CDCl3) &: 8,45 (dd, J = 1,5 Hz, 4,6 Hz, 2 H), 7,96 (bs, 1 H), 7,34-7,18 (m, 8 H), 6,96 (dd, J = 1,5 Hz, 4,6 Hz,
2 H), 3,77 (s, 2 H), 2,30 (s, 3 H)

Masa, m/e: 387 (M"), 109 (base)
Ejemplo 103
3-(3-metilfenil)-5-(3-fenilpropionilamino)-4-(4-piridil)isoxazol

RMN "H (CDCls) 5: 8,39 (dd, J = 1,5 Hz, 4,6 Hz, 2 H), 8,34 (bs, 1 H), 7,30-7,16 (m, 8 H), 7,03 (d, J = 7,3 Hz, 1 H),
6,94 (dd, J = 1,5 Hz, 4,6 Hz, 2 H), 3,00 (t, J = 7,3 Hz, 2 H), 2,75 (t, J = 7,3 Hz, 2 H), 2,29 (s, 3 H).

Masa, m/e: 383 (M*), 91 (base)

18



10

15

20

25

30

35

ES 2396251 T3

Ejemplo 104
5-[(2-clorofenil)propionilamino]-3-(3-metilfenil)-4-(4-piridil isoxazol

RMN "H (CDCls) &: 8,46 (d, J = 5,9 Hz, 2 H), 7,95 (bs, 1 H), 7,35-7,31 (m, 1 H), 7,25-7,15 (m, 6 H), 7,06 (d, J = 6,8
Hz, 1 H), 6,99(d, J = 5,9 Hz, 2 H), 3,11 (t, J = 7,4 Hz, 2 H), 2,77 (t, J = 7,4 Hz, 2 H), 2,30 (s, 3 H)

Masa, m/e: 417 (M"), 251 (base)
Ejemplo 105
5-[(3-clorofenil)propionilamino)-3-(3-metilfenil)-4-(4-piridil)isoxazol

RMN 'H (CDCls) &: 8,43 (d, J = 5,9 Hz, 2 H), 8,18 (bs, 1 H), 7,23-7,18 (m, 6 H), 7,07-7,04 (m, 2 H), 6,97 (d, J = 5,9
Hz, 2 H), 2,98 (t, J = 7,4 Hz, 2 H), 2,75 (t, J = 7,4 Hz, 2 H), 2,30 (s, 3 H)

Masa, m/e: 417 (M"), 251 (base)
Ejemplo 106
3-(3-metilfenil)-5-[(2-metilfenil)propionilamino]-4-(4-piridil)isoxazol

RMN "H (CDCls) &: 8,44 (d, J = 6,0 Hz, 2 H), 8,03 (bs, 1 H), 7,24-7,18 (m, 3 H), 7,15-7,10 (m, 4 H), 7,05 (d, J = 7,03
Hz, 1 H), 6,97 (d, J = 6,0 Hz, 2 H), 2,99 (t, J = 7,6 Hz, 2 H), 2,71 (t, J = 7,6 Hz, 2 H), 2,30 (s, 3 H), 2,29 (s, 3 H)

Masa, m/e: 397 (M"), 105 (base)
Ejemplo 107
3-(3-metilfenil)-5-[(3-metilfenil)propionilamino]-4-(4-piridil)isoxazol

RMN "H (CDCl3) &: 8,45 (dd, J = 1,4 Hz, 4,4 Hz, 2 H), 7,79 (bs, 1 H), 7,24-7,18 (m, 3 H), 7,10-7,04 (m, 5 H), 6,95 (dd,
J=14Hz, 44 Hz, 2 H),2,96 (t J = 7,3 Hz, 2 H), 2,73 (t, J = 7,3 Hz, 2 H), 2,32 (s, 3 H), 2,30 (s, 3 H)

Masa, m/e: 397 (M"), 105 (base)
Ejemplo 108
3-(4-metilfenil)-5-(fenilacetilamino)-4-(4-piridil)isoxazol

a) 5-amino-3-(4-metilfenil)-4-(4-piridil)isoxazol

RMN "H (DMSO-dg) 5: 8,40 (dd, J = 1,6 Hz, 4,5 Hz, 2 H), 7,21 (s, 4 H), 7,20 (bs, 1 H), 7,01 (dd, J = 1,6 Hz, 4,5 Hz, 2
H), 2,33 (bs, 2 H)

Masa, m/e: 251 (M"), 118 (base)
b) 3-(4-metilfenil)-5-(fenilacetilamino]-4-(4-piridil)isoxazol

RMN "H (CDCls) &: 8,46 (dd, J = 1,5 Hz, 4,5 Hz, 2 H), 7,67 (bs, 1 H), 7,42-7,35 (m, 3 H), 7,28-7,22 (m, 4 H), 7,15 (d,
J=7,7Hz, 2 H), 6,90 (dd, J = 1,5 Hz, 4,4 Hz, 2 H), 3,76 (s, 2 H), 2,36 (s, 3 H)

Masa, m/e: 369 (M), 91 (base)
Ejemplo 109
5-[(2-clorofenil)acetilamino]-3-(4-metilfenil)-4-(4-piridil)isoxazol

RMN "H (DMSO-ds) 5: 11,04 (bs, 1 H), 8,50 (dd, J = 1,5 Hz, 4,4 Hz, 2 H), 7,44-7,34 (m, 2 H), 7,31-7,27 (m, 2 H), 7,24
(s, 4 H), 7,13 (dd, J = 1,5 Hz, 4,4 Hz, 2 H), 3,85 (s, 2 H), 2,33 (s, 23 H)

Masa, m/e: 403 (M"), 125 (base)
Ejemplo 110
3-(4-metilfenil)-5-(fenilpropionilamino)-4-(4-piridil)isoxazol

RMN "H (CDCls) &: 8,45 (dd, J = 1,7 Hz, 4,6 Hz, 2 H), 7,82 (bs, 1 H), 7,30-7,13 (m, 9 H), 6,95 (dd, J = 1,7 Hz, 4,6 Hz,
2'H), 3,00 (t, J = 7,3 Hz, 2 H), 2,75 (t, J = 7,3 Hz, 2 H), 2,35 (s, 3 H)
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Masa, m/e: 383 (M*), 91 (base)
Ejemplo 111
3-(4-etilfenil)-5-(fenilacetilamino)-4-(4-piridilJisoxazol

a) 5-amino-3-(4-etilfenil)-4-(4-piridil)isoxazol

RMN 'H (CDCl3) &: 8,52 (dd, J = 1,7 Hz, 4,4 Hz, 2 H), 7,33 (d, J = 8,5 Hz, 2 H), 7,19 (d, J = 8,5 Hz, 2 H), 7,07 (dd, J =
1,7 Hz, 4,4 Hz, 2 H), 4,83 (bs, 2 H), 2,67 (g, J = 7,6 Hz, 2 H), 1,24 (t, J = 7,6 Hz, 3 H)

Masa, m/e: 265 (M"), 132 (base)
b) 3-(4-etilfenil)-5-(fenilacetilamino]-4-(4-piridil)isoxazol

RMN 'H (CDCls) §: 8,46 (dd, J = 1,5 Hz, 4,4 Hz, 2 H), 7,57 (bs, 1 H), 7,40-7,33 (m, 3 H), 7,27-7,24 (m, 4 H), 7,16 (d,
J=8,1Hz, 2 H), 6,90 (dd, J = 1,5 Hz, 4,4 Hz, 2 H), 3,75 (s, 2 H), 2,65 (q, J = 7,5 Hz, 2 H), 1,22 (t, J = 7,5 Hz, 3 H)

Masa, m/e: 383 (M*), 91 (base)
Ejemplo 112
5-(2-clorofenilacetilamino)-3-(4-etilfenil)-]-4-(4-piridil)isoxazol

RMN "H (CDCl3) : 8,47 (dd, J = 1,7 Hz, 4,4 Hz, 2 H), 7,71 (bs, 1 H), 7,44-7,41 (m, 1 H), 7,33-7,26 (m, 5 H), 7,16 (d,
J=8,1Hz, 2 H, 6,99 (dd, J = 1,7 Hz, 4,4 Hz, 2 H), 3,84 (s, 2 H), 2,65 (q, J = 7,3 Hz, 2 H), 1,22 (t, J = 7,3 Hz, 3 H)

Masa, m/e: 417 (M"), 125 (base)
Ejemplo 113
3-(4-etilfenil)-5-(3-fenilpropionilamino)-4-(4-piridil)isoxazol

RMN "H (CDCls) &: 8,45 (dd, J = 1,5 Hz, 4,4 Hz, 2 H), 7,84 (bs, 1 H), 7,30-7,15 (m, 9 H), 6,96 (dd, J = 1,5 Hz, 4,4 Hz,
2'H),3,00 (t, J = 7,3 Hz, 2 H), 2,75 (t, J = 7,3 Hz, 2 H), 2,65 (q, J = 7,7 Hz, 2 H), 1,22 (t, J = 7,73 Hz, 3 H)

Masa, m/e: 397 (M*), 91 (base)
Ejemplo 114
3-(2-fluoro-5-metilfenil)-5-(fenilacetilamino)-4-(4-piridil)isoxazol

a) 5-amino-3-(2-fluoro-5-metilfenil)-4-(4-piridil)isoxazol

RMN "H (CDCl3) &: 8,43 (dd, J = 1,7 Hz, 4,6 Hz, 2 H), 7,28 (dd, J = 1,9 Hz, 6,5 Hz, 2 H), 7,23-7,20 (m, 1 H), 6,98 (dd,
J=1,7Hz, 4,6 Hz, 2 H), 6,93 (t, J = 8,8 Hz, 1 H), 5,11 (bs, 2 H), 2,33 (s, 3 H)

Masa, m/e: 269 (M*), 63 (base)
b) 3-(2-fluoro-5-metilfenil)-5-(fenilacetilamino]-4-(4-piridilJisoxazol

RMN 'H (CDCl3) &: 8,41 (dd, J = 1,9 Hz, 4,6 Hz, 2 H), 7,57 (bs, 1 H), 7,43-7,35 (m, 3 H), 7,29-7,27 (m, 3 H), 7,24-
7,20 (m, 1 H), 6,89 (dd, J = 8,4 Hz, 9,2 Hz, 1 H), 6,80 (dd, J = 1,5 Hz, 4,6 Hz, 2 H), 3,77 (s, 2 H), 2,33 (s, 3 H)

Masa, m/e: 387 (M"), 91 (base)
Ejemplo 115
3-(2-fluoro-5-metilfenil)-5-(3-fenilpropionilamino)-4-(4-piridil)isoxazol

RMN "H (CDCl3) 5: 8,36 (d, J = 5,9 Hz, 2 H), 8,25 (bs, 1 H), 7,30-7,17 (m, 7 H), 6,90 (d, J = 9,3 Hz, 1 H), 6,90 (d, J =
9,3 Hz, 1 H), 6,87 (d, J = 5,9 Hz, 2 H), 3,01 (t, J = 7,3 Hz, 2 H), 2,76 (t, J = 7,3 Hz, 2 H), 2,33 (s, 3 H)

Masa, m/e: 401 (M*), 91 (base)
Ejemplo 116
5-[(2-clorofenil)propionilamino)-3-(2-fluoro-5-metilfenil)-4-(4-piridil)isoxazol

RMN "H (CDCls) &: 8,41 (dd, J = 5,9 Hz, 2 H), 8,03 (bs, 1 H), 7,35-7,32 (m, 1 H), 7,28 (dd, J = 1,7 Hz, 6,3 Hz, 1 H),
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7,25-7,17 (m, 4 H), 6,93-6,88 (m, 3 H), 3,12 (t, J = 7,6 Hz, 2 H), 2,78 (t, J = 7,6 Hz, 2 H), 2,34 (s, 3 H)
Masa, m/e: 435 (M"), 269 (base)

Ejemplo 117

5-[(3-clorofenil)propionilamino]-3-(2-fluoro-5-metilfenil )-4-(4-piridil)isoxazol

RMN 'H (CDCl3) &: 8,41 (d, J = 5,8 Hz, 2 H), 8,07 (bs, 1 H), 7,28 (dd, J = 1,7 Hz, 6,2 Hz, 1 H), 7,23-7,19 (m, 4 H),
7,08-7,06 (m, 1 H), 6,92-6,88 (m, 3 H), 2,99 (t, J = 7,4 Hz, 2 H), 2,76 (t, J = 7,4 Hz, 2 H), 2,33 (s, 3 H)

Masa, m/e: 435 (M"), 269 (base)
Ejemplo 118
3-(2-fluoro-5-metilfenil)-5-[(2-metilfenil)propionilamino]-4-(4-piridilJisoxazol
RMN "H (CDCls) &: 8,49 (d, J = 6,0 Hz, 2 H), 7,70 (bs, 1 H), 7,27 (d, J = 7,4 Hz, 1 H), 7,16-7,10 (m, 4 H), 7,08-7,04
(m, 1 H), 6,98 (d, J =6,0Hz, 2H), 6,95 (t, = 8,6 Hz, 1 H), 2,99 (t, J = 7,6 Hz, 2 H), 2,71 (t, J = 7,6 Hz, 2 H), 2,29 (s,
3 H), 2,22 (d,J =1,6 Hz, 3 H)
Masa, m/e: 415 (M"), 105 (base)
Ejemplo 119
3-(2-fluoro-5-metilfenil)-5-[(3-metilfenil)propionilamino]-4-(4-piridilJisoxazol
RMN "H (CDCl3) &: 8,39 (d, J = 6,1 Hz, 2 H), 7,99 (bs, 1 H), 7,28 (dd, J = 2,1 Hz, 6,8 Hz, 1 H), 7,23-7,20 (m, 1 H),
7,11-7,06 (m, 4 H), 6,91 (d, J = 9,3 Hz, 1 H), 6,87 (d, J=6,1Hz, 2 H), 2,97 (t, J=7,4Hz, 2H),2,74 (t, J=7,4 Hz, 2
H), 2,33 (s, 3 H), 2,31 (s, 3 H)
Masa, m/e: 415 (M"), 105 (base)
Ejemplo 120
3-(3-fluoro-4-metilfenil)-5-(fenilacetilamino)-4-(4-piridil)isoxazol
a) 5-amino-3-(3-fluoro-4-metilfenil)-4-(4-piridil)isoxazol

RMN "H (CDCls) &: 8,51 (dd, J = 1,5 Hz, 4,6 Hz, 2 H), 7,16 (t, J = 7,7 Hz, 1 H), 7,09 (dd, J = 1,9 Hz, 10,4 Hz, 1 H),
7,06-7,04 (m, 3 H), 4,96 (bs, 2 H), 2,28 (s, 3 H)

Masa, m/e: 269 (M*), 63 (base)
b) 3-(3-fluoro-4-metilfenil)-5-(fenilacetilamino]-4-(4-piridil)isoxazol
RMN "H (CDCl3) &: 8,46 (dd, J = 1,7 Hz, 4,6 Hz, 2 H), 7,71 (bs, 1 H), 7,40-7,33 (m, 3 H), 7,26-7,24 (m, 2 H), 7,13 (t, J
=7,7Hz, 1 H), 7,04 (dd, J = 1,9 Hz, 10 Hz, 1 H), 6,98 (dd, J = 1,9 Hz, 8,1 Hz, 1 H), 6,89 (dd, J = 1,7 Hz, 4,6 Hz, 2 H),
3,75 (s, 2 H),2,27 (d,J = 1,9 Hz, 3 H)
Masa, m/e: 387 (M"), 91 (base)
Ejemplo 121
5-[(2-clorofenil)acetilamino]-3-[(3-fluoro-4-metilfenil)-4-(4-piridil)isoxazol
RMN "H (DMSO-ds) 5: 11,1 (bs, 1 H), 8,53 (dd, J = 1,5 Hz, 4,6 Hz, 2 H), 7,44-7,42 (m, 1 H), 7,38-7,34 (m, 2 H), 7,32-
7,28 (m, 2 H), 7,17 (dd, J = 1,5 Hz, 4,6 Hz, 2 H), 7,15 (dd, J = 1,5 Hz, 8,8 Hz, 1 H), 7,08 (dd, J = 1,9 Hz, 8,0 Hz, 1 H),
3,86 (s, 2 H), 2,26 (d, J = 1,5 Hz, 3 H)
Masa, m/e: 421 (M"), 125 (base)
Ejemplo 122
3-(3-fluoro-4-metilfenil)-5-(3-fenilpropionilamino)-4-(4-piridil)isoxazol
RMN "H (CDCl3) &: 8,46 (dd, J = 1,7 Hz, 4,6 Hz, 2 H), 7,96 (bs, 1 H), 7,31-7,27 (m, 2 H), 7,24-7,17 (m, 3 H), 7,14 (t, J

= 8,0 Hz, 1 H), 7,04 (dd, J = 1,5 Hz, 10 Hz, 1 H), 6,98 (dd, J = 1,5 Hz, 7,7 Hz, 1 H), 6,96 (dd, J = 1,7 Hz, 4,6 Hz, 2 H),
3,00 (t, J = 7,32 Hz, 2 H), 2,75 (t, J = 7,32 Hz, 2 H), 2,27 (d, J = 1,5 Hz, 3 H)
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Masa, m/e: 401 (M*), 91 (base)
Ejemplo 123
3-(4-fluoro-3-metilfenil)-5-(fenilacetilamino)-4-(4-piridilisoxazol

a) 5-amino-3-(4-fluoro-3-metilfenil)-4-(4-piridil)isoxazol

RMN 'H (CDCls) &: 8,54 (dd, J = 1,7 Hz, 4,4 Hz, 2 H), 7,34-7,30 (m, 1 H), 7,16-7,12 (m, 1 H), 7,05 (dd, J = 1,7 Hz, 4,4
Hz, 2 H), 6,98 (t, J = 9,1 Hz, 1 H), 4,84 (s, 2 H), 2,24 (d, J = 1,9 Hz, 3 H)

Masa, m/e: 269 (M"), 63 (base)
b) 3-(4-fluoro-3-metilfenil)-5-(fenilacetilamino]-4-(4-piridil)isoxazol

RMN "H (CDCls) &: 8,45 (dd, J = 1,5 Hz, 4,6 Hz, 2 H), 7,60 (bs, 1 H), 7,42-7,33 (m, 3 H), 7,29-7,22 (m, 3 H), 7,08-
7,03 (m, 1 H), 6,94 (t, J = 9,1 Hz, 1 H), 6,89 (dd, J = 1,5 Hz, 4,6 Hz, 2 H), 3,76 (s, 2 H), 2,22 (d, J = 1,9 Hz, 3 H)

Masa, m/e: 387 (M*), 91 (base)
Ejemplo 124
5-[(2-clorofenil)acetilamino]-3-(4-fluoro-3-metilfenil)-4-(4-piridil isoxazol

RMN 'H (CDCls) &: 8,49 (dd, J = 1,7 Hz, 4,4 Hz, 2 H), 7,63 (bs, 1 H), 7,45-7,42 (m, 1 H), 7,35-7,26 (m, 4 H), 7,09-
7,05 (m, 1 H), 6,98 (dd, J = 1,7 Hz, 4,4 Hz, 2 H), 6,95 (t, J = 8,9 Hz, 1 H), 3,87 (s, 2 H), 2,22 (d, J = 1,9 Hz, 3 H)

Masa, m/e: 421 (M"), 125 (base)
Ejemplo 125
3-(4-fluoro-3-metilfenil)-5-(3-fenilpropionilamino]-4-(4-piridil)isoxazol

RMN 'H (CDCls) &: 8,49 (dd, J = 5,8 Hz, 2 H), 7,69 (s, 1 H), 7,32-7,16 (m, 5 H), 7,09-7,04 (m, 1 H), 6,98-6,94 (m, 3
H), 3,01 (t, J = 7,4 Hz, 2 H), 2,77 (t, J = 7,4 Hz, 2 H), 2,23 (s, 3 H)

Masa, m/e: 401 (M*), 91 (base)

Ejemplo 126

5-[(2-clorofenil)propionilamino]-3-(4-fluoro-5-metilfenil)-4-(4-piridil)isoxazol

RMN "H (CDCl3) &: 8,49 (dd, J = 1,5 Hz, 4,4 Hz, 2 H), 7,79 (bs, 1 H), 7,35-7,32 (m, 1 H), 7,28 (dd, J = 1,7 Hz, 7,2 Hz,
1 H), 7,24-7,17 (m, 3 H), 7,08-7,04 (m, 1 H), 6,99 (dd, J—15 z, 4,4 Hz, 2 H), 6,95 (t, J = 9Hz 1H), 311t J=
74 Hz,2H),276(t,J =7,4Hz, 2H),2,22(d,J=1,7 Hz, 3 H)

Masa, m/e: 435 (M"), 269 (base)

Ejemplo 127

5-[(3-clorofenil)propionilamino]-3-(4-fluoro-5-metilfenil)-4-(4-piridil)isoxazol

RMN 'H (CDCls) &: 8,52 (d, J = 5,8 Hz, 2 H), 7,53 (bs, 1 H), 7,29-7,27 (m, 1 H), 7,21-7,18 (m, 3 H), 7,09-7,05 (m, 2
H), 6,98 (d, J = 5,8 Hz, 2 H), 6,95 (m, 1 H), 2,98 (t, J = 7,4 Hz, 2 H), 2,74 (t, J = 7,4 Hz, 2 H), 2,22 (d, J = 1,7 Hz, 3 H)

Masa, m/e: 435 (M"), 269 (base)
Ejemplo 128
3-(4-fluoro-3-metilfenil)-5-[(2-metilfenil)propionilamino]-4-(4-piridilJisoxazol

RMN "H (CDCls) 5: 8,39 (d, J = 6,2 Hz, 2 H), 8,17 (bs, 1 H), 7,29 (dd, J = 2,0 Hz, 6,6 Hz, 1 H), 7,23-7,21 (m, 1 H),
7,14-7,12 (m, 4 H), 6,92-6,88 (m, 3 H), 3,00 (t, J = 7,8 Hz, 2 H), 2,72 (t, J = 7,8 Hz, 2 H), 2,33 (s, 3 H), 2,29 (s, 3 H)

Masa, m/e: 415 (M"), 105 (base)
Ejemplo 129

3-(4-fluoro-5-metilfenil)-5-[(3-metilfenil)propionilamino]-4-(4-piridilJisoxazol
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RMN "H (CDCls) &: 8,48 (dd, J = 1,3 Hz, 4,7 Hz, 2 H), 7,66 (bs, 1 H), 7,27 (dd, J = 1,7 Hz, 7,2 Hz, 1 H), 7,11-7,04 (m,
5 H), 6,97-6,92 (m, 3 H), 2,96 (t, J = 7,4 Hz, 2 H), 2,72 (t, J = 7,4 Hz, 2 H), 2,32 (s, 3 H), 2,22 (d, J = 1,7 Hz, 3 H)

Masa, m/e: 415 (M"), 105 (base)
Ejemplo 130
3-(4-cloro-3-metilfenil)-5-(fenilacetilamino]-4-(4-piridil )isoxazol

a) 5-amino-3-(4-cloro-3-metilfenil)-4-(4-piridil)isoxazol

RMN 'H (CDCls) &: 8,53 (dd, J = 1,5 Hz, 4,6 Hz, 2 H), 7,35 (d, J = 1,9 Hz, 1 H), 7,31 (d, J = 8,1 Hz, 1 H), 7,10 (dd, J =
2,3 Hz, 8,5 Hz, 1 H), 7,05 (dd, J = 1,5 Hz, 4,6 Hz, 2 H), 4,87 (bs, 2 H), 2,34 (s, 3 H).

Masa, m/e: 285 (M*), 63 (base)
b) 3-(4-cloro-3-metilfenil)-5-(fenilacetilamino]-4-(4-piridil)isoxazol

RMN "H (CDCls) &: 8,48 (dd, J = 1,5 Hz, 4,2 Hz, 2 H), 7,55 (bs, 1 H), 7,42-7,25 (m, 7 H), 7,02 (dd, J = 1,9 Hz, 8,1 Hz,
1H), 6,89 (dd, J = 1,5 Hz, 4,2 Hz, 2 H), 3,76 (s, 2 H), 2,32 (s, 3 H)

Masa, m/e: 403 (M*), 91 (base)
Ejemplo 131
3-(4-cloro-3-metilfenil)-5-[(2-clorofenil)acetilamino]-4-(4-piridilJisoxazol

RMN "H (CDCls) 8: 8,50 (dd, J = 1,5 Hz, 4,4 Hz, 2 H), 7,69 (bs, 1 H), 7,46-7,41 (m, 1 H), 7,35-7,26 (m, 5 H), 7,03 (dd,
J=1,9Hz, 8,5Hz, 1H), 698 (dd, J = 1,5 Hz, 4,4 Hz, 2 H), 3,87 (s, 2 H), 2,30 (s, 3 H)

Masa, m/e: 437 (M"), 125 (base)
Ejemplo 132
3-(4-cloro-3-metilfenil)-5-(3-fenilpropionilamino)-4-(4-piridil)isoxazol

RMN "H (CDCl) &: 8,48 (dd, J = 1,6 Hz, 4,5 Hz, 2 H), 7,78 (bs, 1 H), 7,32-7,16 (m, 7 H), 7,02 (dd, J = 2,1 Hz, 8,3 Hz,
1 H), 6,95 (dd, J = 1,6 Hz, 4,5 Hz, 2 H), 3,01 (t, J = 7,3 Hz, 2 H), 2,75 (t, J = 7,3 Hz, 2 H), 2,34 (s, 3 H)

Masa, m/e: 417 (M"), 91 (base)
Ejemplo 136
3-(2,3-dimetilfenil)-5-(fenilacetilamino]- 4-(4-piridil)isoxazol
a) 5-amino-3-(2,3-dimetilfenil)-4-(4-piridil)isoxazol

RMN 'H (CDCl3) &: 8,40 (dd, J = 1,7 Hz, 4,4 Hz, 2 H), 7,24-7,22 (m, 1 H), 7,16-7,13 (m, 2 H), 6,88 (dd, J = 1,7 Hz, 4,4
Hz, 2 H), 4,98 (bs, 2 H), 2,26 (s, 3 H), 1,99 (s, 3 H).

Masa, m/e: 265 (M"), 77 (base)

b) 3-(2,3-dimetilfenil)-5-(fenilacetilamino]-4-(4-piridil)isoxazol
RMN "H (CDCl3) &: 8,34 (dd, J = 1,5 Hz, 4,4 Hz, 2 H), 7,62 (bs, 1 H), 7,43-7,30 (m, 5 H), 7,22 (d, J = 7,3 Hz, 1 H),
712 (t,J=7,3 Hz, 1 H), 7,06 (d, J =6,9 Hz, 1 H), 6,70 (dd, J = 1,5 Hz, 4,4 Hz, 2 H), 3,80 (s, 2 H), 2,23 (s, 3 H), 1,89
(s, 3H)
Masa, m/e: 383 (M), 91 (base)
Ejemplo 137
5-[(2-clorofenil)acetilamino]-3-(2,3-dimetilfenil)-4-(4-piridil)isoxazol
RMN "H (CDCls) &: 8,35 (dd, J = 1,5 Hz, 4,6 Hz, 2 H), 8,01 (bs, 1 H), 7,46-7,43 (m, 1 H), 7,37-7,35 ((m, 1 H), 7,33-
729 (m,2H),723(d,J=75Hz,1H),7,12 (t, J=7,5Hz, 1 H), 7,07 (d, J =6,5Hz, 1H), 6,81 (dd, J = 1,5 Hz, 4,6
Hz, 2 H), 3,91 (s, 2 H), 2,23 (s, 3 H), 1,90 (s, 3 H)

Masa, m/e: 417 (M"), 125 (base)
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Ejemplo 138
3-(2,3-dimetilfenil)-5-(3-fenilpropionilamino]- 4-(4-piridil)isoxazol

RMN "H (CDCl3) &: 8,34 (d, J = 5,9 Hz, 2 H), 8,00 (bs, 1 H), 7,31-7,19 (m, 6 H), 7,12 (t, J = 7,3 Hz, 1 H), 7,06 (d, J =
6,9 Hz, 1 H), 6,78 (d, J = 5,9 Hz, 2 H), 3,02 (t, J = 7,3 Hz, 2 H), 2,79 (t, J = 7,3 Hz, 2 H), 2,23 (s, 3 H), 1,91 (s, 3 H)

Masa, m/e: 397 (M*), 91 (base)
Ejemplo 139
5-[(2-clorofenil)propionilamino]-3-(2,3-dimetilfenil)-4-(4-piridilJisoxazol

RMN "H (CDCls) 5: 8,35 (dd, J = 1,5 Hz, 4,6 Hz, 2 H), 8,19 (bs, 1 H), 7,35-7,31 (m, 1 H), 7,27-7,09 ((m, 6 H), 6,82
(dd, J = 1,5 Hz, 4,6 Hz, 2 H), 3,12 (t, J = 7,6 Hz, 2 H), 2,80 (t, J = 7,6 Hz, 2 H), 2,23 (s, 3 H), 1,91 (s, 3 H)

Masa, m/e: 431 (M"), 265 (base)
Ejemplo 140
5-[(3-clorofenil)propionilamino]-3-(2,3-dimetilfenil)-4-(4-piridilJisoxazol

RMN 'H (CDCls) 5: 8,37 (d, J = 6,0 Hz, 2 H), 7,92 (bs, 1 H), 7,22-7,20 (m, 4 H), 7,13 (t, J = 7,4 Hz, 1 H), 7,10-7,06
(m, 2 H), 6,81 (d, J = 6,0 Hz, 2 H), 3,00 (t, J = 7,4 Hz, 2 H), 2,78 (t, J = 7,4 Hz, 2 H), 2,24 (s, 3 H), 1,92 (s, 3 H)

Masa, m/e: 431 (M"), 265 (base)
Ejemplo 141
3-(2,4-dimetilfenil)-5-[(2-metilfenil)propionilamino]-4-(4-piridil)isoxazol

RMN "H (CDCl3) 5: 8,37 (d, J = 6,0 Hz, 2 H), 7,82 (bs, 1 H), 7,24 (d, J = 8,6 Hz, 2 H), 7,15-7,07 (m, 5 H), 6,81 (d, J =
6,0 Hz, 2 H), 3,02 (t, J = 7,6 Hz, 2 H), 2,75 (t, J = 7,6 Hz, 2 H), 2,30 (s, 3 H), 2,24 (s, 3 H), 1,92 (s, 3 H).

Masa, m/e: 411 (M"), 105 (base)
Ejemplo 142
3-(2,4-dimetilfenil)-5-[(3-metilfenil)propionilamino]-4-(4-piridil)isoxazol
RMN "H (CDCl3) &: 8,35 (d, J = 1,7 Hz, 4,6 Hz, 2 H), 7,84 (bs, 1 H), 7,23 (d, J = 9,7 Hz, 1 H), 7,15-7,06 (m, 6 H), 6,78
|(_<|j)d J=17Hz,46Hz 2H),298( J=72Hz 2H), 2,76 (t, J=7,2Hz, 2 H), 2,32 (s, 3H), 2,23 (s, 3 H), 1,91 (s, 3
Masa, m/e: 411 (M"), 105 (base)
Ejemplo 143
3-(2,5-dimetilfenil)-5-(fenilacetilamino]-4-(4-piridil)isoxazol
a) 5-amino-3-(2,5-dimetilfenil)-4-(4-piridil)isoxazol

RMN "H (CDCl) &: 8,42 (dd, J = 1,7 Hz, 4,4 Hz, 2 H), 7,18-7,08 (m, 3 H), 6,90 (dd, J = 1,7 Hz, 4,4 Hz, 2 H), 4,93 (bs,
2 H), 2,31 (s, 3 H), 2,01 (s, 3 H).

Masa, m/e: 266 (M*), 77 (base)
b) 3-(2,5-dimetilfenil)-5-(fenilacetilamino)-4-(4-piridil)isoxazol

RMN 'H (CDCls) 5: 8,35 (dd, J = 1,7 Hz, 4,6 Hz, 2 H), 7,68 (bs, 1 H), 7,43-7,37 (m, 3 H), 7,31-7,30 (m, 2 H), 7,14 (d,
J=8,0 Hz, 1H), 7,08-7,04 (m, 2 H), 6,71 (dd, J = 1,7 Hz, 4,6 Hz, 2 H), 3,80 (s, 2 H), 2,28 (s, 3 H), 1,92 (s, 3 H)

Masa, m/e: 383 (M*), 91 (base)
Ejemplo 144
5-[(2-clorofenil)acetilamino]-3-(2,5-dimetilfenil)-4-(4-piridil isoxazol

RMN "H (CDCls) &: 8,38 (d, J = 5,9 Hz, 2 H), 7,66 (bs, 1 H), 7,48-7,45 (m, 1 H), 7,39-7,36 (m, 1 H), 7,33-7,31 (m, 2
H), 7,15 (d, J = 8,1 Hz, 1 H), 7,08-7,06 (m, 2 H), 6,83 (d, J = 5,9 Hz, 2 H), 3,80 (s, 2 H), 2,28 (s, 3 H), 1,92 (s, 3 H).
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Masa, m/e: 417 (M"), 125 (base)
Ejemplo 145
3-(2,5-dimetilfenil)-5-(3-fenilpropionilamino)-4-(4-piridilJisoxazol
RMN "H (CDCls) &: 8,35 (dd, J = 1,5 Hz, 4,6 Hz, 2 H), 7,97 (bs, 1 H), 7,32-7,28 (m, 2 H), 7,24-7,19 (m, 3 H), 7,15 (d,
J=7,7Hz, 1H),7,09-7,05(m, 2 H), 6,79 (dd, J = 1,5 Hz, 4,6 Hz, 2 H), 3,02 (t, J = 7,3 Hz, 2 H), 2,78 (t, J = 7,3 Hz, 2
H), 2,29 (s, 3 H), 1,94 (s, 3 H).
Masa, m/e: 397 (M), 91 (base)
Ejemplo 146
3-(3,4-dimetilfenil)-5-(fenilacetilamino)-4-(4-piridil)isoxazol
a) 5-amino-3-(3,4-dimetilfenil)-4-(4-piridil)isoxazol
RMN "H (CDCls) 5: 8,52 (dd, J = 1,5 Hz, 4,5 Hz, 2 H), 7,18-7,03 (m, 5 H), 4,83 (bs, 2 H), 2,28 (s, 3 H), 2,23 (s, 3 H).
Masa, m/e: 265 (M*), 77 (base)
b) 3-(3,4-dimetilfenil)-5-(fenilacetilamino)-4-(4-piridil )isoxazol

RMN 'H (CDCls) &: 8,46 (dd, J = 1,5 Hz, 4,6 Hz, 2 H), 7,51 (bs, 1 H), 7,40-7,20 (m, 6 H), 7,07 (d, J = 7,7 Hz, 1 H),
6,98 (dd, J = 1,5 Hz, 7,7 Hz, 1 H), 6,90 (dd, J = 1,5 Hz, 4,6 Hz, 2 H), 3,76 (s, 2 H), 2,26 (s, 3 H), 2,20 (s, 3 H)

Masa, m/e: 383 (M*), 91 (base)
Ejemplo 147
5-[2-(2-fluorofenil)acetilamino]-3-(3,4-dimetilfenil )-4-(4-piridilisoxazol

RMN "H (CDCls) &: 8,48 (d, J = 1,5 Hz, 4,6 Hz, 2 H), 7,65 (bs, 1 H), 7,37-7,26 (m, 3 H), 7,21 (m, 1 H), 7,18-7,07 (m, 3
H), 6,98 (dd, J = 1,5 Hz, 4,6 Hz, 2 H), 3,77 (s, 2 H), 2,26 (s, 3 H), 2,21 (s, 3 H).

Masa, m/e: 401 (M*), 109 (base)
Ejemplo 148
5-[2-(2-clorofenil)acetilamino]-3-(3,4-dimetilfenil)-4-(4-piridil)isoxazol

RMN 'H (CDCls) &: 8,48 (d, J = 6,2 Hz, 2 H), 7,45-7,43 (m, 1 H), 7,35-7,29 (m, 4 H), 7,21 (bs, 1 H), 7,07 (d, J = 8,1
Hz, 1 H), 7,01-6,99 (m, 3 H), 3,87 (s, 2 H), 2,26 (s, 3 H), 2,21 (s, 3 H).

Masa, m/e: 417 (M"), 125 (base)
Ejemplo 149
5-[2-(2-cloro-4-fluorofenil)acetilamino]-3-(3,4-dimetilfenil)-4-(4-piridil)isoxazol

RMN "H (DMSO-ds) &: 11,05 (bs, 1 H), 8,53 (dd, J = 1,5 Hz, 4,4 Hz, 2 H), 7,46-7,41 (m, 2 H), 7,22-7,15 (m, 5 H), 7,01
(dd, J = 1,5 Hz, 7,7 Hz, 1 H), 3,86 (s, 2 H), 2,25 (s, 3 H), 2,20 (s, 3 H).

Masa, m/e: 435 (M"), 143 (base)
Ejemplo 150
3-(3,4-dimetilfenil)-5-(3-fenilpropionilamino)-4-(4-piridil)isoxazol

1,5 Hz, 4,6 Hz, 2 H), 7,58 (bs, 1 H), 7,31-7,17 (m, 6 H), 7,08-7,06 (m, 1 H), 7,00 (d,

RMN 'H (CDCls) 5: 8,49 (dd, J =
J=1,5Hz, 4,6 Hz, 2 H), 3,00 (t, J = 7,3 Hz, 2 H),2,75 (t, J = 7,3 Hz, 2 H), 2,26 (s, 3 H),

J =15 Hz, 1 H), 6,98 (dd,
2.20 (s, 3 H).
Masa, m/e: 397 (M*), 91 (base)
Ejemplo 151

3-(3,5-dimetilfenil)-5-(fenilacetilamino)-4-(4-piridil)isoxazol

a) 5-amino-3-(3,5-dimetilfenil)-4-(4-piridil)isoxazol
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RMN "H (CDCls) 5: 8,51 (dd, J = 1,5 Hz, 4,6 Hz, 2 H), 7,06-7,04 (m, 3 H), 7,01 (s, 2 H), 4,84 (bs, 3 H), 2,26 (s, 6 H).
Masa, m/e: 265 (M*), 77 (base)
b) 3-(3,5-dimetilfenil)-5-(fenilacetilamino)-4-(4-piridil)isoxazol

RMN "H (CDCls) &: 8,45 (dd, J = 1,7 Hz, 4,6 Hz, 2 H), 7,55 (bs, 1 H), 7,41-7,26 (m, 5 H), 7,04 (s, 1 H), 6,94 (s, 2H),
6,89 (dd, J = 1,7 Hz, 4,6 Hz, 2 H), 3,75 (s, 2 H), 2,23 (s, 6 H)

Masa, m/e: 383 (M*), 91 (base)
Ejemplo 152
5-[(2-clorofenil)acetilamino]-3-(3,5-dimetilfenil)-4-(4-piridil)isoxazol

RMN "H (CDCls) 5: 8,47 (dd, J = 1,5 Hz, 4,2 Hz, 2 H), 7,63 (bs, 1 H), H), 7,44-7,42 (m, 1 H), 7,33-7,28 (m, 3 H), 7,04
(s, 1 H), 6,98 (dd, J = 1,5 Hz, 4,2 Hz, 2 H), 6,94 (s, 2 H), 3,87 (s, 2 H), 2,23 (s, 6 H).

Masa, m/e: 417 (M"), 125 (base)
Ejemplo 153
3-(3,5-dimetilfenil)-5-(3-fenilpropionilamino)-4-(4-piridilJisoxazol

RMN 'H (CDCls) 5: 8,46 (dd, J = 1,1 Hz, 4,6 Hz, 2 H), 7,69 (bs, 1 H), 7,31-7,17 (m, 5 H), 7,04 (s, 1 H), 6,96-6,95 (m,
4 H), 3,00 (t, J = 7,3Hz, 2 H),2,75 (t, J = 7,3 Hz, 2 H), 2,23 (s, 6 H).

Masa, m/e: 397 (M*), 91 (base)

Ejemplo 154

5-[(2-clorofenil)acetilamino]-3-(2,6-dimetilfenil)-4-(4-piridil)isoxazol
a) 5-amino-3-(2,6-dimetilfenil)-4-(4-piridil)isoxazol

RMN "H (DMSO-dg) &: 8,28 (dd, J = 1,9 Hz, 4,6 Hz, 2 H), 7,44 (bs, 2 H), 7,28 (t, J = 7,9 Hz, 1 H), 7,14 (d, J = 7,9 Hz,
2 H), 6,85 (dd, J = 1,9 Hz, 4,6 Hz, 2 H), 2,03 (s, 6 H).

Masa, m/e: 265 (M*), 77 (base)
b) 5-[(2-clorofenil)acetilamino]-3-(2,6-dimetilfenil)-4-(4-piridilJisoxazol

RMN "H (CDCls) &: 8,50 (dd, J = 1,6 Hz, 4,5 Hz, 2 H), 7,73-7,63 (m, 3 H), 7,49-7,46 (m, 2 H), 7,41-7,37 (m, 3 H),
7,29-7,27 (m, 1 H), 6,90 (dd, J = 1,6 Hz, 4,5 Hz, 2 H), 3,77 (s, 2 H).

Masa, m/e: 423 (M*), 91 (base)

Ejemplo 1 de Formulacion

Comprimido: mg/comprimido
Ingrediente activo 5,0
Almidon 10,0
Lactosa 73,0
Carboximetilcelulosa calcica 10,0
Talco 1,0
Estearato de magnesio 1,0
100,0

El ingrediente activo se pulveriza hasta un tamafio de grano no mayor que 70 um y al que se afaden almidon,
lactosa y carboximetilcelulosa calcica y se mezclan enérgicamente. A la mezcla se afiade diez por ciento (10)% de
pasta de almidén, se mezcla mediante agitacion y se somete a granulacion. Después de secar, los granulos se
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recubren hasta un tamano de particula de aproximadamente 1.000 um de. Mezclando talco y estearato de magnesio
con ello, la mezcla se transformo en pastilla.
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REIVINDICACIONES

1.- Derivados isoxazol que estan representados por la féormula (1)

N R4 0
'1 ‘Wl _y—gS
o ()

R N
en la férmula.
R? significa

un grupo representado por la siguiente férmula (A)

x‘\\
2,”/\ (A)
X \""xs

en donde X', X? y X3 cada uno independientemente significa hidrogeno, halégeno o alquilo inferior,
R* significa hidrégeno,
R? significa fenilo,

que puede estar opcionalmente sustituido por 1-3 sustituyentes seleccionados de halégeno, alquilo inferior,
Y significa -(CH2)n-,
en donde n es un nimero entero de 1-3,

con la condicion de que, donde dos de los X1, X2 y x3 significan hidrégeno, el resto que queda de X1, X2 y X3 es un
grupo distinto de atomo de hidrégeno o de 4tomo de halégeno,

o sales de los mismos farmacéuticamente aceptables, en donde “inferior “ significa que un grupo modificado por este
término no contiene mas de 6 4tomos de carbono.

2. Derivados isoxazol o sus sales farmacéuticamente aceptables segun la reivindicacion 1, en la que R®
significa fenilo que estd opcionalmente sustituido con 1 6 2 sustituyentes seleccionados de halégeno y alquilo
inferior.

3. Derivados isoxazol o sus sales farmacéuticamente aceptables segun la reivindicacion 2, en la que R® es
fenilo, 2-halofenilo, 2,6-dihalofenilo, 2-(alquilo inferior)-fenilo, 3-(alquilo inferior)-fenilo o 2,5-di(alquilo inferior)-fenilo.

4. Derivados isoxazol o sus sales farmacéuticamente aceptables segun una cualquiera de las reivindicaciones
1-3, en el que Y significa -CH2- 6 -CH2CHa- .

5. Derivados isoxazol segun la reivindicacion 1 que se seleccionan del grupo constituido por:
3-(3-metilfenil)-5-(3-fenilpropionilamino)-4-(4-piridil)-isoxazol,
3-(3-metilfenil)-5-[(2-metilfenil)propionilamino]-4-(4-piridil)-isoxazol,
5-[(3-clorofenil)propionilamino]-3-(2-fluoro-5-metil-fenil )-4-(4-piridil)-isoxazol,
3-(4-fluoro-3-metilfenil)-5-(fenilacetilamino)-4-(4-piridil )isoxazol,
5-[(2-clorofenil)acetilamino]-3-(4-fluoro-3-metilfenil)-4-(4-piridil)-isoxazol, y
3-(4-fluoro-3-metilfenil)-5-(3-fenilpropionilamino)-4-(4-piridil)isoxazol, o sus sales farmacéuticamente aceptables

6. Derivados isoxazol o sus sales farmacéuticamente aceptables que se describen en una cualquiera de las
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reivindicaciones 1-5 para uso como un inhibidor de la p38MAPcinasa.

7. Derivados isoxazol o sus sales farmacéuticamente aceptables que se describen en una cualquiera de las
reivindicaciones 1-5 para uso como medicamento.

8. Composiciones farmacéuticas que contienen una cantidad eficaz de derivados isoxazol o sus sales
farmacéuticamente aceptables que se describen en una cualquiera de las reivindicaciones 1-5, junto con excipientes
no toxicos.

9. Derivados isoxazol o sus sales farmacéuticamente aceptables que se describen en una cualquiera de las
reivindicaciones 1-5 para uso como ingrediente activo en el tratamiento de una enfermedad relacionada con el
Factor-a de la Necrosis Tumoral, una enfermedad relacionada con la Interleucina-1, una enfermedad relacionada
con la Interleucina-6, una enfermedad relacionada con la Interleucina-8 y una enfermedad relacionada con la
Ciclooxigenasa-II.

10. Derivados isoxazol o sus sales farmacéuticamente aceptables que se describen en una cualquiera de las
reivindicaciones 1-5 para uso en el tratamiento de una enfermedad relacionada con el Factor-o de la Necrosis
Tumoral, una enfermedad relacionada con la Interleucina-1, una enfermedad relacionada con la Interleucina-6, una
enfermedad relacionada con la Interleucina-8, una enfermedad relacionada con la Ciclooxigenasa-Il en donde dichas
enfermedades son inflamacién aguda, inflamacion crénica, artritis reumatoide, osteoartritis, gota, trastorno
inflamatorio del intestino, enfermedad de Crohn, colitis ulcerosa, gastritis, poliposis de colon, cancer del intestino
grueso, cancer de colon, asma, bronquitis, asma bronquial, rinitis alérgica, SDRA, enfermedad pulmonar obstructiva
cronica, fibrosis pulmonar, cardiopatia congestiva, cardiopatia isquémica, infarto de miocardio, arterioesclerosis,
hipertension, angina de pecho, enfermedad de Alzheimer, lesidon en la revascularizacion, vasculitis, enfermedad
cerebrovascular, meningitis, esclerosis multiple, osteoporosis, esclerosis 6sea, Sindrome de Behcet, metastasis
Osea, mieloma multiple, enfermedad infecciosa aguda, choque septicémico, septicemia, sindrome de choque téxico,
tuberculosis, DIC, psoriasis, dermatitis atdpica, cirrosis, fibrosis renal, cachexia, SIDA, tumor maligno, enfermedad
autoinmune, diabetes, enfermedad de Castleman, nefritis mesangial, endometriosis y parto prematuro.

11. Uso de los derivados de isoxazol o sales de los mismos farmacéuticamente aceptables que se describe n
en una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 5 para la preparacion de un medicamento para el tratamiento de una
enfermedad relacionada con el Factor-o. de la Necrosis Tumoral, con una enfermedad relacionada con la
Interleucina-1, con una enfermedad relacionada con la Interleucina-6, con una enfermedad relacionada con la
Interleucina-8, con una enfermedad relacionada con la Ciclooxigenasa-II.
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