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A ( , EXTRACTO PARA PUBLICACION
Industria y Comercio
SUPERINTENDENCIA (] Patente de Invencién [] Patente modelo de utilidad | y | PCT
(21) No. de solicitud: (51) int. Cl: CO7D 413/06 (2006.01), A61K 31/496
(2006.01), AB1P 31/16 (2006.01)
(22) Fecha de solicitud: (71) Solicitante(s): IL-YANG PHARM. CO., LTD.
(30) Prioridad: (72) Inventor(es): KIM, Dong Yeon
CHO, Dae Jin
(31) No. Prioridad: 10-2011-0036172 LEE, Gong Yeal
KIM, Hong Youb
(32) Fecha: 19/04/2011 WOO, Seok Hun
LEE, Hae Un
(33) Pais: Corea del Sur KIM, Sung Moo
AHN, Choong Am
YOON, Seung Bin
(74) Apoderado(s): MAURICIO JARAMILLO C.
(54) Titulo:

DERIVADOS DE FENIL-ISOXAZOL Y PROCEDIMIENTO PARA LA PREPARACION DE LOS MISMOS

Las casillas identificadas con 85, 86 y 87 sélo aplican para PCT

(85) Fecha limite inicio Fase Nacional; 19/11/2013

(86) Datos relativos a la presentacion de la solicitud PCT {87) Publicacion internacional
Fecha: 30/03/2012 Fecha: 26/10/2012
No. de solicitud PCT: PCT/KR2012/002362 No. Publicacién: WO/2012/144752

Resumen reivindicacion (es):

Se describe un compuesto derivado de fenil-isoxazol representado por la Férmula 1 que se describe a continuacion, que es Gtil
como material de tratamiento para infecciones virales, especialmente la infeccién causada por un virus de la influenza, o su
derivado farmacéuticamente aceptable, un método de preparacion del mismo y una composicion farmacéutica para el
tratamiento de enfermedades, incluyendo el compuesto como principio activo:

Formula 1
0

R4 R

R, N y/ 4

Rs o” Pe

donde en la Férmula citada anteriormente, R1, R, R3, R4 y Rs son iguales a los que se define en la especificacion.
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Yo, (nosotros), abajo firmado(s),

KIM, Dong Yeon; CHO, Dae Jin; LEE,
Gong Yeal; KIM, Hong Youb; WOoo,
Seok Hun; LEE, Hae Un; KIM, Sung
Moo; AHN, Choong Am; YOON, Seung
Bin.

Con domicilio en

Corea del Sur,

aqui llamada(s) CEDENTE, propietario(s)
de los siguientes derechos de propiedad
intelectual:

I (we), the undersigned

KIM, Dong Yeon; CHO, Dae Jin; LEE,
Gong Yeal; KIM, Hong Youb; WOO,
Seok Hun; LEE, Hae Un; KIM, Sung
Moo; AHN, Choong Am; YOON, Seung
Bin.

Located at

South Korea,

Hereinafter the ASSIGNOR owner of the
following intellectual property rights:

PCT/KR2012/002362

declara(n) por el presente instrumento
que cede(n) dichos derechos a:

IL YANG PHARM.CO.LTD.

(El “CESIONARIO").

Dado y firmado hoy

en

déclares by this document that assigns
the mentioned to:

IL YANG PHARM.CO.LTD.

(the “ASSIGNEE").

Given and signed this

In

Gyungqi ~do, Rep of For
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DERIVADOS DE FENIL-ISOXAZOL Y PROCEDIMIENTO PARA LA PREPARACION DE
LOS MISMOS

Campo técnico

La presente invencion se refiere a un novel dedvdd fenil-isoxazol que tiene actividad
antiviral contra un virus de la influenza y otrasug similares, por lo que resulta atil para el
tratamiento y la prevencion de infecciones viralésdemas, la presente invencion se refiere a un
método que utiliza un compuesto para tratar o pieV& infeccion provocada por un virus de la
influenza y otros virus similares, a una composiajdie incluye al compuesto, a un método de
preparacion del compuesto y a un intermediario iess utilizado para el método de
preparacion.

Estado de la técnica

Los virus de la influenza causan enfermedad respigafebril aguda en un huesped. Cuando el
virus de la influenza es epidémico, puede diserse&acilmente a través de las fronteras debido
a su alta capacidad infectante. Ademas, puede Bab@o imprevisibles mutaciones, con lo que
puede causar infecciones interespecificas. Pomasti#o, es necesario crear medidas de control
y sistemas de monitoreo comunes en todo el mundo.

Al virus de la influenza se lo define taxonomicateenoomo un miembro de la familia de
ortomixovirus, y puede ser de tres tipos, A, B \E€pecialmente los tipos A y B se diseminan en
forma epidémica. La influenza tipo A presenta ulta mutabilidad e infecta zoonoticamente a
aves, cerdos y equinos, ademas de a seres humanasfluenza tipo A incluye a diversos
subtipos de acuerdo con la combinacion de antiggmasiperficie (HA y NA). A diferencia de la
influenza tipo A, la influenza tipo B provoca simas relativamente leves e infecta a los seres
humanos y a las focas. En los humanos ataca painogmte a los nifios. La influenza tipo C
puede infectar a humanos y a cerdos, pero se s@&digege una patogenicidad relativamente baja
en los humanos. En la superficie de estos virugrsmientran dos clases de antigenos de
superficie (glicoproteinas de la hemaglutinina, YA1Aeuraminidasa, NA). Ademas, dentro de los
virus se encuentra ARN fragmentado en 8 moléculas.hemaglutinina tiene una estructura de
trimero con una cabeza y una cola. La region aaleza esta involucrada en la mayoria de las
mutaciones en el antigeno, es la que fija el \arusa célula huésped ligandose a un residuo de
acido sialico sobre la superficie de la célula pedspara luego permitir que el virus penetre a la
célula huésped en forma secuencial. La neuramiidasun tetramero en forma de hongo que
tiene una cabeza y una cola. Sobre la superfeeia dabeza existe una regioén activa que cliva
la union alfa-cetosidica, enlazando un residuo iteaainde acido neuraminico a la mitad de
oligosacarido sobre la superficie celular. Esteapii tiene un rol importante cuando un virus
replicado y propagado dentro de la célula infectada de la célula huésped y penetra una célula
de la mucosa de un érgano respiratorio. Los amigde superficie de un virus mutan dentro del
mismo subtipo y anualmente aparece una nueva cefamnta del antigeno. Especialmente, entre
los virus de la influenza, un virus de influenzaias® que ha resultado problematico
recientemente, infecta distintos tipos de aves,acpatilos, pavos, patos y aves silvestres a traves
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de un salto antigénico, y se disemina rapidamediando los pollos estan infectados con el
virus, la tasa de mortalidad de los animales e880% o superior. Por lo tanto, este es un virus
que causa serios dafos y resulta una amenazaapaia de aves en todo el mundo. Ademas, se
informa que su efecto residual no se limita alaede cria de aves. En otras palabras, el virus
puede afectar a los seres humanos infectando urpacusumano. En este sentido, las
investigaciones sobre el tratamiento de un virtedpn incluir la inhibicion de la adsorcién por
una célula epitelial, la inhibicién de la penetéaca una célula, la inhibicion de la transcripcyon
replicacion de un gen, la inhibicion de la sintelggroteina, la inhibicién de la liberacion de una
célula y similares. Cada uno de estos procescstitioye el objetivo de desarrollo de una novel
droga antiviral.

[Tabla 0]
FIG. 1. Amantadina FIG. 2. Rimantadina

NHzHCI NHZHCI
FIG. 3. Fosfato de oseltamivir FIG. 4. Zanamivir

O.H
CO,CH,CH, /Y
J I H
H.PO 5
#AcHN = =S T NH 15H0
i7H, I —
H N

Algunos de los 4 agentes terapéuticos represeosatigsarrollados en forma convencional son:
amantadina, rimantadina, zanamivir y oseltamivire dueron aprobado por la Administracion
Federal de Alimentos y Drogas de los Estados UnjBB#\) (ver Figuras 1 a 4). Amantadina o
rimantadina es un bloqueante del canal i6bnico M2 ectividad exclusivamente sobre la
hemaglutinina de una cepa de virus (un virus deflaenza), e interrumpe la replicacion de una
particula viral introducida a una célula huéspeslag& drogas son efectivas sdélo con el virus de la
influenza tipo A. Ademas, como se las utiliza delsdee 40 afios, se sabe se que se ha generado
un virus resistente a estas drogas y que las dromasan severos efectos secundarios en el
sistema nervioso y en el estomag®.or otro lado, oseltamivir (Publicacion de Pateboeeana

No. 10-1998-0703600) o zanamivir (Patente Coreagidtada N° 0169496) es un inhibidor de
la neuraminidasa con actividad exclusivamenteradat neuraminidasa de una cepa de virus
(virus de la influenza) e impide que un virus regtio escape de una célula huésped. Los dos
tipos de agentes terapéuticos intervienen en ekepoode la infeccidn causada por el virus de la
influenza e interrumpen el proceso, inhibiendo d¢a emanera la propagacion del virus.
Zanamivir tiene un alto efecto antiviral, pero s desventajas, tales como la baja
biodisponibilidad y una réapida liberacién del rifiddemas, con oseltamivir se han reportado
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algunos efectos colaterales como la generacionndeirus resistente y sintomas tales como
emesis severa.

Después de haberse utilizado estas drogas comeeagernapéuticos antivirales, recientemente
han aparecido virus mutantes que han provocadocseeéectos colaterales, tolerancia y fuerte
resistencia. Por lo tanto, su uso requiere sumgadoi. Ademas, en el desarrollo de una vacuna
se presenta el problema de que cuando un tipordg epidémico no se corresponde con el virus
de la vacuna, el efecto de la misma es insignifecadPor este motivo, existe la gran necesidad de
desarrollar una droga mejorada que tenga un esggdicativo en el tratamiento y la prevencion
de la infeccidn por influenza y que tenga altalektiad.

Descripcion de la invencion

Problema técnico

A través de las investigaciones, los inventorefad@esente invencion inventaron, como mejor
agente antiviral que los agentes convencionalegourpuesto novel de fenil-isoxazol con alta
actividad inhibitoria del virus de la influenzaug alto efecto preventivo de replicacion viral que
permite tratar o prevenir la enfermedad causad&Iporus de la influenza.

La presente invencidn se ha creado para superatemgentajas mencionadas anteriormente.
Como resultado, los inventores encontraron un cestpurepresentado por la Férmula 1, que
tiene una estructura novel, diferente de las dstras de compuestos desarrollados en forma
convencional. En base a dichos hallazgos completsta invencion.

Solucion técnica

De acuerdo con un aspecto de la presente invensgprovee un derivado de fenil-isoxazol
representado por la Férmula 1 citada a continuacsu sal, hidrato, solvato, prodroga o
compuesto farmacéuticamente aceptables.

Formula 1
,-O
R4 R
R, N\ / 4
Rs o7 e

En la féormula anterior, RR; y Rs, cada uno independientemente, representa hidrogénolo
inferior opcionalmente sustituido con haldgeno,oxsilcinferior opcionalmente sustituido con
halégeno o halégenoRepresenta metilo o amina, y

Rs puede ser sustituido con un radical de la FérrAuldada a continuacién, o sustituido con un
radical de la Formula 3 citada a continuacion,

Formula 2
—h i R
%
Rs Rg
Formula 3

—NDCOQ'RQ
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donde, B, Rs y R; cada uno independientemente, representan hidrogegoilo inferior
opcionalmente sustituido con halégeno, hidroxiomlanferior o halégeno, y Rrepresenta
alquilo inferior.

De acuerdo con otro aspecto de la presente invensgdprovee una composicion que incluye el
compuesto de la invencion o su sal, hidrato, solvatodroga o compuesto farmacéuticamente
aceptable y un vehiculo o excipiente farmacéuticaenaceptable.

De acuerdo con otro aspecto de la presente inugns@provee una composicion farmacéutica
para tratar o prevenir las infecciones virales,céemposicion incluye el compuesto de la
invencion o su sal, hidrato, solvato, prodroga mpoesto farmacéuticamente aceptable y un
vehiculo o excipiente farmacéuticamente aceptable.

De acuerdo con otro aspecto de la presente inwgnssoprovee el uso del compuesto preventivo
o su sal, hidrato, solvato, prodroga o compuesitodaéuticamente aceptable para preparar una
composicion farmacéutica para el tratamiento ogmeMn de las infecciones virales.

De acuerdo con otro aspecto de la presente inygnesoprovee un metodo para prevenir o tratar
las infecciones virales, el método incluye el pdsadministrar una cantidad terapéuticamente
efectiva del compuesto de la invencibn o su salrabtd, solvato, prodroga o compuesto
farmacéuticamente aceptable a mamiferos, incluyeedes humanos, que requieran tratamiento
0 prevencion contra la infeccion viral.

Descripcion detallada de la invencién

En adelante se describira la presente invencidretaile.

La infeccion viral de la influenza, causada porwmus de la influenza, es una enfermedad
frecuentemente letal en humanos y animales. HEkwie la influenza causa una enfermedad
respiratoria febril aguda en un huesped. Cuandare$ de la influenza es epidémico, puede
diseminarse facilmente a través de las fronter@gddea su alta capacidad infectante. Ademas,
puede haber sufrido imprevisibles mutaciones, con gque puede causar infecciones
interespecificas. Por este motivo, es necesarar onedidas de control y sistemas de monitoreo
comunes en todo el MUNAO. —-m-m--mmmmmmm oo

No obstante, a diferencia de los agentes antinsimgities limitada la cantidad de drogas
aplicables a la influenza. Por ejemplo, actualmemigunos de los agentes terapéuticos
representantivos que se han utilizado recientememt® inhibidores de la neuraminidasa son
oseltamivir y zanamivir. Estos agentes terapéuttemsen el rol de inhibir la propagacion del
virus de la influenza. No obstante, zanamivir tiame alto efecto antiviral, pero presenta
desventajas, tales como la baja biodisponibilidachg rapida liberacion del rifidn. Ademas, con
oseltamivir se han reportado algunos efectos galacomo la generacion de un virus resistente
y sintomas tales como emesis severa.

Los inventores de la presente invencion encontranocompuesto representado por la Formula 1
citada a continuacion, que es un derivado de fsodazol, tiene una mayor actividad antivial
contra el virus de la influenza y mayor susceptlbd a un inhibidor de la replicacion del virus
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que inhibe la replicacion del virus mas que su rrespondiente fosfato de oseltamivir.
En este sentido, la presente invencidén proporcionaompuesto representado por la Formula 1
citada a continuacion, y su derivado farmacéuticaenaceptable.

Formula 1
r-D
R4 R
R2 N'l / 4
R o” e

Enla Formula 1, R Ry, Rs, Ry y Rg son tal como se los define anteriormente.

En la presente invencidn, se entiende que "un cestpuepresentado por la Formula 1" (o "el
compuesto de la invencion®), siempre que no s@udstio contrario explicitamente, incluye su
hidrato, solvato, sal, prodroga, compuesto farmi#c@uente aceptable y su derivado
farmacéuticamente aceptable, incluyendo el diasteseo 0 enantiomero.

En la presente invencion, el término “alquilo imdet indica un radical de hidrocarburo alifatico
saturado de cadena lineal o ramificada que prefsrente incluye de 1 a 12 4tomos de carbono,
alternativamente de 1 a 8 atomos de carbono matteamente de 1 a 6 atomos de carbono.
Ejemplos del radical de alquilo pueden incluir haeetietilo, n-propilo, isopropilo, n-butilo,
isobutilo, butilo secundario, butilo terciario, piém isoamilo, n-hexilo y similares, pero la
presente invencion no se limita a los mismos. Eiréaente invencion un grupo alquilo puede ser
opcionalmente sustituido.

Ademas, el término “alcoxi” indica oxigeno agregamm un sustituyente de alquiloEn la
presente invencion un grupo alcoxi puede ser oplieente sustituido.

Ademas, el término “haloalquilo inferior” indica wadical alifatico saturado de cadena lineal o
ramificada que preferentemente incluye de 1 a @thés de carbono, alternativamente de 1 a 8
atomos de carbono o alternativamente de 1 a 6 &tamaarbono, en el cual el hidrogeno se
sustituye por halégeno.

Ademas, el término “halégeno” indica un atomo defif] cloro, bromo o iodo, y preferentemente
indica fldor o cloro. En la presente invencion umipp haldgeno puede ser opcionalmente
sustituido.

El compuesto de la invencion también incluye unb dentro del alcance de la presente
invencion. Se entiende que el compuesto de la invencion, ,ceseampuesto representado por
la Formula 1, siempre que no se establezca loaamxplicitamente, incluye su sal.

En esta especificacion, el término “sal” indica wdhacidica y/o basica formada por un acido y
base inorganico y/o organicolLa sal del compuesto de la invencion puede sergejgnplo,
formada por hacer reaccionar el compuesto de Eniign con un acido o una base en la misma
cantidad que la del compuesto en un medio o medios® capaz de precipitar la sal.

Los ejemplos de la sal pueden incluir las sigueisedes en forma no limitativa. EI compuesto
puede reaccionar con acido acético, acido adi@icmlo benzenesulfonico, acido benzoico,
acido canforico, acido canforsulfonico, acido ciyi ciclamato, acido 1,2-etano disulfonico,
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acido etanosulféonico, &cido 2-hidroxi etanosuléoniacido férmico, acido fumarico, acido
bromico, acido hidroclorico, acido sulfurico, aciddrico, acido fosforico, acido malico, acido
maleico, acido metanosulfonico, acido naftalenatfssico, acido naftaleno-1,5 disulfonico, 1-
hidroxi-2-naftalato, acido nicotinico, acido trifltoacético, acido oxalico, acido sulfénico p-
tolueno, acido propionico, acido glicdlico, acidacsinico, acido tartarico, acido oxalico,
aminoacido (por €j. lisina), acido salicilico, dwi2,2-cloroacético, acido L-aspartico, acido (+)-
(1S)-canfor-10-sulfénico, acido 4-acetamidobenzoicacido caproico, acido cinamico, acido
gentistico, acido glutarico, acido malonico, acis@ndélico, acido ortico, pamoato, acido
aminosalicilico o similares para formar una sabdeion acida. Cuando existen muchos grupos
basicos, se puede formar una sal de adicion maudidcido.

Ademas, el compuesto representado por la Formtiéané etil ester como grupo funcional, y por
lo tanto puede formar un grupo carboxilo. Bajo ooadicion acidica o basica, por ejemplo, a pH
11-12 (con una base tal como hidroxido sodico, dxidio de potasio, carbonato de sodio,
carbonato de hidrégeno sédico o hidréxido de amomia un pH 2-3 (con un acido tal como
acido hidroclorico o acido sulfurico), el etil estiel compuesto representado por la Férmula 1
puede ser hidrolizado. EI compuesto hidrolizadoeggntado por la Formula 1 incluye un grupo
carboxilo, formando de este modo un cation y uha $& hay limitacion especifica en el tipo de
sal, siempre que sea farmacéuticamente aceptdblemplos de esta sal pueden ser una sal
metalica alcalina, como sal de sodio, potasioig; litna sal metalica de tierra alcalina, como una
sal de calcio o0 magnesio; otras sales metalica® gainde aluminio, hierro, zinc, niquel-cobre y
cobalto; otras sales inorganicas como sal de amama sal de amina, como t-octilamina,
dibenzilamina, = morfolina, glucosamina, fenilglicinaalquilo-éster, etilenediamina,
metilglucamina, guanidina, dietilamina, trietilamjn  diciclohexilamina, N,N-
dibenziletilenediamina, cloroprocaina, procainatatieolamina, benzil-fenetilamina, piperazina,
tetraetilamonio y sal tris(hidroximetil)aminometano

En esta especificacion, el término “derivado faréugicamente aceptable” indica los compuestos
de la invencion hidrato, solvato, sal farmacéutieat® aceptable, prodroga o compuesto, que
mantienen la actividad biolégica requerida del coegto y no exhiben un efecto toxicoldgico
indeseado.

La presente invencion también incluye una prodibglacompuesto de la invencién. El término
“prodroga” indica un compuesto covalentemente kigadin vehiculo. La prodroga puede liberar
un principio activo mientras esta siendo adminéitra un mamifero. La liberacion del principio
activo puede occurrir dentro de un organismo vigda prodroga puede ser preparada por
tecnologias conocidas por un experto en el artaliéiras tecnologias, en un cierto compuesto,
se modifica un grupo funcional apropiado. No olistael grupo funcional modificado regenera
un grupo funcional original a través de una opérageneral o dentro de un organismo vivo. Sin
limitacion, algunos ejemplos de la prodroga sorerég¢ej. derivado de acetato, formato y
benzoato) y similares.

El compuesto de la invencion tiene actividad indwioa contra una cepa del virus de la influenza
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y es altamente efectivo en el tratamiento y la gmeidon de la infeccion de influenza con
susceptibilidad a un inhibidor de replicacion vicale inhibe la replicacién viral, contra otros
virus similares.

En una realizacion de la presente invencion, ecopipuesto representado por la Formula 1,
preferentemente cuando el radical de la Férmula gustituido por R dos entre R R y Rs
representan hidrogeno, el restante representalaldufierior optionalmente sustituido por
halégeno, alcoxi inferior opcionalmente sustituigar halégeno o halégeno, preferentemente
flior o cloro. R representa metilo o amino y entrg, RRs y R;, uno o dos, cada uno
independientemente, representa hidrogeno, alquili@rior optionalmente sustituido por
halégeno, hydroxi, alcoxi inferior, o halégeno; o iepresenta haldégeno, preferentemente cloro,
R4 representa metilo o aminap,RR;, Rs, Yy R; cada uno representa hidrégeno, gyr&presenta
alcoxi, preferentemente metoxi. Cuando el radiedbd=6rmula 3 es sustituido pog, Ros, entre
R1, R y Rsrepresentan hidrégeno, el restante representdalgtérior opcionalmente sustituido
por halégeno, alcoxi inferior optionalmente sugtitupor halégeno, o halégeno, Representa
amina, y R9 representa alquilo inferior.

Formula 2
—h i R
%
Rs Reg
Formula 3

—NDCOQ'RQ

En otra realizacion de la presente invencion, eroelpuesto representado por la Formula 1, mas
preferentemente, cuando el radical de la Formuda &ustituido por fdos entre R R, y Rs
representan hidrogeno, el otro representa triflon@tdo, flior o trifluorometoxi, R representa
metilo o amina, entre R Rs y R;, uno o dos, cada uno independientemente, repegsent
hidrogeno, metoxi, cloro, flaor, trifluorometilo didroxi; o R representa hal6geno,
preferentemente cloro, sRepresenta metilo o amina,,RRs, Rs, y R; cada uno representa
hidrégeno y R representa alcoxi, preferentemente metoxi. Cuahdadical de la Férmula 3 es
sustituido por R R4 representa amina, dos de entieR y R; representan hidrogeno, el restante
representa trifluorometilo, fltor o trifluorometoyiRg representa metilo o etilo. En vistas de la
inhibicidn del virus de la influenza, especialmecti@ndo el radical de la Férmula 2 es sustituido
por Rs, Ry representa trifluorometilo, o trifluorometoxi,, B Rs representan hidrogeno, 4R
representa metilo y entresRRs y R;, uno o dos, cada uno independientemente, representan
hidrogeno, hidroxi, metoxi o cloro;;Representa cloro, Representa metilo, RRs3, Rs y R;
representan hidrogeno ygRepresenta metoxi; o ,Rrepresenta fldor, trifluorometilo, o
trifluorometoxi, R y Rs representan hidrogeno, Rpresenta metilo o amina, y entrg Rsy R,
uno o dos, cada uno independientemente, represeidi@geno, hydroxi, metoxi, trifluorometilo
o cloro. Mientras tanto, cuando el radical de danfula 3 es sustituido porgRR; representa
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trifluorometoxi, R y R; representan hidrégeno, Representa amina, ywRepresenta etilo.

El compuesto de la invencion representado por tentia 1 puede ser preparado con el siguiente
procedimiento de sintesis. El isémero y el sol\{gbor ej, hidrato) del compuesto representado
por la Formula 1, también se encuentran dentr@ldahce de la presente invencion. EI método
de solvatacion es generalmente conocido en el Rotetal, el compuesto de la invencion puede
ser utilizado en forma de hidrato o de sal farmacaémente Utiles y ser obtenidos por el método
descripto en el Esquema de Reaccion citado a caidn.

El compuesto de la invencion de la Formula 1 segreesiguiendo los siguientes pasos: Hacer
reaccionar un compuesto representado por la Forswdacontinuacion, preferentemente con
hidroxilamoniocloruro en presencia de una base parducir un compuesto representado por la
Formula 5 citada a continuacion; clorar el compuespresentado por la Formula 5 de modo de
producir un compuesto representado por la Formuagla a continuacion; hacer ciclar el
compuesto representado por la Férmula 6 de mogwadieicir un compuesto representado por la
Formula 7 citada a continuacion como un compuesto isoxazol; eliminar R como grupo
protector de la Férmula 7 de modo de producirampuesto representado por la Férmula 8; y
hacer reaccionar el compuesto representado pariauta 8 con un compuesto representado por
la Formula 2 o la Férmula 3 de modo de producicampuesto representado por la Férmula 9a
o la Férmula 9b.

Formula 4

R, O
F@D)LH
R3
Formula 5

R, NOH

=]
R3
Formula 6
R, NOH

R
R3

Formula 7

R3 0

Formula 8

11
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R'] R
Rz N'l / 4
OH
R 0
Formula 9a
A0
Ry N
R, b Rﬂf
N
Rs O L/N
Ry
F
S
Formula 9b

En las formulas anteriores,

Ri a R+ son tal como se definen anteriormente, y Representa un alquilo inferior,
preferentemente un grupo metilo, etilo o isoprapilo

Esquema de reaccion 1

FLT R ) By N-D

Ry 0 Ry MNOH By HOH pl & A -
Fiz. NH0H HCI F!:JC')LH R 3Byl cymn oasatabe . .M )
ni NaDH Ry L A3 o7 T ORg
L an {n oM
(R CHE, WD)
Ry W™
R { R,
|
Ra u} H-h-}.l__ il
Ry N’D\‘_‘ .L\-.f' Qn
Ra R Formula 2 or Formule 4 R; -
ar Ry
F3 i OH
Ry M
o T
A
(Re=CH3, NHZ) e i (ki)
Ri LI *Fa
o
(R4=CHI, NHE)

En el esquema de Reaccion 1 que antecede Ry son tal como se los define anteriormente.

Un compuesto de fenilaldehido (I) con,AR, y Rssustituido sobre un anillo de benzeno se
encontraba comercialmente disponible. EI compu@sttenilaldehido (I) se hace reaccionar con
hidroxilamonio cloruro o su equivalente en presaroe una base, de modo de sintetizar un
compuesto de oxima de benzaldehido (ll): Luegoaees de una reaccion de cloracion, se

12
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produce un compuesto de cloruro de benzimidoil).(lBe puede obtener un compuesto de
isoxazol (V) en el que Rse sustituye con metilo 0 amina a través de un doétie sintesis
generalmente utilizado (reaccion por ciclado) zdiido acetoacetato de alquilo o cianoacetato de
alquilo. De un compuesto derivado de fenil-isoxa@d) Rs=metilo) o un compuesto (V,
Rs=amina) incluyendo un grupo carboxilo y un grupdreanse produce un compuesto derivado
de fenil- isoxazol (Vla 0 Vib) utilizando 1-etilB'-
dimetilaminopropilo)carbodiimidehidrocloruro  (EDCl)o hidroxibenzotriazol (HOBt) en
presencia de una base.

El método de preparacion de la invencion puedegi@rado preferentemente en un solvente en
presencia de una base o un acido. En la presergadidn no hay limitacion especifica en el
solvente, acido o base, siempre que no tengarosfadiversos sobre la reaccion. Por ejemplo, el
solvente puede ser por lo menos de una clase mrlada entre el grupo que consiste en
tetrahidrofurano, cloruro de metileno, etanol, MNiiNetil formamida, N-N dimetilacetamida,
etilacetato, tert-butanol, tolueno y dioxano. Lasdguede ser por lo menos de una clase
seleccionada entre el grupo que consiste en padiiietilamina, dietilamina, carbonato de sodio,
carbonato de potasio, hidroxido de sodio, hidroxi@opotasio, hidruro de sodio, metoxido de
sodio, etéxido de sodio, terc-butoxido de sodiog-tutoxido de potasio, hidruro de litio y
aluminio, borohidruro de litio y nitrato de sodiacgrbonato de cesio. El acido puede ser de por
lo menos una clase seleccionada entre el grupocgnsiste en acido trifluoroacético, acido
hidrocldrico, acido nitrico, acido sulfurico, acidobmico y acido acético.

Los materiales de partida utilizados en la prepanade los compuestos de la invencion de
acuerdo con este método estan comercialmente didg®o se los puede comprar facilmente. La
reaccion puede llevarse a cabo generamente bapicemmes de refrigeracion o calefaccion.
Después de la reaccion, a través de un procesdrptashiento general, como cromatografia de
columna, recristalizacion, etc., se puede purificacompuesto final.

Mientras tanto, la presente invencion se refiergna composicion farmacéutica para tratar o
prevenir infecciones virales, en la cual el compuespresentado por la Férmula 1, o su derivado
farmacéuticamente aceptable, es administrado eramtalad efectiva a mamiferos, incluyendo
seres humanos. Especialmente, la composicion etsvefpara inhibir la infeccién causada por el
virus de la influenza, y por lo tanto puede utiise efectivamente para el tratamiento de esta
enfermedad.

Cuando se administran los compuestos de la inverdg§tinados a ser efectivos para inhibir la
enfermedad, la monodosis 0 dosis multiple generaiense encuentra en el rango de 0,01 a
750mg/kg por dia, preferentemente de 0,1 a 100nmgay preferentemente de 0,5 a 25mg. No
obstante, la dosis especifica para cada pacienf@ma individual puede variar de acuerdo con
el compuesto especifico, con el peso, sexo, dietpatiente, la hora de administracion de la
droga, el método de administracion, el ratio derhlion, la relacion de mezcla de la droga, el
estado, edad del paciente, etc.

El compuesto de la invencion puede ser administsiticser procesado en el tratamiento. Sin
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embargo, el principio activo se administra prefegsrente como formulacion farmacéutica.

En este sentido, la presente invencion proporciona formulacion farmaceéutica obtenida
mezclando un compuesto representado por la Férhuta su derivado farmacéuticamente
aceptable con un vehiculo y/o excipiente farmacéuntente aceptable.

Ademas, el compuesto de la invencidn puede serrastnaido por cualquier via adecuada.
Preferentemente, el compuesto es administradagecc¢ion o en forma oral.

Una preparacion para inyeccion, por ejemplo, urgpesnsion acuosa 0 aceitosa estéril para
inyeccion, puede prepararse utilizando un matapabpiado, tal como un dispersante, un agente
de humidificacion o una suspension aplicando & adnocido. Como solvente se puede usar
agua, solucion Ringer o solucion NaCl isotdnicaemds, generalmente se utiliza aceite fijo
estéril como solvente o medio de suspension. Pacase puede utilizar cualquier aceite fijo no
irritante, incluyendo monoglicérido o diglicériddambién se puede usar un acido graso, como
un acido oleico para la preparacion de la inyeccion

Las formulaciones sélidas para administracion pawoval pueden ser capsulas, tabletas, pildoras,
polvo y granulos. Se prefieren las formulacionescépsulas y tabletas. Preferentemente, las
formulaciones en tabletas y pildoras se preparamadrogas intestinales. La formulacion para
administracion solida puede ser preparada mezclahdoompuesto activo de la invencion
representado por la Formula 1 con por lo menos ilwyethte inerte (como sucrosa, lactosa,
almidon), un lubricante (como estearato de maghesioun vehiculo (como un agente
desintegrante, un agente ligante, etc.).

El compuesto de la invencion tiene actividad indwioa contra una cepa del virus de la influenza
y puede utilizarse para el tratamiento y la prei@nde la infeccion por el virus de la influenza
con susceptibilidad a un inhibidor de la neuran@ealo a un inhibidor de la replicacion viral que
inhibe la replicacidon viral, y contra otros virusngares. En la presente, puede utilizarse en
combinacion con un agente terapéutico secundamoactividad contra el mismo virus. Este
compuesto, por ejemplo, se puede utilizar en coadodm con zanamivir, oseltamivir,
amantadina, rimantadina o similares. La cantidadimidtrada de cada compuesto puede ser
igual o diferente en comparacion con la cantidachistnada del compuesto solo.

En adelante, se describira la presente invencios enadetalle con referencia a ejemplos de
preparacion y ejemplos. No obstante, los ejempgreparacion y los ejemplos se describen
con fines ilustrativos exclusivamente y no limitarpresente invencion.

Ejemplo de preparaciéon 1

Sintesis de 2-(trifluorometil)benzaldehideoxima

Se disolvio 2-(trifluorometil)benzaldehido (34,82800,0mmol) en etanol (200mL), y se le
agrego hidroxido de sodio (12,00g, 300,0mmol) disuen agua purificada (50mL). Se le agrego
acido clorhidrico de hidroxilamina (16,689, 240mjndisuelto en agua purificada (50mL),
seguido de agitacion durante 3 horas. Una vez aiagd la reaccion se le agrego hielo al
producto resultante. Se filtro el sélido producige Jo lavé con agua purificada (600mL), y luego
se lo seco de modo de producir el compuesto s@digieerido (32,159, 171mmol, 85%).
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'H-NMR(400liz, CDCk, 8) = 7,23 (dd, 1H), 7,59 (dd, 1H), 7,76 (m, 2H]8,39 (s, 1H), 11,63 (s,
1H)

Ejemplo de preparacién 2

Sintesis de 2-clorobenzaldehideoxima

'H-NMR(400lz, CDCH, 8) = 7,37 (dd, 1H), 7,48 (dd, 1H), 7,82 (dd, 1HB,37 (s, 1H), 11,28
(s, 1H)

Ejemplo de preparaciéon 3

Sintesis de 3-fluorobenzaldehideoxima

De manera similar a la descripta en el Ejemplordparacion 1, utilizando 3-fluorobenzaldehido
(24,82g, 200,0mmol), hidréxido de sodio (12,009,0,8hmol) y &acido clorhidrico de
hidroxilamina (16,68g, 240mmol), se obtuvo el coegio blanco soélido requerido (22,48g,
189mmol, 81%).

'H-NMR(400llz, CDCk, 8) = 7,32 (m, 1H), 7,56 (m, 3H), 8,20 (s, 1H)

Ejemplo de preparacion 4

Sintesis de 2-fluorobenzaldehideoxima

De manera similar a la descripta en el Ejemplordparacion 1, utilizando 2-fluorobenzaldehido
(24,82g, 200,0mmol), hidréxido de sodio (12,009,0,8hmol) y &acido clorhidrico de
hidroxilamina (16,68g, 240mmol), se obtuvo el coegio blanco soélido requerido (25,964,
189mmol, 93%).

'H-NMR(400llz, CDCk, 8) = 7,22 (m, 1H), 7,45 (m, 1H), 7,65 (m, 2H), 8($51H)

Ejemplo de preparaciéon 5

Sintesis de 4-(trifluorometoxi)benzaldehideoxima

De manera similar a la descripta en el Ejemplo deparacion 1, utilizando 4-
(trifluorometoxi)benzaldehido (38,02g, 200,0mmaiigroxido de sodio (12,00g, 300,0mmol) y
acido clorhidrico de hidroxilamina (16,68g, 240mjnale obtuvo el compuesto blanco solido
requerido (38,689, 188mmol, 94%).

'H-NMR(400lz, CDCk, 8) = 7,38 (d, 2H), 7,72 (tt, 2H), 8,20 (s, 1H), 13 (8, 1H)

Ejemplo de preparacion 6

Sintesis de 2-(trifluorometoxi)benzaldehideoxima

De manera similar a la descripta en el Ejemplo deparacion 1, utilizando 2-
(trifluorometoxi)benzaldehido (38,03g, 200,0mmaiigroxido de sodio (12,00g, 300,0mmol) y
acido clorhidrico de hidroxilamina (16,69, 240mmalg obtuvo el compuesto blanco soélido
requerido (38,679, 188mmol, 94%).

'H-NMR(400lz, CDCk, 8) = 7,43 (m, 2H), 7,54 (m, 1H), 7,89 (m, 1H)8,24 (s, 1H), 11,76 (s,
1H)

Ejemplo de preparaciéon 7

Sintesis de 3-(trifluorometil)benzaldehideoxima

De manera similar a la descripta en el Ejemplo deparacion 1, utilizando 3-
(trifluorometoxi)benzaldehido (34,82g, 200,0mmaiigroxido de sodio (12,00g, 300,0mmol) y
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acido clorhidrico de hidroxilamina (16,68g, 240mjnale obtuvo el compuesto blanco solido
requerido (35,33g, 187mmol, 93%).

'H-NMR(400llz, CDCk, 8) = 7,33 (m, 1H), 7,72 (m, 3H), 8,44 (s, 1H),11(621H)

Ejemplo de preparaciéon 8

Sintesis de 3-(trifluorometoxi)benzaldehideoxima

De manera similar a la descripta en el Ejemplo deparacion 1, utilizando 3-
(trifluorometoxi)benzaldehido (38,03g, 200,0mmaiigroxido de sodio (12,00g, 300,0mmol) y
acido clorhidrico de hidroxilamina (16,69, 240mmag obtuvo el compuesto blanco soélido
requerido (39,749, 193mmol, 97%).

'H-NMR(400lz, CDCk, 8) = 7,53 (m, 1H), 7,69 (m, 3H), 8,31 (s, 1H),11(g11H)

Ejemplo de preparaciéon 9

Sintesis de N-hidroxi-2-(trifluorometil)bencimidaloruro

Se disolvio 2-(trifluorometil)benzaldehideoxima (@@, 158,60mmol) en dimetilformamida
(300mL), y se le agregd N-clorosuccinimida (23,314,46mmol), seguido de agitacion
durante 15 horas. Una vez completada la reacciévaggoro al vacio la reaccion resultante, se le
agrego etilacetato (1,500mL), se la lavo con solu@cuosa de cloruro de sodio (1,000mL) y
agua purificada (1,000mL), respectivamente, seel® son sulfato de sodio anhidro, y se lo
evapord0 al vacio para formar el compuesto solidoardllm palido requerido (32,81g,
146,70mmol, 93%).

'H-NMR(400llz, CDCk, 8) = 7,73 (m, 2H), 7,80 (t, 1H), 7,86 (d, 1H), 12(811H)

Ejemplo de preparacion 10

Sintesis de 2-cloro-N-hidroxi benzimidoil cloruro

De manera similar a la descripta en el Ejemplo @aracion 9, utilizando dimetilformamida
(240mL), 2-clorobenzaldehideoxima 19,97g, 128,32ithmpo N-clorosuccinimida (18,859,
141,14mmol), se obtuvo el compuesto sélido amapltido requerido (20,04g, 105,21mmol,
82%).

'H-NMR(400llz, CDCk, &) = 7,46 (m, 1H), 7,54 (m, 1H), 7,58 (m, 2H),34(s, 1H)

Ejemplo de preparacion 11

Sintesis de 3-fluoro-N-hidroxi benzimidoil cloruro

De manera similar a la descripta en el Ejemplo @@aracion 9, utilizando dimetilformamida
(240mL), 3-fluorobenzaldehideoxima 20,0g, 143,77f)mp N-clorosuccinimida (21,12g,
158,12mmol), se obtuvo el compuesto sélido amapltido requerido (22,52g, 129,79mmol,
90%).

'H-NMR(400Qllz, CDCk, 8) = 7,37 (m, 1H), 7,60 (m, 3H)

Ejemplo de preparacion 12

Sintesis de 2-fluoro-N-hidroxi benzimidoil cloruro

De manera similar a la descripta en el Ejemplo @@aracion 9, utilizando dimetilformamida
(240mL), 2-fluorobenzaldehideoxima 20,0g, 143,76M)mp N-clorosuccinimida (21,12g,
158,12mmol), se obtuvo el compuesto sélido amapltido requerido (23,32g, 134,40mmol,
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94%).

'H-NMR(400lz, CDCk, 8) = 7,29 (m, 1H), 7,47 (m, 1H), 7,62 (m, 2H)

Ejemplo de preparacion 13

Sintesis de N-hidroxi-4-(trifluorometoxi)bencimitioloruro

De manera similar a la descripta en el Ejemplo @@aracion 9, utilizando dimetilformamida
(240mL), 4-(trifluorometoxi)benzaldehideoxima (2§,097,51mmol) y N-clorosuccinimida
(14,31g, 107,26mmol), se obtuvo el compuesto soéhdaarillo palido requerido (21,10g,
88,04mmol, 90%).

'H-NMR(400llz, CDCk, 8) = 7,47 (dd, 1H), 7,72 (it, 2H), 12,60 (s, 1H)

Ejemplo de preparacion 14

Sintesis de N-hidroxi-2-(trifluorometoxi)bencimitioloruro

De manera similar a la descripta en el Ejemplo @@aracion 9, utilizando dimetilformamida
(240mL), 4-(trifluorometoxi)benzaldehideoxima (2§,097,50mmol) y N-clorosuccinimida
(14,32g, 107,26mmol), se obtuvo el compuesto soéhdaarillo palido requerido (19,48g,
81,30mmol, 83%).

'H-NMR(400llz, CDCk, 8) = 7,49 (m, 1H), 7,62 (m, 1H), 7,68 (m, 1H), 12(671H)

Ejemplo de preparacion 15

Sintesis de N-hidroxi-3-(trifluorometil)bencimidaloruro

De manera similar a la descripta en el Ejemplo deparacion 9, utilizando 3-
(trifluorometil)benzaldehideoxima (30,0g, 158,60mmoy N-clorosuccinimida (23,31g,
174,46mmol), se obtuvo el compuesto sélido amaphltido requerido (33,81g, 151,22mmaol,
95%).

'H-NMR(400lz, CDCk, 8) = 7,79 (m, 3H), 7,83 (m, 1H), 12,64 (s, 1H)

Ejemplo de preparacion 16

Sintesis de N-hidroxi-3-(trifluorometoxi)bencimitioloruro

De manera similar a la descripta en el Ejemplo @@aracion 9, utilizando dimetilformamida
(240mL), 3-(trifluorometoxi)benzaldehideoxima (2§,097,50mmol) y N-clorosuccinimida
(14,32g, 107,26mmol), se obtuvo el compuesto soéhdaarillo palido requerido (19,43g,
81,10mmol, 82%).

'H-NMR(400llz, CDCk, 8) = 7,56 (m, 1H), 7,64 (m, 3H), 12,61 (s, 1H)

Ejemplo de preparacion 17

Sintesis de metil-5-metil-3-(2-(trifluorometil)fdjisoxazol-4-carboxilato

Se disolvi6  N-hidroxi-2-(trifluorometil)benzimidaloruro ~ (8,0g, 35,78mmol) vy
metilacetoacetato (8,30g, 71,56mmol) en metanobOrfiL). Se agitdé la solucion resultante
durante 30 minutos mientras se dejaba enfriaragitoe a -10C . Luego se le agreg6 lentamente
metoxido de sodio (5,80g, 107,34mmol). Se entibiop®ducto resultante a temperatura
ambiente, se lo agitdé durante 3 horas y se lo edagdovacio para eliminar el metanol. Luego se
le agrego etilacetato (200mL). Se lavo el produesultante con agua purificada (200mL) y con
solucion acuosa de cloruro de sodio saturado (200regpectivamente, se lo secé con sulfato de
sodio anhidro y se lo evaporé al vacio. Mediamtenatografia por columna se obtuvo el
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compuesto blanco solido purificado requerido (5, 28331 mmol, 57%).

'H-NMR(400lz, CDCk, 8) = 2,75 (s, 3H), 3,58 (s, 3H), 7,56 (m, 1H),78 (m, 1H), 7,90 (m,
1H)

Ejemplo de preparacion 18

Sintesis de metil-3-(2-clorofenil)-5-metilisoxazblearboxilato

De manera similar a la descripta en el Ejemplorédparacion 17, usando metanol (160mL), 2-
cloro-N-hidroxibenzimidoil cloruro (8,0g, 42,10mmpoetilacetoacetato (9,78g, 84,20mmol) y
metoxido de sodio (6,839, 126,30mmol), se obtuvmoetpuesto blanco sélido requerido (6,329,
25,11mmol, 60%).

'H-NMR(400llz, CDCk, 8) = 2,59 (s, 3H), 3,86 (s, 3H), 7,62 (m, 3H)

Ejemplo de preparacion 19

Sintesis de metil-3-(3-fluorofenil)-5-metilisoxazbicarboxilato

De manera similar a la descripta en el Ejemplorédparacion 17, usando metanol (160mL), 3-
fluoro-N-hidroxibenzimidoil cloruro (8,00g, 46,09nmh), metilacetoacetato (10,079, 92,18mmol)
y metoxido de sodio (7,479, 138,27mmol), se obteV@ompuesto blanco sdélido requerido
(7,60q, 32,14mmol, 70%).

'H-NMR(400lz, CDCk, 8) = 2,58 (s, 3H), 3,91 (s, 3H), 7,21 (m, 1H), 7(42 3H)

Ejemplo de preparacién 20

Sintesis de metil-3-(2-fluorofenil)-5-metilisoxazbicarboxilato

De manera similar a la descripta en el Ejemplorédparacion 17, usando metanol (160mL), 2-
fluoro-N-hidroxibenzimidoil cloruro (8,00g, 46,09nmh), metilacetoacetato (10,079, 92,18mmol)
y metoxido de sodio (7,479, 138,27mmol), se obteV@ompuesto blanco sélido requerido
(7,849, 33,33mmol, 72%).

'"H-NMR(400lz, CDCk, 8) = 2,59 (s, 3H), 3,92 (s, 3H), 7,22 (m, 1H),43 (m, 1H), 7,55 (m,
2H)

Ejemplo de preparaciéon 21

Sintesis de metil-5-metil-3-(4-(trifluorometoxi)i@msoxazol-4-carboxilato

De manera similar a la descripta en el Ejemplordegracion 17, usando metanol (160mL), N-
hidroxi-4-(trifluorometoxi)benzimidoil cloruro (8(y, 33,39mmol), metilacetoacetato (7,764,
66,78mmol) y metoxido de sodio (5,419, 100,17mmsd),obtuvo el compuesto blanco sélido
requerido (6,749, 22,36mmol, 67%).

'H-NMR(400llz, CDCk, 8) = 2,71 (s, 3H), 3,73 (s, 3H), 7,48 (d, 2H), 7(@62H)

Ejemplo de preparacién 22

Sintesis de metil-5-metil-3-(2-(trifluorometoxi)i@msoxazol-4-carboxilato

De manera similar a la descripta en el Ejemplordegracion 17, usando metanol (160mL), N-
hidroxi-4-(trifluorometoxi)benzimidoil cloruro (8(y, 33,39mmol), metilacetoacetato (7,764,
66,78mmol) y metdxido de sodio (5,419, 100,17mmsd),obtuvo el compuesto blanco sélido
requerido (7,049, 23,37mmol, 70%).

'H-NMR(400llz, CDCk, 8) = 2,73 (s, 3H), 3,64 (s, 3H), 7,53 (m, 1H),61 (m, 1H), 7,69 (m,

18



10

15

20

25

30

35

1H)

Ejemplo de preparacion 23

Sintesis de metil-5-metil-3-(3-(trifluorometil)fdjisoxazol-4-carboxilato

De manera similar a la descripta en el Ejemplordparacion 17, usando metanol (160mL), N-
hidroxi-3-(trifluorometil)benzimidoil cloruro (8,0g 35,78mmol), metilacetoacetato (8,309,
71,56mmol) y metoxido de sodio (5,809, 107,34mmsxd),obtuvo el compuesto blanco sélido
requerido (5,829, 20,41mmol, 57%).

'H-NMR(400lz, CDCh, 8) = 2,73 (s, 3H), 3,56 (s, 3H), 7,58 (m, 1H), 7(8%, 3H)

Ejemplo de preparacion 24

Sintesis de metil-5-metil-3-(3-(trifluorometoxi)i@soxazol-4-carboxilato

De manera similar a la descripta en el Ejemplordpgracion 17, usando metanol (160mL), N-
hidroxi-3-(trifluorometoxi)benzimidoil cloruro (80, 33,39mmol), metilacetoacetato (7,769,
66,78mmol) y metoxido de sodio (5,419, 100,17mmsd),obtuvo el compuesto blanco sélido
requerido (6,829, 22,64mmol, 68%).

'H-NMR(400llz, CDCk, 8) = 2,76 (s, 3H), 3,62 (s, 3H), 7,54 (m, 1H), 7(61, 3H)

Ejemplo de preparacion 25

Sintesis de 5-metil-3-(2-(trifluorometil)fenil)isaxol-4-acido carboxilico

Se disolvio metil 5-metil-3-(2-(trifluorometil)fehisoxazol-4-carboxilato (6,0g, 21,03mmol) en
metanol 60mL), se le agrego solucion acuosa déxidiy de sodio al 3% (60mL), se lo agité a
30C durante 7 horas, y se lo evaporé al vacio plmgnar el metanol. Se lavé la solucién
remanente con etil acetato (20mL), y se neutrdbzéapa acuosa con una solucion acuosa de
acido hidrocloérico. Se filtré el cristal producidge lo lavo con agua purificada (50mL), y luego
se lo seco de modo de producir el compuesto sblatoco requerido (5,489, 20,12mmol, 96%).
'H-NMR(400lz, DMSO,8) = 2,69 (s, 3H), 7,49 (m, 1H), 7,72 (m, 1H), 7(88 1H), 13.12 (brs,
1H)

Ejemplo de preparacion 26

Sintesis de 3-(2-clorofenil)-5-metilisoxazol-4-aichrboxilico

De manera similar a la descripta en el Ejemplo @gparacion 25, usando metanol (60mL),
metil-3-(2-clorofenil)-5-metilisoxazol-4-carboxilat (6,09, 23,84mmol), y solucién acuosa de
hidroxido de sodio al 3% (60mL), se obtuvo el coegia blanco sdlido requerido (5,109,
21,44mmol, 90%).

'H-NMR(400lz, DMSO,8) = 2,75 (s, 3H), 7,46 (m, 2H), 7,53 (m, 1H), 7(89 1H), 13,00 (brs,
1H)

Ejemplo de preparacion 27

Sintesis de 3-(3-fluorofenil)-5-metilisoxazol-4-daicarboxilico

De manera similar a la descripta en el Ejemplo @gparacion 25, usando metanol (60mL),
metil-3-(3-fluorofenil)-5-metilisoxazol-4-carboxtia (6,0g, 25,51mmol), y solucion acuosa de
hidroxido de sodio al 3% (60mL), se obtuvo el coegia blanco sdlido requerido (5,519,
24,92mmol, 98%).
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'H-NMR(400lz, DMSO,3) = 2,58 (s, 3H), 7,21 (m, 1H), 7,42 (m, 3H),13(bss, 1H)

Ejemplo de preparacion 28

Sintesis de 3-(3-fluorofenil)-5-metilisoxazol-4-daicarboxilico

De manera similar a la descripta en el Ejemplo @garacion 25, usando metanol (60mL),
metil-3-(3-fluorofenil)-5-metilisoxazol-4-carboxtia (6,0g, 25,51mmol), y solucion acuosa de
hidroxido de sodio al 3% (60mL), se obtuvo el coegia blanco sdlido requerido (5,219,
23,44mmol, 92%).

'H-NMR(400lz, DMSO,3) = 2,60 (s, 3H), 7,21 (m, 1H), 7,43 (m, 1H), 7(&4 2H)

Ejemplo de preparacion 29

Sintesis de 5-metil-3-(4-(trifluorometoxi)fenil)isazol-4-acido carboxilico

De manera similar a la descripta en el Ejemplo @gparacion 25, usando metanol (60mL),
metil-5-metil(4-trifluorometoxi)fenil)isoxazol-4-choxilato(6,0g, 19,91mmol), y solucidon acuosa
de hidroxido de sodio al 3% (60mL), se obtuvo ehpaesto blanco sélido requerido (5,55g,
19,32mmol, 97%).

'H-NMR(400lz, DMSO,38) = 2,71 (s, 3H), 7,48 (d, 2H), 7,76 (d, 2H), 13(hBs, 1H)

Ejemplo de preparacion 30

Sintesis de 5-metil-3-(2-(trifluorometoxi)fenil)isazol-4-acido carboxilico

De manera similar a la descripta en el Ejemplo @gparacion 25, usando metanol (60mL),
metil-5-metil-3-(2-trifluorometoxi)fenil)isoxazol-¢arboxilato(6,0g, 19,91mmol), y solucién
acuosa de hidréxido de sodio al 3% (60mL), se abteivcompuesto blanco solido requerido
(5,349, 18,59mmol, 93%).

'H-NMR(400lz, DMSO,8) = 2,72 (s, 3H), 7,50 (m, 2H), 7,58 (m, 1H), 7(6Y, 1H), 13,62 (brs,
1H)

Ejemplo de preparacion 31

Sintesis de 5-metil-3-(3-(trifluorometil)fenil)isaxol-4-acido carboxilico

De manera similar a la descripta en el Ejemplo @gparacion 25, usando metanol (60mL),
metil-5-metil-3-(3-trifluorometil)fenil)isoxazol-&arboxilato(6,0g, 21,03mmol), y solucién
acuosa de hidréxido de sodio al 3% (60mL), se abteivcompuesto blanco solido requerido
(5,379, 19,80mmol, 94%).

'H-NMR(400lz, DMSO, ) = 2,67 (s, 3H), 7,48 (m, 1H), 7,80 (m, 3H),13(lhds, 1H)

Ejemplo de preparacion 32

Sintesis de 5-metil-3-(3-(trifluorometoxi)fenil)isazol-4-acido carboxilico

De manera similar a la descripta en el Ejemplo @gparacion 25, usando metanol (60mL),
metil-5-metil-3-(3-trifluorometoxi)fenil)isoxazol-¢arboxilato(6,0g, 19,91mmol), y solucién
acuosa de hidréxido de sodio al 3% (60mL), se abteivcompuesto blanco solido requerido
(5,479, 19,04mmol, 96%).

'H-NMR(400lz, DMSO,38) = 2,71 (s, 3H), 7,48 (m, 2H), 7,64 (m, 2H), 13(bis, 1H)

Ejemplo de preparacion 33

Sintesis de metil-5-amino-3-(2-(trifluorometil)f@msoxazol-4-carboxilato
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De manera similar a la descripta en el Ejemplordpgracion 17, usando metanol (160mL), N-
hidroxi-2-(trifluorometil)benzimidoil cloruro (8,@f) 33,39mmol), metilcianoacetato (4,14g,
41,74mmol) y metoxido de sodio (3,61g, 66,78mmsd,obtuvo el compuesto blanco soélido
requerido (8,13g, 28,42mmol, 85%).

'H-NMR(400lz, DMSO, ) = 3,59 (s, 3H), 6,12 (brs, 2H), 7,36 (m, 1H),77(k, 2H), 7,69 (m,
1H)

Ejemplo de preparacion 34

Sintesis de metil-5-amino-3-(2-(clorofenil)isoxadetarboxilato

De manera similar a la descripta en el Ejemploréparacion 17, usando metanol (160mL), 2-
cloro-N-hidroxibenzimidoil cloruro (8,009, 42,10mijanetilcianoacetato (5,229, 52,63mmol) y
metoxido de sodio (4,55g, 84,20mmol), se obtuvooehpuesto blanco solido requerido (9,409,
37,21mmol, 88%).

'H-NMR(400lz, DMSO,8) = 3,65 (s, 3H), 6,20 (brs, 2H), 7,41 (m, 4H)

Ejemplo de preparacion 35

Sintesis de metil 5-amino-3-(3-(fluorofenil)isox&decarboxilato

De manera similar a la descripta en el Ejemploréparacion 17, usando metanol (160mL), 3-
fluoro-N-hidroxibenzimidoil cloruro (8,00g, 46,09nmh), metilcianoacetato (5,949, 59,92mmol)
y metoxido de sodio (4,98g, 92,18mmol), se obtuvaepuesto blanco solido requerido (8,429,
35,64mmol, 77%).

'H-NMR(400llz, CDCh, 8) = 3,92 (s, 3H), 6,30 (brs, 2H), 7,21 (m, 1H),Z(t, 3H)

Ejemplo de preparacion 36

Sintesis de metil -5-amino-3-(2-(fluorofenil)isox&z-carboxilato

De manera similar a la descripta en el Ejemploréparacion 17, usando metanol (160mL), 2-
fluoro-N-hidroxibenzimidoil cloruro (8,00g, 46,09nmh), metilcianoacetato (5,949, 59,92mmol)
y metoxido de sodio (4,98g, 92,18mmol), se obtuvaepuesto blanco solido requerido (8,239,
34,82mmol, 76%).

'H-NMR(400lz, CDCk, §) = 3,89 (s, 3H), 6,31 (brs, 2H), 7,22 (m, 1H),77(#, 1H), 7,55 (m,
2H)

Ejemplo de preparacion 37

Sintesis de metil 5-amino-3-(4-(trifluorometoxi)iisoxazol-4-carboxilato

De manera similar a la descripta en el Ejemplordpgracion 17, usando metanol (160mL), N-
hidroxi-4-(trifluorometoxi)benzimidoil cloruro (80, 33,39mmol), metilacianoacetato (4,319,
43,41mmol) y metoxido de sodio (3,61g, 66,78mmsd,obtuvo el compuesto blanco soélido
requerido (8,279, 27,35mmol, 82%).

'H-NMR(400lz, DMSO,3$) = 3,51 (s, 3H), 6,21 (brs, 2H), 7,26 (d, 2H),77(@, 2H)

Ejemplo de preparacion 38

Sintesis de metil 5-amino-3-(2-(trifluorometoxi)iisoxazol-4-carboxilato

De manera similar a la descripta en el Ejemplordparacion 17, usando metanol (160mL), N-
hidroxi-2-(trifluorometoxi)benzimidoil cloruro (80, 33,39mmol), metilacianoacetato (4,319,
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43,41mmol) y metoxido de sodio (3,61g, 66,78mmsd,obtuvo el compuesto blanco soélido
requerido (9,079, 30,02mmol, 90%).

'H-NMR(400lz, DMSO, ) = 3,38 (s, 3H), 6,18 (brs, 2H), 7,41 (m, 2H),Z(#, 1H), 7,47 (m,
1H)

Ejemplo de preparacion 39

Sintesis de metil-5-amino-3-(3-(trifluorometil)f@moxazol-4-carboxilato

De manera similar a la descripta en el Ejemplordparacion 17, usando metanol (160mL), N-
hidroxi-3-(trifluorometil)benzimidoil cloruro (8,@f) 33,39mmol), metilacianoacetato (4,14q,
41,74mmol) y metoxido de sodio (3,61g, 66,78mmsd,obtuvo el compuesto blanco soélido
requerido (7,469, 26,06mmol, 78%).

'H-NMR(400lz, DMSO,3) = 3,61 (s, 3H), 6,11 (brs, 2H), 7,32 (m, 1H),Z(f, 3H)

Ejemplo de preparacion 40

Sintesis de metil -5-amino-3-(3-(trifluorometoxnfgisoxazol-4-carboxilato

De manera similar a la descripta en el Ejemplordparacion 17, usando metanol (160mL), N-
hidroxi-3-(trifluorometoxi)benzimidoil cloruro (80, 33,39mmol), metilacianoacetato (4,319,
43,41mmol) y metoxido de sodio (3,61g, 66,78mmsd,obtuvo el compuesto blanco soélido
requerido (8,429, 27,87mmol, 83%).

'H-NMR(400lz, DMSO,8) = 3,42 (s, 3H), 6,22 (brs, 2H), 7,46 (m, 2H),37(&, 2H)

Ejemplo de preparacion 41

Sintesis de 5-amino-3-(2-(trifluorometil)fenil)isaeol-4-acido carboxilico

De manera similar a la descripta en el Ejemplo r@paracion 25, usando metanol (60mL), 5-
amino-3-(2-trifluorometil)fenil)isoxazol-4-carboxilo(6,0g, 20,96mmol), y solucidon acuosa de
hidroxido de sodio al 3% (60mL), se obtuvo el coegia blanco sdlido requerido (4,069,
14,92mmol, 71%).

'H-NMR (4001, DMSO, 8) = 7,40 (m, 1H), 7,70 (m, 2H), 7,76 (m, 1H), 7 @&ts, 2H), 12,18
(brs, 1H)

Ejemplo de preparacion 42

Sintesis de 5-amino-3-(2-clorofenil)isoxazol-4-&cahrboxilico

De manera similar a la descripta en el Ejemplo @gparacion 25, usando metanol (60mL),
metil-5-amino-3-(2-clorofenil)isoxazol-4-carboxitat(6,0g, 23,75mmol), y solucion acuosa de
hidroxido de sodio al 3% (60mL), se obtuvo el coegia blanco sdlido requerido (3,669,
15,33mmol, 65%).

'H-NMR(400lz, DMSO,3) = 7,45 (m, 3H), 7,54 (m, 1H), 7,85 (brs, 2H),02(brs, 1H)

Ejemplo de preparacion 43

Sintesis de 5-amino-3-(3-fluorofenil)isoxazol-4dixcarboxilico

De manera similar a la descripta en el Ejemplo @gparacion 25, usando metanol (60mL),
metil-5-amino-3-(3-fluorofenil)isoxazol-4-carboxita (6,0g, 25,40mmol), y solucién acuosa de
hidroxido de sodio al 3% (60mL), se obtuvo el coegia blanco sdlido requerido (3,089,
13,86mmol, 55%).

22



10

15

20

25

30

35

'H-NMR(400lz, DMSO,3) = 6,28 (brs, 2H), 7,20 (m, 1H), 7,44 (m, 3H)

Ejemplo de preparacion 44

Sintesis de 5-amino-3-(2-fluorofenil)isoxazol-4dixcarboxilico

De manera similar a la descripta en el Ejemplo @gparacion 25, usando metanol (60mL),
metil-5-amino-3-(2-fluorofenil)isoxazol-4-carboxita (6,0g, 25,40mmol), y solucién acuosa de
hidroxido de sodio al 3% (60mL), se obtuvo el coegia blanco sdlido requerido (3,189,
14,33mmol, 56%).

'H-NMR(400lz, DMSO, §) = 6,22 (brs, 2H), 7,25 (m, 1H), 7,45 (m, 1H), ¥ ®n, 2H), 12,13
(brs, 1H)

Ejemplo de preparacion 45

Sintesis de 5-amino-3-(4-(trifluorometoxi)fenil)isgxol-4-acido carboxilico

De manera similar a la descripta en el Ejemplo @gparacion 25, usando metanol (60mL),
metil-5-amino-3(4-trifluorometoxi)fenil)isoxazol-darboxilato(6,0g, 19,85mmol), y solucién
acuosa de hidréxido de sodio al 3% (60mL), se abteivcompuesto blanco solido requerido
(4,329, 15,02mmol, 76%).

'H-NMR(400lz, DMSO,8) = 7,31 (d, 2H), 7,83 (d, 2H), 7,85 (brs, 2H),aR(brs, 1H)

Ejemplo de preparacion 46

Sintesis de 5-amino-3-(2-(trifluorometoxi)fenil)isgxol-4-acido carboxilico

De manera similar a la descripta en el Ejemplo @gparacion 25, usando metanol (60mL),
metil-5-amino-3(2-trifluorometoxi)fenil)isoxazol-darboxilato(6,0g, 19,85mmol), y solucién
acuosa de hidréxido de sodio al 3% (60mL), se abteivcompuesto blanco solido requerido
(4,009, 13,89mmol, 70%).

'H-NMR(400lz, DMSO,3) = 7,45 (m, 3H), 7,59 (m, 1H), 7,82 (brs, 2H),02(brs, 1H)

Ejemplo de preparacion 47

Sintesis de 5-amino-3-(3-(trifluorometil)fenil)isaeol-4-acido carboxilico

De manera similar a la descripta en el Ejemplo r@@aracion 25, usando metanol (60mL), 5-
amino-3-(3-trifluorometil)fenil)isoxazol-4-carboxilo(6,0g, 20,96mmol), y solucidon acuosa de
hidroxido de sodio al 3% (60mL), se obtuvo el coegia blanco sdlido requerido (4,149,
15,21mmol, 73%).

'H-NMR(400lz, DMSO,38) = 7,34 (m, 1H), 7,68 (m, 3H), 7,87 (brs, 2H),3R(brs, 1H)

Ejemplo de preparacion 48

Sintesis de 5-amino-3-(3-(trifluorometoxi)fenil)isexol-4-acido carboxilico

De manera similar a la descripta en el Ejemplo @gparacion 25, usando metanol (60mL),
metil 5-amino-3-(3-trifluorometoxi)fenil)isoxazol-darboxilato(6,0g, 19,85mmol), y solucién
acuosa de hidréxido de sodio al 3% (60mL), se abteivcompuesto blanco solido requerido
(4,169, 14,43mmol, 73%).

'H-NMR(400lz, DMSO,3) = 7,43 (m, 3H), 7,63 (m, 1H), 7,84 (brs, 2H),02(brs, 1H)

Ejemplo 1

Sintesis de  (4-(2-fluorofenil)piperazina-1-yl)(54ih&-(2-(trifluorometil)fenil)isoxazol-4-
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yl)metanona

Se disolvié 5-metill-3-(2-(trifluorometil)fenil)iscazol-4-acido carboxilico (500mg, 1,84mmol),
1-etil-3-(dimetilaminopropil) hidrocloruro de canbiomida (388mg, 2,02mmol) y 1-(2-
fluorofenil)piperazina(332mg, 1,84mmol) en dicloretano (30mL), y se lo agitd a temperatura
ambiente durante 8 horas. Se lavo la solucion teedel con solucion acuosa saturada de
carbonato de sodio (30mL), agua purificada (30nyL3plucion acuosa saturada de cloruro de
sodio (30mL), respectivamente. Luego se secO la oaganica con sulfato de sodio anhidro, se
la concentré y purificO mediante cromatografia deumna de modo de obtener el compuesto
sélido blanco requerido (528mg, 1,34mmol, 73%).

'H-NMR(400lz, CDCk, 8) = 2,56 (s, 3H), 2,73 (brs, 2H), 3,01 (brs, 2H}¥13(brs, 2H), 3,72
(brs, 2H), 6,04 (m, 3H), 6,81 (t, 1H), 7,49 (m, 1A)72 (m, 1H), 7,83 (m, 1H)

Ejemplo 2

Sintesis de (4-(3,4-diclorofenil)piperazina-1-ydttetil-3-(2-(trifluorometil)fenil)isoxazol-4-
yl)metanona

De manera similar a la descripta en el Ejemploshndo diclorometano (30mL), 5-metil-3-(2-
(trifluorometil)fenil)isoxazol-4-acido carboxilico  (500mg, 1,84mmol), 1-etil-3-
(dimetilaminopropil)hidrocloruro  de  carbodiimida 88&@mg, 2,02mmol) vy 1-(3,4-
diclorofenil)piperazina (425mg, 1,84mmol), se olmuel compuesto blanco sélido requerido
(644mg, 1,33mmol, 72%).

'H-NMR(400lz, CDCk, 8) = 2,58 (s, 3H), 2,75 (brs, 2H), 3,03 (brs, 2H¥Z(brs, 2H), 3,74
(brs, 2H), 6,69 (dd, 1H), 6,89 (d, 1H), 7,28 (m,)1H55 (d, 1H), 7,64 (m, 2H), 7,82 (d, 2H)
Ejemplo 3

Sintesis de  (4-(3-metoxifenil)piperazina-1-yl)(5tih8-(2-(trifluorometil)fenil)isoxazol-4-
yl)metanona

De manera similar a la descripta en el Ejemploshndo diclorometano (30mL), 5-metil-3-(2-
(trifluorometil)fenil)isoxazol-4-acido carboxilico  (500mg, 1,84mmol), 1-etil-3-
(dimetilaminopropil)hidrocloruro  de  carbodiimida 88&mg, 2,02mmol) y 1-(3-
metoxifenil)piperazina (354mg, 1,84mmol), se obtwelocompuesto blanco sélido requerido
(602mg, 1,35mmol, 73%).

'H-NMR(400lz, CDCk, 8) = 2,64 (brs, 2H), 2,67 (s, 3H), 3,13 (brs, 2HB&3(brs, 2H), 4,06
(brs, 2H), 6,43 (brs, 1H), 6,53 (m, 2H), 7,39 (dH,), 7,49 (m, 1H), 7,70 (m, 1H), 7,80 (dd, 1H),

7.81 (m, 1H)

Ejemplo 4

Sintesis de  (4-(2-metoxifenil)piperazina-1-yl)(5tih8-(2-(trifluorometil)fenil)isoxazol-4-
yl)metanona

De manera similar a la descripta en el Ejemploshndo diclorometano (30mL), 5-metil-3-(2-
(trifluorometil)fenil)isoxazol-4-acido carboxilico  (500mg, 1,84mmol), 1-etil-3-

(dimetilaminopropil)hidrocloruro  de  carbodiimida 88&mg, 2,02mmol) y 1-(2-
metoxifenil)piperazina (354mg, 1,84mmol), se obtwelocompuesto blanco sélido requerido
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(504mg, 1,13mmol, 62%).

'H-NMR(400lz, CDCk, 8) = 2,59 (s, 3H), 2,75 (brs, 2H), 3,06 (brs, 2H}23(brs, 2H), 3,76
(brs, 2H), 3,82 (s, 3H), 6,49 (brs, 1H), 6,49 (H),27,19 (t, 1H), 7,55 (d, 1H), 7,67 (m, 2H), 7,82
(d, 1H)

Ejemplo 5

Sintesis de (5-metil-3-(2-(trifluorometil)fenil)igazol-4-yl)(4-(3-(trifluorometil)fenil)piperazina-
1-yl)metanona

De manera similar a la descripta en el Ejemploshndo diclorometano (30mL), 5-metil-3-(2-
(trifluorometil)fenil)isoxazol-4-acido carboxilico  (500mg, 1,84mmol), 1-etil-3-
(dimetilaminopropil)hidrocloruro  de  carbodiimida 88&mg, 2,02mmol) y 1-(3-
trifluorometil)fenil)piperazina (424mg, 1,84mmoBe obtuvo el compuesto requerido tipo gel
(593mg, 1,23mmol, 67%).

'H-NMR(400lz, CDCk, 8) = 2,63 (brs, 2H), 2,69 (s, 3H), 3,15 (brs, 2HB73(brs, 2H), 3,39
(brs, 2H), 4,02 (brs, 2H), 6,91 (m, 2H), 7,03 (rh) 17,26 (m, 1H), 7,51 (m, 1H), 7,70 (m, 2H),
7.82 (m, 1H)

Ejemplo 6

Sintesis de  (4-(4-hidroxifenil)piperazina-1-yl)(5etih-3-(2-(trifluorometil)fenil)isoxazol-4-
yl)metanona

De manera similar a la descripta en el Ejemplosando dimetilformamida (30mL), 5-metil-3-
(2-(trifluorometil)fenil)isoxazol-4-acido carboxgio (500mg, 1,84mmol), 1-etil-3-
(dimetilaminopropil)hidrocloruro de carbodiimida 8@ng, 2,02mmol), hidroxibenzotriazol
(299mg, 2,21mmol) vy 4-piperazina-1-yl)fenol (328mig84mmol), se obtuvo el compuesto
blanco sdlido requerido (467mg, 1,08mmol, 59%).

'H-NMR(400llz, CDCk, 8) = 2,64 (brs, H), 2,69 (s, 3H), 3,91 (brs, 4HE,78 (m, 4H), 7,49 (m,
2H),7,72 (m, 1H), 7,83 (m, 1H)

Ejemplo 7

Sintesis de  (4-(2-hidroxifenil)piperazina-1-yl)(5etit-3-(2-(trifluorometil)fenil)isoxazol-4-
yl)metanona

De manera similar a la descripta en el Ejemplosando dimetilformamida (15mL), 5-metil-3-
(2-(trifluorometil)fenil)isoxazol-4-acido carboxgi (500mg, 1,84mmol), 1-etil-3-
(dimetilaminopropil)hidrocloruro de carbodiimida 8@ng, 2,02mmol), hidroxibenzotriazol
(299mg, 2,21mmol) vy 2-(piperazina-1-yl)fenol (328n,84mmol), se obtuvo el compuesto
blanco sdlido requerido (451mg, 1,05mmol, 57%).

'H-NMR(400lz, CDCk, 8) = 2,49 (brs, 2H), 2,61 (s, 3H), 2,78 (brs, 2HK®B(brs, 2H), 3,80
(brs, 2H), 6,93 (m, 3H), 7,13 (m, 1H), 7,58 (m, 1A)0 (m, 2H), 7,86 (m, 1H)

Ejemplo 8

Sintesis de  (4-(4-fluorofenil)piperazina-1-yl)(54ih&-(2-(trifluorometil)fenil)isoxazol-4-
yl)metanona

De manera similar a la descripta en el Ejemploshndo diclorometano (30mL), 5-metil-3-(2-
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(trifluorometil)fenil)isoxazol-4-acido carboxilico  (500mg, 1,84mmol), 1-etil-3-
(dimetilaminopropil)hidrocloruro  de  carbodiimida 88&mg, 2,02mmol) y 1-(4-
fluorofenil)piperazina (332mg, 1,84mmol), se obtueb compuesto blanco sdlido requerido
(548mg, 1,26mmol, 69%).

'H-NMR(400lz, CDCL, 8) = 2,68 (s, 3H), 2,91 (brs, 4H), 3,42 (brs, 4H$,91 (m, 2H), 7,05
(m, 2H),7,45 (m, 1H), 7,71 (m, 1H), 7,82 (m, 1H)

Ejemplo 9

Sintesis de (3-(2-clorofenil)-5-metilisoxazol-4{#)(3-metoxifenil)piperazina-1-yl)metanona

De manera similar a la descripta en el Ejemploséndo diclorometano (30mL), 3-(2-clorofenil)-
5-metilisoxazol-4-acido carboxilico (437mg, 1,84nmno 1-etil-3-
(dimetilaminopropil)hidrocloruro  de  carbodiimida 88&mg, 2,02mmol) vy 1-(3-
metoxifenil)piperazina (354mg, 1,84mmol), se obtwelocompuesto blanco sélido requerido
(576mg, 1,40mmol, 76%).

'H-NMR(400Mz, CDCl, §) = 2,61 (s, 3H), 3,10 (brs, 2H), 3,33 (brs, 2HY8B(brs, 2H), 3,79 (s,
3H), 6,36 (t, 1H), 6,46 (m, 2H), 7,18 (t, 1H), 7@, 2H), 7,50 (m, 1H), 7,56 (dd, 1H)

Ejemplo 10

Sintesis de (3-(3-fluorofenil)-5-metilisoxazol-44#-(2-fluorofenil)piperazina-1-yl)metanona

De manera similar a la descripta en el Ejemplo dando diclorometano (30mL), 3-(3-
fluorofenil)-5-metilisoxazol-4-acido carboxilico {@mg, 1,84mmol), 1-etil-3-
(dimetilaminopropil)hidrocloruro  de  carbodiimida 88&mg, 2,02mmol) y 1-(2-
fluorofenil)piperazina (332mg, 1,84mmol), se obtueb compuesto blanco sdlido requerido
(562mg, 1,41mmol, 76%).

'H-NMR(400lz, CDCk, 8) = 2,56 (s, 3H), 2,70 (brs, 2H), 3,14 (brs, 2HR&3(brs, 2H), 3,96
(brs, 2H), 6,70 (m, 2H), 7,02 (m, 2H), 7,17 (m, LH¥5 (m, 3H)

Ejemplo 11

Sintesis de (4-(3,4-diclorofenil)piperazina-1-yH@ (fluorofenil)-5-metilisoxazol-4-yl)metanona
De manera similar a la descripta en el Ejemplo dando diclorometano (30mL), 3-(3-
fluorofenil)-5-metilisoxazol-4-acido carboxilico {@mg, 1,84mmol), 1-etil-3-
(dimetilaminopropil)hidrocloruro  de  carbodiimida 8@mg, 2,02mmol) vy 1-(3,4-
diclorofenil)piperazina (425mg, 1,84mmol), se olmuel compuesto blanco sélido requerido
(619mg, 1,43mmol, 78%).

'H-NMR (4001, CDCkL,400MHz, 8) = 2,56 (s, 3H), 2,66 (brs, 2H), 3,16 (brs, 2HR73(brs,
2H), 3,91 (brs, 2H), 6,67 (dd, 1H), 6,88 (d, IHLY¥(m, 1H), 7,29 (m, 1H), 7,44 (m, 3H)
Ejemplo 12

Sintesis de (3-(3-fluorofenil)-5-metilisoxazol-44#-(3-metoxifenil)piperazina-1-yl)metanona
De manera similar a la descripta en el Ejemplo dando diclorometano (30mL), 3-(3-
fluorofenil)-5-metilisoxazol-4-acido carboxilico {@mg, 1,84mmol), 1-etil-3-
(dimetilaminopropil)hidrocloruro  de  carbodiimida 88&mg, 2,02mmol) y 1-(3-
metoxifenil)piperazina (354mg, 1,84mmol), se obtwelocompuesto blanco sélido requerido

26



10

15

20

25

30

35

(612mg, 1,55mmol, 84%).

'H-NMR(400liz, CDCk, 8) = 2,56 (s, 3H), 2,73 (brs, 2H), 3,19 (brs, 2HR®(brs, 2H), 3,80
(brs, 2H), 3,93 (brs, 2H), 6,41 (m, 1H), 6,49 (H)27,18 (m, 2H),7,46 (m, 3H)

Ejemplo 13

Sintesis de (3-(3-fluorofenil)-5-metilisoxazol-44{#-(2-metoxifenil)piperazina-1-yl)metanona
De manera similar a la descripta en el Ejemplo dando diclorometano (30mL), 3-(3-
fluorofenil)-5-metilisoxazol-4-acido carboxilico {@mg, 1,84mmol), 1-etil-3-
(dimetilaminopropil)hidrocloruro  de  carbodiimida 88&mg, 2,02mmol) vy 1-(2-
metoxifenil)piperazina (354mg, 1,84mmol), se obtwelocompuesto blanco sélido requerido
(586mg, 1,48mmol, 81%).

'H-NMR(400Qllz, CDCk, 8) = 2,56 (s, 3H), 2,61 (brs, 2H), 3,07 (brs, 2HRA(brs, 2H), 3,86 (s,
3H), 3,97 (brs, 2H), 6,53 (m, 1H), 6,90 (m, 2HL&(m, 1H),7,05 (m, 1H), 7,46 (m, 3H)
Ejemplo 14

Sintesis de (3-(3-fluorofenil)-5-metilisoxazol-4y-(3-trifluorometil)fenil)piperazina-1-
yl)metanona

De manera similar a la descripta en el Ejemplo dando diclorometano (30mL), 3-(3-
fluorofenil)-5-metilisoxazol-4-acido carboxilico {@mg, 1,84mmol), 1-etil-3-
(dimetilaminopropil)hidrocloruro  de  carbodiimida 88&mg, 2,02mmol) y 1-(3-
trifluorometil)fenil)piperazina (424mg, 1,84mmolke obtuvo el compuesto blanco solido
requerido (506mg, 1,17mmol, 64%).

'H-NMR(400liz, CDCk, 8) = 2,56 (s, 3H), 2,59 (brs, 2H), 3,03 (brs, 2HR23(brs, 2H), 3,88
(brs, 2H), 6,99 (m, 1H), 7,21 (m, 4H), 7,42 (m, 3H)

Ejemplo 15

Sintesis de (3-(3-fluorofenil)-5-metilisoxazol-44#-(4-hidroxifenil)piperazina-1-yl)metanona
De manera similar a la descripta en el Ejemplo sgndo dimetilformamida (15mL), 3-(3-
(fluorofenil)-5-metilisoxazol-4-acido carboxilico  4@7mg, 1,84mmol), 1-etil-3-
(dimetilaminopropil)hidrocloruro de carbodiimida 8@ng, 2,02mmol), hidroxibenzotriazol
(299mg, 2,21mmol) vy 4-piperazina-1-yl)fenol (424mig84mmol), se obtuvo el compuesto
blanco sdlido requerido (486mg, 1,27mmol, 69%).

'H-NMR(400liz, CDCk, 8) = 2,56 (s, 3H), 2,61 (brs, 2H), 3,07 (brs, 2HR23(brs, 2H), 3,95
(brs, 2H), 6,78 (m, 4H), 7,19 (m, 1H), 7,45 (m, 3H)

Ejemplo 16

Sintesis de (3-(3-fluorofenil)-5-metilisoxazol-44{#-(2-hidroxifenil)piperazina-1-yl)metanona
De manera similar a la descripta en el Ejemplo sgndo dimetilformamida (15mL), 3-(3-
(fluorofenil)-5-metilisoxazol-4-acido carboxilico  4@7mg, 1,84mmol), 1-etil-3-
(dimetilaminopropil)hidrocloruro de carbodiimida 8@ng, 2,02mmol), hidroxibenzotriazol
(299mg, 2,21mmol) vy 2-piperazina-1-yl)fenol (424mig84mmol), se obtuvo el compuesto
blanco sdlido requerido (462mg, 1,21mmol, 66%).

'H-NMR(400liz, CDCk, 8) = 2,58 (s, 3H), 2,63 (brs, 2H), 3,00 (brs, 2HRRB(brs, 2H), 4,02
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(brs, 2H), 6,89 (m, 1H), 7,01 (m, 2H), 7,17 (m, 1AR4 (m, 1H), 7,45 (m, 1H), 7.51 (m, 2H)
Ejemplo 17

Sintesis de (3-(3-fluorofenil)-5-metilisoxazol-44#-(4-fluorofenil)piperazina-1-yl)metanona

De manera similar a la descripta en el Ejemplo dando diclorometano (30mL), 3-(3-
fluorofenil)-5-metilisoxazol-4-acido carboxilico {@mg, 1,84mmol), 1-etil-3-
(dimetilaminopropil)hidrocloruro  de  carbodiimida 88&mg, 2,02mmol) vy 1-(4-
fluorofenil)piperazina (332mg, 1,84mmol), se obtueb compuesto blanco sdlido requerido
(511mg, 1,33mmol, 72%).

'H-NMR(400lz, CDCk, 8) = 2,55 (s, 3H), 2,66 (brs, 2H), 2,99 (brs, 2H}4(brs, 2H), 3,88
(brs, 2H), 6,74 (m, 2H), 7,03 (m, 2H), 7,17 (m, LAH}¥5 (m, 3H)

Ejemplo 18

Sintesis de (3-(2-fluorofenil)-5-metilisoxazol-44#-(2-fluorofenil)piperazina-1-yl)metanona

De manera similar a la descripta en el Ejemplo dando diclorometano (30mL), 3-(2-
fluorofenil)-5-metilisoxazol-4-acido carboxilico {@mg, 1,84mmol), 1-etil-3-
(dimetilaminopropil)hidrocloruro  de  carbodiimida 88&mg, 2,02mmol) vy 1-(2-
fluorofenil)piperazina (332mg, 1,84mmol), se obtueb compuesto blanco sdlido requerido
(578mg, 1,51mmol, 82%).

'H-NMR(400lz, CDCk, 8) = 2,56 (s, 3H), 2,71 (brs, 2H), 3,06 (brs, 2HR&(brs, 2H), 3,75
(brs, 2H), 6,10 (m, 3H), 6,79 (t, 1H), 7,19 (m, 1A}YO0 (m, 1H), 7,57 (m, 2H)

Ejemplo 19

Sintesis de (4-(3,4-diclorofenil)piperazina-1-yH@& (fluorofenil)-5-metilisoxazol-4-yl)metanona
De manera similar a la descripta en el Ejemplo dando diclorometano (30mL), 3-(2-
fluorofenil)-5-metilisoxazol-4-acido carboxilico {@mg, 1,84mmol), 1-etil-3-
(dimetilaminopropil)hidrocloruro  de  carbodiimida 88&@mng, 2,02mmol) vy 1-(3,4-
diclorofenil)piperazina (425mg, 1,84mmol), se olmuel compuesto blanco sélido requerido
(587mg, 1,35mmol, 74%).

'H-NMR(CDCl5,400MHz,8) = 2,57 (s, 3H), 2,79 (brs, 2H), 3,01 (brs, 2H%®B(brs, 2H), 3,73
(brs, 2H), 6,65 (dd, 1H), 6,87 (d, 1H), 7,16 (m)1AH27 (m, 1H), 7,40 (m, 1H), 7,54 (m, 2H)
Ejemplo 20

Sintesis de (3-(2-fluorofenil)-5-metilisoxazol-44#-(3-metoxifenil)piperazina-1-yl)metanona
De manera similar a la descripta en el Ejemplo dando diclorometano (30mL), 3-(2-
fluorofenil)-5-metilisoxazol-4-acido carboxilico {@mg, 1,84mmol), 1-etil-3-
(dimetilaminopropil)hidrocloruro  de  carbodiimida 88&mg, 2,02mmol) y 1-(3-
metoxifenil)piperazina (354mg, 1,84mmol), se obtwelocompuesto blanco sélido requerido
(622mg, 1,57mmol, 86%).

'H-NMR(400MHz, CDC}, 8) = 2,57 (s, 3H), 2,63 (brs, 2H), 3,11 (brs, 2HR23(brs, 2H), 3,83
(brs, 2H), 3,82 (s, 3H), 6,43 (brs, 1H), 6,48 (H),27,19 (m, 1H), 7,42 (m, 1H), 7,46 (dd, 1H),
7,54 (m, 1H), 7,78 (dd, 2H)

Ejemplo 21
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Sintesis de (3-(2-fluorofenil)-5-metilisoxazol-44{#-(2-metoxifenil)piperazina-1-yl)metanona
De manera similar a la descripta en el Ejemplo dando diclorometano (30mL), 3-(2-
fluorofenil)-5-metilisoxazol-4-acido carboxilico {@mg, 1,84mmol), 1-etil-3-
(dimetilaminopropil)hidrocloruro  de  carbodiimida 88&mg, 2,02mmol) y 1-(2-
metoxifenil)piperazina (354mg, 1,84mmol), se obtwelocompuesto blanco sélido requerido
(532mg, 1,35mmol, 73%).

'H-NMR(400MHz, CDC}, 8) = 2,56 (s, 3H), 2,61 (brs, 2H), 2,99 (brs, 2HR13(brs, 2H), 3,79
(brs, 2H), 3,83 (s, 3H), 6,78 (brs, 1H), 6,84 ®)]16,91 (4,1H), 7,19 (m, 1H), 7,42 (m, 1H), 7,59
(m, 2H), 7,69 (dd, 1H)

Ejemplo 22

Sintesis de (3-(2-fluorofenil)-5-metilisoxazol-4y-(3-trifluorometil)fenil)piperazina-1-
yl)metanona

De manera similar a la descripta en el Ejemplo dando diclorometano (30mL), 3-(2-
fluorofenil)-5-metilisoxazol-4-acido carboxilico {@mg, 1,84mmol), 1-etil-3-
(dimetilaminopropil)hidrocloruro  de  carbodiimida 88&mg, 2,02mmol) y 1-(3-
trifluorometil)fenil)piperazina (424mg, 1,84mmolke obtuvo el compuesto blanco solido
requerido (501mg, 1,15mmol, 63%).

'H-NMR(400llz, CDCk, 8) = 2,55 (s, 3H), 2,62 (brs, 2H), 3,03 (brs, 2HR&(brs, 2H), 7,02 (m,
2H), 7,19 (m, 1H), 7,23 (m, 1H), 7,42 (m, 1H), 7(54 2H)

Ejemplo 23

Sintesis de (3-(2-fluorofenil)-5-metilisoxazol-44{#-(4-hidroxifenil)piperazina-1-yl)metanona
De manera similar a la descripta en el Ejemplo sgndo dimetilformamida (15mL), 3-(2-
(fluorofenil)-5-metilisoxazol-4-acido carboxilico  4@7mg, 1,84mmol), 1-etil-3-
(dimetilaminopropil)hidrocloruro de carbodiimida 8@ng, 2,02mmol), hidroxibenzotriazol
(299mg, 2,21mmol) vy 4-piperazina-1-yl)fenol (424mig84mmol), se obtuvo el compuesto
blanco sdlido requerido (542mg, 1,42mmol, 77%).

'H-NMR(400liz, CDCk, 8) = 2,56 (s, 3H), 2,61 (brs, 2H), 3,07 (brs, 2HR2B(brs, 2H), 3,95
(brs, 2H), 6,78 (m, 4H), 7,19 (m, 1H), 7,40 (m, 1AB7 (m, 2H)

Ejemplo 24

Sintesis de (3-(2-fluorofenil)-5-metilisoxazol-44#-(2-hidroxifenil)piperazina-1-yl)metanona
De manera similar a la descripta en el Ejemplo sgndo dimetilformamida (15mL), 3-(2-
(fluorofenil)-5-metilisoxazol-4-acido carboxilico  4@7mg, 1,84mmol), 1-etil-3-
(dimetilaminopropil)hidrocloruro de carbodiimida 8@ng, 2,02mmol), hidroxibenzotriazol
(299mg, 2,21mmol) vy 2-piperazina-1-yl)fenol (424mig84mmol), se obtuvo el compuesto
blanco sdlido requerido (433mg, 1,13mmol, 62%).

'H-NMR(400lz, CDCk, 8) = 2,57 (s, 3H), 2,61 (brs, 2H), 3,04 (brs, 2HB53(brs, 2H), 4,01
(brs, 2H), 6,91 (m, 1H), 7,03 (m, 2H), 7,17 (m, 1ARO (m, 1H), 7,43 (m, 1H), 7,58 (m, 2H)
Ejemplo 25

Sintesis de (3-(3-fluorofenil)-5-metilisoxazol-44#-(4-fluorofenil)piperazina-1-yl)metanona
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De manera similar a la descripta en el Ejemplo dando diclorometano (30mL), 3-(2-
fluorofenil)-5-metilisoxazol-4-acido carboxilico {@mg, 1,84mmol), 1-etil-3-
(dimetilaminopropil)hidrocloruro  de  carbodiimida 88&ng, 2,02mmol) y 1-(4-
fluorofenil)piperazina (332mg, 1,84mmol), se obtueb compuesto blanco sdlido requerido
(538mg, 1,40mmol, 76%).

'H-NMR(400llz, CDCk, 8) = 2,55 (s, 3H), 2,87 (brs, 4H), 3,05 (brs, 4H§,91 (m, 2H), 7,04
(m, 2H),7,19 (m, 1H), 7,43 (m, 1H), 7,59 (m, 2H)

Ejemplo 26

Sintesis de  (4-(2-fluorofenil)piperazina-1-yl)(54mh&-(4-(trifluorometoxi)fenil)isoxazol-4-
yl)metanona

De manera similar a la descripta en el Ejemploshndo diclorometano (30mL), 5-metil-3-(4-
(trifluorometoxi)isoxazol-4-acido carboxilico (500m 1,84mmol), 1-etil-3-
(dimetilaminopropil)hidrocloruro  de  carbodiimida 88&mg, 2,02mmol) y 1-(2-
fluorofenil)piperazina (332mg, 1,84mmol), se obtueb compuesto blanco sdlido requerido
(536mg, 1,20mmol, 65%).

'H-NMR(400Mz, CDCk, 8) = 2,56 (s, 3H), 2,63 (brs, 2H), 3,06 (brs, 2HBRB(brs, 2H), 3,94
(brs, 2H), 6,80 (t, 1H), 6,04 (m, 3H), 7,32 (d, 2RA)76 (d, 2H)

Ejemplo 27

Sintesis de (4-(3,4-diclorofenil)piperazina-1-yHtetil-3-(4-(trifluorometoxi)fenil)isoxazol-4-
yl)metanona

De manera similar a la descripta en el Ejemploshndo diclorometano (30mL), 5-metil-3-(4-
(trifluorometoxi)isoxazol-4-acido carboxilico (500m 1,84mmol), 1-etil-3-
(dimetilaminopropil)hidrocloruro  de  carbodiimida 88&@mg, 2,02mmol) vy 1-(3,4-
diclorofenil)piperazina (425mg, 1,84mmol), se olatlal compuesto tipo gel requerido (589mg,
1,17mmol, 64%).

'H-NMR(400lz, CDCk, 8) = 2,55 (s, 3H), 2,68 (brs, 2H), 3,15 (brs, 2HR&(brs, 2H), 3,89
(brs, 2H), 6,65 (dd, 1H), 6,87 (d, 1H), 7,28 (t,)1A 32 (dd, 2H), 7,74 (dd, 2H)

Ejemplo 28

Sintesis de (4-(3-metoxifenil)piperazina-1-yl)(5tih8-(4-(trifluorometoxi)fenil)isoxazol-4-
yl)metanona

De manera similar a la descripta en el Ejemploshndo diclorometano (30mL), 5-metil-3-(4-
(trifluorometoxi)isoxazol-4-acido carboxilico (500m 1,84mmol), 1-etil-3-
(dimetilaminopropil)hidrocloruro  de  carbodiimida 88&mg, 2,02mmol) y 1-(3-
metoxifenil)piperazina (353mg, 1,84mmol), se obtwelocompuesto blanco sélido requerido
(622mg, 1,35mmol, 73%).

'H-NMR(400lz, CDCk, 8) = 2,59 (s, 3H), 2,64 (brs, 2H), 3,17 (brs, 2HRRB(brs, 2H), 3,75
(brs, 2H), 3,80 (s, 3H), 6,42 (brs, 1H), 6,52 (H),27,43 (dd, 1H), 7,47 (d, 2H), 7,75 (d, 2H),
7,78 (dd, 1H)

Ejemplo 29
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Sintesis de (4-(2-metoxifenil)piperazina-1-yl)(5tih8-(4-(trifluorometoxi)fenil)isoxazol-4-
yl)metanona

De manera similar a la descripta en el Ejemploshndo diclorometano (30mL), 5-metil-3-(4-
(trifluorometoxi)isoxazol-4-acido carboxilico (500m 1,84mmol), 1-etil-3-
(dimetilaminopropil)hidrocloruro  de  carbodiimida 88&mg, 2,02mmol) y 1-(2-
metoxifenil)piperazina (353mg, 1,84mmol), se obtwelocompuesto blanco sélido requerido
(604mg, 1,33mmol, 72%).

'H-NMR(400llz, CDCk, 8) = 2,60 (brs, 5H), 2,98 (brs, 2H), 3,31 (brs, 2BI85 (s, 3H), 6,76 (s,
1H), 6,87 (t, 1H), 6,91 (t, 1H), 7,65 (dd, 1H), 3 @, 2H), 7,73 (d, 2H), 7,78 (brs, 2H)

Ejemplo 30

Sintesis de (5-metil-3-(4-(trifluorometoxi)fenilyisazol-4-yl) (4-(3-
(trifluorometil)fenil)piperazina-1-yl)metanona

De manera similar a la descripta en el Ejemploshndo diclorometano (30mL), 5-metil-3-(4-
(trifluorometoxi)isoxazol-4-acido carboxilico (500m 1,84mmol), 1-etil-3-
(dimetilaminopropil)hidrocloruro  de  carbodiimida 88&mg, 2,02mmol) y 1-(3-
trifluorometil)fenil)piperazina (424mg, 1,84mmoBe obtuvo el compuesto tipo gel requerido
(574mg, 1,15mmol, 63%).

'H-NMR(400lz, CDCk, 8) = 2,61 (s, 3H), 2,65 (brs, 2H), 3,13 (brs, 2HB23(brs, 2H), 7,10
(brs, 2H), 7,14 (d, 1H), 7,41 (m, 1H), 7,46 (d, 2A)7 (d, 2H)

Ejemplo 31

Sintesis de (4-(4-hidroxifenil)piperazina-1-yl)(5etit-3-(4-(trifluorometoxi)fenil)isoxazol-4-
yl)metanona

De manera similar a la descripta en el Ejemplosando dimetilformamida (15mL), 5-metil-3-
(4-(trifluorometoxi)isoxazol-4-acido carboxilico démg, 1,84mmol), 1-etil-3-
(dimetilaminopropil)hidrocloruro de carbodiimida 8@ng, 2,02mmol), hidroxibenzotriazol
(299mg, 2,21mmol) vy 4-(piperazina-1-yl)fenol (328nL,84mmol), se obtuvo el compuesto
blanco sdlido requerido (502mg, 1,12mmol, 61%).

'H-NMR(400liz, DMSO, 8) = 2,60 (brs, 2H), 2,62 (s, 3H), 3,08 (brs, 2HRB(brs, 2H), 3,91
(brs, 2H), 6,74 (m, 2H), 6,74 (m, 2H), 7,46 (d, 2A)8 (d, 2H)

Ejemplo 32

Sintesis de (4-(2-hidroxifenil)piperazina-1-yl)(5etit-3-(4-(trifluorometoxi)fenil)isoxazol-4-
yl)metanona

De manera similar a la descripta en el Ejemplosando dimetilformamida (15mL), 5-metil-3-
(4-(trifluorometoxi)isoxazol-4-acido carboxilico d6émg, 1,84mmol), 1-etil-3-
(dimetilaminopropil)hidrocloruro de carbodiimida 8@mng, 2,02mmol), hidroxibenzotriazol
(299mg, 2,21mmol) vy 2-(piperazina-1-yl)fenol (328n,84mmol), se obtuvo el compuesto
blanco sdlido requerido (538mg, 1,02mmol, 65%).

'H-NMR(400lz, DMSO, 8) = 2,62 (s, 3H), 2,63 (brs, 2H), 3,01 (brs, 2HB&B(brs, 2H), 4,02
(brs, 2H), 6,87 (m, 1H), 7,08 (m, 2H), 7,25 (m, 1AX3 (d, 2H), 7,73 (d, 2H)
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Ejemplo 33

Sintesis de  (4-(4-fluorofenil)piperazina-1-yl)(54mh&-(4-(trifluorometoxi)fenil)isoxazol-4-
yl)metanona

De manera similar a la descripta en el Ejemploshndo diclorometano (30mL), 5-metil-3-(4-
(trifluorometoxi)isoxazol-4-acido carboxilico (500m 1,84mmol), 1-etil-3-
(dimetilaminopropil)hidrocloruro  de  carbodiimida 88&mg, 2,02mmol) vy 1-(4-
fluorofenil)piperazina (332mg, 1,84mmol), se obtueb compuesto blanco sdlido requerido
(610mg, 1,35mmol, 74%).

'H-NMR(400lz, CDCL, 8) = 2,62 (s, 3H), 2,91 (brs, 4H), 4,47 (brs, 4H$,96 (m, 2H), 7,07
(m, 2H),7,44 (d, 2H), 7,75 (d, 2H)

Ejemplo 34

Sintesis de  (4-(2-fluorofenil)piperazina-1-yl)(54mh&-(2-(trifluorometoxi)fenil)isoxazol-4-
yl)metanona

De manera similar a la descripta en el Ejemploshndo diclorometano (30mL), 5-metil-3-(2-
(trifluorometoxi)isoxazol-4-acido carboxilico (500m 1,84mmol), 1-etil-3-
(dimetilaminopropil)hidrocloruro  de  carbodiimida 88&mg, 2,02mmol) y 1-(2-
fluorofenil)piperazina (332mg, 1,84mmol), se obtueb compuesto blanco sdlido requerido
(593mg, 1,32mmol, 72%).

'H-NMR(400lz, CDCk, 8) = 2,56 (brs, 2H), 2,61 (s, 3H), 3,01 (brs, 2HB13(brs, 2H), 3,81
(brs, 2H), 6,80 (t, 1H), 6,99 (m, 2H), 7,05 (m, 1M}Y0 (m, 1H), 7,44 (dd, 1H), 7,55 (m, 1H),
7,77 (dd, 1H)

Ejemplo 35

Sintesis de (4-(3,4-diclorofenil)piperazina-1-yHtetil-3-(2-(trifluorometoxi)fenil)isoxazol-4-
yl)metanona

De manera similar a la descripta en el Ejemploshndo diclorometano (30mL), 5-metil-3-(2-
(trifluorometoxi)isoxazol-4-acido carboxilico (500Mm 1,84mmol), 1-etil-3-
(dimetilaminopropil)hidrocloruro  de  carbodiimida 88&@mg, 2,02mmol) vy 1-(3,4-
diclorofenil)piperazina (381mg, 1,84mmol), se olmuel compuesto blanco sélido requerido
(652mg, 1,30mmol, 71%).

'H-NMR(400liz, CDCk, 8) = 2,60 (s, 3H), 2,61 (brs, 2H), 3,09 (brs, 2HRA(brs, 2H), 3,70
(brs, 2H), 6,66 (dd, 1H), 6,86 (d, 1H), 7,29 (t,)1RA,39 (d, 1H), 7,43 (t, 1H), 7,55 (t, 1H), 7,66
(dd, 1H)

Ejemplo 36

Sintesis de (4-(3-metoxifenil)piperazina-1-yl)(5tih8-(2-(trifluorometoxi)fenil)isoxazol-4-
yl)metanona

De manera similar a la descripta en el Ejemploshndo diclorometano (30mL), 5-metil-3-(2-
(trifluorometoxi)isoxazol-4-acido carboxilico (500m 1,84mmol), 1-etil-3-
(dimetilaminopropil)hidrocloruro  de  carbodiimida 88&mg, 2,02mmol) y 1-(3-
metoxifenil)piperazina (354mg, 1,84mmol), se obt@y@ompuesto tipo gel requerido (564mg,
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1,22mmol, 66%).

'H-NMR(400lz, CDCk, 8) = 2,60 (s, 3H), 2,65 (brs, 2H), 3,12 (brs, 2HB13(brs, 2H), 3,79
(brs, 2H), 3,81 (s, 3H), 6,40 (brs, 1H), 6,50 (rHl),27,19 (t, 1H), 7,39 (m, 1H), 7,44 (dd, 1H),
7,54 (m, 1H), 7.77 (dd, 1H)

Ejemplo 37

Sintesis de (4-(2-metoxifenil)piperazina-1-yl)(5tih8-(2-(trifluorometoxi)fenil)isoxazol-4-
yl)metanona

De manera similar a la descripta en el Ejemploshndo diclorometano (30mL), 5-metil-3-(2-
(trifluorometoxi)isoxazol-4-acido carboxilico (500m 1,84mmol), 1-etil-3-
(dimetilaminopropil)hidrocloruro  de  carbodiimida 88&mg, 2,02mmol) y 1-(2-
metoxifenil)piperazina (354mg, 1,84mmol), se obtwelocompuesto blanco sélido requerido
(570mg, 1,24mmol, 67%).

'H-NMR(400lz, CDCk, 8) = 2,60 (brs, 2H), 2,61 (S, 3H), 2,99 (brs, 2HB3(brs, 2H), 3,78
(brs, 2H), 3,85 (s, 3H), 6,77 (brs, 1H), 6,89 (}, 6192 (t, 1H), 7,05 (t, 1H), 7,42 (m, 2H)7,55

(t, 1H), 7,66 (dd, 1H)

Ejemplo 38

Sintesis de (5-metil-3-(2-(trifluorometoxi)fenilyisazol-4-yl) (4-(3-
(trifluorometil)fenil)piperazina-1-yl)metanona

De manera similar a la descripta en el Ejemploshndo diclorometano (30mL), 5-metil-3-(2-
(trifluorometoxi)isoxazol-4-acido carboxilico (500m 1,84mmol), 1-etil-3-
(dimetilaminopropil)hidrocloruro  de  carbodiimida 88&mg, 2,02mmol) y 1-(3-
trifluorometil)fenil)piperazina (424mg, 1,84mmoBe obtuvo el compuesto tipo gel requerido
(486mg, 0,97mmol, 53%).

'H-NMR(400lz, CDCk, 8) = 2,61 (s, 3H), 2,69 (brs, 2H), 3,17 (brs, 2HB23(brs, 2H), 3,82
(brs, 2H), 7,01 (d, 1H), 7,02 (s, 1H), 7,16 (d, 1A¥0 (m, 2H), 7,45 (t, 1H), 7,55 (t, 1H), 7,68
(dd, 1H)

Ejemplo 39

Sintesis de (4-(4-hidroxifenil)piperazina-1-yl)(5etit-3-(2-(trifluorometoxi)fenil)isoxazol-4-
yl)metanona

De manera similar a la descripta en el Ejemplosando dimetilformamida (15mL), 5-metil-3-
(2-(trifluorometoxi)isoxazol-4-acido carboxilico d6émg, 1,84mmol), 1-etil-3-
(dimetilaminopropil)hidrocloruro de carbodiimida 8@ng, 2,02mmol), hidroxibenzotriazol
(299mg, 2,21mmol) vy 4-(piperazina-1-yl)fenol (328n,84mmol), se obtuvo el compuesto
blanco sdlido requerido (502mg, 1,12mmol, 61%)}—------------

'H-NMR(400lz, DMSO, 8) = 2,61 (brs, 2H), 2,64 (s, 3H), 3,04 (brs, 2HRRB(brs, 2H), 3,91
(brs, 2H), 6,76 (m, 4H), 7,53 (m, 2H), 7,60 (m, LAHB9 (m, 1H)

Ejemplo 40

Sintesis de (4-(2-hidroxifenil)piperazina-1-yl)(%etit-3-(2-(trifluorometoxi)fenil)isoxazol-4-
yl)metanona
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De manera similar a la descripta en el Ejemplosando dimetilformamida (15mL), 5-metil-3-
(2-(trifluorometoxi)isoxazol-4-acido carboxilico d6émg, 1,84mmol), 1-etil-3-
(dimetilaminopropil)hidrocloruro de carbodiimida 8@ng, 2,02mmol), hidroxibenzotriazol
(299mg, 2,21mmol) vy 2-(piperazina-1-yl)fenol (328nL,84mmol), se obtuvo el compuesto
blanco sdlido requerido (536mg, 1,20mmol, 65%).

'H-NMR(400lz, CDCk, 8) = 2,39 (brs, 2H), 2,63 (s, 3H), 2,89 (brs, 2HRE3(brs, 2H), 3,86
(brs, 2H), 6,89 (m, 1H), 6,98 (m, 2H), 7,15 (m, 1A}X7 (m, 2H), 7,76 (m, 1H), 7,68 (dd, 1H)
Ejemplo 41

Sintesis de  (4-(4-fluorofenil)piperazina-1-yl)(54mh&-(2-(trifluorometoxi)fenil)isoxazol-4-
yl)metanona

De manera similar a la descripta en el Ejemploshndo diclorometano (30mL), 5-metil-3-(2-
(trifluorometoxi)isoxazol-4-acido carboxilico (500m 1,84mmol), 1-etil-3-
(dimetilaminopropil)hidrocloruro  de  carbodiimida 88&mg, 2,02mmol) vy 1-(4-
fluorofenil)piperazina (332mg, 1,84mmol), se obtueb compuesto blanco sdlido requerido
(536mg, 1,20mmol, 65%).

'H-NMR(400lz, CDCL, 8) = 2,63 (s, 3H), 2,91 (brs, 4H), 3,51 (brs, 4H$,94 (m, 2H), 7,07
(m, 2H),7,53 (m, 2H), 7,63 (m, 1H), 7,74 (m, 1H)

Ejemplo 42

Sintesis de  (4-(2-fluorofenil)piperazina-1-yl)(54ih&-(3-(trifluorometil)fenil)isoxazol-4-
yl)metanona

De manera similar a la descripta en el Ejemploshndo diclorometano (30mL), metil-3-(3-
(trifluorometil)fenil)isoxazol-4-acido carboxilico  (500mg, 1,84mmol), 1-etil-3-
(dimetilaminopropil)hidrocloruro  de  carbodiimida 88&mg, 2,02mmol) y 1-(3-
fluorofenil)piperazina (332mg, 1,84mmol), se obtueb compuesto blanco sdlido requerido
(536mg, 1,24mmol, 67%).

'H-NMR(400lz, CDCk, 8) = 2,68 (s, 3H), 2,73 (brs, 2H), 3,01 (brs, 2H}¥13(brs, 2H), 3,72
(brs, 2H), 6,09 (m, 3H), 6,83 (t, 1H), 7,34 (m, 1A)72 (m, 1H), 7,86 (m, 2H)

Ejemplo 43

Sintesis de (4-(3,4-diclorofenil)piperazina-1-ydttetil-3-(3-(trifluorometil)fenil)isoxazol-4-
yl)metanona

De manera similar a la descripta en el Ejemploshndo diclorometano (30mL), 5-metil-3-(3-
(trifluorometil)fenil)isoxazol-4-acido carboxilico (500mg, 1,84mmol), 1-etil-3-
(dimetilaminopropil)hidrocloruro  de  carbodiimida 88&@mg, 2,02mmol) vy 1-(3,4-
diclorofenil)piperazina (425mg, 1,84mmol), se olmuel compuesto blanco sélido requerido
(644mg, 1,24mmol, 68%).

'H-NMR(400lz, CDCh, 8) = 2,62 (s, 3H), 2,73 (brs, 2H), 3,12 (brs, 2H}&3(brs, 2H), 3,76
(brs, 2H), 6,70 (dd, 1H), 6,84 (d, 1H), 7,31 (m,)1AH54 (d, 1H), 7,72 (m, 1H), 7,82 (m, 2H)
Ejemplo 44

Sintesis de  (4-(3-metoxifenil)piperazina-1-yl)(5tih8-(3-(trifluorometil)fenil)isoxazol-4-
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yl)metanona

De manera similar a la descripta en el Ejemploshndo diclorometano (30mL), 5-metil-3-(3-
(trifluorometil)fenil)isoxazol-4-acido carboxilico  (500mg, 1,84mmol), 1-etil-3-
(dimetilaminopropil)hidrocloruro  de  carbodiimida 88&mg, 2,02mmol) y 1-(3-
metoxifenil)piperazina (354mg, 1,84mmol), se obt@y@ompuesto tipo gel requerido (602mg,
1,37mmol, 75%).

'H-NMR(400llz, CDCk, 8) = 2,61 (brs, 2H), 2,69 (s, 3H), 3,15 (brs, 2H%63(brs, 2H), 4,12

(brs, 2H), 6,48 (brs, 1H), 6,6.50 (m, 2H), 7,31,(8H), 7,37 (m, 1H), 7,75 (m, 1H), 7,85 (m, 2H)
Ejemplo 45

Sintesis de  (4-(2-metoxifenil)piperazina-1-yl)(5tih8-(3-(trifluorometil)fenil)isoxazol-4-
yl)metanona

De manera similar a la descripta en el Ejemploshndo diclorometano (30mL), 5-metil-3-(3-
(trifluorometil)fenil)isoxazol-4-acido carboxilico  (500mg, 1,84mmol), 1-etil-3-
(dimetilaminopropil)hidrocloruro  de  carbodiimida 88&mg, 2,02mmol) vy 1-(2-
metoxifenil)piperazina (354mg, 1,84mmol), se obtwelocompuesto blanco sélido requerido
(524mg, 1,18mmol, 64%).

'H-NMR(400lz, CDCk, 8) = 2,59 (s, 3H), 2,73 (brs, 2H), 2,08 (brs, 2H}13(brs, 2H), 3,73
(brs, 2H), 3,84 (s, 3H), 6,47 (brs, 1H), 6,52 (H),27,13 (t, 1H), 7,32 (m, 1H), 7,76 (m, 2H),
7,83 (m, 2H)

Ejemplo 46

Sintesis de (5-metil-3-(3-(trifluorometil)fenil)igazol-4-yl)(4-(3-(trifluorometil)fenil)piperazina-
1-yl)metanona

De manera similar a la descripta en el Ejemploshndo diclorometano (30mL), 5-metil-3-(3-
(trifluorometil)fenil)isoxazol-4-acido carboxilico  (500mg, 1,84mmol), 1-etil-3-
(dimetilaminopropil)hidrocloruro  de  carbodiimida 88&mg, 2,02mmol) y 1-(3-
trifluorometil)fenil)piperazina (424mg, 1,84mmoBe obtuvo el compuesto tipo gel requerido
(501mg, 1,04mmol, 56%).

'H-NMR(400liz, CDCh, 8) = 2,60 (brs, 2H), 2,62 (s, 3H), 3,28 (brs, 2H%B(brs, 2H), 3,54

(brs, 2H), 4,03 (brs, 2H), 6,92 (m, 2H), 7,04 (H)17,32 (m, 1H), 7,76 (m, 2H), 7,85 (m, 2H)
Ejemplo 47

Sintesis de  (4-(4-hidroxifenil)piperazina-1-yl)(5etit-3-(3-(trifluorometil)fenil)isoxazol-4-
yl)metanona

De manera similar a la descripta en el Ejemplosando dimetilformamida (15mL), 5-metil-3-
(3-(trifluorometil)fenil)isoxazol-4-acido carboxgi (500mg, 1,84mmol), 1-etil-3-
(dimetilaminopropil)hidrocloruro de carbodiimida 8@ng, 2,02mmol), hidroxibenzotriazol
(299mg, 2,21mmol) vy 4-piperazina-1-yl)fenol (328mig84mmol), se obtuvo el compuesto

'H-NMR(4001z, CDCk, §) = 2,67 (s, 3H), 2,71 (brs, 4H), 3,89 (brs, 4H,81 (m, 4H), 7,36
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(m, 1H),7,72 (m, 1H), 7,86 (m, 2H)

Ejemplo 48

Sintesis de  (4-(2-hidroxifenil)piperazina-1-yl)(5etit-3-(3-(trifluorometil)fenil)isoxazol-4-
yl)metanona

De manera similar a la descripta en el Ejemplosando dimetilformamida (15mL), 5-metil-3-
(3-(trifluorometil)fenil)isoxazol-4-acido carboxgo (500mg, 1,84mmol), 1-etil-3-
(dimetilaminopropil)hidrocloruro de carbodiimida 8@ng, 2,02mmol), hidroxibenzotriazol
(299mg, 2,21mmol) vy 2-piperazina-1-yl)fenol (328mig84mmol), se obtuvo el compuesto
blanco sdlido requerido (466mg, 1,08mmol, 59%).

'H-NMR(400lz, CDCk, 8) = 2,48 (brs, 2H), 2,64 (s, 3H), 2,77 (brs, 2HE3B(brs, 2H), 3,87
(brs, 2H), 6,92 (m, 3H), 7,19 (m, 1H), 7,36 (m, 1A)Y2 (m, 1H), 7,84 (m, 2H)

Ejemplo 49

Sintesis de  (4-(4-fluorofenil)piperazina-1-yl)(54ih&-(3-(trifluorometil)fenil)isoxazol-4-
yl)metanona

De manera similar a la descripta en el Ejemploshndo diclorometano (30mL), 5-metil-3-(3-
(trifluorometil)fenil)isoxazol-4-acido carboxilico  (500mg, 1,84mmol), 1-etil-3-
(dimetilaminopropil)hidrocloruro  de  carbodiimida 88&mg, 2,02mmol) y 1-(4-
fluorofenil)piperazina (332mg, 1,84mmol), se obtueb compuesto blanco sdlido requerido
(566mg, 1,31mmol, 71%).

'H-NMR(400lz, CDCk, 8) = 2,68 (s, 3H), 2,94 (brs, 4H), 3,38 (brs, 4H,94 (m, 2H), 7,06
(m, 2H),7,39 (m, 1H), 7,75 (m, 1H), 7,84 (m, 2H)

Ejemplo 50

Sintesis de  (4-(2-fluorofenil)piperazina-1-yl)(54mh&-(3-(trifluorometoxi)fenil)isoxazol-4-
yl)metanona

De manera similar a la descripta en el Ejemploshndo diclorometano (30mL), 5-metil-3-(3-
(trifluorometoxi)isoxazol-4-acido carboxilico (500m 1,84mmol), 1-etil-3-
(dimetilaminopropil)hidrocloruro  de  carbodiimida 88&mg, 2,02mmol) y 1-(2-
fluorofenil)piperazina (332mg, 1,84mmol), se obtueb compuesto blanco sdlido requerido
(542mg, 1,21mmol, 65%).

'"H-NMR(400llz, CDCk, 8) = 2,53 (s, 2H), 2,41 (s, 3H), 3,03 (brs, 2H),83(8rs, 2H), 3,79 (brs,
2H), 6,84 (t, 1H), 7,02 (m, 2H), 7,06 (m, 2H), 7#2, 2H), 7,61 (m, 2H)

Ejemplo 51

Sintesis de (4-(3,4-diclorofenil)piperazina-1-yHttetil-3-(3-(trifluorometoxi)fenil)isoxazol-4-
yl)metanona

De manera similar a la descripta en el Ejemploshndo diclorometano (30mL), 5-metil-3-(3-
(trifluorometoxi)isoxazol-4-acido carboxilico (500m 1,84mmol), 1-etil-3-
(dimetilaminopropil)hidrocloruro  de  carbodiimida 88&@mg, 2,02mmol) vy 1-(3,4-
diclorofenil)piperazina (381mg, 1,84mmol), se olmuel compuesto blanco sélido requerido
(602mg, 1,20mmol, 65%).
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'H-NMR(400lz, CDCk, 8) = 2,59 (brs, 2H), 2,72 (s, 3H), 3,12 (brs, 2HR&3(brs, 2H), 3,70
(brs, 2H), 6,69 (dd, 1H), 6,82 (d, 1H), 7,20 (t,)1A44 (m, 2H), 7,58 (m, 2H)

Ejemplo 52

Sintesis de (4-(3-metoxifenil)piperazina-1-yl)(5tih8-(3-(trifluorometoxi)fenil)isoxazol-4-
yl)metanona

De manera similar a la descripta en el Ejemploshndo diclorometano (30mL), 5-metil-3-(3-
(trifluorometoxi)isoxazol-4-acido carboxilico (500m 1,84mmol), 1-etil-3-
(dimetilaminopropil)hidrocloruro  de  carbodiimida 88&mg, 2,02mmol) y 1-(3-
metoxifenil)piperazina (354mg, 1,84mmol), se obt@y@ompuesto tipo gel requerido (564mg,
1,22mmol, 66%).

'H-NMR(400lz, CDCk, 8) = 2,69 (s, 3H), 2,72 (brs, 2H), 3,16 (brs, 2HB33(brs, 2H), 3,82
(brs, 2H), 3,83 (s, 3H), 6,42 (brs, 1H), 6,58 (iH),27,22 (t, 1H), 7,44 (m, 2H), 7,59 (m, 2H)
Ejemplo 53

Sintesis de (4-(2-metoxifenil)piperazina-1-yl)(5tih8-(3-(trifluorometoxi)fenil)isoxazol-4-
yl)metanona

De manera similar a la descripta en el Ejemploshndo diclorometano (30mL), 5-metil-3-(3-
(trifluorometoxi)isoxazol-4-acido carboxilico (500m 1,84mmol), 1-etil-3-
(dimetilaminopropil)hidrocloruro  de  carbodiimida 88&mg, 2,02mmol) y 1-(2-
metoxifenil)piperazina (354mg, 1,84mmol), se obtwelocompuesto blanco sélido requerido
(633mg, 1,37mmol, 75%).

'H-NMR(400lz, CDCk, 8) = 2,68 (brs, 2H), 2,70 (s, 3H), 2,98 (brs, 2H}#33(brs, 2H), 3,87
(brs, 2H), 3,82 (s, 3H), 6,76 (brs, 1H), 6,91 {)16,96 (t, 1H), 7,04 (t, 1H), 7,41 (m, 2H), 7,65
(m, 2H)

Ejemplo 54

Sintesis de (5-metil-3-(3-(trifluorometil)fenil)igazol-4-yl)(4-(3-(trifluorometil)fenil)piperazina-
1-yl)metanona

De manera similar a la descripta en el Ejemploshndo diclorometano (30mL), 5-metil-3-(3-
(trifluorometoxi)isoxazol-4-acido carboxilico (500m 1,84mmol), 1-etil-3-
(dimetilaminopropil)hidrocloruro  de  carbodiimida 88&mg, 2,02mmol) vy 1-(3-
trifluorometil)fenil)piperazina (424mg, 1,84mmoBe obtuvo el compuesto tipo gel requerido
(501mg, 1,00mmol, 55%).

'"H-NMR(400lz, CDCk, 8) = 2,64 (s, 3H), 2,70 (brs, 2H), 3,21 (brs, 2HB®B(brs, 2H), 3,84
(brs, 2H), 7,02 (d, 1H), 7,08 (s, 1H), 7,18 (d, 1AHA0 (m, 1H), 7,43 (m, 2H), 7,68 (m, 2H)
Ejemplo 55

Sintesis de (4-(4-hidroxifenil)piperazina-1-yl)(%etit-3-(3-(trifluorometoxi)fenil)isoxazol-4-
yl)metanona

De manera similar a la descripta en el Ejemplosando dimetilformamida (15mL), 5-metil-3-
(3-(trifluorometoxi)isoxazol-4-acido carboxilico d6émg, 1,84mmol), 1-etil-3-
(dimetilaminopropil)hidrocloruro de carbodiimida 8@ng, 2,02mmol), hidroxibenzotriazol
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(299mg, 2,21mmol) vy 4-(piperazina-1-yl)fenol (328n,84mmol), se obtuvo el compuesto

'H-NMR(400lz, DMSO,8) = 2,62 (brs, 4H), 2,69 (s, 3H), 3,49 (brs, 4HY46(m, 4H), 7,47 (m,
2H), 7,69 (m, 2H)

Ejemplo 56

Sintesis de (4-(2-hidroxifenil)piperazina-1-yl)(%etit-3-(3-(trifluorometoxi)fenil)isoxazol-4-
yl)metanona

De manera similar a la descripta en el Ejemplosando dimetilformamida (15mL), 5-metil-3-
(3-(trifluorometoxi)isoxazol-4-acido carboxilico d6émg, 1,84mmol), 1-etil-3-
(dimetilaminopropil)hidrocloruro de carbodiimida 8@ng, 2,02mmol), hidroxibenzotriazol
(299mg, 2,21mmol) vy 2-(piperazina-1-yl)fenol (328nL,84mmol), se obtuvo el compuesto
blanco sdlido requerido (536mg, 1,20mmol, 65%).

'H-NMR(400lz, CDCk, 8) = 2,34 (brs, 2H), 2,63 (s, 3H), 2,85 (brs, 2HBS3(brs, 2H), 3,84
(brs, 2H), 6,85 (m, 1H), 6,97 (m, 2H), 7,20 (m, LAX5 (m, 2H), 7,69 (m, 2H)

Ejemplo 57

Sintesis de  (4-(4-fluorofenil)piperazina-1-yl)(54mh&-(3-(trifluorometoxi)fenil)isoxazol-4-
yl)metanona

De manera similar a la descripta en el Ejemploshndo diclorometano (30mL), 5-metil-3-(3-
(trifluorometoxi)isoxazol-4-acido carboxilico (500m 1,84mmol), 1-etil-3-
(dimetilaminopropil)hidrocloruro  de  carbodiimida 88&mg, 2,02mmol) y 1-(4-
fluorofenil)piperazina (332mg, 1,84mmol), se obtueb compuesto blanco sdlido requerido
(536mg, 1,20mmol, 65%).

'H-NMR(400lz, CDCL, 8) = 2,64 (s, 3H), 2,94 (brs, 4H), 3,58 (brs, 4H$,90 (m, 2H), 7,21
(m, 2H),7,50 (m, 2H), 7,63 (m, H)

Ejemplo 58

Sintesis de (5-amino-3-(2-clorofenil)isoxazol-4(4H 2-fluorofenil)piperazina-1-yl)metanona

De manera similar a la descripta en el Ejemplosando diclorometano (30mL), 5-amino-3-(2-
clorofenil)isoxazol-4-acido carboxilico (440 mg, 84mmol), 1-etil-3-
(dimetilaminopropil)hidrocloruro  de  carbodiimida 88&mg, 2,02mmol) y 1-(2-
fluorofenil)piperazina (332mg, 1,84mmol), se obtueb compuesto blanco sdlido requerido
(532mg, 1,33mmol, 72%).

'H-NMR(400lz, DMSO, 8) = 2,73 (brs, 2H), 3,04 (brs, 2H), 3,45 (brs, 28{)3 (brs, 2H), 6,09
(m, 3H), 6,86 (m, 1H), 7,41 (s, 2H), 7,44 (m, 3AB4 (m, 1H)

Ejemplo 59

Sintesis de (5-amino-3-(2-clorofenil)isoxazol-4(4H3,4-diclorofenil)piperazina-1-yl)metanona
De manera similar a la descripta en el Ejemplosando diclorometano (30mL), 5-amino-3-(2-
clorofenil)isoxazol-4-acido carboxilico (440mg, 4mmol), 1-etil-3-
(dimetilaminopropil)hidrocloruro  de  carbodiimida 88&@mg, 2,02mmol) vy 1-(3,4-
diclorofenil)piperazina (425mg, 1,84mmol), se olmtuel compuesto blanco sélido requerido
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(577mg, 1,35mmol, 73%).

'H-NMR(400lz, DMSO, 8) = 2,98 (brs, 4H), 3,43 (brs, 4H), 6,86 (t, 1H)L¥ (d, 1H), 7,40 (s,
2H), 7,50 (m, 5H)

Ejemplo 60

Sintesis de (5-amino-3-(2-clorofenil)isoxazol-4(H3-metoxifenil)piperazina-1-yl)metanona
De manera similar a la descripta en el Ejemplosando diclorometano (30mL), 5-amino-3-(2-
clorofenil)isoxazol-4-acido carboxilico (440mg, 4mmol), 1-etil-3-
(dimetilaminopropil)hidrocloruro  de  carbodiimida 88&mg, 2,02mmol) y 1-(3-
metoxifenil)piperazina (354mg, 1,84mmol), se obtwelocompuesto blanco sélido requerido
(516mg, 1,25mmol, 68%).

'H-NMR(400lz, DMSO,8) = 2,88 (brs, 4H), 3,43 (brs, 4H), 3,71 (s, 3HRS(m, 2H), 6,46 (dd,
1H), 7,10 (m, 1H),7.38 (s, 2H), 7.51 (m, 4H)

Ejemplo 61

Sintesis de (5-amino-3-(2-clorofenil)isoxazol-4H2-metoxifenil)piperazina-1-yl)metanona
De manera similar a la descripta en el Ejemplosando diclorometano (30mL), 5-amino-3-(2-
clorofenil)isoxazol-4-acido carboxilico (440mg, 4mmol), 1-etil-3-
(dimetilaminopropil)hidrocloruro  de  carbodiimida 88&mg, 2,02mmol) y 1-(2-
metoxifenil)piperazina (354mg, 1,84mmol), se obtwelocompuesto blanco sélido requerido
(523mg, 1,27mmol, 69%).

'H-NMR(400lz, DMSO, 8) = 2,66 (brs, 4H), 3,40 (brs, 4H), 3,76 (s, 3HY,65(d, 1H), 6,85 (t,
1H), 6,95 (m, 2H),7,38 (s, 2H), 7,50 (m, 3H), 7(&Y, 1H)

Ejemplo 62

Sintesis de (5-amino-3-(2-clorofenil)isoxazol-4) 3-trifluorometil)fenil)piperazina-1-
yl)metanona

De manera similar a la descripta en el Ejemplosando diclorometano (30mL), 5-amino-3-(2-
clorofenil)isoxazol-4-acido carboxilico (440mg, 4mmol), 1-etil-3-
(dimetilaminopropil)hidrocloruro  de  carbodiimida 88&mg, 2,02mmol) y 1-(3-
tribluorometil)fenil)piperazina (424mg, 1,84mmol$e obtuvo el compuesto blanco solido
requerido (633mg, 1,40mmol, 76%).

'H-NMR(400lz, DMSO, ) = 2,61 (brs, 2H), 3,14 (brs, 2H), 3,35 (brs, 2HL5 (m, 2H), 7,17
(d, 1H), 7,46 (m, 1H), 7,39 (s, 2H), 7,54 (m, 3AHK9 (m, 1H)

Ejemplo 63

Sintesis de (5-amino-3-(2-clorofenil)isoxazol-4¢4H4-hidroxifenil)piperazina-1-yl)metanona
De manera similar a la descripta en el Ejemplosando dimetilformamida (15mL), 5-amino-3-
(2-(clorofenil)isoxazol-4-acido carboxilico (440mg, 1,84mmol), 1-etil-3-
(dimetilaminopropil)hidrocloruro de carbodiimida 8@ng, 2,02mmol), hidroxibenzotriazol
(299mg, 2,21mmol) vy 4-(piperazina-1-yl)fenol (328nL,84mmol), se obtuvo el compuesto
blanco sdlido requerido (504mg, 1,26mmol, 69%).

'H-NMR(400Mz, DMSO, 8) = 2,62 (brs, 2H), 3,09 (brs, 2H), 3,31 (brs, 28{R5 (brs, 2H), 6,80
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(m, 4H), 7,31 (s, 2H), 7,50 (m, 3H), 7,53 (m, 1H)

Ejemplo 64

Sintesis de (5-amino-3-(2-clorofenil)isoxazol-4H2-hidroxifenil)piperazina-1-yl)metanona
De manera similar a la descripta en el Ejemplosando dimetilformamida (15mL), 5-amino-3-
(2-(clorofenil)isoxazol-4-acido carboxilico (440mg, 1,84mmol), 1-etil-3-
(dimetilaminopropil)hidrocloruro de carbodiimida 8@ng, 2,02mmol), hidroxibenzotriazol
(299mg, 2,21mmol) vy 2-(piperazina-1-yl)fenol (328n,84mmol), se obtuvo el compuesto
blanco sdlido requerido (518mg, 1,30mmol, 71%).

'H-NMR(400lz, DMSO, 8) = 2,60 (brs, 2H), 3,04 (brs, 2H), 3,32 (brs, 28{989 (brs, 2H), 6,87
(m, 1H), 7,00 (m, 2H), 7,19 (m, 1H), 7,41 (s, 2AK4 (m, 3H),7,56 (m, 1H)

Ejemplo 65

Sintesis de (5-amino-3-(2-clorofenil)isoxazol-4(4H 4-fluorofenil)piperazina-1-yl)metanona

De manera similar a la descripta en el Ejemplosando diclorometano (30mL), 5-amino-3-(2-
clorofenil)isoxazol-4-acido carboxilico (440mg, 4mmol), 1-etil-3-
(dimetilaminopropil)hidrocloruro  de  carbodiimida 88&mg, 2,02mmol) y 1-(4-
fluorofenil)piperazina (332mg, 1,84mmol), se obtueb compuesto blanco sdlido requerido
(561mg, 1,40mmol, 76%).

'H-NMR(400lz, DMSO, ) = 2,84 (brs, 4H), 3,45 (brs, 4H), 6,91 (m, 2HP(m, 2H), 7,36 (s,
2H), 7,52 (m, 3H),7,59 (m, 1H)

Ejemplo 66

Sintesis de (5-amino-3-(2-fluorofenil)isoxazol-4((2-fluorofenil)piperazina-1-yl)metanona

De manera similar a la descripta en el Ejemplosando diclorometano (30mL), 5-amino-3-(3-
fluorofenil)isoxazol-4-acido carboxilico (409mg, 84mmol), 1-etil-3-
(dimetilaminopropil)hidrocloruro  de  carbodiimida 88&mg, 2,02mmol) y 1-(2-
fluorofenil)piperazina (332mg, 1,84mmol), se obtueb compuesto blanco sdlido requerido
(508mg, 1,32mmol, 72%).

'H-NMR(400llz, CDCk, 8) = 2,72 (brs, 2H), 3,04 (brs, 2H), 3,39 (brs, 2859 (brs, 2H), 6,05
(m, 3H), 6,83 (t, 1H), 7,26 (m, 1H), 7,35 (brs, 2A¥5 (m, 3H)

Ejemplo 67

Sintesis de (5-amino-3-(3-fluorofenil)isoxazol-4((3,4-diclorofenil)piperazina-1-yl)metanona
De manera similar a la descripta en el Ejemplosando diclorometano (30mL), 5-amino-3-(3-
fluorofenil)isoxazol-4-acido carboxilico (409mg, 84mmol), 1-etil-3-
(dimetilaminopropil)hidrocloruro  de  carbodiimida 88&@mg, 2,02mmol) vy 1-(3,4-
diclorofenil)piperazina (425mg, 1,84mmol), se olmuel compuesto blanco sélido requerido
(596mg, 1,37mmol, 74%).

'H-NMR(400lz, CDCkL,400MHz,3) = 2,73 (brs, 2H), 3,02 (brs, 2H), 3,39 (brs, 2BB9 (brs,
2H), 6,65 (dd, 1H), 6,87 (d, 1H), 7,20 (m, 1H),T’(#, 1H), 7,36 (brs, 2H), 7,43 (m, 3H)
Ejemplo 68

Sintesis de (5-amino-3-(3-fluorofenil)isoxazol-4(4t(4-3-metoxifenil)piperazina-1-
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yl)metanona

De manera similar a la descripta en el Ejemplosando diclorometano (30mL), 5-amino-3-(3-
fluorofenil)isoxazol-4-acido carboxilico (409mg, 84mmol), 1-etil-3-
(dimetilaminopropil)hidrocloruro  de  carbodiimida 88&mg, 2,02mmol) y 1-(3-
metoxifenil)piperazina (354mg, 1,84mmol), se obtwelocompuesto blanco sélido requerido
(601mg, 1,52mmol, 82%).

'H-NMR(400MHz, CDC4, 8) = 2,61 (brs, 2H), 3,14 (brs, 2H), 3,30 (brs, 2B)78 (brs, 2H),
3,80 (s, 3H), 6,42 (brs, 1H), 6,53 (m, 2H), 7,19 @H), 7,37 (brs, 2H), 7,43 (m, 3H), 7,46 (dd,
1H),7,76 (dd, 1H)

Ejemplo 69

Sintesis de (5-amino-3-(3-fluorofenil)isoxazol-4(4t(4-3-metoxifenil)piperazina-1-
yl)metanona

De manera similar a la descripta en el Ejemplosando diclorometano (30mL), 5-amino-3-(3-
fluorofenil)isoxazol-4-acido carboxilico (409mg, 84mmol), 1-etil-3-
(dimetilaminopropil)hidrocloruro  de  carbodiimida 88&mg, 2,02mmol) y 1-(2-
metoxifenil)piperazina (354mg, 1,84mmol), se obtwelocompuesto blanco sélido requerido
(482mg, 1,21mmol, 66%).

'H-NMR(400MHz, CDC4, 8) = 2,63 (brs, 2H), 3,02 (brs, 2H), 3,36 (brs, 2B)76 (brs, 2H),
3,89 (brs, 2H), 6,75 (brs, 1H), 6,89 (m, 1H), 6(80 1H), 7,24 (m, 1H), 7,33 (brs, 2H), 7,45 (m,
3H),7,65 (dd, 1H)

Ejemplo 70

Sintesis de  (5-amino-3-(3-fluorofenil)isoxazol-3¢gk(3-trifluorometil)fenil)piperazina-1-
yl)metanona

De manera similar a la descripta en el Ejemplosando diclorometano (30mL), 5-amino-3-(3-
fluorofenil)isoxazol-4-acido carboxilico (409mg, 84mmol), 1-etil-3-
(dimetilaminopropil)hidrocloruro  de  carbodiimida 88&mg, 2,02mmol) y 1-(3-
trifluorometil)fenil)piperazina (424mg, 1,84mmolke obtuvo el compuesto blanco solido
requerido (639mg, 1,47mmol, 80%).

'H-NMR(400llz, CDCh, §) = 2,61 (brs, 2H), 3,17 (brs, 2H), 3,35 (brs, 2HP1 (m, 2H), 7,15 (d,
1H), 7,21 (m, 1H), 7,39 (brs, 2H), 7,42 (m, 3H}Y (M, 1H)

Ejemplo 71

Sintesis de (5-amino-3-(3-fluorofenil)isoxazol-4¢t(4-hidroxifenil)piperazina-1-yl)metanona
De manera similar a la descripta en el Ejemplosando dimetilformamida (15mL), 5-amino-3-
(3-(fluorofenil)isoxazol-4-acido carboxilico (409mg  1,84mmol), 1-etil-3-
(dimetilaminopropil)hidrocloruro de carbodiimida 8@ng, 2,02mmol), hidroxibenzotriazol
(299mg, 2,21mmol) vy 4-(piperazina-1-yl)fenol (328n,84mmol), se obtuvo el compuesto
blanco sdlido requerido (483mg, 1,26mmol, 68%).

'H-NMR(400Mz, CDClk, 8) = 2,60 (brs, 2H), 3,14 (brs, 2H), 3,36 (brs, 28{99 (brs, 2H), 6,83
(m, 4H), 7,20 (m, 1H), 7,39 (brs, 2H), 7,45 (m, 3H)
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Ejemplo 72

Sintesis de (5-amino-3-(3-fluorofenil)isoxazol-4¢H(2-hidroxifenil)piperazina-1-yl)metanona
De manera similar a la descripta en el Ejemplosando dimetilformamida (15mL), 5-amino-3-
(3-(fluorofenil)isoxazol-4-acido carboxilico (409mg  1,84mmol), 1-etil-3-
(dimetilaminopropil)hidrocloruro de carbodiimida 8@ng, 2,02mmol), hidroxibenzotriazol
(299mg, 2,21mmol) vy 2-(piperazina-1-yl)fenol (31@nl,84mmol), se obtuvo el compuesto
blanco sdlido requerido (381mg, 0,81mmol, 44%).

'H-NMR(400lz, CDCk, 8) = 2,61 (brs, 2H), 3,06 (brs, 2H), 3,42 (brs, 282 (brs, 2H), 6,89
(m, 1H), 7,06 (m, 1H), 7,24 (m, 2H), 7,41 (brs, 2A}X8 (m, 3H)

Ejemplo 73

Sintesis de (5-amino-3-(3-fluorofenil)isoxazol-4((4-fluorofenil)piperazina-1-yl)metanona

De manera similar a la descripta en el Ejemplosando diclorometano (30mL), 5-amino-3-(3-
fluorofenil)isoxazol-4-acido carboxilico (409mg, 84mmol), 1-etil-3-
(dimetilaminopropil)hidrocloruro  de  carbodiimida 88&mg, 2,02mmol) y 1-(4-
fluorofenil)piperazina (332mg, 1,84mmol), se obtueb compuesto blanco sdlido requerido
(576mg, 1,32mmol, 81%).

'H-NMR(400lz, DMSO,38) = 2,91 (brs, 4H), 3,50 (brs, 4H), 6,97 (m, 2HL07(m, 2H), 7,28 (m,
1H), 7,37 (brs, 2H),7,46 (m, 3H)

Ejemplo 74

Sintesis de (5-amino-3-(2-fluorofenil)isoxazol-4((2-fluorofenil)piperazina-1-yl)metanona

De manera similar a la descripta en el Ejemplosando diclorometano (30mL), 5-amino-3-(2-
fluorofenil)isoxazol-4-acido carboxilico (409mg, 84mmol), 1-etil-3-
(dimetilaminopropil)hidrocloruro  de  carbodiimida 88&mg, 2,02mmol) y 1-(2-
fluorofenil)piperazina (332mg, 1,84mmol), se obtueb compuesto blanco sdlido requerido
(533mg, 1,39mmol, 75%).

'H-NMR(400lz, CDCk, §) = 2,69 (brs, 2H), 2,92 (brs, 2H), 3,40 (brs, 2Bi85 (brs, 2H), 6,62
(m, 1H), 6,78 (m, 1H), 7,06 (m, 2H), 7,27 (m, 1RA37 (brs, 2H), 7,47 (m, 1H), 7,56 (m, 2H)
Ejemplo 75

Sintesis de (5-amino-3-(2-fluorofenil)isoxazol-4((3,4-diclorofenil)piperazina-1-yl)metanona
De manera similar a la descripta en el Ejemplosando diclorometano (30mL), 5-amino-3-(2-
fluorofenil)isoxazol-4-acido carboxilico (409mg, 84mmol), 1-etil-3-
(dimetilaminopropil)hidrocloruro  de  carbodiimida 88&@mg, 2,02mmol) vy 1-(3,4-
diclorofenil)piperazina (425mg, 1,84mmol), se olmuel compuesto blanco sélido requerido
(613mg, 1,49mmol, 81%).

'H-NMR(400MHz, CDC4, 8) = 2,63 (brs, 2H), 3,09 (brs, 2H), 3,22 (brs, 2BB7 (brs, 2H),
6,66 (dd, 1H), 6,87 (d, 1H), 7,28 (m, 1H), 7,3624), 7,37 (m, 1H), 7,48 (m, 1H), 7,57 (m, 2H)
Ejemplo 76

Sintesis de (5-amino-3-(2-fluorofenil)isoxazol-4(4t(4-3-metoxifenil)piperazina-1-
yl)metanona
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De manera similar a la descripta en el Ejemplosando diclorometano (30mL), 5-amino-3-(2-
fluorofenil)isoxazol-4-acido carboxilico (409mg, 84mmol), 1-etil-3-
(dimetilaminopropil)hidrocloruro  de  carbodiimida 88&mg, 2,02mmol) y 1-(3-
metoxifenil)piperazina (354mg, 1,84mmol), se obtwelocompuesto blanco sélido requerido
(558mg, 1,41mmol, 77%).

'H-NMR(400lz, CDCk, 8) = 2,64 (brs, 2H), 3,19 (brs, 2H), 3,30 (brs, 2BlB0 (s, 3H), 3,93
(brs, 2H), 6,42 (m, 1H), 6,48 (m, 2H), 7,13 (m, LAR6 (m, 1H), 7,36 (brs, 2H), 7,47 (m, 1H),
7,61 (m, 2H)

Ejemplo 77

Sintesis de (5-amino-3-(2-fluorofenil)isoxazol-4¢H(2-metoxifenil)piperazina-1-yl)metanona
De manera similar a la descripta en el Ejemplosando diclorometano (30mL), 5-amino-3-(2-
fluorofenil)isoxazol-4-acido carboxilico (409mg, 84mmol), 1-etil-3-
(dimetilaminopropil)hidrocloruro  de  carbodiimida 88&mg, 2,02mmol) y 1-(2-
metoxifenil)piperazina (354mg, 1,84mmol), se obtwelocompuesto blanco sélido requerido
(464mg, 1.170,64mmol, 77%).

'H-NMR(400lz, CDCk, 8) = 2,57 (brs, 2H), 3,03 (brs, 2H), 3,32 (brs, 2BB3 (s, 3H), 3,95
(brs, 2H), 6,55 (m, 1H), 6,90 (m, 2H), 7,04 (m, LARS5 (m, 1H), 7,37 (brs, 2H), 7,45 (m, 1H),

7,59 (m, 2H)

Ejemplo 78

Sintesis de  (5-amino-3-(2-fluorofenil)isoxazol-4¢gk(3-trifluorometil)fenil)piperazina-1-
yl)metanona

De manera similar a la descripta en el Ejemplosando diclorometano (30mL), 5-amino-3-(2-
fluorofenil)isoxazol-4-acido carboxilico (409mg, 84mmol), 1-etil-3-

(dimetilaminopropil)hidrocloruro  de  carbodiimida 88&mg, 2,02mmol) y 1-(3-
trifluorometil)fenil)piperazina (424mg, 1,84mmolke obtuvo el compuesto blanco solido
requerido (596mg, 1,37mmol, 75%).

'H-NMR(400lz, CDCk, §) = 2,62 (brs, 2H), 3,07 (brs, 2H), 3,33 (brs, 2890 (brs, 2H), 7,00
(m, 1H), 7,24 (m, 4H), 7,32 (brs, 2H), 7,44 (m, LAB9 (m, 2H)

Ejemplo 79

Sintesis de (5-amino-3-(2-fluorofenil)isoxazol-4¢H(4-hidroxifenil)piperazina-1-yl)metanona
De manera similar a la descripta en el Ejemplosando dimetilformamida (15mL), 5-amino-3-
(2-(fluorofenil)isoxazol-4-acido carboxilico (409mg  1,84mmol), 1-etil-3-
(dimetilaminopropil)hidrocloruro de carbodiimida 8@ng, 2,02mmol), hidroxibenzotriazol
(299mg, 2,21mmol) vy 4-(piperazina-1-yl)fenol (328nL,84mmol), se obtuvo el compuesto
blanco sdlido requerido (412mg, 1,08mmol, 59%).

'H-NMR(400lz, CDCk, 8) = 2,61 (brs, 2H), 3,07 (brs, 2H), 3,32 (brs, 28195 (brs, 2H), 6,77
(m, 4H), 7,22 (m, 1H), 7,33 (brs, 2H), 7,50 (m, LAB3 (M, 2H)

Ejemplo 80

Sintesis de (5-amino-3-(2-fluorofenil)isoxazol-4¢gH(2-hidroxifenil)piperazina-1-yl)metanona
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De manera similar a la descripta en el Ejemplosando dimetilformamida (15mL), 5-amino-3-
(2-(fluorofenil)isoxazol-4-acido carboxilico (409mg  1,84mmol), 1-etil-3-
(dimetilaminopropil)hidrocloruro de carbodiimida 8@ng, 2,02mmol), hidroxibenzotriazol
(299mg, 2,21mmol) vy 2-(piperazina-1-yl)fenol (328n,84mmol), se obtuvo el compuesto
blanco sdlido requerido (439mg, 1,15mmol, 62%)}—--------------

'H-NMR(400llz, CDCk, 8) = 2,62 (brs, 2H), 3,02 (brs, 2H), 3,38 (brs, 281 (brs, 2H), 6,60
(m, 1H), 6,83 (m, 3H), 7,25 (m, 1H), 7,33 (brs, 2A¥7 (m, 1H), 7,63 (m, 2H)

Ejemplo 81

Sintesis de (5-amino-3-(2-fluorofenil)isoxazol-4((4-fluorofenil)piperazina-1-yl)metanona

De manera similar a la descripta en el Ejemplosando diclorometano (30mL), 5-amino-3-(2-
fluorofenil)isoxazol-4-acido carboxilico (409mg, 84mmol), 1-etil-3-
(dimetilaminopropil)hidrocloruro  de  carbodiimida 88&mg, 2,02mmol) vy 1-(4-
fluorofenil)piperazina (332mg, 1,84mmol), se obtueb compuesto blanco sdlido requerido
(538mg, 1,40mmol, 76%).

'H-NMR(4001z, DMSO,3) = 2,89 (brs, 4H), 3,49 (brs, 4H), 6,92 (m, 2HP&/(m, 2H), 7,31 (m,
1H), 7,33 (brs, 2H),7,54 (m, 2H)

Ejemplo 82

Sintesis de (5-amino-3-(2-trifluorometoxi)fenil)igxzol-4-yl)(4-(2-fluorofenil)piperazina-1-
yl)metanona

De manera similar a la descripta en el Ejemplosando diclorometano (30mL), 5-amino-3-(2-
(trifluorometoxi)fenil)isoxazol-4-acido carboxilico (530mg, 1,84mmol), 1-etil-3-
(dimetilaminopropil)hidrocloruro  de  carbodiimida 88&mg, 2,02mmol) y 1-(2-
fluorofenil)piperazina (332mg, 1,84mmol), se obtueb compuesto blanco sdlido requerido
(576mg, 1,28mmol, 70%).

'H-NMR(400lz, DMSO, 8) = 2,71 (brs, 2H), 3,04 (brs, 2H), 3,43 (brs, 28{§9 (brs, 2H), 6,07
(m, 3H), 6,79 (t, 1H),7,31 (brs, 2H), 7,41 (m, 3A)H4 (m, 1H)

Ejemplo 83

Sintesis de (5-amino-3-(2-trifluorometoxi)fenil)iszol-4-yl)(3,4-diclorofenil)piperazina-1-
yl)metanona

De manera similar a la descripta en el Ejemplosando diclorometano (30mL), 5-amino-3-(2-
(trifluorometoxiO)fenil)isoxazol-4-acido carboxitic  (530mg, 1,84mmol), 1-etil-3-
(dimetilaminopropil)hidrocloruro  de  carbodiimida 88&mg, 2,02mmol) vy 1-(3,4-
diclorofenil)piperazina (425mg, 1,84mmol), se olmuel compuesto blanco sélido requerido
(713mg, 1,42mmol, 77%).

'H-NMR(400lz, DMSO, 8) = 2,73 (brs, 2H), 3,03 (brs, 2H), 3,45 (brs, 28{Y1 (brs, 2H), 6,65
(dd, 1H), 6,87 (d, 1H),7.29 (m, 1H), 7.31 (brs, 2H¥1 (m, 3H), 7,54 (m, 1H)

Ejemplo 84

Sintesis de (5-amino-3-(2-trifluorometoxi)fenil)i@xzol-4-yl)(4-(3-metoxifenil)piperazina-1-
yl)metanona

44



10

15

20

25

30

35

De manera similar a la descripta en el Ejemplosando diclorometano (30mL), 5-amino-3-(2-
(trifluorometoxi)fenil)isoxazol-4-acido carboxilico (530mg, 1,84mmol), 1-etil-3-
(dimetilaminopropil)hidrocloruro  de  carbodiimida 88&mg, 2,02mmol) y 1-(3-
metoxifenil)piperazina (354mg, 1,84mmol), se obtwelocompuesto blanco sélido requerido
(592mg, 1,28mmol, 70%).

'H-NMR(400lz, DMSO, 8) = 2,65 (brs, 2H), 3,12 (brs, 2H), 3,31 (brs, 28{¥9 (brs, 2H), 3,81
(s, 3H), 6,40 (brs, 1H), 6,50 (m, 2H), 7,32 (bid),27,45 (m, 3H),7,44 (dd, 1H),7,59 (m, 1H),

7,77 (dd, 1H)

Ejemplo 85

Sintesis de (5-amino-3-(2-trifluorometoxi)fenil)i@xzol-4-yl)(4-(2-metoxifenil)piperazina-1-
yl)metanona

De manera similar a la descripta en el Ejemplosando diclorometano (30mL), 5amino-3-(2-
(trifluorometoxi)fenil)isoxazol-4-acido carboxilico (530mg, 1,84mmol), 1-etil-3-

(dimetilaminopropil)hidrocloruro  de  carbodiimida 88&mg, 2,02mmol) y 1-(2-
metoxifenil)piperazina (354mg, 1,84mmol), se obtwelocompuesto blanco -sdlido requerido
(559mg, 1,21mmol, 66%).

'H-NMR(400lz, DMSO, 8) = 2,62 (brs, 2H), 2,95 (brs, 2H), 3,31 (brs, 28{Y5 (brs, 2H), 3,89
(s, 3H), 6,78 (brs, 1H), 6,86 (t, 1H), 6,91 (t, 1H)32 (brs, 2H),7,41 (m, 3H),7,54 (m, 1H),
7,69 (dd, 1H)

Ejemplo 86

Sintesis de (5-metil-3-(2-(trifluorometoxi)fenilyisazol-4-yl) (4-(3-
(trifluorometil)fenil)piperazina-1-yl)metanona

De manera similar a la descripta en el Ejemplosando diclorometano (30mL), 5-amino-3-(2-
(trifluorometoxi)fenil)isoxazol-4-acido carboxilico (530mg, 1,84mmol), 1-etil-3-
(dimetilaminopropil)hidrocloruro  de  carbodiimida 88&mg, 2,02mmol) y 1-(3-
trifluorometil)fenil)piperazina (424mg, 1,84mmolke obtuvo el compuesto blanco solido
requerido (633mg, 1,27mmol, 69%).

'H-NMR(400lz, DMSO, 8) = 2,61 (brs, 2H), 3,13 (brs, 2H), 3,35 (brs, 2HP1 (m, 2H), 7,15
(d, 1H), 7,31 (brs, 2H), 7,45 (m, 4H), 7,58 (m, 1H)

Ejemplo 87

Sintesis de (5-amino-3-(2-trifluorometoxi)fenil)i@xzol-4-yl)(4-(4-hidroxifenil)piperazina-1-
yl)metanona

De manera similar a la descripta en el Ejemplosando dimetilformamida (15mL), 5-amino-3-
(2-(trifluorometoxi)fenil)isoxazol-4-acido  carbokid  (530mg, 1,84mmol), 1-etil-3-
(dimetilaminopropil)hidrocloruro de carbodiimida 8@ng, 2,02mmol), hidroxibenzotriazol
(299mg, 2,21mmol) vy 4-piperazina-1-yl)fenol (328mig84mmol), se obtuvo el compuesto
blanco sdlido requerido (608mg, 1,36mmol, 73%).

'H-NMR(400lz, DMSO, 8) = 2,60 (brs, 2H), 3,34 (brs, 2H), 3,29 (brs, 28{98 (brs, 2H), 6,71
(m, 4H), 7,31 (brs, 2H), 7,45 (m, 3H), 7,55 (m, 1H)
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Ejemplo 88

Sintesis de (5-amino-3-(2-trifluorometoxi)fenil)i@xzol-4-yl)(4-(2-hidroxifenil)piperazina-1-
yl)metanona

De manera similar a la descripta en el Ejemplosando dimetilformamida (15mL), 5-amino-3-
(2-(trifluorometoxi)fenil)isoxazol-4-acido  carbokid  (530mg, 1,84mmol), 1-etil-3-
(dimetilaminopropil)hidrocloruro de carbodiimida 8@ng, 2,02mmol), hidroxibenzotriazol
(299mg, 2,21mmol) vy 2-piperazina-1-yl)fenol (328mig84mmol), se obtuvo el compuesto
blanco sdlido requerido (551mg, 1,23mmol, 67%).

'H-NMR(400Mz, DMSO, 8) = 2,63 (brs, 2H), 3,04 (brs, 2H), 3,33 (brs, 283 (brs, 2H), 6,85
(m, 1H), 7,04 (m, 2H), 7,20 (m, 1H), 7,30 (brs, 2A¥7 (m, 3H), 7,61 (m, 1H)

Ejemplo 89

Sintesis de  (5-amino-3-(2-trifluorometoxi)fenil)igxzol-4-yl)(4-(4-fluorofenil)piperazina-1-
yl)metanona

De manera similar a la descripta en el Ejemplosando diclorometano (30mL), 5-amino-3-(2-
(trifluorometoxi)fenil)isoxazol-4-acido carboxilico (530mg, 1,84mmol), 1-etil-3-
(dimetilaminopropil)hidrocloruro  de  carbodiimida 88&mg, 2,02mmol) vy 1-(4-
fluorofenil)piperazina (332mg, 1,84mmol), se obtueb compuesto blanco sdlido requerido
(607mg, 1,35mmol, 73%).

'H-NMR(400lz, DMSO,8) = 2,87 (brs, 4H), 3,47 (brs, 4H), 6,91 (m, 2HP5(m, 2H), 7,31 (s,
2H), 7,44 (m, 3H),7,62 (m, 1H)

Ejemplo 90

Sintesis de  (5-amino-3-(2-trifluorometil)fenil)isaezol-4-yl)(4-(2-fluorofenil)piperazina-1-
yl)metanona

De manera similar a la descripta en el Ejemplosando diclorometano (30mL), 5-amino-3-(2-
(trifluorometil)fenil)isoxazol-4-acido carboxilico (501mg, 1,84mmol), 1-etil-3-
(dimetilaminopropil)hidrocloruro  de  carbodiimida 88&mg, 2,02mmol) y 1-(2-
fluorofenil)piperazina (332mg, 1,84mmol), se obtueb compuesto blanco sdlido requerido
(573mg, 1,32mmol, 72%).

'H-NMR(400lz, DMSO, ) = 2,72 (brs, 2H), 3,06 (brs, 2H), 3,39 (brs, 28{§9 (brs, 2H), 6,04
(m, 3H), 6,83 (m, 1H), 7,42 (brs, 2H), 7,40 (m, LAY5 (m, 2H), 7,79 (m, 1H)

Ejemplo 91

Sintesis de (5-amino-3-(2-trifluorometil)fenil)isaeol-4-yl)(4-(3,4-diclorofenil)piperazina-1-
yl)metanona

De manera similar a la descripta en el Ejemplosando diclorometano (30mL), 5-amino-3-(2-
(trifluorometil)fenil)isoxazol-4-acido carboxilico (501mg, 1,84mmol), 1-etil-3-
(dimetilaminopropil)hidrocloruro  de  carbodiimida 88&@mg, 2,02mmol) vy 1-(3,4-
diclorofenil)piperazina (425mg, 1,84mmol), se olmuel compuesto blanco sélido requerido
(633mg, 1,30mmol, 71%).

'H-NMR(400Mz, DMSO, 8) = 2,72 (brs, 2H), 3,09 (brs (brs, 2H), 3,38 (i), 3,76 (brs, 2H),
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6,66 (dd, 1H), 6,84 (d, 1H), 7,28 (m, 1H), 7,41s(@H), 7,40 (m, 1H), 7,73 (m, 2H), 7,78 (m,

1H)

Ejemplo 92

Sintesis de  (5-amino-3-(2-trifluorometil)fenil)isazol-4-yl)(4-(3-metoxifenil)piperazina-1-
yl)metanona

De manera similar a la descripta en el Ejemplosando diclorometano (30mL), 5-amino-3-(2-
(trifluorometil)fenil)isoxazol-4-acido carboxilico (501mg, 1,84mmol), 1-etil-3-

(dimetilaminopropil)hidrocloruro  de  carbodiimida 88&mg, 2,02mmol) y 1-(3-
metoxifenil)piperazina (354mg, 1,84mmol), se obtwelocompuesto blanco sélido requerido
(549mg, 1,23mmol, 67%).

'H-NMR(400lz, DMSO, 8) = 2,62 (brs, 2H), 3,15 (brs, 2H), 3,33 (brs, 28{81 (brs, 2H), 3,87
(s, 3H), 6,43 (s, 1H), 6,51 (m, 2H), 7,40 (m, 1A¥3 (brs, 2H),7,44 (dd, 1H),7,73 (m, 2H),

7,79 (dd, 1H)

Ejemplo 93

Sintesis de  (5-amino-3-(2-trifluorometil)fenil)isazol-4-yl)(4-(2-metoxifenil)piperazina-1-
yl)metanona

De manera similar a la descripta en el Ejemplosando diclorometano (30mL), 5-amino-3-(2-
(trifluorometil)fenil)isoxazol-4-acido carboxilico (501mg, 1,84mmol), 1-etil-3-

(dimetilaminopropil)hidrocloruro  de  carbodiimida 88&mg, 2,02mmol) y 1-(2-
metoxifenil)piperazina (354mg, 1,84mmol), se obtwelocompuesto blanco sélido requerido
(473mg, 1,06mmol, 58%).

'H-NMR(400lz, DMSO, ) = 2,61 (brs, 2H), 3,02 (brs, 2H), 3,34 (brs, 28{Y5 (brs, 2H), 3,83
(s, 3H), 6,72 (brs, 1H), 6,89 (t, 1H), 6,92 (t, 1M)43 (brs, 2H),7,44 (m, 1H),7,65 (dd, 1H),
7,72 (m, 2H), 7,75 (m, 1H)

Ejemplo 94

Sintesis de (5-amino-3-(2-(trifluorometil)fenil)isaz ol-4-yl) (4-(3-
(trifluorometil)fenil)piperazina-1-yl)metanona

De manera similar a la descripta en el Ejemplosando diclorometano (30mL), 5-amino-3-(2-
(trifluorometil)fenil)isoxazol-4-acido carboxilico (501mg, 1,84mmol), 1-etil-3-
(dimetilaminopropil)hidrocloruro  de  carbodiimida 88&mg, 2,02mmol) y 1-(3-
trifluormetil)fenil)piperazina (424mg, 1,84mmol),e sobtuvo el compuesto blanco solido
requerido (631mg, 1,30mmol, 71%).

'H-NMR(400lz, DMSO, 8) = 2,65 (brs, 2H), 3,15 (brs, 4H), 3,37 (brs, 2H)3 (m, 2H), 7,16
(d, 1H), 7,40 (m, 1H), 7,43 (brs, 2H), 7,44 (m, 1A)0 (m, 2H), 7,76 (m, 1H)

Ejemplo 95

Sintesis de  (5-amino-3-(2-trifluorometil)fenil)isazol-4-yl)(4-(4-hidroxifenil)piperazina-1-
yl)metanona

De manera similar a la descripta en el Ejemplosando dimetilformamida (15mL), 5-amino-3-
(2-(trifluorometil)fenil)isoxazol-4-acido carboxgio (501mg, 1,84mmol), 1-etil-3-

a7



10

15

20

25

30

35

(dimetilaminopropil)hidrocloruro de carbodiimida 8@ng, 2,02mmol), hidroxibenzotriazol
(299mg, 2,21mmol) vy 4-piperazina-1-yl)fenol (328mig84mmol), se obtuvo el compuesto

'H-NMR(400lz, DMSO,8) = 2,61 (brs, 2H), 3,04 (brs, 2H), 3,32 (brs, 2B{89 (m, 2H), 6,79

(m, 4H), 7,38 (m, 1H), 7,46 (brs, 2H), 7,70 (m, 2A)6 (m, 1H)

Ejemplo 96

Sintesis de  5-amino-3-(2-(trifluorometil)fenil)isaezol-4-yl)(4-(2-hidroxifenil)piperazina-1-
yl)metanona

De manera similar a la descripta en el Ejemplosando dimetilformamida (15mL), 5-amino-3-
(2-(trifluorometil)fenil)isoxazol-4-acido carboxgio (501mg, 1,84mmol), 1-etil-3-
(dimetilaminopropil)hidrocloruro de carbodiimida 8@ng, 2,02mmol), hidroxibenzotriazol
(299mg, 2,21mmol) vy 2-piperazina-1-yl)fenol (328mig84mmol), se obtuvo el compuesto

'H-NMR(400lz, DMSO, 8) = 2,63 (brs, 2H), 3,01 (brs, 2H), 3,35 (brs, 2#H)9 (brs, 2H), 6,81
(m, 1H), 7,06 (m, 2H), 7,19 (m, 1H), 7,42 (brs, 2A}X8 (m, 1H), 7,73 (M, 2H), 7,78 (m, 1H)
Ejemplo 97

Sintesis de  (5-amino-3-(2-trifluorometil)fenil)isaezol-4-yl)(4-(4-fluorofenil)piperazina-1-
yl)metanona

De manera similar a la descripta en el Ejemplosando diclorometano (30mL), 5-amino-3-(2-
(trifluorometil)fenil)isoxazol-4-acido carboxilico (501mg, 1,84mmol), 1-etil-3-
(dimetilaminopropil)hidrocloruro  de  carbodiimida 88&mg, 2,02mmol) y 1-(4-
fluorofenil)piperazina (332mg, 1,84mmol), se obtueb compuesto blanco sdlido requerido
(603mg, 1,39mmol, 75%).

'H-NMR(400lz, CDCk, 8) = 2,86 (brs, 4H), 3,47 (brs, 4H), 6,90 (m, 2HY, 04 (m, 2H), 7,43
(brs, 2H),7,49 (m, 1H), 7,70 (m, 2H), 7,76 (m, 1H)

Ejemplo 98

Sintesis de  (5-amino-3-(4-trifluorometoxi)fenil)i@xzol-4-yl)(4-(2-fluorofenil)piperazina-1-
yl)metanona

De manera similar a la descripta en el Ejemplosando diclorometano (30mL), 5-amino-3-(4-
(trifluorometoxi)fenil)isoxazol-4-acido carboxilico (530mg, 1,84mmol), 1-etil-3-
(dimetilaminopropil)hidrocloruro  de  carbodiimida 88&mg, 2,02mmol) y 1-(2-
fluorofenil)piperazina (332mg, 1,84mmol), se obtueb compuesto blanco sdlido requerido
(533mg, 1,18mmol, 64%).

'H-NMR(400liz, DMSO,8) = 2,72 (brs, 2H), 3,03 (brs, 2H), 3,43 (brs, 2B{Y,0 (brs, 2H), 6,08
(m, 3H), 6,79 (t, 1H),7,31 (brs, 2H), 7,38 (d, 3A}¥4 (d, 2H)

Ejemplo 99

Sintesis de (5-amino-3-(4-trifluorometoxi)fenil)iszol-4-yl)(3,4-diclorofenil)piperazina-1-
yl)metanona

De manera similar a la descripta en el Ejemplosando diclorometano (30mL), 5-amino-3-(4-
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(trifluorometoxiO)fenil)isoxazol-4-acido carboxitic  (530mg, 1,84mmol), 1-etil-3-
(dimetilaminopropil)hidrocloruro  de  carbodiimida 88&@mg, 2,02mmol) vy 1-(3,4-
diclorofenil)piperazina (425mg, 1,84mmol), se olmuel compuesto blanco sélido requerido
(688mg, 1,37mmol, 75%).

'H-NMR(400lz, DMSO, ) = 2,72 (brs, 2H), 3,03 (brs, 2H), 3,47 (brs, 2B{}1 (brs, 2H), 6,64
(dd, 1H), 6,86 (d, 1H), 7.32 (brs, 2H), 7,33 (d,)2H45 (d, 2H), 7,54 (m, 1H)

Ejemplo 100

Sintesis de (5-amino-3-(4-trifluorometoxi)fenil)i@xzol-4-yl)(4-(3-metoxifenil)piperazina-1-
yl)metanona

De manera similar a la descripta en el Ejemplosando diclorometano (30mL), 5-amino-3-(4-
(trifluorometoxi)fenil)isoxazol-4-acido carboxilico (530mg, 1,84mmol), 1-etil-3-
(dimetilaminopropil)hidrocloruro  de  carbodiimida 88&mg, 2,02mmol) y 1-(3-
metoxifenil)piperazina (354mg, 1,84mmol),se obtusio compuesto blanco soélido requerido
(588mg, 1,27mmol, 69%).

'H-NMR(400lz, DMSO, 8) = 2,65 (brs, 2H), 3,12 (brs, 2H), 3,31 (brs, 28{¥9 (brs, 2H), 3,81
(s, 3H), 6,40 (brs, 1H), 6,50 (m, 2H), 7,30 (brd),27,36 (d, 2H),7,44 (dd, 1H),7,49 (d, 2H),

7,77 (dd, 1H)

Ejemplo 101

Sintesis de (5-amino-3-(4-trifluorometoxi)fenil)i@xzol-4-yl)(4-(2-metoxifenil)piperazina-1-
yl)metanona

De manera similar a la descripta en el Ejemplosando diclorometano (30mL), 5-amino-3-(4-
(trifluorometoxi)fenil)isoxazol-4-acido carboxilico (530mg, 1,84mmol), 1-etil-3-

(dimetilaminopropil)hidrocloruro  de  carbodiimida 88&mg, 2,02mmol) y 1-(2-
metoxifenil)piperazina (354mg, 1,84mmol), se obtwelocompuesto blanco sélido requerido
(603mg, 1,30mmol, 71%).

'H-NMR(400lz, DMSO, 8) = 2,62 (brs, 2H), 2,95 (brs, 2H), 3,31 (brs, 28{Y5 (brs, 2H), 3,89
(s, 3H), 6,78 (brs, 1H), 6,86 (t, 1H), 6,91 (t, 1KA)32 (brs, 2H),7,36 (d, 2H),7,45 (d, 2H), 7,69
(dd, 1H)

Ejemplo 102

Sintesis de (5-metil-3-(4-(trifluorometoxi)feniljisazol-4-yl) (4-(3-
(trifluorometil)fenil)piperazina-1-yl)metanona

De manera similar a la descripta en el Ejemplosando diclorometano (30mL), 5-amino-3-(4-
(trifluorometoxi)fenil)isoxazol-4-acido carboxilico (530mg, 1,84mmol), 1-etil-3-
(dimetilaminopropil)hidrocloruro  de  carbodiimida 88&mg, 2,02mmol) y 1-(3-
trifluorometil)fenil)piperazina (424mg, 1,84mmolke obtuvo el compuesto blanco solido
requerido (597mg, 1,19mmol, 65%).

'H-NMR(400lz, DMSO, ) = 2,63 (brs, 2H), 3,12 (brs, 2H), 3,33 (brs, 2H)?2 (brs, 2H), 7,14
(d, 1H), 7,33 (brs, 2H), 7,38 (d, 2H), 7,45 (m, 1A}6 (d, 2H), 7,58 (m, 1H)

Ejemplo 103
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Sintesis de (5-amino-3-(4-trifluorometoxi)fenil)i@xzol-4-yl)(4-(4-hidroxifenil)piperazina-1-
yl)metanona

De manera similar a la descripta en el Ejemplosando dimetilformamida (15mL), 5-amino-3-
(4-(trifluorometoxi)fenil)isoxazol-4-acido  carboxid  (530mg, 1,84mmol), 1-etil-3-
(dimetilaminopropil)hidrocloruro de carbodiimida 8@ng, 2,02mmol), hidroxibenzotriazol
(299mg, 2,21mmol) vy 4-piperazina-1-yl)fenol (328mig84mmol), se obtuvo el compuesto
blanco sdlido requerido (566mg, 1,26mmol, 69%).

'H-NMR(400lz, DMSO, 8) = 2,62 (brs, 2H), 3,29 (brs, 2H), 3,34 (brs, 2894 (brs, 2H), 6,71
(m, 4H), 7,33 (brs, 2H), 7,37 (d, 2H), 7,42 (d, 2H)

Ejemplo 104

Sintesis de (5-amino-3-(4-trifluorometoxi)fenil)i@xzol-4-yl)(4-(2-hidroxifenil)piperazina-1-
yl)metanona

De manera similar a la descripta en el Ejemplosando dimetilformamida (15mL), 5-amino-3-
(4-(trifluorometoxi)fenil)isoxazol-4-acido  carboxid  (530mg, 1,84mmol), 1-etil-3-
(dimetilaminopropil)hidrocloruro de carbodiimida 8@ng, 2,02mmol), hidroxibenzotriazol
(299mg, 2,21mmol) vy 2-piperazina-1-yl)fenol (328mig84mmol), se obtuvo el compuesto
blanco sdlido requerido (591mg, 1,32mmol, 72%).

'H-NMR(400Mz, DMSO, 8) = 2,63 (brs, 2H), 3,04 (brs, 2H), 3,33 (brs, 283 (brs, 2H), 6,85
(m, 1H), 7,03 (m, 2H), 7,22 (m, 1H), 7,31 (brs, 2AB8 (d, 2H), 7,46 (d, 2H)

Ejemplo 105

Sintesis de  (5-amino-3-(4-trifluorometoxi)fenil)igxzol-4-yl)(4-(4-fluorofenil)piperazina-1-
yl)metanona

De manera similar a la descripta en el Ejemplosando diclorometano (30mL), 5-amino-3-(4-
(trifluorometoxi)fenil)isoxazol-4-acido carboxilico (530mg, 1,84mmol), 1-etil-3-
(dimetilaminopropil)hidrocloruro  de  carbodiimida 88&ng, 2,02mmol) vy 1-(4-
fluorofenil)piperazina (332mg, 1,84mmol), se obtueb compuesto blanco sdlido requerido
(621mg, 1,38mmol, 75%).

'H-NMR(400lz, DMSO,3) = 2,83 (brs, 4H), 3,47 (brs, 4H), 6,91 (m, 2HR5(m, 2H), 7,31

(brs, 2H), 7,36 (d, 2H),7,62 (d, 2)

Ejemplo 106

Sintesis de  (5-amino-3-(3-trifluorometil)fenil)isaezol-4-yl)(4-(2-fluorofenil)piperazina-1-
yl)metanona

De manera similar a la descripta en el Ejemplosando diclorometano (30mL), 5-amino-3-(3-
(trifluorometil)fenil)isoxazol-4-acido carboxilico (501mg, 1,84mmol), 1-etil-3-
(dimetilaminopropil)hidrocloruro  de  carbodiimida 88&mg, 2,02mmol) y 1-(2-
fluorofenil)piperazina (332mg, 1,84mmol), se obtueb compuesto blanco sdlido requerido
(566mg, 1,31mmol, 71%).

'H-NMR(400lz, DMSO0, ) = 2,73 (brs, 2H), 3,02 (brs, 2H), 3,31 (brs, 2B{)2 (brs, 2H), 6,14
(m, 3H), 6,87 (m, 1H), 7,29 (m, 1H), 7,49 (brs, 2AB3 (m, 1H), 7,71 (m, 2H)
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Ejemplo 107

Sintesis de (5-amino-3-(3-trifluorometil)fenil)isaeol-4-yl)(4-(3,4-diclorofenil)piperazina-1-
yl)metanona

De manera similar a la descripta en el Ejemplosando diclorometano (30mL), 5-amino-3-(3-
(trifluorometil)fenil)isoxazol-4-acido carboxilico (501mg, 1,84mmol), 1-etil-3-
(dimetilaminopropil)hidrocloruro  de  carbodiimida 88&@mg, 2,02mmol) vy 1-(3,4-
diclorofenil)piperazina (425mg, 1,84mmol), se olmu®l compuesto blanco sélido requerido
(633mg, 1,30mmol, 71%).

'H-NMR(400Mz, DMSO, 8) = 2,73 (brs, 2H), 3,08 (brs (brs, 2H), 3,35 (i), 3,72 (brs, 2H),
6,62 (dd, 1H), 6,84 (d, 1H), 7,24 (m, 1H), 7,31 @H), 7,44 (brs, 2H), 7,61 (m, 1H), 7,71 (m,
2H)

Ejemplo 108

Sintesis de  (5-amino-3-(3-trifluorometil)fenil)isazol-4-yl)(4-(3-metoxifenil)piperazina-1-
yl)metanona

De manera similar a la descripta en el Ejemplosando diclorometano (30mL), 5-amino-3-(3-
(trifluorometil)fenil)isoxazol-4-acido carboxilico  (501mg, 1,84mmol), 1-etil-3-
(dimetilaminopropil)hidrocloruro  de  carbodiimida 88&mg, 2,02mmol) y 1-(3-
metoxifenil)piperazina (354mg, 1,84mmol), se obtwelocompuesto blanco sélido requerido
(549mg, 1,23mmol, 67%).

'H-NMR(400Mz, DMSO0, 8) = 2,63 (brs, 2H), 3,18 (brs, 2H), 3,30 (brs, 28{g2 (brs, 2H), 3,85
(s, 3H), 6,39 (s, 1H), 6,48 (m, 2H), 7,29 (m, 1HK9 (M, 2H)

Ejemplo 109

Sintesis de  (5-amino-3-(3-trifluorometil)fenil)isazol-4-yl)(4-(2-metoxifenil)piperazina-1-
yl)metanona

De manera similar a la descripta en el Ejemplosando diclorometano (30mL), 5-amino-3-(3-
(trifluorometil)fenil)isoxazol-4-acido carboxilico (501mg, 1,84mmol), 1-etil-3-
(dimetilaminopropil)hidrocloruro  de  carbodiimida 88&mg, 2,02mmol) y 1-(2-
metoxifenil)piperazina (354mg, 1,84mmol), se obtwelocompuesto blanco sélido requerido
(473mg, 1,06mmol, 58%).

'H-NMR(400lz, DMSO, 8) = 2,63 (brs, 2H), 3,12 (brs, 2H), 3,37 (brs, 28{Y9 (brs, 2H), 3,81
(s, 3H), 6,74 (brs, 1H), 6,82 (t, 1H), 6,91 (t, LAYX9 (m, 1H),7,46 (m, 3H),7,65 (m, 1H), 7,70
(m, 2H)

Ejemplo 110

Sintesis de (5-amino-3-(3-trifluorometil)fenil)isaeol-4-yl)(4-(3-trifluorometil)piperazina-1-
yl)metanona

De manera similar a la descripta en el Ejemplosando diclorometano (30mL), 5-amino-3-(3-
(trifluorometil)fenil)isoxazol-4-acido carboxilico (501mg, 1,84mmol), 1-etil-3-
(dimetilaminopropil)hidrocloruro  de  carbodiimida 88&mg, 2,02mmol) y 1-(3-
trifluormetil)fenil)piperazina (424mg, 1,84mmol),e sobtuvo el compuesto blanco solido
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requerido (631mg, 1,30mmol, 71%).

'H-NMR(400lz, DMSO,3) = 2,69 (brs, 2H), 3,14 (brs, 4H), 3,35 (brs, 2ZHP1 (m, 2H), 7,21

(d, 1H), 7,33 (m, 1H), 7,41 (m, 1H), 7,45 (brs, 2AHB3 (M, 1H), 7,70 (m, 2H)

Ejemplo 111

Sintesis de  (5-amino-3-(3-trifluorometil)fenil)isazol-4-yl)(4-(4-hidroxifenil)piperazina-1-
yl)metanona

De manera similar a la descripta en el Ejemplosando dimetilformamida (15mL), 5-amino-3-
(3-(trifluorometil)fenil)isoxazol-4-acido carboxgi (501mg, 1,84mmol), 1-etil-3-
(dimetilaminopropil)hidrocloruro de carbodiimida 8@ng, 2,02mmol), hidroxibenzotriazol
(299mg, 2,21mmol) vy 4-piperazina-1-yl)fenol (328mig84mmol), se obtuvo el compuesto

'H-NMR(400lz, DMSO,3) = 2,69 (brs, 4H), 3,82 (brs, 4H), 6,72 (m, 2HBZ(m, 1H), 7,46

(brs, 2H), 7,64 (m, 1H),7,73 (m, 1H)

Ejemplo 112

Sintesis de  (5-amino-3-(3-trifluorometil)fenil)isazol-4-yl)(4-(2-hidroxifenil)piperazina-1-
yl)metanona

De manera similar a la descripta en el Ejemplosando dimetilformamida (15mL), 5-amino-3-
(3-(trifluorometil)fenil)isoxazol-4-acido carboxgi (501mg, 1,84mmol), 1-etil-3-
(dimetilaminopropil)hidrocloruro de carbodiimida 8@ng, 2,02mmol), hidroxibenzotriazol
(299mg, 2,21mmol) vy 2-piperazina-1-yl)fenol (328mig84mmol), se obtuvo el compuesto

'H-NMR(400lz, DMSO, 8) = 2,62 (brs, 2H), 3,02 (brs, 2H), 3,32 (brs, 2809 (brs, 2H), 6,85
(m, 1H), 7,12 (m, 2H), 7,17 (m, 1H), 7,29 (m, LA}6 (brs, 2H), 7,63 (m, 1H), 7,71 (m, 2H)
Ejemplo 113

Sintesis de  (5-amino-3-(3-trifluorometil)fenil)isaezol-4-yl)(4-(4-fluorofenil)piperazina-1-
yl)metanona

De manera similar a la descripta en el Ejemplosando diclorometano (30mL), 5-amino-3-(3-
(trifluorometil)fenil)isoxazol-4-acido carboxilico  (501mg, 1,84mmol), 1-etil-3-
(dimetilaminopropil)hidrocloruro  de  carbodiimida 88&mg, 2,02mmol) vy 1-(4-
fluorofenil)piperazina (332mg, 1,84mmol), se obtueb compuesto blanco sdlido requerido
(603mg, 1,39mmol, 75%).

'H-NMR(400lz, CDCk, 8) = 2,89 (brs, 4H), 3,46 (brs, 4H), 6,91 (m, 2HY,05 (m, 2H), 7,31
(m, 1H),7,47 (brs, 2H), 7,60 (m, 1H), 7,76 (m, 2H)

Ejemplo 114

Sintesis de  (5-amino-3-(3-trifluorometoxi)fenil)igxzol-4-yl)(4-(2-fluorofenil)piperazina-1-
yl)metanona

De manera similar a la descripta en el Ejemplosando diclorometano (30mL), 5-amino-3-(3-
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(trifluorometoxi)fenil)isoxazol-4-acido carboxilico (530mg, 1,84mmol), 1-etil-3-
(dimetilaminopropil)hidrocloruro  de  carbodiimida 88&mg, 2,02mmol) y 1-(2-
fluorofenil)piperazina (332mg, 1,84mmol), se obtueb compuesto blanco sdlido requerido
(538mg, 1,19mmol, 65%).

'H-NMR(400lz, DMSO, 8) = 2,74 (brs, 2H), 3,06 (brs, 2H), 3,41 (brs, 2B{K9 (brs, 2H), 6,12
(m, 3H), 6,78 (t, 1H), 7,33 (brs, 2H), 7,36 (m, 1A)H3 (m, 1H), 7,69 (m, 1H)

Ejemplo 115

Sintesis de (5-amino-3-(3-trifluorometoxi)fenil)isxol-4-yl)(4-(3,4-diclorofenil)piperazina-1-
yl)metanona

De manera similar a la descripta en el Ejemplosando diclorometano (30mL), 5-amino-3-(3-
(trifluorometoxi)fenil)isoxazol-4-acido carboxilico (530mg, 1,84mmol), 1-etil-3-
(dimetilaminopropil)hidrocloruro  de  carbodiimida 88&@mg, 2,02mmol) vy 1-(3,4-
diclorofenil)piperazina (425mg, 1,84mmol), se olmuel compuesto blanco sélido requerido
(652mg, 1,31mmol, 71%).

'H-NMR(400Mz, DMSO0, 8) = 2,75 (brs, 2H), 3,09 (brs, 2H), 3,51 (brs, 28{)8 (brs, 2H), 6,60
(dd, 1H), 6,89 (d, 1H),7.36 (m, 1H), 7,37 (brs, 2Hb3 (m, 3H), 7,69 (m, 1H)

Ejemplo 116

Sintesis de (5-amino-3-(3-trifluorometoxi)fenil)i@xzol-4-yl)(4-(3-metoxifenil)piperazina-1-
yl)metanona

De manera similar a la descripta en el Ejemplosando diclorometano (30mL), 5-amino-3-(3-
(trifluorometoxi)fenil)isoxazol-4-acido carboxilico (530mg, 1,84mmol), 1-etil-3-
(dimetilaminopropil)hidrocloruro  de  carbodiimida 88&mg, 2,02mmol) y 1-(3-
metoxifenil)piperazina (354mg, 1,84mmol), se obtwelocompuesto blanco sélido requerido
(562mg, 1,22mmol, 66%).

'H-NMR(400lz, DMSO, 8) = 2,63 (brs, 2H), 3,15 (brs, 2H), 3,29 (brs, 28{82 (brs, 2H), 3,82
(s, 3H), 6,43 (brs, 1H), 6,52 (m, 2H), 7,31 (brd),27,36 (m, 2H), 7,51 (m, 1H),7,70 (m, 1H),

7,77 (dd, 1H)

Ejemplo 117

Sintesis de (5-amino-3-(3-trifluorometoxi)fenil)i@xzol-4-yl)(4-(2-metoxifenil)piperazina-1-
yl)metanona

De manera similar a la descripta en el Ejemplosando diclorometano (30mL), 5-amino-3-(3-
(trifluorometoxi)fenil)isoxazol-4-acido carboxilico (530mg, 1,84mmol), 1-etil-3-

(dimetilaminopropil)hidrocloruro  de  carbodiimida 88&mg, 2,02mmol) y 1-(2-
metoxifenil)piperazina (354mg, 1,84mmol), se obtwelocompuesto blanco sélido requerido
(622mg, 1,35mmol, 73%).

'H-NMR(400lz, DMSO, 8) = 2,60 (brs, 2H), 2,99 (brs, 2H), 3,29 (brs, 28{Y4 (brs, 2H), 3,85
(s, 3H), 6,71 (brs, 1H), 6,85 (t, 1H), 6,93 (t, 1H)31 (brs, 2H),7,36 (m, 2H),7,53 (m, 1H),
7,65 (m, 1H), 7,69 (dd, 1H)

Ejemplo 118
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Sintesis de (5-amino-3-(3-(trifluorometoxi)fenibisazol-4-yl) (4-(3-
(trifluorometil)fenil)piperazina-1-yl)metanona

De manera similar a la descripta en el Ejemplosando diclorometano (30mL), 5-amino-3-(3-
(trifluorometoxi)fenil)isoxazol-4-acido carboxilico (530mg, 1,84mmol), 1-etil-3-
(dimetilaminopropil)hidrocloruro  de  carbodiimida 88&mg, 2,02mmol) y 1-(3-
trifluorometil)fenil)piperazina (424mg, 1,84mmolke obtuvo el compuesto blanco solido
requerido (542mg, 1,19mmol, 59%).

'H-NMR(400lz, DMSO,3) = 2,60 (brs, 2H), 3,10 (brs, 2H), 3,35 (brs, 2ZHP1 (m, 2H), 7,15

(d, 1H), 7,31 (brs, 2H), 7,36 (m, 2H), 7,43 (m, 1AB1 (m, 1H), 7,53 (m, 1H), 7,65 (m, 1H)
Ejemplo 119

Sintesis de (5-amino-3-(3-trifluorometoxi)fenil)i@xzol-4-yl)(4-(4-hidroxifenil)piperazina-1-
yl)metanona

De manera similar a la descripta en el Ejemplosando dimetilformamida (15mL), 5-amino-3-
(3-(trifluorometoxi)fenil)isoxazol-4-acido  carboxid  (530mg, 1,84mmol), 1-etil-3-
(dimetilaminopropil)hidrocloruro de carbodiimida 8@ng, 2,02mmol), hidroxibenzotriazol
(299mg, 2,21mmol) vy 4-piperazina-1-yl)fenol (328mig84mmol), se obtuvo el compuesto
blanco sdlido requerido (601mg, 1,34mmol, 72%).

'H-NMR(400lz, DMSO, ) = 2,61 (brs, 2H), 3,31 (brs, 2H), 3,32 (brs, 28{95 (brs, 2H), 6,69
(m, 4H), 7,31 (brs, 2H), 7,38 (m, 2H), 7,52 (m, 1A)'2 (m, 1H)

Ejemplo 120

Sintesis de (5-amino-3-(3-trifluorometoxi)fenil)i@xzol-4-yl)(4-(2-hidroxifenil)piperazina-1-
yl)metanona

De manera similar a la descripta en el Ejemplosando dimetilformamida (15mL), 5-amino-3-
(3-(trifluorometoxi)fenil)isoxazol-4-acido  carboxid  (530mg, 1,84mmol), 1-etil-3-
(dimetilaminopropil)hidrocloruro de carbodiimida 8@ng, 2,02mmol), hidroxibenzotriazol
(299mg, 2,21mmol) vy 2-piperazina-1-yl)fenol (328mig84mmol), se obtuvo el compuesto
blanco sdlido requerido (588mg, 1,31mmol, 71%).

'H-NMR(400lz, DMSO, ) = 2,61 (brs, 2H), 3,06 (brs, 2H), 3,31 (brs, 2802 (brs, 2H), 6,84
(m, 1H), 7,01 (m, 2H), 7,23 (m, 1H), 7,31 (brs, 2AB8 (m, 2H), 7,54 (m, 1H), 7,66 (m, 1H)
Ejemplo 121

Sintesis de (5-amino-3-(3-trifluorometoxi)fenil)igxzol-4-yl)(4-(4-fluorofenil)piperazina-1-
yl)metanona

De manera similar a la descripta en el Ejemplosando diclorometano (30mL), 5-amino-3-(3-
(trifluorometoxi)fenil)isoxazol-4-acido carboxilico (530mg, 1,84mmol), 1-etil-3-
(dimetilaminopropil)hidrocloruro  de  carbodiimida 88&mg, 2,02mmol) vy 1-(4-
fluorofenil)piperazina (332mg, 1,84mmol), se obtueb compuesto blanco sdlido requerido
(609mg, 1,35mmol, 73%).

'H-NMR(400lz, DMSO,3) = 2,81 (brs, 4H), 3,45 (brs, 4H), 6,92 (m, 2HRF(m, 2H), 7,34

(brs, 2H), 7,39 (m, 2H),7,51 (m, 1H), 7,68 (m, 1H)
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Ejemplo 122

Sintesis de etil-1-(5-amino-3-(2-(clorofenil)isox&A-carbonil)piperidina-4-carboxilato

De manera similar a la descripta en el Ejemplosando diclorometano (30mL), 5-amino-3-(2-
clorofenil)isoxazol-4-acido carboxilico (439mg, 4mmol), 1-etil-3-
(dimetilaminopropil)hidrocloruro de carbodiimida 8@ng, 2,02mmol) y etil piperazina-4-
carboxilato (289mg, 1,84mmol), se obtuvo el compuddanco sélido requerido (422mg,
1,12mmol, 60%).

'H-NMR(400lz, CDCk, 8) = 1,14 (m, 5H), 1,66 (m, 2H), 2,51 (m, 1H), 2@ 2H), 3,76 (d,
2H), 4,05 (q, 2H), 7,25 (s, 2H), 7,46 (m, 3H), 7(&Y, 1H)

Ejemplo 123

Sintesis de metil-1-(5-amino-3-(2-(fluorofenil)ismol-4-carbonil)piperidina-4-carboxilato

De manera similar a la descripta en el Ejemplosando diclorometano (30mL), 5-amino-3-(2-
fluorofenil)isoxazol-4-acido carboxilico (409mg, 84mmol), 1-etil-3-
(dimetilaminopropil)hidrocloruro de carbodiimida 8@ng, 2,02mmol) y metil piperazina-4-
carboxilato (263mg, 1,84mmol), se obtuvo el compuddanco sélido requerido (463mg,
1,33mmol, 72%).

'H-NMR(400lz, CDCk, 8) = 1,58 (m, 2H), 1,81 (m, 2H), 2,03 (m, 2H), 28, 1H), 7,76 (m,
2H), 3,71 (s, 3H), 7,26 (m, 1H), 7,45 (m, 1H), 7(64 2H)

Ejemplo 124

Sintesis de etil-1-(5-amino-3-(2-trifluorometoxnfisoxazol-4-carbonil)piperidina-4-
carboxilato

De manera similar a la descripta en el Ejemplosando diclorometano (30mL), 5-amino-3-(2-
(trifluorometoxi)fenil)isoxazol-4-acido carboxilico (530mg, 1,84mmol), 1-etil-3-
(dimetilaminopropil)hidrocloruro de carbodiimida 8@ng, 2,02mmol) y etil piperazina-4-
carboxilato (289mg, 1,84mmol), se obtuvo el compuddanco sélido requerido (429mg,
1,00mmol, 55%).

'H-NMR(400lz, CDCk, 8) = 1,16 (m, 5H), 1,65 (m, 2H), 2,54 (m, 1H), 2@8 2H), 3,74 (d,
2H), 4,06 (q, 2H), 7,41 (brs, 2H), 7,45 (m, 3HRF (m, 1H)

Ejemplo 125

Sintesis de etil-1-(5-amino-3-(2-trifluorometoxnfisoxazol-4-carbonil)piperidina-4-
carboxilato

De manera similar a la descripta en el Ejemplosando diclorometano (30mL), 5-amino-3-(2-
(trifluorometil)fenil)isoxazol-4-acido carboxilico  (501mg, 1,84mmol), 1-etil-3-
(dimetilaminopropil)hidrocloruro de carbodiimida 8@ng, 2,02mmol) y etil piperazina-4-
carboxilato (289mg, 1,84mmol), se obtuvo el compuddanco sélido requerido (495mg,
1,20mmol, 65%).

'H-NMR(400lz, CDCk, 8) = 1,13 (m, 5H), 1,62 (m, 2H), 2,49 (m, 1H), 286 2H), 3,74 (d,
2H), 4,09 (q, 2H), 7,41 (m, 1H), 7,43 (brs, 2HY&(m, 2H), 7,81 (m, 1H)

Ejemplo 126
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Sintesis de (4-(3,4-diclorofenil)piperazina-1-yHtetil-3-(2-(trifluorometoxi)fenil)isoxazol-4-
yl)metanona acido hidroclérico

Se disolvié (4-(3,4-diclorofenil)piperazina-1-yl(betil -3-(2-(trifluorometoxi)fenil)isoxazol-4-
yl)metanona (100mg, 0,20mmol) en acetona (10mL)p skjé enfriar a 0, y lentamente se le
agrego etanol hidroclérico (10%, 73mg, 0,20mm@g agitd el producto resultante a
temperatura ambiente durante 8 horas, se lo filtléj6 secar de modo de obtener el compuesto
blanco sdlido requerido (84mg, 1,20mmol, 78%).

'H-NMR(400lz, DMSO, §) = 2,55 (s, 3H), 2,78 (brs, 2H), 3,14 (brs, 2HR&3(brs, 2H), 3,58
(brs, 2H), 6,88 (dd, 1H), 7,10 (d, 1H), 7,40 (d,)lH56 (m, 2H),7,68 (m, 2H)

Ejemplo 127

Sintesis de (3-(2-clorofenil)-5-metilisoxazol-4{#)(3-metoxifenil)piperazina-1-yl)metanona
acido hidroclorico

De manera similar a la descripta en el Ejemplo 18&ndo acetona (10mL), 3-(2-clorofenil)-5-
metilisoxazol-4-yl)(4-(3-metoxifenil)piperazina-Iyynetanona(82mg, 0.20mmol) y etanol
hidroclorico (10%, 73mg, 0,20mmol), se obtuvo empoiesto blanco solido requerido (58mg,
0,13, 65%).

'H-NMR(400liz, DMSO,8) = 2,56 (s, 3H), 2,74 (brs, 2H), 3,06 (brs, 2H5RB(brs, 2H), 3,72

(brs, 2H), 3,74 (s, 3H), 6,66 (m, 1H), 7,12 (m, 2Hb2 (m, 4H), 7,66 (m, 1H)

Ejemplo 128

Sintesis de etl -1-(5-metil-3-(2-(trifluorometobahil)isoxazol-4-carbonil)piperazina-4-
carboxilato acido hidroclorico

De manera similar a la descripta en el Ejemplo Li2éndo acetona (10mL), etil-1-(5-metill-3-(2-
(trifluorometoxi)fenil)isoxazol-4-carbonil)piperam-4-carboxilato (85mg, 0,20mmol) y etanol
hidroclorico (10%, 73mg, 0,20mmol), se obtuvo empoiesto blanco solido requerido (64mg,
0,14mmol, 69%).

'H-NMR(400lz, CDCk, 8) = 1,18 (m, 5H), 1,70 (m, 2H), 2,53 (m, 1H), 2@ 2H), 3,70 (d,
2H), 4,18 (q, 2H), 7,42 (m, 3H), 7,63 (brs, 2H)Y,Z(m, 1H)

Ejemplo 129

Sintesis de  (4-(2-metoxifenil)piperazina-1-yl)(5tih8-(2-(trifluorometil)fenil)isoxazol-4-
yl)metanona acido hidroclérico

De manera similar a la descripta en el Ejemplo l1l@6ando acetona (10mL), (4-(2-
metoxifenill)piperazina-1-yl)(5-metil-3-(2- (triflu@mmetil)fenil)isoxazol-4-yl)  metanona(90mg,
0,20mmol) y etanol hidroclérico (10%, 73mg, 0,20nmse obtuvo el compuesto blanco soélido
requerido (53mg, 0,11mmol, 55%).

'H-NMR(400lz, DMSO, §) = 2,36 (brs, 2H), 2,57 (s, 3H), 2,87 (brs, 2HB13(brs, 2H), 3,74
(brs, 2H), 3,82 (s, 3H), 6,39 (m, 2H), 7,12 (m, 2HY1 (m, 2H), 7,87 (m, 1H)

Ejemplo 130

Sintesis de (3-(3-fluorofenil)-5-metilisoxazol-44#-(2-hidroxifenil)piperazina-1-yl)metanona
acido hidroclorico

56



10

15

20

25

30

35

De manera similar a la descripta en el Ejemplo L2éndo acetona (10mL), 3-(3-fluorofenil)-5-
metilisoxazol-4-yl)(4-(2-hidroxifenil)piperazinay)metanona(76mg, 0.20mmol) y etanol
hidroclorico (10%, 73mg, 0,20mmol), se obtuvo empoiesto blanco solido requerido (48mg,
0,12mmol, 57%).

'H-NMR(400lz, DMSO,8) = 2,48 (brs, 2H), 2,53 (s, 3H), 2,86 (brs, 2HLB(brs, 2H), 3,84

(brs, 2H), 7,24 (m, 3H), 7,42 (m, 3H), 7,56 (m, 2H)

Ejemplo 131

Sintesis de (5-amino-3-(2-clorofenil)isoxazol-4¢3-metoxifenil)piperazina-1-yl)metanona
acido hidroclorico

De manera similar a la descripta en el Ejemplo 1&&ndo acetona (10mL), (5-amino-3-(2-
clorofenil)isoxazol-4-yl)(4-(3-metoxifenil)piperaz-1-yl)metanona(83mg, 0,20mmol) y etanol
hidroclorico (10%, 73mg, 0,20mmol), se obtuvo empoiesto blanco solido requerido (63mg,
0,14mmol 70%).

'H-NMR(400lz, DMSO, 8) = 2,58 (brs, 4H), 3,29 (brs, 2H), 3,53 (brs, 2Bi)%6 (s, 3H), 6,49
(m, 2H), 6,58 (m, 1H),7,24 (m, 1H), 7,62 (s, 2HRKE& (M, 4H)

Ejemplo experimental 1: Ensayo de reduccion usairds de la influenza que expresan GFP

Se infectd una célula (MDCK) con un virus de lduahza (K09) que expresa GFP (proteina de
fluorescencia verde) durante 1 hora, se lo cukiv@n medio al que se le agregd un compuesto a
diferentes concentraciones. Una vez transcurridas Z2 horas, a través de un microscopio
fluorescente, se observo una sefial GFP. Luegatilz® wna célula no tratada con un virus ni
con un compuesto, y una célula infectada soélo gowvius de la influenza como grupos de
control. Si el compuesto tiene un efecto antivisal puede observar que la sefial GFP disminuye
a medida que aumenta la concentracion del compuesto

Ejemplo experimental 2: Efecto viricida por ensdgareduccion de placa

En este experimento, antes de infectar una céarlaetvirus, se traté al virus directamente con
un compuesto a fin de determinar si el compueshoetiun efecto sobre la inhibicion de la
penetracion celular del virus de la influenza. Rest®, primero se hizo reaccionar un compuesto
a diferentes concentraciones con un virus de laenka a temperatura ambiente durante 1 hora.
Luego, se infectd la célula MDCK con el virus dueah hora, se lavé con PBS, y se lo cultivo en
un medio que contenia agar oxoide al 2%.las 72 horas se procedi6 a la tincion de la eélul
con cristal violeta. Luego se observo si se formatiea placa. En las posiciones a las que se les
agrego el compuesto a diferentes concentracioeespmparé la cantidad y el tamafio de las
placas con las de los grupos de control. Luegetemind el EC50 mediante el andlisis de la
actividad antiviral.

Ejemplo experimental 3: Ensayo de citotoxicidad ndsa MTT(3-(4,5-dimetiltiazol-2yl)-2,5-
difenil-2H-bromuro de tetrazolio)

En este experimento se infectd una céulula conrus y luego se trato al virus directamente con
un compuesto a fin de determinar si la célula taig& por el virus presentaba toxicidad. Para
esto, se infecto una célula (MDCK) con un viruslaénfluenza (K09) durante 1 hora, y se lo
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tratd con el compuesto a diferentes concentracidnemte 24 horas. Luego se trato la célula con
un reactivo MTT durante 1 hora. Una vez transcarfichora, se disolvio un cristal de formazan
producido por el reactivo MTT en DMSO, y se midaadbsorbancia con un lector de ELISA a
fin de determinar el CC50.

Se realiz6 el ensayo de eficacia antiviral del coespo de la invencion con los compuestos de
los Ejemplos de la presente especificacion desd&jainplo Experimental 1 al Ejemplo
Experimental 3. Como resultado, se determind queoseipuesto de la invencion tiene una
estructura de FOrmula que presenta actividad aalivi

Entre los compuestos de los Ejemplos de la presspecificacion, se determind a través de un
ensayo de reduccion que aproximadamente 30 congsugsgsentan actividad antiviral después
de la infeccion intracelular de un virus.

Estos compuestos fueron sometidos al ensayo MTiliryensayo de reduccion y se midieron los
valores de EC50, CC50 y el IS (indice selectiva)s lkesultados se indican en la Tabla 1 a
continuacion.

1) EC50 (Concentracion efectiva 50%): medida pasaga de reduccion. Una concentracion
minima del compuesto, a la cual la cantidad deaglae reduce a la mitad 0 mas en comparacion
con las del grupo de control.

2) EC50 (Concentracion de citotoxicidad 50%): madpbr ensayo MTT. Una concentracion
maxima del compuesto, a la cual la cantidad delaglge reduce a la mitad o0 mas en

comparacion con las del grupo de control.
3) IS (indice selectivo): Valor indicado por CC5CAD

[Tabla 1]

Resultado del ensayo de Ensayo MTT Valor IS

reduccion (Ejemplo

Reduccién [Reduccion de placgexperimental 3)

de GFP (Ej. experimental 2

(Ej.

experiment

al 1)

efecto EC5Q{g/ml) CC50¢g/ml) K09
Control Oseltamivir X 0,3905 625 a 1250 1600,51 a 3201,024
1 Ejemplo 3 (6] 0,33 a 0,65 308 a 628 473,84 a D203,
2 Ejemplo 4 (6] 12,5a25 78,12 a 156,25 3,125@ 12,
3 Ejemplo 9 (®) 0,195 a 0,39 312,5a 625 801,28205,328
4 Ejemplo 11 O {0,16 287 a 625 > 17930 » 3906
5 Ejemplo 12 @) 3,125 78,125 a 156,25 25 a50
6 Ejemplo 16 O 0,39 78,12 200,321
7 Ejemplo 27 @) 2,4a39 9,77 a 19,53 2,5a8,13
8 Ejemplo 35 O 0,395a 0,781 312,5a 625 400,1P832,278
9 Ejemplo 36 [¢) 1,56 500 < 320 ¢
10 Ejemplo 43 X X 2500 X
11 Ejemplo 51 0 2,4a39 15,25 a 25,92 3,91 8010,
12 Ejemplo 53 ) 3,12 500 < 160 <
13 Ejemplo 60 0] 0,1952 500 < 2560,82¢
14 Ejemplo 61 (@) 0,39 62,5a125 159,94 a 319,89
15 Ejemplo 67 O 2,4a3,9 10,12 a 21,25 2,594 8,8
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16 Ejemplo 68 0 17,5a29 88,12 a 136,75 3,08a7,
17 Ejemplo 72 0 25 a 50 15,62 a 31,25 0,31a1,25
18 Ejemplo 75 @) 50 < 625 a 1250 12,5a 25,0
19 Ejemplo 83 @) 0,65al,5 150,3 a 189,64 10221475
20 Ejemplo 91 0 12,45 a 25,80 18,35 a 29,87 0ZB%

21 Ejemplo 92 O 21 a45 14,62 a 33,52 0,32 a 1,59
22 Ejemplo 99 O 21 a45 14,62 a 33,52 0,32 a 1,59
23 Ejemplo 100 (6] 29 a 37 18,45 a 46,53 0,49 ar12,5
24 Ejemplo 107 0 2,72a3,9 122,25 a 170,50 34,682,68
25 Ejemplo 109 (6] 1,52a35 147,25 a 190,64 42,0725,4
26 Ejemplo 112 (6] 25a50 16,5 a 34,27 0,33a1,37
27 Ejemplo 115 (6] 21 a45 15,5 a 35,75 0,34a1,70
28 Ejemplo 116 (6] 15a32 13,65 a 25,64 0,42a 1,70
29 Ejemplo 122 (6] 45a8,5 160,59 a 320,75 18,BD 27
30 Ejemplo 124 (6] 3,125 a 6,25 312,5 50 a 100

* O=efectivo, X=inefectivo.

De los compuestos de los Ejemplos de esta espamdit, se sometieron algunos compuestos
gue muestran una actividad antiviral altamentetefdos del Ejemplo 3, Ejemplo 4, Ejemplo 9,
Ejemplo 11, Ejemplo 12, Ejemplo 16, Ejemplo 35,r&po 60 y Ejemplo 124, a ensayos de
eficacia de drogas antivirales contra el novels/de la influenza (K09 y B/Field), el virus de la
influenza H1IN1 (solomon) y la cepa viral resisteateseltamivir de acuerdo con el método de

los Ejemplos experimentales 2 y 3. En la Tablec@rdinuacion se exponen los resultados:

[Table 2]

Oseltamivir EC50(ug/ml) CC50(ug/ml) Valor IS

K09 0,3905 625 a 1250 1600,512 a 3201,024
B/Field 6,25 200 a 100

Solomon 3,125 a 6,25 100 a 400

Cepa resistente a 50 125a25

oseltamivir

Ejemplo 3 EC50@g/ml) CC50(@ug/ml) Valor IS

K09 0,33 a 0,65 308 a 628 473,84 a 1903,03
B/Field 50 < 6,16) 012,56
Solomon 0,064 a 0,094 3276,59 a 9812,50
Cepa resistente a 0,064 a 0,094 3276,59 a 9812,50
oseltamivir

Ejemplo 4 EC50@g/ml) CC50(@ug/ml) Valor IS

K09 12,5a25 78,125a 156,25 3,125a12,5

B/Field 50 < 1,563

Solomon 12,5 6,25a12,5

Cepa resistente a 50 1,563 a 3,125
oseltamivir

Ejemplo 9 EC50@g/ml) CC50(@ug/ml) Valor IS

K09 0,195 a 0,39 312,5a625 801,282 a 3205,128
B/Field 50 < 6,25 0125

Solomon 0,048 a 0,097 3221,649 a 13020,833
Cepa resistente a 0,048 a 0,097 3221,649 a 13020,833
oseltamivir

Ejemplo 11 EC50fg/ml) CC50(ug/ml) Valor IS

K09 <0,16 287 a 625 > 1793 0 ) 3906
B/Field 4,25 67,529 a 147,058
Solomon 0,087 a 0,199 1442,211 a 7183,908
Cepa resistente a 0,195 1471,794 a 3205,128
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Ejemplo 12 EC50fg/ml) CC50(@g/ml) Valor IS

K09 3,125 78,125 a 156,25 25a50

B/Field 50 < 1,563 03,125
Solomon 0,781 100,032 a 200,064
Cepa resistente a 1,562 50,016 a 100,032
oseltamivir

Ejemplo 16 EC50fg/ml) CC50(@ug/ml) Valor IS

K09 0,39 78,125 200,321

B/Field 25 3,125

Solomon 0,097 a 0,195 400,641 a 805,412
Cepa resistente a 0,39a0,781 100,032 a 200,321
oseltamivir

Ejemplo 35 EC50fg/ml) CC50(ug/ml) Valor IS

K09 0,395a 0,781 312,5a625 400,128 a 1582,278
B/Field 6,25 50 a 100

Solomon 0,097 a 0,195 1602,564 a 6443,298
Cepa resistente a 0,195 1602,564 a 3205,128
oseltamivir

Ejemplo 60 EC50fg/ml) CC50(ug/ml) Valor IS

K09 0,1952 500 < 2560,82¢

B/Field 6,25 80 <

Solomon 0,053 a 0,094 5319,148< 0 9433,962
Cepa resistente a 0,053 a 0,094 5319,148< 0 9433,96
oseltamivir

Ejemplo 124 EC50fig/ml) CC50(ug/ml) Valor IS

K09 3,125a 6,25 312,5 50 a 100

B/Field 50 < 6,25

Solomon 6,25 50

Cepa resistente a 25 12,5

oseltamivir

Como se indica en la Tabla 1, se puede ver a phrtios resultados que el valor IS obtenido por
EC50 y CC50 fue mas alto en los compuestos del fgerhl, Ejemplo 35 y Ejemplo 60.
Especialmente, la mayoria de los compuestos desjwaplos de la presente especificacion
mostraron un alto efecto en la inhibicion de lapagacion de una infeccion viral intracelular.
Actualmente, se utiliza oseltamivir (tamiflu) y zanivir (relenza) como agente terapéutico
inhibidor de neuraminidasa en relacion con la Bb&m de un virus de la influenza que inhibe el
movimiento del virus a las células no infectada&demas, se utilizan otros agentes terapéuticos
inhibidores del canal ionico M2 del virus de lalueinza, tales como amantadina y rimantadina.
No obstante, a partir de algunos resultados desiigaziones se ha reportado el descubrimiento
de un virus influenza mutante, resistente a oséliarksto se debe a que el virus de la influenza
es un virus ARN gue puede mutar mas facilmentelosieirus ADN. Por tal motivo, como ha
aumentado la incidencia y los efectos colateragetos virus resistentes a oseltamivir, existe la
urgente necesidad de desarrollar un agente terepéubvel, efectivo contra el virus de la
influenza.

Los compuestos que muestran un alto efecto artisohre una cepa de virus resistente a
oseltamivir (tamiflu), como los del Ejemplo 3, Ejelm 4, Ejemplo 9, Ejemplo 11, Ejemplo 12,
Ejemplo 16, Ejemplo 35, Ejemplo 60, y Ejemplo 124ug derivados, son drogas muy utiles para
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el desarrollo de un novel agente terapéutico e@ctntra el virus de la influenza.

Ejemplo experimental 4

Prueba de toxicidad aguda a través de la admiciStraral en una rata

Se determino la toxicidad aguda del compuesto de/&ncion a través de la administracion oral
en una rata. Como se prevé que se administre el compuesto @oiondl en una situaciéon
clinica, se seleccion6d la forma de administracidal.0 Se sometid una rata macho de 6
semanas (Rata SD, 220+£30g) a cuarentena y sdrz@aszidurante 1 semana bajo condiciones de
iluminacion de 12 horas (08:00~20:00), a una lurmitad de 150~300 Lux a 22 #3 , a una
humedad relativa de 50 + 20%, mientras se la abab@ncon pienso y agua. Cada grupo control
y grupo experimental incluia 8 ratas. Al grupo colnge le administré oralmente 0,5% HPMC, y
al grupo experimental se le administr0 oralmentematerial (a diferentes concentraciones)
suspendido en 0,5% HPMC, usando una sonda en atidathproporcional al peso medido de
cada individuo.

Se establecié una concentracion de 2000mg/kg deolza administrada al grupo experimental
(la concentracion mas alta para la administraciénnbnodosis en un ensayo no clinico) y
1000mg/kg, y 500mg/kg (con una relacion comun)ol$gervaron los sintomas durante 14 dias a
partir de la administracion de la dosis mientrageggstraban los cambios de pes&e realizé la
autopsia de los animales que murieron durante tediesy se observaron y registraron las
anomalias de los principales 6rganos (corazongdbigaulmon, bazo, rifién e intestino grueso).
El dltimo dia del estudio (el dia 14 a partir dealdministracion), se sometié a todos los
individuos a autopsia y se observaron los cambéowsl 6rganos provocados por el material del
estudio y se los compard con los del grupo conEnlel grupo control no habian muerto ratas y
no se observaron anomalias en la autopsia.

A cada grupo se le administré por via oral una eotracion de 500mg/kg, 1000mg/kg, y
2000mg/kg. Durante 14 dias a partir de la admewgin, siguiendo el método del estudio, se
observaron los sintomas clinicos. EI dltimo did dstudio (el dia 14 a partir de la
administracion), se observaron los cambios enligands a simple vista durante la autopsia. El
grupo control y los grupos experimentales a los spuées administré6 500mg/kg, 1000mg/kg, y
2000mg/kg no mostraron sintomas premonitorios inatechente después de la administracion.
Ademas, en los grups a los que se les administrdistintas cantidades no murié ningun
individuo. Todos los grupos de administracion maysin un aumento de peso similar,
independientemente de la cantidad de droga admaidéstdurante el periodo de observacion.
NoO se observaron respuestas anormales y tampocbssevaron peculiaridades a partir de los
resultados de la autopsialos resultados de este experimento se indican &ab& 3, a partir
de los cuales se determind que los compuestos dejémplos tienen un valor LD50 de
2000mg/kg o mas en la administracion oral. A paieste resultado se puede determinar que el

compuesto de la invencion es un material segutéremnos de toxicidad aguda.
[Table 3]

Ejemplo No. LD50
Control Oseltamivir 2.000¢<
1 3 2.000¢<
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2 4 2.000¢
3 9 2.000¢<
4 11 2.000¢<
5 12 2.000<
6 16 2.000¢<
7 27 2.000¢<
8 35 2.000<
9 60 2.000¢
10 61 2.000¢<
11 83 2.000¢<
12 107 2.000<
13 109 2.000¢<
14 122 2.000¢<
15 124 2.000<

Aplicabilidad industrial

Aunque se han descripto varias realizaciones epmeplde la presente invencion con fines
ilustrativos, los expertos en el arte apreciaraa ggsulta posible introducir modificaciones,
agregados y sustituciones sin alejarse del alcaespiritu de la invencion que se presenta en las
reivindicaciones que se acomparian.
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Reivindicaciones
1.Un compuesto representado por la Férmula 1 ciadantinuacion o su sal, hidrato, solvato,
prodroga o compuesto farmacéuticamente aceptable:
-0
R4 =
R, I\k / 4

Rg
R3 g Formula 1

donde en la Formula 1,;RR, y Rs, cada uno independientemente, representa hidrogénolo
opcionalmente sustituido con halégeno, alcoxi infeopcionalmente sustituido con halégeno o
halégeno, Rrepresenta metilo o0 amina, y

Rs es sustituido con un radical de la Férmula 2 digoacion, o sustituido con un radical de la
Formula 3 a continuacion,

Rs Re Férmula 2

—N}COQ'RQ ,
Formula 3

en la que, R Rs y R; cada uno independientemente representan hidrogdmalo inferior
opcionalmente sustituido con hal6geno, hidroxiosldanferior o halégeno, y Rrepresenta
alquilo inferior.

2. El compuesto o su sal, hidrato, solvato, pro@rogcompuesto farmacéuticamente aceptable,
segun la reivindicacion 1, en la que el radicaladEérmula 2 es sustituido pog,RIos entre B

R. y Rs representan hidrégeno, el restante representéaalqterior opcionalmente sustituido
con halégeno, alcoxi inferior opcionalmente sugtiicon halégeno o halégeno, preferentemente
flior o cloro, R representa metilo, o0 amina y entrg, Rs y R7, uno o dos, cada uno
independientemente, representan hidrogeno, algumiferior opcionalmente sustituido con
halégeno, hidroxi, alcoxi inferior o halégeno.

dos entre R R, y Rz representan hidrégeno, el restante representaotoimetilo, flior o
trifluorometoxi, R, representa metilo 0 amina, y entrg, Rs y R;, uno o dos, cada uno
independientemente representa hidrégeno, metaxg,dldor, trifluorometilo o hidroxi; o

R: representa haldgeno, preferentemente closaepresenta metilo o aminap,Rs, Rs, y R;
cada uno representa hidrogenogyré&presenta alkoxi, preferentemente metoxi.

3. El compuesto o su sal, hidrato, solvato, proamgompuesto farmacéuticamente

aceptable, segun la reivindicacion 1, en la quadital de la Férmula 2 es sustituido per R

R: representa trifluorometilo, o trifluorometoxi, § R; representan hidrégeno, Representa
metilo 0 amina y entre ] R y R;, uno o dos independientemente representan hidoogen
hidroxi, metoxi o cloro;

R: representa cloro, /Representa metilo, RRs, Rs y R; cada uno representa hidrégeno ¢ R
representa metoxi; 0

R, representa fluor, trifluorometilo o trifluoromeipR; y Rz cada uno representa hidrogeng, R
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representa metilo o amina y entrg, Rs y Rz, uno o dos, cada uno independientemente
representan hidrogeno, hidroxi, metoxi, trifluordiieeo cloro.
4. El compuesto o su sal, hidrato, solvato, proalrogcompuesto farmacéuticamente aceptable,
segun la reivindicacion 1, en la que el radicdldedérmula 3 es sustituido pog,R

dos entre R R; y Rsrepresentan hidrégeno, el restante representdaligterior opcionalmente
sustituido con halégeno, alcoxi inferior opcionai@e sustituido con halégeno o halégeng, R
representa amina, y R9 representa alquilo infeoior,

R, representa amina, dos entrg, R, y R; representan hidroégeno, el restante representa

trifluorometilo, fldor o trifluorometoxi y Rrepresenta metilo o etilo.
5. El compuesto o su sal, hidrato, solvato, pro@rogcompuesto farmacéuticamente aceptable,
segun la reivindicacion 1, en la que el radicaladeérmula 3 es sustituido pog,AR; representa
trifluorometoxi, R y Rz cada uno representa hidrogena, rBpresenta amina ygRepresenta
etilo.

6. El compuesto o su sal, hidrato, solvato, pra@rogcompuesto farmacéuticamente aceptable
segun la reivindicacion 1, en la que el compuestoprende (4-(2-fluorofenil)piperazina-1-yl)(5-
metil-3-(2-(trifluorometil)fenil)isoxazol-4-yl)metaona, (4-(3,4-diclorofenil)piperazina-1-yl)(5-

metil-3-(2-(trifluorometil)fenil)isoxazol-4-yl)metzona, (4-(3-metoxifenil)piperazina-1-yl)(5-
metil-3-(2-(trifluorometil)fenil)isoxazol-4-yl)metzona, (4-(2-metoxifenil)piperazina-1-yl)(5-
metil-3-(2-trifluorometil)fenil)isoxazol-4-yl)metama, (5-metil-3-(2-

(trifluorometil)fenil)isoxazol-4-yl)(4-(3-(trifluoometil)fenil)piperazina-1-yl)metanona, (4-(4-

hidroxifenil)piperazina-1-yl)(5-metil-3-(2-(triflu@metil)fenil)isoxazol-4-yl)metanona, (4-(2-
hidroxifenil)piperazina-1-yl)(5-metil-3-(2-(triflu@metil)fenil)isoxazol-4-yl)metanona, (4-(4-
fluorofenil)piperazina-1-yl)(5-metil-3-(2-trifluommetil)fenil)isoxazol-4-yl)metanona, (3-(2-
clorofenil)-5-metilisoxazol-4-yl)(4-(3-metoxifenp)perazina-1-yl)metanona, (3-(3-fluorofenil)-
5-metilisoxazol-4-yl)(4-(2-fluorofenil)piperazinayl)metanona, (4-(3,4-diclorofenil)piperazina-
1-yh)(3-(3-fluorofenil)-5-metilisoxazol-4-yl)metama, (3-(3-fluorofenil)-5-metilisoxazol-4-yl)(4-

(3-metoxifenil)piperazina-1-yl)metanona, (3-(3-ftatenil)-5-metilisoxazol-4-yl)(4-(2-
metoxifenil)piperazina-1-yl)metanona, (3-(3-fluceafl)-5-metilisoxazol-4-yl) (4-(3-
(trifluorometil)fenil)piperazina-1-yl)metanona, (3-fluorofenil)-5-metilisoxazol-4-yl)(4-(4-
hidroxifenil)piperazina-1-yl)metanona, (3-(3-fludeail)-5-metilisoxazol-4-yl)(4-(2-
hidroxifenil)piperazina-1-yl)metanona, (3-(3-fludeail)-5-metilisoxazol-4-yl)(4-(4-
fluorofenil)piperazina-1-yl)metanona, (3-(2-fluoeniil)-5-metilisoxazol-4-yl) (4-(2-
fluorofenil)piperazina-1-yl)metanona, (4-(3,4-di@éenil)piperazina-1-yl)(3-(2-fluorofenil)-5-
metilisoxazol-4-yl)metanona, (3-(2-fluorofenil)-5etilisoxazol-4-yl) (4-(3-
metoxifenil)piperazina-1-yl)metanona, (3-(2-fluceafl)-5-metilisoxazol-4-yl) (4-(2-
metoxifenil)piperazina-1-yl)metanona, (3-(2-fluceafl)-5-metilisoxazol-4-yl) (4-(3-
(trifluorometil)fenil)piperazina-1-yl)metanona, (3-fluorofenil)-5-metilisoxazol-4-yl)(4-(4-
hidroxifenil)piperazina-1-yl)metanona, (3-(2-fludeail)-5-metilisoxazol-4-yl)(4-(2-
hidroxifenil)piperazina-1-yl)metanona, (3-(2-fludeail)-5-metilisoxazol-4-yl)(4-(4-
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fluorofenil)piperazina-1-yl)metanona, (4-(2-fluoeniil)piperazina-1-yl)(5-metil-3-(4-
(trifluorometoxi)fenil)isoxazol-4-yl)metanona, (&;@-diclorofenil)piperazina-1-yl)(5-metil-3-(4-
(trifluorometoxi)fenil)isoxazol-4-yl)metanona, (&-etoxifenil)piperazina-1-yl)(5-metil-3-(4-
(trifluorometoxi)fenil)isoxazol-4-yl)metanona, (2-fnetoxifenil)piperazina-1-yl)(5-metil-3-(4-
(trifluorometoxi)fenil)isoxazol-4-yl)metanona,  (5atil-3-(4-(trifluorometoxi)fenil)isoxazol-4-
yh)(4-(3-(trifluorometil)fenil)piperazina-1-yl)metana, (4-(4-hidroxifenil)piperazina-1-yl)(5-
metil-3-(4-(trifluorometoxi)fenil)isoxazol-4-yl)manona, (4-(2-hidroxifenil)piperazina-1-yl)(5-
metil-3-(4-(trifluorometoxi)fenil)isoxazol-4-yl)manona,  (4-(4-fluorofenil)piperazina-1-yl)(5-
metil-3-(4-trifluorometoxi)fenil)isoxazol-4-yl)meteona, (4-(2-fluorofenil)piperazina-1-yl)(5-
metil-3-(2-(trifluorometoxi)fenil)isoxazol-4-yl)manona, (4-(3,4-diclorofenil)piperazina-1-yl)(5-
metil-3-(2-(trifluorometoxi)fenil)isoxazol-4-yl)manona, (4-(3-metoxifenil)piperazina-1-yl)(5-
metil-3-(2-(trifluorometoxi)fenil)isoxazol-4-yl)manona, (4-(2-metoxifenil)piperazina-1-yl)(5-
metil-3-(2-trifluorometoxi)fenil)isoxazol-4-yl)meteona, (5-metil-3-(2-
(trifluorometoxi)fenil)isoxazol-4-yl)(4-(3-(triflucometil)fenil)piperazina-1-yl)metanona, (4-(4-
hidroxifenil)piperazina-1-yl)(5-metil-3-(2-(triflu@metoxi)fenil)isoxazol-4-yl)metanona, (4-(2-
hidroxifenil)piperazina-1-yl)(5-metil-3-(2-(triflu@metoxi)fenil)isoxazol-4-yl)metanona, (4-(4-
fluorofenil)piperazina-1-yl)(5-metil-3-(2-(triflu@metoxi)fenil)isoxazol-4-yl)metanona,  (4-(2-
fluorofenil)piperazina-1-yl)(5-metil-3-(3-(triflua@metil)fenil)isoxazol-4-yl)metanona,  (4-(3,4-
diclorofenil)piperazina-1-yl)(5-metil-3-(3-(trifltmmetil)fenil)isoxazol-4-yl)metanona, (4-(3-
metoxifenil)piperazina-1-yl)(5-metil-3-(3-(trifluometil)fenil)isoxazol-4-yl)metanona, (4-(2-
metoxifenil)piperazina-1-yl)(5-metil-3-(3-(trifluometil)fenil)isoxazol-4-yl)metanona, (5-metil-
3-(3-trifluorometil)fenil)isoxazol-4-yl)(4-(3-(trilorometil)fenil)piperazina-1-yl)metanona, (4-
(4-hidroxifenil)piperazina-1-yl)(5-metil-3-(3-(tliorometil)fenil)isoxazol-4-yl)metanona, (4-(2-
hidroxifenil)piperazina-1-yl)(5-metil-3-(3-(triflu@metil)fenil)isoxazol-4-yl)metanona, (4-(4-
fluorofenil)piperazina-1-yl)(5-metil-3-(3-(triflu@metil)fenil)isoxazol-4-yl)metanona, (4-(2-
fluorofenil)piperazina-1-yl)(5-metil-3-(3-(triflu@metoxi)fenil)isoxazol-4-yl)metanona, (4-(3,4-
diclorofenil)piperazina-1-yl)(5-metil-3-(3-(triflummetoxi)fenil)isoxazol-4-yl)metanona, (4-(3-
metoxifenil)piperazina-1-yl)(5-metil-3-(3-(trifluometoxi)fenil)isoxazol-4-yl)metanona,  (4-(2-
metoxifenil)piperazina-1-yl)(5-metil-3-(3-(trifluometoxi)fenil)isoxazol-4-yl)metanona, (5-
metil-3-(3-(trifluorometoxi)fenil)isoxazol-4-yl)(43-trifluorometil)fenil)piperazina-1-

ymetanona, (4-(4-hidroxifenil)piperazina-1-yl)(betil-3-(3-(trifluorometoxi)fenil)isoxazol-4-
ymetanona, (4-(2-hidroxifenil)piperazina-1-yl)(betil-3-(3-(trifluorometoxi)fenil)isoxazol-4-
yhmetanona, (4-(4-fluorofenil)piperazina-1-yl)(5eti-3-(3-(trifluorometoxi)fenil)isoxazol-4-
yl)metanona, (5-amino-3-(2-clorofenil)isoxazol-4{t(2-fluorofenil)piperazina-1-yl)metanona,
(5-amino-3-(2-clorofenil)isoxazol-4-yl)(4-(3,4-daofenil)piperazina-1-yl)metanona, (5-amino-

3-(2-clorofenil)isoxazol-4-yl)(4-(3-metoxifenil)pgrazina-1-yl)metanona, (5-amino-3-(2-
clorofenil)isoxazol-4-yl)(4-(2-metoxifenil)piperaz-1-yl)metanona, (5-amino-3-(2-
clorofenil)isoxazol-4-yl)(4-(3-(trifluorometil)fetipiperazina-1-yl)metanona, (5-amino-3-(2-
clorofenil)isoxazol-4-yl)(4-(4-hidroxifenil)piperaza-1-yl)metanona, (5-amino-3-(2-
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clorofenil)isoxazol-4-yl)(4-(2-hidroxifenil)piperaza-1-yl)metanona, (5-amino-3-(2-
clorofenil)isoxazol-4-yl)(4-(4-fluorofenil)piperaza-1-yl)metanona, (5-amino-3-(3-
fluorofenil)isoxazol-4-yl)(4-(2-fluorofenil)piperaza-1-yl)metanona, (5-amino-3-(3-
fluorofenil)isoxazol-4-yl)(4-(3,4-diclorofenil)pipazina-1-yl)metanona, (5-amino-3-(3-
fluorofenil)isoxazol-4-yl)(4-(3-metoxifenil)piperaza-1-yl)metanona, (5-amino-3-(3-
fluorofenil)isoxazol-4-yl)(4-(2-metoxifenil)piperaza-1-yl)metanona, (5-amino-3-(3-
fluorofenil)isoxazol-4-yl)(4-(3-(trifluorometil)fet)piperazina-1-yl)metanona, (5-amino-3-(3-
fluorofenil)isoxazol-4-yl)(4-(4-hidroxifenil)pipemna-1-yl)metanona, (5-amino-3-(3-
fluorofenil)isoxazol-4-yl)(4-(2-hidroxifenil)pipemna-1-yl)metanona, (5-amino-3-(3-
fluorofenil)isoxazol-4-yl)(4-(4-fluorofenil)piperaza-1-yl)metanona, (5-amino-3-(2-
fluorofenil)isoxazol-4-yl)(4-(2-fluorofenil)piperaza-1-yl)metanona, (5-amino-3-(2-
fluorofenil)isoxazol-4-yl)(4-(3,4-diclorofenil)pipazina-1-yl)metanona, (5-amino-3-(2-
fluorofenil)isoxazol-4-yl)(4-(3-metoxifenil)piperaza-1-yl)metanona, (amino-3-(2-
fluorofenil)isoxazol-4-yl)(4-(2-metoxifenil)piperaza-1-yl)metanona, (5-amino-3-(2-
fluorofenil)isoxazol-4-yl)(4-(3-(trifluorometil)fe)piperazina-1-yl)metanona, (5-amino-3-(2-
fluorofenil)isoxazol-4-yl)(4-(4-hidroxifenil)pipemna-1-yl)metanona, (5-amino-3-(2-
fluorofenil)isoxazol-4-yl)(4-(2-hidroxifenil)pipemna-1-yl)metanona, (5-amino-3-(2-
fluorofenil)isoxazol-4-yl)(4-(4-fluorofenil)piperaza-1-yl)metanona, (5-amino-3-(2-
(trifluorometoxi)fenil)isoxazol-4-yl)(4-(2-fluorofeil)piperazina-1-yl)metanona, (5-amino-3-(2-
(trifluorometoxi)fenil)isoxazol-4-yl)(3,4-diclorofal)piperazina-1-yl)metanona, (5-amino-3-(2-

(trifluorometoxi)fenil)isoxazol-4-yl)(4-(3-metoxifél)piperazina-1-yl)metanona, (5-amino-3-(2-
(trifluorometoxi)fenil)isoxazol-4-yl)(4-(2-metoxifél)piperazina-1-yl)metanona, (5-amino-3-(2-
(trifluorometoxi)fenil)isoxazol-4-yl)(4-(3-(triflucometil)fenil)piperazina-1-yl)metanona, (5-
amino-3-(2-(trifluorometoxi)fenil)isoxazol-4-yl)(¢4-hidroxifenil)piperazina-1-yl)metanona, (5-
amino-3-(2-(trifluorometoxi)fenil)isoxazol-4-yl)(42-hidroxifenil)piperazina-1-yl)metanona, (5-
amino-3-(2-(trifluorometoxi)fenil)isoxazol-4-yl)(d4-fluorofenil)piperazina-1-yl)metanona, (5-
amino-3-(2-(trifluorometil)fenil)isoxazol-4-yl)(42-fluorofenil)piperazina-1-yl)metanona, (5-
amino-3-(2-(trifluorometil)fenil)isoxazol-4-yl) (43 4-diclorofenil)piperazina-1-yl)metanona, (5-
amino-3-(2-trifluorometil)fenil)isoxazol-4-yl)(4-8netoxifenil)piperazina-1-yl)metanona, (5-
amino-3-(2-(trifluorometil)fenil)isoxazol-4-yl)(42-metoxifenil)piperazina-1-yl)metanona, 5-
amino-3-(2-(trifluorometil)fenil)isoxazol-4-yl) (43-(trifluorometil)fenil)piperazina-1-

yhmetanona, (5-amino-3-(2-(trifluorometil)feniliigazol-4-yl)(4-(4-hidroxifenil)piperazina-1-
yhmetanona, (5-amino-3-(2-(trifluorometil)fenilligazol-4-yl)(4-(2-hidroxifenil)piperazina-1-
yl)metanona, (5-amino-3-(2-(trifluorometil)fenilyigazol-4-yl)(4-(4-fluorofenil)piperazina-1-
y)metanona, (5-amino-3-(4-(trifluorometoxi)fengdixazol-4-yl)(4-(2-fluorofenil)piperazina-1-
yl)metanona, (5-amino-3-(4-(trifluorometoxi)fendixazol-4-yl)(4-(3,4-diclorofenil)piperazina-

1-yl)metanona,
1-yl)metanona,
1-yl)metanona,

(5-amino-3-(4-(trifluorometoxi)feisloxazol-4-yl) (4-(3-metoxifenil)piperazina-
(5-amino-3-(4-(trifluorometoxi)feisloxazol-4-yl) (4-(2-metoxifenil)piperazina-
(5-amino-3-(4-(trifluorometoxi)feisloxazol-4-yl)(4-(3-
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(trifluorometilfenil)piperazina-1-yl)metanona, (Br&no-3-(4-(trifluorometoxi)fenil)isoxazol-4-

yh)(4-(4-hidroxifenil)piperazina-1-yl)metanona, &snino-3-(4-(trifluorometoxi)fenil)isoxazol-4-

yh)(4-(2-hidroxifenil)piperazina-1-yl)metanona, &snino-3-(4-(trifluorometoxi)fenil)isoxazol-4-

yh)(4-(4-fluorofenil)piperazina-1-yl)metanona, (Ba@o-3-(3-(trifluorometil)fenil)isoxazol-4-

yh)(4-(2-fluorofenil)piperazina-1-yl)metanona, (Ba@o-3-(3-(trifluorometil)fenil)isoxazol-4-

yh)(4-(3,4-diclorofenil)piperazina-1-yl)metanonabs-&mino-3-(3-(trifluorometil)fenil)isoxazol-4-

yh)(4-(3-metoxifenil)piperazina-1-yl)metanona,  (Bi#@o-3-(3-(trifluorometil)fenil)isoxazol-4-

yh)(4-(2-metoxifenil)piperazina-1-yl)metanona,  (Bi#@o-3-(3-(trifluorometil)fenil)isoxazol-4-

yh)(4-(3-(trifluorometil)fenil)piperazina-1-yl)metaona, (5-amino-3-(3-

(trifluorometil)fenil)isoxazol-4-yl)(4-(4-hidroxifeil)piperazina-1-yl)metanona, (5-amino-3-(3-
(trifluorometil)fenil)isoxazol-4-yl)(4-(2-hidroxifeil)piperazina-1-yl)metanona, (5-amino-3-(3-
(trifluorometil)fenil)isoxazol-4-yl)(4-(4-fluorofempiperazina-1-yl)metanona, (5-amino-3-(3-
(trifluorometoxi)fenil)isoxazol-4-yl)(4-(2-fluorofeil)piperazina-1-yl)metanona, (5-amino-3-(3-
(trifluorometoxi)fenil)isoxazol-4-yl)(4-(3,4-diclafenil)piperazina-1-yl)metanona, (5-amino-3-
(3-(trifluorometoxi)fenil)isoxazol-4-yl)(4-(3-metabenil)piperazina-1-yl)metanona, (5-amino-3-
(3-(trifluorometoxi)fenil)isoxazol-4-yl)(4-(2-metabenil)piperazina-1-yl)metanona, (5-amino-3-
(3-(trifluorometoxi)fenil)isoxazol-4-yl)(4-(3-tritiorometil)fenil)piperazina-1-yl)metanona,  (5-
amino-3-(3-(trifluorometoxi)fenil)isoxazol-4-yl)(¢4-hidroxifenil)piperazina-1-yl)metanona, (5-
amino-3-(3-(trifluorometoxi)fenil)isoxazol-4-yl)(42-hidroxifenil)piperazina-1-yl)metanona, (5-
amino-3-(3-(trifluorometoxi)fenil)isoxazol-4-yl)(4-fluorofenil)piperazina-1-yl)metanona, etil-
1-(5-amino-3-(2-clorofenil)isoxazol-4-carbonyl)pimne-4-carboxylate, metil-1-(5-amino-3-(2-
fluorofenil)isoxazol-4-carbonyl)piperidine-4-carbgate, etil-1-(5-amino-3-(2-

trifluorometoxi)fenil)isoxazol-4-carbonyl)piperidird-carboxylate, or etil-1-(5-amino-3-(2-
(trifluorometil)fenil)isoxazol-4-carbonyl)piperidar4-carboxilato.

7. El compuesto o su sal, hidrato, solvato, pragrogcompuesto farmacéuticamente aceptable
segun una de las reivindicaciones de 1 a 5, enuel € compuesto comprende 4-(3-
metoxifenil)piperazina-1-yl)(5-metil-3-(2-(trifluometil)fenil)isoxazol-4-yl)metanona, (4-(2-
metoxifenil)piperazina-1-yl)(5-metil-3-(2-trifluoroetil)fenil)isoxazol-4-yl)metanona, (3-(2-
clorofenil)-5-metilisoxazol-4-yl)(4-(3-metoxifenpjperazina-1-yl)metanona, (4-(3,4-
diclorofenil)piperazina-1-yl)(3-(3-fluorofenil)-5-atilisoxazol-4-yl)metanona, (3-(3-fluorofenil)-
5-metilisoxazol-4-yl)(4-(3-metoxifenil)piperazinayl)metanona, (3-(3-fluorofenil)-5-

metilisoxazol-4-yl)(4-(2-hidroxifenil)piperazinasl)metanona, (4-(3,4-diclorofenil)piperazina-
1-yh)(3-(2-fluorofenil)-5-metilisoxazol-4-yl)metama, (3-(2-fluorofenil)-5-metilisoxazol-4-yl)(4-

(3-metoxifenil)piperazina-1-yl)metanona, (4-(3,4&ldrofenil)piperazina-1-yl)(5-metil-3-(4-

(trifluorometoxi)fenil)isoxazol-4-yl)metanona, (&;@-diclorofenil)piperazina-1-yl)(5-metil-3-(2-
(trifluorometoxi)fenil)isoxazol-4-yl)metanona, (2-fluorofenil)-5-metilisoxazol-4-yl)(4-(3-

metoxifenil)piperazina-1-yl)metanona, (4-(3-metexiil)piperazina-1-yl)(5-metil-3-(3-

(trifluorometil)fenil)isoxazol-4-yl)metanona, (4-t@droxifenil)piperazina-1-yl)(5-metil-3-(3-

(trifluorometil)fenil)isoxazol-4-yl)metanona, (4-@diclorofenil)piperazina-1-yl)(5-metil-3-(3-
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(trifluorometoxi)fenil)isoxazol-4-yl)metanona, (&-netoxifenil)piperazina-1-yl)(5-metil-3-(3-

(trifluorometoxi)fenil)isoxazol-4-yl)metanona, (3n@no-3-(2-clorofenil)isoxazol-4-yl)(4-(3-
metoxifenil)piperazina-1-yl)metanona, (5-amino-3e{@rofenil)isoxazol-4-yl)(4-(2-
metoxifenil)piperazina-1-yl)metanona, (5-amino-3fi{Brofenil)isoxazol-4-yl)(4-(3,4-
diclorofenil)piperazina-1-yl)metanona, (5-amino3&#{uorofenil)isoxazol-4-yl)(4-(2-
hidroxifenil)piperazina-1-yl)metanona, (5-aminoB{(uorofenil)isoxazol-4-yl)(4-(3,4-
diclorofenil)piperazina-1-yl)metanona, (5-aminoBf{uorofenil)isoxazol-4-yl)(4-(3-

metoxifenil)piperazina-1-yl)metanona, (5-amino-3{@fluorometoxi)fenil)isoxazol-4-yl)(3,4-
diclorofenil)piperazina-1-yl)metanona, (5-aminoZB{{rifluorometoxi)fenil)isoxazol-4-yl)(4-(3-
metoxifenil)piperazina-1-yl)metanona, (5-amino-3{@fluorometil)fenil)isoxazol-4-yl)(4-(3,4-
diclorofenil)piperazina-1-yl)metanona, (5-aminoZBt(ifluorometil)fenil)isoxazol-4-yl)(4-(3-
metoxifenil)piperazina-1-yl)metanona, (5-amino-3{@fluorometil)fenil)isoxazol-4-yl)(4-(3,4-
diclorofenil)piperazina-1-yl)metanona, (5-amino3{{rifluorometil)fenil)isoxazol-4-yl)(4-(3-
metoxifenil)piperazina-1-yl)metanona, (5-amino-3{@fluorometil)fenil)isoxazol-4-yl)(4-(2-
hidroxifenil)piperazina-1-yl)metanona, (5-amino3{(rifluorometoxi)fenil)isoxazol-4-yl)(4-
(3,4-diclorofenil)piperazina-1-yl)metanona, (5-amB-(3-(trifluorometoxi)fenil)isoxazol-4-
yh)(4-(3-metoxifenil)piperazina-1-yl)metanona, (Byi@o-3-(3-(trifluorometoxi)fenil)isoxazol-4-
yh)(4-(2-hidroxifenil)piperazina-1-yl)metanona, leti-(5-amino-3-(2-clorofenil)isoxazol-4-
carbonyl)piperidine-4-carboxilato, o etil-1-(5-ami-(2-trifluorometoxi)fenil)isoxazol-4-
carbonil)piperidina-4-carboxilato.

8. Un método para preparar el compuesto represept@da Formula 1, segun la reivindicacion
1, que comprende los pasos de:

hacer reaccionar un compuesto representado parhaufa 4 citada a continuacion con cloruro
de hidroxilamonio en presencia de una base pardupioun compuesto representado por la
Formula 5 citada a continuacion; clorar el compuespresentado por la Formula 5 de modo de
producir un compuesto representado por la Formuagla a continuacion; hacer ciclar el
compuesto representado por la Férmula 6 de mogwatdieicir un compuesto representado por la
Formula 7 citada a continuacion como compuestoistexazol;

Eliminar a R como grupo alquilo de la Formula 7 de modo de pcwdun compuesto
representado por la Formula 8; y

hacer reaccionar el compuesto representado panriauta 8 con un compuesto representado por
la Formula 2 o la Formula 3 de modo de producicampuesto representado por la Férmula 9a o
la Férmula 9b:

Rs Re Férmula 2

—N}COQ'RQ ,
Formula 3
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Ry MNOH
RZ:@/LLH
R3
Ry MNOH
R3
-0
R4 R
Ry 0 0-R 40
r-O
R4 =
R, N'. / 4
OH
R 0
; 0
R, b Ry
N
G O
Ry
R

Férmula 4

Férmula 5

Férmula 6

Férmula 7

Férmula 8

Férmula 9a

Férmula 9b

En las que en las Formulas que anteceden, B son tal como se los define en la reivindicacion
1, y Rio representa un grupo alquilo inferior, preferentet@enetilo, etilo o un grupo isopropilo.

9. El método de la reivindicacién 8, en la que étado se lleva a cabo en presencia de un
solvente y/o un &acido o una base general, en laetjgelvente, el acido y la base no tienen

efectos adversos sobre la reaccion.

10. ElI método de la reivindicacioon 9 en el ques@lente es de por lo menos una clase
seleccionada entre el grupo que consiste en tdtcdtirano, cloruro de metileno, etanol, N,N-
dimetilformamida, N,N-dimetilacetamida, etilacetatrt-butanol, tolueno y dioxano.

11. El método de la reivindicacion 9 en el quedaebes de por o menos un tipo seleccionado
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entre el grupo que consiste en piridina, trietilzenidietilamina, carbonato de sodio, carbonato de
potasio, hidroxido de sodio, hidréxido de potasiolruro de sodio, metoxido de sodio, etdxido
de sodio, t-butoxido de sodio, t-butdxide de potasdruro de aluminio y litio, borohidruro de
litio, nitrato de sodio y carbonato de cesio.

12. El método de la reivindicacion 9, en el quaaiio es de por lo menos una clase seleccionada
entre el grupo que consiste en acido trifluoroaogtacido hidroclorico, acido nitrico, acido
sulfurico, acido brémico, bromuro de zinc y acidetico.

13. Una composicion que comprende el compuestasdesivindicaciones 1 a 6, o su sal, hidrato,
solvato, prodroga o compuesto y su vehiculo o éxaip farmacéuticamente aceptables.

14. Una composicion farmacéutica para tratar ogmevinfecciones virales que comprende el
compuesto reivindicado en las reivindicaciones &, @ su sal, hidrato, solvato, prodroga o
compuesto y su vehiculo o excipiente farmacéuticaenaceptables.

15. Una combinacién que comprende el compuestandeda las reivindicaciones de 1 a 6 0 su
sal, hidrato, solvato, prodroga o compuesto farmzz#Emente aceptable, junto con otro agente
terapéutico o preventivo de las invecciones vira@®o zanamivir, oseltamivir, amantadina o
rimantadina.

16. El uso del compuesto de una de las reivindio&gs de 1 a 6, o su sal, hidrato, solvato,
prodroga o0 compuesto farmacéuticamente aceptabl® preparar una composicion
farmacéutica para el tratamiento o la prevencidomfdeciones virales.

17. Un método para prevenir o tratar infeccionesal@s que comprende administrar una cantidad
terapéuticamente efectiva del compuesto reivindicaduna de las reivindicaciones de 1 a 6, o
su sal, hidrato, solvato, prodroga o compuesto daguticamente aceptables a mamiferos,
incluyendo seres humanos, que necesitan tratanmogotevencion de infecciones virales.
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Resumen

Se describe un compuesto derivado de fenil-isoxegptesentado por la Formula 1 que se
describe a continuacion, que es util como matet@ltratamiento para infecciones virales,
especialmente la infeccion causada por un virda d€luenza, o su derivado farmacéuticamente
aceptable, un método de preparaciéon del mismo y aomaposicion farmacéutica para el

tratamiento de enfermedades, incluyendo el compwesho principio activo:
Formula 1

-0
TN )R

Rg

Rz

R3 0

donde en la FOormula citada anteriormentg,3, Rs, Ry ¥ Rg son iguales a los que se define en
la especificacion.
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DERIVADOS DE FENIL-ISOXAZOL Y PROCEDIMIENTO PARA LA PREPARACION DE
LOS MISMOS

Campo técnico

La presente invencion se refiere a un novel dedvdd fenil-isoxazol que tiene actividad
antiviral contra un virus de la influenza y otrasug similares, por lo que resulta atil para el
tratamiento y la prevencion de infecciones viralésdemas, la presente invencion se refiere a un
método que utiliza un compuesto para tratar o pieV& infeccion provocada por un virus de la
influenza y otros virus similares, a una composiajdie incluye al compuesto, a un método de
preparacion del compuesto y a un intermediario iess utilizado para el método de
preparacion.

Estado de la técnica

Los virus de la influenza causan enfermedad respigafebril aguda en un huesped. Cuando el
virus de la influenza es epidémico, puede diserse&acilmente a través de las fronteras debido
a su alta capacidad infectante. Ademas, puede Bab@o imprevisibles mutaciones, con lo que
puede causar infecciones interespecificas. Pomasti#o, es necesario crear medidas de control
y sistemas de monitoreo comunes en todo el mundo.

Al virus de la influenza se lo define taxonomicateenoomo un miembro de la familia de
ortomixovirus, y puede ser de tres tipos, A, B \E€pecialmente los tipos A y B se diseminan en
forma epidémica. La influenza tipo A presenta ulta mutabilidad e infecta zoonoticamente a
aves, cerdos y equinos, ademas de a seres humanasfluenza tipo A incluye a diversos
subtipos de acuerdo con la combinacion de antiggmasiperficie (HA y NA). A diferencia de la
influenza tipo A, la influenza tipo B provoca simas relativamente leves e infecta a los seres
humanos y a las focas. En los humanos ataca painogmte a los nifios. La influenza tipo C
puede infectar a humanos y a cerdos, pero se s@&digege una patogenicidad relativamente baja
en los humanos. En la superficie de estos virugrsmientran dos clases de antigenos de
superficie (glicoproteinas de la hemaglutinina, YA1Aeuraminidasa, NA). Ademas, dentro de los
virus se encuentra ARN fragmentado en 8 moléculas.hemaglutinina tiene una estructura de
trimero con una cabeza y una cola. La region aaleza esta involucrada en la mayoria de las
mutaciones en el antigeno, es la que fija el \arusa célula huésped ligandose a un residuo de
acido sialico sobre la superficie de la célula pedspara luego permitir que el virus penetre a la
célula huésped en forma secuencial. La neuramiidasun tetramero en forma de hongo que
tiene una cabeza y una cola. Sobre la superfeeia dabeza existe una regioén activa que cliva
la union alfa-cetosidica, enlazando un residuo iteaainde acido neuraminico a la mitad de
oligosacarido sobre la superficie celular. Esteapii tiene un rol importante cuando un virus
replicado y propagado dentro de la célula infectada de la célula huésped y penetra una célula
de la mucosa de un érgano respiratorio. Los amigde superficie de un virus mutan dentro del
mismo subtipo y anualmente aparece una nueva cefamnta del antigeno. Especialmente, entre
los virus de la influenza, un virus de influenzaias® que ha resultado problematico
recientemente, infecta distintos tipos de aves,acpatilos, pavos, patos y aves silvestres a traves
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de un salto antigénico, y se disemina rapidamediando los pollos estan infectados con el
virus, la tasa de mortalidad de los animales e880% o superior. Por lo tanto, este es un virus
que causa serios dafos y resulta una amenazaapaia de aves en todo el mundo. Ademas, se
informa que su efecto residual no se limita alaede cria de aves. En otras palabras, el virus
puede afectar a los seres humanos infectando urpacusumano. En este sentido, las
investigaciones sobre el tratamiento de un virtedpn incluir la inhibicion de la adsorcién por
una célula epitelial, la inhibicién de la penetéaca una célula, la inhibicion de la transcripcyon
replicacion de un gen, la inhibicion de la sintelggroteina, la inhibicién de la liberacion de una
célula y similares. Cada uno de estos procescstitioye el objetivo de desarrollo de una novel
droga antiviral.

[Tabla 0]
FIG. 1. Amantadina FIG. 2. Rimantadina

NHzHCI NHZHCI
FIG. 3. Fosfato de oseltamivir FIG. 4. Zanamivir

O.H
CO,CH,CH, /Y
J I H
H.PO 5
#AcHN = =S T NH 15H0
i7H, I —
H N

Algunos de los 4 agentes terapéuticos represeosatigsarrollados en forma convencional son:
amantadina, rimantadina, zanamivir y oseltamivire dueron aprobado por la Administracion
Federal de Alimentos y Drogas de los Estados UnjBB#\) (ver Figuras 1 a 4). Amantadina o
rimantadina es un bloqueante del canal i6bnico M2 ectividad exclusivamente sobre la
hemaglutinina de una cepa de virus (un virus deflaenza), e interrumpe la replicacion de una
particula viral introducida a una célula huéspeslag& drogas son efectivas sdélo con el virus de la
influenza tipo A. Ademas, como se las utiliza delsdee 40 afios, se sabe se que se ha generado
un virus resistente a estas drogas y que las dromasan severos efectos secundarios en el
sistema nervioso y en el estomag®.or otro lado, oseltamivir (Publicacion de Pateboeeana

No. 10-1998-0703600) o zanamivir (Patente Coreagidtada N° 0169496) es un inhibidor de
la neuraminidasa con actividad exclusivamenteradat neuraminidasa de una cepa de virus
(virus de la influenza) e impide que un virus regtio escape de una célula huésped. Los dos
tipos de agentes terapéuticos intervienen en ekepoode la infeccidn causada por el virus de la
influenza e interrumpen el proceso, inhibiendo d¢a emanera la propagacion del virus.
Zanamivir tiene un alto efecto antiviral, pero s desventajas, tales como la baja
biodisponibilidad y una réapida liberacién del rifiddemas, con oseltamivir se han reportado
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algunos efectos colaterales como la generacionndeirus resistente y sintomas tales como
emesis severa.

Después de haberse utilizado estas drogas comeeagernapéuticos antivirales, recientemente
han aparecido virus mutantes que han provocadocseeéectos colaterales, tolerancia y fuerte
resistencia. Por lo tanto, su uso requiere sumgadoi. Ademas, en el desarrollo de una vacuna
se presenta el problema de que cuando un tipordg epidémico no se corresponde con el virus
de la vacuna, el efecto de la misma es insignifecadPor este motivo, existe la gran necesidad de
desarrollar una droga mejorada que tenga un esggdicativo en el tratamiento y la prevencion
de la infeccidn por influenza y que tenga altalektiad.

Descripcion de la invencion

Problema técnico

A través de las investigaciones, los inventorefad@esente invencion inventaron, como mejor
agente antiviral que los agentes convencionalegourpuesto novel de fenil-isoxazol con alta
actividad inhibitoria del virus de la influenzaug alto efecto preventivo de replicacion viral que
permite tratar o prevenir la enfermedad causad&Iporus de la influenza.

La presente invencidn se ha creado para superatemgentajas mencionadas anteriormente.
Como resultado, los inventores encontraron un cestpurepresentado por la Férmula 1, que
tiene una estructura novel, diferente de las dstras de compuestos desarrollados en forma
convencional. En base a dichos hallazgos completsta invencion.

Solucion técnica

De acuerdo con un aspecto de la presente invensgprovee un derivado de fenil-isoxazol
representado por la Férmula 1 citada a continuacsu sal, hidrato, solvato, prodroga o
compuesto farmacéuticamente aceptables.

Formula 1
,-O
R4 R
R, N\ / 4
Rs o7 e

En la féormula anterior, RR; y Rs, cada uno independientemente, representa hidrogénolo
inferior opcionalmente sustituido con haldgeno,oxsilcinferior opcionalmente sustituido con
halégeno o halégenoRepresenta metilo o amina, y

Rs puede ser sustituido con un radical de la FérrAuldada a continuacién, o sustituido con un
radical de la Formula 3 citada a continuacion,

Formula 2
—h i R
%
Rs Rg
Formula 3

—NDCOQ'RQ
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donde, B, Rs y R; cada uno independientemente, representan hidrogegoilo inferior
opcionalmente sustituido con halégeno, hidroxiomlanferior o halégeno, y Rrepresenta
alquilo inferior.

De acuerdo con otro aspecto de la presente invensgdprovee una composicion que incluye el
compuesto de la invencion o su sal, hidrato, solvatodroga o compuesto farmacéuticamente
aceptable y un vehiculo o excipiente farmacéuticaenaceptable.

De acuerdo con otro aspecto de la presente inugns@provee una composicion farmacéutica
para tratar o prevenir las infecciones virales,céemposicion incluye el compuesto de la
invencion o su sal, hidrato, solvato, prodroga mpoesto farmacéuticamente aceptable y un
vehiculo o excipiente farmacéuticamente aceptable.

De acuerdo con otro aspecto de la presente inwgnssoprovee el uso del compuesto preventivo
o su sal, hidrato, solvato, prodroga o compuesitodaéuticamente aceptable para preparar una
composicion farmacéutica para el tratamiento ogmeMn de las infecciones virales.

De acuerdo con otro aspecto de la presente inygnesoprovee un metodo para prevenir o tratar
las infecciones virales, el método incluye el pdsadministrar una cantidad terapéuticamente
efectiva del compuesto de la invencibn o su salrabtd, solvato, prodroga o compuesto
farmacéuticamente aceptable a mamiferos, incluyeedes humanos, que requieran tratamiento
0 prevencion contra la infeccion viral.

Descripcion detallada de la invencién

En adelante se describira la presente invencidretaile.

La infeccion viral de la influenza, causada porwmus de la influenza, es una enfermedad
frecuentemente letal en humanos y animales. HEkwie la influenza causa una enfermedad
respiratoria febril aguda en un huesped. Cuandare$ de la influenza es epidémico, puede
diseminarse facilmente a través de las fronter@gddea su alta capacidad infectante. Ademas,
puede haber sufrido imprevisibles mutaciones, con gque puede causar infecciones
interespecificas. Por este motivo, es necesarar onedidas de control y sistemas de monitoreo
comunes en todo el MUNAO. —-m-m--mmmmmmm oo

No obstante, a diferencia de los agentes antinsimgities limitada la cantidad de drogas
aplicables a la influenza. Por ejemplo, actualmemigunos de los agentes terapéuticos
representantivos que se han utilizado recientememt® inhibidores de la neuraminidasa son
oseltamivir y zanamivir. Estos agentes terapéuttemsen el rol de inhibir la propagacion del
virus de la influenza. No obstante, zanamivir tiame alto efecto antiviral, pero presenta
desventajas, tales como la baja biodisponibilidachg rapida liberacion del rifidn. Ademas, con
oseltamivir se han reportado algunos efectos galacomo la generacion de un virus resistente
y sintomas tales como emesis severa.

Los inventores de la presente invencion encontranocompuesto representado por la Formula 1
citada a continuacion, que es un derivado de fsodazol, tiene una mayor actividad antivial
contra el virus de la influenza y mayor susceptlbd a un inhibidor de la replicacion del virus
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que inhibe la replicacion del virus mas que su rrespondiente fosfato de oseltamivir.
En este sentido, la presente invencidén proporcionaompuesto representado por la Formula 1
citada a continuacion, y su derivado farmacéuticaenaceptable.

Formula 1
r-D
R4 R
R2 N'l / 4
R o” e

Enla Formula 1, R Ry, Rs, Ry y Rg son tal como se los define anteriormente.

En la presente invencidn, se entiende que "un cestpuepresentado por la Formula 1" (o "el
compuesto de la invencion®), siempre que no s@udstio contrario explicitamente, incluye su
hidrato, solvato, sal, prodroga, compuesto farmi#c@uente aceptable y su derivado
farmacéuticamente aceptable, incluyendo el diasteseo 0 enantiomero.

En la presente invencion, el término “alquilo imdet indica un radical de hidrocarburo alifatico
saturado de cadena lineal o ramificada que prefsrente incluye de 1 a 12 4tomos de carbono,
alternativamente de 1 a 8 atomos de carbono matteamente de 1 a 6 atomos de carbono.
Ejemplos del radical de alquilo pueden incluir haeetietilo, n-propilo, isopropilo, n-butilo,
isobutilo, butilo secundario, butilo terciario, piém isoamilo, n-hexilo y similares, pero la
presente invencion no se limita a los mismos. Eiréaente invencion un grupo alquilo puede ser
opcionalmente sustituido.

Ademas, el término “alcoxi” indica oxigeno agregamm un sustituyente de alquiloEn la
presente invencion un grupo alcoxi puede ser oplieente sustituido.

Ademas, el término “haloalquilo inferior” indica wadical alifatico saturado de cadena lineal o
ramificada que preferentemente incluye de 1 a @thés de carbono, alternativamente de 1 a 8
atomos de carbono o alternativamente de 1 a 6 &tamaarbono, en el cual el hidrogeno se
sustituye por halégeno.

Ademas, el término “halégeno” indica un atomo defif] cloro, bromo o iodo, y preferentemente
indica fldor o cloro. En la presente invencion umipp haldgeno puede ser opcionalmente
sustituido.

El compuesto de la invencion también incluye unb dentro del alcance de la presente
invencion. Se entiende que el compuesto de la invencion, ,ceseampuesto representado por
la Formula 1, siempre que no se establezca loaamxplicitamente, incluye su sal.

En esta especificacion, el término “sal” indica wdhacidica y/o basica formada por un acido y
base inorganico y/o organicolLa sal del compuesto de la invencion puede sergejgnplo,
formada por hacer reaccionar el compuesto de Eniign con un acido o una base en la misma
cantidad que la del compuesto en un medio o medios® capaz de precipitar la sal.

Los ejemplos de la sal pueden incluir las sigueisedes en forma no limitativa. EI compuesto
puede reaccionar con acido acético, acido adi@icmlo benzenesulfonico, acido benzoico,
acido canforico, acido canforsulfonico, acido ciyi ciclamato, acido 1,2-etano disulfonico,
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acido etanosulféonico, &cido 2-hidroxi etanosuléoniacido férmico, acido fumarico, acido
bromico, acido hidroclorico, acido sulfurico, aciddrico, acido fosforico, acido malico, acido
maleico, acido metanosulfonico, acido naftalenatfssico, acido naftaleno-1,5 disulfonico, 1-
hidroxi-2-naftalato, acido nicotinico, acido trifltoacético, acido oxalico, acido sulfénico p-
tolueno, acido propionico, acido glicdlico, acidacsinico, acido tartarico, acido oxalico,
aminoacido (por €j. lisina), acido salicilico, dwi2,2-cloroacético, acido L-aspartico, acido (+)-
(1S)-canfor-10-sulfénico, acido 4-acetamidobenzoicacido caproico, acido cinamico, acido
gentistico, acido glutarico, acido malonico, acis@ndélico, acido ortico, pamoato, acido
aminosalicilico o similares para formar una sabdeion acida. Cuando existen muchos grupos
basicos, se puede formar una sal de adicion maudidcido.

Ademas, el compuesto representado por la Formtiéané etil ester como grupo funcional, y por
lo tanto puede formar un grupo carboxilo. Bajo ooadicion acidica o basica, por ejemplo, a pH
11-12 (con una base tal como hidroxido sodico, dxidio de potasio, carbonato de sodio,
carbonato de hidrégeno sédico o hidréxido de amomia un pH 2-3 (con un acido tal como
acido hidroclorico o acido sulfurico), el etil estiel compuesto representado por la Férmula 1
puede ser hidrolizado. EI compuesto hidrolizadoeggntado por la Formula 1 incluye un grupo
carboxilo, formando de este modo un cation y uha $& hay limitacion especifica en el tipo de
sal, siempre que sea farmacéuticamente aceptdblemplos de esta sal pueden ser una sal
metalica alcalina, como sal de sodio, potasioig; litna sal metalica de tierra alcalina, como una
sal de calcio o0 magnesio; otras sales metalica® gainde aluminio, hierro, zinc, niquel-cobre y
cobalto; otras sales inorganicas como sal de amama sal de amina, como t-octilamina,
dibenzilamina, = morfolina, glucosamina, fenilglicinaalquilo-éster, etilenediamina,
metilglucamina, guanidina, dietilamina, trietilamjn  diciclohexilamina, N,N-
dibenziletilenediamina, cloroprocaina, procainatatieolamina, benzil-fenetilamina, piperazina,
tetraetilamonio y sal tris(hidroximetil)aminometano

En esta especificacion, el término “derivado faréugicamente aceptable” indica los compuestos
de la invencion hidrato, solvato, sal farmacéutieat® aceptable, prodroga o compuesto, que
mantienen la actividad biolégica requerida del coegto y no exhiben un efecto toxicoldgico
indeseado.

La presente invencion también incluye una prodibglacompuesto de la invencién. El término
“prodroga” indica un compuesto covalentemente kigadin vehiculo. La prodroga puede liberar
un principio activo mientras esta siendo adminéitra un mamifero. La liberacion del principio
activo puede occurrir dentro de un organismo vigda prodroga puede ser preparada por
tecnologias conocidas por un experto en el artaliéiras tecnologias, en un cierto compuesto,
se modifica un grupo funcional apropiado. No olistael grupo funcional modificado regenera
un grupo funcional original a través de una opérageneral o dentro de un organismo vivo. Sin
limitacion, algunos ejemplos de la prodroga sorerég¢ej. derivado de acetato, formato y
benzoato) y similares.

El compuesto de la invencion tiene actividad indwioa contra una cepa del virus de la influenza
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y es altamente efectivo en el tratamiento y la gmeidon de la infeccion de influenza con
susceptibilidad a un inhibidor de replicacion vicale inhibe la replicacién viral, contra otros
virus similares.

En una realizacion de la presente invencion, ecopipuesto representado por la Formula 1,
preferentemente cuando el radical de la Férmula gustituido por R dos entre R R y Rs
representan hidrogeno, el restante representalaldufierior optionalmente sustituido por
halégeno, alcoxi inferior opcionalmente sustituigar halégeno o halégeno, preferentemente
flior o cloro. R representa metilo o amino y entrg, RRs y R;, uno o dos, cada uno
independientemente, representa hidrogeno, alquili@rior optionalmente sustituido por
halégeno, hydroxi, alcoxi inferior, o halégeno; o iepresenta haldégeno, preferentemente cloro,
R4 representa metilo o aminap,RR;, Rs, Yy R; cada uno representa hidrégeno, gyr&presenta
alcoxi, preferentemente metoxi. Cuando el radiedbd=6rmula 3 es sustituido pog, Ros, entre
R1, R y Rsrepresentan hidrégeno, el restante representdalgtérior opcionalmente sustituido
por halégeno, alcoxi inferior optionalmente sugtitupor halégeno, o halégeno, Representa
amina, y R9 representa alquilo inferior.

Formula 2
—h i R
%
Rs Reg
Formula 3

—NDCOQ'RQ

En otra realizacion de la presente invencion, eroelpuesto representado por la Formula 1, mas
preferentemente, cuando el radical de la Formuda &ustituido por fdos entre R R, y Rs
representan hidrogeno, el otro representa triflon@tdo, flior o trifluorometoxi, R representa
metilo o amina, entre R Rs y R;, uno o dos, cada uno independientemente, repegsent
hidrogeno, metoxi, cloro, flaor, trifluorometilo didroxi; o R representa hal6geno,
preferentemente cloro, sRepresenta metilo o amina,,RRs, Rs, y R; cada uno representa
hidrégeno y R representa alcoxi, preferentemente metoxi. Cuahdadical de la Férmula 3 es
sustituido por R R4 representa amina, dos de entieR y R; representan hidrogeno, el restante
representa trifluorometilo, fltor o trifluorometoyiRg representa metilo o etilo. En vistas de la
inhibicidn del virus de la influenza, especialmecti@ndo el radical de la Férmula 2 es sustituido
por Rs, Ry representa trifluorometilo, o trifluorometoxi,, B Rs representan hidrogeno, 4R
representa metilo y entresRRs y R;, uno o dos, cada uno independientemente, representan
hidrogeno, hidroxi, metoxi o cloro;;Representa cloro, Representa metilo, RRs3, Rs y R;
representan hidrogeno ygRepresenta metoxi; o ,Rrepresenta fldor, trifluorometilo, o
trifluorometoxi, R y Rs representan hidrogeno, Rpresenta metilo o amina, y entrg Rsy R,
uno o dos, cada uno independientemente, represeidi@geno, hydroxi, metoxi, trifluorometilo
o cloro. Mientras tanto, cuando el radical de danfula 3 es sustituido porgRR; representa
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trifluorometoxi, R y R; representan hidrégeno, Representa amina, ywRepresenta etilo.

El compuesto de la invencion representado por tentia 1 puede ser preparado con el siguiente
procedimiento de sintesis. El isémero y el sol\{gbor ej, hidrato) del compuesto representado
por la Formula 1, también se encuentran dentr@ldahce de la presente invencion. EI método
de solvatacion es generalmente conocido en el Rotetal, el compuesto de la invencion puede
ser utilizado en forma de hidrato o de sal farmacaémente Utiles y ser obtenidos por el método
descripto en el Esquema de Reaccion citado a caidn.

El compuesto de la invencion de la Formula 1 segreesiguiendo los siguientes pasos: Hacer
reaccionar un compuesto representado por la Forswdacontinuacion, preferentemente con
hidroxilamoniocloruro en presencia de una base parducir un compuesto representado por la
Formula 5 citada a continuacion; clorar el compuespresentado por la Formula 5 de modo de
producir un compuesto representado por la Formuagla a continuacion; hacer ciclar el
compuesto representado por la Férmula 6 de mogwadieicir un compuesto representado por la
Formula 7 citada a continuacion como un compuesto isoxazol; eliminar R como grupo
protector de la Férmula 7 de modo de producirampuesto representado por la Férmula 8; y
hacer reaccionar el compuesto representado pariauta 8 con un compuesto representado por
la Formula 2 o la Férmula 3 de modo de producicampuesto representado por la Férmula 9a
o la Férmula 9b.

Formula 4

R, O
F@D)LH
R3
Formula 5

R, NOH

=]
R3
Formula 6
R, NOH

R
R3

Formula 7

R3 0

Formula 8
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R'] R
Rz N'l / 4
OH
R 0
Formula 9a
A0
Ry N
R, b Rﬂf
N
Rs O L/N
Ry
F
S
Formula 9b

En las formulas anteriores,

Ri a R+ son tal como se definen anteriormente, y Representa un alquilo inferior,
preferentemente un grupo metilo, etilo o isoprapilo

Esquema de reaccion 1

FLT R ) By N-D

Ry 0 Ry MNOH By HOH pl & A -
Fiz. NH0H HCI F!:JC')LH R 3Byl cymn oasatabe . .M )
ni NaDH Ry L A3 o7 T ORg
L an {n oM
(R CHE, WD)
Ry W™
R { R,
|
Ra u} H-h-}.l__ il
Ry N’D\‘_‘ .L\-.f' Qn
Ra R Formula 2 or Formule 4 R; -
ar Ry
F3 i OH
Ry M
o T
A
(Re=CH3, NHZ) e i (ki)
Ri LI *Fa
o
(R4=CHI, NHE)

En el esquema de Reaccion 1 que antecede Ry son tal como se los define anteriormente.

Un compuesto de fenilaldehido (I) con,AR, y Rssustituido sobre un anillo de benzeno se
encontraba comercialmente disponible. EI compu@sttenilaldehido (I) se hace reaccionar con
hidroxilamonio cloruro o su equivalente en presaroe una base, de modo de sintetizar un
compuesto de oxima de benzaldehido (ll): Luegoaees de una reaccion de cloracion, se
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produce un compuesto de cloruro de benzimidoil).(lBe puede obtener un compuesto de
isoxazol (V) en el que Rse sustituye con metilo 0 amina a través de un doétie sintesis
generalmente utilizado (reaccion por ciclado) zdiido acetoacetato de alquilo o cianoacetato de
alquilo. De un compuesto derivado de fenil-isoxa@d) Rs=metilo) o un compuesto (V,
Rs=amina) incluyendo un grupo carboxilo y un grupdreanse produce un compuesto derivado
de fenil- isoxazol (Vla 0 Vib) utilizando 1-etilB'-
dimetilaminopropilo)carbodiimidehidrocloruro  (EDCl)o hidroxibenzotriazol (HOBt) en
presencia de una base.

El método de preparacion de la invencion puedegi@rado preferentemente en un solvente en
presencia de una base o un acido. En la presergadidn no hay limitacion especifica en el
solvente, acido o base, siempre que no tengarosfadiversos sobre la reaccion. Por ejemplo, el
solvente puede ser por lo menos de una clase mrlada entre el grupo que consiste en
tetrahidrofurano, cloruro de metileno, etanol, MNiiNetil formamida, N-N dimetilacetamida,
etilacetato, tert-butanol, tolueno y dioxano. Lasdguede ser por lo menos de una clase
seleccionada entre el grupo que consiste en padiiietilamina, dietilamina, carbonato de sodio,
carbonato de potasio, hidroxido de sodio, hidroxi@opotasio, hidruro de sodio, metoxido de
sodio, etéxido de sodio, terc-butoxido de sodiog-tutoxido de potasio, hidruro de litio y
aluminio, borohidruro de litio y nitrato de sodiacgrbonato de cesio. El acido puede ser de por
lo menos una clase seleccionada entre el grupocgnsiste en acido trifluoroacético, acido
hidrocldrico, acido nitrico, acido sulfurico, acidobmico y acido acético.

Los materiales de partida utilizados en la prepanade los compuestos de la invencion de
acuerdo con este método estan comercialmente didg®o se los puede comprar facilmente. La
reaccion puede llevarse a cabo generamente bapicemmes de refrigeracion o calefaccion.
Después de la reaccion, a través de un procesdrptashiento general, como cromatografia de
columna, recristalizacion, etc., se puede purificacompuesto final.

Mientras tanto, la presente invencion se refiergna composicion farmacéutica para tratar o
prevenir infecciones virales, en la cual el compuespresentado por la Férmula 1, o su derivado
farmacéuticamente aceptable, es administrado eramtalad efectiva a mamiferos, incluyendo
seres humanos. Especialmente, la composicion etsvefpara inhibir la infeccién causada por el
virus de la influenza, y por lo tanto puede utiise efectivamente para el tratamiento de esta
enfermedad.

Cuando se administran los compuestos de la inverdg§tinados a ser efectivos para inhibir la
enfermedad, la monodosis 0 dosis multiple generaiense encuentra en el rango de 0,01 a
750mg/kg por dia, preferentemente de 0,1 a 100nmgay preferentemente de 0,5 a 25mg. No
obstante, la dosis especifica para cada pacienf@ma individual puede variar de acuerdo con
el compuesto especifico, con el peso, sexo, dietpatiente, la hora de administracion de la
droga, el método de administracion, el ratio derhlion, la relacion de mezcla de la droga, el
estado, edad del paciente, etc.

El compuesto de la invencion puede ser administsiticser procesado en el tratamiento. Sin
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embargo, el principio activo se administra prefegsrente como formulacion farmacéutica.

En este sentido, la presente invencion proporciona formulacion farmaceéutica obtenida
mezclando un compuesto representado por la Férhuta su derivado farmacéuticamente
aceptable con un vehiculo y/o excipiente farmacéuntente aceptable.

Ademas, el compuesto de la invencidn puede serrastnaido por cualquier via adecuada.
Preferentemente, el compuesto es administradagecc¢ion o en forma oral.

Una preparacion para inyeccion, por ejemplo, urgpesnsion acuosa 0 aceitosa estéril para
inyeccion, puede prepararse utilizando un matapabpiado, tal como un dispersante, un agente
de humidificacion o una suspension aplicando & adnocido. Como solvente se puede usar
agua, solucion Ringer o solucion NaCl isotdnicaemds, generalmente se utiliza aceite fijo
estéril como solvente o medio de suspension. Pacase puede utilizar cualquier aceite fijo no
irritante, incluyendo monoglicérido o diglicériddambién se puede usar un acido graso, como
un acido oleico para la preparacion de la inyeccion

Las formulaciones sélidas para administracion pawoval pueden ser capsulas, tabletas, pildoras,
polvo y granulos. Se prefieren las formulacionescépsulas y tabletas. Preferentemente, las
formulaciones en tabletas y pildoras se preparamadrogas intestinales. La formulacion para
administracion solida puede ser preparada mezclahdoompuesto activo de la invencion
representado por la Formula 1 con por lo menos ilwyethte inerte (como sucrosa, lactosa,
almidon), un lubricante (como estearato de maghesioun vehiculo (como un agente
desintegrante, un agente ligante, etc.).

El compuesto de la invencion tiene actividad indwioa contra una cepa del virus de la influenza
y puede utilizarse para el tratamiento y la prei@nde la infeccion por el virus de la influenza
con susceptibilidad a un inhibidor de la neuran@ealo a un inhibidor de la replicacion viral que
inhibe la replicacidon viral, y contra otros virusngares. En la presente, puede utilizarse en
combinacion con un agente terapéutico secundamoactividad contra el mismo virus. Este
compuesto, por ejemplo, se puede utilizar en coadodm con zanamivir, oseltamivir,
amantadina, rimantadina o similares. La cantidadimidtrada de cada compuesto puede ser
igual o diferente en comparacion con la cantidachistnada del compuesto solo.

En adelante, se describira la presente invencios enadetalle con referencia a ejemplos de
preparacion y ejemplos. No obstante, los ejempgreparacion y los ejemplos se describen
con fines ilustrativos exclusivamente y no limitarpresente invencion.

Ejemplo de preparaciéon 1

Sintesis de 2-(trifluorometil)benzaldehideoxima

Se disolvio 2-(trifluorometil)benzaldehido (34,82800,0mmol) en etanol (200mL), y se le
agrego hidroxido de sodio (12,00g, 300,0mmol) disuen agua purificada (50mL). Se le agrego
acido clorhidrico de hidroxilamina (16,689, 240mjndisuelto en agua purificada (50mL),
seguido de agitacion durante 3 horas. Una vez aiagd la reaccion se le agrego hielo al
producto resultante. Se filtro el sélido producige Jo lavé con agua purificada (600mL), y luego
se lo seco de modo de producir el compuesto s@digieerido (32,159, 171mmol, 85%).
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'H-NMR(400liz, CDCk, 8) = 7,23 (dd, 1H), 7,59 (dd, 1H), 7,76 (m, 2H]8,39 (s, 1H), 11,63 (s,
1H)

Ejemplo de preparacién 2

Sintesis de 2-clorobenzaldehideoxima

'H-NMR(400lz, CDCH, 8) = 7,37 (dd, 1H), 7,48 (dd, 1H), 7,82 (dd, 1HB,37 (s, 1H), 11,28
(s, 1H)

Ejemplo de preparaciéon 3

Sintesis de 3-fluorobenzaldehideoxima

De manera similar a la descripta en el Ejemplordparacion 1, utilizando 3-fluorobenzaldehido
(24,82g, 200,0mmol), hidréxido de sodio (12,009,0,8hmol) y &acido clorhidrico de
hidroxilamina (16,68g, 240mmol), se obtuvo el coegio blanco soélido requerido (22,48g,
189mmol, 81%).

'H-NMR(400llz, CDCk, 8) = 7,32 (m, 1H), 7,56 (m, 3H), 8,20 (s, 1H)

Ejemplo de preparacion 4

Sintesis de 2-fluorobenzaldehideoxima

De manera similar a la descripta en el Ejemplordparacion 1, utilizando 2-fluorobenzaldehido
(24,82g, 200,0mmol), hidréxido de sodio (12,009,0,8hmol) y &acido clorhidrico de
hidroxilamina (16,68g, 240mmol), se obtuvo el coegio blanco soélido requerido (25,964,
189mmol, 93%).

'H-NMR(400llz, CDCk, 8) = 7,22 (m, 1H), 7,45 (m, 1H), 7,65 (m, 2H), 8($51H)

Ejemplo de preparaciéon 5

Sintesis de 4-(trifluorometoxi)benzaldehideoxima

De manera similar a la descripta en el Ejemplo deparacion 1, utilizando 4-
(trifluorometoxi)benzaldehido (38,02g, 200,0mmaiigroxido de sodio (12,00g, 300,0mmol) y
acido clorhidrico de hidroxilamina (16,68g, 240mjnale obtuvo el compuesto blanco solido
requerido (38,689, 188mmol, 94%).

'H-NMR(400lz, CDCk, 8) = 7,38 (d, 2H), 7,72 (tt, 2H), 8,20 (s, 1H), 13 (8, 1H)

Ejemplo de preparacion 6

Sintesis de 2-(trifluorometoxi)benzaldehideoxima

De manera similar a la descripta en el Ejemplo deparacion 1, utilizando 2-
(trifluorometoxi)benzaldehido (38,03g, 200,0mmaiigroxido de sodio (12,00g, 300,0mmol) y
acido clorhidrico de hidroxilamina (16,69, 240mmalg obtuvo el compuesto blanco soélido
requerido (38,679, 188mmol, 94%).

'H-NMR(400lz, CDCk, 8) = 7,43 (m, 2H), 7,54 (m, 1H), 7,89 (m, 1H)8,24 (s, 1H), 11,76 (s,
1H)

Ejemplo de preparaciéon 7

Sintesis de 3-(trifluorometil)benzaldehideoxima

De manera similar a la descripta en el Ejemplo deparacion 1, utilizando 3-
(trifluorometoxi)benzaldehido (34,82g, 200,0mmaiigroxido de sodio (12,00g, 300,0mmol) y
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acido clorhidrico de hidroxilamina (16,68g, 240mjnale obtuvo el compuesto blanco solido
requerido (35,33g, 187mmol, 93%).

'H-NMR(400llz, CDCk, 8) = 7,33 (m, 1H), 7,72 (m, 3H), 8,44 (s, 1H),11(621H)

Ejemplo de preparaciéon 8

Sintesis de 3-(trifluorometoxi)benzaldehideoxima

De manera similar a la descripta en el Ejemplo deparacion 1, utilizando 3-
(trifluorometoxi)benzaldehido (38,03g, 200,0mmaiigroxido de sodio (12,00g, 300,0mmol) y
acido clorhidrico de hidroxilamina (16,69, 240mmag obtuvo el compuesto blanco soélido
requerido (39,749, 193mmol, 97%).

'H-NMR(400lz, CDCk, 8) = 7,53 (m, 1H), 7,69 (m, 3H), 8,31 (s, 1H),11(g11H)

Ejemplo de preparaciéon 9

Sintesis de N-hidroxi-2-(trifluorometil)bencimidaloruro

Se disolvio 2-(trifluorometil)benzaldehideoxima (@@, 158,60mmol) en dimetilformamida
(300mL), y se le agregd N-clorosuccinimida (23,314,46mmol), seguido de agitacion
durante 15 horas. Una vez completada la reacciévaggoro al vacio la reaccion resultante, se le
agrego etilacetato (1,500mL), se la lavo con solu@cuosa de cloruro de sodio (1,000mL) y
agua purificada (1,000mL), respectivamente, seel® son sulfato de sodio anhidro, y se lo
evapord0 al vacio para formar el compuesto solidoardllm palido requerido (32,81g,
146,70mmol, 93%).

'H-NMR(400llz, CDCk, 8) = 7,73 (m, 2H), 7,80 (t, 1H), 7,86 (d, 1H), 12(811H)

Ejemplo de preparacion 10

Sintesis de 2-cloro-N-hidroxi benzimidoil cloruro

De manera similar a la descripta en el Ejemplo @aracion 9, utilizando dimetilformamida
(240mL), 2-clorobenzaldehideoxima 19,97g, 128,32ithmpo N-clorosuccinimida (18,859,
141,14mmol), se obtuvo el compuesto sélido amapltido requerido (20,04g, 105,21mmol,
82%).

'H-NMR(400llz, CDCk, &) = 7,46 (m, 1H), 7,54 (m, 1H), 7,58 (m, 2H),34(s, 1H)

Ejemplo de preparacion 11

Sintesis de 3-fluoro-N-hidroxi benzimidoil cloruro

De manera similar a la descripta en el Ejemplo @@aracion 9, utilizando dimetilformamida
(240mL), 3-fluorobenzaldehideoxima 20,0g, 143,77f)mp N-clorosuccinimida (21,12g,
158,12mmol), se obtuvo el compuesto sélido amapltido requerido (22,52g, 129,79mmol,
90%).

'H-NMR(400Qllz, CDCk, 8) = 7,37 (m, 1H), 7,60 (m, 3H)

Ejemplo de preparacion 12

Sintesis de 2-fluoro-N-hidroxi benzimidoil cloruro

De manera similar a la descripta en el Ejemplo @@aracion 9, utilizando dimetilformamida
(240mL), 2-fluorobenzaldehideoxima 20,0g, 143,76M)mp N-clorosuccinimida (21,12g,
158,12mmol), se obtuvo el compuesto sélido amapltido requerido (23,32g, 134,40mmol,
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94%).

'H-NMR(400lz, CDCk, 8) = 7,29 (m, 1H), 7,47 (m, 1H), 7,62 (m, 2H)

Ejemplo de preparacion 13

Sintesis de N-hidroxi-4-(trifluorometoxi)bencimitioloruro

De manera similar a la descripta en el Ejemplo @@aracion 9, utilizando dimetilformamida
(240mL), 4-(trifluorometoxi)benzaldehideoxima (2§,097,51mmol) y N-clorosuccinimida
(14,31g, 107,26mmol), se obtuvo el compuesto soéhdaarillo palido requerido (21,10g,
88,04mmol, 90%).

'H-NMR(400llz, CDCk, 8) = 7,47 (dd, 1H), 7,72 (it, 2H), 12,60 (s, 1H)

Ejemplo de preparacion 14

Sintesis de N-hidroxi-2-(trifluorometoxi)bencimitioloruro

De manera similar a la descripta en el Ejemplo @@aracion 9, utilizando dimetilformamida
(240mL), 4-(trifluorometoxi)benzaldehideoxima (2§,097,50mmol) y N-clorosuccinimida
(14,32g, 107,26mmol), se obtuvo el compuesto soéhdaarillo palido requerido (19,48g,
81,30mmol, 83%).

'H-NMR(400llz, CDCk, 8) = 7,49 (m, 1H), 7,62 (m, 1H), 7,68 (m, 1H), 12(671H)

Ejemplo de preparacion 15

Sintesis de N-hidroxi-3-(trifluorometil)bencimidaloruro

De manera similar a la descripta en el Ejemplo deparacion 9, utilizando 3-
(trifluorometil)benzaldehideoxima (30,0g, 158,60mmoy N-clorosuccinimida (23,31g,
174,46mmol), se obtuvo el compuesto sélido amaphltido requerido (33,81g, 151,22mmaol,
95%).

'H-NMR(400lz, CDCk, 8) = 7,79 (m, 3H), 7,83 (m, 1H), 12,64 (s, 1H)

Ejemplo de preparacion 16

Sintesis de N-hidroxi-3-(trifluorometoxi)bencimitioloruro

De manera similar a la descripta en el Ejemplo @@aracion 9, utilizando dimetilformamida
(240mL), 3-(trifluorometoxi)benzaldehideoxima (2§,097,50mmol) y N-clorosuccinimida
(14,32g, 107,26mmol), se obtuvo el compuesto soéhdaarillo palido requerido (19,43g,
81,10mmol, 82%).

'H-NMR(400llz, CDCk, 8) = 7,56 (m, 1H), 7,64 (m, 3H), 12,61 (s, 1H)

Ejemplo de preparacion 17

Sintesis de metil-5-metil-3-(2-(trifluorometil)fdjisoxazol-4-carboxilato

Se disolvi6  N-hidroxi-2-(trifluorometil)benzimidaloruro ~ (8,0g, 35,78mmol) vy
metilacetoacetato (8,30g, 71,56mmol) en metanobOrfiL). Se agitdé la solucion resultante
durante 30 minutos mientras se dejaba enfriaragitoe a -10C . Luego se le agreg6 lentamente
metoxido de sodio (5,80g, 107,34mmol). Se entibiop®ducto resultante a temperatura
ambiente, se lo agitdé durante 3 horas y se lo edagdovacio para eliminar el metanol. Luego se
le agrego etilacetato (200mL). Se lavo el produesultante con agua purificada (200mL) y con
solucion acuosa de cloruro de sodio saturado (200regpectivamente, se lo secé con sulfato de
sodio anhidro y se lo evaporé al vacio. Mediamtenatografia por columna se obtuvo el
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compuesto blanco solido purificado requerido (5, 28331 mmol, 57%).

'H-NMR(400lz, CDCk, 8) = 2,75 (s, 3H), 3,58 (s, 3H), 7,56 (m, 1H),78 (m, 1H), 7,90 (m,
1H)

Ejemplo de preparacion 18

Sintesis de metil-3-(2-clorofenil)-5-metilisoxazblearboxilato

De manera similar a la descripta en el Ejemplorédparacion 17, usando metanol (160mL), 2-
cloro-N-hidroxibenzimidoil cloruro (8,0g, 42,10mmpoetilacetoacetato (9,78g, 84,20mmol) y
metoxido de sodio (6,839, 126,30mmol), se obtuvmoetpuesto blanco sélido requerido (6,329,
25,11mmol, 60%).

'H-NMR(400llz, CDCk, 8) = 2,59 (s, 3H), 3,86 (s, 3H), 7,62 (m, 3H)

Ejemplo de preparacion 19

Sintesis de metil-3-(3-fluorofenil)-5-metilisoxazbicarboxilato

De manera similar a la descripta en el Ejemplorédparacion 17, usando metanol (160mL), 3-
fluoro-N-hidroxibenzimidoil cloruro (8,00g, 46,09nmh), metilacetoacetato (10,079, 92,18mmol)
y metoxido de sodio (7,479, 138,27mmol), se obteV@ompuesto blanco sdélido requerido
(7,60q, 32,14mmol, 70%).

'H-NMR(400lz, CDCk, 8) = 2,58 (s, 3H), 3,91 (s, 3H), 7,21 (m, 1H), 7(42 3H)

Ejemplo de preparacién 20

Sintesis de metil-3-(2-fluorofenil)-5-metilisoxazbicarboxilato

De manera similar a la descripta en el Ejemplorédparacion 17, usando metanol (160mL), 2-
fluoro-N-hidroxibenzimidoil cloruro (8,00g, 46,09nmh), metilacetoacetato (10,079, 92,18mmol)
y metoxido de sodio (7,479, 138,27mmol), se obteV@ompuesto blanco sélido requerido
(7,849, 33,33mmol, 72%).

'"H-NMR(400lz, CDCk, 8) = 2,59 (s, 3H), 3,92 (s, 3H), 7,22 (m, 1H),43 (m, 1H), 7,55 (m,
2H)

Ejemplo de preparaciéon 21

Sintesis de metil-5-metil-3-(4-(trifluorometoxi)i@msoxazol-4-carboxilato

De manera similar a la descripta en el Ejemplordegracion 17, usando metanol (160mL), N-
hidroxi-4-(trifluorometoxi)benzimidoil cloruro (8(y, 33,39mmol), metilacetoacetato (7,764,
66,78mmol) y metoxido de sodio (5,419, 100,17mmsd),obtuvo el compuesto blanco sélido
requerido (6,749, 22,36mmol, 67%).

'H-NMR(400llz, CDCk, 8) = 2,71 (s, 3H), 3,73 (s, 3H), 7,48 (d, 2H), 7(@62H)

Ejemplo de preparacién 22

Sintesis de metil-5-metil-3-(2-(trifluorometoxi)i@msoxazol-4-carboxilato

De manera similar a la descripta en el Ejemplordegracion 17, usando metanol (160mL), N-
hidroxi-4-(trifluorometoxi)benzimidoil cloruro (8(y, 33,39mmol), metilacetoacetato (7,764,
66,78mmol) y metdxido de sodio (5,419, 100,17mmsd),obtuvo el compuesto blanco sélido
requerido (7,049, 23,37mmol, 70%).

'H-NMR(400llz, CDCk, 8) = 2,73 (s, 3H), 3,64 (s, 3H), 7,53 (m, 1H),61 (m, 1H), 7,69 (m,
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1H)

Ejemplo de preparacion 23

Sintesis de metil-5-metil-3-(3-(trifluorometil)fdjisoxazol-4-carboxilato

De manera similar a la descripta en el Ejemplordparacion 17, usando metanol (160mL), N-
hidroxi-3-(trifluorometil)benzimidoil cloruro (8,0g 35,78mmol), metilacetoacetato (8,309,
71,56mmol) y metoxido de sodio (5,809, 107,34mmsxd),obtuvo el compuesto blanco sélido
requerido (5,829, 20,41mmol, 57%).

'H-NMR(400lz, CDCh, 8) = 2,73 (s, 3H), 3,56 (s, 3H), 7,58 (m, 1H), 7(8%, 3H)

Ejemplo de preparacion 24

Sintesis de metil-5-metil-3-(3-(trifluorometoxi)i@soxazol-4-carboxilato

De manera similar a la descripta en el Ejemplordpgracion 17, usando metanol (160mL), N-
hidroxi-3-(trifluorometoxi)benzimidoil cloruro (80, 33,39mmol), metilacetoacetato (7,769,
66,78mmol) y metoxido de sodio (5,419, 100,17mmsd),obtuvo el compuesto blanco sélido
requerido (6,829, 22,64mmol, 68%).

'H-NMR(400llz, CDCk, 8) = 2,76 (s, 3H), 3,62 (s, 3H), 7,54 (m, 1H), 7(61, 3H)

Ejemplo de preparacion 25

Sintesis de 5-metil-3-(2-(trifluorometil)fenil)isaxol-4-acido carboxilico

Se disolvio metil 5-metil-3-(2-(trifluorometil)fehisoxazol-4-carboxilato (6,0g, 21,03mmol) en
metanol 60mL), se le agrego solucion acuosa déxidiy de sodio al 3% (60mL), se lo agité a
30C durante 7 horas, y se lo evaporé al vacio plmgnar el metanol. Se lavé la solucién
remanente con etil acetato (20mL), y se neutrdbzéapa acuosa con una solucion acuosa de
acido hidrocloérico. Se filtré el cristal producidge lo lavo con agua purificada (50mL), y luego
se lo seco de modo de producir el compuesto sblatoco requerido (5,489, 20,12mmol, 96%).
'H-NMR(400lz, DMSO,8) = 2,69 (s, 3H), 7,49 (m, 1H), 7,72 (m, 1H), 7(88 1H), 13.12 (brs,
1H)

Ejemplo de preparacion 26

Sintesis de 3-(2-clorofenil)-5-metilisoxazol-4-aichrboxilico

De manera similar a la descripta en el Ejemplo @gparacion 25, usando metanol (60mL),
metil-3-(2-clorofenil)-5-metilisoxazol-4-carboxilat (6,09, 23,84mmol), y solucién acuosa de
hidroxido de sodio al 3% (60mL), se obtuvo el coegia blanco sdlido requerido (5,109,
21,44mmol, 90%).

'H-NMR(400lz, DMSO,8) = 2,75 (s, 3H), 7,46 (m, 2H), 7,53 (m, 1H), 7(89 1H), 13,00 (brs,
1H)

Ejemplo de preparacion 27

Sintesis de 3-(3-fluorofenil)-5-metilisoxazol-4-daicarboxilico

De manera similar a la descripta en el Ejemplo @gparacion 25, usando metanol (60mL),
metil-3-(3-fluorofenil)-5-metilisoxazol-4-carboxtia (6,0g, 25,51mmol), y solucion acuosa de
hidroxido de sodio al 3% (60mL), se obtuvo el coegia blanco sdlido requerido (5,519,
24,92mmol, 98%).
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'H-NMR(400lz, DMSO,3) = 2,58 (s, 3H), 7,21 (m, 1H), 7,42 (m, 3H),13(bss, 1H)

Ejemplo de preparacion 28

Sintesis de 3-(3-fluorofenil)-5-metilisoxazol-4-daicarboxilico

De manera similar a la descripta en el Ejemplo @garacion 25, usando metanol (60mL),
metil-3-(3-fluorofenil)-5-metilisoxazol-4-carboxtia (6,0g, 25,51mmol), y solucion acuosa de
hidroxido de sodio al 3% (60mL), se obtuvo el coegia blanco sdlido requerido (5,219,
23,44mmol, 92%).

'H-NMR(400lz, DMSO,3) = 2,60 (s, 3H), 7,21 (m, 1H), 7,43 (m, 1H), 7(&4 2H)

Ejemplo de preparacion 29

Sintesis de 5-metil-3-(4-(trifluorometoxi)fenil)isazol-4-acido carboxilico

De manera similar a la descripta en el Ejemplo @gparacion 25, usando metanol (60mL),
metil-5-metil(4-trifluorometoxi)fenil)isoxazol-4-choxilato(6,0g, 19,91mmol), y solucidon acuosa
de hidroxido de sodio al 3% (60mL), se obtuvo ehpaesto blanco sélido requerido (5,55g,
19,32mmol, 97%).

'H-NMR(400lz, DMSO,38) = 2,71 (s, 3H), 7,48 (d, 2H), 7,76 (d, 2H), 13(hBs, 1H)

Ejemplo de preparacion 30

Sintesis de 5-metil-3-(2-(trifluorometoxi)fenil)isazol-4-acido carboxilico

De manera similar a la descripta en el Ejemplo @gparacion 25, usando metanol (60mL),
metil-5-metil-3-(2-trifluorometoxi)fenil)isoxazol-¢arboxilato(6,0g, 19,91mmol), y solucién
acuosa de hidréxido de sodio al 3% (60mL), se abteivcompuesto blanco solido requerido
(5,349, 18,59mmol, 93%).

'H-NMR(400lz, DMSO,8) = 2,72 (s, 3H), 7,50 (m, 2H), 7,58 (m, 1H), 7(6Y, 1H), 13,62 (brs,
1H)

Ejemplo de preparacion 31

Sintesis de 5-metil-3-(3-(trifluorometil)fenil)isaxol-4-acido carboxilico

De manera similar a la descripta en el Ejemplo @gparacion 25, usando metanol (60mL),
metil-5-metil-3-(3-trifluorometil)fenil)isoxazol-&arboxilato(6,0g, 21,03mmol), y solucién
acuosa de hidréxido de sodio al 3% (60mL), se abteivcompuesto blanco solido requerido
(5,379, 19,80mmol, 94%).

'H-NMR(400lz, DMSO, ) = 2,67 (s, 3H), 7,48 (m, 1H), 7,80 (m, 3H),13(lhds, 1H)

Ejemplo de preparacion 32

Sintesis de 5-metil-3-(3-(trifluorometoxi)fenil)isazol-4-acido carboxilico

De manera similar a la descripta en el Ejemplo @gparacion 25, usando metanol (60mL),
metil-5-metil-3-(3-trifluorometoxi)fenil)isoxazol-¢arboxilato(6,0g, 19,91mmol), y solucién
acuosa de hidréxido de sodio al 3% (60mL), se abteivcompuesto blanco solido requerido
(5,479, 19,04mmol, 96%).

'H-NMR(400lz, DMSO,38) = 2,71 (s, 3H), 7,48 (m, 2H), 7,64 (m, 2H), 13(bis, 1H)

Ejemplo de preparacion 33

Sintesis de metil-5-amino-3-(2-(trifluorometil)f@msoxazol-4-carboxilato
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De manera similar a la descripta en el Ejemplordpgracion 17, usando metanol (160mL), N-
hidroxi-2-(trifluorometil)benzimidoil cloruro (8,@f) 33,39mmol), metilcianoacetato (4,14g,
41,74mmol) y metoxido de sodio (3,61g, 66,78mmsd,obtuvo el compuesto blanco soélido
requerido (8,13g, 28,42mmol, 85%).

'H-NMR(400lz, DMSO, ) = 3,59 (s, 3H), 6,12 (brs, 2H), 7,36 (m, 1H),77(k, 2H), 7,69 (m,
1H)

Ejemplo de preparacion 34

Sintesis de metil-5-amino-3-(2-(clorofenil)isoxadetarboxilato

De manera similar a la descripta en el Ejemploréparacion 17, usando metanol (160mL), 2-
cloro-N-hidroxibenzimidoil cloruro (8,009, 42,10mijanetilcianoacetato (5,229, 52,63mmol) y
metoxido de sodio (4,55g, 84,20mmol), se obtuvooehpuesto blanco solido requerido (9,409,
37,21mmol, 88%).

'H-NMR(400lz, DMSO,8) = 3,65 (s, 3H), 6,20 (brs, 2H), 7,41 (m, 4H)

Ejemplo de preparacion 35

Sintesis de metil 5-amino-3-(3-(fluorofenil)isox&decarboxilato

De manera similar a la descripta en el Ejemploréparacion 17, usando metanol (160mL), 3-
fluoro-N-hidroxibenzimidoil cloruro (8,00g, 46,09nmh), metilcianoacetato (5,949, 59,92mmol)
y metoxido de sodio (4,98g, 92,18mmol), se obtuvaepuesto blanco solido requerido (8,429,
35,64mmol, 77%).

'H-NMR(400llz, CDCh, 8) = 3,92 (s, 3H), 6,30 (brs, 2H), 7,21 (m, 1H),Z(t, 3H)

Ejemplo de preparacion 36

Sintesis de metil -5-amino-3-(2-(fluorofenil)isox&z-carboxilato

De manera similar a la descripta en el Ejemploréparacion 17, usando metanol (160mL), 2-
fluoro-N-hidroxibenzimidoil cloruro (8,00g, 46,09nmh), metilcianoacetato (5,949, 59,92mmol)
y metoxido de sodio (4,98g, 92,18mmol), se obtuvaepuesto blanco solido requerido (8,239,
34,82mmol, 76%).

'H-NMR(400lz, CDCk, §) = 3,89 (s, 3H), 6,31 (brs, 2H), 7,22 (m, 1H),77(#, 1H), 7,55 (m,
2H)

Ejemplo de preparacion 37

Sintesis de metil 5-amino-3-(4-(trifluorometoxi)iisoxazol-4-carboxilato

De manera similar a la descripta en el Ejemplordpgracion 17, usando metanol (160mL), N-
hidroxi-4-(trifluorometoxi)benzimidoil cloruro (80, 33,39mmol), metilacianoacetato (4,319,
43,41mmol) y metoxido de sodio (3,61g, 66,78mmsd,obtuvo el compuesto blanco soélido
requerido (8,279, 27,35mmol, 82%).

'H-NMR(400lz, DMSO,3$) = 3,51 (s, 3H), 6,21 (brs, 2H), 7,26 (d, 2H),77(@, 2H)

Ejemplo de preparacion 38

Sintesis de metil 5-amino-3-(2-(trifluorometoxi)iisoxazol-4-carboxilato

De manera similar a la descripta en el Ejemplordparacion 17, usando metanol (160mL), N-
hidroxi-2-(trifluorometoxi)benzimidoil cloruro (80, 33,39mmol), metilacianoacetato (4,319,
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43,41mmol) y metoxido de sodio (3,61g, 66,78mmsd,obtuvo el compuesto blanco soélido
requerido (9,079, 30,02mmol, 90%).

'H-NMR(400lz, DMSO, ) = 3,38 (s, 3H), 6,18 (brs, 2H), 7,41 (m, 2H),Z(#, 1H), 7,47 (m,
1H)

Ejemplo de preparacion 39

Sintesis de metil-5-amino-3-(3-(trifluorometil)f@moxazol-4-carboxilato

De manera similar a la descripta en el Ejemplordparacion 17, usando metanol (160mL), N-
hidroxi-3-(trifluorometil)benzimidoil cloruro (8,@f) 33,39mmol), metilacianoacetato (4,14q,
41,74mmol) y metoxido de sodio (3,61g, 66,78mmsd,obtuvo el compuesto blanco soélido
requerido (7,469, 26,06mmol, 78%).

'H-NMR(400lz, DMSO,3) = 3,61 (s, 3H), 6,11 (brs, 2H), 7,32 (m, 1H),Z(f, 3H)

Ejemplo de preparacion 40

Sintesis de metil -5-amino-3-(3-(trifluorometoxnfgisoxazol-4-carboxilato

De manera similar a la descripta en el Ejemplordparacion 17, usando metanol (160mL), N-
hidroxi-3-(trifluorometoxi)benzimidoil cloruro (80, 33,39mmol), metilacianoacetato (4,319,
43,41mmol) y metoxido de sodio (3,61g, 66,78mmsd,obtuvo el compuesto blanco soélido
requerido (8,429, 27,87mmol, 83%).

'H-NMR(400lz, DMSO,8) = 3,42 (s, 3H), 6,22 (brs, 2H), 7,46 (m, 2H),37(&, 2H)

Ejemplo de preparacion 41

Sintesis de 5-amino-3-(2-(trifluorometil)fenil)isaeol-4-acido carboxilico

De manera similar a la descripta en el Ejemplo r@paracion 25, usando metanol (60mL), 5-
amino-3-(2-trifluorometil)fenil)isoxazol-4-carboxilo(6,0g, 20,96mmol), y solucidon acuosa de
hidroxido de sodio al 3% (60mL), se obtuvo el coegia blanco sdlido requerido (4,069,
14,92mmol, 71%).

'H-NMR (4001, DMSO, 8) = 7,40 (m, 1H), 7,70 (m, 2H), 7,76 (m, 1H), 7 @&ts, 2H), 12,18
(brs, 1H)

Ejemplo de preparacion 42

Sintesis de 5-amino-3-(2-clorofenil)isoxazol-4-&cahrboxilico

De manera similar a la descripta en el Ejemplo @gparacion 25, usando metanol (60mL),
metil-5-amino-3-(2-clorofenil)isoxazol-4-carboxitat(6,0g, 23,75mmol), y solucion acuosa de
hidroxido de sodio al 3% (60mL), se obtuvo el coegia blanco sdlido requerido (3,669,
15,33mmol, 65%).

'H-NMR(400lz, DMSO,3) = 7,45 (m, 3H), 7,54 (m, 1H), 7,85 (brs, 2H),02(brs, 1H)

Ejemplo de preparacion 43

Sintesis de 5-amino-3-(3-fluorofenil)isoxazol-4dixcarboxilico

De manera similar a la descripta en el Ejemplo @gparacion 25, usando metanol (60mL),
metil-5-amino-3-(3-fluorofenil)isoxazol-4-carboxita (6,0g, 25,40mmol), y solucién acuosa de
hidroxido de sodio al 3% (60mL), se obtuvo el coegia blanco sdlido requerido (3,089,
13,86mmol, 55%).
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'H-NMR(400lz, DMSO,3) = 6,28 (brs, 2H), 7,20 (m, 1H), 7,44 (m, 3H)

Ejemplo de preparacion 44

Sintesis de 5-amino-3-(2-fluorofenil)isoxazol-4dixcarboxilico

De manera similar a la descripta en el Ejemplo @gparacion 25, usando metanol (60mL),
metil-5-amino-3-(2-fluorofenil)isoxazol-4-carboxita (6,0g, 25,40mmol), y solucién acuosa de
hidroxido de sodio al 3% (60mL), se obtuvo el coegia blanco sdlido requerido (3,189,
14,33mmol, 56%).

'H-NMR(400lz, DMSO, §) = 6,22 (brs, 2H), 7,25 (m, 1H), 7,45 (m, 1H), ¥ ®n, 2H), 12,13
(brs, 1H)

Ejemplo de preparacion 45

Sintesis de 5-amino-3-(4-(trifluorometoxi)fenil)isgxol-4-acido carboxilico

De manera similar a la descripta en el Ejemplo @gparacion 25, usando metanol (60mL),
metil-5-amino-3(4-trifluorometoxi)fenil)isoxazol-darboxilato(6,0g, 19,85mmol), y solucién
acuosa de hidréxido de sodio al 3% (60mL), se abteivcompuesto blanco solido requerido
(4,329, 15,02mmol, 76%).

'H-NMR(400lz, DMSO,8) = 7,31 (d, 2H), 7,83 (d, 2H), 7,85 (brs, 2H),aR(brs, 1H)

Ejemplo de preparacion 46

Sintesis de 5-amino-3-(2-(trifluorometoxi)fenil)isgxol-4-acido carboxilico

De manera similar a la descripta en el Ejemplo @gparacion 25, usando metanol (60mL),
metil-5-amino-3(2-trifluorometoxi)fenil)isoxazol-darboxilato(6,0g, 19,85mmol), y solucién
acuosa de hidréxido de sodio al 3% (60mL), se abteivcompuesto blanco solido requerido
(4,009, 13,89mmol, 70%).

'H-NMR(400lz, DMSO,3) = 7,45 (m, 3H), 7,59 (m, 1H), 7,82 (brs, 2H),02(brs, 1H)

Ejemplo de preparacion 47

Sintesis de 5-amino-3-(3-(trifluorometil)fenil)isaeol-4-acido carboxilico

De manera similar a la descripta en el Ejemplo r@@aracion 25, usando metanol (60mL), 5-
amino-3-(3-trifluorometil)fenil)isoxazol-4-carboxilo(6,0g, 20,96mmol), y solucidon acuosa de
hidroxido de sodio al 3% (60mL), se obtuvo el coegia blanco sdlido requerido (4,149,
15,21mmol, 73%).

'H-NMR(400lz, DMSO,38) = 7,34 (m, 1H), 7,68 (m, 3H), 7,87 (brs, 2H),3R(brs, 1H)

Ejemplo de preparacion 48

Sintesis de 5-amino-3-(3-(trifluorometoxi)fenil)isexol-4-acido carboxilico

De manera similar a la descripta en el Ejemplo @gparacion 25, usando metanol (60mL),
metil 5-amino-3-(3-trifluorometoxi)fenil)isoxazol-darboxilato(6,0g, 19,85mmol), y solucién
acuosa de hidréxido de sodio al 3% (60mL), se abteivcompuesto blanco solido requerido
(4,169, 14,43mmol, 73%).

'H-NMR(400lz, DMSO,3) = 7,43 (m, 3H), 7,63 (m, 1H), 7,84 (brs, 2H),02(brs, 1H)

Ejemplo 1

Sintesis de  (4-(2-fluorofenil)piperazina-1-yl)(54ih&-(2-(trifluorometil)fenil)isoxazol-4-
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yl)metanona

Se disolvié 5-metill-3-(2-(trifluorometil)fenil)iscazol-4-acido carboxilico (500mg, 1,84mmol),
1-etil-3-(dimetilaminopropil) hidrocloruro de canbiomida (388mg, 2,02mmol) y 1-(2-
fluorofenil)piperazina(332mg, 1,84mmol) en dicloretano (30mL), y se lo agitd a temperatura
ambiente durante 8 horas. Se lavo la solucion teedel con solucion acuosa saturada de
carbonato de sodio (30mL), agua purificada (30nyL3plucion acuosa saturada de cloruro de
sodio (30mL), respectivamente. Luego se secO la oaganica con sulfato de sodio anhidro, se
la concentré y purificO mediante cromatografia deumna de modo de obtener el compuesto
sélido blanco requerido (528mg, 1,34mmol, 73%).

'H-NMR(400lz, CDCk, 8) = 2,56 (s, 3H), 2,73 (brs, 2H), 3,01 (brs, 2H}¥13(brs, 2H), 3,72
(brs, 2H), 6,04 (m, 3H), 6,81 (t, 1H), 7,49 (m, 1A)72 (m, 1H), 7,83 (m, 1H)

Ejemplo 2

Sintesis de (4-(3,4-diclorofenil)piperazina-1-ydttetil-3-(2-(trifluorometil)fenil)isoxazol-4-
yl)metanona

De manera similar a la descripta en el Ejemploshndo diclorometano (30mL), 5-metil-3-(2-
(trifluorometil)fenil)isoxazol-4-acido carboxilico  (500mg, 1,84mmol), 1-etil-3-
(dimetilaminopropil)hidrocloruro  de  carbodiimida 88&@mg, 2,02mmol) vy 1-(3,4-
diclorofenil)piperazina (425mg, 1,84mmol), se olmuel compuesto blanco sélido requerido
(644mg, 1,33mmol, 72%).

'H-NMR(400lz, CDCk, 8) = 2,58 (s, 3H), 2,75 (brs, 2H), 3,03 (brs, 2H¥Z(brs, 2H), 3,74
(brs, 2H), 6,69 (dd, 1H), 6,89 (d, 1H), 7,28 (m,)1H55 (d, 1H), 7,64 (m, 2H), 7,82 (d, 2H)
Ejemplo 3

Sintesis de  (4-(3-metoxifenil)piperazina-1-yl)(5tih8-(2-(trifluorometil)fenil)isoxazol-4-
yl)metanona

De manera similar a la descripta en el Ejemploshndo diclorometano (30mL), 5-metil-3-(2-
(trifluorometil)fenil)isoxazol-4-acido carboxilico  (500mg, 1,84mmol), 1-etil-3-
(dimetilaminopropil)hidrocloruro  de  carbodiimida 88&mg, 2,02mmol) y 1-(3-
metoxifenil)piperazina (354mg, 1,84mmol), se obtwelocompuesto blanco sélido requerido
(602mg, 1,35mmol, 73%).

'H-NMR(400lz, CDCk, 8) = 2,64 (brs, 2H), 2,67 (s, 3H), 3,13 (brs, 2HB&3(brs, 2H), 4,06
(brs, 2H), 6,43 (brs, 1H), 6,53 (m, 2H), 7,39 (dH,), 7,49 (m, 1H), 7,70 (m, 1H), 7,80 (dd, 1H),

7.81 (m, 1H)

Ejemplo 4

Sintesis de  (4-(2-metoxifenil)piperazina-1-yl)(5tih8-(2-(trifluorometil)fenil)isoxazol-4-
yl)metanona

De manera similar a la descripta en el Ejemploshndo diclorometano (30mL), 5-metil-3-(2-
(trifluorometil)fenil)isoxazol-4-acido carboxilico  (500mg, 1,84mmol), 1-etil-3-

(dimetilaminopropil)hidrocloruro  de  carbodiimida 88&mg, 2,02mmol) y 1-(2-
metoxifenil)piperazina (354mg, 1,84mmol), se obtwelocompuesto blanco sélido requerido
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(504mg, 1,13mmol, 62%).

'H-NMR(400lz, CDCk, 8) = 2,59 (s, 3H), 2,75 (brs, 2H), 3,06 (brs, 2H}23(brs, 2H), 3,76
(brs, 2H), 3,82 (s, 3H), 6,49 (brs, 1H), 6,49 (H),27,19 (t, 1H), 7,55 (d, 1H), 7,67 (m, 2H), 7,82
(d, 1H)

Ejemplo 5

Sintesis de (5-metil-3-(2-(trifluorometil)fenil)igazol-4-yl)(4-(3-(trifluorometil)fenil)piperazina-
1-yl)metanona

De manera similar a la descripta en el Ejemploshndo diclorometano (30mL), 5-metil-3-(2-
(trifluorometil)fenil)isoxazol-4-acido carboxilico  (500mg, 1,84mmol), 1-etil-3-
(dimetilaminopropil)hidrocloruro  de  carbodiimida 88&mg, 2,02mmol) y 1-(3-
trifluorometil)fenil)piperazina (424mg, 1,84mmoBe obtuvo el compuesto requerido tipo gel
(593mg, 1,23mmol, 67%).

'H-NMR(400lz, CDCk, 8) = 2,63 (brs, 2H), 2,69 (s, 3H), 3,15 (brs, 2HB73(brs, 2H), 3,39
(brs, 2H), 4,02 (brs, 2H), 6,91 (m, 2H), 7,03 (rh) 17,26 (m, 1H), 7,51 (m, 1H), 7,70 (m, 2H),
7.82 (m, 1H)

Ejemplo 6

Sintesis de  (4-(4-hidroxifenil)piperazina-1-yl)(5etih-3-(2-(trifluorometil)fenil)isoxazol-4-
yl)metanona

De manera similar a la descripta en el Ejemplosando dimetilformamida (30mL), 5-metil-3-
(2-(trifluorometil)fenil)isoxazol-4-acido carboxgio (500mg, 1,84mmol), 1-etil-3-
(dimetilaminopropil)hidrocloruro de carbodiimida 8@ng, 2,02mmol), hidroxibenzotriazol
(299mg, 2,21mmol) vy 4-piperazina-1-yl)fenol (328mig84mmol), se obtuvo el compuesto
blanco sdlido requerido (467mg, 1,08mmol, 59%).

'H-NMR(400llz, CDCk, 8) = 2,64 (brs, H), 2,69 (s, 3H), 3,91 (brs, 4HE,78 (m, 4H), 7,49 (m,
2H),7,72 (m, 1H), 7,83 (m, 1H)

Ejemplo 7

Sintesis de  (4-(2-hidroxifenil)piperazina-1-yl)(5etit-3-(2-(trifluorometil)fenil)isoxazol-4-
yl)metanona

De manera similar a la descripta en el Ejemplosando dimetilformamida (15mL), 5-metil-3-
(2-(trifluorometil)fenil)isoxazol-4-acido carboxgi (500mg, 1,84mmol), 1-etil-3-
(dimetilaminopropil)hidrocloruro de carbodiimida 8@ng, 2,02mmol), hidroxibenzotriazol
(299mg, 2,21mmol) vy 2-(piperazina-1-yl)fenol (328n,84mmol), se obtuvo el compuesto
blanco sdlido requerido (451mg, 1,05mmol, 57%).

'H-NMR(400lz, CDCk, 8) = 2,49 (brs, 2H), 2,61 (s, 3H), 2,78 (brs, 2HK®B(brs, 2H), 3,80
(brs, 2H), 6,93 (m, 3H), 7,13 (m, 1H), 7,58 (m, 1A)0 (m, 2H), 7,86 (m, 1H)

Ejemplo 8

Sintesis de  (4-(4-fluorofenil)piperazina-1-yl)(54ih&-(2-(trifluorometil)fenil)isoxazol-4-
yl)metanona

De manera similar a la descripta en el Ejemploshndo diclorometano (30mL), 5-metil-3-(2-
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(trifluorometil)fenil)isoxazol-4-acido carboxilico  (500mg, 1,84mmol), 1-etil-3-
(dimetilaminopropil)hidrocloruro  de  carbodiimida 88&mg, 2,02mmol) y 1-(4-
fluorofenil)piperazina (332mg, 1,84mmol), se obtueb compuesto blanco sdlido requerido
(548mg, 1,26mmol, 69%).

'H-NMR(400lz, CDCL, 8) = 2,68 (s, 3H), 2,91 (brs, 4H), 3,42 (brs, 4H$,91 (m, 2H), 7,05
(m, 2H),7,45 (m, 1H), 7,71 (m, 1H), 7,82 (m, 1H)

Ejemplo 9

Sintesis de (3-(2-clorofenil)-5-metilisoxazol-4{#)(3-metoxifenil)piperazina-1-yl)metanona

De manera similar a la descripta en el Ejemploséndo diclorometano (30mL), 3-(2-clorofenil)-
5-metilisoxazol-4-acido carboxilico (437mg, 1,84nmno 1-etil-3-
(dimetilaminopropil)hidrocloruro  de  carbodiimida 88&mg, 2,02mmol) vy 1-(3-
metoxifenil)piperazina (354mg, 1,84mmol), se obtwelocompuesto blanco sélido requerido
(576mg, 1,40mmol, 76%).

'H-NMR(400Mz, CDCl, §) = 2,61 (s, 3H), 3,10 (brs, 2H), 3,33 (brs, 2HY8B(brs, 2H), 3,79 (s,
3H), 6,36 (t, 1H), 6,46 (m, 2H), 7,18 (t, 1H), 7@, 2H), 7,50 (m, 1H), 7,56 (dd, 1H)

Ejemplo 10

Sintesis de (3-(3-fluorofenil)-5-metilisoxazol-44#-(2-fluorofenil)piperazina-1-yl)metanona

De manera similar a la descripta en el Ejemplo dando diclorometano (30mL), 3-(3-
fluorofenil)-5-metilisoxazol-4-acido carboxilico {@mg, 1,84mmol), 1-etil-3-
(dimetilaminopropil)hidrocloruro  de  carbodiimida 88&mg, 2,02mmol) y 1-(2-
fluorofenil)piperazina (332mg, 1,84mmol), se obtueb compuesto blanco sdlido requerido
(562mg, 1,41mmol, 76%).

'H-NMR(400lz, CDCk, 8) = 2,56 (s, 3H), 2,70 (brs, 2H), 3,14 (brs, 2HR&3(brs, 2H), 3,96
(brs, 2H), 6,70 (m, 2H), 7,02 (m, 2H), 7,17 (m, LH¥5 (m, 3H)

Ejemplo 11

Sintesis de (4-(3,4-diclorofenil)piperazina-1-yH@ (fluorofenil)-5-metilisoxazol-4-yl)metanona
De manera similar a la descripta en el Ejemplo dando diclorometano (30mL), 3-(3-
fluorofenil)-5-metilisoxazol-4-acido carboxilico {@mg, 1,84mmol), 1-etil-3-
(dimetilaminopropil)hidrocloruro  de  carbodiimida 8@mg, 2,02mmol) vy 1-(3,4-
diclorofenil)piperazina (425mg, 1,84mmol), se olmuel compuesto blanco sélido requerido
(619mg, 1,43mmol, 78%).

'H-NMR (4001, CDCkL,400MHz, 8) = 2,56 (s, 3H), 2,66 (brs, 2H), 3,16 (brs, 2HR73(brs,
2H), 3,91 (brs, 2H), 6,67 (dd, 1H), 6,88 (d, IHLY¥(m, 1H), 7,29 (m, 1H), 7,44 (m, 3H)
Ejemplo 12

Sintesis de (3-(3-fluorofenil)-5-metilisoxazol-44#-(3-metoxifenil)piperazina-1-yl)metanona
De manera similar a la descripta en el Ejemplo dando diclorometano (30mL), 3-(3-
fluorofenil)-5-metilisoxazol-4-acido carboxilico {@mg, 1,84mmol), 1-etil-3-
(dimetilaminopropil)hidrocloruro  de  carbodiimida 88&mg, 2,02mmol) y 1-(3-
metoxifenil)piperazina (354mg, 1,84mmol), se obtwelocompuesto blanco sélido requerido
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(612mg, 1,55mmol, 84%).

'H-NMR(400liz, CDCk, 8) = 2,56 (s, 3H), 2,73 (brs, 2H), 3,19 (brs, 2HR®(brs, 2H), 3,80
(brs, 2H), 3,93 (brs, 2H), 6,41 (m, 1H), 6,49 (H)27,18 (m, 2H),7,46 (m, 3H)

Ejemplo 13

Sintesis de (3-(3-fluorofenil)-5-metilisoxazol-44{#-(2-metoxifenil)piperazina-1-yl)metanona
De manera similar a la descripta en el Ejemplo dando diclorometano (30mL), 3-(3-
fluorofenil)-5-metilisoxazol-4-acido carboxilico {@mg, 1,84mmol), 1-etil-3-
(dimetilaminopropil)hidrocloruro  de  carbodiimida 88&mg, 2,02mmol) vy 1-(2-
metoxifenil)piperazina (354mg, 1,84mmol), se obtwelocompuesto blanco sélido requerido
(586mg, 1,48mmol, 81%).

'H-NMR(400Qllz, CDCk, 8) = 2,56 (s, 3H), 2,61 (brs, 2H), 3,07 (brs, 2HRA(brs, 2H), 3,86 (s,
3H), 3,97 (brs, 2H), 6,53 (m, 1H), 6,90 (m, 2HL&(m, 1H),7,05 (m, 1H), 7,46 (m, 3H)
Ejemplo 14

Sintesis de (3-(3-fluorofenil)-5-metilisoxazol-4y-(3-trifluorometil)fenil)piperazina-1-
yl)metanona

De manera similar a la descripta en el Ejemplo dando diclorometano (30mL), 3-(3-
fluorofenil)-5-metilisoxazol-4-acido carboxilico {@mg, 1,84mmol), 1-etil-3-
(dimetilaminopropil)hidrocloruro  de  carbodiimida 88&mg, 2,02mmol) y 1-(3-
trifluorometil)fenil)piperazina (424mg, 1,84mmolke obtuvo el compuesto blanco solido
requerido (506mg, 1,17mmol, 64%).

'H-NMR(400liz, CDCk, 8) = 2,56 (s, 3H), 2,59 (brs, 2H), 3,03 (brs, 2HR23(brs, 2H), 3,88
(brs, 2H), 6,99 (m, 1H), 7,21 (m, 4H), 7,42 (m, 3H)

Ejemplo 15

Sintesis de (3-(3-fluorofenil)-5-metilisoxazol-44#-(4-hidroxifenil)piperazina-1-yl)metanona
De manera similar a la descripta en el Ejemplo sgndo dimetilformamida (15mL), 3-(3-
(fluorofenil)-5-metilisoxazol-4-acido carboxilico  4@7mg, 1,84mmol), 1-etil-3-
(dimetilaminopropil)hidrocloruro de carbodiimida 8@ng, 2,02mmol), hidroxibenzotriazol
(299mg, 2,21mmol) vy 4-piperazina-1-yl)fenol (424mig84mmol), se obtuvo el compuesto
blanco sdlido requerido (486mg, 1,27mmol, 69%).

'H-NMR(400liz, CDCk, 8) = 2,56 (s, 3H), 2,61 (brs, 2H), 3,07 (brs, 2HR23(brs, 2H), 3,95
(brs, 2H), 6,78 (m, 4H), 7,19 (m, 1H), 7,45 (m, 3H)

Ejemplo 16

Sintesis de (3-(3-fluorofenil)-5-metilisoxazol-44{#-(2-hidroxifenil)piperazina-1-yl)metanona
De manera similar a la descripta en el Ejemplo sgndo dimetilformamida (15mL), 3-(3-
(fluorofenil)-5-metilisoxazol-4-acido carboxilico  4@7mg, 1,84mmol), 1-etil-3-
(dimetilaminopropil)hidrocloruro de carbodiimida 8@ng, 2,02mmol), hidroxibenzotriazol
(299mg, 2,21mmol) vy 2-piperazina-1-yl)fenol (424mig84mmol), se obtuvo el compuesto
blanco sdlido requerido (462mg, 1,21mmol, 66%).

'H-NMR(400liz, CDCk, 8) = 2,58 (s, 3H), 2,63 (brs, 2H), 3,00 (brs, 2HRRB(brs, 2H), 4,02
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(brs, 2H), 6,89 (m, 1H), 7,01 (m, 2H), 7,17 (m, 1AR4 (m, 1H), 7,45 (m, 1H), 7.51 (m, 2H)
Ejemplo 17

Sintesis de (3-(3-fluorofenil)-5-metilisoxazol-44#-(4-fluorofenil)piperazina-1-yl)metanona

De manera similar a la descripta en el Ejemplo dando diclorometano (30mL), 3-(3-
fluorofenil)-5-metilisoxazol-4-acido carboxilico {@mg, 1,84mmol), 1-etil-3-
(dimetilaminopropil)hidrocloruro  de  carbodiimida 88&mg, 2,02mmol) vy 1-(4-
fluorofenil)piperazina (332mg, 1,84mmol), se obtueb compuesto blanco sdlido requerido
(511mg, 1,33mmol, 72%).

'H-NMR(400lz, CDCk, 8) = 2,55 (s, 3H), 2,66 (brs, 2H), 2,99 (brs, 2H}4(brs, 2H), 3,88
(brs, 2H), 6,74 (m, 2H), 7,03 (m, 2H), 7,17 (m, LAH}¥5 (m, 3H)

Ejemplo 18

Sintesis de (3-(2-fluorofenil)-5-metilisoxazol-44#-(2-fluorofenil)piperazina-1-yl)metanona

De manera similar a la descripta en el Ejemplo dando diclorometano (30mL), 3-(2-
fluorofenil)-5-metilisoxazol-4-acido carboxilico {@mg, 1,84mmol), 1-etil-3-
(dimetilaminopropil)hidrocloruro  de  carbodiimida 88&mg, 2,02mmol) vy 1-(2-
fluorofenil)piperazina (332mg, 1,84mmol), se obtueb compuesto blanco sdlido requerido
(578mg, 1,51mmol, 82%).

'H-NMR(400lz, CDCk, 8) = 2,56 (s, 3H), 2,71 (brs, 2H), 3,06 (brs, 2HR&(brs, 2H), 3,75
(brs, 2H), 6,10 (m, 3H), 6,79 (t, 1H), 7,19 (m, 1A}YO0 (m, 1H), 7,57 (m, 2H)

Ejemplo 19

Sintesis de (4-(3,4-diclorofenil)piperazina-1-yH@& (fluorofenil)-5-metilisoxazol-4-yl)metanona
De manera similar a la descripta en el Ejemplo dando diclorometano (30mL), 3-(2-
fluorofenil)-5-metilisoxazol-4-acido carboxilico {@mg, 1,84mmol), 1-etil-3-
(dimetilaminopropil)hidrocloruro  de  carbodiimida 88&@mng, 2,02mmol) vy 1-(3,4-
diclorofenil)piperazina (425mg, 1,84mmol), se olmuel compuesto blanco sélido requerido
(587mg, 1,35mmol, 74%).

'H-NMR(CDCl5,400MHz,8) = 2,57 (s, 3H), 2,79 (brs, 2H), 3,01 (brs, 2H%®B(brs, 2H), 3,73
(brs, 2H), 6,65 (dd, 1H), 6,87 (d, 1H), 7,16 (m)1AH27 (m, 1H), 7,40 (m, 1H), 7,54 (m, 2H)
Ejemplo 20

Sintesis de (3-(2-fluorofenil)-5-metilisoxazol-44#-(3-metoxifenil)piperazina-1-yl)metanona
De manera similar a la descripta en el Ejemplo dando diclorometano (30mL), 3-(2-
fluorofenil)-5-metilisoxazol-4-acido carboxilico {@mg, 1,84mmol), 1-etil-3-
(dimetilaminopropil)hidrocloruro  de  carbodiimida 88&mg, 2,02mmol) y 1-(3-
metoxifenil)piperazina (354mg, 1,84mmol), se obtwelocompuesto blanco sélido requerido
(622mg, 1,57mmol, 86%).

'H-NMR(400MHz, CDC}, 8) = 2,57 (s, 3H), 2,63 (brs, 2H), 3,11 (brs, 2HR23(brs, 2H), 3,83
(brs, 2H), 3,82 (s, 3H), 6,43 (brs, 1H), 6,48 (H),27,19 (m, 1H), 7,42 (m, 1H), 7,46 (dd, 1H),
7,54 (m, 1H), 7,78 (dd, 2H)

Ejemplo 21
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Sintesis de (3-(2-fluorofenil)-5-metilisoxazol-44{#-(2-metoxifenil)piperazina-1-yl)metanona
De manera similar a la descripta en el Ejemplo dando diclorometano (30mL), 3-(2-
fluorofenil)-5-metilisoxazol-4-acido carboxilico {@mg, 1,84mmol), 1-etil-3-
(dimetilaminopropil)hidrocloruro  de  carbodiimida 88&mg, 2,02mmol) y 1-(2-
metoxifenil)piperazina (354mg, 1,84mmol), se obtwelocompuesto blanco sélido requerido
(532mg, 1,35mmol, 73%).

'H-NMR(400MHz, CDC}, 8) = 2,56 (s, 3H), 2,61 (brs, 2H), 2,99 (brs, 2HR13(brs, 2H), 3,79
(brs, 2H), 3,83 (s, 3H), 6,78 (brs, 1H), 6,84 ®)]16,91 (4,1H), 7,19 (m, 1H), 7,42 (m, 1H), 7,59
(m, 2H), 7,69 (dd, 1H)

Ejemplo 22

Sintesis de (3-(2-fluorofenil)-5-metilisoxazol-4y-(3-trifluorometil)fenil)piperazina-1-
yl)metanona

De manera similar a la descripta en el Ejemplo dando diclorometano (30mL), 3-(2-
fluorofenil)-5-metilisoxazol-4-acido carboxilico {@mg, 1,84mmol), 1-etil-3-
(dimetilaminopropil)hidrocloruro  de  carbodiimida 88&mg, 2,02mmol) y 1-(3-
trifluorometil)fenil)piperazina (424mg, 1,84mmolke obtuvo el compuesto blanco solido
requerido (501mg, 1,15mmol, 63%).

'H-NMR(400llz, CDCk, 8) = 2,55 (s, 3H), 2,62 (brs, 2H), 3,03 (brs, 2HR&(brs, 2H), 7,02 (m,
2H), 7,19 (m, 1H), 7,23 (m, 1H), 7,42 (m, 1H), 7(54 2H)

Ejemplo 23

Sintesis de (3-(2-fluorofenil)-5-metilisoxazol-44{#-(4-hidroxifenil)piperazina-1-yl)metanona
De manera similar a la descripta en el Ejemplo sgndo dimetilformamida (15mL), 3-(2-
(fluorofenil)-5-metilisoxazol-4-acido carboxilico  4@7mg, 1,84mmol), 1-etil-3-
(dimetilaminopropil)hidrocloruro de carbodiimida 8@ng, 2,02mmol), hidroxibenzotriazol
(299mg, 2,21mmol) vy 4-piperazina-1-yl)fenol (424mig84mmol), se obtuvo el compuesto
blanco sdlido requerido (542mg, 1,42mmol, 77%).

'H-NMR(400liz, CDCk, 8) = 2,56 (s, 3H), 2,61 (brs, 2H), 3,07 (brs, 2HR2B(brs, 2H), 3,95
(brs, 2H), 6,78 (m, 4H), 7,19 (m, 1H), 7,40 (m, 1AB7 (m, 2H)

Ejemplo 24

Sintesis de (3-(2-fluorofenil)-5-metilisoxazol-44#-(2-hidroxifenil)piperazina-1-yl)metanona
De manera similar a la descripta en el Ejemplo sgndo dimetilformamida (15mL), 3-(2-
(fluorofenil)-5-metilisoxazol-4-acido carboxilico  4@7mg, 1,84mmol), 1-etil-3-
(dimetilaminopropil)hidrocloruro de carbodiimida 8@ng, 2,02mmol), hidroxibenzotriazol
(299mg, 2,21mmol) vy 2-piperazina-1-yl)fenol (424mig84mmol), se obtuvo el compuesto
blanco sdlido requerido (433mg, 1,13mmol, 62%).

'H-NMR(400lz, CDCk, 8) = 2,57 (s, 3H), 2,61 (brs, 2H), 3,04 (brs, 2HB53(brs, 2H), 4,01
(brs, 2H), 6,91 (m, 1H), 7,03 (m, 2H), 7,17 (m, 1ARO (m, 1H), 7,43 (m, 1H), 7,58 (m, 2H)
Ejemplo 25

Sintesis de (3-(3-fluorofenil)-5-metilisoxazol-44#-(4-fluorofenil)piperazina-1-yl)metanona
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De manera similar a la descripta en el Ejemplo dando diclorometano (30mL), 3-(2-
fluorofenil)-5-metilisoxazol-4-acido carboxilico {@mg, 1,84mmol), 1-etil-3-
(dimetilaminopropil)hidrocloruro  de  carbodiimida 88&ng, 2,02mmol) y 1-(4-
fluorofenil)piperazina (332mg, 1,84mmol), se obtueb compuesto blanco sdlido requerido
(538mg, 1,40mmol, 76%).

'H-NMR(400llz, CDCk, 8) = 2,55 (s, 3H), 2,87 (brs, 4H), 3,05 (brs, 4H§,91 (m, 2H), 7,04
(m, 2H),7,19 (m, 1H), 7,43 (m, 1H), 7,59 (m, 2H)

Ejemplo 26

Sintesis de  (4-(2-fluorofenil)piperazina-1-yl)(54mh&-(4-(trifluorometoxi)fenil)isoxazol-4-
yl)metanona

De manera similar a la descripta en el Ejemploshndo diclorometano (30mL), 5-metil-3-(4-
(trifluorometoxi)isoxazol-4-acido carboxilico (500m 1,84mmol), 1-etil-3-
(dimetilaminopropil)hidrocloruro  de  carbodiimida 88&mg, 2,02mmol) y 1-(2-
fluorofenil)piperazina (332mg, 1,84mmol), se obtueb compuesto blanco sdlido requerido
(536mg, 1,20mmol, 65%).

'H-NMR(400Mz, CDCk, 8) = 2,56 (s, 3H), 2,63 (brs, 2H), 3,06 (brs, 2HBRB(brs, 2H), 3,94
(brs, 2H), 6,80 (t, 1H), 6,04 (m, 3H), 7,32 (d, 2RA)76 (d, 2H)

Ejemplo 27

Sintesis de (4-(3,4-diclorofenil)piperazina-1-yHtetil-3-(4-(trifluorometoxi)fenil)isoxazol-4-
yl)metanona

De manera similar a la descripta en el Ejemploshndo diclorometano (30mL), 5-metil-3-(4-
(trifluorometoxi)isoxazol-4-acido carboxilico (500m 1,84mmol), 1-etil-3-
(dimetilaminopropil)hidrocloruro  de  carbodiimida 88&@mg, 2,02mmol) vy 1-(3,4-
diclorofenil)piperazina (425mg, 1,84mmol), se olatlal compuesto tipo gel requerido (589mg,
1,17mmol, 64%).

'H-NMR(400lz, CDCk, 8) = 2,55 (s, 3H), 2,68 (brs, 2H), 3,15 (brs, 2HR&(brs, 2H), 3,89
(brs, 2H), 6,65 (dd, 1H), 6,87 (d, 1H), 7,28 (t,)1A 32 (dd, 2H), 7,74 (dd, 2H)

Ejemplo 28

Sintesis de (4-(3-metoxifenil)piperazina-1-yl)(5tih8-(4-(trifluorometoxi)fenil)isoxazol-4-
yl)metanona

De manera similar a la descripta en el Ejemploshndo diclorometano (30mL), 5-metil-3-(4-
(trifluorometoxi)isoxazol-4-acido carboxilico (500m 1,84mmol), 1-etil-3-
(dimetilaminopropil)hidrocloruro  de  carbodiimida 88&mg, 2,02mmol) y 1-(3-
metoxifenil)piperazina (353mg, 1,84mmol), se obtwelocompuesto blanco sélido requerido
(622mg, 1,35mmol, 73%).

'H-NMR(400lz, CDCk, 8) = 2,59 (s, 3H), 2,64 (brs, 2H), 3,17 (brs, 2HRRB(brs, 2H), 3,75
(brs, 2H), 3,80 (s, 3H), 6,42 (brs, 1H), 6,52 (H),27,43 (dd, 1H), 7,47 (d, 2H), 7,75 (d, 2H),
7,78 (dd, 1H)

Ejemplo 29
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Sintesis de (4-(2-metoxifenil)piperazina-1-yl)(5tih8-(4-(trifluorometoxi)fenil)isoxazol-4-
yl)metanona

De manera similar a la descripta en el Ejemploshndo diclorometano (30mL), 5-metil-3-(4-
(trifluorometoxi)isoxazol-4-acido carboxilico (500m 1,84mmol), 1-etil-3-
(dimetilaminopropil)hidrocloruro  de  carbodiimida 88&mg, 2,02mmol) y 1-(2-
metoxifenil)piperazina (353mg, 1,84mmol), se obtwelocompuesto blanco sélido requerido
(604mg, 1,33mmol, 72%).

'H-NMR(400llz, CDCk, 8) = 2,60 (brs, 5H), 2,98 (brs, 2H), 3,31 (brs, 2BI85 (s, 3H), 6,76 (s,
1H), 6,87 (t, 1H), 6,91 (t, 1H), 7,65 (dd, 1H), 3 @, 2H), 7,73 (d, 2H), 7,78 (brs, 2H)

Ejemplo 30

Sintesis de (5-metil-3-(4-(trifluorometoxi)fenilyisazol-4-yl) (4-(3-
(trifluorometil)fenil)piperazina-1-yl)metanona

De manera similar a la descripta en el Ejemploshndo diclorometano (30mL), 5-metil-3-(4-
(trifluorometoxi)isoxazol-4-acido carboxilico (500m 1,84mmol), 1-etil-3-
(dimetilaminopropil)hidrocloruro  de  carbodiimida 88&mg, 2,02mmol) y 1-(3-
trifluorometil)fenil)piperazina (424mg, 1,84mmoBe obtuvo el compuesto tipo gel requerido
(574mg, 1,15mmol, 63%).

'H-NMR(400lz, CDCk, 8) = 2,61 (s, 3H), 2,65 (brs, 2H), 3,13 (brs, 2HB23(brs, 2H), 7,10
(brs, 2H), 7,14 (d, 1H), 7,41 (m, 1H), 7,46 (d, 2A)7 (d, 2H)

Ejemplo 31

Sintesis de (4-(4-hidroxifenil)piperazina-1-yl)(5etit-3-(4-(trifluorometoxi)fenil)isoxazol-4-
yl)metanona

De manera similar a la descripta en el Ejemplosando dimetilformamida (15mL), 5-metil-3-
(4-(trifluorometoxi)isoxazol-4-acido carboxilico démg, 1,84mmol), 1-etil-3-
(dimetilaminopropil)hidrocloruro de carbodiimida 8@ng, 2,02mmol), hidroxibenzotriazol
(299mg, 2,21mmol) vy 4-(piperazina-1-yl)fenol (328nL,84mmol), se obtuvo el compuesto
blanco sdlido requerido (502mg, 1,12mmol, 61%).

'H-NMR(400liz, DMSO, 8) = 2,60 (brs, 2H), 2,62 (s, 3H), 3,08 (brs, 2HRB(brs, 2H), 3,91
(brs, 2H), 6,74 (m, 2H), 6,74 (m, 2H), 7,46 (d, 2A)8 (d, 2H)

Ejemplo 32

Sintesis de (4-(2-hidroxifenil)piperazina-1-yl)(5etit-3-(4-(trifluorometoxi)fenil)isoxazol-4-
yl)metanona

De manera similar a la descripta en el Ejemplosando dimetilformamida (15mL), 5-metil-3-
(4-(trifluorometoxi)isoxazol-4-acido carboxilico d6émg, 1,84mmol), 1-etil-3-
(dimetilaminopropil)hidrocloruro de carbodiimida 8@mng, 2,02mmol), hidroxibenzotriazol
(299mg, 2,21mmol) vy 2-(piperazina-1-yl)fenol (328n,84mmol), se obtuvo el compuesto
blanco sdlido requerido (538mg, 1,02mmol, 65%).

'H-NMR(400lz, DMSO, 8) = 2,62 (s, 3H), 2,63 (brs, 2H), 3,01 (brs, 2HB&B(brs, 2H), 4,02
(brs, 2H), 6,87 (m, 1H), 7,08 (m, 2H), 7,25 (m, 1AX3 (d, 2H), 7,73 (d, 2H)
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Ejemplo 33

Sintesis de  (4-(4-fluorofenil)piperazina-1-yl)(54mh&-(4-(trifluorometoxi)fenil)isoxazol-4-
yl)metanona

De manera similar a la descripta en el Ejemploshndo diclorometano (30mL), 5-metil-3-(4-
(trifluorometoxi)isoxazol-4-acido carboxilico (500m 1,84mmol), 1-etil-3-
(dimetilaminopropil)hidrocloruro  de  carbodiimida 88&mg, 2,02mmol) vy 1-(4-
fluorofenil)piperazina (332mg, 1,84mmol), se obtueb compuesto blanco sdlido requerido
(610mg, 1,35mmol, 74%).

'H-NMR(400lz, CDCL, 8) = 2,62 (s, 3H), 2,91 (brs, 4H), 4,47 (brs, 4H$,96 (m, 2H), 7,07
(m, 2H),7,44 (d, 2H), 7,75 (d, 2H)

Ejemplo 34

Sintesis de  (4-(2-fluorofenil)piperazina-1-yl)(54mh&-(2-(trifluorometoxi)fenil)isoxazol-4-
yl)metanona

De manera similar a la descripta en el Ejemploshndo diclorometano (30mL), 5-metil-3-(2-
(trifluorometoxi)isoxazol-4-acido carboxilico (500m 1,84mmol), 1-etil-3-
(dimetilaminopropil)hidrocloruro  de  carbodiimida 88&mg, 2,02mmol) y 1-(2-
fluorofenil)piperazina (332mg, 1,84mmol), se obtueb compuesto blanco sdlido requerido
(593mg, 1,32mmol, 72%).

'H-NMR(400lz, CDCk, 8) = 2,56 (brs, 2H), 2,61 (s, 3H), 3,01 (brs, 2HB13(brs, 2H), 3,81
(brs, 2H), 6,80 (t, 1H), 6,99 (m, 2H), 7,05 (m, 1M}Y0 (m, 1H), 7,44 (dd, 1H), 7,55 (m, 1H),
7,77 (dd, 1H)

Ejemplo 35

Sintesis de (4-(3,4-diclorofenil)piperazina-1-yHtetil-3-(2-(trifluorometoxi)fenil)isoxazol-4-
yl)metanona

De manera similar a la descripta en el Ejemploshndo diclorometano (30mL), 5-metil-3-(2-
(trifluorometoxi)isoxazol-4-acido carboxilico (500Mm 1,84mmol), 1-etil-3-
(dimetilaminopropil)hidrocloruro  de  carbodiimida 88&@mg, 2,02mmol) vy 1-(3,4-
diclorofenil)piperazina (381mg, 1,84mmol), se olmuel compuesto blanco sélido requerido
(652mg, 1,30mmol, 71%).

'H-NMR(400liz, CDCk, 8) = 2,60 (s, 3H), 2,61 (brs, 2H), 3,09 (brs, 2HRA(brs, 2H), 3,70
(brs, 2H), 6,66 (dd, 1H), 6,86 (d, 1H), 7,29 (t,)1RA,39 (d, 1H), 7,43 (t, 1H), 7,55 (t, 1H), 7,66
(dd, 1H)

Ejemplo 36

Sintesis de (4-(3-metoxifenil)piperazina-1-yl)(5tih8-(2-(trifluorometoxi)fenil)isoxazol-4-
yl)metanona

De manera similar a la descripta en el Ejemploshndo diclorometano (30mL), 5-metil-3-(2-
(trifluorometoxi)isoxazol-4-acido carboxilico (500m 1,84mmol), 1-etil-3-
(dimetilaminopropil)hidrocloruro  de  carbodiimida 88&mg, 2,02mmol) y 1-(3-
metoxifenil)piperazina (354mg, 1,84mmol), se obt@y@ompuesto tipo gel requerido (564mg,
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1,22mmol, 66%).

'H-NMR(400lz, CDCk, 8) = 2,60 (s, 3H), 2,65 (brs, 2H), 3,12 (brs, 2HB13(brs, 2H), 3,79
(brs, 2H), 3,81 (s, 3H), 6,40 (brs, 1H), 6,50 (rHl),27,19 (t, 1H), 7,39 (m, 1H), 7,44 (dd, 1H),
7,54 (m, 1H), 7.77 (dd, 1H)

Ejemplo 37

Sintesis de (4-(2-metoxifenil)piperazina-1-yl)(5tih8-(2-(trifluorometoxi)fenil)isoxazol-4-
yl)metanona

De manera similar a la descripta en el Ejemploshndo diclorometano (30mL), 5-metil-3-(2-
(trifluorometoxi)isoxazol-4-acido carboxilico (500m 1,84mmol), 1-etil-3-
(dimetilaminopropil)hidrocloruro  de  carbodiimida 88&mg, 2,02mmol) y 1-(2-
metoxifenil)piperazina (354mg, 1,84mmol), se obtwelocompuesto blanco sélido requerido
(570mg, 1,24mmol, 67%).

'H-NMR(400lz, CDCk, 8) = 2,60 (brs, 2H), 2,61 (S, 3H), 2,99 (brs, 2HB3(brs, 2H), 3,78
(brs, 2H), 3,85 (s, 3H), 6,77 (brs, 1H), 6,89 (}, 6192 (t, 1H), 7,05 (t, 1H), 7,42 (m, 2H)7,55

(t, 1H), 7,66 (dd, 1H)

Ejemplo 38

Sintesis de (5-metil-3-(2-(trifluorometoxi)fenilyisazol-4-yl) (4-(3-
(trifluorometil)fenil)piperazina-1-yl)metanona

De manera similar a la descripta en el Ejemploshndo diclorometano (30mL), 5-metil-3-(2-
(trifluorometoxi)isoxazol-4-acido carboxilico (500m 1,84mmol), 1-etil-3-
(dimetilaminopropil)hidrocloruro  de  carbodiimida 88&mg, 2,02mmol) y 1-(3-
trifluorometil)fenil)piperazina (424mg, 1,84mmoBe obtuvo el compuesto tipo gel requerido
(486mg, 0,97mmol, 53%).

'H-NMR(400lz, CDCk, 8) = 2,61 (s, 3H), 2,69 (brs, 2H), 3,17 (brs, 2HB23(brs, 2H), 3,82
(brs, 2H), 7,01 (d, 1H), 7,02 (s, 1H), 7,16 (d, 1A¥0 (m, 2H), 7,45 (t, 1H), 7,55 (t, 1H), 7,68
(dd, 1H)

Ejemplo 39

Sintesis de (4-(4-hidroxifenil)piperazina-1-yl)(5etit-3-(2-(trifluorometoxi)fenil)isoxazol-4-
yl)metanona

De manera similar a la descripta en el Ejemplosando dimetilformamida (15mL), 5-metil-3-
(2-(trifluorometoxi)isoxazol-4-acido carboxilico d6émg, 1,84mmol), 1-etil-3-
(dimetilaminopropil)hidrocloruro de carbodiimida 8@ng, 2,02mmol), hidroxibenzotriazol
(299mg, 2,21mmol) vy 4-(piperazina-1-yl)fenol (328n,84mmol), se obtuvo el compuesto
blanco sdlido requerido (502mg, 1,12mmol, 61%)}—------------

'H-NMR(400lz, DMSO, 8) = 2,61 (brs, 2H), 2,64 (s, 3H), 3,04 (brs, 2HRRB(brs, 2H), 3,91
(brs, 2H), 6,76 (m, 4H), 7,53 (m, 2H), 7,60 (m, LAHB9 (m, 1H)

Ejemplo 40

Sintesis de (4-(2-hidroxifenil)piperazina-1-yl)(%etit-3-(2-(trifluorometoxi)fenil)isoxazol-4-
yl)metanona
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De manera similar a la descripta en el Ejemplosando dimetilformamida (15mL), 5-metil-3-
(2-(trifluorometoxi)isoxazol-4-acido carboxilico d6émg, 1,84mmol), 1-etil-3-
(dimetilaminopropil)hidrocloruro de carbodiimida 8@ng, 2,02mmol), hidroxibenzotriazol
(299mg, 2,21mmol) vy 2-(piperazina-1-yl)fenol (328nL,84mmol), se obtuvo el compuesto
blanco sdlido requerido (536mg, 1,20mmol, 65%).

'H-NMR(400lz, CDCk, 8) = 2,39 (brs, 2H), 2,63 (s, 3H), 2,89 (brs, 2HRE3(brs, 2H), 3,86
(brs, 2H), 6,89 (m, 1H), 6,98 (m, 2H), 7,15 (m, 1A}X7 (m, 2H), 7,76 (m, 1H), 7,68 (dd, 1H)
Ejemplo 41

Sintesis de  (4-(4-fluorofenil)piperazina-1-yl)(54mh&-(2-(trifluorometoxi)fenil)isoxazol-4-
yl)metanona

De manera similar a la descripta en el Ejemploshndo diclorometano (30mL), 5-metil-3-(2-
(trifluorometoxi)isoxazol-4-acido carboxilico (500m 1,84mmol), 1-etil-3-
(dimetilaminopropil)hidrocloruro  de  carbodiimida 88&mg, 2,02mmol) vy 1-(4-
fluorofenil)piperazina (332mg, 1,84mmol), se obtueb compuesto blanco sdlido requerido
(536mg, 1,20mmol, 65%).

'H-NMR(400lz, CDCL, 8) = 2,63 (s, 3H), 2,91 (brs, 4H), 3,51 (brs, 4H$,94 (m, 2H), 7,07
(m, 2H),7,53 (m, 2H), 7,63 (m, 1H), 7,74 (m, 1H)

Ejemplo 42

Sintesis de  (4-(2-fluorofenil)piperazina-1-yl)(54ih&-(3-(trifluorometil)fenil)isoxazol-4-
yl)metanona

De manera similar a la descripta en el Ejemploshndo diclorometano (30mL), metil-3-(3-
(trifluorometil)fenil)isoxazol-4-acido carboxilico  (500mg, 1,84mmol), 1-etil-3-
(dimetilaminopropil)hidrocloruro  de  carbodiimida 88&mg, 2,02mmol) y 1-(3-
fluorofenil)piperazina (332mg, 1,84mmol), se obtueb compuesto blanco sdlido requerido
(536mg, 1,24mmol, 67%).

'H-NMR(400lz, CDCk, 8) = 2,68 (s, 3H), 2,73 (brs, 2H), 3,01 (brs, 2H}¥13(brs, 2H), 3,72
(brs, 2H), 6,09 (m, 3H), 6,83 (t, 1H), 7,34 (m, 1A)72 (m, 1H), 7,86 (m, 2H)

Ejemplo 43

Sintesis de (4-(3,4-diclorofenil)piperazina-1-ydttetil-3-(3-(trifluorometil)fenil)isoxazol-4-
yl)metanona

De manera similar a la descripta en el Ejemploshndo diclorometano (30mL), 5-metil-3-(3-
(trifluorometil)fenil)isoxazol-4-acido carboxilico (500mg, 1,84mmol), 1-etil-3-
(dimetilaminopropil)hidrocloruro  de  carbodiimida 88&@mg, 2,02mmol) vy 1-(3,4-
diclorofenil)piperazina (425mg, 1,84mmol), se olmuel compuesto blanco sélido requerido
(644mg, 1,24mmol, 68%).

'H-NMR(400lz, CDCh, 8) = 2,62 (s, 3H), 2,73 (brs, 2H), 3,12 (brs, 2H}&3(brs, 2H), 3,76
(brs, 2H), 6,70 (dd, 1H), 6,84 (d, 1H), 7,31 (m,)1AH54 (d, 1H), 7,72 (m, 1H), 7,82 (m, 2H)
Ejemplo 44

Sintesis de  (4-(3-metoxifenil)piperazina-1-yl)(5tih8-(3-(trifluorometil)fenil)isoxazol-4-
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yl)metanona

De manera similar a la descripta en el Ejemploshndo diclorometano (30mL), 5-metil-3-(3-
(trifluorometil)fenil)isoxazol-4-acido carboxilico  (500mg, 1,84mmol), 1-etil-3-
(dimetilaminopropil)hidrocloruro  de  carbodiimida 88&mg, 2,02mmol) y 1-(3-
metoxifenil)piperazina (354mg, 1,84mmol), se obt@y@ompuesto tipo gel requerido (602mg,
1,37mmol, 75%).

'H-NMR(400llz, CDCk, 8) = 2,61 (brs, 2H), 2,69 (s, 3H), 3,15 (brs, 2H%63(brs, 2H), 4,12

(brs, 2H), 6,48 (brs, 1H), 6,6.50 (m, 2H), 7,31,(8H), 7,37 (m, 1H), 7,75 (m, 1H), 7,85 (m, 2H)
Ejemplo 45

Sintesis de  (4-(2-metoxifenil)piperazina-1-yl)(5tih8-(3-(trifluorometil)fenil)isoxazol-4-
yl)metanona

De manera similar a la descripta en el Ejemploshndo diclorometano (30mL), 5-metil-3-(3-
(trifluorometil)fenil)isoxazol-4-acido carboxilico  (500mg, 1,84mmol), 1-etil-3-
(dimetilaminopropil)hidrocloruro  de  carbodiimida 88&mg, 2,02mmol) vy 1-(2-
metoxifenil)piperazina (354mg, 1,84mmol), se obtwelocompuesto blanco sélido requerido
(524mg, 1,18mmol, 64%).

'H-NMR(400lz, CDCk, 8) = 2,59 (s, 3H), 2,73 (brs, 2H), 2,08 (brs, 2H}13(brs, 2H), 3,73
(brs, 2H), 3,84 (s, 3H), 6,47 (brs, 1H), 6,52 (H),27,13 (t, 1H), 7,32 (m, 1H), 7,76 (m, 2H),
7,83 (m, 2H)

Ejemplo 46

Sintesis de (5-metil-3-(3-(trifluorometil)fenil)igazol-4-yl)(4-(3-(trifluorometil)fenil)piperazina-
1-yl)metanona

De manera similar a la descripta en el Ejemploshndo diclorometano (30mL), 5-metil-3-(3-
(trifluorometil)fenil)isoxazol-4-acido carboxilico  (500mg, 1,84mmol), 1-etil-3-
(dimetilaminopropil)hidrocloruro  de  carbodiimida 88&mg, 2,02mmol) y 1-(3-
trifluorometil)fenil)piperazina (424mg, 1,84mmoBe obtuvo el compuesto tipo gel requerido
(501mg, 1,04mmol, 56%).

'H-NMR(400liz, CDCh, 8) = 2,60 (brs, 2H), 2,62 (s, 3H), 3,28 (brs, 2H%B(brs, 2H), 3,54

(brs, 2H), 4,03 (brs, 2H), 6,92 (m, 2H), 7,04 (H)17,32 (m, 1H), 7,76 (m, 2H), 7,85 (m, 2H)
Ejemplo 47

Sintesis de  (4-(4-hidroxifenil)piperazina-1-yl)(5etit-3-(3-(trifluorometil)fenil)isoxazol-4-
yl)metanona

De manera similar a la descripta en el Ejemplosando dimetilformamida (15mL), 5-metil-3-
(3-(trifluorometil)fenil)isoxazol-4-acido carboxgi (500mg, 1,84mmol), 1-etil-3-
(dimetilaminopropil)hidrocloruro de carbodiimida 8@ng, 2,02mmol), hidroxibenzotriazol
(299mg, 2,21mmol) vy 4-piperazina-1-yl)fenol (328mig84mmol), se obtuvo el compuesto

'H-NMR(4001z, CDCk, §) = 2,67 (s, 3H), 2,71 (brs, 4H), 3,89 (brs, 4H,81 (m, 4H), 7,36
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(m, 1H),7,72 (m, 1H), 7,86 (m, 2H)

Ejemplo 48

Sintesis de  (4-(2-hidroxifenil)piperazina-1-yl)(5etit-3-(3-(trifluorometil)fenil)isoxazol-4-
yl)metanona

De manera similar a la descripta en el Ejemplosando dimetilformamida (15mL), 5-metil-3-
(3-(trifluorometil)fenil)isoxazol-4-acido carboxgo (500mg, 1,84mmol), 1-etil-3-
(dimetilaminopropil)hidrocloruro de carbodiimida 8@ng, 2,02mmol), hidroxibenzotriazol
(299mg, 2,21mmol) vy 2-piperazina-1-yl)fenol (328mig84mmol), se obtuvo el compuesto
blanco sdlido requerido (466mg, 1,08mmol, 59%).

'H-NMR(400lz, CDCk, 8) = 2,48 (brs, 2H), 2,64 (s, 3H), 2,77 (brs, 2HE3B(brs, 2H), 3,87
(brs, 2H), 6,92 (m, 3H), 7,19 (m, 1H), 7,36 (m, 1A)Y2 (m, 1H), 7,84 (m, 2H)

Ejemplo 49

Sintesis de  (4-(4-fluorofenil)piperazina-1-yl)(54ih&-(3-(trifluorometil)fenil)isoxazol-4-
yl)metanona

De manera similar a la descripta en el Ejemploshndo diclorometano (30mL), 5-metil-3-(3-
(trifluorometil)fenil)isoxazol-4-acido carboxilico  (500mg, 1,84mmol), 1-etil-3-
(dimetilaminopropil)hidrocloruro  de  carbodiimida 88&mg, 2,02mmol) y 1-(4-
fluorofenil)piperazina (332mg, 1,84mmol), se obtueb compuesto blanco sdlido requerido
(566mg, 1,31mmol, 71%).

'H-NMR(400lz, CDCk, 8) = 2,68 (s, 3H), 2,94 (brs, 4H), 3,38 (brs, 4H,94 (m, 2H), 7,06
(m, 2H),7,39 (m, 1H), 7,75 (m, 1H), 7,84 (m, 2H)

Ejemplo 50

Sintesis de  (4-(2-fluorofenil)piperazina-1-yl)(54mh&-(3-(trifluorometoxi)fenil)isoxazol-4-
yl)metanona

De manera similar a la descripta en el Ejemploshndo diclorometano (30mL), 5-metil-3-(3-
(trifluorometoxi)isoxazol-4-acido carboxilico (500m 1,84mmol), 1-etil-3-
(dimetilaminopropil)hidrocloruro  de  carbodiimida 88&mg, 2,02mmol) y 1-(2-
fluorofenil)piperazina (332mg, 1,84mmol), se obtueb compuesto blanco sdlido requerido
(542mg, 1,21mmol, 65%).

'"H-NMR(400llz, CDCk, 8) = 2,53 (s, 2H), 2,41 (s, 3H), 3,03 (brs, 2H),83(8rs, 2H), 3,79 (brs,
2H), 6,84 (t, 1H), 7,02 (m, 2H), 7,06 (m, 2H), 7#2, 2H), 7,61 (m, 2H)

Ejemplo 51

Sintesis de (4-(3,4-diclorofenil)piperazina-1-yHttetil-3-(3-(trifluorometoxi)fenil)isoxazol-4-
yl)metanona

De manera similar a la descripta en el Ejemploshndo diclorometano (30mL), 5-metil-3-(3-
(trifluorometoxi)isoxazol-4-acido carboxilico (500m 1,84mmol), 1-etil-3-
(dimetilaminopropil)hidrocloruro  de  carbodiimida 88&@mg, 2,02mmol) vy 1-(3,4-
diclorofenil)piperazina (381mg, 1,84mmol), se olmuel compuesto blanco sélido requerido
(602mg, 1,20mmol, 65%).
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'H-NMR(400lz, CDCk, 8) = 2,59 (brs, 2H), 2,72 (s, 3H), 3,12 (brs, 2HR&3(brs, 2H), 3,70
(brs, 2H), 6,69 (dd, 1H), 6,82 (d, 1H), 7,20 (t,)1A44 (m, 2H), 7,58 (m, 2H)

Ejemplo 52

Sintesis de (4-(3-metoxifenil)piperazina-1-yl)(5tih8-(3-(trifluorometoxi)fenil)isoxazol-4-
yl)metanona

De manera similar a la descripta en el Ejemploshndo diclorometano (30mL), 5-metil-3-(3-
(trifluorometoxi)isoxazol-4-acido carboxilico (500m 1,84mmol), 1-etil-3-
(dimetilaminopropil)hidrocloruro  de  carbodiimida 88&mg, 2,02mmol) y 1-(3-
metoxifenil)piperazina (354mg, 1,84mmol), se obt@y@ompuesto tipo gel requerido (564mg,
1,22mmol, 66%).

'H-NMR(400lz, CDCk, 8) = 2,69 (s, 3H), 2,72 (brs, 2H), 3,16 (brs, 2HB33(brs, 2H), 3,82
(brs, 2H), 3,83 (s, 3H), 6,42 (brs, 1H), 6,58 (iH),27,22 (t, 1H), 7,44 (m, 2H), 7,59 (m, 2H)
Ejemplo 53

Sintesis de (4-(2-metoxifenil)piperazina-1-yl)(5tih8-(3-(trifluorometoxi)fenil)isoxazol-4-
yl)metanona

De manera similar a la descripta en el Ejemploshndo diclorometano (30mL), 5-metil-3-(3-
(trifluorometoxi)isoxazol-4-acido carboxilico (500m 1,84mmol), 1-etil-3-
(dimetilaminopropil)hidrocloruro  de  carbodiimida 88&mg, 2,02mmol) y 1-(2-
metoxifenil)piperazina (354mg, 1,84mmol), se obtwelocompuesto blanco sélido requerido
(633mg, 1,37mmol, 75%).

'H-NMR(400lz, CDCk, 8) = 2,68 (brs, 2H), 2,70 (s, 3H), 2,98 (brs, 2H}#33(brs, 2H), 3,87
(brs, 2H), 3,82 (s, 3H), 6,76 (brs, 1H), 6,91 {)16,96 (t, 1H), 7,04 (t, 1H), 7,41 (m, 2H), 7,65
(m, 2H)

Ejemplo 54

Sintesis de (5-metil-3-(3-(trifluorometil)fenil)igazol-4-yl)(4-(3-(trifluorometil)fenil)piperazina-
1-yl)metanona

De manera similar a la descripta en el Ejemploshndo diclorometano (30mL), 5-metil-3-(3-
(trifluorometoxi)isoxazol-4-acido carboxilico (500m 1,84mmol), 1-etil-3-
(dimetilaminopropil)hidrocloruro  de  carbodiimida 88&mg, 2,02mmol) vy 1-(3-
trifluorometil)fenil)piperazina (424mg, 1,84mmoBe obtuvo el compuesto tipo gel requerido
(501mg, 1,00mmol, 55%).

'"H-NMR(400lz, CDCk, 8) = 2,64 (s, 3H), 2,70 (brs, 2H), 3,21 (brs, 2HB®B(brs, 2H), 3,84
(brs, 2H), 7,02 (d, 1H), 7,08 (s, 1H), 7,18 (d, 1AHA0 (m, 1H), 7,43 (m, 2H), 7,68 (m, 2H)
Ejemplo 55

Sintesis de (4-(4-hidroxifenil)piperazina-1-yl)(%etit-3-(3-(trifluorometoxi)fenil)isoxazol-4-
yl)metanona

De manera similar a la descripta en el Ejemplosando dimetilformamida (15mL), 5-metil-3-
(3-(trifluorometoxi)isoxazol-4-acido carboxilico d6émg, 1,84mmol), 1-etil-3-
(dimetilaminopropil)hidrocloruro de carbodiimida 8@ng, 2,02mmol), hidroxibenzotriazol
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(299mg, 2,21mmol) vy 4-(piperazina-1-yl)fenol (328n,84mmol), se obtuvo el compuesto

'H-NMR(400lz, DMSO,8) = 2,62 (brs, 4H), 2,69 (s, 3H), 3,49 (brs, 4HY46(m, 4H), 7,47 (m,
2H), 7,69 (m, 2H)

Ejemplo 56

Sintesis de (4-(2-hidroxifenil)piperazina-1-yl)(%etit-3-(3-(trifluorometoxi)fenil)isoxazol-4-
yl)metanona

De manera similar a la descripta en el Ejemplosando dimetilformamida (15mL), 5-metil-3-
(3-(trifluorometoxi)isoxazol-4-acido carboxilico d6émg, 1,84mmol), 1-etil-3-
(dimetilaminopropil)hidrocloruro de carbodiimida 8@ng, 2,02mmol), hidroxibenzotriazol
(299mg, 2,21mmol) vy 2-(piperazina-1-yl)fenol (328nL,84mmol), se obtuvo el compuesto
blanco sdlido requerido (536mg, 1,20mmol, 65%).

'H-NMR(400lz, CDCk, 8) = 2,34 (brs, 2H), 2,63 (s, 3H), 2,85 (brs, 2HBS3(brs, 2H), 3,84
(brs, 2H), 6,85 (m, 1H), 6,97 (m, 2H), 7,20 (m, LAX5 (m, 2H), 7,69 (m, 2H)

Ejemplo 57

Sintesis de  (4-(4-fluorofenil)piperazina-1-yl)(54mh&-(3-(trifluorometoxi)fenil)isoxazol-4-
yl)metanona

De manera similar a la descripta en el Ejemploshndo diclorometano (30mL), 5-metil-3-(3-
(trifluorometoxi)isoxazol-4-acido carboxilico (500m 1,84mmol), 1-etil-3-
(dimetilaminopropil)hidrocloruro  de  carbodiimida 88&mg, 2,02mmol) y 1-(4-
fluorofenil)piperazina (332mg, 1,84mmol), se obtueb compuesto blanco sdlido requerido
(536mg, 1,20mmol, 65%).

'H-NMR(400lz, CDCL, 8) = 2,64 (s, 3H), 2,94 (brs, 4H), 3,58 (brs, 4H$,90 (m, 2H), 7,21
(m, 2H),7,50 (m, 2H), 7,63 (m, H)

Ejemplo 58

Sintesis de (5-amino-3-(2-clorofenil)isoxazol-4(4H 2-fluorofenil)piperazina-1-yl)metanona

De manera similar a la descripta en el Ejemplosando diclorometano (30mL), 5-amino-3-(2-
clorofenil)isoxazol-4-acido carboxilico (440 mg, 84mmol), 1-etil-3-
(dimetilaminopropil)hidrocloruro  de  carbodiimida 88&mg, 2,02mmol) y 1-(2-
fluorofenil)piperazina (332mg, 1,84mmol), se obtueb compuesto blanco sdlido requerido
(532mg, 1,33mmol, 72%).

'H-NMR(400lz, DMSO, 8) = 2,73 (brs, 2H), 3,04 (brs, 2H), 3,45 (brs, 28{)3 (brs, 2H), 6,09
(m, 3H), 6,86 (m, 1H), 7,41 (s, 2H), 7,44 (m, 3AB4 (m, 1H)

Ejemplo 59

Sintesis de (5-amino-3-(2-clorofenil)isoxazol-4(4H3,4-diclorofenil)piperazina-1-yl)metanona
De manera similar a la descripta en el Ejemplosando diclorometano (30mL), 5-amino-3-(2-
clorofenil)isoxazol-4-acido carboxilico (440mg, 4mmol), 1-etil-3-
(dimetilaminopropil)hidrocloruro  de  carbodiimida 88&@mg, 2,02mmol) vy 1-(3,4-
diclorofenil)piperazina (425mg, 1,84mmol), se olmtuel compuesto blanco sélido requerido
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(577mg, 1,35mmol, 73%).

'H-NMR(400lz, DMSO, 8) = 2,98 (brs, 4H), 3,43 (brs, 4H), 6,86 (t, 1H)L¥ (d, 1H), 7,40 (s,
2H), 7,50 (m, 5H)

Ejemplo 60

Sintesis de (5-amino-3-(2-clorofenil)isoxazol-4(H3-metoxifenil)piperazina-1-yl)metanona
De manera similar a la descripta en el Ejemplosando diclorometano (30mL), 5-amino-3-(2-
clorofenil)isoxazol-4-acido carboxilico (440mg, 4mmol), 1-etil-3-
(dimetilaminopropil)hidrocloruro  de  carbodiimida 88&mg, 2,02mmol) y 1-(3-
metoxifenil)piperazina (354mg, 1,84mmol), se obtwelocompuesto blanco sélido requerido
(516mg, 1,25mmol, 68%).

'H-NMR(400lz, DMSO,8) = 2,88 (brs, 4H), 3,43 (brs, 4H), 3,71 (s, 3HRS(m, 2H), 6,46 (dd,
1H), 7,10 (m, 1H),7.38 (s, 2H), 7.51 (m, 4H)

Ejemplo 61

Sintesis de (5-amino-3-(2-clorofenil)isoxazol-4H2-metoxifenil)piperazina-1-yl)metanona
De manera similar a la descripta en el Ejemplosando diclorometano (30mL), 5-amino-3-(2-
clorofenil)isoxazol-4-acido carboxilico (440mg, 4mmol), 1-etil-3-
(dimetilaminopropil)hidrocloruro  de  carbodiimida 88&mg, 2,02mmol) y 1-(2-
metoxifenil)piperazina (354mg, 1,84mmol), se obtwelocompuesto blanco sélido requerido
(523mg, 1,27mmol, 69%).

'H-NMR(400lz, DMSO, 8) = 2,66 (brs, 4H), 3,40 (brs, 4H), 3,76 (s, 3HY,65(d, 1H), 6,85 (t,
1H), 6,95 (m, 2H),7,38 (s, 2H), 7,50 (m, 3H), 7(&Y, 1H)

Ejemplo 62

Sintesis de (5-amino-3-(2-clorofenil)isoxazol-4) 3-trifluorometil)fenil)piperazina-1-
yl)metanona

De manera similar a la descripta en el Ejemplosando diclorometano (30mL), 5-amino-3-(2-
clorofenil)isoxazol-4-acido carboxilico (440mg, 4mmol), 1-etil-3-
(dimetilaminopropil)hidrocloruro  de  carbodiimida 88&mg, 2,02mmol) y 1-(3-
tribluorometil)fenil)piperazina (424mg, 1,84mmol$e obtuvo el compuesto blanco solido
requerido (633mg, 1,40mmol, 76%).

'H-NMR(400lz, DMSO, ) = 2,61 (brs, 2H), 3,14 (brs, 2H), 3,35 (brs, 2HL5 (m, 2H), 7,17
(d, 1H), 7,46 (m, 1H), 7,39 (s, 2H), 7,54 (m, 3AHK9 (m, 1H)

Ejemplo 63

Sintesis de (5-amino-3-(2-clorofenil)isoxazol-4¢4H4-hidroxifenil)piperazina-1-yl)metanona
De manera similar a la descripta en el Ejemplosando dimetilformamida (15mL), 5-amino-3-
(2-(clorofenil)isoxazol-4-acido carboxilico (440mg, 1,84mmol), 1-etil-3-
(dimetilaminopropil)hidrocloruro de carbodiimida 8@ng, 2,02mmol), hidroxibenzotriazol
(299mg, 2,21mmol) vy 4-(piperazina-1-yl)fenol (328nL,84mmol), se obtuvo el compuesto
blanco sdlido requerido (504mg, 1,26mmol, 69%).

'H-NMR(400Mz, DMSO, 8) = 2,62 (brs, 2H), 3,09 (brs, 2H), 3,31 (brs, 28{R5 (brs, 2H), 6,80
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(m, 4H), 7,31 (s, 2H), 7,50 (m, 3H), 7,53 (m, 1H)

Ejemplo 64

Sintesis de (5-amino-3-(2-clorofenil)isoxazol-4H2-hidroxifenil)piperazina-1-yl)metanona
De manera similar a la descripta en el Ejemplosando dimetilformamida (15mL), 5-amino-3-
(2-(clorofenil)isoxazol-4-acido carboxilico (440mg, 1,84mmol), 1-etil-3-
(dimetilaminopropil)hidrocloruro de carbodiimida 8@ng, 2,02mmol), hidroxibenzotriazol
(299mg, 2,21mmol) vy 2-(piperazina-1-yl)fenol (328n,84mmol), se obtuvo el compuesto
blanco sdlido requerido (518mg, 1,30mmol, 71%).

'H-NMR(400lz, DMSO, 8) = 2,60 (brs, 2H), 3,04 (brs, 2H), 3,32 (brs, 28{989 (brs, 2H), 6,87
(m, 1H), 7,00 (m, 2H), 7,19 (m, 1H), 7,41 (s, 2AK4 (m, 3H),7,56 (m, 1H)

Ejemplo 65

Sintesis de (5-amino-3-(2-clorofenil)isoxazol-4(4H 4-fluorofenil)piperazina-1-yl)metanona

De manera similar a la descripta en el Ejemplosando diclorometano (30mL), 5-amino-3-(2-
clorofenil)isoxazol-4-acido carboxilico (440mg, 4mmol), 1-etil-3-
(dimetilaminopropil)hidrocloruro  de  carbodiimida 88&mg, 2,02mmol) y 1-(4-
fluorofenil)piperazina (332mg, 1,84mmol), se obtueb compuesto blanco sdlido requerido
(561mg, 1,40mmol, 76%).

'H-NMR(400lz, DMSO, ) = 2,84 (brs, 4H), 3,45 (brs, 4H), 6,91 (m, 2HP(m, 2H), 7,36 (s,
2H), 7,52 (m, 3H),7,59 (m, 1H)

Ejemplo 66

Sintesis de (5-amino-3-(2-fluorofenil)isoxazol-4((2-fluorofenil)piperazina-1-yl)metanona

De manera similar a la descripta en el Ejemplosando diclorometano (30mL), 5-amino-3-(3-
fluorofenil)isoxazol-4-acido carboxilico (409mg, 84mmol), 1-etil-3-
(dimetilaminopropil)hidrocloruro  de  carbodiimida 88&mg, 2,02mmol) y 1-(2-
fluorofenil)piperazina (332mg, 1,84mmol), se obtueb compuesto blanco sdlido requerido
(508mg, 1,32mmol, 72%).

'H-NMR(400llz, CDCk, 8) = 2,72 (brs, 2H), 3,04 (brs, 2H), 3,39 (brs, 2859 (brs, 2H), 6,05
(m, 3H), 6,83 (t, 1H), 7,26 (m, 1H), 7,35 (brs, 2A¥5 (m, 3H)

Ejemplo 67

Sintesis de (5-amino-3-(3-fluorofenil)isoxazol-4((3,4-diclorofenil)piperazina-1-yl)metanona
De manera similar a la descripta en el Ejemplosando diclorometano (30mL), 5-amino-3-(3-
fluorofenil)isoxazol-4-acido carboxilico (409mg, 84mmol), 1-etil-3-
(dimetilaminopropil)hidrocloruro  de  carbodiimida 88&@mg, 2,02mmol) vy 1-(3,4-
diclorofenil)piperazina (425mg, 1,84mmol), se olmuel compuesto blanco sélido requerido
(596mg, 1,37mmol, 74%).

'H-NMR(400lz, CDCkL,400MHz,3) = 2,73 (brs, 2H), 3,02 (brs, 2H), 3,39 (brs, 2BB9 (brs,
2H), 6,65 (dd, 1H), 6,87 (d, 1H), 7,20 (m, 1H),T’(#, 1H), 7,36 (brs, 2H), 7,43 (m, 3H)
Ejemplo 68

Sintesis de (5-amino-3-(3-fluorofenil)isoxazol-4(4t(4-3-metoxifenil)piperazina-1-
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yl)metanona

De manera similar a la descripta en el Ejemplosando diclorometano (30mL), 5-amino-3-(3-
fluorofenil)isoxazol-4-acido carboxilico (409mg, 84mmol), 1-etil-3-
(dimetilaminopropil)hidrocloruro  de  carbodiimida 88&mg, 2,02mmol) y 1-(3-
metoxifenil)piperazina (354mg, 1,84mmol), se obtwelocompuesto blanco sélido requerido
(601mg, 1,52mmol, 82%).

'H-NMR(400MHz, CDC4, 8) = 2,61 (brs, 2H), 3,14 (brs, 2H), 3,30 (brs, 2B)78 (brs, 2H),
3,80 (s, 3H), 6,42 (brs, 1H), 6,53 (m, 2H), 7,19 @H), 7,37 (brs, 2H), 7,43 (m, 3H), 7,46 (dd,
1H),7,76 (dd, 1H)

Ejemplo 69

Sintesis de (5-amino-3-(3-fluorofenil)isoxazol-4(4t(4-3-metoxifenil)piperazina-1-
yl)metanona

De manera similar a la descripta en el Ejemplosando diclorometano (30mL), 5-amino-3-(3-
fluorofenil)isoxazol-4-acido carboxilico (409mg, 84mmol), 1-etil-3-
(dimetilaminopropil)hidrocloruro  de  carbodiimida 88&mg, 2,02mmol) y 1-(2-
metoxifenil)piperazina (354mg, 1,84mmol), se obtwelocompuesto blanco sélido requerido
(482mg, 1,21mmol, 66%).

'H-NMR(400MHz, CDC4, 8) = 2,63 (brs, 2H), 3,02 (brs, 2H), 3,36 (brs, 2B)76 (brs, 2H),
3,89 (brs, 2H), 6,75 (brs, 1H), 6,89 (m, 1H), 6(80 1H), 7,24 (m, 1H), 7,33 (brs, 2H), 7,45 (m,
3H),7,65 (dd, 1H)

Ejemplo 70

Sintesis de  (5-amino-3-(3-fluorofenil)isoxazol-3¢gk(3-trifluorometil)fenil)piperazina-1-
yl)metanona

De manera similar a la descripta en el Ejemplosando diclorometano (30mL), 5-amino-3-(3-
fluorofenil)isoxazol-4-acido carboxilico (409mg, 84mmol), 1-etil-3-
(dimetilaminopropil)hidrocloruro  de  carbodiimida 88&mg, 2,02mmol) y 1-(3-
trifluorometil)fenil)piperazina (424mg, 1,84mmolke obtuvo el compuesto blanco solido
requerido (639mg, 1,47mmol, 80%).

'H-NMR(400llz, CDCh, §) = 2,61 (brs, 2H), 3,17 (brs, 2H), 3,35 (brs, 2HP1 (m, 2H), 7,15 (d,
1H), 7,21 (m, 1H), 7,39 (brs, 2H), 7,42 (m, 3H}Y (M, 1H)

Ejemplo 71

Sintesis de (5-amino-3-(3-fluorofenil)isoxazol-4¢t(4-hidroxifenil)piperazina-1-yl)metanona
De manera similar a la descripta en el Ejemplosando dimetilformamida (15mL), 5-amino-3-
(3-(fluorofenil)isoxazol-4-acido carboxilico (409mg  1,84mmol), 1-etil-3-
(dimetilaminopropil)hidrocloruro de carbodiimida 8@ng, 2,02mmol), hidroxibenzotriazol
(299mg, 2,21mmol) vy 4-(piperazina-1-yl)fenol (328n,84mmol), se obtuvo el compuesto
blanco sdlido requerido (483mg, 1,26mmol, 68%).

'H-NMR(400Mz, CDClk, 8) = 2,60 (brs, 2H), 3,14 (brs, 2H), 3,36 (brs, 28{99 (brs, 2H), 6,83
(m, 4H), 7,20 (m, 1H), 7,39 (brs, 2H), 7,45 (m, 3H)
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Ejemplo 72

Sintesis de (5-amino-3-(3-fluorofenil)isoxazol-4¢H(2-hidroxifenil)piperazina-1-yl)metanona
De manera similar a la descripta en el Ejemplosando dimetilformamida (15mL), 5-amino-3-
(3-(fluorofenil)isoxazol-4-acido carboxilico (409mg  1,84mmol), 1-etil-3-
(dimetilaminopropil)hidrocloruro de carbodiimida 8@ng, 2,02mmol), hidroxibenzotriazol
(299mg, 2,21mmol) vy 2-(piperazina-1-yl)fenol (31@nl,84mmol), se obtuvo el compuesto
blanco sdlido requerido (381mg, 0,81mmol, 44%).

'H-NMR(400lz, CDCk, 8) = 2,61 (brs, 2H), 3,06 (brs, 2H), 3,42 (brs, 282 (brs, 2H), 6,89
(m, 1H), 7,06 (m, 1H), 7,24 (m, 2H), 7,41 (brs, 2A}X8 (m, 3H)

Ejemplo 73

Sintesis de (5-amino-3-(3-fluorofenil)isoxazol-4((4-fluorofenil)piperazina-1-yl)metanona

De manera similar a la descripta en el Ejemplosando diclorometano (30mL), 5-amino-3-(3-
fluorofenil)isoxazol-4-acido carboxilico (409mg, 84mmol), 1-etil-3-
(dimetilaminopropil)hidrocloruro  de  carbodiimida 88&mg, 2,02mmol) y 1-(4-
fluorofenil)piperazina (332mg, 1,84mmol), se obtueb compuesto blanco sdlido requerido
(576mg, 1,32mmol, 81%).

'H-NMR(400lz, DMSO,38) = 2,91 (brs, 4H), 3,50 (brs, 4H), 6,97 (m, 2HL07(m, 2H), 7,28 (m,
1H), 7,37 (brs, 2H),7,46 (m, 3H)

Ejemplo 74

Sintesis de (5-amino-3-(2-fluorofenil)isoxazol-4((2-fluorofenil)piperazina-1-yl)metanona

De manera similar a la descripta en el Ejemplosando diclorometano (30mL), 5-amino-3-(2-
fluorofenil)isoxazol-4-acido carboxilico (409mg, 84mmol), 1-etil-3-
(dimetilaminopropil)hidrocloruro  de  carbodiimida 88&mg, 2,02mmol) y 1-(2-
fluorofenil)piperazina (332mg, 1,84mmol), se obtueb compuesto blanco sdlido requerido
(533mg, 1,39mmol, 75%).

'H-NMR(400lz, CDCk, §) = 2,69 (brs, 2H), 2,92 (brs, 2H), 3,40 (brs, 2Bi85 (brs, 2H), 6,62
(m, 1H), 6,78 (m, 1H), 7,06 (m, 2H), 7,27 (m, 1RA37 (brs, 2H), 7,47 (m, 1H), 7,56 (m, 2H)
Ejemplo 75

Sintesis de (5-amino-3-(2-fluorofenil)isoxazol-4((3,4-diclorofenil)piperazina-1-yl)metanona
De manera similar a la descripta en el Ejemplosando diclorometano (30mL), 5-amino-3-(2-
fluorofenil)isoxazol-4-acido carboxilico (409mg, 84mmol), 1-etil-3-
(dimetilaminopropil)hidrocloruro  de  carbodiimida 88&@mg, 2,02mmol) vy 1-(3,4-
diclorofenil)piperazina (425mg, 1,84mmol), se olmuel compuesto blanco sélido requerido
(613mg, 1,49mmol, 81%).

'H-NMR(400MHz, CDC4, 8) = 2,63 (brs, 2H), 3,09 (brs, 2H), 3,22 (brs, 2BB7 (brs, 2H),
6,66 (dd, 1H), 6,87 (d, 1H), 7,28 (m, 1H), 7,3624), 7,37 (m, 1H), 7,48 (m, 1H), 7,57 (m, 2H)
Ejemplo 76

Sintesis de (5-amino-3-(2-fluorofenil)isoxazol-4(4t(4-3-metoxifenil)piperazina-1-
yl)metanona
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De manera similar a la descripta en el Ejemplosando diclorometano (30mL), 5-amino-3-(2-
fluorofenil)isoxazol-4-acido carboxilico (409mg, 84mmol), 1-etil-3-
(dimetilaminopropil)hidrocloruro  de  carbodiimida 88&mg, 2,02mmol) y 1-(3-
metoxifenil)piperazina (354mg, 1,84mmol), se obtwelocompuesto blanco sélido requerido
(558mg, 1,41mmol, 77%).

'H-NMR(400lz, CDCk, 8) = 2,64 (brs, 2H), 3,19 (brs, 2H), 3,30 (brs, 2BlB0 (s, 3H), 3,93
(brs, 2H), 6,42 (m, 1H), 6,48 (m, 2H), 7,13 (m, LAR6 (m, 1H), 7,36 (brs, 2H), 7,47 (m, 1H),
7,61 (m, 2H)

Ejemplo 77

Sintesis de (5-amino-3-(2-fluorofenil)isoxazol-4¢H(2-metoxifenil)piperazina-1-yl)metanona
De manera similar a la descripta en el Ejemplosando diclorometano (30mL), 5-amino-3-(2-
fluorofenil)isoxazol-4-acido carboxilico (409mg, 84mmol), 1-etil-3-
(dimetilaminopropil)hidrocloruro  de  carbodiimida 88&mg, 2,02mmol) y 1-(2-
metoxifenil)piperazina (354mg, 1,84mmol), se obtwelocompuesto blanco sélido requerido
(464mg, 1.170,64mmol, 77%).

'H-NMR(400lz, CDCk, 8) = 2,57 (brs, 2H), 3,03 (brs, 2H), 3,32 (brs, 2BB3 (s, 3H), 3,95
(brs, 2H), 6,55 (m, 1H), 6,90 (m, 2H), 7,04 (m, LARS5 (m, 1H), 7,37 (brs, 2H), 7,45 (m, 1H),

7,59 (m, 2H)

Ejemplo 78

Sintesis de  (5-amino-3-(2-fluorofenil)isoxazol-4¢gk(3-trifluorometil)fenil)piperazina-1-
yl)metanona

De manera similar a la descripta en el Ejemplosando diclorometano (30mL), 5-amino-3-(2-
fluorofenil)isoxazol-4-acido carboxilico (409mg, 84mmol), 1-etil-3-

(dimetilaminopropil)hidrocloruro  de  carbodiimida 88&mg, 2,02mmol) y 1-(3-
trifluorometil)fenil)piperazina (424mg, 1,84mmolke obtuvo el compuesto blanco solido
requerido (596mg, 1,37mmol, 75%).

'H-NMR(400lz, CDCk, §) = 2,62 (brs, 2H), 3,07 (brs, 2H), 3,33 (brs, 2890 (brs, 2H), 7,00
(m, 1H), 7,24 (m, 4H), 7,32 (brs, 2H), 7,44 (m, LAB9 (m, 2H)

Ejemplo 79

Sintesis de (5-amino-3-(2-fluorofenil)isoxazol-4¢H(4-hidroxifenil)piperazina-1-yl)metanona
De manera similar a la descripta en el Ejemplosando dimetilformamida (15mL), 5-amino-3-
(2-(fluorofenil)isoxazol-4-acido carboxilico (409mg  1,84mmol), 1-etil-3-
(dimetilaminopropil)hidrocloruro de carbodiimida 8@ng, 2,02mmol), hidroxibenzotriazol
(299mg, 2,21mmol) vy 4-(piperazina-1-yl)fenol (328nL,84mmol), se obtuvo el compuesto
blanco sdlido requerido (412mg, 1,08mmol, 59%).

'H-NMR(400lz, CDCk, 8) = 2,61 (brs, 2H), 3,07 (brs, 2H), 3,32 (brs, 28195 (brs, 2H), 6,77
(m, 4H), 7,22 (m, 1H), 7,33 (brs, 2H), 7,50 (m, LAB3 (M, 2H)

Ejemplo 80

Sintesis de (5-amino-3-(2-fluorofenil)isoxazol-4¢gH(2-hidroxifenil)piperazina-1-yl)metanona
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De manera similar a la descripta en el Ejemplosando dimetilformamida (15mL), 5-amino-3-
(2-(fluorofenil)isoxazol-4-acido carboxilico (409mg  1,84mmol), 1-etil-3-
(dimetilaminopropil)hidrocloruro de carbodiimida 8@ng, 2,02mmol), hidroxibenzotriazol
(299mg, 2,21mmol) vy 2-(piperazina-1-yl)fenol (328n,84mmol), se obtuvo el compuesto
blanco sdlido requerido (439mg, 1,15mmol, 62%)}—--------------

'H-NMR(400llz, CDCk, 8) = 2,62 (brs, 2H), 3,02 (brs, 2H), 3,38 (brs, 281 (brs, 2H), 6,60
(m, 1H), 6,83 (m, 3H), 7,25 (m, 1H), 7,33 (brs, 2A¥7 (m, 1H), 7,63 (m, 2H)

Ejemplo 81

Sintesis de (5-amino-3-(2-fluorofenil)isoxazol-4((4-fluorofenil)piperazina-1-yl)metanona

De manera similar a la descripta en el Ejemplosando diclorometano (30mL), 5-amino-3-(2-
fluorofenil)isoxazol-4-acido carboxilico (409mg, 84mmol), 1-etil-3-
(dimetilaminopropil)hidrocloruro  de  carbodiimida 88&mg, 2,02mmol) vy 1-(4-
fluorofenil)piperazina (332mg, 1,84mmol), se obtueb compuesto blanco sdlido requerido
(538mg, 1,40mmol, 76%).

'H-NMR(4001z, DMSO,3) = 2,89 (brs, 4H), 3,49 (brs, 4H), 6,92 (m, 2HP&/(m, 2H), 7,31 (m,
1H), 7,33 (brs, 2H),7,54 (m, 2H)

Ejemplo 82

Sintesis de (5-amino-3-(2-trifluorometoxi)fenil)igxzol-4-yl)(4-(2-fluorofenil)piperazina-1-
yl)metanona

De manera similar a la descripta en el Ejemplosando diclorometano (30mL), 5-amino-3-(2-
(trifluorometoxi)fenil)isoxazol-4-acido carboxilico (530mg, 1,84mmol), 1-etil-3-
(dimetilaminopropil)hidrocloruro  de  carbodiimida 88&mg, 2,02mmol) y 1-(2-
fluorofenil)piperazina (332mg, 1,84mmol), se obtueb compuesto blanco sdlido requerido
(576mg, 1,28mmol, 70%).

'H-NMR(400lz, DMSO, 8) = 2,71 (brs, 2H), 3,04 (brs, 2H), 3,43 (brs, 28{§9 (brs, 2H), 6,07
(m, 3H), 6,79 (t, 1H),7,31 (brs, 2H), 7,41 (m, 3A)H4 (m, 1H)

Ejemplo 83

Sintesis de (5-amino-3-(2-trifluorometoxi)fenil)iszol-4-yl)(3,4-diclorofenil)piperazina-1-
yl)metanona

De manera similar a la descripta en el Ejemplosando diclorometano (30mL), 5-amino-3-(2-
(trifluorometoxiO)fenil)isoxazol-4-acido carboxitic  (530mg, 1,84mmol), 1-etil-3-
(dimetilaminopropil)hidrocloruro  de  carbodiimida 88&mg, 2,02mmol) vy 1-(3,4-
diclorofenil)piperazina (425mg, 1,84mmol), se olmuel compuesto blanco sélido requerido
(713mg, 1,42mmol, 77%).

'H-NMR(400lz, DMSO, 8) = 2,73 (brs, 2H), 3,03 (brs, 2H), 3,45 (brs, 28{Y1 (brs, 2H), 6,65
(dd, 1H), 6,87 (d, 1H),7.29 (m, 1H), 7.31 (brs, 2H¥1 (m, 3H), 7,54 (m, 1H)

Ejemplo 84

Sintesis de (5-amino-3-(2-trifluorometoxi)fenil)i@xzol-4-yl)(4-(3-metoxifenil)piperazina-1-
yl)metanona
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De manera similar a la descripta en el Ejemplosando diclorometano (30mL), 5-amino-3-(2-
(trifluorometoxi)fenil)isoxazol-4-acido carboxilico (530mg, 1,84mmol), 1-etil-3-
(dimetilaminopropil)hidrocloruro  de  carbodiimida 88&mg, 2,02mmol) y 1-(3-
metoxifenil)piperazina (354mg, 1,84mmol), se obtwelocompuesto blanco sélido requerido
(592mg, 1,28mmol, 70%).

'H-NMR(400lz, DMSO, 8) = 2,65 (brs, 2H), 3,12 (brs, 2H), 3,31 (brs, 28{¥9 (brs, 2H), 3,81
(s, 3H), 6,40 (brs, 1H), 6,50 (m, 2H), 7,32 (bid),27,45 (m, 3H),7,44 (dd, 1H),7,59 (m, 1H),

7,77 (dd, 1H)

Ejemplo 85

Sintesis de (5-amino-3-(2-trifluorometoxi)fenil)i@xzol-4-yl)(4-(2-metoxifenil)piperazina-1-
yl)metanona

De manera similar a la descripta en el Ejemplosando diclorometano (30mL), 5amino-3-(2-
(trifluorometoxi)fenil)isoxazol-4-acido carboxilico (530mg, 1,84mmol), 1-etil-3-

(dimetilaminopropil)hidrocloruro  de  carbodiimida 88&mg, 2,02mmol) y 1-(2-
metoxifenil)piperazina (354mg, 1,84mmol), se obtwelocompuesto blanco -sdlido requerido
(559mg, 1,21mmol, 66%).

'H-NMR(400lz, DMSO, 8) = 2,62 (brs, 2H), 2,95 (brs, 2H), 3,31 (brs, 28{Y5 (brs, 2H), 3,89
(s, 3H), 6,78 (brs, 1H), 6,86 (t, 1H), 6,91 (t, 1H)32 (brs, 2H),7,41 (m, 3H),7,54 (m, 1H),
7,69 (dd, 1H)

Ejemplo 86

Sintesis de (5-metil-3-(2-(trifluorometoxi)fenilyisazol-4-yl) (4-(3-
(trifluorometil)fenil)piperazina-1-yl)metanona

De manera similar a la descripta en el Ejemplosando diclorometano (30mL), 5-amino-3-(2-
(trifluorometoxi)fenil)isoxazol-4-acido carboxilico (530mg, 1,84mmol), 1-etil-3-
(dimetilaminopropil)hidrocloruro  de  carbodiimida 88&mg, 2,02mmol) y 1-(3-
trifluorometil)fenil)piperazina (424mg, 1,84mmolke obtuvo el compuesto blanco solido
requerido (633mg, 1,27mmol, 69%).

'H-NMR(400lz, DMSO, 8) = 2,61 (brs, 2H), 3,13 (brs, 2H), 3,35 (brs, 2HP1 (m, 2H), 7,15
(d, 1H), 7,31 (brs, 2H), 7,45 (m, 4H), 7,58 (m, 1H)

Ejemplo 87

Sintesis de (5-amino-3-(2-trifluorometoxi)fenil)i@xzol-4-yl)(4-(4-hidroxifenil)piperazina-1-
yl)metanona

De manera similar a la descripta en el Ejemplosando dimetilformamida (15mL), 5-amino-3-
(2-(trifluorometoxi)fenil)isoxazol-4-acido  carbokid  (530mg, 1,84mmol), 1-etil-3-
(dimetilaminopropil)hidrocloruro de carbodiimida 8@ng, 2,02mmol), hidroxibenzotriazol
(299mg, 2,21mmol) vy 4-piperazina-1-yl)fenol (328mig84mmol), se obtuvo el compuesto
blanco sdlido requerido (608mg, 1,36mmol, 73%).

'H-NMR(400lz, DMSO, 8) = 2,60 (brs, 2H), 3,34 (brs, 2H), 3,29 (brs, 28{98 (brs, 2H), 6,71
(m, 4H), 7,31 (brs, 2H), 7,45 (m, 3H), 7,55 (m, 1H)

45



10

15

20

25

30

35

Ejemplo 88

Sintesis de (5-amino-3-(2-trifluorometoxi)fenil)i@xzol-4-yl)(4-(2-hidroxifenil)piperazina-1-
yl)metanona

De manera similar a la descripta en el Ejemplosando dimetilformamida (15mL), 5-amino-3-
(2-(trifluorometoxi)fenil)isoxazol-4-acido  carbokid  (530mg, 1,84mmol), 1-etil-3-
(dimetilaminopropil)hidrocloruro de carbodiimida 8@ng, 2,02mmol), hidroxibenzotriazol
(299mg, 2,21mmol) vy 2-piperazina-1-yl)fenol (328mig84mmol), se obtuvo el compuesto
blanco sdlido requerido (551mg, 1,23mmol, 67%).

'H-NMR(400Mz, DMSO, 8) = 2,63 (brs, 2H), 3,04 (brs, 2H), 3,33 (brs, 283 (brs, 2H), 6,85
(m, 1H), 7,04 (m, 2H), 7,20 (m, 1H), 7,30 (brs, 2A¥7 (m, 3H), 7,61 (m, 1H)

Ejemplo 89

Sintesis de  (5-amino-3-(2-trifluorometoxi)fenil)igxzol-4-yl)(4-(4-fluorofenil)piperazina-1-
yl)metanona

De manera similar a la descripta en el Ejemplosando diclorometano (30mL), 5-amino-3-(2-
(trifluorometoxi)fenil)isoxazol-4-acido carboxilico (530mg, 1,84mmol), 1-etil-3-
(dimetilaminopropil)hidrocloruro  de  carbodiimida 88&mg, 2,02mmol) vy 1-(4-
fluorofenil)piperazina (332mg, 1,84mmol), se obtueb compuesto blanco sdlido requerido
(607mg, 1,35mmol, 73%).

'H-NMR(400lz, DMSO,8) = 2,87 (brs, 4H), 3,47 (brs, 4H), 6,91 (m, 2HP5(m, 2H), 7,31 (s,
2H), 7,44 (m, 3H),7,62 (m, 1H)

Ejemplo 90

Sintesis de  (5-amino-3-(2-trifluorometil)fenil)isaezol-4-yl)(4-(2-fluorofenil)piperazina-1-
yl)metanona

De manera similar a la descripta en el Ejemplosando diclorometano (30mL), 5-amino-3-(2-
(trifluorometil)fenil)isoxazol-4-acido carboxilico (501mg, 1,84mmol), 1-etil-3-
(dimetilaminopropil)hidrocloruro  de  carbodiimida 88&mg, 2,02mmol) y 1-(2-
fluorofenil)piperazina (332mg, 1,84mmol), se obtueb compuesto blanco sdlido requerido
(573mg, 1,32mmol, 72%).

'H-NMR(400lz, DMSO, ) = 2,72 (brs, 2H), 3,06 (brs, 2H), 3,39 (brs, 28{§9 (brs, 2H), 6,04
(m, 3H), 6,83 (m, 1H), 7,42 (brs, 2H), 7,40 (m, LAY5 (m, 2H), 7,79 (m, 1H)

Ejemplo 91

Sintesis de (5-amino-3-(2-trifluorometil)fenil)isaeol-4-yl)(4-(3,4-diclorofenil)piperazina-1-
yl)metanona

De manera similar a la descripta en el Ejemplosando diclorometano (30mL), 5-amino-3-(2-
(trifluorometil)fenil)isoxazol-4-acido carboxilico (501mg, 1,84mmol), 1-etil-3-
(dimetilaminopropil)hidrocloruro  de  carbodiimida 88&@mg, 2,02mmol) vy 1-(3,4-
diclorofenil)piperazina (425mg, 1,84mmol), se olmuel compuesto blanco sélido requerido
(633mg, 1,30mmol, 71%).

'H-NMR(400Mz, DMSO, 8) = 2,72 (brs, 2H), 3,09 (brs (brs, 2H), 3,38 (i), 3,76 (brs, 2H),
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6,66 (dd, 1H), 6,84 (d, 1H), 7,28 (m, 1H), 7,41s(@H), 7,40 (m, 1H), 7,73 (m, 2H), 7,78 (m,

1H)

Ejemplo 92

Sintesis de  (5-amino-3-(2-trifluorometil)fenil)isazol-4-yl)(4-(3-metoxifenil)piperazina-1-
yl)metanona

De manera similar a la descripta en el Ejemplosando diclorometano (30mL), 5-amino-3-(2-
(trifluorometil)fenil)isoxazol-4-acido carboxilico (501mg, 1,84mmol), 1-etil-3-

(dimetilaminopropil)hidrocloruro  de  carbodiimida 88&mg, 2,02mmol) y 1-(3-
metoxifenil)piperazina (354mg, 1,84mmol), se obtwelocompuesto blanco sélido requerido
(549mg, 1,23mmol, 67%).

'H-NMR(400lz, DMSO, 8) = 2,62 (brs, 2H), 3,15 (brs, 2H), 3,33 (brs, 28{81 (brs, 2H), 3,87
(s, 3H), 6,43 (s, 1H), 6,51 (m, 2H), 7,40 (m, 1A¥3 (brs, 2H),7,44 (dd, 1H),7,73 (m, 2H),

7,79 (dd, 1H)

Ejemplo 93

Sintesis de  (5-amino-3-(2-trifluorometil)fenil)isazol-4-yl)(4-(2-metoxifenil)piperazina-1-
yl)metanona

De manera similar a la descripta en el Ejemplosando diclorometano (30mL), 5-amino-3-(2-
(trifluorometil)fenil)isoxazol-4-acido carboxilico (501mg, 1,84mmol), 1-etil-3-

(dimetilaminopropil)hidrocloruro  de  carbodiimida 88&mg, 2,02mmol) y 1-(2-
metoxifenil)piperazina (354mg, 1,84mmol), se obtwelocompuesto blanco sélido requerido
(473mg, 1,06mmol, 58%).

'H-NMR(400lz, DMSO, ) = 2,61 (brs, 2H), 3,02 (brs, 2H), 3,34 (brs, 28{Y5 (brs, 2H), 3,83
(s, 3H), 6,72 (brs, 1H), 6,89 (t, 1H), 6,92 (t, 1M)43 (brs, 2H),7,44 (m, 1H),7,65 (dd, 1H),
7,72 (m, 2H), 7,75 (m, 1H)

Ejemplo 94

Sintesis de (5-amino-3-(2-(trifluorometil)fenil)isaz ol-4-yl) (4-(3-
(trifluorometil)fenil)piperazina-1-yl)metanona

De manera similar a la descripta en el Ejemplosando diclorometano (30mL), 5-amino-3-(2-
(trifluorometil)fenil)isoxazol-4-acido carboxilico (501mg, 1,84mmol), 1-etil-3-
(dimetilaminopropil)hidrocloruro  de  carbodiimida 88&mg, 2,02mmol) y 1-(3-
trifluormetil)fenil)piperazina (424mg, 1,84mmol),e sobtuvo el compuesto blanco solido
requerido (631mg, 1,30mmol, 71%).

'H-NMR(400lz, DMSO, 8) = 2,65 (brs, 2H), 3,15 (brs, 4H), 3,37 (brs, 2H)3 (m, 2H), 7,16
(d, 1H), 7,40 (m, 1H), 7,43 (brs, 2H), 7,44 (m, 1A)0 (m, 2H), 7,76 (m, 1H)

Ejemplo 95

Sintesis de  (5-amino-3-(2-trifluorometil)fenil)isazol-4-yl)(4-(4-hidroxifenil)piperazina-1-
yl)metanona

De manera similar a la descripta en el Ejemplosando dimetilformamida (15mL), 5-amino-3-
(2-(trifluorometil)fenil)isoxazol-4-acido carboxgio (501mg, 1,84mmol), 1-etil-3-
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(dimetilaminopropil)hidrocloruro de carbodiimida 8@ng, 2,02mmol), hidroxibenzotriazol
(299mg, 2,21mmol) vy 4-piperazina-1-yl)fenol (328mig84mmol), se obtuvo el compuesto

'H-NMR(400lz, DMSO,8) = 2,61 (brs, 2H), 3,04 (brs, 2H), 3,32 (brs, 2B{89 (m, 2H), 6,79

(m, 4H), 7,38 (m, 1H), 7,46 (brs, 2H), 7,70 (m, 2A)6 (m, 1H)

Ejemplo 96

Sintesis de  5-amino-3-(2-(trifluorometil)fenil)isaezol-4-yl)(4-(2-hidroxifenil)piperazina-1-
yl)metanona

De manera similar a la descripta en el Ejemplosando dimetilformamida (15mL), 5-amino-3-
(2-(trifluorometil)fenil)isoxazol-4-acido carboxgio (501mg, 1,84mmol), 1-etil-3-
(dimetilaminopropil)hidrocloruro de carbodiimida 8@ng, 2,02mmol), hidroxibenzotriazol
(299mg, 2,21mmol) vy 2-piperazina-1-yl)fenol (328mig84mmol), se obtuvo el compuesto

'H-NMR(400lz, DMSO, 8) = 2,63 (brs, 2H), 3,01 (brs, 2H), 3,35 (brs, 2#H)9 (brs, 2H), 6,81
(m, 1H), 7,06 (m, 2H), 7,19 (m, 1H), 7,42 (brs, 2A}X8 (m, 1H), 7,73 (M, 2H), 7,78 (m, 1H)
Ejemplo 97

Sintesis de  (5-amino-3-(2-trifluorometil)fenil)isaezol-4-yl)(4-(4-fluorofenil)piperazina-1-
yl)metanona

De manera similar a la descripta en el Ejemplosando diclorometano (30mL), 5-amino-3-(2-
(trifluorometil)fenil)isoxazol-4-acido carboxilico (501mg, 1,84mmol), 1-etil-3-
(dimetilaminopropil)hidrocloruro  de  carbodiimida 88&mg, 2,02mmol) y 1-(4-
fluorofenil)piperazina (332mg, 1,84mmol), se obtueb compuesto blanco sdlido requerido
(603mg, 1,39mmol, 75%).

'H-NMR(400lz, CDCk, 8) = 2,86 (brs, 4H), 3,47 (brs, 4H), 6,90 (m, 2HY, 04 (m, 2H), 7,43
(brs, 2H),7,49 (m, 1H), 7,70 (m, 2H), 7,76 (m, 1H)

Ejemplo 98

Sintesis de  (5-amino-3-(4-trifluorometoxi)fenil)i@xzol-4-yl)(4-(2-fluorofenil)piperazina-1-
yl)metanona

De manera similar a la descripta en el Ejemplosando diclorometano (30mL), 5-amino-3-(4-
(trifluorometoxi)fenil)isoxazol-4-acido carboxilico (530mg, 1,84mmol), 1-etil-3-
(dimetilaminopropil)hidrocloruro  de  carbodiimida 88&mg, 2,02mmol) y 1-(2-
fluorofenil)piperazina (332mg, 1,84mmol), se obtueb compuesto blanco sdlido requerido
(533mg, 1,18mmol, 64%).

'H-NMR(400liz, DMSO,8) = 2,72 (brs, 2H), 3,03 (brs, 2H), 3,43 (brs, 2B{Y,0 (brs, 2H), 6,08
(m, 3H), 6,79 (t, 1H),7,31 (brs, 2H), 7,38 (d, 3A}¥4 (d, 2H)

Ejemplo 99

Sintesis de (5-amino-3-(4-trifluorometoxi)fenil)iszol-4-yl)(3,4-diclorofenil)piperazina-1-
yl)metanona

De manera similar a la descripta en el Ejemplosando diclorometano (30mL), 5-amino-3-(4-
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(trifluorometoxiO)fenil)isoxazol-4-acido carboxitic  (530mg, 1,84mmol), 1-etil-3-
(dimetilaminopropil)hidrocloruro  de  carbodiimida 88&@mg, 2,02mmol) vy 1-(3,4-
diclorofenil)piperazina (425mg, 1,84mmol), se olmuel compuesto blanco sélido requerido
(688mg, 1,37mmol, 75%).

'H-NMR(400lz, DMSO, ) = 2,72 (brs, 2H), 3,03 (brs, 2H), 3,47 (brs, 2B{}1 (brs, 2H), 6,64
(dd, 1H), 6,86 (d, 1H), 7.32 (brs, 2H), 7,33 (d,)2H45 (d, 2H), 7,54 (m, 1H)

Ejemplo 100

Sintesis de (5-amino-3-(4-trifluorometoxi)fenil)i@xzol-4-yl)(4-(3-metoxifenil)piperazina-1-
yl)metanona

De manera similar a la descripta en el Ejemplosando diclorometano (30mL), 5-amino-3-(4-
(trifluorometoxi)fenil)isoxazol-4-acido carboxilico (530mg, 1,84mmol), 1-etil-3-
(dimetilaminopropil)hidrocloruro  de  carbodiimida 88&mg, 2,02mmol) y 1-(3-
metoxifenil)piperazina (354mg, 1,84mmol),se obtusio compuesto blanco soélido requerido
(588mg, 1,27mmol, 69%).

'H-NMR(400lz, DMSO, 8) = 2,65 (brs, 2H), 3,12 (brs, 2H), 3,31 (brs, 28{¥9 (brs, 2H), 3,81
(s, 3H), 6,40 (brs, 1H), 6,50 (m, 2H), 7,30 (brd),27,36 (d, 2H),7,44 (dd, 1H),7,49 (d, 2H),

7,77 (dd, 1H)

Ejemplo 101

Sintesis de (5-amino-3-(4-trifluorometoxi)fenil)i@xzol-4-yl)(4-(2-metoxifenil)piperazina-1-
yl)metanona

De manera similar a la descripta en el Ejemplosando diclorometano (30mL), 5-amino-3-(4-
(trifluorometoxi)fenil)isoxazol-4-acido carboxilico (530mg, 1,84mmol), 1-etil-3-

(dimetilaminopropil)hidrocloruro  de  carbodiimida 88&mg, 2,02mmol) y 1-(2-
metoxifenil)piperazina (354mg, 1,84mmol), se obtwelocompuesto blanco sélido requerido
(603mg, 1,30mmol, 71%).

'H-NMR(400lz, DMSO, 8) = 2,62 (brs, 2H), 2,95 (brs, 2H), 3,31 (brs, 28{Y5 (brs, 2H), 3,89
(s, 3H), 6,78 (brs, 1H), 6,86 (t, 1H), 6,91 (t, 1KA)32 (brs, 2H),7,36 (d, 2H),7,45 (d, 2H), 7,69
(dd, 1H)

Ejemplo 102

Sintesis de (5-metil-3-(4-(trifluorometoxi)feniljisazol-4-yl) (4-(3-
(trifluorometil)fenil)piperazina-1-yl)metanona

De manera similar a la descripta en el Ejemplosando diclorometano (30mL), 5-amino-3-(4-
(trifluorometoxi)fenil)isoxazol-4-acido carboxilico (530mg, 1,84mmol), 1-etil-3-
(dimetilaminopropil)hidrocloruro  de  carbodiimida 88&mg, 2,02mmol) y 1-(3-
trifluorometil)fenil)piperazina (424mg, 1,84mmolke obtuvo el compuesto blanco solido
requerido (597mg, 1,19mmol, 65%).

'H-NMR(400lz, DMSO, ) = 2,63 (brs, 2H), 3,12 (brs, 2H), 3,33 (brs, 2H)?2 (brs, 2H), 7,14
(d, 1H), 7,33 (brs, 2H), 7,38 (d, 2H), 7,45 (m, 1A}6 (d, 2H), 7,58 (m, 1H)

Ejemplo 103
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Sintesis de (5-amino-3-(4-trifluorometoxi)fenil)i@xzol-4-yl)(4-(4-hidroxifenil)piperazina-1-
yl)metanona

De manera similar a la descripta en el Ejemplosando dimetilformamida (15mL), 5-amino-3-
(4-(trifluorometoxi)fenil)isoxazol-4-acido  carboxid  (530mg, 1,84mmol), 1-etil-3-
(dimetilaminopropil)hidrocloruro de carbodiimida 8@ng, 2,02mmol), hidroxibenzotriazol
(299mg, 2,21mmol) vy 4-piperazina-1-yl)fenol (328mig84mmol), se obtuvo el compuesto
blanco sdlido requerido (566mg, 1,26mmol, 69%).

'H-NMR(400lz, DMSO, 8) = 2,62 (brs, 2H), 3,29 (brs, 2H), 3,34 (brs, 2894 (brs, 2H), 6,71
(m, 4H), 7,33 (brs, 2H), 7,37 (d, 2H), 7,42 (d, 2H)

Ejemplo 104

Sintesis de (5-amino-3-(4-trifluorometoxi)fenil)i@xzol-4-yl)(4-(2-hidroxifenil)piperazina-1-
yl)metanona

De manera similar a la descripta en el Ejemplosando dimetilformamida (15mL), 5-amino-3-
(4-(trifluorometoxi)fenil)isoxazol-4-acido  carboxid  (530mg, 1,84mmol), 1-etil-3-
(dimetilaminopropil)hidrocloruro de carbodiimida 8@ng, 2,02mmol), hidroxibenzotriazol
(299mg, 2,21mmol) vy 2-piperazina-1-yl)fenol (328mig84mmol), se obtuvo el compuesto
blanco sdlido requerido (591mg, 1,32mmol, 72%).

'H-NMR(400Mz, DMSO, 8) = 2,63 (brs, 2H), 3,04 (brs, 2H), 3,33 (brs, 283 (brs, 2H), 6,85
(m, 1H), 7,03 (m, 2H), 7,22 (m, 1H), 7,31 (brs, 2AB8 (d, 2H), 7,46 (d, 2H)

Ejemplo 105

Sintesis de  (5-amino-3-(4-trifluorometoxi)fenil)igxzol-4-yl)(4-(4-fluorofenil)piperazina-1-
yl)metanona

De manera similar a la descripta en el Ejemplosando diclorometano (30mL), 5-amino-3-(4-
(trifluorometoxi)fenil)isoxazol-4-acido carboxilico (530mg, 1,84mmol), 1-etil-3-
(dimetilaminopropil)hidrocloruro  de  carbodiimida 88&ng, 2,02mmol) vy 1-(4-
fluorofenil)piperazina (332mg, 1,84mmol), se obtueb compuesto blanco sdlido requerido
(621mg, 1,38mmol, 75%).

'H-NMR(400lz, DMSO,3) = 2,83 (brs, 4H), 3,47 (brs, 4H), 6,91 (m, 2HR5(m, 2H), 7,31

(brs, 2H), 7,36 (d, 2H),7,62 (d, 2)

Ejemplo 106

Sintesis de  (5-amino-3-(3-trifluorometil)fenil)isaezol-4-yl)(4-(2-fluorofenil)piperazina-1-
yl)metanona

De manera similar a la descripta en el Ejemplosando diclorometano (30mL), 5-amino-3-(3-
(trifluorometil)fenil)isoxazol-4-acido carboxilico (501mg, 1,84mmol), 1-etil-3-
(dimetilaminopropil)hidrocloruro  de  carbodiimida 88&mg, 2,02mmol) y 1-(2-
fluorofenil)piperazina (332mg, 1,84mmol), se obtueb compuesto blanco sdlido requerido
(566mg, 1,31mmol, 71%).

'H-NMR(400lz, DMSO0, ) = 2,73 (brs, 2H), 3,02 (brs, 2H), 3,31 (brs, 2B{)2 (brs, 2H), 6,14
(m, 3H), 6,87 (m, 1H), 7,29 (m, 1H), 7,49 (brs, 2AB3 (m, 1H), 7,71 (m, 2H)
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Ejemplo 107

Sintesis de (5-amino-3-(3-trifluorometil)fenil)isaeol-4-yl)(4-(3,4-diclorofenil)piperazina-1-
yl)metanona

De manera similar a la descripta en el Ejemplosando diclorometano (30mL), 5-amino-3-(3-
(trifluorometil)fenil)isoxazol-4-acido carboxilico (501mg, 1,84mmol), 1-etil-3-
(dimetilaminopropil)hidrocloruro  de  carbodiimida 88&@mg, 2,02mmol) vy 1-(3,4-
diclorofenil)piperazina (425mg, 1,84mmol), se olmu®l compuesto blanco sélido requerido
(633mg, 1,30mmol, 71%).

'H-NMR(400Mz, DMSO, 8) = 2,73 (brs, 2H), 3,08 (brs (brs, 2H), 3,35 (i), 3,72 (brs, 2H),
6,62 (dd, 1H), 6,84 (d, 1H), 7,24 (m, 1H), 7,31 @H), 7,44 (brs, 2H), 7,61 (m, 1H), 7,71 (m,
2H)

Ejemplo 108

Sintesis de  (5-amino-3-(3-trifluorometil)fenil)isazol-4-yl)(4-(3-metoxifenil)piperazina-1-
yl)metanona

De manera similar a la descripta en el Ejemplosando diclorometano (30mL), 5-amino-3-(3-
(trifluorometil)fenil)isoxazol-4-acido carboxilico  (501mg, 1,84mmol), 1-etil-3-
(dimetilaminopropil)hidrocloruro  de  carbodiimida 88&mg, 2,02mmol) y 1-(3-
metoxifenil)piperazina (354mg, 1,84mmol), se obtwelocompuesto blanco sélido requerido
(549mg, 1,23mmol, 67%).

'H-NMR(400Mz, DMSO0, 8) = 2,63 (brs, 2H), 3,18 (brs, 2H), 3,30 (brs, 28{g2 (brs, 2H), 3,85
(s, 3H), 6,39 (s, 1H), 6,48 (m, 2H), 7,29 (m, 1HK9 (M, 2H)

Ejemplo 109

Sintesis de  (5-amino-3-(3-trifluorometil)fenil)isazol-4-yl)(4-(2-metoxifenil)piperazina-1-
yl)metanona

De manera similar a la descripta en el Ejemplosando diclorometano (30mL), 5-amino-3-(3-
(trifluorometil)fenil)isoxazol-4-acido carboxilico (501mg, 1,84mmol), 1-etil-3-
(dimetilaminopropil)hidrocloruro  de  carbodiimida 88&mg, 2,02mmol) y 1-(2-
metoxifenil)piperazina (354mg, 1,84mmol), se obtwelocompuesto blanco sélido requerido
(473mg, 1,06mmol, 58%).

'H-NMR(400lz, DMSO, 8) = 2,63 (brs, 2H), 3,12 (brs, 2H), 3,37 (brs, 28{Y9 (brs, 2H), 3,81
(s, 3H), 6,74 (brs, 1H), 6,82 (t, 1H), 6,91 (t, LAYX9 (m, 1H),7,46 (m, 3H),7,65 (m, 1H), 7,70
(m, 2H)

Ejemplo 110

Sintesis de (5-amino-3-(3-trifluorometil)fenil)isaeol-4-yl)(4-(3-trifluorometil)piperazina-1-
yl)metanona

De manera similar a la descripta en el Ejemplosando diclorometano (30mL), 5-amino-3-(3-
(trifluorometil)fenil)isoxazol-4-acido carboxilico (501mg, 1,84mmol), 1-etil-3-
(dimetilaminopropil)hidrocloruro  de  carbodiimida 88&mg, 2,02mmol) y 1-(3-
trifluormetil)fenil)piperazina (424mg, 1,84mmol),e sobtuvo el compuesto blanco solido

51



10

15

20

25

30

35

requerido (631mg, 1,30mmol, 71%).

'H-NMR(400lz, DMSO,3) = 2,69 (brs, 2H), 3,14 (brs, 4H), 3,35 (brs, 2ZHP1 (m, 2H), 7,21

(d, 1H), 7,33 (m, 1H), 7,41 (m, 1H), 7,45 (brs, 2AHB3 (M, 1H), 7,70 (m, 2H)

Ejemplo 111

Sintesis de  (5-amino-3-(3-trifluorometil)fenil)isazol-4-yl)(4-(4-hidroxifenil)piperazina-1-
yl)metanona

De manera similar a la descripta en el Ejemplosando dimetilformamida (15mL), 5-amino-3-
(3-(trifluorometil)fenil)isoxazol-4-acido carboxgi (501mg, 1,84mmol), 1-etil-3-
(dimetilaminopropil)hidrocloruro de carbodiimida 8@ng, 2,02mmol), hidroxibenzotriazol
(299mg, 2,21mmol) vy 4-piperazina-1-yl)fenol (328mig84mmol), se obtuvo el compuesto

'H-NMR(400lz, DMSO,3) = 2,69 (brs, 4H), 3,82 (brs, 4H), 6,72 (m, 2HBZ(m, 1H), 7,46

(brs, 2H), 7,64 (m, 1H),7,73 (m, 1H)

Ejemplo 112

Sintesis de  (5-amino-3-(3-trifluorometil)fenil)isazol-4-yl)(4-(2-hidroxifenil)piperazina-1-
yl)metanona

De manera similar a la descripta en el Ejemplosando dimetilformamida (15mL), 5-amino-3-
(3-(trifluorometil)fenil)isoxazol-4-acido carboxgi (501mg, 1,84mmol), 1-etil-3-
(dimetilaminopropil)hidrocloruro de carbodiimida 8@ng, 2,02mmol), hidroxibenzotriazol
(299mg, 2,21mmol) vy 2-piperazina-1-yl)fenol (328mig84mmol), se obtuvo el compuesto

'H-NMR(400lz, DMSO, 8) = 2,62 (brs, 2H), 3,02 (brs, 2H), 3,32 (brs, 2809 (brs, 2H), 6,85
(m, 1H), 7,12 (m, 2H), 7,17 (m, 1H), 7,29 (m, LA}6 (brs, 2H), 7,63 (m, 1H), 7,71 (m, 2H)
Ejemplo 113

Sintesis de  (5-amino-3-(3-trifluorometil)fenil)isaezol-4-yl)(4-(4-fluorofenil)piperazina-1-
yl)metanona

De manera similar a la descripta en el Ejemplosando diclorometano (30mL), 5-amino-3-(3-
(trifluorometil)fenil)isoxazol-4-acido carboxilico  (501mg, 1,84mmol), 1-etil-3-
(dimetilaminopropil)hidrocloruro  de  carbodiimida 88&mg, 2,02mmol) vy 1-(4-
fluorofenil)piperazina (332mg, 1,84mmol), se obtueb compuesto blanco sdlido requerido
(603mg, 1,39mmol, 75%).

'H-NMR(400lz, CDCk, 8) = 2,89 (brs, 4H), 3,46 (brs, 4H), 6,91 (m, 2HY,05 (m, 2H), 7,31
(m, 1H),7,47 (brs, 2H), 7,60 (m, 1H), 7,76 (m, 2H)

Ejemplo 114

Sintesis de  (5-amino-3-(3-trifluorometoxi)fenil)igxzol-4-yl)(4-(2-fluorofenil)piperazina-1-
yl)metanona

De manera similar a la descripta en el Ejemplosando diclorometano (30mL), 5-amino-3-(3-
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(trifluorometoxi)fenil)isoxazol-4-acido carboxilico (530mg, 1,84mmol), 1-etil-3-
(dimetilaminopropil)hidrocloruro  de  carbodiimida 88&mg, 2,02mmol) y 1-(2-
fluorofenil)piperazina (332mg, 1,84mmol), se obtueb compuesto blanco sdlido requerido
(538mg, 1,19mmol, 65%).

'H-NMR(400lz, DMSO, 8) = 2,74 (brs, 2H), 3,06 (brs, 2H), 3,41 (brs, 2B{K9 (brs, 2H), 6,12
(m, 3H), 6,78 (t, 1H), 7,33 (brs, 2H), 7,36 (m, 1A)H3 (m, 1H), 7,69 (m, 1H)

Ejemplo 115

Sintesis de (5-amino-3-(3-trifluorometoxi)fenil)isxol-4-yl)(4-(3,4-diclorofenil)piperazina-1-
yl)metanona

De manera similar a la descripta en el Ejemplosando diclorometano (30mL), 5-amino-3-(3-
(trifluorometoxi)fenil)isoxazol-4-acido carboxilico (530mg, 1,84mmol), 1-etil-3-
(dimetilaminopropil)hidrocloruro  de  carbodiimida 88&@mg, 2,02mmol) vy 1-(3,4-
diclorofenil)piperazina (425mg, 1,84mmol), se olmuel compuesto blanco sélido requerido
(652mg, 1,31mmol, 71%).

'H-NMR(400Mz, DMSO0, 8) = 2,75 (brs, 2H), 3,09 (brs, 2H), 3,51 (brs, 28{)8 (brs, 2H), 6,60
(dd, 1H), 6,89 (d, 1H),7.36 (m, 1H), 7,37 (brs, 2Hb3 (m, 3H), 7,69 (m, 1H)

Ejemplo 116

Sintesis de (5-amino-3-(3-trifluorometoxi)fenil)i@xzol-4-yl)(4-(3-metoxifenil)piperazina-1-
yl)metanona

De manera similar a la descripta en el Ejemplosando diclorometano (30mL), 5-amino-3-(3-
(trifluorometoxi)fenil)isoxazol-4-acido carboxilico (530mg, 1,84mmol), 1-etil-3-
(dimetilaminopropil)hidrocloruro  de  carbodiimida 88&mg, 2,02mmol) y 1-(3-
metoxifenil)piperazina (354mg, 1,84mmol), se obtwelocompuesto blanco sélido requerido
(562mg, 1,22mmol, 66%).

'H-NMR(400lz, DMSO, 8) = 2,63 (brs, 2H), 3,15 (brs, 2H), 3,29 (brs, 28{82 (brs, 2H), 3,82
(s, 3H), 6,43 (brs, 1H), 6,52 (m, 2H), 7,31 (brd),27,36 (m, 2H), 7,51 (m, 1H),7,70 (m, 1H),

7,77 (dd, 1H)

Ejemplo 117

Sintesis de (5-amino-3-(3-trifluorometoxi)fenil)i@xzol-4-yl)(4-(2-metoxifenil)piperazina-1-
yl)metanona

De manera similar a la descripta en el Ejemplosando diclorometano (30mL), 5-amino-3-(3-
(trifluorometoxi)fenil)isoxazol-4-acido carboxilico (530mg, 1,84mmol), 1-etil-3-

(dimetilaminopropil)hidrocloruro  de  carbodiimida 88&mg, 2,02mmol) y 1-(2-
metoxifenil)piperazina (354mg, 1,84mmol), se obtwelocompuesto blanco sélido requerido
(622mg, 1,35mmol, 73%).

'H-NMR(400lz, DMSO, 8) = 2,60 (brs, 2H), 2,99 (brs, 2H), 3,29 (brs, 28{Y4 (brs, 2H), 3,85
(s, 3H), 6,71 (brs, 1H), 6,85 (t, 1H), 6,93 (t, 1H)31 (brs, 2H),7,36 (m, 2H),7,53 (m, 1H),
7,65 (m, 1H), 7,69 (dd, 1H)

Ejemplo 118
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Sintesis de (5-amino-3-(3-(trifluorometoxi)fenibisazol-4-yl) (4-(3-
(trifluorometil)fenil)piperazina-1-yl)metanona

De manera similar a la descripta en el Ejemplosando diclorometano (30mL), 5-amino-3-(3-
(trifluorometoxi)fenil)isoxazol-4-acido carboxilico (530mg, 1,84mmol), 1-etil-3-
(dimetilaminopropil)hidrocloruro  de  carbodiimida 88&mg, 2,02mmol) y 1-(3-
trifluorometil)fenil)piperazina (424mg, 1,84mmolke obtuvo el compuesto blanco solido
requerido (542mg, 1,19mmol, 59%).

'H-NMR(400lz, DMSO,3) = 2,60 (brs, 2H), 3,10 (brs, 2H), 3,35 (brs, 2ZHP1 (m, 2H), 7,15

(d, 1H), 7,31 (brs, 2H), 7,36 (m, 2H), 7,43 (m, 1AB1 (m, 1H), 7,53 (m, 1H), 7,65 (m, 1H)
Ejemplo 119

Sintesis de (5-amino-3-(3-trifluorometoxi)fenil)i@xzol-4-yl)(4-(4-hidroxifenil)piperazina-1-
yl)metanona

De manera similar a la descripta en el Ejemplosando dimetilformamida (15mL), 5-amino-3-
(3-(trifluorometoxi)fenil)isoxazol-4-acido  carboxid  (530mg, 1,84mmol), 1-etil-3-
(dimetilaminopropil)hidrocloruro de carbodiimida 8@ng, 2,02mmol), hidroxibenzotriazol
(299mg, 2,21mmol) vy 4-piperazina-1-yl)fenol (328mig84mmol), se obtuvo el compuesto
blanco sdlido requerido (601mg, 1,34mmol, 72%).

'H-NMR(400lz, DMSO, ) = 2,61 (brs, 2H), 3,31 (brs, 2H), 3,32 (brs, 28{95 (brs, 2H), 6,69
(m, 4H), 7,31 (brs, 2H), 7,38 (m, 2H), 7,52 (m, 1A)'2 (m, 1H)

Ejemplo 120

Sintesis de (5-amino-3-(3-trifluorometoxi)fenil)i@xzol-4-yl)(4-(2-hidroxifenil)piperazina-1-
yl)metanona

De manera similar a la descripta en el Ejemplosando dimetilformamida (15mL), 5-amino-3-
(3-(trifluorometoxi)fenil)isoxazol-4-acido  carboxid  (530mg, 1,84mmol), 1-etil-3-
(dimetilaminopropil)hidrocloruro de carbodiimida 8@ng, 2,02mmol), hidroxibenzotriazol
(299mg, 2,21mmol) vy 2-piperazina-1-yl)fenol (328mig84mmol), se obtuvo el compuesto
blanco sdlido requerido (588mg, 1,31mmol, 71%).

'H-NMR(400lz, DMSO, ) = 2,61 (brs, 2H), 3,06 (brs, 2H), 3,31 (brs, 2802 (brs, 2H), 6,84
(m, 1H), 7,01 (m, 2H), 7,23 (m, 1H), 7,31 (brs, 2AB8 (m, 2H), 7,54 (m, 1H), 7,66 (m, 1H)
Ejemplo 121

Sintesis de (5-amino-3-(3-trifluorometoxi)fenil)igxzol-4-yl)(4-(4-fluorofenil)piperazina-1-
yl)metanona

De manera similar a la descripta en el Ejemplosando diclorometano (30mL), 5-amino-3-(3-
(trifluorometoxi)fenil)isoxazol-4-acido carboxilico (530mg, 1,84mmol), 1-etil-3-
(dimetilaminopropil)hidrocloruro  de  carbodiimida 88&mg, 2,02mmol) vy 1-(4-
fluorofenil)piperazina (332mg, 1,84mmol), se obtueb compuesto blanco sdlido requerido
(609mg, 1,35mmol, 73%).

'H-NMR(400lz, DMSO,3) = 2,81 (brs, 4H), 3,45 (brs, 4H), 6,92 (m, 2HRF(m, 2H), 7,34

(brs, 2H), 7,39 (m, 2H),7,51 (m, 1H), 7,68 (m, 1H)
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Ejemplo 122

Sintesis de etil-1-(5-amino-3-(2-(clorofenil)isox&A-carbonil)piperidina-4-carboxilato

De manera similar a la descripta en el Ejemplosando diclorometano (30mL), 5-amino-3-(2-
clorofenil)isoxazol-4-acido carboxilico (439mg, 4mmol), 1-etil-3-
(dimetilaminopropil)hidrocloruro de carbodiimida 8@ng, 2,02mmol) y etil piperazina-4-
carboxilato (289mg, 1,84mmol), se obtuvo el compuddanco sélido requerido (422mg,
1,12mmol, 60%).

'H-NMR(400lz, CDCk, 8) = 1,14 (m, 5H), 1,66 (m, 2H), 2,51 (m, 1H), 2@ 2H), 3,76 (d,
2H), 4,05 (q, 2H), 7,25 (s, 2H), 7,46 (m, 3H), 7(&Y, 1H)

Ejemplo 123

Sintesis de metil-1-(5-amino-3-(2-(fluorofenil)ismol-4-carbonil)piperidina-4-carboxilato

De manera similar a la descripta en el Ejemplosando diclorometano (30mL), 5-amino-3-(2-
fluorofenil)isoxazol-4-acido carboxilico (409mg, 84mmol), 1-etil-3-
(dimetilaminopropil)hidrocloruro de carbodiimida 8@ng, 2,02mmol) y metil piperazina-4-
carboxilato (263mg, 1,84mmol), se obtuvo el compuddanco sélido requerido (463mg,
1,33mmol, 72%).

'H-NMR(400lz, CDCk, 8) = 1,58 (m, 2H), 1,81 (m, 2H), 2,03 (m, 2H), 28, 1H), 7,76 (m,
2H), 3,71 (s, 3H), 7,26 (m, 1H), 7,45 (m, 1H), 7(64 2H)

Ejemplo 124

Sintesis de etil-1-(5-amino-3-(2-trifluorometoxnfisoxazol-4-carbonil)piperidina-4-
carboxilato

De manera similar a la descripta en el Ejemplosando diclorometano (30mL), 5-amino-3-(2-
(trifluorometoxi)fenil)isoxazol-4-acido carboxilico (530mg, 1,84mmol), 1-etil-3-
(dimetilaminopropil)hidrocloruro de carbodiimida 8@ng, 2,02mmol) y etil piperazina-4-
carboxilato (289mg, 1,84mmol), se obtuvo el compuddanco sélido requerido (429mg,
1,00mmol, 55%).

'H-NMR(400lz, CDCk, 8) = 1,16 (m, 5H), 1,65 (m, 2H), 2,54 (m, 1H), 2@8 2H), 3,74 (d,
2H), 4,06 (q, 2H), 7,41 (brs, 2H), 7,45 (m, 3HRF (m, 1H)

Ejemplo 125

Sintesis de etil-1-(5-amino-3-(2-trifluorometoxnfisoxazol-4-carbonil)piperidina-4-
carboxilato

De manera similar a la descripta en el Ejemplosando diclorometano (30mL), 5-amino-3-(2-
(trifluorometil)fenil)isoxazol-4-acido carboxilico  (501mg, 1,84mmol), 1-etil-3-
(dimetilaminopropil)hidrocloruro de carbodiimida 8@ng, 2,02mmol) y etil piperazina-4-
carboxilato (289mg, 1,84mmol), se obtuvo el compuddanco sélido requerido (495mg,
1,20mmol, 65%).

'H-NMR(400lz, CDCk, 8) = 1,13 (m, 5H), 1,62 (m, 2H), 2,49 (m, 1H), 286 2H), 3,74 (d,
2H), 4,09 (q, 2H), 7,41 (m, 1H), 7,43 (brs, 2HY&(m, 2H), 7,81 (m, 1H)

Ejemplo 126
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Sintesis de (4-(3,4-diclorofenil)piperazina-1-yHtetil-3-(2-(trifluorometoxi)fenil)isoxazol-4-
yl)metanona acido hidroclérico

Se disolvié (4-(3,4-diclorofenil)piperazina-1-yl(betil -3-(2-(trifluorometoxi)fenil)isoxazol-4-
yl)metanona (100mg, 0,20mmol) en acetona (10mL)p skjé enfriar a 0, y lentamente se le
agrego etanol hidroclérico (10%, 73mg, 0,20mm@g agitd el producto resultante a
temperatura ambiente durante 8 horas, se lo filtléj6 secar de modo de obtener el compuesto
blanco sdlido requerido (84mg, 1,20mmol, 78%).

'H-NMR(400lz, DMSO, §) = 2,55 (s, 3H), 2,78 (brs, 2H), 3,14 (brs, 2HR&3(brs, 2H), 3,58
(brs, 2H), 6,88 (dd, 1H), 7,10 (d, 1H), 7,40 (d,)lH56 (m, 2H),7,68 (m, 2H)

Ejemplo 127

Sintesis de (3-(2-clorofenil)-5-metilisoxazol-4{#)(3-metoxifenil)piperazina-1-yl)metanona
acido hidroclorico

De manera similar a la descripta en el Ejemplo 18&ndo acetona (10mL), 3-(2-clorofenil)-5-
metilisoxazol-4-yl)(4-(3-metoxifenil)piperazina-Iyynetanona(82mg, 0.20mmol) y etanol
hidroclorico (10%, 73mg, 0,20mmol), se obtuvo empoiesto blanco solido requerido (58mg,
0,13, 65%).

'H-NMR(400liz, DMSO,8) = 2,56 (s, 3H), 2,74 (brs, 2H), 3,06 (brs, 2H5RB(brs, 2H), 3,72

(brs, 2H), 3,74 (s, 3H), 6,66 (m, 1H), 7,12 (m, 2Hb2 (m, 4H), 7,66 (m, 1H)

Ejemplo 128

Sintesis de etl -1-(5-metil-3-(2-(trifluorometobahil)isoxazol-4-carbonil)piperazina-4-
carboxilato acido hidroclorico

De manera similar a la descripta en el Ejemplo Li2éndo acetona (10mL), etil-1-(5-metill-3-(2-
(trifluorometoxi)fenil)isoxazol-4-carbonil)piperam-4-carboxilato (85mg, 0,20mmol) y etanol
hidroclorico (10%, 73mg, 0,20mmol), se obtuvo empoiesto blanco solido requerido (64mg,
0,14mmol, 69%).

'H-NMR(400lz, CDCk, 8) = 1,18 (m, 5H), 1,70 (m, 2H), 2,53 (m, 1H), 2@ 2H), 3,70 (d,
2H), 4,18 (q, 2H), 7,42 (m, 3H), 7,63 (brs, 2H)Y,Z(m, 1H)

Ejemplo 129

Sintesis de  (4-(2-metoxifenil)piperazina-1-yl)(5tih8-(2-(trifluorometil)fenil)isoxazol-4-
yl)metanona acido hidroclérico

De manera similar a la descripta en el Ejemplo l1l@6ando acetona (10mL), (4-(2-
metoxifenill)piperazina-1-yl)(5-metil-3-(2- (triflu@mmetil)fenil)isoxazol-4-yl)  metanona(90mg,
0,20mmol) y etanol hidroclérico (10%, 73mg, 0,20nmse obtuvo el compuesto blanco soélido
requerido (53mg, 0,11mmol, 55%).

'H-NMR(400lz, DMSO, §) = 2,36 (brs, 2H), 2,57 (s, 3H), 2,87 (brs, 2HB13(brs, 2H), 3,74
(brs, 2H), 3,82 (s, 3H), 6,39 (m, 2H), 7,12 (m, 2HY1 (m, 2H), 7,87 (m, 1H)

Ejemplo 130

Sintesis de (3-(3-fluorofenil)-5-metilisoxazol-44#-(2-hidroxifenil)piperazina-1-yl)metanona
acido hidroclorico
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De manera similar a la descripta en el Ejemplo L2éndo acetona (10mL), 3-(3-fluorofenil)-5-
metilisoxazol-4-yl)(4-(2-hidroxifenil)piperazinay)metanona(76mg, 0.20mmol) y etanol
hidroclorico (10%, 73mg, 0,20mmol), se obtuvo empoiesto blanco solido requerido (48mg,
0,12mmol, 57%).

'H-NMR(400lz, DMSO,8) = 2,48 (brs, 2H), 2,53 (s, 3H), 2,86 (brs, 2HLB(brs, 2H), 3,84

(brs, 2H), 7,24 (m, 3H), 7,42 (m, 3H), 7,56 (m, 2H)

Ejemplo 131

Sintesis de (5-amino-3-(2-clorofenil)isoxazol-4¢3-metoxifenil)piperazina-1-yl)metanona
acido hidroclorico

De manera similar a la descripta en el Ejemplo 1&&ndo acetona (10mL), (5-amino-3-(2-
clorofenil)isoxazol-4-yl)(4-(3-metoxifenil)piperaz-1-yl)metanona(83mg, 0,20mmol) y etanol
hidroclorico (10%, 73mg, 0,20mmol), se obtuvo empoiesto blanco solido requerido (63mg,
0,14mmol 70%).

'H-NMR(400lz, DMSO, 8) = 2,58 (brs, 4H), 3,29 (brs, 2H), 3,53 (brs, 2Bi)%6 (s, 3H), 6,49
(m, 2H), 6,58 (m, 1H),7,24 (m, 1H), 7,62 (s, 2HRKE& (M, 4H)

Ejemplo experimental 1: Ensayo de reduccion usairds de la influenza que expresan GFP

Se infectd una célula (MDCK) con un virus de lduahza (K09) que expresa GFP (proteina de
fluorescencia verde) durante 1 hora, se lo cukiv@n medio al que se le agregd un compuesto a
diferentes concentraciones. Una vez transcurridas Z2 horas, a través de un microscopio
fluorescente, se observo una sefial GFP. Luegatilz® wna célula no tratada con un virus ni
con un compuesto, y una célula infectada soélo gowvius de la influenza como grupos de
control. Si el compuesto tiene un efecto antivisal puede observar que la sefial GFP disminuye
a medida que aumenta la concentracion del compuesto

Ejemplo experimental 2: Efecto viricida por ensdgareduccion de placa

En este experimento, antes de infectar una céarlaetvirus, se traté al virus directamente con
un compuesto a fin de determinar si el compueshoetiun efecto sobre la inhibicion de la
penetracion celular del virus de la influenza. Rest®, primero se hizo reaccionar un compuesto
a diferentes concentraciones con un virus de laenka a temperatura ambiente durante 1 hora.
Luego, se infectd la célula MDCK con el virus dueah hora, se lavé con PBS, y se lo cultivo en
un medio que contenia agar oxoide al 2%.las 72 horas se procedi6 a la tincion de la eélul
con cristal violeta. Luego se observo si se formatiea placa. En las posiciones a las que se les
agrego el compuesto a diferentes concentracioeespmparé la cantidad y el tamafio de las
placas con las de los grupos de control. Luegetemind el EC50 mediante el andlisis de la
actividad antiviral.

Ejemplo experimental 3: Ensayo de citotoxicidad ndsa MTT(3-(4,5-dimetiltiazol-2yl)-2,5-
difenil-2H-bromuro de tetrazolio)

En este experimento se infectd una céulula conrus y luego se trato al virus directamente con
un compuesto a fin de determinar si la célula taig& por el virus presentaba toxicidad. Para
esto, se infecto una célula (MDCK) con un viruslaénfluenza (K09) durante 1 hora, y se lo
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tratd con el compuesto a diferentes concentracidnemte 24 horas. Luego se trato la célula con
un reactivo MTT durante 1 hora. Una vez transcarfichora, se disolvio un cristal de formazan
producido por el reactivo MTT en DMSO, y se midaadbsorbancia con un lector de ELISA a
fin de determinar el CC50.

Se realiz6 el ensayo de eficacia antiviral del coespo de la invencion con los compuestos de
los Ejemplos de la presente especificacion desd&jainplo Experimental 1 al Ejemplo
Experimental 3. Como resultado, se determind queoseipuesto de la invencion tiene una
estructura de FOrmula que presenta actividad aalivi

Entre los compuestos de los Ejemplos de la presspecificacion, se determind a través de un
ensayo de reduccion que aproximadamente 30 congsugsgsentan actividad antiviral después
de la infeccion intracelular de un virus.

Estos compuestos fueron sometidos al ensayo MTiliryensayo de reduccion y se midieron los
valores de EC50, CC50 y el IS (indice selectiva)s lkesultados se indican en la Tabla 1 a
continuacion.

1) EC50 (Concentracion efectiva 50%): medida pasaga de reduccion. Una concentracion
minima del compuesto, a la cual la cantidad deaglae reduce a la mitad 0 mas en comparacion
con las del grupo de control.

2) EC50 (Concentracion de citotoxicidad 50%): madpbr ensayo MTT. Una concentracion
maxima del compuesto, a la cual la cantidad delaglge reduce a la mitad o0 mas en

comparacion con las del grupo de control.
3) IS (indice selectivo): Valor indicado por CC5CAD

[Tabla 1]

Resultado del ensayo de Ensayo MTT Valor IS

reduccion (Ejemplo

Reduccién [Reduccion de placgexperimental 3)

de GFP (Ej. experimental 2

(Ej.

experiment

al 1)

efecto EC5Q{g/ml) CC50¢g/ml) K09
Control Oseltamivir X 0,3905 625 a 1250 1600,51 a 3201,024
1 Ejemplo 3 (6] 0,33 a 0,65 308 a 628 473,84 a D203,
2 Ejemplo 4 (6] 12,5a25 78,12 a 156,25 3,125@ 12,
3 Ejemplo 9 (®) 0,195 a 0,39 312,5a 625 801,28205,328
4 Ejemplo 11 O {0,16 287 a 625 > 17930 » 3906
5 Ejemplo 12 @) 3,125 78,125 a 156,25 25 a50
6 Ejemplo 16 O 0,39 78,12 200,321
7 Ejemplo 27 @) 2,4a39 9,77 a 19,53 2,5a8,13
8 Ejemplo 35 O 0,395a 0,781 312,5a 625 400,1P832,278
9 Ejemplo 36 [¢) 1,56 500 < 320 ¢
10 Ejemplo 43 X X 2500 X
11 Ejemplo 51 0 2,4a39 15,25 a 25,92 3,91 8010,
12 Ejemplo 53 ) 3,12 500 < 160 <
13 Ejemplo 60 0] 0,1952 500 < 2560,82¢
14 Ejemplo 61 (@) 0,39 62,5a125 159,94 a 319,89
15 Ejemplo 67 O 2,4a3,9 10,12 a 21,25 2,594 8,8
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16 Ejemplo 68 0 17,5a29 88,12 a 136,75 3,08a7,
17 Ejemplo 72 0 25 a 50 15,62 a 31,25 0,31a1,25
18 Ejemplo 75 @) 50 < 625 a 1250 12,5a 25,0
19 Ejemplo 83 @) 0,65al,5 150,3 a 189,64 10221475
20 Ejemplo 91 0 12,45 a 25,80 18,35 a 29,87 0ZB%

21 Ejemplo 92 O 21 a45 14,62 a 33,52 0,32 a 1,59
22 Ejemplo 99 O 21 a45 14,62 a 33,52 0,32 a 1,59
23 Ejemplo 100 (6] 29 a 37 18,45 a 46,53 0,49 ar12,5
24 Ejemplo 107 0 2,72a3,9 122,25 a 170,50 34,682,68
25 Ejemplo 109 (6] 1,52a35 147,25 a 190,64 42,0725,4
26 Ejemplo 112 (6] 25a50 16,5 a 34,27 0,33a1,37
27 Ejemplo 115 (6] 21 a45 15,5 a 35,75 0,34a1,70
28 Ejemplo 116 (6] 15a32 13,65 a 25,64 0,42a 1,70
29 Ejemplo 122 (6] 45a8,5 160,59 a 320,75 18,BD 27
30 Ejemplo 124 (6] 3,125 a 6,25 312,5 50 a 100

* O=efectivo, X=inefectivo.

De los compuestos de los Ejemplos de esta espamdit, se sometieron algunos compuestos
gue muestran una actividad antiviral altamentetefdos del Ejemplo 3, Ejemplo 4, Ejemplo 9,
Ejemplo 11, Ejemplo 12, Ejemplo 16, Ejemplo 35,r&po 60 y Ejemplo 124, a ensayos de
eficacia de drogas antivirales contra el novels/de la influenza (K09 y B/Field), el virus de la
influenza H1IN1 (solomon) y la cepa viral resisteateseltamivir de acuerdo con el método de

los Ejemplos experimentales 2 y 3. En la Tablec@rdinuacion se exponen los resultados:

[Table 2]

Oseltamivir EC50(ug/ml) CC50(ug/ml) Valor IS

K09 0,3905 625 a 1250 1600,512 a 3201,024
B/Field 6,25 200 a 100

Solomon 3,125 a 6,25 100 a 400

Cepa resistente a 50 125a25

oseltamivir

Ejemplo 3 EC50@g/ml) CC50(@ug/ml) Valor IS

K09 0,33 a 0,65 308 a 628 473,84 a 1903,03
B/Field 50 < 6,16) 012,56
Solomon 0,064 a 0,094 3276,59 a 9812,50
Cepa resistente a 0,064 a 0,094 3276,59 a 9812,50
oseltamivir

Ejemplo 4 EC50@g/ml) CC50(@ug/ml) Valor IS

K09 12,5a25 78,125a 156,25 3,125a12,5

B/Field 50 < 1,563

Solomon 12,5 6,25a12,5

Cepa resistente a 50 1,563 a 3,125
oseltamivir

Ejemplo 9 EC50@g/ml) CC50(@ug/ml) Valor IS

K09 0,195 a 0,39 312,5a625 801,282 a 3205,128
B/Field 50 < 6,25 0125

Solomon 0,048 a 0,097 3221,649 a 13020,833
Cepa resistente a 0,048 a 0,097 3221,649 a 13020,833
oseltamivir

Ejemplo 11 EC50fg/ml) CC50(ug/ml) Valor IS

K09 <0,16 287 a 625 > 1793 0 ) 3906
B/Field 4,25 67,529 a 147,058
Solomon 0,087 a 0,199 1442,211 a 7183,908
Cepa resistente a 0,195 1471,794 a 3205,128
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Ejemplo 12 EC50fg/ml) CC50(@g/ml) Valor IS

K09 3,125 78,125 a 156,25 25a50

B/Field 50 < 1,563 03,125
Solomon 0,781 100,032 a 200,064
Cepa resistente a 1,562 50,016 a 100,032
oseltamivir

Ejemplo 16 EC50fg/ml) CC50(@ug/ml) Valor IS

K09 0,39 78,125 200,321

B/Field 25 3,125

Solomon 0,097 a 0,195 400,641 a 805,412
Cepa resistente a 0,39a0,781 100,032 a 200,321
oseltamivir

Ejemplo 35 EC50fg/ml) CC50(ug/ml) Valor IS

K09 0,395a 0,781 312,5a625 400,128 a 1582,278
B/Field 6,25 50 a 100

Solomon 0,097 a 0,195 1602,564 a 6443,298
Cepa resistente a 0,195 1602,564 a 3205,128
oseltamivir

Ejemplo 60 EC50fg/ml) CC50(ug/ml) Valor IS

K09 0,1952 500 < 2560,82¢

B/Field 6,25 80 <

Solomon 0,053 a 0,094 5319,148< 0 9433,962
Cepa resistente a 0,053 a 0,094 5319,148< 0 9433,96
oseltamivir

Ejemplo 124 EC50fig/ml) CC50(ug/ml) Valor IS

K09 3,125a 6,25 312,5 50 a 100

B/Field 50 < 6,25

Solomon 6,25 50

Cepa resistente a 25 12,5

oseltamivir

Como se indica en la Tabla 1, se puede ver a phrtios resultados que el valor IS obtenido por
EC50 y CC50 fue mas alto en los compuestos del fgerhl, Ejemplo 35 y Ejemplo 60.
Especialmente, la mayoria de los compuestos desjwaplos de la presente especificacion
mostraron un alto efecto en la inhibicion de lapagacion de una infeccion viral intracelular.
Actualmente, se utiliza oseltamivir (tamiflu) y zanivir (relenza) como agente terapéutico
inhibidor de neuraminidasa en relacion con la Bb&m de un virus de la influenza que inhibe el
movimiento del virus a las células no infectada&demas, se utilizan otros agentes terapéuticos
inhibidores del canal ionico M2 del virus de lalueinza, tales como amantadina y rimantadina.
No obstante, a partir de algunos resultados desiigaziones se ha reportado el descubrimiento
de un virus influenza mutante, resistente a oséliarksto se debe a que el virus de la influenza
es un virus ARN gue puede mutar mas facilmentelosieirus ADN. Por tal motivo, como ha
aumentado la incidencia y los efectos colateragetos virus resistentes a oseltamivir, existe la
urgente necesidad de desarrollar un agente terepéubvel, efectivo contra el virus de la
influenza.

Los compuestos que muestran un alto efecto artisohre una cepa de virus resistente a
oseltamivir (tamiflu), como los del Ejemplo 3, Ejelm 4, Ejemplo 9, Ejemplo 11, Ejemplo 12,
Ejemplo 16, Ejemplo 35, Ejemplo 60, y Ejemplo 124ug derivados, son drogas muy utiles para
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el desarrollo de un novel agente terapéutico e@ctntra el virus de la influenza.

Ejemplo experimental 4

Prueba de toxicidad aguda a través de la admiciStraral en una rata

Se determino la toxicidad aguda del compuesto de/&ncion a través de la administracion oral
en una rata. Como se prevé que se administre el compuesto @oiondl en una situaciéon
clinica, se seleccion6d la forma de administracidal.0 Se sometid una rata macho de 6
semanas (Rata SD, 220+£30g) a cuarentena y sdrz@aszidurante 1 semana bajo condiciones de
iluminacion de 12 horas (08:00~20:00), a una lurmitad de 150~300 Lux a 22 #3 , a una
humedad relativa de 50 + 20%, mientras se la abab@ncon pienso y agua. Cada grupo control
y grupo experimental incluia 8 ratas. Al grupo colnge le administré oralmente 0,5% HPMC, y
al grupo experimental se le administr0 oralmentematerial (a diferentes concentraciones)
suspendido en 0,5% HPMC, usando una sonda en atidathproporcional al peso medido de
cada individuo.

Se establecié una concentracion de 2000mg/kg deolza administrada al grupo experimental
(la concentracion mas alta para la administraciénnbnodosis en un ensayo no clinico) y
1000mg/kg, y 500mg/kg (con una relacion comun)ol$gervaron los sintomas durante 14 dias a
partir de la administracion de la dosis mientrageggstraban los cambios de pes&e realizé la
autopsia de los animales que murieron durante tediesy se observaron y registraron las
anomalias de los principales 6rganos (corazongdbigaulmon, bazo, rifién e intestino grueso).
El dltimo dia del estudio (el dia 14 a partir dealdministracion), se sometié a todos los
individuos a autopsia y se observaron los cambéowsl 6rganos provocados por el material del
estudio y se los compard con los del grupo conEnlel grupo control no habian muerto ratas y
no se observaron anomalias en la autopsia.

A cada grupo se le administré por via oral una eotracion de 500mg/kg, 1000mg/kg, y
2000mg/kg. Durante 14 dias a partir de la admewgin, siguiendo el método del estudio, se
observaron los sintomas clinicos. EI dltimo did dstudio (el dia 14 a partir de la
administracion), se observaron los cambios enligands a simple vista durante la autopsia. El
grupo control y los grupos experimentales a los spuées administré6 500mg/kg, 1000mg/kg, y
2000mg/kg no mostraron sintomas premonitorios inatechente después de la administracion.
Ademas, en los grups a los que se les administrdistintas cantidades no murié ningun
individuo. Todos los grupos de administracion maysin un aumento de peso similar,
independientemente de la cantidad de droga admaidéstdurante el periodo de observacion.
NoO se observaron respuestas anormales y tampocbssevaron peculiaridades a partir de los
resultados de la autopsialos resultados de este experimento se indican &ab& 3, a partir
de los cuales se determind que los compuestos dejémplos tienen un valor LD50 de
2000mg/kg o mas en la administracion oral. A paieste resultado se puede determinar que el

compuesto de la invencion es un material segutéremnos de toxicidad aguda.
[Table 3]

Ejemplo No. LD50
Control Oseltamivir 2.000¢<
1 3 2.000¢<
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2 4 2.000¢
3 9 2.000¢<
4 11 2.000¢<
5 12 2.000<
6 16 2.000¢<
7 27 2.000¢<
8 35 2.000<
9 60 2.000¢
10 61 2.000¢<
11 83 2.000¢<
12 107 2.000<
13 109 2.000¢<
14 122 2.000¢<
15 124 2.000<

Aplicabilidad industrial

Aunque se han descripto varias realizaciones epmeplde la presente invencion con fines
ilustrativos, los expertos en el arte apreciaraa ggsulta posible introducir modificaciones,
agregados y sustituciones sin alejarse del alcaespiritu de la invencion que se presenta en las
reivindicaciones que se acomparian.
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Reivindicaciones
1.Un compuesto representado por la Férmula 1 ciadantinuacion o su sal, hidrato, solvato,
prodroga o compuesto farmacéuticamente aceptable:
-0
R4 =
R, I\k / 4

Rg
R3 g Formula 1

donde en la Formula 1,;RR, y Rs, cada uno independientemente, representa hidrogénolo
opcionalmente sustituido con halégeno, alcoxi infeopcionalmente sustituido con halégeno o
halégeno, Rrepresenta metilo o0 amina, y

Rs es sustituido con un radical de la Férmula 2 digoacion, o sustituido con un radical de la
Formula 3 a continuacion,

Rs Re Férmula 2

—N}COQ'RQ ,
Formula 3

en la que, R Rs y R; cada uno independientemente representan hidrogdmalo inferior
opcionalmente sustituido con hal6geno, hidroxiosldanferior o halégeno, y Rrepresenta
alquilo inferior.

2. El compuesto o su sal, hidrato, solvato, pro@rogcompuesto farmacéuticamente aceptable,
segun la reivindicacion 1, en la que el radicaladEérmula 2 es sustituido pog,RIos entre B

R. y Rs representan hidrégeno, el restante representéaalqterior opcionalmente sustituido
con halégeno, alcoxi inferior opcionalmente sugtiicon halégeno o halégeno, preferentemente
flior o cloro, R representa metilo, o0 amina y entrg, Rs y R7, uno o dos, cada uno
independientemente, representan hidrogeno, algumiferior opcionalmente sustituido con
halégeno, hidroxi, alcoxi inferior o halégeno.

dos entre R R, y Rz representan hidrégeno, el restante representaotoimetilo, flior o
trifluorometoxi, R, representa metilo 0 amina, y entrg, Rs y R;, uno o dos, cada uno
independientemente representa hidrégeno, metaxg,dldor, trifluorometilo o hidroxi; o

R: representa haldgeno, preferentemente closaepresenta metilo o aminap,Rs, Rs, y R;
cada uno representa hidrogenogyré&presenta alkoxi, preferentemente metoxi.

3. El compuesto o su sal, hidrato, solvato, proamgompuesto farmacéuticamente

aceptable, segun la reivindicacion 1, en la quadital de la Férmula 2 es sustituido per R

R: representa trifluorometilo, o trifluorometoxi, § R; representan hidrégeno, Representa
metilo 0 amina y entre ] R y R;, uno o dos independientemente representan hidoogen
hidroxi, metoxi o cloro;

R: representa cloro, /Representa metilo, RRs, Rs y R; cada uno representa hidrégeno ¢ R
representa metoxi; 0

R, representa fluor, trifluorometilo o trifluoromeipR; y Rz cada uno representa hidrogeng, R
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representa metilo o amina y entrg, Rs y Rz, uno o dos, cada uno independientemente
representan hidrogeno, hidroxi, metoxi, trifluordiieeo cloro.
4. El compuesto o su sal, hidrato, solvato, proalrogcompuesto farmacéuticamente aceptable,
segun la reivindicacion 1, en la que el radicdldedérmula 3 es sustituido pog,R

dos entre R R; y Rsrepresentan hidrégeno, el restante representdaligterior opcionalmente
sustituido con halégeno, alcoxi inferior opcionai@e sustituido con halégeno o halégeng, R
representa amina, y R9 representa alquilo infeoior,

R, representa amina, dos entrg, R, y R; representan hidroégeno, el restante representa

trifluorometilo, fldor o trifluorometoxi y Rrepresenta metilo o etilo.
5. El compuesto o su sal, hidrato, solvato, pro@rogcompuesto farmacéuticamente aceptable,
segun la reivindicacion 1, en la que el radicaladeérmula 3 es sustituido pog,AR; representa
trifluorometoxi, R y Rz cada uno representa hidrogena, rBpresenta amina ygRepresenta
etilo.

6. El compuesto o su sal, hidrato, solvato, pra@rogcompuesto farmacéuticamente aceptable
segun la reivindicacion 1, en la que el compuestoprende (4-(2-fluorofenil)piperazina-1-yl)(5-
metil-3-(2-(trifluorometil)fenil)isoxazol-4-yl)metaona, (4-(3,4-diclorofenil)piperazina-1-yl)(5-

metil-3-(2-(trifluorometil)fenil)isoxazol-4-yl)metzona, (4-(3-metoxifenil)piperazina-1-yl)(5-
metil-3-(2-(trifluorometil)fenil)isoxazol-4-yl)metzona, (4-(2-metoxifenil)piperazina-1-yl)(5-
metil-3-(2-trifluorometil)fenil)isoxazol-4-yl)metama, (5-metil-3-(2-

(trifluorometil)fenil)isoxazol-4-yl)(4-(3-(trifluoometil)fenil)piperazina-1-yl)metanona, (4-(4-

hidroxifenil)piperazina-1-yl)(5-metil-3-(2-(triflu@metil)fenil)isoxazol-4-yl)metanona, (4-(2-
hidroxifenil)piperazina-1-yl)(5-metil-3-(2-(triflu@metil)fenil)isoxazol-4-yl)metanona, (4-(4-
fluorofenil)piperazina-1-yl)(5-metil-3-(2-trifluommetil)fenil)isoxazol-4-yl)metanona, (3-(2-
clorofenil)-5-metilisoxazol-4-yl)(4-(3-metoxifenp)perazina-1-yl)metanona, (3-(3-fluorofenil)-
5-metilisoxazol-4-yl)(4-(2-fluorofenil)piperazinayl)metanona, (4-(3,4-diclorofenil)piperazina-
1-yh)(3-(3-fluorofenil)-5-metilisoxazol-4-yl)metama, (3-(3-fluorofenil)-5-metilisoxazol-4-yl)(4-

(3-metoxifenil)piperazina-1-yl)metanona, (3-(3-ftatenil)-5-metilisoxazol-4-yl)(4-(2-
metoxifenil)piperazina-1-yl)metanona, (3-(3-fluceafl)-5-metilisoxazol-4-yl) (4-(3-
(trifluorometil)fenil)piperazina-1-yl)metanona, (3-fluorofenil)-5-metilisoxazol-4-yl)(4-(4-
hidroxifenil)piperazina-1-yl)metanona, (3-(3-fludeail)-5-metilisoxazol-4-yl)(4-(2-
hidroxifenil)piperazina-1-yl)metanona, (3-(3-fludeail)-5-metilisoxazol-4-yl)(4-(4-
fluorofenil)piperazina-1-yl)metanona, (3-(2-fluoeniil)-5-metilisoxazol-4-yl) (4-(2-
fluorofenil)piperazina-1-yl)metanona, (4-(3,4-di@éenil)piperazina-1-yl)(3-(2-fluorofenil)-5-
metilisoxazol-4-yl)metanona, (3-(2-fluorofenil)-5etilisoxazol-4-yl) (4-(3-
metoxifenil)piperazina-1-yl)metanona, (3-(2-fluceafl)-5-metilisoxazol-4-yl) (4-(2-
metoxifenil)piperazina-1-yl)metanona, (3-(2-fluceafl)-5-metilisoxazol-4-yl) (4-(3-
(trifluorometil)fenil)piperazina-1-yl)metanona, (3-fluorofenil)-5-metilisoxazol-4-yl)(4-(4-
hidroxifenil)piperazina-1-yl)metanona, (3-(2-fludeail)-5-metilisoxazol-4-yl)(4-(2-
hidroxifenil)piperazina-1-yl)metanona, (3-(2-fludeail)-5-metilisoxazol-4-yl)(4-(4-
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fluorofenil)piperazina-1-yl)metanona, (4-(2-fluoeniil)piperazina-1-yl)(5-metil-3-(4-
(trifluorometoxi)fenil)isoxazol-4-yl)metanona, (&;@-diclorofenil)piperazina-1-yl)(5-metil-3-(4-
(trifluorometoxi)fenil)isoxazol-4-yl)metanona, (&-etoxifenil)piperazina-1-yl)(5-metil-3-(4-
(trifluorometoxi)fenil)isoxazol-4-yl)metanona, (2-fnetoxifenil)piperazina-1-yl)(5-metil-3-(4-
(trifluorometoxi)fenil)isoxazol-4-yl)metanona,  (5atil-3-(4-(trifluorometoxi)fenil)isoxazol-4-
yh)(4-(3-(trifluorometil)fenil)piperazina-1-yl)metana, (4-(4-hidroxifenil)piperazina-1-yl)(5-
metil-3-(4-(trifluorometoxi)fenil)isoxazol-4-yl)manona, (4-(2-hidroxifenil)piperazina-1-yl)(5-
metil-3-(4-(trifluorometoxi)fenil)isoxazol-4-yl)manona,  (4-(4-fluorofenil)piperazina-1-yl)(5-
metil-3-(4-trifluorometoxi)fenil)isoxazol-4-yl)meteona, (4-(2-fluorofenil)piperazina-1-yl)(5-
metil-3-(2-(trifluorometoxi)fenil)isoxazol-4-yl)manona, (4-(3,4-diclorofenil)piperazina-1-yl)(5-
metil-3-(2-(trifluorometoxi)fenil)isoxazol-4-yl)manona, (4-(3-metoxifenil)piperazina-1-yl)(5-
metil-3-(2-(trifluorometoxi)fenil)isoxazol-4-yl)manona, (4-(2-metoxifenil)piperazina-1-yl)(5-
metil-3-(2-trifluorometoxi)fenil)isoxazol-4-yl)meteona, (5-metil-3-(2-
(trifluorometoxi)fenil)isoxazol-4-yl)(4-(3-(triflucometil)fenil)piperazina-1-yl)metanona, (4-(4-
hidroxifenil)piperazina-1-yl)(5-metil-3-(2-(triflu@metoxi)fenil)isoxazol-4-yl)metanona, (4-(2-
hidroxifenil)piperazina-1-yl)(5-metil-3-(2-(triflu@metoxi)fenil)isoxazol-4-yl)metanona, (4-(4-
fluorofenil)piperazina-1-yl)(5-metil-3-(2-(triflu@metoxi)fenil)isoxazol-4-yl)metanona,  (4-(2-
fluorofenil)piperazina-1-yl)(5-metil-3-(3-(triflua@metil)fenil)isoxazol-4-yl)metanona,  (4-(3,4-
diclorofenil)piperazina-1-yl)(5-metil-3-(3-(trifltmmetil)fenil)isoxazol-4-yl)metanona, (4-(3-
metoxifenil)piperazina-1-yl)(5-metil-3-(3-(trifluometil)fenil)isoxazol-4-yl)metanona, (4-(2-
metoxifenil)piperazina-1-yl)(5-metil-3-(3-(trifluometil)fenil)isoxazol-4-yl)metanona, (5-metil-
3-(3-trifluorometil)fenil)isoxazol-4-yl)(4-(3-(trilorometil)fenil)piperazina-1-yl)metanona, (4-
(4-hidroxifenil)piperazina-1-yl)(5-metil-3-(3-(tliorometil)fenil)isoxazol-4-yl)metanona, (4-(2-
hidroxifenil)piperazina-1-yl)(5-metil-3-(3-(triflu@metil)fenil)isoxazol-4-yl)metanona, (4-(4-
fluorofenil)piperazina-1-yl)(5-metil-3-(3-(triflu@metil)fenil)isoxazol-4-yl)metanona, (4-(2-
fluorofenil)piperazina-1-yl)(5-metil-3-(3-(triflu@metoxi)fenil)isoxazol-4-yl)metanona, (4-(3,4-
diclorofenil)piperazina-1-yl)(5-metil-3-(3-(triflummetoxi)fenil)isoxazol-4-yl)metanona, (4-(3-
metoxifenil)piperazina-1-yl)(5-metil-3-(3-(trifluometoxi)fenil)isoxazol-4-yl)metanona,  (4-(2-
metoxifenil)piperazina-1-yl)(5-metil-3-(3-(trifluometoxi)fenil)isoxazol-4-yl)metanona, (5-
metil-3-(3-(trifluorometoxi)fenil)isoxazol-4-yl)(43-trifluorometil)fenil)piperazina-1-

ymetanona, (4-(4-hidroxifenil)piperazina-1-yl)(betil-3-(3-(trifluorometoxi)fenil)isoxazol-4-
ymetanona, (4-(2-hidroxifenil)piperazina-1-yl)(betil-3-(3-(trifluorometoxi)fenil)isoxazol-4-
yhmetanona, (4-(4-fluorofenil)piperazina-1-yl)(5eti-3-(3-(trifluorometoxi)fenil)isoxazol-4-
yl)metanona, (5-amino-3-(2-clorofenil)isoxazol-4{t(2-fluorofenil)piperazina-1-yl)metanona,
(5-amino-3-(2-clorofenil)isoxazol-4-yl)(4-(3,4-daofenil)piperazina-1-yl)metanona, (5-amino-

3-(2-clorofenil)isoxazol-4-yl)(4-(3-metoxifenil)pgrazina-1-yl)metanona, (5-amino-3-(2-
clorofenil)isoxazol-4-yl)(4-(2-metoxifenil)piperaz-1-yl)metanona, (5-amino-3-(2-
clorofenil)isoxazol-4-yl)(4-(3-(trifluorometil)fetipiperazina-1-yl)metanona, (5-amino-3-(2-
clorofenil)isoxazol-4-yl)(4-(4-hidroxifenil)piperaza-1-yl)metanona, (5-amino-3-(2-
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clorofenil)isoxazol-4-yl)(4-(2-hidroxifenil)piperaza-1-yl)metanona, (5-amino-3-(2-
clorofenil)isoxazol-4-yl)(4-(4-fluorofenil)piperaza-1-yl)metanona, (5-amino-3-(3-
fluorofenil)isoxazol-4-yl)(4-(2-fluorofenil)piperaza-1-yl)metanona, (5-amino-3-(3-
fluorofenil)isoxazol-4-yl)(4-(3,4-diclorofenil)pipazina-1-yl)metanona, (5-amino-3-(3-
fluorofenil)isoxazol-4-yl)(4-(3-metoxifenil)piperaza-1-yl)metanona, (5-amino-3-(3-
fluorofenil)isoxazol-4-yl)(4-(2-metoxifenil)piperaza-1-yl)metanona, (5-amino-3-(3-
fluorofenil)isoxazol-4-yl)(4-(3-(trifluorometil)fet)piperazina-1-yl)metanona, (5-amino-3-(3-
fluorofenil)isoxazol-4-yl)(4-(4-hidroxifenil)pipemna-1-yl)metanona, (5-amino-3-(3-
fluorofenil)isoxazol-4-yl)(4-(2-hidroxifenil)pipemna-1-yl)metanona, (5-amino-3-(3-
fluorofenil)isoxazol-4-yl)(4-(4-fluorofenil)piperaza-1-yl)metanona, (5-amino-3-(2-
fluorofenil)isoxazol-4-yl)(4-(2-fluorofenil)piperaza-1-yl)metanona, (5-amino-3-(2-
fluorofenil)isoxazol-4-yl)(4-(3,4-diclorofenil)pipazina-1-yl)metanona, (5-amino-3-(2-
fluorofenil)isoxazol-4-yl)(4-(3-metoxifenil)piperaza-1-yl)metanona, (amino-3-(2-
fluorofenil)isoxazol-4-yl)(4-(2-metoxifenil)piperaza-1-yl)metanona, (5-amino-3-(2-
fluorofenil)isoxazol-4-yl)(4-(3-(trifluorometil)fe)piperazina-1-yl)metanona, (5-amino-3-(2-
fluorofenil)isoxazol-4-yl)(4-(4-hidroxifenil)pipemna-1-yl)metanona, (5-amino-3-(2-
fluorofenil)isoxazol-4-yl)(4-(2-hidroxifenil)pipemna-1-yl)metanona, (5-amino-3-(2-
fluorofenil)isoxazol-4-yl)(4-(4-fluorofenil)piperaza-1-yl)metanona, (5-amino-3-(2-
(trifluorometoxi)fenil)isoxazol-4-yl)(4-(2-fluorofeil)piperazina-1-yl)metanona, (5-amino-3-(2-
(trifluorometoxi)fenil)isoxazol-4-yl)(3,4-diclorofal)piperazina-1-yl)metanona, (5-amino-3-(2-

(trifluorometoxi)fenil)isoxazol-4-yl)(4-(3-metoxifél)piperazina-1-yl)metanona, (5-amino-3-(2-
(trifluorometoxi)fenil)isoxazol-4-yl)(4-(2-metoxifél)piperazina-1-yl)metanona, (5-amino-3-(2-
(trifluorometoxi)fenil)isoxazol-4-yl)(4-(3-(triflucometil)fenil)piperazina-1-yl)metanona, (5-
amino-3-(2-(trifluorometoxi)fenil)isoxazol-4-yl)(¢4-hidroxifenil)piperazina-1-yl)metanona, (5-
amino-3-(2-(trifluorometoxi)fenil)isoxazol-4-yl)(42-hidroxifenil)piperazina-1-yl)metanona, (5-
amino-3-(2-(trifluorometoxi)fenil)isoxazol-4-yl)(d4-fluorofenil)piperazina-1-yl)metanona, (5-
amino-3-(2-(trifluorometil)fenil)isoxazol-4-yl)(42-fluorofenil)piperazina-1-yl)metanona, (5-
amino-3-(2-(trifluorometil)fenil)isoxazol-4-yl) (43 4-diclorofenil)piperazina-1-yl)metanona, (5-
amino-3-(2-trifluorometil)fenil)isoxazol-4-yl)(4-8netoxifenil)piperazina-1-yl)metanona, (5-
amino-3-(2-(trifluorometil)fenil)isoxazol-4-yl)(42-metoxifenil)piperazina-1-yl)metanona, 5-
amino-3-(2-(trifluorometil)fenil)isoxazol-4-yl) (43-(trifluorometil)fenil)piperazina-1-

yhmetanona, (5-amino-3-(2-(trifluorometil)feniliigazol-4-yl)(4-(4-hidroxifenil)piperazina-1-
yhmetanona, (5-amino-3-(2-(trifluorometil)fenilligazol-4-yl)(4-(2-hidroxifenil)piperazina-1-
yl)metanona, (5-amino-3-(2-(trifluorometil)fenilyigazol-4-yl)(4-(4-fluorofenil)piperazina-1-
y)metanona, (5-amino-3-(4-(trifluorometoxi)fengdixazol-4-yl)(4-(2-fluorofenil)piperazina-1-
yl)metanona, (5-amino-3-(4-(trifluorometoxi)fendixazol-4-yl)(4-(3,4-diclorofenil)piperazina-

1-yl)metanona,
1-yl)metanona,
1-yl)metanona,

(5-amino-3-(4-(trifluorometoxi)feisloxazol-4-yl) (4-(3-metoxifenil)piperazina-
(5-amino-3-(4-(trifluorometoxi)feisloxazol-4-yl) (4-(2-metoxifenil)piperazina-
(5-amino-3-(4-(trifluorometoxi)feisloxazol-4-yl)(4-(3-
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(trifluorometilfenil)piperazina-1-yl)metanona, (Br&no-3-(4-(trifluorometoxi)fenil)isoxazol-4-

yh)(4-(4-hidroxifenil)piperazina-1-yl)metanona, &snino-3-(4-(trifluorometoxi)fenil)isoxazol-4-

yh)(4-(2-hidroxifenil)piperazina-1-yl)metanona, &snino-3-(4-(trifluorometoxi)fenil)isoxazol-4-

yh)(4-(4-fluorofenil)piperazina-1-yl)metanona, (Ba@o-3-(3-(trifluorometil)fenil)isoxazol-4-

yh)(4-(2-fluorofenil)piperazina-1-yl)metanona, (Ba@o-3-(3-(trifluorometil)fenil)isoxazol-4-

yh)(4-(3,4-diclorofenil)piperazina-1-yl)metanonabs-&mino-3-(3-(trifluorometil)fenil)isoxazol-4-

yh)(4-(3-metoxifenil)piperazina-1-yl)metanona,  (Bi#@o-3-(3-(trifluorometil)fenil)isoxazol-4-

yh)(4-(2-metoxifenil)piperazina-1-yl)metanona,  (Bi#@o-3-(3-(trifluorometil)fenil)isoxazol-4-

yh)(4-(3-(trifluorometil)fenil)piperazina-1-yl)metaona, (5-amino-3-(3-

(trifluorometil)fenil)isoxazol-4-yl)(4-(4-hidroxifeil)piperazina-1-yl)metanona, (5-amino-3-(3-
(trifluorometil)fenil)isoxazol-4-yl)(4-(2-hidroxifeil)piperazina-1-yl)metanona, (5-amino-3-(3-
(trifluorometil)fenil)isoxazol-4-yl)(4-(4-fluorofempiperazina-1-yl)metanona, (5-amino-3-(3-
(trifluorometoxi)fenil)isoxazol-4-yl)(4-(2-fluorofeil)piperazina-1-yl)metanona, (5-amino-3-(3-
(trifluorometoxi)fenil)isoxazol-4-yl)(4-(3,4-diclafenil)piperazina-1-yl)metanona, (5-amino-3-
(3-(trifluorometoxi)fenil)isoxazol-4-yl)(4-(3-metabenil)piperazina-1-yl)metanona, (5-amino-3-
(3-(trifluorometoxi)fenil)isoxazol-4-yl)(4-(2-metabenil)piperazina-1-yl)metanona, (5-amino-3-
(3-(trifluorometoxi)fenil)isoxazol-4-yl)(4-(3-tritiorometil)fenil)piperazina-1-yl)metanona,  (5-
amino-3-(3-(trifluorometoxi)fenil)isoxazol-4-yl)(¢4-hidroxifenil)piperazina-1-yl)metanona, (5-
amino-3-(3-(trifluorometoxi)fenil)isoxazol-4-yl)(42-hidroxifenil)piperazina-1-yl)metanona, (5-
amino-3-(3-(trifluorometoxi)fenil)isoxazol-4-yl)(4-fluorofenil)piperazina-1-yl)metanona, etil-
1-(5-amino-3-(2-clorofenil)isoxazol-4-carbonyl)pimne-4-carboxylate, metil-1-(5-amino-3-(2-
fluorofenil)isoxazol-4-carbonyl)piperidine-4-carbgate, etil-1-(5-amino-3-(2-

trifluorometoxi)fenil)isoxazol-4-carbonyl)piperidird-carboxylate, or etil-1-(5-amino-3-(2-
(trifluorometil)fenil)isoxazol-4-carbonyl)piperidar4-carboxilato.

7. El compuesto o su sal, hidrato, solvato, pragrogcompuesto farmacéuticamente aceptable
segun una de las reivindicaciones de 1 a 5, enuel € compuesto comprende 4-(3-
metoxifenil)piperazina-1-yl)(5-metil-3-(2-(trifluometil)fenil)isoxazol-4-yl)metanona, (4-(2-
metoxifenil)piperazina-1-yl)(5-metil-3-(2-trifluoroetil)fenil)isoxazol-4-yl)metanona, (3-(2-
clorofenil)-5-metilisoxazol-4-yl)(4-(3-metoxifenpjperazina-1-yl)metanona, (4-(3,4-
diclorofenil)piperazina-1-yl)(3-(3-fluorofenil)-5-atilisoxazol-4-yl)metanona, (3-(3-fluorofenil)-
5-metilisoxazol-4-yl)(4-(3-metoxifenil)piperazinayl)metanona, (3-(3-fluorofenil)-5-

metilisoxazol-4-yl)(4-(2-hidroxifenil)piperazinasl)metanona, (4-(3,4-diclorofenil)piperazina-
1-yh)(3-(2-fluorofenil)-5-metilisoxazol-4-yl)metama, (3-(2-fluorofenil)-5-metilisoxazol-4-yl)(4-

(3-metoxifenil)piperazina-1-yl)metanona, (4-(3,4&ldrofenil)piperazina-1-yl)(5-metil-3-(4-

(trifluorometoxi)fenil)isoxazol-4-yl)metanona, (&;@-diclorofenil)piperazina-1-yl)(5-metil-3-(2-
(trifluorometoxi)fenil)isoxazol-4-yl)metanona, (2-fluorofenil)-5-metilisoxazol-4-yl)(4-(3-

metoxifenil)piperazina-1-yl)metanona, (4-(3-metexiil)piperazina-1-yl)(5-metil-3-(3-

(trifluorometil)fenil)isoxazol-4-yl)metanona, (4-t@droxifenil)piperazina-1-yl)(5-metil-3-(3-

(trifluorometil)fenil)isoxazol-4-yl)metanona, (4-@diclorofenil)piperazina-1-yl)(5-metil-3-(3-
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(trifluorometoxi)fenil)isoxazol-4-yl)metanona, (&-netoxifenil)piperazina-1-yl)(5-metil-3-(3-

(trifluorometoxi)fenil)isoxazol-4-yl)metanona, (3n@no-3-(2-clorofenil)isoxazol-4-yl)(4-(3-
metoxifenil)piperazina-1-yl)metanona, (5-amino-3e{@rofenil)isoxazol-4-yl)(4-(2-
metoxifenil)piperazina-1-yl)metanona, (5-amino-3fi{Brofenil)isoxazol-4-yl)(4-(3,4-
diclorofenil)piperazina-1-yl)metanona, (5-amino3&#{uorofenil)isoxazol-4-yl)(4-(2-
hidroxifenil)piperazina-1-yl)metanona, (5-aminoB{(uorofenil)isoxazol-4-yl)(4-(3,4-
diclorofenil)piperazina-1-yl)metanona, (5-aminoBf{uorofenil)isoxazol-4-yl)(4-(3-

metoxifenil)piperazina-1-yl)metanona, (5-amino-3{@fluorometoxi)fenil)isoxazol-4-yl)(3,4-
diclorofenil)piperazina-1-yl)metanona, (5-aminoZB{{rifluorometoxi)fenil)isoxazol-4-yl)(4-(3-
metoxifenil)piperazina-1-yl)metanona, (5-amino-3{@fluorometil)fenil)isoxazol-4-yl)(4-(3,4-
diclorofenil)piperazina-1-yl)metanona, (5-aminoZBt(ifluorometil)fenil)isoxazol-4-yl)(4-(3-
metoxifenil)piperazina-1-yl)metanona, (5-amino-3{@fluorometil)fenil)isoxazol-4-yl)(4-(3,4-
diclorofenil)piperazina-1-yl)metanona, (5-amino3{{rifluorometil)fenil)isoxazol-4-yl)(4-(3-
metoxifenil)piperazina-1-yl)metanona, (5-amino-3{@fluorometil)fenil)isoxazol-4-yl)(4-(2-
hidroxifenil)piperazina-1-yl)metanona, (5-amino3{(rifluorometoxi)fenil)isoxazol-4-yl)(4-
(3,4-diclorofenil)piperazina-1-yl)metanona, (5-amB-(3-(trifluorometoxi)fenil)isoxazol-4-
yh)(4-(3-metoxifenil)piperazina-1-yl)metanona, (Byi@o-3-(3-(trifluorometoxi)fenil)isoxazol-4-
yh)(4-(2-hidroxifenil)piperazina-1-yl)metanona, leti-(5-amino-3-(2-clorofenil)isoxazol-4-
carbonyl)piperidine-4-carboxilato, o etil-1-(5-ami-(2-trifluorometoxi)fenil)isoxazol-4-
carbonil)piperidina-4-carboxilato.

8. Un método para preparar el compuesto represept@da Formula 1, segun la reivindicacion
1, que comprende los pasos de:

hacer reaccionar un compuesto representado parhaufa 4 citada a continuacion con cloruro
de hidroxilamonio en presencia de una base pardupioun compuesto representado por la
Formula 5 citada a continuacion; clorar el compuespresentado por la Formula 5 de modo de
producir un compuesto representado por la Formuagla a continuacion; hacer ciclar el
compuesto representado por la Férmula 6 de mogwatdieicir un compuesto representado por la
Formula 7 citada a continuacion como compuestoistexazol;

Eliminar a R como grupo alquilo de la Formula 7 de modo de pcwdun compuesto
representado por la Formula 8; y

hacer reaccionar el compuesto representado panriauta 8 con un compuesto representado por
la Formula 2 o la Formula 3 de modo de producicampuesto representado por la Férmula 9a o
la Férmula 9b:

Rs Re Férmula 2

—N}COQ'RQ ,
Formula 3
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Ry MNOH
RZ:@/LLH
R3
Ry MNOH
R3
-0
R4 R
Ry 0 0-R 40
r-O
R4 =
R, N'. / 4
OH
R 0
; 0
R, b Ry
N
G O
Ry
R

Férmula 4

Férmula 5

Férmula 6

Férmula 7

Férmula 8

Férmula 9a

Férmula 9b

En las que en las Formulas que anteceden, B son tal como se los define en la reivindicacion
1, y Rio representa un grupo alquilo inferior, preferentet@enetilo, etilo o un grupo isopropilo.

9. El método de la reivindicacién 8, en la que étado se lleva a cabo en presencia de un
solvente y/o un &acido o una base general, en laetjgelvente, el acido y la base no tienen

efectos adversos sobre la reaccion.

10. ElI método de la reivindicacioon 9 en el ques@lente es de por lo menos una clase
seleccionada entre el grupo que consiste en tdtcdtirano, cloruro de metileno, etanol, N,N-
dimetilformamida, N,N-dimetilacetamida, etilacetatrt-butanol, tolueno y dioxano.

11. El método de la reivindicacion 9 en el quedaebes de por o menos un tipo seleccionado
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entre el grupo que consiste en piridina, trietilzenidietilamina, carbonato de sodio, carbonato de
potasio, hidroxido de sodio, hidréxido de potasiolruro de sodio, metoxido de sodio, etdxido
de sodio, t-butoxido de sodio, t-butdxide de potasdruro de aluminio y litio, borohidruro de
litio, nitrato de sodio y carbonato de cesio.

12. El método de la reivindicacion 9, en el quaaiio es de por lo menos una clase seleccionada
entre el grupo que consiste en acido trifluoroaogtacido hidroclorico, acido nitrico, acido
sulfurico, acido brémico, bromuro de zinc y acidetico.

13. Una composicion que comprende el compuestasdesivindicaciones 1 a 6, o su sal, hidrato,
solvato, prodroga o compuesto y su vehiculo o éxaip farmacéuticamente aceptables.

14. Una composicion farmacéutica para tratar ogmevinfecciones virales que comprende el
compuesto reivindicado en las reivindicaciones &, @ su sal, hidrato, solvato, prodroga o
compuesto y su vehiculo o excipiente farmacéuticaenaceptables.

15. Una combinacién que comprende el compuestandeda las reivindicaciones de 1 a 6 0 su
sal, hidrato, solvato, prodroga o compuesto farmzz#Emente aceptable, junto con otro agente
terapéutico o preventivo de las invecciones vira@®o zanamivir, oseltamivir, amantadina o
rimantadina.

16. El uso del compuesto de una de las reivindio&gs de 1 a 6, o su sal, hidrato, solvato,
prodroga o0 compuesto farmacéuticamente aceptabl® preparar una composicion
farmacéutica para el tratamiento o la prevencidomfdeciones virales.

17. Un método para prevenir o tratar infeccionesal@s que comprende administrar una cantidad
terapéuticamente efectiva del compuesto reivindicaduna de las reivindicaciones de 1 a 6, o
su sal, hidrato, solvato, prodroga o compuesto daguticamente aceptables a mamiferos,
incluyendo seres humanos, que necesitan tratanmogotevencion de infecciones virales.
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Resumen

Se describe un compuesto derivado de fenil-isoxegptesentado por la Formula 1 que se
describe a continuacion, que es util como matet@ltratamiento para infecciones virales,
especialmente la infeccion causada por un virda d€luenza, o su derivado farmacéuticamente
aceptable, un método de preparaciéon del mismo y aomaposicion farmacéutica para el

tratamiento de enfermedades, incluyendo el compwesho principio activo:
Formula 1

-0
TN )R

Rg

Rz

R3 0

donde en la FOormula citada anteriormentg,3, Rs, Ry ¥ Rg son iguales a los que se define en
la especificacion.
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