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DESCRIPCION

Benzoxazinas y compuestos heterobiciclicos que contienen nitrégeno relacionados Uutiles como agentes
moduladores de receptores de mineralocorticoides

Campo Técnico

La presente invencion se refiere a compuestos heterobiciclicos que contienen nitrégeno que tienen una afinidad por
receptores de mineralocorticoides (RM) y que son utiles para la prevencion y el tratamiento de diversas
enfermedades o patologias asociadas con dichos receptores y un agente modulador de RM que comprende dicho
compuesto.

Técnica Anterior

Una sustancia hidréfoba de bajo peso molecular fisiolégicamente activa tal como una hormona esteroidea muestra
sus actividades como un ligando a través de su receptor nuclear especifico. Los receptores nucleares de hormonas
esteroideas constituyen una super familia de genes y los receptores actian como un factor de transcripcion
dependiente de ligando y por tanto regulan (activan o inhiben) la expresiéon de los genes diana a nivel de la
transcripcion. Dichos receptores incluyen receptores de mineralocorticoides (RM), receptores de glucocorticoides
(RG), receptores de andrégenos (RA), receptores de estrogenos (RE), y receptores de progesterona (RP). El ligando
de dichos receptores de hormonas esteroideas, por ejemplo, un mineralocorticoide (aldosterona) o un
glucocorticoide (cortisol y similares) presenta diversas actividades fisiolégicas mediante el receptor respectivo
(Journal of Endocrinology, 2001; 169: p. 437-445).

La aldosterona, un ligando especifico de RM, es uno de los mediadores en el sistema renina-angiontesina-
aldosterona (SRAA). Anteriormente, se habia considerado que la aldosterona no era mas que una hormona que sélo
se producia en las glandulas adrenales y actuaba sobre los tubulos urinarios distales para regular el agua y el
metabolismo del sodio. Sin embargo, estudios recientes han demostrado que la aldosterona se produce en diversos
tejidos tales como corazén, vasos sanguineos, cerebro y similares y sus receptores estan ampliamente distribuidos
en los tejidos cardiovasculares y similares. Por otra parte, la aldosterona no solo es una hormona de riesgo ya que
muestra diversos efectos bloqueantes (por ejemplo, fibrosis/necrosis cardiaca, potenciacion de la actividad de
catecolaminas, deterioro de la respuesta barorreceptora). En los recientes estudios clinicos a gran escala (RALES y
EPHESUS), se confirmd que el uso simultdneo de un antagonista del receptor de aldosterona (eplerenona o
espironolactona) con un medicamento convencional tal como un inhibidor de la enzima convertidora de angiotensina
(ACE) y similares reduce significativamente la hospitalizacion y tasa de mortalidad en pacientes con insuficiencia
cardiaca grave y mejora significativamente el prondstico de pacientes con infarto cardiaco agudo (New England
Journal of Medicine, 2003; 341; p. 709-717, New England Journal of Medicine, 2003; 348; p. 1309-1321). En este
aspecto, se considera que el bloqueo eficaz de dicha hormona es importante para establecer la terapia de las
enfermedades cardiovasculares asociadas con aldosterona y sus receptores.

Como se ha mencionado anteriormente, cualquiera de los ligandos que tengan una afinidad hacia RM y actividad de
modulacion de la funcion del receptor, concretamente represores, antagonistas, agonistas, antagonistas parciales o
agonistas parciales, pueden ser Utiles como medicamentos para la prevencion o el tratamiento de las enfermedades
o patologias asociadas con la aldosterona. Por otro lado, con frecuencia un ligando de RM esteroideo, tal como
espironolactona o eplerenona, se ha asociado con efectos secundarios especificos y graves (por ejemplo,
ginecomastia, menstruacion irregular, disfuncién eréctil), y por lo tanto se ha deseado desarrollar un compuesto que
sea inocuo como un medicamento sin dichos efectos secundarios.

Hasta ahora, se conocian derivados de 6H-dibenzo[b,e]oxepina (documento WO2005/066161), derivados de
dihidropiridina (documento W02005/097118), derivados de dibenzo[b,d]pirano (Bioorganic and Medicinal Chemistry
Letters, 2004; 14: p. 2079-2082) y similares como un ligando no esteroideo que tenia una afinidad hacia RM. Sin
embargo, se han descrito derivados de sulfonamida que no son benzoxazina que tienen actividad moduladora hacia
RM (por ejemplo, actividad antagonizante hacia RM). Por otro lado, en los siguientes documentos (WO97/017333,
EP432893A, W0O2001/057003, WO99/ 000371), se han descrito algunos derivados de sulfonamida- benzoxazina

Descripcion De La Invencion

El objeto de la presente invencion es proporcionar nuevos compuestos heterobiciclicos que contienen nitrégeno que
tienen una actividad moduladora hacia receptores de mineralocorticoides y que son utiles como un medicamento.

La presente invenciéon se refiere a un nuevo compuesto heterobiciclico que contiene nitrogeno de la siguiente
férmula [l]:
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en la que el Anillo A es un anillo de benceno que esta opcionalmente sustituido con uno a tres grupos, distintos de
R', seleccionados entre

(a) un atomo de halégeno, (b) un grupo alquilo C4 (entando dicho grupo alquilo opcionalmente sustituido con
uno a tres grupos seleccionados entre un atomo de halégeno, un grupo hidroxilo y un grupo alcoxi C1.g), (C) un
grupo hidroxilo; (d) un grupo alcoxi C1.6, (€) un grupo amino, (f) un grupo ciano, (i) un grupo alquenilo Cs.12, (j) un
grupo alcanoilo C17y (k) un grupo cmloalqunlo Cs-10.

R' es un grupo de la formula: RESO,NH-, R®SO,NH-CH,. o (RP)(R9NSO.. y esta unido a la posicién 7 de un
resto 1,4-benzoxazina, un resto 1,4-benzotiazina o un resto tetrahidroquinoxalina.

R® es un grupo alquilo C+.6, un grupo cicloalquilo Cs-10, un grupo amino opcionalmente sustituido con uno o dos
grupos alquilo C1., un grupo arilo monociclico o biciclico de 6 a 10 miembros o un grupo heteroarilo monociclico
o biciclico de 5 a 10 miembros que contiene uno o dos heterodtomos seleccionados entre un atomo de oxigeno,
un atomo de azufre y un atomo de nitrégeno. R® y R® son iguales o dlferentes y son cada uno un atomo de
hidrégeno, un grupo alquilo C1.6 0 un grupo cicloalquilo Cs.10, uno de R? y R® es un atomo de hidrégeno, un
atomo de halégeno o un grupo alquilo C1.6 y el otro es atomo de hidrégeno, un grupo alquilo C1., un grupo
alcoxi C1.s-carbonilo o un grupo fenilo, o0 ambos se combinan entre si junto con el atomo de carbono adyacente
para formar un grupo cicloalquilo Cs.10. X es un atomo de oxigeno, un atomo de azufre o un grupo de la férmula:
_NR -

R*es un atomo de hidrégeno,

Y es un grupo de la formula: -C(=0)-, -C(=S)- 0 -CH(R®)-,

R® es un atomo de hidrégeno o un grupo fenilo,

Ar es un grupo arilo mono o biciclico de 6 a 10 miembros o un grupo heteroarilo monociclico o biciclico de 5 a
10 miembros que contiene uno o dos heteroatomos seleccionados entre un atomo de oxigeno, un dtomo de
azufre y un atomo de nitrégeno, y dicho grupo arilo (o heteroarilo) que esta opcionalmente sustituido con uno a
tres grupos seleccionados entre (a) un atomo de halégeno, (b) un grupo hidroxilo, (c) un grupo ciano, (d) un
grupo alquilo C1.6 opcionalmente sustituido con uno a tres atomos de halégeno, (e) a hidroxialquilo C1.s, (f) un
grupo benzoiloximetilo (g) un grupo alcoxi C1.¢ opcionalmente sustituido con uno a tres atomos de halégeno, (h)
un grupo alcoxi Cq.s-carbonil-alcoxi C1, (i) un grupo alquiltio C+., (j) un grupo alquilenodioxi C1. opcionalmente
sustituido con uno o dos atomos de halégeno, (k) un grupo amino opcionalmente sustituido con uno o dos
grupos alquilo C4 (1) un grupo acilamino (siendo dicho grupo acilo un grupo alcanoilo Ci.7 0 un grupo
benzoilo), (m) un grupo cicloalquilo Cs.10 ¥ (n) un grupo alquilsulfonilo C1, y

Q es un enlace sencillo, a grupo alquileno Ci.6 0 un grupo alquenileno Cis 0 una sal farmacéuticamente
aceptable de los mismos,

excluyendo

N-[4-(7-cianonaftalen-2-il)metil-3-oxo-3,4-dihidro-2H-1,4-benzoxazin-7-illbencenosulfonamida; y
N-[4-(7-cianonaftalen-2-il)metil-3-oxo-3,4-dihidro-2H-1,4-benzoxazin-7-il](5-quinolilsulfonamida].

Ademas, la presente invencion se refiere a una composicion farmacéutica que comprende como un ingrediente
activo un compuesto de la siguiente formula [I-a]:

1
Q’AI

| .
rU @ kRﬂl (I-a]

enla que el Anillo A es un anillo de benceno que esta opcionalmente sustituido con uno a tres grupos, distintos
de R"", seleccionados entre (a) un atomo de haldgeno, (b) un grupo alquilo C1 (entando dicho grupo alquilo
opcnonalmente sustituido con uno a tres grupos seleccionados entre un atomo de haldégeno, un grupo hidroxilo y
un grupo alcoxi C1.6, (c) un grupo hidroxilo, (d) un grupo alcoxi C1.6, (€) un grupo amino, (f) un grupo ciano, (g)un
grupo alquenilo Cs.12, (h) un grupo alcanoilo C1.7 y (i) un grupo cncloalquno Cs-10,

R'" es un grupo de la formula: R®SO,NH-, R**SO,NH-CH,. 0 (R®)(R°)NSO,.,
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R* es un grupo alquilo C1.s, un grupo cicloalquilo Cs-10, un grupo amino opcionalmente sustituido con uno o dos
grupos alquilo C1.6, un grupo fenilo o un grupo heteroarilo monociclico de 5 6 6 miembros que contiene uno o
dos heteroatomos seleccionados entre un atomo de oxigeno, un atomo de azufre y un atomo de nitrégeno,

R® y R® son iguales o dlferentes y son cada uno un atomo de hidrégeno, a un grupo alquilo C16 0 un grupo
cicloalquilo Cs.10, uno de R*' y R*" es un atomo de hidrégeno, un atomo de halégeno o un grupo alquilo C16 y el
otro es atomo de hidrégeno, un grupo alquilo C1.6, un grupo alcoxi C4.s-carbonilo o un grupo fenilo, o ambos se
combinan entre si junto con el atomo de carbono adyacente para formar un grupo cicloalquilo Cs.s,

X? es un atomo de oxigeno, un atomo de azufre o un grupo de la formula: -NH-

Y &8 un grupo de la formula: -C(=0)-, -C(=S)- 0 -CH(R®")-,

R®' es un atomo de hidrégeno o un grupo fenilo,

Ar' es

(a) un grupo fenilo opcionalmente sustituido con uno a tres grupos seleccionados entre un atomo de
halégeno, un grupo hidroxilo, un grupo ciano, un grupo nitro, un grupo alquilo C1.s opcionalmente sustituido
con uno a tres atomos de haldgeno, un grupo hidroxialquilo C1.6, un grupo benzoiloximetilo, un grupo alcoxi
C1.6 opcionalmente sustituido con uno a tres atomos de halégeno, un grupo alcoxi C.¢-carbonil-alcoxi C1.s,
un grupo alquiltio C1., un grupo alquilenodioxi C1¢ opcionalmente sustituido con uno o dos atomos de
halégeno, un grupo amino opcionalmente sustituido con uno o dos grupos alquilo Cis, un grupo
alcanoilamino C4.7, un grupo alcoxicarbonilamino C1.s., un grupo cicloalquilo Cs.10 y un grupo alquilsulfonilo
Cie;

(b) un grupo tienilo opcionalmente sustituido con uno o dos grupos seleccionados entre un atomo de
halégeno y un grupo trihalégeno-alquilo C+-g, estando dicho grupo tienilo opcionalmente condensado con un
anillo de benceno;

(c) un grupo piridilo opcionalmente sustituido con uno o dos grupos seleccionados entre un atomo de
halégeno, un grupo nitro, un grupo alquilo C16 y un grupo trihalogeno-alquilo C1.;

(d) un grupo pirimidinilo opcionalmente sustituido con un atomo de halégeno;

(e) un grupo quinolilo;

(f) un grupo piridazinilo opcionalmente sustituido con un atomo de halégeno;

(g) un grupo pirrolilo;

(h) un grupo furilo opcionalmente condensado con un anillo de benceno;

(i) un grupo tiazolilo opcionalmente condensado con un anillo de benceno;

(j) un grupo imidazolilo opcionalmente condensado con un anillo de benceno y opcionalmente sustituido con
un grupo alquilo C1.6; 0

(k) un grupo nattilo, y

Q es un enlace sencillo, un grupo alquileno C16 0 un grupo alquenileno Cys,

o una sal farmacéuticamente aceptable de los mismos.
Mejor modo de realizar la invencién

En el compuesto de la presente invencion [l)/[l-a], cuando el Anillo A es un anillo heterociclico aromatico de 6
miembros que contiene nitrégeno, dicho anillo heterociclico incluye un anillo heterociclico aromético de 6 miembros
que contiene uno o dos atomos de nitrégeno, tal como un anillo piridina, un anillo pirazina, un anillo pirimidina, un
anillo piridazina y similares. Entre ellos, se prefiere un anillo piridina.

El Anillo A puede estar sustituido con una a tres grupos iguales o diferentes, distintos de R', y los ejemplos de dicho
sustituyente o sustituyentes incluyen un grupo o grupos seleccionados entre (a) un atomo de halégeno, (b) un grupo
alquilo (entando dicho grupo alquilo opcionalmente sustituido con uno a tres grupos seleccionados entre un atomo
de haldégeno, un grupo hidroxilo, un grupo alcoxi, un grupo amino, un grupo monoalquilamino y un grupo
dialquilamino), (c) un grupo hidroxilo, (d) un grupo alcoxi, (e¢) un grupo amino (estando dicho grupo amino
opcionalmente sustituido con uno o dos grupos seleccionados entre un grupo alquilo y un grupo acilo), (f) un grupo
ciano, (I) un grupo alquenilo opcionalmente sustituido con un grupo alcoxi, (j) un grupo alcanoilo, (k) un grupo
cicloalquilo.

En el caso en el que el sustituyente anterior en el Anillo A contenga un grupo acilo (por ejemplo, un grupo acilamino),
los ejemplos de dicho grupo acilo incluyen un grupo de la férmula: R*CO- formado por la retirada de un grupo
hidroxilo de un grupo carboxilo En un compuesto de acido carboxilico de la siguiente formula

R*“COOH

en la que R es un grupo alquilo, un grupo alquiloxi, un grupo arilo o un grupo araquiloxi. Dicho grupo acilo puede ser
un grupo alcanoilo, tal como un grupo formilo, un grupo acetilo, un grupo propionilo, un grupo pivaloilo y similares,
un grupo alcoxicarbonilo, tal como un grupo metoxicarbonilo, un grupo etoxicarbonilo, un grupo terc-butoxicarbonilo y
similares, un grupo arilcarbonilo, tal como un grupo benzoilo y un grupo aralquiloxicarbonilo, tal como un grupo
benciloxicarbonilo y similares.
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En el caso en que R? o Ar En el compuesto [I] sea un grupo arilo (o heteroarilo), los ejemplos de dicho grupo arilo (o
heteroarilo) incluyen un grupo arilo (o heteroarilo) mono o biciclico de 5 a 10 miembros, tal como un grupo fenilo, un
grupo naftilo, un grupo tienilo, un grupo pirrolilo, un grupo furilo, un grupo tiazolilo, un grupo oxazolilo, un grupo
imidazolilo, un grupo pirazolilo, un grupo piridilo, un grupo piridazinilo, un grupo pirimidinilo, un grupo pirazinilo, un
grupo benzofuranilo, un grupo benzoxazolilo, un grupo benzotienilo, un grupo benzotiazolilo, un grupo
benzimidazolilo, un grupo quinolilo, un grupo isoquinolilo y similares. Entre ellos, pueden ser ejemplos preferidos un
grupo arilo monociclico o biciclico de 6 a 10 miembros, tal como un grupo fenilo o un grupo naftilo, o un grupo
heteroarilo monociclico o biciclico de 5 a 10 miembros que contiene uno o dos heterodtomos seleccionados entre un
atomo de oxigeno, un atomo de azufre y un atomo de nitrégeno, y los ejemplos particularmente preferidos incluyen
un grupo fenilo, un grupo tienilo, un grupo pirrolilo, un grupo piridilo, un grupo pirimidinilo, un grupo piridazinilo, un
grupo benzotienilo y un grupo benzofuranilo.

Dicho grupo arilo (o heteroarilo) en R* o Ar puede estar sustituido con uno a tres grupos seleccionados entre (a) un
atomo de halégeno (por ejemplo, atomo de fltor, atomo de cloro, atomos de bromo, atomo de yodo), (b) un grupo
hidroxilo, ¢) un grupo ciano, (d) un grupo alquilo opcionalmente sustituido con uno a tres atomos de halégeno (por
ejemplo, grupo metilo, grupo etilo, grupo propilo, grupo terc-butilo, grupo trifluorometilo, grupo difluorometilo y
similares), (e) un grupo hidroxialquilo (por ejemplo, un grupo hidroximetilo, un grupo hidroxietilo), (f) un grupo
aciloxialquilo (por ejemplo, un grupo benzoiloximetilo), (g) un grupo alcoxi opcionalmente sustituido con uno a tres
atomos de halégeno (por ejemplo, un grupo metoxi, un grupo etoxi, un grupo propoxi, un grupo terc-butoxi, un grupo
trifluorometoxi), (h) un grupo alcoxicarbonilalcoxi (por ejemplo, un grupo terc-butoxicarboniletoxi), (i) un grupo
alquiltio (por ejemplo, grupo metiltio, un grupo etilo etiltio), (j) un grupo alquilenodioxi opcionalmente sustituido con
uno o dos atomos de halégeno (por ejemplo, un grupo metilenodioxi, un grupo etilenodioxi, un grupo
difluorometilenodioxi), (k) un grupo amino opcionalmente sustituido con uno o dos grupos alquilo (por ejemplo, un
grupo amino, un grupo dimetilamino), (I) un grupo acilamino (por ejemplo, un grupo alcanoilamino, tal como un grupo
acetilamino), (m) un grupo cicloalquilo (por ejemplo, un grupo ciclopropilo, un grupo ciclopentilo) y (n) un grupo
alquilsulfonilo (por ejemplo, un grupo metilsulfonilo, un grupo etilsulfonilo). Lo ejemplos de grupo protector de dicho
grupo amino incluyen un grupo alcoxicarbonilo, tal como un grupo metoxicarbonilo, un grupo etoxicarbonilo, un grupo
terc-butoxicatbonilo y similares, y un grupo aralquiloxicarbonilo, tal como benciloxicarbonilo y similares. Los ejemplos
del grupo acilo mencionado anteriormente incluyen un grupo de la férmula: R-CO- y entre ellos, un ejemplo
preferido puede ser un grupo alcanoilo, tal como un grupo acetilo, un grupo arilcarbonilo, tal como un grupo benzoilo
y similares.

En el caso en que R? y R en el compuesto [I] se combinen entre si junto con el atomo de carbono adyacente para
formar un grupo ciclico saturado o insaturado, los ejemplos de dicho grupo ciclico incluyen un grupo monociclico Cs.s
saturado o insaturado como (a) un grupo cicloalquilo (por ejemplo, grupo ciclopropilo, grupo ciclobutilo, grupo
ciclopentilo, grupo ciclohexilo y similares), o (b) un grupo cicloalquenilo (por ejemplo, grupo ciclopropenilo, grupo
ciclobutenilo, grupo ciclopentenilo y similares)

Entre ellos, se prefiere un grupo cicloalquilo Cs.s.

Entre los compuestos mencionados anteriormente, un compuesto mas preferido puede ser un compuesto de la
siguiente formula [l-a]:

N
(AL Lo o
R xSRI

en la que los simbolos son iguales a como se han definido anteriormente o una sal farmacéuticamente aceptable de
los mismos.

Los ejemplos adicionales preferidos incluyen un compuesto [l-a], en el que Anillo A es un anillo de benceno
opcionalmente sustituido con un grupo, distintos de R", seleccionado entre un atomo de halégeno, un grupo
hidroxilo, un grupo alquilo C14, un grupo trihalégeno-alquilo C1.4, un grupo hidroxialquilo C+.4, un grupo alcoxialquilo
C1.4, un grupo alcoxi, un grupo amino, un grupo alquenilo C,.4, un grupo alcanoilo Ca.5 y un grupo cicloalquilo Cs.s,

R" es un grupo alquilsulfonilamino C1.4, un grupo cicloalquilsulfonilo Cs.s, un grupo alquilaminosulfonilo C1.4, un
grupo alquilsulfonilamino C14-metilo, un grupo aminosulfonilamino, un grupo di(alquil C1.4)amino-sulfonilamino o
un grupo mono(alquil C1.4)amino-sulfonilo,

uno de R™' y R” es un atomo de hidrégeno o un grupo alquilo C14 y el otro es atomo de hidrégeno, un atomo de
halégeno; un grupo alquilo C14 0 un grupo fenilo o ambos se combinan entre si para formar un grupo
cicloalquilo Cs.s,
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X® es un atomo de oxigeno, un atomo de azufre o un grupo de la formula: -NH-,

Ar' es (a) un grupo fenilo opcionalmente sustituido con uno a tres grupos seleccionados entre un atomo de
halégeno, un grupo hidroxilo, un grupo ciano, un grupo nitro, un grupo alquilo C14, un grupo alquilo Ci4
sustituido con uno a tres atomos de halégeno, un grupo hidroxialquilo C+.4, un grupo benzoiloximetilo, un grupo
alcoxi C14, un grupo alcoxi C14 sustituido con uno a tres atomos de halégeno, un grupo cicloalquilo Czg, un
grupo alquiltio C44, un grupo amino opcionalmente sustituido con uno o dos grupos alquilo, un grupo
alcanoilamino Cz5, un grupo alquilenodioxi y un grupo alquilenodioxi sustituido con uno o dos atomos de
halégeno; (b) un grupo naftilo; (c) un grupo tienilo (o benzotienilo) opcionalmente sustituido con uno o dos
grupos seleccionados entre un atomo de halégeno y un grupo trihalégeno-alquilo Cy4; (d) un grupo piridilo
opcionalmente sustituido con uno o dos grupos seleccionados entre un dtomo de halégeno, un grupo nitro, un
grupo alquilo C14 y un grupo trihalogeno-alquilo C1.4 0 (e) un grupo benzofuranilo, y

Q es un enlace sencillo 0 un grupo alquileno C14 e Y? es un grupo de la férmula: - C(=0)-, -C(=S)- 0 -CH-.

Entre los compuestos mencionados anteriormente, los ejemplos particularmente preferidos de compuestos [I-a]
incluyen aquellos en los que:

(1) ambos de R?' y R*' son un atomo de hidrégeno;

2) R?' es un atomo de hidrégeno y R* es un grupo alquilo;

(3) R*" es un atomo de hidrégeno o un grupo alquilo C14 y R*' es un grupo fenilo;

(4) ambos R?'y R*' son un grupo alquilo C1.4:

(5) R?" es un atomo de hidrégeno y R*' es un atomo de halégeno; o

(6) R?! y R se combinan junto con el atomo de carbono adyacente para formar un grupo cicloalquilo Cs.s.

Los compuestos particularmente preferido mencionados anteriormente incluyen un compuesto seleccionado entre el
grupo que consiste en: N-(3-oxo-2,4-fenil-3,4-dihidro-2H-1,4-benzoxazin-7-il)metanosulfonamida;

N-[4-(4-fluorofenil)-3-oxo-2-fenil-3,4-dihidro-2H-1,4-benzoxazin-7-iljmetanosulfonamida;
N-[4-(4-clorofenil)-3-oxo-2-fenil-3,4-dihidro-2H- 1,4-benzoxazin-7-iljmetanosulfonamida;
N-(2,2-dimetil-3-oxo-4-fenil-3,4-dihidro-2H-1,4-benzoxazin-7-il)metanosulfonamida;
N-[4-(4-fluorofenil)-2,2-dimetil-3-oxo0-3,4-dihidro-2H-1,4-benzoxazin-7-iljmetanosulfonamida;
N-[4-(4-clorofenil)-2,2-dimetil-3-oxo-3,4-dihidro-2H-1,4-benzoxazin-7-illmetanosulfonamida;
N-[4-(3,4-difluorofenil)-2,2-dimetil-3-oxo-3,4-dihidro-2H-1,4-benzoxazin-7-iljmetanosulfonamida;
N-[4-(4-fluoro-3-metilfenil)-2,2-dimetil-3-oxo-3,4-dihidro-2H-1,4-benzoxazin-7-iljmetanosulfonamida;
N-[4-(3-cloro-4-fluorofenil)-2,2-dimetil-3-oxo-3,4-dihidro-2H-1,4-benzoxazin-7-iljmetanosulfonamida;
N-[4-(4-metoxifenil)-2,2-dimetil-3-oxo-3,4-dihidro-2H-1,4-benzoxazin-7-iljlmetanosulfonamida;
N-[4-(4-fluorofenil)-2,2-dimetil-3-oxo0-3,4-dihidro-2H-1,4-benzoxazin-7-illetanosulfonamida;
N-[4-(5-fluoropiridin-2-il)-2,2-dimetil-3-oxo0-3,4-dihidro-2H-1,4-benzoxazin-7-iljmetanosulfonamida;
N-(4-bencil-2,2-dimetil-3-oxo-3,4-dihidro-2H-1,4-benzoxazin-7-il)metanosulfonamida;
N-(4-bencil-3-oxo-3,4-dihidro-2H-1,4-benzoxazin-7-il)metanosulfonamida;
N-[4-(4-fluorofenil)-2-metil-3-oxo0-3,4-dihidro-2H-1,4-benzoxazin-7-illmetanosulfonamida;
4-(4-fluorofenil)-N,2,2-trimetil-3-oxo-3,4-dihidro-2H-1,4-benzoxazin-7-sulfonamida;
N-[4-(5-cloro-2-tienil}-2,2-dimetil-3-oxo0-3,4-dihidro-2H-1,4-benzoxazin-7-iljmetanosulfonamida;
N'-[4-(4-fluorofenil)-2,2-dimetil-3-oxo-3,4-dihidro-2H-1,4-benzoxazin-7-il]-N,N-dimetilsulfamida;
N-[4-(4-fluorofenil)-2,2-dimetil-3,4-dihidro-2H-1,4-benzoxazin-7-illmetanosulfonamida;
N-[2,2-dimetil-3-ox0-4-(3-tienil)-3,4-dihidro-2H-1,4-benzoxazin-7-iljmetanosulfonamida;
N-[4-(4-fluorofenil)-3-oxo-3,4-dihidroespiro[1,4-benzoxazin-2,1'-ciclobutan]-7-iljmetanosulfonamida;
N-[1-(4-fluorofenil)-3,3-dimetil-2-oxo0-1,2,3,4-tetrahidroquinoxalin-6-iljmetanosulfonamida;
N-[4-(4-fluoro-3-trifluorometil)fenil]-2,2-dimetil-3-oxo-3,4-dihidro-2H-1,4-benzoxazin-7-iljlmetanosulfonamida;
N-[2,2-dimetil-4-(4-metilfenil)-3-oxo-3,4-dihidro-2H-1,4-benzoxazin-7-iljmetanosulfonamida;
N-[4-(4-fluorofenil)-3-oxo-3,4-dihidroespiro[1,4-benzoxazin-2,1'-ciclopropan]-7-illmetanosulfonamida;
N-[2,2-dietil-4-(4-fluorofenil)-3-oxo-3,4-dihidro-2H-1,4-benzoxazin-7-illmetanosulfonamida;
N-[2-etil-4-(4-fluorofenil)-3-oxo-3,4-dihidro-2H-1,4-benzoxazin-7-iljmetanosulfonamida;
N-[2,2-dimetil-3-ox0-4-[(4-trifluorometil)fenil]-3,4-dihidro-2H-1,4-benzoxazin-7-iljmetanosulfonamida;
N-[4-(4-fluorofenil)-2,2-dimetil-3-oxo0-3,4-dihidro-2H- 1,4-benzoxazin-7-ilJsulfamida;
N-[4-(2,4-difluorofenil)-2,2-dimetil-3-oxo0-3,4-dihidro-2H-1,4-benzoxazin-7-iljmetanosulfonamida;
N-[4-(4-fluorofenil)-2,2-dimetil-3-tioxo-3,4-dihidro-2H-1,4-benzoxazin-7-iljmetanosulfonamida;
N-[4-(4-fluoro-2-metilfenil)-2,2-dimetil-3-oxo-3,4-dihidro-2H-1,4-benzoxazin-7-iljmetanosulfonamida;
N-[4-(4-cloro-3-metoxifenil)-2,2-dimetil-3-oxo-3,4-dihidro-2H-1,4-benzoxazin-7-iljmetanosulfonamida;
N-[4-(4-fluoro-3-metoxifenil-2,2-dimetil-3-oxo-3,4-dihidro-2H-1,4-benzoxazin-7-il)metanosulfonamida;
4-(4-fluoro-3-metilfenil)-N,2,2-trimetil-3-oxo-3,4-dihidro-2H-1,4-benzoxazin-7-sulfonamida;
N-[4-[3-(dimetilamino)-4-fluorofenil]-2,2-dimetil-3-oxo-3,4-dihidro-2H- 1,4-benzoxazin-7-illmetanosulfonamida;
N-[4-(3-cloro-4-fluorofenil)-3-oxo-3,4-dihidro-2H-1,4-benzoxazin-7-ill-metanosulfonamida;
N-[4-(2-cloro-4-fluorofenil)-2,2-dimetil-3-oxo-3,4-dihidro-2H-1,4-benzoxazin-7-iljmetanosulfonamida;
N-4-(4-cloro-2-fluorofenil)-2,2-dimetil-3-oxo-3,4-dihidro-2H-1,4-benzoxazin-7-iljmetanosulfonamida;
N-[4-(4-cloro-2-metilfenil)-2,2-dimetil-3-ox0-3,4-dihidro-2H-1,4-benzoxazin-7-illmetanosulfonamida;
N-[4-(4-bromofenil)-2,2-dimetil-3-oxo-3,4-dihidro-2H-1,4-benzoxazin-7-iljmetanosulfonamida;
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N-[4-(4-fluorofenil)-2,2,6-trimetil-3-oxo-3,4-dihidro-2H-1,4-benzoxazin-7-iljmetanosulfonamida;
N-[6-amino-4-(4-fluorofenil)-2,2-dimetil-3-oxo-3,4-dihidro-2H-1,4-benzoxazin-7-iljmetanosulfonamida;
N-[4-[3-(difluorometil)-4-fluorofenil]-2,2-dimetil-3-oxo-3,4-dihidro-2H- 1,4-benzoxazin-7-illmetanosulfonaimida;
4-(4-clorofenil)-N,2,2-trimetil-3-oxo-3,4-dihidro-2H-1,4-benzoxazin-7-sulfonamida;
N-[4-(4-cloro-2-cianofenil)-2,2-dimetil-3-ox0-3,4-dihidro-2H-1,4-benzoxazin-7-iljmetanosulfonamida;
4-(4-bromofenil)-N,2,2-trimetil-3-oxo-3,4-dihidro-2H-1,4-benzoxazine-7-sulfonamida;
N-[4-(5-cloropiridin-2-il)-2,2-dimetil-3-ox0-3,4-dihidro-2H- 1,4-benzoxazin-7-illmetanosulfonamida;
N-[5-cloro-4-(4-fluorofenil)-2,2-dimetil-3-oxo-3,4-dihidro-2H-1,4-benzoxazin-7-iljmetanosulfonamida;
N-[4-(4-bromo-2-metilfenil)-2,2-dimetil-3-ox0-3,4-dihidro-2H-1,4-benzoxazin-7-illmetanosulfonamida;
N-[4-[4-cloro-3-(trifluorometil)fenil]-2,2-dimetil-3-oxo-3,4-dihidro-2H-1,4-benzoxazin-7-iljmetanosulfonamida;
N-[4-[3-fluoro-4-(trifluorometil)fenil]-2,2-dimetil-3-oxo-3,4-dihidro-2H-1,4-benzoxazin-7-iljmetanosulfonamida;
N-[4-(4-cloro-3-fluorofenil)-2,2-dimetil-3-oxo-3,4-(dihidro-2H-1,4-benzoxazin-7-iljmetanosulfonamida;
N-[4-(4-cloro-3-metilfenil)-2,2-dimetil-3-ox0-3,4-dihidro-2H-1,4-benzoxazin-7-iljmetanosulfonamida;
N-[4-(3-fluoro-4-metilfenil)-2,2-metil-3-oxo-3,4-dihidro-2H-1,4-benzoxazin-7-illmetanosulfonamida;
4-(4-cloro-2-metilfenil)-N,2,2-trimetil-3-oxo0-3,4-dihidro-2H-1,4-benzoxazin-7-sulfonamida;
N-[4-(2,4-dimetilfenil)-2,2-dimetil-3-ox0-3,4-dihidro-2H-1,4-benzoxazin-7-iljmetanosulfonamida;
N-[4-(3-cloro-4-metilfenil)-2,2-dimetil-3-ox0-3,4-dihidro-2H-1,4-benzoxazin-7-iljmetanosulfonamida;
N-[4-(3,4-difluoro-5-metoxifenil)-2,2-dimetil-3-oxo-3,4-dihidro-2H-1,4-benzoxazin-7-illmetanosulfonamida;
[4-(3,4-diclorofenil)-2,2-dimetil-3-ox0-3,4-dihidro-2H-1,4-benzoxazin-7-illmetanosulfonamida;
[2,2-dimetil-4-(2-naftil)-3-ox0-3,4-dihidro-2H-1,4-benzoxazin-7-ill-metanosulfonamida;
[4-(4-fluoro-2,6-dimetilfenil)-2,2-dimetil-3-oxo-3,4-dihidro-2H-1,4-benzoxazin-7-iljmetanosulfonamida;
[5-bromo-4-(4-fluorofenil)-2,2-dimetil-3-oxo-3,4-dihidro-2H-1,4-benzoxazin-7-iljmetanosulfonamida;
[4-(5-cloro-2-metilfenil)-2,2-dimetil-3-ox0-3,4-dihidro-2H-1,4-benzoxazin-7-iljmetanosulfonamida;
[5-cloro-4-(4-clorofenil)-2,2-dimetil-3-oxo-3,4-dihidro-2H-1,4-benzoxazin-7-iljmetanosulfonamida;
[4-(4-fluorofenil)-2,2,5-trimetil-3-oxo-3,4-dihidro-2H-1,4-benzoxazin-7-iljmetanosulfonamida;
[4-(4-bromo-3-metilfenil)-2,2-dimetil-3-ox0-3,4-dihidro-2H-1,4-benzoxazin-7-iljlmetanosulfonamida;
(4-metil-2,2-dimetil-3-oxo-3,4-dihidro-2H-1,4-benzoxazin-7-il)-metanosulfonamida;
[4-(2,6-dimetilfenil)-2,2-dimetil-3-oxo-3,4-dihidro-2H-1,4-benzoxazin-7-iljmetanosulfonamida;
[4-(4-cloro-2,6-dimetilfenil)-2,2-dimetil-3-oxo-3,4-dihidro-2H-1,4-benzoxazin-7-iljmetanosulfonamida;
[4-(5-bromo-3-metilpiridin-2-il)-2,2-dimetil-3-ox0-3,4-dihidro-2H-1,4-benzoxazin-7-iljmetanosulfonamida;
[5-fluoro-4-(4-fluorofenil)-2,2-dimetil-3-oxo-3,4-dihidro-2H-1,4-benzoxaizin-7-iljmetanosulfonamida;
[4-(3,5-dicloropiridin-2-il)-2,2-dimetil-3-ox0-3,4-dihidro-2H-1,4-benzoxazin-7-iljlmetanosulfonamida;
[4-(4-fluoro-2,3-dimetilfenil)-2,2-dimetil-3-ox0-3,4-dihidro-2H-1,4-benzoxazin-7-iljmetanosulfonamida;
[4-(3-cloro-2-metilfenil)-2,2-dimetil-3-oxo-3,4-dihidro-2H-1,4-benzoxazin-7-iljmetanosulfonamida;
[4-(5-fluoro-2-metilfenil)-2,2-dimetil-3-oxo-3,4-dihidro-2H-1,4-benzoxazin-7-illmetanosulfonamida;
N-[2,2-dimetil-3-ox0-4-(1-feniletil)-3,4-dihidro-2H-1,4-benzoxazin-7-iljlmetanosulfonamida;
N-[2,2-dimetil-4-(3-metilbencil)-3-oxo-3,4-dihidro-2H-1,4-benzoxazin-7-iljmetanosulfonamida;
N-[2,2-dimetil-4-[2-metil-5-(trifluorometil)fenil]-3-oxo-3,4-dihidro-2H-1,4-benzoxazin-7-iljmetanosulfonamida,
N-[2,2-dimetil-3-ox0-4-(2,4,6-trifluorofenil)-3,4-dihidro-2H-1,4-benzoxazin--7-iljmetanosulfonamida;
benzoato de 2-cloro-5-[2,2-dimetil-7-[(metilsulfonil)amino]-3-oxo-2,3-dihidro-4H-1,4-benzoxazin-4-il]bencilo;
N-[4-(4-cloro-2-metoxi-5-metilfenil)-2,2-dimetil-3-oxo-3,4-dihidro-2H-1,4-benzoxazin-7-iljmetanosulfonamida;
N-[4-(6-cloro-2,2-difluoro-1,3-benzodioxol-5-il)-2,2-dimetil-3-ox0-3,4-dihidro-2H-1,4-benzoxazol-7-
illmetanosulfonamida;
N-[2,2-dimetil-4-(3-metil-5-nitropiridin-2-il)-3-oxo-3,4-dihidro-2H-1,4-benzoxazin-7-illmetanosulfonamida;
N-[4-(5-cloro-3-metilpiridin-2-il)-2,2-dimetil-3-ox0-3,4-dihidro-2H-1,4-benzoxazin-7-iljmetanosulfonamida;
N-[4-[4-fluoro-2-(trifluorometil)fenil]-2,2-dimetil-3-oxo-3,4-dihidro-2H-1,4-benzoxazin-7-iljmetanosulfonamida;
N-[2,2-dimetil-4-[2-metil-4-(trifluorometil)fenil]-3-oxo-3,4-dihidro-2H-1,4-benzoxazin-7-iljmetanosulfonamida;
[4-(4-fluorofenil)-2,2-metil-3-ox0-5-vinil-3,4-dihidro-2H-1,4-benzoxazin-7-illmetanosulfonamida;
[4-(4-clorofenil)-5-fluoro-2,2-dimetil-3-oxo-3,4-dihidro-2H-1,4-benzoxazin-7-iljmetanosulfonamiday;
[4-(5-cloropiridin-2-il)-5-fluoro-2,2-dimetil-3-oxo-3,4,dihidro-2H-1,4-benzoxazin-7-iljmetanosulfonamida;
[4-[3-cloro-5-(trifluorometil)piridin-2-il)-2,2-dimetil-3-oxo-3,4-dihidro-2H-1,4-benzoxazin-7-
[Jmetanosulfonaimida;
4-(3-clorofenil)-2,2-dimetil-3-ox0-3,4-dihidro-2H-1,4-benzoxazin-7-illmetanosulfonamida;
4-[5-bromo-6-metilpiridin-2-il)-2,2-dimetil-3-oxo-3,4-dihidro-2H-1,4-benzoxazin-7-iljmetanosulfonaimida;
5-fluoro-4-(5-fluoropiridin-2-il)-2,2-dimetil-3-oxo-3,4-dihidro-2H-1,4-benzoxazin-7-iljmetanosulfonamida;
2,2-dimetil-3-oxo0-4-[5-(trifluorometil)-2-tienil]-3,4-dihidro-2H-1,4-benzoxazin-7-iljmetanosulfonamida;
4-(6-cloro-4-metilpiridin-3-il)-2,2-dimetil-3-oxo0-3,4-dihidro-2H-1,4-benzoxazin-7-illmetanosulfonamida;
4-(5-bromopiridin-2-il)-2,2-dimetil-3-ox0-3,4-dihidro-2H-1,4-benzoxazin-7-iljmetanosulfonamiday;
4-[4-cloro-3-(hidroximetil)fenil]-2,2-dimetil-3-oxo-3,4-dihidro-2H-1,4-benzoxazin-7-iljmetanosulfonamida;
4-(6-bromo-5-metilpiridin-3-il)-2,2-dimetil-3-ox0-3,4-dihidro-2H-1,4-benzoxazin-7-iljmetanosulfonamida;
N-[4-(6-cloro-2-metilpiridin-3-il)-2,2-dimetil-3-ox0-3,4-dihidro-2H-1,4-benzoxazin-7-iljmetanosulfonamida;
N-{2,2-dimetil-3-oxo-4-[5-(trifluorometil)piridin-2-il]-3,4-dihidro-2H- 1,4-benzoxazin-7-ilmetanosulfonamida;
N-{2,2-dimetil-4-[3-metil-6-(trifluorometil )piridin-2-il]-3-oxo0-3,4-dihidro-2H-1,4-benzoxazin-7-
illmetanosulfonamida;
N-[4-(5-cloro-3-fluoropiridin-2-il)-2,2-dimetil-3-oxo0-3,4-dihidro-2H-1,4-benzoxazin-7-iljmetanosulfonamida;
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N-[4-(3-clorofenil)-5-fluoro-2,2-dimetil-3-oxo-3,4-dihidro-2H-1,4-benzoxazin-7-iljmetanosulfonamida;
N-[4-(5-bromopiridin-2-il)-5-fluoro-2,2-dimetil-3-oxo-3,4-dihidro-2H-1,4-benzoxazin-7-iljmetanosulfonamida;
N-[4-(5-cloro-3-metilpiridin-2-il)-5-fluoro-2,2-dimetil-3-oxo-3,4-dihidro-2H-1,4-benzoxazin-7-iljmetanosulfonamida;
N-{5-fluoro-2,2-dimetil-3-oxo-4-[5-(trifluorometil)piridin-2-il]-3,4-dihidro-2H-1,4-benzoxazin-7-
illmetanosulfonamida;
N-[4-(5-fluoro-3-metilpiridin-2-il)-2,2-dimetil-3-oxo-3,4-dihidro-2H-1,4-benzoxazin-7-illmetanosulfonamida;
N-[4-(5-cloro-3-fluoropiridin-2-il)-5-fluoro-2,2-dimetil-3-oxo-3,4-dihidro-2H-1,4-benzoxazin-7-
illmetanosulfonamida;
N-[4-[4-cloro-3-(hidroximetil)fenil]-5-fluoro-2,2-dimetil-3-oxo-3,4-dihidro-2H-1,4-benzoxazin-7-
illmetanosulfonamiday;

benzoato de  2-cloro-5-[5-fluoro-2,2-dimetil-7-[(metilsulfonilyamino]-3-oxo-2,3-dihidro-4H-1,4-benzoxazin-4-
illbencilo;

N-[4-(2,6-dimetilpiridin-3-il)-2,2-dimetil]-3-oxo0-3,4-dihidro-2H-1,4-benzoxazin-7-iljmetanosulfonamida;
N-[5-ciclopropil-4-(4-fluorofenil)-2,2-dimetil-3-oxo-3,4-dihidro-2H-1,4-benzoxazin-7-iljmetanosulfonamida;
N-[5-fluoro-4-[3-fluoro-4-(trifluorometil)fenil]-2,2-dimetil-3-ox0-3,4-dihidro-2H-1,4-benzoxazin-7-
illmetanosulfonamida;
N-[5-fluoro-2,2-dimetil-3-oxo-4-[4-(trifluorometil)fenil]-3,4-dihidro-2H-1,4-benzoxazin-7-iljmetanosulfonamida;
N-[5-fluoro-4-[4-fluoro-3-(trifluorometil)fenil]-2,2-dimetil-3-ox0-3,4-dihidro-2H-1,4-benzoxazin-7-
illmetanosulfonamiday;
N-[4-(3-cloro-4-fluorofenil)-5-fluoro-2,2-dimetil-3-oxo-3,4-dihidro-2H-1,4-benzoxazin-7-iljmetanosulfonamida;
N-[4-(3,4-difluorofenil)-5-fluoro-2,2-dimetil-3-oxo-3,4-dihidro-2H-1,4-benzoxazin-7-illmetanosulfonamida;
N-[5-fluoro-4-(5-fluoro-6-metilpiridin-2-il)-2,2-dimetil-3-oxo-3,4-dihidro-2H-1,4-benzoxazin-7-
illmetanosulfonamiday;
N-[4-(6-cloro-2-metilpiridin-3-il)-5-fluoro-2,2-dimetil-3-oxo-3,4-dihidro-2H-1,4-benzoxazin-7-iljmetanosulfonamida;
N-[4-(4-cloro-2-fluorofenil)-5-fluoro-2,2-dimetil-3-oxo-3,4-dihidro-2H-1,4-benzoxazin-7-iljmetanosulfonamida;
N-[4-(5-fluoro-6-metilpiridin-2-il)-2,2-dimetil-3-oxo-3,4-dihidro-2H-1,4-benzoxazin-7-illmetanosulfonamida;
N-[4-(benzotien-2-il)-2,2-dimetil-3-oxo-3,4-dihidro-2H-1,4-benzoxazin- 1-iljmetanosulfonamida;
N-[4-(benzofuran-2-il)-2,2-dimetil-3-oxo-3,4-dihidro-2H-1,4-benzoxazin-7-iljmetanosulfonamida;
N-[4-[2-cloro-6-(trifluorometil)piridin-3-il]-2,2-dimetil-3-oxo-3,4-dihidro-2H-1,4-benzoxazin-7-
illmetanosulfonamida;
N-[4-(4-fluorofenil)-5-(metoximetil)-2,2-dimetil-3-oxo-3,4-dihidro-2H-1,4-benzoxazin-7-iljlmetanosulfonamida;
N-[2,2-dimetil-4-[3-metil-5-(trifluorometil)piridin-2-il]-3-oxo-3,4-dihidro-2H-1,4-benzoxazin-7-illmetanosulfonamida;
N-[2,2-dimetil-4-[2-metil-6-(trifluorometil )piridin-3-il]-3-oxo-3,4-dihidro-2H-1,4-benzoxazin-7-iljmetanosulfonamida;
N-[2,2-dimetil-4-[2-metil-5-(trifluorometil )piridin-3-il]-3-oxo-3,4-dihidro-2H-1,4-benzoxazin-7-iljmetanosulfonamida;
N-[5-etil-4-(4-fluorofenil)-2,2-dimetil-3-oxo-3,4-dihidro-2H-1,4-benzoxazin-7-iljmetanosulfonamida;
N-[5-fluoro-2,2-dimetil-3-oxo-4-[5-(trifluorometil }-2-tienil]-3,4-dihidro-2H-1,4-benzoxazin-7-illmetanosulfonamida;
N-[5-fluoro-4-(5-fluoro-3-metilpiridin-2-il)-2,2-dimetil-3-oxo-3,4-dihidro-2H-1,4-benzoxazin-7-
illmetanosulfonamida;

N-[4-(6-cloro-2,2-difluoro-1,3-benzodioxol-5-il)-5-fluoro-2,2-dimetil-3-oxo-3,4-dihidro-2H- 1,4-benzoxazin-7-
illmetanosulfonamiday;
N-[4-(2,2-difluoro-1,3-benzodioxol-5-il)-5-fluoro-2,2-dimetil-3-oxo-3,4-dihidro-2H-1,4-benzoxazin-7-
illmetanosulfonamiday;

N-[4-(5-bromo-3-metilpiridin-2-il)-5-fluoro-2,2-dimetil-3-oxo-3,4-dihidro-2H- 1,4-benzoxazin-7-
illmetanosulfonamida;

N-[5-fluoro-2,2dimetil-4-(3-metil-5-(trifluorometil piridin-2-il]-3-oxo-3,4-dihidro-2H- 1,4-benzoxazin-7-
illmetanosulfonamida;
N-[4-(4-cloro-2-metilfenil)}-5-fluoro-2,2-dimetil-3-oxo-3,4-dihidro-2H-1,4-benzoxazin-7-iljmetanosulfonamida;
N-[4-(3-amino-4-fluorofenil)-2,2-dimetil-3-oxo-3,4-dihidro-2 benzoxazin-7-iljmetanosulfonamida;
N-[4-(4-fluoro-2-metoxifenil)-2,2-dimetil-3-oxo-3,4-dihidro-2H-1,4-benzoxazin-7-iljmetanosulfonamida;
4,(3-cloro-4-fluorofenil)-N,2,2-trimetil-3-oxo-3,4-dihidro-2H-1,4-benzoxazin-7-sulfonamida;
N-{2,2-dimetil-3-oxo-4-[3-(trifluorometil)fenil]-3,4-dihidro-2H-1,4-benzoxazin-7-il}metanosulfonamida;

y

N-{2,2-dimetil-4-[2-metil-3-(trifluorometil)fenil]-3-oxo-3,4-dihidro-2H-1,4-benzoxazin-7-il}metanosulfonamida;
o una sal farmacéuticamente aceptable de los mismos.
Cuando el compuesto [I] de la presente invencién tiene un atomo de carbono asimétrico en su molécula, puede
existir en forma de un estereoisémero del mismo (diaestereoisémeros, isémeros 6pticos) que pertenece a dicho
atomo de carbono asimétrico del mismo: y la presente invencion también incluye tanto uno de los estereoisémeros
de los mismos como una mezcla de los mismos.
Los compuestos heterobiciclicos que contienen nitrégeno [l] de la presente invencion pueden ser utiles para la
prevencion o el tratamiento de diversas enfermedades / patologias producidas por o asociadas con los RM y/o
aldosterona. Dichas enfermedades incluyen las enfermedades (1) a (6) siguientes:

(1) Trastornos de circulacién o trastornos asociados con la sangre: hipertensién primaria; hipertension
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secundaria (por ejemplo, hipertension renovascular, hipertensién debida a retenciéon de liquidos corporales);
hipertensiéon pulmonar; hipotensién; ritmo circadiano anémalo en presion sanguinea; insuficiencia cardiaca (por
ejemplo, insuficiencia cardiaca aguda, insuficiencia cardiaca cronica, insuficiencia cardiaca congestiva); angina
de pecho; infarto cardiaco; cardiomiopatia; hipertrofia cardiaca: cardiomiositis; fibrosis miocardica/vascular:
isquemia miocardica; disfuncidén barorreceptora; arritmias; taquicardia; accidentes cerebrovasculares (ACVA) y
secuelas de los mismos; ataque isquémico transitorio (AIT); ictus; demencia cerebrovascular; encefalopatia
hipertensiva; infarto cerebral; edema cerebral; trastornos de circulacion cerebral; trastornos de circulacion
periférica, incluyendo enfermedad de Raynoud y enfermedad de Buerger; claudicacion intermitente; trastornos
de la funcidon venosa; arteriosclerosis (por ejemplo, esclerosis de la arteria coronaria, esclerosis
cerebrovascular, esclerosis periférica vascular); hiperplasia vascular; hiperplasia/oclusiéon vascular después de
intervenciones que incluyen angioplasia coronaria transluminal percutanea (ACTP); reoclusion / restenosis
vascular después de injerto de derivacion (bypass) (por ejemplo, CABG -bypass aortocoronario por injerto- por
su siglas en inglés); rechazo después de trasplante de érgano; trombosis; trombosis de vena profunda;
trastornos obstructivos de la circulacion periférica; arteriosclerosis obstructiva; tromboangeitis obliterante;
trombocitopenia; acné; insuficiencia multiorganica, disfunciéon del endotelio vascular o trastornos renales (por
ejemplo, insuficiencia renal, nefritis, glomerulonefritis, nefropatia por IgA, nefropatia progresiva,
glomerulosclerosis, nefropatia diabética, microangiopatia trombética, enfermedades complicadas relacionadas
con dialisis, radionefropatia); purpura vascular; anemia hemolitica autoinmune; coagulacion intravascular
diseminada (CID), mielomatosis multiples y similares;

(2) Enfermedades metabdlicas: hiperglucemia/diabetes mellitus y enfermedades complejas de las mismas (por
ejemplo, nefrosis diabética, retinopatia diabética, neuropatia diabética); sindrome metabdlico o trastornos
metabolicos (por ejemplo, hiperlipidemia, hipercolesterolemia, obesidad, hiperuricemia, hipocalemia,
hipernatremia, intolerancia a glucosa); y similares;

(3) Trastornos neurodegenerativos o del sistema nervioso central: trastornos neuronales causados por ictus,
infarto cerebral, trauma craneal, lesién de la médula espinal o edema cerebral; trastornos/deterioro de
percepcion; disfuncién/deterioro del sistema nervioso auténomo, esclerosis multiple, trastornos de la memoria;
trastornos cognitivos; trastornos animicos, incluyendo depresion y trastorno bipolar; trastorno por ansiedad,
trastorno de personalidad; amnesia; demencia; epilepsia; alcoholismo; enfermedad de Alzheimer; enfermedad
de Parkinson; esclerosis amiotréfica lateral; y similares;

(4) Enfermedades inflamatorias o alérgicas: artritis reumatoide; gota; gonitis hilotropica; osteoartritis; inflamacién
del periostio; bursitis; mielitis anquilosante; dermatitis atépica; dermatitis de contacto; soriasis; rinitis alérgica;
fiebre del heno; asma; urticaria; bronquitis; enfermedades pulmonares inflamatorias (por ejemplo, neumonia,
enfermedad pulmonar obstructiva crénica; neumonia intersticial; neumonia causada por Penumocystis carinii,
tuberculosis pulmonar; sarcoidosis pulmonar); enfermedades inflamatorias intestinales (por ejemplo,
enfermedad de Crohn, colitis ulcerosa); colagenosis (por ejemplo, lupus eritematoso sistémico, paquidermia,
poliarteritis); meningitis; granulomatosis de Wegener; fiebre reumatica; inflamacién traumatica/postoperatoria;
faringitis, cistitis; anafilaxis; tendinitis; conjuntivitis; enfermedades oftalmicas inflamatorias; y similares;

(5) Enfermedades endocrinas: aldosteronismo primario o secundario; pseudo-aldosteronismo; sindrome de
Bartter y similar;

(6) Otras enfermedades que incluyen enfermedades tépicas: enfermedades hepaticas (por ejemplo, hepatitis,
cirrosis); hipertension portal; enfermedades de érganos digestivos (por ejemplo, gastritis, Glcera gastrica, cancer
gastrico, trastornos gastricos postoperatorios, Ulcera esofagica, rotura de varices gastroesofagicas, polipo de
colon, pancreatitis, calculo biliar, hemorroides y similares); trastornos prostaticos (por ejemplo, hiperplasia
prostatica, cancer de proéstata); trastornos éseos (por ejemplo, lesion tisular causada por fractura o6sea,
osteoporosis, osteomalacia, enfermedad ésea de Behcet); cancer/tumor (melanoma maligno, leucemia, linfoma
maligno, cancer gastrico, cancer intestinal); caquexia; metastasis de cancer, enfermedades ginecolégicas (por
ejemplo, climaterio, gestosis, endometriosis, histeromioma, enfermedades ovaricas, enfermedades de las
glandulas mamarias); infeccion, choque séptico, choque endotéxico; glaucoma; aumento de tensién ocular;
enfermedad de Meniere; disfagia; apnea del suefio; miastenia grave; hipotensién por didlisis; sindrome de fatiga
cronica y similares.

Los compuestos [I] de la presente invencién incluyen aquellos que tienen una fuerte actividad antagonista de RM
(actividad antagonista de la aldosterona) y dicho compuesto o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo es
particularmente atil para la prevencion o el tratamiento (incluyendo su uso como diurético) de diversas
enfermedades/patologias producidas por o asociadas con hiperactividad de RM y/o aumento en el nivel de
aldosterona, tales como enfermedades cardiovasculares que incluyen hipertension, insuficiencia cardiaca, infarto
cardiaco, angina de pecho, hipertrofia cardiaca, cardiomiositis, fibrosis cardiaca/vascular, disfunciéon barorreceptora,
aumento de liquido corporal y arritmia o enfermedades endocrinas que incluyen aldosteronismo primario/secundario,
enfermedad de Addison, sindrome de Cushing y sindrome de Bartter.

El compuesto [l] de la presente invencién puede usarse clinicamente en la forma libre o en la forma de una sal
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farmacéuticamente aceptable del mismo. La sal farmacéuticamente aceptable del compuesto incluye una sal con un
acido inorganico tal como clorhidrato, sulfato, fosfato o bromhidrato o una sal con un acido organico tal como
acetato, fumarato, oxalato, citrato, metanosulfonato, bencenosulfato, tosilato o maleato.

El compuesto [I] o una sal farmacéuticamente del mismo incluye una sal intramolecular o un aditivo del mismo y
solvatos o hidratos del mismo.

El presente compuesto [1] o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, en forma de dicho compuesto en si o
en forma de una composicion farmacéutica que comprende el compuesto y un vehiculo farmacéuticamente
aceptable, puede administrarse por via oral o por via parenteral. La formulacion de dicha composicion farmacéutica
no debe limitarse e incluye cualquier preparacién convencional tal como comprimidos, granulos, capsulas, polvos,
inyecciones, inhalantes o supositorios.

La dosis del compuesto [I] de la presente invencion o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo puede variar
de acuerdo con las vias de administracion, con la edad, peso y estado del paciente. Por ejemplo, cuando se
administra por via parenteral, estd normalmente en el intervalo de aproximadamente 0,01 a 10 mg/kg/dia,
preferentemente en el intervalo de aproximadamente 0,01 a 1 mg/kg/dia. Cuando se administra por via oral,
normalmente se encuentra en el intervalo de aproximadamente 0,01 a 100 mg/kg/dia, preferentemente en el
intervalo de 0,1 a 10 mg/kg/dia.

Un compuesto [I] de la presente invencion puede usarse en solitario o0 en combinacion con uno o mas medicamentos
distintos dependiendo de las enfermedades a tratar y similares. Ejemplos de dicho medicamento incluyen los que se
indican a continuacion:

(a) agentes antihipertensivos: inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina (por ejemplo, maleato de
enalapiril, clorhidrato de imidapril, captopril, cilazapril, lisinopril, clorhidrato de delapril, clorhidrato de termocapril,
clorhidrato de benazepril, perindopril erbumina, fosinopril sédico, clorhidrato de quinapril, clorhidrato de
moexipril, ramipril, trandorapil, alacepril); bloqueadores de receptores de la angiotensina Il (por ejemplo, losartan
potasico, candesartdn cilexetil, varsartan, irbesartan, telmisartdn, olmesartdn medoxomil, mesilato de
eprosartan, forasartan); b-bloqueadores (por ejemplo, atenolol, clorhidrato de betaxolol, fumarato de bisoplolol,
tartrato de metoprolol, succinato de metprolol, clorhidrato de propranolol, nadolol, maleato de timolol, clorhidrato
de acebutolol, sulfato de penbutolol, pindolol, clorhidrato de carteolol, nipradilol); a/b-bloqueadores (por ejemplo,
carvedilol, clorhidrato de labetalol); antagonistas del calcio (por ejemplo, besilato de amlodipina, ferodipina,
isredipina, nifedipina, clorhidrato de nicardipina, nisoldipina, nitrendipina, benidipina, clorhidrato de manidipina,
clorhidrato de efonidipina, clorhidrato de diltiazem); ai-bloqueadores (mesilato de doxazosin, clorhidrato de
prazosin, clorhidrato de terazosin); a-agonistas centrales y otros agentes centralmente activos (clorhidrato de
clonidina, reserpina, metildopa); vasodilatadores (clorhidrato de hidralazina, minoxidil) y similares,

(b) diuréticos: diuréticos de tiazida (por ejemplo, clorotiazida, hidroclorotiazida, bencilhidroclorotiazida,
hidroflumetiazida, triclormetiazida, politiazida, clortalidona, indapamida, metolazona); diuréticos en asa (por
ejemplo, bumetanida, furosemida, tolusemida, mefrusida, acido etacrinico); diuréticos moderadores de potasio
(por ejemplo, clorhidrato de amilorida, triamtereno) y similares,

(c) agentes para insuficiencia cardiaca: nitratos (por ejemplo, nitroglicerina); digitalis (por ejemplo, digoxina,
digitoxina); catecolaminas (por ejemplo, clorhidrato de dobutamina, denopamina); antagonistas de endotelina
(por ejemplo, bosentan); inhibidores de fosfodiesterasa (por ejemplo, lactato de milrinona, amrinona, olprinona);
inhibidores de endopeptidasa neutra (por ejemplo, fasidotril); péptidos natriuréticos atriales y similares,

(d) agentes anti-arritmicos: bloqueadores del canal de sodio (por ejemplo, clorhidrato de procainamida, acetato
de flecainida, sulfato de quinidina); bloqueadores del canal de potasio (por ejemplo, clorhidrato de amiodarona);
bloqueadores del canal de calcio (por ejemplo, clorhidrato de verapamil) y similares,

(e) agentes para la hiperlipidemia: inhibidores de HMG-CoA reductasa (por ejemplo, pravastatina de sodio,
atorvastatina de calcio, simvastatina, cerivastatina, lovastatina, fluvastatina de sodio, rosuvastatina de calcio,
pitavastatina de calcio); derivados de fibratos (por ejemplo, bezafibrato, fenofibrato, clinofibrato, clofibrato,
gemfibrozil); inhibidores de la escualeno sintetasa y similares,

(f) agentes antitrombdticos: agentes anticoagulantes (por ejemplo warfarina soédica, heparina sddica,
antitrombina IIl); agentes tromboliticos (por ejemplo, uroquinasa, t-PA); agentes antiplaquetarios (por ejemplo,
aspirina, clorhidrato de ticropidina, sulfinpirazona, dipiridamol, cilostazol) y similares,

(g) agentes para la diabetes mellitus/enfermedades de diabetes complejas: insulina, inhibidores de alfa
glucosidasa (por ejemplo, voglibosa, acarbosa, miglitol, emiglitato); biguanidas (por ejemplo, clorhidrato de
metformina, clorhidrato de buformina, clorhidrato de fenformina); agentes mejoradores de la resistencia a
insulina (por ejemplo, pioglitazona, troglitazona, rosiglitazona); agentes estimuladores de la secrecién de
insulina (por ejemplo, derivados de sulfonilurea, tales como tolbutamida, glibenclamida, gliclazida,
gliclopiramida, clorpropamida, glimepirida, glibuzida, glibuzol, tolazamida y acetohexamida); antagonistas de
amilina (por ejemplo, pramlintida); inhibidores de la aldosa reductasa (por ejemplo, epalrestat, tolrestat,
zenarestat, fidarestat, minalrestat, zopolrestat); factores neurotréficos (por ejemplo, factores de crecimiento
nervioso/FCN); inhibidores de AGE (Advanced Glycation End product (productos de glucosilacion avanzada))
(por ejemplo, pimagedin, piratoxanina); agentes estimulantes de la produccién de factores neutroficos y
similares,
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(h) agentes antiobesidad: agentes antiobesidad de accion central (por ejemplo, magindol, fenfluramina,
dexfenfluramina, sibutramina); inhibidores de la lipasa pancreatica (por ejemplo, orlistat); agonistas de beta-3
(por ejemplo, SB-226552, BMS-196085, SR-5611-A), péptidos anorexénicos (por ejemplo, reptina); agonistas de
receptores de colescitoquinina (por ejemplo, lintitript) y similares,

(i) agentes antiinflamatorios no esteroideos: acetaminofeno, ibuprofeno, quetoprofeno, etenzamida, naproxeno,
diclofenaco, loxoprofeno y similares,

(i) agentes quimioterapéuticos: antagonistas del metabolismo (5-fluorouracilo, metotrexato); agentes
anticancerosos (por ejemplo, vincristina, taxol, cisplatino) y similares, o

(k) agentes inmunomoduladores: inmunosupresores (por ejemplo, ciclosporina, tacrolimus, azatioprina);
inmunoestimulantes (por ejemplo, crestin, rentinan, esquizofilan); citocinas (por ejemplo, interleucina-1,
interferon); inhibidores de ciclooxigenasa (por ejemplo, indometacina, selecoxib, valdecoxib, meloxicam); y
anticuerpos anti-TNFa (por ejemplo, infliximab) y similares.

Cuando el compuesto [I] se usa en combinacién con otros medicamentos, la forma de administracion incluye (1)
administracion de una sola forma de dosificacion (una combinacién de dosis fija) que contiene el compuesto [I] y
dichos otros medicamentos y (2) la administracion simultanea de una forma de dosificacién que contiene el
compuesto [l] y una forma de dosificacién que contiene dicho otro medicamento (o medicamentos). En el caso (2)
mencionado anteriormente, la via y tiempo de administracion puede variar entre las formas de dosificacion.

El compuesto de la presente invencion [l] puede prepararse mediante los siguientes métodos pero no deben
considerarse limitantes de los mismos.

Método A:

Entre los compuestos [I] de la presente invencién, un compuesto en que R' es un grupo de la formula: R*SO;NH-, es
decir, un compuesto de la siguiente férmula [I-A]:

Q,Ar

)
N
\ -,
R’-O;S-HN-—:(A/I )Y<R2 (-A]
X7 g3

en la que los simbolos son iguales a como se han definido anteriormente o una sal farmacéuticamente aceptable de
los mismos, puede prepararse haciendo reaccionar un compuesto de la férmula [lI-A]:

LAf

Q
N
N
OGNS

X R}

en la que los simbolos son iguales a como se han definido anteriormente, con un compuesto de la férmula [a]:
R®*S0,-Hal [a], en la que Hal es un atomo de haldgeno y el otros simbolo es el mismo que se ha definido
anteriormente.

Los ejemplos del atomo de halégeno en el compuesto [a] incluyen un atomo de cloro, un atomo de bromo y
similares.

La reaccion del compuesto [II-A] con el compuesto [a] puede realizarse en un disolvente apropiado o sin disolvente,
en presencia o ausencia de una base. Los ejemplos de disolvente incluyen cualquier disolvente inerte que no altere
la reaccion, tal como un hidrocarburo alifatico halogenado que incluye cloroformo, diclorometano y dicloroetano, un
hidrocarburo aromatico que incluye benceno, tolueno y xileno, un éter que incluye éter dietilico, éter diisopropilico,
tetrahidrofurano, dioxano y 1,2-dimetoxietano, un éster que incluye acetato de etilo, una amida que incluye N,N-
dimetilformamida, N,N-dimetilacetamida y 1,3-dimetil-2-imidazolidinona, un grupo nitrilo que incluye acetonitrilo,
dimetilsulfoxido, piridina, 2,6-lutidina, una mezcla de los mismos o una combinacién de agua y dicho disolvente.
Entre estos, los ejemplos del disolvente preferido incluyen diclorometano, cloroformo, tolueno, xileno,
tetrahidrofurano, dioxano, N,N-dimetilformamida, N,N-dimetilacetamida, 1,3-dimetil-2-imidazolidinona y piridina, y los
disolventes mas preferidos pueden ser diclorometano, cloroformo, tetrahidrofurano o piridina. Esta base puede ser
una base organica o una base inorganica. La base organica puede ser una base una tri(alquil)amina, tal como
trietilamina, tributilamina, diisopropiletilamina y similares, una amina ciclico terciaria, tal como 1,4-
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diazabiciclo[2,2,2]octano, 1,5-diazabiciclo[4,3,0]non-5-en, 1,8-diazabiciclo[5,4,0]Jundec-7-eno y similares, una amina
que incluye N,N-dimetilanilina, N,N-dietilanilina, 4-dimetilaminopiridina y similares, piridina, 2,6-lutidina, 2,3,5-colidina
y similares. La base inorganica puede ser un carbonato de metal alcalino, tal como carbonato sddico, carbonato
potasico, carbonato de cesio y similares, un carbonato de metal alcalinotérreo, tal como carbonato de calcio y
similares, un hidrogenocarbonato de metal alcalino, tal como hidrogenocarbonato sddico, hidrogenocarbonato
potasico y similares, y un hidréxido de metal alcalino, tal como hidréxido sddico, hidréxido potasico, hidréxido de litio
y similares. Entre ellos, se prefiere piridina, trietilamina o un carbonato de metal alcalino.

En los procedimientos de reaccién mencionados anteriormente, el compuesto [a] puede usarse en una cantidad de 1
a 10 moles, preferiblemente 1 a 2 moles por mol de los compuestos [l-A]. La base puede usarse en una cantidad de
1 a 10 moles, preferiblemente 1 a 2 moles por mol del compuesto [H-A]. La reaccién puede realizarse en
refrigeracion o calentamiento, preferiblemente en refrigeracion con hielo a temperatura ambiente.

Adicionalmente, entre los compuestos [l], un compuesto de la siguiente formula [I-A2]:

’Ar

Q
N
\
HzN-OZS-HN—EAI Y [1-A2]
ZSx SR

en la que los simbolos son iguales a como se han definido anteriormente también puede prepararse haciendo
reaccionar un compuesto [lI-A] con un compuesto isocinato de la férmula [a-2]:

Hal-SO,-NCO [a-2]

en la que el simbolo es como se ha definido anteriormente. La reaccion de la presente invencién puede realizarse en
un disolvente apropiado en presencia de una base. Los ejemplos de disolvente incluyen cualquier disolvente inerte
que no altere la reaccién, tal como una mezcla de un éter que incluye tetrahidrofurano, agua y similares. La base
puede ser una de las que se han mencionado anteriormente, tal como una amina que incluye trietilamina y similares.
En la reaccion mencionada anteriormente, el compuesto [a-2] puede usarse en una cantidad de 1 a 5 moles,
preferiblemente 2 6 3 moles por mol del compuesto [II-A]. La base y el agua pueden usarse en una cantidad de 1 a 5
moles, preferiblemente 2 6 3 moles por mol del compuesto [lI-A]. La reaccién puede realizarse de -78 °C a 30 °C,
preferiblemente de -78 °C a temperatura ambiente.

Ademas, entre los compuestos [I], un compuesto en que R' es un grupo de la formula R?SO;NH-CH,. (compuesto [I-

A3]) puede prepararse retirando un grupo protector amino (G1) de manera convencional de un compuesto de la
siguiente formula [11-A3]:

LAr

2

N
N
ALy o
REOZS"N F X R’
Gl

en la que los simbolos son iguales a como se han definido anteriormente.
Método B:
Entre los compuestos [I] de la presente invencion, un compuesto en que R' es un grupo de la formula: (R°)(R%)

NSO.. (compuesto [I-B]) puede prepararse haciendo reaccionar un compuesto de haluro de sulfonilo de la férmula [ll-
B]:
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JAr

Q
N
A Y 2 -
Z0,8 @: R (0-B]

X7 R3

en la que Z es un atomo de halégeno y los otros simbolos son iguales a como se han definido anteriormente con un
compuesto de amina de la férmula [b]:

(RP)(RONH [b]

en la que los simbolos son iguales a como se han definido anteriormente.

Los ejemplos del atomo de halégeno en el compuesto [lI-B] incluyen un atomo de cloro, un atomo de bromo y
similares. La reaccién del compuesto [lI-B] con el compuesto [b] puede realizarse de la misma manera que se ha
ilustrado en la reaccion del compuesto [lI-A] con el compuesto [a] mencionado anteriormente.

Método C:

Entre los compuestos [I] de la presente invencion, un compuesto en que Y es un grupo de la férmula: -C(=S)-, es
decir, un compuesto de la férmula [I-C]:

[1-C]

en la que los simbolos son iguales a como se han definido anteriormente, también puede prepararse haciendo
reaccionar un compuesto correspondiente [I] en que Y es un grupo de la formula: -C(=0)-, es decir, un compuesto de
la férmula [I-D]:

oA

l
N
N
R'—@ | ;lR: [1-D]
X R

en la que los simbolos son iguales a como se han definido anteriormente con un reactivo de tionacion (por ejemplo,
pentasulfuro de difésforo, sulfuro de bis(trimetilsililo), reactivo de Lawesson y similares) en un disolvente. Los
ejemplos de disolvente incluyen cualquier disolvente inerte que no altere la reaccion, tal como un éter mencionado
anteriormente y similares, y entre ellos, se prefiere dioxano o tetrahidrofurano. En la reaccion de la presente
invencion, el reactivo de tionizacion puede usarse en una cantidad de 0,5 a 5 moles, preferiblemente de 0,5 a 2
moles por mol del compuesto [I-D]. La reaccién puede realizarse de temperatura ambiente a 120 °C, preferiblemente
de temperatura ambiente a 60 °C.

Método D:

Entre los compuestos [I] de la presente invencién, un compuesto en que X es un grupo de la férmula: -CHz. e Y es
un grupo de la férmula: -C(=0)-, es decir, un compuesto de la férmula [I-E]:

Q'Ar
U
NLO
N
R'—FA 2 ]
> §3 [1-E]

en la que los simbolos son iguales a como se han definido anteriormente, también puede prepararse reduciendo un
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compuesto de la siguiente férmula [ll-E]:

QAT
N0

N

R—A, R§ [0-E]

en la que los simbolos son iguales a como se han definido anteriormente.

La reaccién de la presente invencién puede realizarse en un disolvente, en presencia de un agente reductor. Los
ejemplos de disolvente incluyen cualquier disolvente inerte que no altere la reaccién, tal como un hidrocarburo
halogenado que incluye cloroformo y similares, un acido organico que incluye acido trifluoroacético y similares,
complejo trifluoruro de boro-éter y una mezcla de los mismos. El agente de reduccidon puede ser ftrietilsilano y
similares. En la reaccion de la presente invencion, el agente de reduccion puede usarse en una cantidad de 3 a 30
moles, preferiblemente de 5 a 20 moles por mol del compuesto [I-E]. La reaccion puede realizarse en refrigeracion
con hielo a 100 °C, preferiblemente de 50 °C a 60 °C.

El compuesto objetivo [I] de la presente invencién también puede prepararse convirtiendo adicionalmente el
sustituyente o sustituyentes en R' o Ar del compuesto [I] como se ha obtenido en los Métodos (A) a (D)
mencionados anteriormente con el otro o los otros sustituyentes deseados. El proceso de conversion adicional
puede seleccionarse de acuerdo con las clases de sustituyente o sustituyentes objetivo, y puede realizarse, por
ejemplo, en los siguientes métodos.

Método (a): Un compuesto [I] que tiene un grupo mono o dialquilamino (o un grupo que contiene mono o
dialquilamino) puede prepararse por:

(i) hacer reaccionar un compuesto correspondiente [I] que tiene como sustituyente o sustituyentes un grupo
amino primario o secundario (0 un grupo que contiene un amino primario o secundario) con un haluro de alquilo
deseado en un disolvente apropiado, en presencia de una base, o

(il) hacer reaccionar un compuesto correspondiente [I] que tiene como sustituyente o sustituyentes un atomo de
halégeno (o un grupo que contiene halégeno) con una mono o dialquilamina en un disolvente, en presencia o
ausencia de un catalizador (por ejemplo, un catalizador de paladio, tal como acetato de paladio), un aditivo (por
ejemplo, un compuesto de fosfina, tal como trifenilfosfina) y una base (por ejemplo, un carbonato de metal
alcalino, tal como carbonato potasico), o

(iii) hacer reaccionar un compuesto correspondiente [I] que tiene como sustituyente o sustituyentes un grupo
amino primario o secundario (0 un grupo que contiene un amino primario o secundario) con un compuesto de
aldehido (por ejemplo, formaldehido) en presencia de un agente reductor (por ejemplo, borohidruro sédico).

Método (b): Un compuesto [I] que tiene un grupo acilamino (o un grupo que contiene acilamino) puede prepararse
por:

(i) hacer reaccionar un compuesto correspondiente [I] que tiene como sustituyente o sustituyentes un atomo de
halégeno (o un grupo que contiene halégeno) con un compuesto de amida de la férmula [c]:

RX-CO-NH, [c]

en la que el simbolo es igual a como se ha definido anteriormente de la misma forma que se ha descrito en el
Método (a)-(ii) mencionado anteriormente o

(ii) un compuesto correspondiente [I] que tiene como sustituyente o sustituyentes un grupo amino (o un grupo
que contiene amino) con un agente de acilacion de la férmula [c-1]:

Rx-CO-Hal [c-1]

en la que el simbolo es igual a como se ha definido anteriormente en presencia de una base (por ejemplo,
piridina).

Método (c): Un compuesto [I] que tiene como sustituyente o sustituyentes un grupo hidroxilo (0 un grupo que
contiene hidroxilo) puede preparase por (i) tratar (desalquilar) un compuesto correspondiente [I] que tiene como
sustituyente o sustituyentes un grupo alcoxi (o un grupo que contiene alcoxi) en un disolvente con tribromuro de boro
y similares, o (ii) hidrolizar un compuesto correspondiente [I] que tiene como sustituyente o sustituyentes un grupo
aciloxi, tal como un grupo benzoiloxi, en presencia de una base (por ejemplo, hidroxido sédico).

Método (d): Un compuesto [I] que tiene como sustituyente o sustituyentes un grupo alcoxi (o un grupo que contiene
alcoxi) puede prepararse por:
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(i) hacer reaccionar un compuesto correspondiente [I] que tiene como sustituyente o sustituyentes un grupo
hidroxilo (o un grupo que contiene hidroxilo) con un haluro de alquilo, en un disolvente apropiado, o

(ii) hacer reaccionar un compuesto correspondiente [I] que tiene como sustituyente o sustituyentes un grupo
hidroxilo (o un grupo que contiene hidroxilo) con un alcanol en un disolvente apropiado, en presencia o ausencia
de una base (por ejemplo, un carbonato de metal alcalino, tal como carbonato potasico) y en presencia de un
agente de activacion (por ejemplo, azodicarboxilato de dietilo) y un compuesto de fosfina trisustituida, o

(iii) hacer reaccionar un compuesto correspondiente [I] que tiene como sustituyente o sustituyentes un atomo de
halégeno (o un grupo que contiene halégeno) con un alcanoilo, en un disolvente apropiado, en presencia de un
catalizador (por ejemplo, un catalizador de paladio, tal como acetato de paladio) y en presencia o ausencia de
un aditivo (por ejemplo, un compuesto de fosfina, tal como trifenil fosfina, 2-(di-terc-butilfosfino)-1,1'-binaftilo)
racémico y una base (por ejemplo, un carbonato de metal alcalino, tal como carbonato potasico, carbonato de
cesio).

Método (e): Un compuesto [I] que tiene como sustituyente o sustituyentes un grupo metilo puede prepararse
haciendo reaccionar un compuesto correspondiente [I] que tiene como sustituyente o sustituyentes un atomo de
halégeno con una trimetilboroxina en un disolvente, en presencia de un catalizador de paladio (por ejemplo, [1,1-
bis(trifenilfosfino)ferroceno]dicloropaladio (ll), tetraquis(trifenilfosfin)-paladio (O)) y en presencia o ausencia de una
base (por ejemplo, carbonato potasico).

Método (f): Un compuesto [I] que tiene como sustituyente o sustituyentes un grupo hidroxialquilo (o un grupo que
contiene metilo) puede prepararse hidrolizando un compuesto correspondiente [I] que tiene como sustituyente o
sustituyentes un grupo aciloxialquilo en un disolvente (por ejemplo, metanol, tetrahidrofurano) con una base (por
ejemplo, hidréxido soédico). Ademas, el compuesto [I] que tiene como sustituyente o sustituyentes un grupo
hidroximetilo también puede prepararse haciendo reaccionar un compuesto correspondiente [I] que tiene como
sustituyente o sustituyentes un grupo vinilo con ozono, y después tratando el producto de reaccién con un agente
reductor (por ejemplo, borohidruro sédico). El compuesto [I] que tiene como sustituyente o sustituyentes un grupo
hidroxietilo también puede prepararse tratando un compuesto correspondiente [I] que tiene como sustituyente o
sustituyentes un grupo vinilo con un reactivo de borano (por ejemplo, complejo borano-sulfuro de dimetilo) y tratando
el producto de reaccion con una solucidon acuosa de peroxido de hidrogeno.

Método (g): Un compuesto [I] que tiene como sustituyente o sustituyentes un grupo amino puede prepararse
sometiendo un compuesto correspondiente [I] que tiene como sustituyente o sustituyentes un grupo nitro a una
reduccion catalitica con un catalizador de paladio y similares.

Método (h): Un compuesto [I] que tiene como sustituyente o sustituyentes un grupo etilo puede prepararse
sometiendo un compuesto correspondiente [I] que tiene como sustituyente o sustituyentes un grupo vinilo a una
hidrogenacion catalitica en presencia de un catalizador de paladio (por ejemplo, paladio-carbén) y similares.

Método (i): Un compuesto [I] que tiene como sustituyente o sustituyentes un grupo ciano puede prepararse haciendo
reaccionar un compuesto correspondiente [I] que tiene como sustituyente o sustituyentes un atomo de halégeno con
cianuro de cinc, en presencia de un catalizador de paladio (por ejemplo, tetraquis(trifenilfosfina)paladio (0)) y
similares.

Método (j): Un compuesto [I] que tiene como sustituyente o sustituyentes un grupo cicloalquilo puede prepararse
haciendo reaccionar un compuesto correspondiente [I] que tiene como sustituyente o sustituyentes un atomo de
halégeno con un acido cicloalquilborénico en presencia de un catalizador de paladio (por ejemplo,
tetraquis(trifenilfosfina)paladio (0)) y una base (por ejemplo, fosfato potasico).

Método (k): Un compuesto [I] que tiene como sustituyente o sustituyentes un grupo trifluorometilo puede prepararse
haciendo reaccionar un compuesto correspondiente [I] que tiene como sustituyente o sustituyentes un atomo de
yodo con 2,2-difluoro-2-(fluorosulfonil)acetato de etilo en presencia de una sal de cobre (por ejemplo, bromuro de
cobre (I)). Mientras tanto, el compuesto [I] que tiene como sustituyente o sustituyentes un atomo de yodo puede
prepararse tratando un compuesto correspondiente [I] un agente de yodacion (por ejemplo, tetrafluoroborato de
bis(piridino)yodonio).

Si fuera necesario, el compuesto objetivo [I] de la presente invencidon puede convertirse en una sal
farmacéuticamente aceptable, y la conversion en dicha sal pude realizarse de una manera convencional.

El intermedio sintético de la presente invencion, el compuesto [lI-A] y el compuesto [lI-B], puede prepararse, por
ejemplo, de las siguientes maneras.

Entre los compuestos intermedios [lI-A], un compuesto en el que X es un atomo de oxigeno o un atomo de azufre e
Y es un grupo de la férmula: -C(=0)-, es decir, un compuesto de la siguiente formula [ll-a]:
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?’N
HN-5A f!
N, 11:3 [L-a]

en la que X' es un atomo de oxigeno o un atomo de azufre y los otros simbolos son iguales a como se han definido
anteriormente, puede prepararse de acuerdo con una manera como la que se ilustra en el siguiente esquema de
reaccion A.

Esquema de Reaccién A1:
H
N

NH Etapa A1-1 0
ongaY T opfA rkz [3]
Ay RO R A1 Kps

(1} Ar-Q-W? [4a] o
Etapa A1-2 Ar-B(OR')Y(OR") [4b]
Etapa A1-4
Reduccion de LA

grupo nitro

N0 9
HN- A R? N o
RS o SO0l

Etapa A1-5 AI'Q'W3 (4a] o Reduccién de
Ar-B(OR'OR") [4b] Etapa A1-5 1 grupo nitro
Compuesto [II-a} Compuesto [0-a]

En el esquema de reaccion mencionado anteriormente, R? es un atomo de hidrégeno o un grupo alquilo, R'y R" son
un atomo de hidrégeno o un grupo alquilo, 0 ambos se combinan entre si en sus extremos para formar un grupo
alquileno, w' y W? son un atomo de halégeno y los otros simbolos son iguales a como se han definido
anteriormente.

Etapa A1-1:

La reaccion del compuesto [1] con el compuesto [2] puede realizarse en un disolvente, en presencia de una base.
Los ejemplos de W' en el compuesto [2] incluyen un atomo de bromo, un atomo de cloro y similares, y los ejemplos
de R" incluyen un atomo de hidrogeno o un grupo alquilo, tal como grupo metilo, grupo etilo y similares. Los
ejemplos de disolvente incluyen cualquier disolvente inerte que no altere la reaccién, tal como un hidrocarburo
alifatico halogenado que incluye cloroformo, diclorometano y dicloroetano, un hidrocarburo aromatico que incluye
benceno, tolueno y xileno, un éter que incluye éter dietilico, éter diisopropilico, tetrahidrofurano, dioxano y 1,2-
dimetoxietano, una amida que incluye N,N-dimetilformamida, N,N-dimetilacetamida y 1,3-dimetil-2-imidazolidinona,
un grupo nitrilo que incluye acetonitrilo, un alcohol que incluye metanol, etanol, isopropanol, n-butanol y terc-butanol,
una cetona que incluye acetona y 2-butanona, dimetilsulféxido, piridina, 2,6-lutidina y similares, una mezcla de los
mismos, o una combinacion de agua y dicho disolvente. Entre estos, los ejemplos del disolvente preferido incluyen
N,N-dimetilformamida, N,N-dimetilacetamida, 1,3-dimetil-2-imidazolidinona, etanol, acetona y similares. Los ejemplos
de la base incluyen un fluoruro de metal alcalino, tal como fluoruro potasico, fluoruro sédico y similares, un hidruro
de metal alcalino, tal como hidruro sédico y similares, un alcéxido de metal alcalino, tal como terc-butéxido potasico
y similares, un carbonato de metal alcalino, tal como carbonato sddico, carbonato potasico, carbonato de cesio y
similares, un hidréxido de metal alcalino, tal como hidréxido sédico, hidroxido potasico, hidréxido de litio y similares,
una trialquilamina, tal como trietilamina, tributilamina, diisopropiletilamina y similares, y una amina ciclica terciaria, tal
como 1,4-diazabiciclo[2,2,2]octano, 1,5-diazabiciclo[4,3,0]Jnon-5-en, 1,8-diazabiciclo[5,4,0]-undec-7-eno y similares.

En los procedimientos de reaccién mencionados anteriormente, el compuesto [2] puede usarse en una cantidad de 1
a 5 moles, preferiblemente de 1 6 2 moles por mol del compuesto [1]. La base puede usarse en una cantidad de 1 a
5 moles, preferiblemente 1 6 2 moles por mol del compuesto [1 ]. La reacciéon puede realizarse en refrigeracion o
calentamiento, preferiblemente de temperatura ambiente al punto de ebullicion de la mezcla de reaccién.
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Etapa A1-2:

(a) La reaccion del compuesto [3] con el compuesto [4a] en que Q es un enlace sencillo o un grupo alquileno puede
realizarse en un disolvente, en presencia de una sal de cobre, una base y un aditivo. Los ejemplos de disolvente
incluyen cualquier disolvente inerte que no altere la reaccién, tal como un hidrocarburo aromatico, incluyendo
benceno, tolueno y xileno, un éter que incluye éter diisopropilico, tetrahidrofurano, dioxano y 1,2-dimetoxietano, un
alcohol que incluye metanol, etanol, 1-propanol y 2-propanol, una amida que incluye N,N-dimetifformamida, N,N-
dimetilacetamida, 1,3-dimetil-2-imidazolidona y 1 -metil-2-pirrolidinona, un grupo nitrilo que incluye acetonitrilo,
dimetilsulfoxido, piridina, 2,6-lutidina y similares, o una mezcla de los mismos. Entre estos, los ejemplos del
disolvente preferido incluyen tolueno, xileno, tetrahidrofurano, dioxano, N,N-dimetilformamida, N,N-dimetilacetamida,
1,3-dimetil-2-imidazolidinona, 1-metil-2-pirrolidinona, dimetilsulféxido y similares. Los ejemplos de la sal de cobre
incluyente yoduro de cobre, 6xido de cobre (I), sulfato de cobre, cloruro de cobre, acetato de cobre, tiofen-2-
carboxilato de cobre y similares. Los ejemplos de la base incluyen un fosfato de metal alcalino, tal como fosfato
potasico y similares, un carbonato de metal alcalino, tal como carbonato sddico, carbonato potésico, carbonato de
cesio y similares, un acetato de metal alcalino, tal como acetato de cesio y similares, un fluoruro de metal alcalino,
tal como fluoruro potasico y similares, un alcéxido de metal alcalino, tal como terc-butoxido sédico y similares, y un
hidréxido de metal alcalino, tal como hidréxido sédico y similares. Los ejemplos del aditivo incluyen una diamina, tal
como N,N'-dimetiletilendiamina, etilendiamina, N,N'-dimetilciclohexeno-1,2-transdiamina, N,N'-ciclohexano-1,2-
transdiamina, o-fenilenodiamina y similares, un aminoacido, tal como glicina, N-metilglicina, N,N-dimetilglicina,
prolina y similares, un aminoalcohol, tal como prolinol y similares, y 1,10-fenantrolina. En los procedimientos de
reaccion mencionados anteriormente, la sal de cobre puede usarse en una cantidad de 0,01 a 3,0 moles,
preferiblemente 0,01 a 0,3 moles por mol del compuesto [3]. La base puede usarse en una cantidad de 1 a 10 moles,
preferiblemente de 1 6 2 moles por mol del compuesto [3]. El aditivo puede usarse en una cantidad de 0,01 a 5,0
moles, preferiblemente 0,02 a 0,6 moles por mol del compuesto [3]. La reaccién puede realizarse de 50 a 250 °C,
preferiblemente de 80 a 150 °C.

(b) La reaccién del compuesto [3] con el compuesto [4a] en que Q es un grupo alquileno puede realizarse en un
disolvente, en presencia de una base. Los ejemplos de disolvente incluyen cualquier disolvente inerte que no altere
la reaccion, tal como un éter que incluye tetrahidrofurano, dioxano y 1,2-dimetoxietano, una amida que incluye N,N-
dimetilformamida, N,N-dimetilacetamida y 1,3-dimetil-2-imidazolidinona, dimetilsulfoxido, piridina, 2,6-lutidina y
similares, una mezcla de los mismos, o una combinacion de agua y dicho disolvente. Entre estos, los ejemplos del
disolvente  preferido incluyen  N,N-dimetilformamida, N,N-dimetilacetamida, 1,3-dimetil-2-imidazolidinona,
dimetilsulfoxido y similares. La base puede ser un hidruro de metal alcalino, tal como hidruro sédico y similares, un
alcéxido de metal alcalino, tal como terc-butdxido potasico, metdxido sddico y similares, una amida de litio, un alquil
litio, un haluro de alquilmagnesio, un carbonato de metal alcalino, tal como carbonato sddico, carbonato potasico,
carbonato de cesio y similares, un hidroxido de metal alcalino, tal como hidréxido sédico, hidréxido potasico,
hidréxido de litio y similares, una trialquillamina, tal como trietilamina, tributilamina, diisopropiletilamina y similares, y
una amina ciclica terciaria, tal como 1,4-diazablciclo[2,2,2]octano, 1,5-diazabiciclo[4,3,0]non-5-eno, 1,8-
diazabiciclo[5,4,0]-undec-7-eno y similares. En los procedimientos de reaccion mencionados anteriormente, el
compuesto [4a] puede usarse en una cantidad de 1 a 5 moles, preferiblemente de 1 6 2 moles por mol del
compuesto [3]. La base puede usarse en una cantidad de 1 a 5 moles, preferiblemente de 1 6 2 moles por mol del
compuesto [3]. La reaccién puede realizarse en refrigeracion o calentamiento, preferiblemente de refrigeracion con
hielo al punto de ebullicidon de la mezcla de reaccion.

(c) La reaccion del compuesto [3] con el compuesto de acido borénico [4b] puede realizarse en un disolvente en
presencia de un catalizador y una base y en presencia o ausencia de una base. Los ejemplos del compuesto de
acido boronico [4b] incluyen aquellos en los en que R'y R" son un atomo de hidrégeno o un grupo alquilo, tal como
un grupo metilo, un grupo etilo, un grupo propilo, un grupo butilo y similares, 0 ambos se combinan entre si en sus
extremos para formar un grupo alquileno, tal como un grupo etileno, un grupo propileno, un grupo 1,1,2,2-
tetrametiletileno y similares, y entre ellos, se prefiere un compuesto [4b] en el que R'y R" son un atomo de hidrégeno
(o un compuesto de boroxina correspondiente de la férmula: [ArBO]Js). Los ejemplos de disolvente incluyen cualquier
disolvente inerte que no altere la reaccion, tal como in hidrocarburo alifatico halogenado (por ejemplo, cloroformo,
diclorometano, dicloroetano y similares), un éter (por ejemplo, éter dietilico, éter diisopropilico, tetrahidrofurano,
dioxano, 1,2-dimetoxietano y similares), un éster (por ejemplo, acetato de etilo y similares), una amida (por ejemplo,
N,N-dimetilformamida, N,N-dimetilacetamida, 1,3-dimetil-2-imidazolidinona y similares), un alcohol (por ejemplo,
metanol y similares), dimetilsulféxido y similares, o una mezcla que comprende dos o mas disolventes mencionados
anteriormente, entre ellos, se prefiere diclorometano. El catalizador puede ser acetato de sobre (ll), cloruro de (I) y
similares, y entre ellos, se prefiere acetato de cobre (). Los ejemplos de la base incluyen trietilamina, piridina y
similares. Los aditivos pueden ser tamices moleculares-4A, un agente de oxidacion (por ejemplo, N-6xido piridina,
2,2,6,6-tetrametilpiperidin-1-oxilo (TEMPO), N-6xido de 4-metilmorfolina) y similares. En los procedimientos de
reaccion mencionados anteriormente, el compuesto [4b] puede usarse en una cantidad de 1 a 5 moles,
preferiblemente de 1 6 2 moles por mol del compuesto [3]. El catalizador puede usarse en una cantidad de 0,1 a 2
moles, preferiblemente de 1 a 1,5 moles por mol del compuesto [3]. La base puede usarse en una cantidad de 0,1 a
5 moles, preferiblemente de 1 6 2 moles por mol del compuesto [3]. El aditivo puede usarse en una cantidad de 0 a
1,5 moles por mol del compuesto [3]. La reacciéon puede realizarse de temperatura ambiente e una temperatura de
calentamiento, preferiblemente a temperatura ambiente.
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Etapa A1-3:

La reduccion del grupo nitro en el compuesto [5] puede realizarse en un disolvente, en presencia de un agente
reductor. Los ejemplos de disolvente incluyen cualquier disolvente inerte que no altere la reaccion, tal como agua, un
alcohol que incluye metanol, etanol y propanol, un éster que incluye acetato de etilo, una amida que incluye N,N-
dimetilformamida, N,N-dimetilacetamida y 1,3-dimetil-2-imidazolidinona, un grupo nitrilo que incluye acetonitrilo, un
éter que incluye tetrahidrofurano, dioxano y 1,2-dimetoxietano, una mezcla de los mismos o una combinaciéon de
agua y dicho disolvente. Entre ellos, se prefiere acetato de etilo, etanol o una mezcla de agua y dicho disolvente. El
agente de reduccion puede ser un metal, tal como estafio, hierro o cinc, o una sal metélica, tal como cloruro de
estafio y similares. Mientras tanto, dependiendo de la clase del agente de reduccién, un acido mineral, tal como
acido clorhidrico o cloruro de amonio, puede afiadirse al sistema de reaccion. En los procedimientos de reaccién
mencionados anteriormente, el agente de reducciéon puede usarse en una cantidad de 1 a 5 moles, preferiblemente
de 1 6 2 moles por mol del compuesto [5]. La reaccién puede realizarse en refrigeracion o calentamiento,
preferiblemente de temperatura ambiente al punto de ebullicidn de la mezcla de reaccion.

Ademas, la reduccién del compuesto [5] puede realizarse hidrogenandolo en un disolvente, en presencia de un
catalizador metalico. Los ejemplos de disolvente incluyen cualquier disolvente inerte que no altere la reaccion, tal
como un alcohol, un éter, un hidrocarburo alifatico halogenado, un hidrocarburo aromatico, una amida o un éster
mencionado anteriormente, o un acido organico, tal como acido férmico, acido acético, acido propidnico o acido
trifluoroacético, o una mezcla de los mismos. El catalizador metalico puede ser paladio sobre carbono, niquel Raney,
cobalto Raney, oxido de platino y similares. Mientras tanto, dependiendo de la clase del agente de reduccion, un
acido mineral, tal como acido clorhidrico puede anadirse al sistema de reaccion. La reaccion puede realizarse en
refrigeracion o calentamiento, preferiblemente de -10 °C al punto de ebullicién de la mezcla de reaccion.

Etapa A1 -4:

La reduccion del grupo nitro en el compuesto [3] puede realizarse de la misma manera que se ha descrito en la
Etapa A1-3, Etapa A1-5:

La reaccion del compuesto [6] con el compuesto [4a] o el compuesto [4b] puede realizarse de la misma manera que
se ha descrito en la Etapa A1-2, respectivamente.

Mientras tanto, el compuesto [3] también puede prepararse tratando un compuesto de la férmula [1 a]:

NH,
X'H

en la que los simbolos son iguales a como se han definido anteriormente y un compuesto [2] de la misma manera
que se ha descrito en la etapa de reaccion anterior A1-1 para dar un compuesto de la férmula [3a]:

H
@ :ﬁ% [3a]

en la que los simbolos son iguales a como se han definido anteriormente, y después tratar dicho producto [3a] en un
disolvente (por ejemplo, acido acético) con acido nitrico.

Ademas, entre el compuesto [3], un compuesto de la siguiente formula [31]:
H
Hal)\ N. .0
ON—FA 2 31]
2 A ) [

en la que Hal es un atomo de haldégeno y los otros simbolos son iguales a como se han definido anteriormente,
también puede prepararse de una manera como la que se ilustra en el siguiente esquema de reaccion A2.

Esquema de Reacciéon A2:
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: Hal '
NH;  Etapa A2-1 YNNH:  Etapa A2-2
O,N- ——=  ON{ .

0Z® halogenacién

R2
0z® » LR}
W. a
(41] (51] BH(W (7]

Ha,  H_ P, Ha__ H_ P
N N R 3 EtapaA2-3 N R? 3
ON '}‘-R ——— O,N-[ A;LR
oz2 W? desproteccion oH W*
[61) [81)
Etapa A2-4
Siclacion Compuesto [31]

intramolecular

En el esquema de reaccion anterior, OZ% es un grupo hidroxilo protegido, W? y WP" son un atomo de halégeno y los
otros simbolos son iguales a como se han definido anteriormente.

Etapa A2-1

La halogenacién del compuesto [41] puede realizarse en un disolvente, en presencia de un agente de halogenacion.
Los ejemplos de disolvente incluyen cualquier disolvente inerte que no altere la reaccidn, tal como in hidrocarburo
alifatico que incluye cloroformo, una amida que incluye N,N-dimetilformamida y similares. El agente de halogenacién
puede ser N-bromosuccinimida, N-clorosuccinimida, bromo y similares. En la reaccion de la presente invencion, el
agente de halogenacién puede usarse en una cantidad de 1 a 1,5 moles, preferiblemente 1 a 1,1 moles por mol del
compuesto [41]. La reaccién puede realizarse de 0 °C a 30 °C, preferiblemente de 0 °C a 5 °C.

Etapa A2-2

La reaccion del compuesto [51] y el compuesto [71] puede realizarse en un disolvente, en presencia de una base.
Los ejemplos de disolvente incluyen cualquier disolvente inerte que no altere la reaccion, tal como un hidrocarburo
alifatico que incluye cloroformo, un éter que incluye tetrahidrofurano y similares. La base puede ser una amina que
incluye piridina, una amina terciaria que incluye trietilamina y similares. En la reaccion de la presente invencion, el
compuesto [71] puede usarse en una cantidad de 1 a 5 moles, preferiblemente de 1 6 2 moles por mol del
compuesto [51]. La base puede usarse en una cantidad de 2 6 3 moles por mol del compuesto [51], preferiblemente
equimolar del compuesto [71]. La reaccion puede realizarse de 0 °C a 30 °C, preferiblemente de 15 °C a25 °C.

Etapa A2-3

La retirada del grupo protector Z* del compuesto [61 ] puede realizarse de manera convencional. Por ejemplo, en el
caso de que el grupo protector Z* sea un grupo alcoxialquilo, tal como un grupo metoximetilo y similares, dicho grupo
protector puede retirarse tratando el compuesto [61] con un acido (por ejemplo, acido clorhidrico, acido
trifluoroacético) en un disolvente (por ejemplo, diclorometano, agua, tetrahidrofurano, dioxano).

Etapa A2-4

La ciclacion intramolecular del compuesto [81] puede realizarse en un disolvente, en presencia de una base. Los
ejemplos de disolvente incluyen cualquier disolvente inerte que no altere la reaccion, tal como una amida que incluye
N,N-dimetilformamida, una cetona incluyen acetona y similares. La base puede ser un carbonato de metal alcalino
que incluye carbonato potasico, hidruro sddico y similares. En la reacciéon de la presente invencién, la base puede
usarse en una cantidad de 1 a 3 moles, preferiblemente 2 6 3 moles por mol del compuesto [81]. La reaccion puede
realizarse a 30 °C a 60 °C, preferiblemente de 50 °C a 60 °C.

Mientras tanto, el compuesto intermedio [5] puede prepararse que se ilustra en el siguiente esquema de reaccion A3.
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Esquema de ReaccionA3:

Etapa A3-1 w"C OOR® Etapa A3-2
Ar-NHy

RGO} '/k‘RNa OR?

CONH-A: Etapa A3-3
OZN' Soacion - Compuesto [5]

intramolecular
(82 ]

En el esquema de reaccion anterior, R® es un grupo alquilo y los otros simbolos son iguales a como se han definido
anteriormente.

Etapa A3-1:

La reaccion del compuesto [42] con el compuesto [62] puede realizarse en un disolvente, en presencia de una base.
Los ejemplos de disolvente incluyen cualquier disolvente inerte que no altere la reaccion, tal como una amida que
incluye N,N-dimetilformamida, una cetona que incluye acetona, un grupo nitrilo que incluye acetonitrilo y similares.
La base puede ser un carbonato de metal alcalino que incluye carbonato potasico, carbonato de cesio, hidruro
sédico y similares. En la reaccién de la presente invencion, el compuesto [62] puede usarse en una cantidad de 1 a
4 moles, preferiblemente 1 a 1,2 moles por mol del compuesto [42]. La base puede usarse en una cantidad de 1 a 2
moles, preferiblemente 1 a 1,3 moles por mol del compuesto [42]. La reaccidén puede realizarse de temperatura
ambiente a 60 °C, preferiblemente a temperatura ambiente.

Etapa A3-2:

La reaccion del compuesto [52] con el compuesto [72] puede realizarse en un disolvente, en presencia de un agente
de activacién por amidacion. Los ejemplos de disolvente incluyen cualquier disolvente inerte que no altere la
reaccion, tal como diclorometano, cloroformo y similares. El agente de activacién por amidacion puede ser un
trialquilaluminio, tal como trimetilaluminio y similares. En la reaccién de la presente invencién, el compuesto [72]
puede usarse en una cantidad de 1 a 6 moles, preferiblemente 1 a 4 moles por mol del compuesto [52]. El agente de
activacion para amidacion puede usarse en una cantidad de 1 a 6 moles, preferiblemente 1 a 4 moles por mol del
compuesto [52]. La reaccion puede realizarse a temperatura ambiente a 70 °C, preferiblemente a temperatura
ambiente a 40 °C.

Mientras tanto, el compuesto [82] puede prepararse sometiendo el compuesto [52] a hidrdlisis convencional para dar
un &cido carboxilico correspondiente y después haciendo reaccionar dicho compuesto de &cido carboxilico o un
derivado reactivo del mismo (por ejemplo, un haluro acido correspondiente) con el compuesto [72] en un disolvente
(por ejemplo, tetrahidrofurano) en presencia de una base (por ejemplo, n-butil-litio, litio bis(trimetilsilil)amida, piridina).

Etapa A3-3:

La ciclacion intramolecular del compuesto [82] puede realizarse en un disolvente en presencia o ausencia de sal de
cobre y en presencia de una base. Los ejemplos de disolvente incluyen cualquier disolvente inerte que no altere la
reaccion, tal como una amina que incluye piridina, una amida que incluye N,N-dimetilformamida, dimetilsulféxido y
similares. La sal de cobre puede ser yoduro de cobre (I), bromuro de cobre (1), cloruro de cobre (l) y similares. La
base puede ser un fosfato de metal alcalino, tal como fosfato potasico, un carbonato de metal alcalino, tal como
carbonato potasico, carbonato sédico, carbonato de cesio y similares, hidruro sédico, terc-butdxido potasico y
similares. En la reaccion de la presente invencion, la sal de cobre puede usarse en una cantidad de 0 a 10 moles,
preferiblemente 0 a 4 moles por mol del compuesto [82]. La base puede usarse en una cantidad de 1 a 3 moles,
preferiblemente de 1 a 1,5 moles por mol del compuesto [82]. La reaccién puede realizarse a temperatura ambiente
de °C a 150 °C, preferiblemente a la temperatura de ebullicién de la mezcla de reaccién.

Entre los compuestos intermedios [ll-a], un compuesto de la siguiente férmula [lI-a2]:
Q.Ar
RY N

(] N 2
HN— 3 [11-a2)
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en la que R" es un grupo alquenilo opcionalmente sustituido con un grupo alcoxi o un grupo alcanoilo y los otros
simbolos son iguales a como se han definido anteriormente puede prepararse haciendo reaccionar el compuesto de
la siguiente férmula [5a]:

Ar
VG

0
AR
RM_C[[)I::: [58)

en la que R es un grupo amino o un grupo nitro y los otros simbolos son iguales a como se han definido
anteriormente con un compuesto de trialquilestafio de la siguiente formula [x]:

RWA-Sn(R), &

en la que R"A es un grupo alquenilo opcionalmente sustituido con un grupo alcoxi y R es un grupo alquilo en un
disolvente (por ejemplo, dioxano, tolueno) en presencia de un catalizador (por ejemplo, un catalizador de paladio, tal
como diclorobis(trifenilfosfina)paladio(ll), tetracauis(trifeniIfosfina)paIadio (0)) seguido tratamiento de dicho producto
con un agente reductor en el caso en el que R % del producto sea un grupo nitro, y si fuera necesario, hidrolizando el
producto en presencia de un acido (por ejemplo, acido clorhidrico).

Ademas, el compuesto [ll-a] también puede prepararse de acuerdo con la manera que se describe en el siguiente
esquema de reaccion B1.

Esquema de Reaccién B1:

, ‘NHZ Etapa B1-1 g 0 Etapa B1-2
XH oy LR <R ArQW (4] o
wl

[7) ’cfk (27 (8 Ar-BORYOR") [4b]
. o™
Zz_@” o, fepasts G,_,,NT@(“ %
A NXSR? GUNH, Py 1’ <p3
(9] [10] (1)
Etapa B1-4

desproteccion ~ COmMpuesto (-2)

En el esquema de reaccion anterior, Z? es un agente de retirada, G' es un grupo protector de amino y los otros
simbolos son iguales a como se han definido anteriormente.

Etapa B1-1:

Los ejemplos del grupo de retirada (Zz) en el compuesto [7] incluyen un atomo de halégeno, un atomo de cloro, un
atomo de yodo, un atomo de bromo y similares, un grupo trifluorometanosulfoniloxi, un grupo p-toluenosulfoniloxi y
un grupo p-toluenosulfoniloxi. La etapa de reaccién de la presente invencion puede realizarse de la misma manera
que se ha descrito en la Etapa A1-1 mencionada anteriormente.

Mientras tanto, entre los compuestos [8], un compuesto de la férmula [83]:

H

N

[} \
2 R? (83]
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en la que 7% es un atomo de halégeno y los otros simbolos son iguales a como se han definido anteriormente puede
prepararse haciendo reaccionar un compuesto de la férmula [43]:

M [43]

en la que W° es un atomo de halégeno y el otros simbolo es el mismo que se ha definido anteriormente, con un
compuesto de la férmula [53]:

R? ORS
R’g\—«o (53]
H

en la que los simbolos son iguales a como se han definido anteriormente en un disolvente (por ejemplo,
tetrahidrofurano) en presencia de una base (por ejemplo, hidruro sédico) para dar un compuesto de la férmula [63]:

NO,

22'0{;3?‘8 (63]

en la que los simbolos son iguales a como se han definido anteriormente y después someter dicho producto [63] a
ciclacion intramolecular en un disolvente (por ejemplo, acetato de etilo) en presencia de un agente reductor (por
ejemplo, cloruro de estafio (Il).

Etapa B 1 -2:

La etapa de la reaccién de la presente invencion puede realizarse de la misma manera que se ha descrito en la
Etapa A1-2 y Etapa B1-3 mencionadas anteriormente:

Los ejemplos del grupo protector de amino (G1) en el compuesto [10] incluyen un grupo aralquiloxicarbonilo, tal como
un grupo benciloxicarbonilo, un grupo alcoxicarbonilo, tal como un grupo terc-butoxicarbonilo y similares. La reaccion
del compuesto [9] con el compuesto [10] puede realizarse en un disolvente en presencia de una base y un
catalizador de metal de transicion. Los ejemplos de disolvente incluyen cualquier disolvente inerte que no altere la
reaccion, tal como un alcohol, un hidrocarburo aromatico o dioxano y, entre ellos, se prefieren terc-butanol, tolueno,
xileno o dioxano. Los ejemplos de la base incluyen aquellos que se han mencionado anteriormente, tales como un
carbonato de metal alcalino, un fosfato de metal alcalino y un fenéxido de metal alcalino y, entre ellos, se prefieren
carbonato potasico, carbonato de cesio, fosfato potasico o fenéxido sédico, y similares. Los catalizadores de metal
de transicion pueden ser aquellos que se han mencionado anteriormente, tales como un catalizador de paladio vy,
entre ellos, se prefieren acetato de paladio, tri(dibencilidenoacetona)dipaladio, diclorobis(trifenilfosfina)paladio y
similares. Mientras tanto, si fuera necesario, puede usarse un ligando, tal como un compuesto de fosfina (por
ejemplo, trifenilfosfina, 2-diciclohexilfosfino-2',4",6'-triispropil-1,1'-bifenilo, tri-ferc-butilfosfina y similares) y un agente
de activacion, tal como un compuesto de acido arilborénico (por ejemplo, acido fenilborénico y similares) en la
reacciéon de la presente invencién. En el proceso de reaccion anterior, el compuesto [10] puede usarse en una
cantidad de 1 a 10 moles, preferiblemente 1 a 3 moles por mol del compuesto [9]. La base puede usarse en una
cantidad de 1 a 10 moles, preferiblemente 1 a 3 moles por mol del compuesto [9]. El catalizador de metal de
transicion (o el ligando) puede usarse en una cantidad de 0,01 a 0,5 moles, preferiblemente 0,01 a 0,2 moles por mol
del compuesto [9]. El agente de activacién puede usarse en una cantidad de 0,005 a 0,3 moles por mol,
preferiblemente de 0,005 a 0,05 moles por mol del compuesto [9]. La reaccidon puede realizarse de 60 a 150 °C,
preferiblemente de 80 a 120 °C.

Etapa B1-4:

La etapa de la reaccién de la presente invencion puede realizarse, dependiendo de las clases del grupo protector
(G1), por ejemplo, por tratamiento con un acido o una base. Cuando G'esun grupo terc-butoxicarbonilo, la retirada
de dicho grupo protector puede realizarse de forma instantanea tratando el compuesto [11] con un acido (por
ejemplo, acido clorhidrico, acido trifluoroacético) en un disolvente. Ejemplos del disolvente incluyen cualquier
disolvente inerte que no altere la reaccion mencionada anteriormente, tal como un alcohol, un hidrocarburo alifatico
halogenado, un éster, un éter o un acido organico, o una mezcla de los mismos. La reaccién puede realizarse en
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refrigeracion o calentamiento, preferiblemente en refrigeracion con hielo a temperatura ambiente.

Entre los compuestos intermedios [lI-A], un compuesto en que X es un atomo de oxigeno o un atomo de azufre e Y
es un grupo de la férmula: -CH>., es decir, un compuesto de la siguiente formula [lI-b]:

_Ar
2

N
HN—L;\ R? [(H-b]
2 ) P>

xR

en la que los simbolos son iguales a como se han definido anteriormente, puede prepararse, por ejemplo, (i)
sometiendo el compuesto [lI-a] a una reaccion de reduccién del grupo 3-carbonilo o (ii) sometiendo el compuesto [5]
a una reaccion de reduccion del grupo 3-carbonilo, seguido de tratamiento del producto, de la misma manera que se
ha descrito en la Etapa A1-3 para reducir el grupo nitrégeno en el Anillo A.

La reduccion del grupo 3-carbonilo en el compuesto [ll-a] o el compuesto [5] puede realizarse en un disolvente, en
presencia de un agente reductor. Los ejemplos de disolvente incluyen cualquier disolvente inerte que no altere la
reaccion mencionada anteriormente, tal como un éter. El agente de reduccion puede ser complejo borano-sulfuro de
dimetilo, diborano, complejo borano-tetrahidrofurano, complejo borano-1,4-oxatieno, complejo borano-dimetilanilina,
complejo borano-4-metilmorfolina, hidruro de litio y aluminio y similares. El agente de reduccién puede usarse en una
cantidad de 0,5 a 5 moles, preferiblemente 1 a 3 moles por mol del compuesto [ll-a] o el compuesto [5]. La reaccion
puede realizarse en refrigeracion o calentamiento, preferiblemente de -10 °C al punto de ebullicién de la mezcla de
reaccion.

Entre los compuestos intermedios [II;A], u? compuesto en el que X es un atomo de oxigeno o un atomo de azufre e
Y es un grupo de la férmula: -CH(R®)-, R” es un grupo alquilo o un grupo arilo opcionalmente sustituido y Q es un
enlace sencillo o un grupo alquenileno, es decir, un compuesto de la siguiente férmula [ll-c]:

I‘Ar
.
N_R
Ny
“zN{"/IX,\Lgi (l<]

en la que R* es un grupo alquilo o un grupo arilo opcionalmente sustituido, Q" es un enlace sencillo 0 un grupo
alquileno y los otros simbolos son iguales a como se han definido anteriormente, puede prepararse, por ejemplo, (i)
haciendo reaccionar el compuesto anterior [1] con un compuesto de la formula [12]:

R2 R3

B cor ']

en la que los simbolos son iguales a como se han definido anteriormente, en las mismas condiciones que se han
descrito en la Etapa A1-1 anterior para dar un compuesto de la formula [13]:

Y o2

en la que los simbolos son iguales a como se han definido anteriormente, (ii) reducir el compuesto [13] para dar un
compuesto de la férmula [14]:
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H .
N RSI
N
h A R2
OZN—.CZXIR, [14]

en la que los simbolos son iguales a como se han definido anteriormente, (iii) hacer reaccionar el compuesto [14]
con un compuesto de la férmula [4aa]:

Ar-Ql-z2 [4aa]

en la que Z% es un atomo de halégeno y los otros simbolos son iguales a como se han definido anteriormente para
dar un compuesto de la férmula [15]:

AT

I RS
ON—EA\IN X
NS, X! 2 [15]

en la que los simbolos son iguales a como se han definido anteriormente, y (iv) tratar el compuesto [15] de la misma
manera que se ha descrito en la Etapa A1-3 anterior.

La reduccion del compuesto de imina ciclica [13] puede realizarse en un disolvente, en presencia de un agente
reductor. Los ejemplos del disolvente incluyen cualquier disolvente inerte que no altere la reaccion mencionada
anteriormente, tal como un hidrocarburo alifatico halogenado, un éter, un éster, una amida, un alcohol, agua o una
mezcla de los mismos. Entre ellos, se prefieren diclorometano, dicloroetano, tetrahidrofurano, 1,2-dimetoxietano,
metanol, etanol o propanol. El agente de reduccion puede ser un hidruro metalico, tal como borohidruro sdédico,
triacetoxiborohidruro sédico, cianoborohidruro sédico y similares. El agente de reduccion puede usarse en una
cantidad de 0,5 a 5 moles, preferiblemente 0,5 a 1 mol por mol del compuesto [13]. La reaccion puede realizarse en
refrigeracién o calentamiento, preferiblemente en refrigeracion con hielo a temperatura ambiente. Ademas, el
compuesto [14] también puede prepararse sometiendo el compuesto [13] a hidrogenacién catalitica en presencia de
un catalizador de metal de transicion. Dicho catalizador de metal de transicion puede ser paladio-carbono, platino-
carbono, oxido de platino, niquel Raney y similares.

La reaccion del compuesto [14] con el compuesto [4aa] puede realizarse en un disolvente en presencia de una base
y un catalizador de metal de transicion. Los ejemplos de disolvente incluyen cualquier disolvente inerte que no altere
la reaccion mencionada anteriormente, tal como un hidrocarburo aromatico, un alcohol, un éter, una amida,
dimetilsulféxido o una mezcla de los mismos. Entre ellos, se prefieren tolueno o terc-butanol. La base puede ser la
que se ha mencionado anteriormente, tal como un carbonato de metal alcalino, como fosfato de metal alcalino, un
alcoxido de metal alcalino y similares. Entre ellos, se prefiere carbonato de cesio. Los catalizadores de metal de
transicion pueden ser acetato de paladio, tris(dibencilidenoacetona)dipaladio, diclorobis(trifenilfosfina)paladio y
similares. Si se necesita, puede afiadirse un ligando, tal como un compuesto de fosfina (por ejemplo, trifenilfosfina,
2-diciclohexilfosfino-2',4',6"-triispropil-1,1'-bifenilo y similares) al sistema de reacciéon. En el proceso de reaccion
mencionado anteriormente, el compuesto [4aa] puede usarse en una cantidad de 1 a 2 moles, preferiblemente de 1
a 1,5 moles por mol del compuesto [14]. La base puede usarse en una cantidad de 1 a 2 moles, preferiblemente de 1
a 1,5 moles por mol del compuesto [14]. El catalizador de metal de transicion o el ligando pueden usarse en una
cantidad de 0,001 a 0,1 moles, preferiblemente 0,005 a 0,01 moles por mol del compuesto [14]. La reaccién puede
realizarse de temperatura ambiente a en calentamiento, preferiblemente en calentamiento.

Entre los compuestos intermedios [ll-A], un compuesto en que X es un grupo de la formula: —N(R4)— e Y es un grupo
de la férmula: -C(=0)-, es decir, un compuesto de la férmula [ll-e]:

.Ar
3
N N 02 :
HN-TA, R [1-e]
N, R’
R

en la que los simbolos son iguales a como se han definido anteriormente, puede prepararse de acuerdo con la
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manera que se describe en el siguiente esquema de reaccion C.

Esquema de Reaccién C1:

N NH2 Etapa C1-1 N 11;11 0O
ON-F A ' Ly 2
p> RZ 02N 0 R
NHR* R} & 3
Rdon (2] N R [18]

Ar-Q-W? [4a) o
Etapa C1-4 Ar-B(OR)(OR") [4b ]

Reduccién del _Ar
grupo nitro

N , Q
N R [20] ONTA, ER
N~ "R3

1'{4

Ar-Q-W? [4a] o
Ar-B(OR')(OR") [ 4b ] Etapa C1-3 l

Etapa C1-2

[19]

Etapa C1-5 Reduccién del

grupo nitro
Compuesto[II-e} Compuesto [I1-e)

En el esquema de reaccién anterior, los simbolos son iguales a como se han definido anteriormente.

Etapa C1-1:

10
La reaccion del compuesto [17] con el compuesto [2] puede realizarse de la misma manera que se ha descrito en la
Etapa A1-1 mencionada anteriormente. Ademas, el compuesto [18] también puede prepararse tratando un

compuesto de la férmula [17a]:
NI'IZ ' '
[17a]
NHR* ‘ :

en la que los simbolos son iguales a como se han definido anteriormente y el compuesto [2], de la misma manera
que se ha descrito en la etapa de reaccion A1-1 anterior para obtener un compuesto de la férmula [18a]:

H
e g

en la que los simbolos son iguales a como se han definido anteriormente, y después tratar el compuesto [18a] con
acido nitrico en un disolvente (por ejemplo, acido sulfdrico concentrado).

15

20

25 Etapa C1-2:

La reaccién del compuesto [18] con el compuesto [4a] o el compuesto [4b] puede realizarse de la misma manera que
se ha descrito en la Etapa A1-2 mencionada anteriormente.

30 Etapa C1-3:

La reduccion del compuesto [19] puede realizarse de la misma manera que se ha descrito en la Etapa A1-3
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mencionada anteriormente.
Etapa C1-4:

La reduccion del compuesto [18] puede realizarse de la misma manera que se ha descrito en la Etapa A1-3
mencionada anteriormente,

Etapa C1-5:

La reaccién del compuesto [20] con el compuesto [4a] o el compuesto [4b] puede realizarse de la misma manera que
se ha descrito en la Etapa A1-2 mencionada anteriormente.

Entre los compuestos intermedios [ll-A], un compuesto en el que Y es un grupo de la férmula: -C(=S)-, es decir, un
compuesto de la férmula [II-f]:

-Ar
?
N
HN—-'@[ ﬁ’ [11£]
2N, X R3

en la que los simbolos son iguales a como se han definido anteriormente, puede prepararse, por ejemplo, haciendo
reaccionar un compuesto de la siguiente formula [ll-g]:

?,AI
OO IS
N -

ZXOR?

en la que los simbolos son iguales a como se han definido anteriormente, con un agente de tionizacién de la misma
forma que se ha descrito en el Método C.

El compuesto intermedio de la siguiente férmula [lI-A3]:

LAr
?

N
. ,_@: YR [11-A3
RSN, Z xR

en la que los simbolos son iguales a como se han definido anteriormente, puede prepararse de una manera como la
que se describe en el siguiente esquema de reaccion D1.
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Esquema de ReaccionD1:

0 N...O Etapa D1-1 Etapa D1-2
E oy

Rg(?- X~ <R} reducmon R’ R’eSOz-NHGl

[44) [54] (74)

Etapa D1-3
» Compuesto [[I-A3]
R°0, S—N R3 ArQW [42] o
[64] Ar-B(OR)Y(OR") [4b])

En el esquema de reaccién anterior, los simbolos son iguales a como se han definido anteriormente.
Etapa D1-1:

La reduccion del compuesto [44] puede realizarse en un disolvente en presencia de un agente reductor. Los
ejemplos de disolvente incluyen cualquier disolvente inerte que no altere la reaccion mencionada anteriormente, tal
como un éter que incluye tetrahidrofurano y similares. El agente de reduccién puede ser hidruro de diisobutilaluminio
y similares. El agente de reduccién puede usarse en una cantidad de 2 a 7 moles, preferiblemente 4 6 5 moles por
mol del compuesto [44]. La reaccién puede realizarse de -78 °C a 0 °C, preferiblemente de -78 °C a -50 °C.

Etapa D1-2:

La reaccién del compuesto [54] con el compuesto [74] puede realizarse en un disolvente en presencia de un reactivo
de activacion. Los ejemplos de disolvente incluyen cualquier disolvente inerte que no altere la reaccion mencionada
anteriormente, tal como un hidrocarburo aromatico que incluye tolueno, un éter que incluye tetrahidrofurano y
similares. El reactivo de activacion puede ser cianometileno tri-n-butilfosfolano, cianometileno trimetilfosfolano y
similares. En la reaccién de la presente invencion, el compuesto [74] puede usarse en una cantidad de 1 a 5 moles,
preferiblemente 1,5 a 2 moles por mol del compuesto [54]. El reactivo de activacién puede usarse en una cantidad
de 1 a 5 moles, preferiblemente 1,5 a 2 moles por mol del compuesto [54]. La reaccién puede realizarse de
temperatura ambiente a 100 °C, preferiblemente de 50 °C a 80 °C.

La reaccién del compuesto [64] con el compuesto [4a] o el compuesto [4b] puede realizarse de la misma manera que
se ha descrito en la etapa anterior A1-2.

El compuesto intermedio [II-E] de la presente invencién puede prepararse de una manera como la que se describe
en el siguiente esquema de reaccion E1.

Esquema de Reaccién E1:

JAr
Etapa E1-1 ?
—i N N0
ArQW? [da] o WA R§
Ar-B(ORXOR") [4b] R
(551
JAr
Etapa E1-2 N 1& Etapa E1-3
G'-NH_z [10] g3 desproteccion
[65]
Etapa E1-4
— Compuesto [II-E]
R%.SO,-Hal [a]

En el esquema de reaccién anterior, los simbolos son iguales a como se han definido anteriormente.
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Etapa E1-1:

La reaccién del compuesto [45] con el compuesto [4a] o el compuesto [4b] puede realizarse de la misma manera que
se ha descrito en la etapa anterior A1-2.

Etapa E1-2:

La reaccién del compuesto [55] con el compuesto [10] puede realizarse de la misma manera que se ha descrito en la
etapa anterior B1-3.

Etapa E1-3:

La retirada del grupo protector del compuesto [65] puede realizarse de la misma manera que se ha descrito en la
etapa anterior B 1-4.

Etapa E1-4:

La reaccion del compuesto [85] con el compuesto [a] puede realizarse de la misma manera que se ha descrito en el
Método A anterior.

El compuesto intermedio [lI-B] en la presente invencién puede prepararse, por ejemplo, (i) tratando el compuesto
anterior [ll-A] con un agente de diazotizacion (por ejemplo, una sal nitrito, tal como nitrito sédico, nitrito potasico) en
una solucion de haluro de hidrogeno (por ejemplo, acido clorhidrico) para obtener una sal de diazonio
correspondiente, y después (ii) hacer reaccionar (sulfonilacion) dicha sal de diazonio con diéxido de azufre o una sal
de sulfito de hidrégeno (por ejemplo, hidrégeno sulfito sédico, hidrogeno sulfito potasico) en un disolvente, en
presencia de cobre o su sal (por ejemplo, cloruro de cobre (ll), sulfato de cobre).

Los ejemplos del disolvente usados en la diazotizacion anterior (i) incluyen cualquier disolvente inerte que no altere
la reaccion, tal como acido acético, acido clorhidrico, acido sulfdrico o una mezcla de agua y dicho disolvente. El
agente de diazotizacion puede usarse en una cantidad de 1 a 5 moles, preferiblemente de 1 6 2 moles por mol del
compuesto [ll-A]. La reaccion puede realizarse en refrigeracion o calentamiento, preferiblemente de -10 °C a
temperatura ambiente.

Los ejemplos del disolvente usado en la sulfonilacién anterior (ii) incluyen cualquier disolvente inerte que no altere la
reaccion, tal como acido acético, acido clorhidrico, acido sulfurico o una mezcla de agua y dicho disolvente. El cobre
0 una sal del mismo puede usarse en una cantidad de 0,1 a 5 moles, preferiblemente 0,1 a 2 moles por mol del
producto en la diazotizacion. El diéxido de azufre o una sal hidrogeno sulfito puede usarse en una cantidad de 1 a 20
moles, preferiblemente 1 a 5 moles por mol del producto en la diazotizacion. La reaccién puede realizarse en
refrigeracion o calentamiento, preferiblemente de -10 °C a temperatura ambiente.

Cada uno de los materiales de partida o compuestos intermedios, incluyendo el compuesto [a] y similares en las
reacciones anteriores (reacciones descritas en los Métodos A a D, métodos a a e y Esquema de Reaccion A1 a E1)
es un compuesto conocido o un compuesto que puede prepararse a partir de materiales conocidos usando un
procedimiento sintéticos convencional en la quimica organica.

Entre los compuestos mencionados anteriormente [lI-A] o sus compuestos precursores de la siguiente formula [lll]:

Q,Ar

|
N
\ .
S OGN
X~ "R}

en la que los simbolos son iguales a como se han definido anteriormente, un compuesto de la férmula [ii]:

AP

g
|
N.
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en la que el Anillo A? es un anillo de benceno opcionalmente sustltwdo con, distintos de R%, uno o dos grupos
seleccionados entre un atomo de halégeno y un grupo alquiloxi, R% es un grupo nitro o un grupo amino, uno de R*
y R* es un atomo de hidrégeno o un grupo alquilo y el otro es un grupo alquilo, un grupo fenilo o un grupo
halogenofenllo X® es un atomo de oxigeno o un atomo de azufre, Y® es un grupo de la férmula: -C(=0)- o -CH(R*)-,
R*? es un atomo de hidrégeno o un grupo fenilo, Ar* es un grupo fenilo opcionalmente sustituido con uno a tres
grupos seleccionados entre un atomo de halégeno, un grupo ciano, un grupo alquilo, un grupo trihalogenoalquilo y
un grupo alquilenodioxi opcionalmente sustituido con uno o dos atomos de halégeno, y los otros simbolos son
iguales a como se han definido anteriormente, es util como intermedio sintético y también muestra una alta afinidad
a receptores esteroideos nucleares, tales como receptor de mineralocorticoide (MR), receptor de glucocorticoide
(GR), receptor de andrégeno (AR) y similares.

Por ejemplo, en un ensayo de unién usando receptores mineralocorticoides (MR) obtenidos a partir de rifién de rata
y >H-aldosterona, 6-cloro-4-(4-fluorofenil)-2,2-dimetil-7-nitro-2H-1,4-benzoxizin-3(4H)-ona o 4-(4-fluoro-2,6- dlmetll—
fenil)-6-yodo-2,2-dimetil-7-nitro-2H-1,4-benzoxizin-3(4H)-ona mostré un valor de Ki inferior a 10 nM en union de *H-
aldosterona a MR.

Ademas, es un ensayo de unién usando receptores glucocorticoides (GR) obtenidos a partir de higado de rata y *H-
dexametazona, cada uno de los siguientes compuestos, 4-(4-fluorofenil)-7-nitro-2-fenil-2H-1,4-benzoxizin-3(4H)-ona,
4-bencil-2,2-dimetil-7-nitro-2H-1,4-benzoxizin-3(4H)-ona, 4-(4-fluorofenil)-2,2-dimetil-7-nitro-3-fenil-2H-1,4-
benzoxizin-3(4H)-ona, 4-(4-fluoro-3-metilfenil)-2,2-dimetil-7-nitro-2H-1,4-benzoxizin-3(4H)-ona, 2,2-dimetil-7-nitro-4-
[(E)-2-fenilvinil]-2H-1,4-benzoxizin-3(4H)-ona, 4-bencil-2-(4-clorofenil)-7-nitro-2H-1,4-benzoxizin-3(4H)-ona, 7-amino-
4-bencil-2-(4-clorofenil)-7-nitro-2H-1,4-benzoxizin-3(4H)-ona y 4-(3-trifluorometil-4-metilfenil)-2,2-dimetil-7-nitro-2H-
1,4-benzoxizin-3(4H)-ona, mostraron valores de Ki inferiores a 10 nM en union de *H-dexametazona a GR.

Ademas, en un ensayo de unién con receptores androgenos (AR) obtenidos a partir de prostata de rata y *H-
metiltrienorona, 7-amino-4-(3,4-difluorofenil)-2,2-dimetil-2H-1,4-benzoxizin-3(4H)-ona mostré un valor de Ki inferior a
10 MM en unién de H-metiltrienorona a AR. Cada ensayo de union se realizd de una manera similar al
procedimiento descrito en The Journal of Pharmacology and Experimental Therapeutics, 1987; 240: p. 650-656.

De los resultados del ensayo mencionado anteriormente, el compuesto [ii] o una sal farmacéuticamente aceptable
del mismo, puede ser Gtil como un ligando para los receptores (un modulador de la actividad del receptor) y por lo
tanto, util como un agente para profilaxis o tratamiento de una enfermedad asociada con un receptor de hormona
estereoidea nuclear.

A lo largo de la presente descripcion y reivindicaciones, el "halégeno” significa fluor, cloro, bromo o yodo, el "alquilo”
se refiere a un alquilo de cadena lineal o ramificada que tiene de 1 a 6 atomos de carbono, preferiblemente 1 a 4
atomos de carbono, el "alcoxi" se refiere a un alcoxi de cadena lineal o ramificada que tiene de 1 a 6 atomos de
carbono, preferiblemente 1 a 4 atomos de carbono, el "alcanoilo" se refiere a un alcanoilo de cadena lineal o
ramificada que tiene de 1 a 7 atomos de carbono, preferiblemente 2 a 5 atomos de carbono, el "alquenilo" se refiere
a un alquenilo de cadena lineal o ramificada que tiene de 2 a 12 atomos de carbono, preferiblemente 2 a 6 atomos
de carbono, el "alquileno” se refiere a un alquleno de cadena lineal o ramificada que tiene de 1 a 6 atomos de
carbono, preferiblemente de 1 a 4 atomos de carbono, el "alquenileno" se refiere a un alquileno de cadena lineal o
ramificada que tiene de 2 a 6 atomos de carbono, preferiblemente de 2 a 4 atomos de carbono, el "alquilenodioxi" se
refiere a un alquilenodioxi de cadena lineal o ramificada que tiene de 1 a 6 atomos de carbono, preferiblemente de 1
a 4 atomos de carbono, el "cicloalquilo" se refiere a un cicloalquilo que tiene de 3 a 10 atomos de carbono,
preferiblemente de 3 a 8 atomos de carbono, el "cicloalquenilo” se refiere a un cicloalquenilo que tiene de 3 a 8
atomos de carbono, preferiblemente de 3 a 7 atomos de carbono y el "aralquilo” se refiere a un aralquilo que tiene de
7 a 16 atomos de carbono (un aril Ce.10-alquilo C1.6), preferiblemente de 7 a 10 atomos de carbono (un aril Ce-alquilo
Ci4).

EJEMPLOS

Los compuestos objetivo de la presente invencion obtenidos en cada uno de los procesos mencionados
anteriormente se ilustran con mayor detalle mediante los siguientes Ejemplos pero no deben interpretarse como
limitantes de los mismos.

Ejemplo 1

A una solucion de 7-amino-2,2-dimetil-4-fenil-2H-1,4-benzoxazin-3(4H)-ona (compuesto obtenido en el Ejemplo de
Referencia 1(3), 50 mg) en cloroformo (2 ml) se le afiadieron gota a gota sucesivamente cloruro de metanosulfonilo
(22 m) y piridina (30 ) en refrigeracion con hielo y la mezcla se agité a temperatura ambiente durante 18 horas. A la
mezcla de reaccion se le afiadié una solucion saturada de hidrogenocarbonato sédico y la mezcla se extrajo con
cloroformo. La capa organica se lavé sucesivamente con agua, solucion al 10% de HCI y salmuera, se seco sobre
sulfato sédico y se concentrod al vacio. El residuo resultante se purificé por cromatografia en columna sobre gel de
silice NH (disolvente; n-hexano/acetato de etilo = 1/1 ® acetato de etilo) para dar N-(2,2-dimetil-3-oxo-4-fenil-3,4-
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dihidro-2H-1,4-benzoxazin-7-il)metanosulfonamida (55 mg) en forma de un polvo incoloro. MS (APCI) m/z: 347
[M+H]"

Ejemplos 2 a 38

Los materiales correspondientes se trataron de la misma manera que se ha descrito en el Ejemplo 1 para dar los
compuestos que se muestran en las siguientes Tablas 1 a 8.

Tabla 1
o
NIO
H;C-0,5-HN R’
Ej. N° Ar R’ Propiedades fisicoquimicas, etc.
: o | O [
ME (APCI) m/z: 395 [M+H]"
3 O\ Q_ polvo incoloro
F MS (APCI) m/z: 413 [M+H]"
4 F Q_ polvo incoloro
MS (APCI) m/z: 413[M+H]"
5 O\/ Q_ polvo incoloro
F MS (APCI) m/z: 413 [M+H]"
5 Cl-@— Q_ polvo incoloro
MS (APCI) m/z: 429/431 [M+H]"
polvo
’ FO" H MS (APCI) m/z: 337 [M+H]"
polvo
8 FO" CHs MS (APCI) m/z: 351 [M+H]"
Tabla 2
Ar
N_O
H,
H;C-OZS-HN%J
Ej. N° Ar Propiedades fisicoquimicas, etc.
9 F polvo de color rosa palido
MS (APCI) m/z: 365 [M+H]"
10 F polvo de color amarillo palido
F MS (ESI) m/z: 381 [M-H]
11 polvo incoloro
¢ MS (APCI) m/z: 381 [M+H]'
12 polvo de color purpura
Hy MS (APCI) m/z: 379 [M+H]"

polvo de color rojo palido

13 MS (APCI) m/z: 399/401 [M+H]"

C:O\
14 "!OOO_ solido incoloro

MS (APCI) m/z: 377 [M+H]"

15 ] |\ 1 polvo incoloro
S MS (APCI) m/z: 387/389 [M+H]"
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Tabla 3
%
H,CO,SHN R?
Ej. N° R’ Propiedades fisicoquimicas, etc.
16 polvo
MS (APCI) m/z: 409 [M+H]"
17 Cl-@— polvo incoloro
MS (APCI) m/z: 443/445 [M+H]"
Tabla 4
H,C-OZS-HNQZQﬁ
Ej. N° Ar-Q Propiedades fisicoquimicas, etc.
Polvo
18 O_\ H H MS (APCI) m/z: 333 [M+H["
polvo incoloro
19 O_\ ChHs CH MS (APCI) m/z: 361 [M+H]"
polvo incoloro
20 F O \ CHs CHa MS (APCI) m/z: 379 [M+H]"
polvo incoloro
21 Q_L CHs 1 CHs | VIS (APCI) miz: 375 [M+H]'
polvo incoloro
22 O_M CHs | CHs | VIS (APCI) miz: 373 [M+HT'
Tabla 5
R
CH,
R"-OZS-HN
Ej. N° Ar R’ Propiedades f|S|cqu|m|cas etc.
7 N\ polvo de color rosa palido
23 F - H | CHs MS (APCI) m/z: 366 [M+H]"
polvo de color blanco
24 F <;> H CaHs MS (APCI) m/z:379 [M+H]"
7 \ polvo incoloro
2 F_Q_ Ho | CHs MS (APCI) m/z: 366 [M+H]'
N polvo de color blanco
20 F O H Q— MS (APCI) miz; 433 [M+H]"
27 F—@—- H D_ polvo de color blanco

MS (APCI) m/z: 391 [M+H]"
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Ej. N° Ar R’ R® Propiedades fisicoquimicas, etc.
28 F—O— Cl chs polvo incoloro MS (APCI) m/z: 399/401 [M+H]"
29 F—Q— H (CHs)2N- polvo de color blanco MS (APCI) m/z: 394 [M+H]"
Tabla 6
o
: N: R?
3
H;C-O;S-HN H3
Ej. N° Ar R® Propiedades fisicoquimicas, etc
polvo
30 F‘O— Q_ MS (APCI) m/z: 427 [M+H]'
polvo
31 F‘O— H MS (APCI) m/z: 351 [M+H]"
Tabla 7
4
N
CH,
R“-o,s-HN H;
Ej. N° Ar R® Propiedades fisicoquimicas, etc.
32 polvo de color blanco
F MS (APCI) m/z: 427 [M+H]'
(CH3).CH- polvo de color blanco
33 F-@— MS (APCI) m/z: 393 [M+H]"
7 CHs; polvo incoloro
34 Q’ MS (APCI) m/z: 353 [M+H]"
CHs; polvo incoloro
35 ﬁ@\ MS (ESI) m/z: 431 [M-HJ
FyC
Tabla 8
F
N.
X L=
H,C-0,8-HN X" RS
R2
Ej. N° R X Propiedades fisicoquimicas, etc.
polvo
36 L, o MS (APCI) m/z: 379 [M+H]"
polvo
37 /b o MS (APCI) m/z: 377 [M+H]"
38 H s polvo de color r.osa palido .
H MS (APCI) m/z: 353 [M+H]
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Ejemplo 39

Se traté 7-amido-4-(4-fluorofenil)-2,2-dimetil-2H-pirido[3,2-b][1,4]oxazin-3(4H)-ona (compuesto obtenido en el
Ejemplo de Referencia 7(4), 113 mg) de la misma manera que se ha descrito en el Ejemplo 1 para dar N-[4-(4-
fluorofenil)-2,2-dimetil-3-oxo-3,4-dihidro-2H-pirido[3,2-b][1,4]oxazin-7-ilmetanosulfonamida (98 mg) en forma de
cristales incoloros. MS (APCI) m/z: 366 [M+H]"

Ejemplo 40

A una solucion de N-[4-(4-metoxifenil)-2,2-dimetil-3-oxo-3,4-dihidro-2H-1,4-benzoxazin-7-iljmetanosulfonamida
(compuesto obtenido en el Ejemplo 14, 40 mg) en diclorometano (5 ml) se le afiadié gota a gota una solucion de
tribromuro de boro-diclorometano (1,0 M, 0,32 ml) en refrigeracién en un bafio de acetona-hielo. La mezcla de
reaccion se agité a temperatura ambiente durante 5,5 horas y a la misma se le afiadié una solucion acuosa saturada
de hidrogenocarbonato sédico. La mezcla se extrajo con cloroformo y la capa organica se lavd con salmuera, se
seco sobre sulfato sodico y se concentré al vacio. El residuo resultante se purificé por cromatografia en columna
sobre gel de silice (disolvente; n-hexeno/ acetato de etilo = 4/1 ® 3/7) para dar N-[4-(4-hidroxifenil)-2,2-dimetil-3-
ox0-3,4-dihidro-2H-1,4-benzoxazin-7-illmetanosulfonamida (35 mg) en forma de un polvo incoloro.

MS (APCI) m/z: 363 [M+H]"

Ejemplo 41

(1) A una soluciéon de 7-amino-4-(4-fluorofenil)-2,2-dimetil-2H-1,4-benzoxazin-3(4H)-ona (compuesto obtenido en
el Ejemplo de Referencia 15,50 mg) en acido acético (465 m) y acido clorhidrico concentrado (570 ni) se le
afadié una solucién de nitrito sédico (13,3 mg) en agua (115 m), en refrigeracion con hielo y la mezcla se agité a
la misma temperatura durante 1,5 horas. A la mezcla de reaccion se le afiadié una mezcla de hidrégeno sulfito
sédico (182 mg), cloruro de cobre (ll) (23,5 mg), acido acético (225 ml) y acido clorhidrico concentrado (115 ni) a
la misma temperatura, y la mezcla se agité a temperatura ambiente durante 2 horas. Después de un periodo de
refrigeracion con hielo, la mezcla de reaccién se vertié gradualmente en agua con hielo (15 ml) y se extrajo con
acetato de etilo. La capa organica se lavé con agua, se seco sobre sulfato sddico y se concentré al vacio para
dar cloruro de 4-(4-fluorofenil)-2,2-dimetil-3-oxo-3,4-dihidro-2H-1,4-benzoxazin-7-sulfonilo en bruto.

(2) A una suspension del compuesto obtenido en la etapa anterior (1) en cloroformo (2 ml) se le afadié una
solucion acuosa al 40% de metilamina (1 ml) en refrigeracion con hielo, y la mezcla se agitd a temperatura
ambiente durante 1 hora. A la mezcla de reaccion se afiadié cloroformo, se lavd con agua, se sec6 sobre sulfato
sédico y se concentré al vacio. El residuo resultante se purificé por cromatografia en columna sobre gel de silice
(disolvente; n-hexano/acetato de etilo = 9/1® 1/1) para dar 4-(4-fluorofenil)-N,2,2-trimetil-3-oxo-3,4-dihidro-2H-
1,4-benzoxazin-7-sulfonamida (31 mg) en forma de un polvo incoloro. MS (APCI) m/z: 365 [M+H]"

Ejemplo 42

Se traté 7-Amino-4-(4-fluorofenil)-2,2-dimetil-2H-1,4-benzotiazin-3(4H)-ona (compuesto obtenido en el Ejemplo de
Referencia 28(3), 124 mg) de la misma manera que se ha descrito en el Ejemplo 1 para dar N-[4-(4-fluorofenil)-2,2-
dimetil-3-oxo-3,4-dihidro-2H-1,4-benzotiazin-7-iljmetanosulfonamida (149 mg) en forma de un polvo rosa. MS (APCI)
m/z: 381 [M+H]"

Ejemplo 43

Una mezcla de acetato de paladio (1,3 mg), 2-diciclohexilfosfino-2',4',6"-triisopropil-1,1-bifenilo (7,2 mg), acido
fenilborénico (0,9 mg) y terc-butanol (2 ml) se agité a temperatura ambiente durante 20 minutos en una atmosfera de
argon. A la mezcla de reaccion se afadieron N-[4-(3-cloro-4-fluorofenil)-2,2-dimetil-3-oxo-3,4-dihidro-2H-1,4-
benzoxazin-7-iljmetanosulfonamida (compuesto obtenido en el Ejemplo 13, 60 mg), carbonato potasico (62 mg),
carbamato de terc-butilo (35 mg) y terc-butanol (5 ml), y la mezcla se calenté a reflujo durante 3 horas. A la mezcla
de reaccion se le afiadieron adicionalmente acetato de paladio (1,3 mg), 2-diciclohexilfosfino-2',4',6"-triisopropil-1,1-
bifenilo (7,2 mg), carbonato potasico (62 mg) y carbamato de terc-butilo (35 mg), y la mezcla se calenté a reflujo
adicionalmente durante 20 horas. Después de un periodo de refrigeracion, la mezcla de reacciéon se diluyd con
acetato de etilo, y la mezcla se lavd sucesivamente con agua y salmuera, se seco sobre sulfato sédico y se
concentrd al vacio. El residuo resultante se purificd por cromatografia en columna sobre gel de silice (disolvente; n-
hexano/acetato de etilo = 4/1®3/7) para dar (5-{2,2-dimetil-7-[(metilsulfonil)Jamino]-3-oxo-2,3-dihidro-4H-1,4-
benzoxazin-4-il}-2-fluorofenil)-carbamato de terc-butilo (83 mg) en forma de un polvo incoloro. MS (APCI) m/z: 497
[M+NH,]"

Ejemplo 44

A una solucién del compuesto obtenido en el Ejemplo 43 (72 mg) en cloroformo (5 ml) se le afiadié una solucién de
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HCI 4 N-acetato de etilo (10 ml), y la mezcla se agité a temperatura ambiente durante 9 horas. A la mezcla de
reaccion se afiadié una solucion acuosa saturada de hidrogenocarbonato sédico, y la mezcla se extrajo con acetato
de etilo. La capa organica se secé sobre sulfato sodico y se concentré al vacio. El residuo resultante se purificé por
cromatografia en columna sobre gel de silice (disolvente; cloroformo/ metanol = 100/1® 9/1) para dar N-[4-(3-amino-
4-fluorofenil)-2,2-dimetil-3-oxo-2,3-dihidro-2H-1,4-benzoxazin-7-iljmetanosulfonamida (40 mg) en forma de un polvo
incoloro. MS (APCI) m/z: 380 [M+H]"

Ejemplo 45

Se tratdé 6-amino-1-(4-fluorofenil)-3,3-dimetil-3,4-dihidroguinoxalin-2(1H)-ona (compuesto obtenido en el Ejemplo de
Referencia 29(4), 62 mg) de la misma manera que se ha descrito en el Ejemplo 1 para dar N-[1-(4-fluorofenil)-3,3-
dimetil-2-oxo-1,2,3,4-tetrahidroquinoxalin-6-iljmetanosulfonamida (55 mg) en forma de un polvo incoloro. MS (APCI)
m/z: 364 [M+H]"

Ejemplo 46

A una suspension de N-[4-(4-fluorofenil)'2,2-dimetil-3-oxo-3,4-dihidro-2H-1,4-benzoxazin-7-iljmetanosulfonamida
(compuesto del Ejemplo 9, 182 mg) en dioxano (10 ml) se le afadié reactivo de Lawesson (202 mg), y la mezcla se
agité a temperatura ambiente durante 2 horas y después se agité a 40 °C durante 24 horas. La mezcla de reaccién
se diluyé con cloroformo y la mezcla se filtré a través de un lecho corto de NH-gel de silice y se lavé con acetato de
etilo. El filtrado y los lavados se combinaron y se concentraron al vacio. El residuo resultante se purificé por
cromatografia en columna sobre gel de silice (disolvente; n-hexano/acetato de etilo = 19/1® 3/2) para dar N-[4-(4-
fluorofenil)-2,2-dimetil-3-tioxo-3,4-dihidro-2H-1,4-benzoxazin-7-illmetanosulfonamida (25 mg) en forma de un polvo
de color amarillo.

MS (APCI) m/z: 381 [M+H]"

(1) Se trataron [(2,2-dimetil-3-ox0-3,4-dihidro-2H-1,4-benzoxazin-7-il)-metil](metilsulfonil)carbamato de terc-butilo
(compuesto obtenido en el Ejemplo de Referencia 48(2), 200 mg) y acido 4-fluorofenilborénico (146 mg) de la
misma manera que se ha descrito en el Ejemplo de Referencia 1(2) para dar {[4-(4-fluorofenil)-2,2-dimetil-3-oxo-
3,4-dihidro-2H-1,4-benzoxazin-7-iljmetil}(metilsulfonil)carbamato de terc-butilo (50 mg) en forma de un polvo
incoloro. MS (APCI) m/z: 479 [M+H]"

(2) El compuesto obtenido en la etapa anterior (1) (50 mg) se traté de la misma manera que se ha descrito en el
Ejemplo 44 para dar N-{[4-(4-fluorofenil)-2,2-dimetil-3-ox0-3,4-dihidro-2H-1,4-benzoxazin-7-
illmetil}metanosulfonamida (19 mg) en forma de un polvo incoloro.

MS (APCI) m/z: 379 [M+H]"

Ejemplos 48

A una solucién de acido sulfarico 3 M (4 m) y solucién al 36% de formamida (9,5 mg) en tetrahidrofurano (2 ml) se le
afadi6 una suspensiéon de  N-[4-(3-amino-4-fluorofenil)-2,2-dimetil-3-oxo-3,4-dihidro-2H-1,4-benzoxazin-7-
illmetanosulfonamida; (compuesto obtenido en el Ejemplo 44; 20 mg) y borohidruro sédico (1 mg) en
tetrahidrofurano (3 ml) en refrigeracion en un bafio de hielo/NaCl, y la mezcla se agité a temperatura ambiente
durante 1 hora. A la mezcla de reaccion se afiadié una solucion acuosa saturada de hidrogenocarbonato sédico, y la
mezcla se extrajo con acetato de etilo. La capa organica se lavé con salmuera, se secé sobre sulfato sédico y se
concentré al vacio. El residuo se purificdé por cromatografia en columna sobre gel de silice (disolvente; n-
hexano/acetato de etilo = 7/3® 3/7) para dar N-{4-[3-(dimetilamino)-4-fluorofenil]-2,2-dimetil-3-oxo-3,4-dihidro-2H-1,4-
benzoxazin-7-il}metanosulfonamida (10 mg) en forma de un polvo incoloro.

MS (APCI) m/z: 408 [M+H]"

Ejemplos 49 a 106

Los materiales correspondientes se trataron de la misma manera que se ha descrito en el Ejemplo 1 para dar los
compuestos que se muestran en las siguientes Tablas 9 a 16.

Tabla 9
i
N
H,C-0,5-HN H,
Ejemplo N° | Ar | Propiedades fisicoquimicas, etc.
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2 £
F F

polvo incoloro
MS (APCI) m/z: 383 [M+H]"

so 0,
3

polvo incoloro
MS (APCI) m/z: 379 [M+H]"

: ey

polvo incoloro
MS (APCI) m/z: 393 [M+H]"

polvo incoloro

>z FsC <:> MS (ESI) m/z: 413 [m-H]"
53 @\ polvo de color amarillo

H,CO MS (APCI) m/z: 377 [M+H]"

polvo incoloro

> HC < > MS (APCI) m/z 361 [M+H]"
55 polvo incoloro

R MS (APCI) m/z: 395 [M+H]"
56 a polvo incoloro

H,C MS (APCI) m/z: 411/413 [M+H]

Tabla 10
F
Ok
H;C-0,S-HN R}
: R2 : L
Ejemplo N° R’ Propiedades fisicoquimicas, etc.

57 A,

polvo
MS (APCI) m/z: 365 [M+H]"

58 /'gcz}'s
aHs

polvo
MS (APCI) m/z:393 [M+H]"

59 polvo
MS (APCI) m/z: 363 [M+H]"
60 polvo
MS (APCI) m/z: 391 [M+H]"
61 polvo
MS (APCI) m/z: 405 [M+H]"
Tabla 11
i
N
R?  Et: grupo etilo
H;C-Ozs'HN R3
Ejemplo N° | Ar | R? | R’ | Propiedades fisicoquimicas, etc.
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Ejemplo N° Ar R® R’ Propiedades fisicoquimicas, etc.
: polvo de color rojo palido
62 F‘@— CHs CHs EtOCO MS (APCI) miz: 423[M+H]"
63 H,C H H polvo de color blanco
F MS (APCI) m/z: 351 [M+H]"
7 N\ polvo de color amarillo palido
64 B S CHa CHa MS (APCI) m/z: 348[M+H]"
o polvo de color amarillo
65 (OK)\ CH, CH, MS (APCI) m/z: 405 [M+H]"
polvo incoloro
66 B"@“ CH, CH, MS (APCI) m/z: 375 [M+H]"
Cl
67 H H polvo de color blanco .
F MS (APCI) m/z: 371/373 [M+H]
Tabla 12
H,cozs-HNJiD;):E
Ejemplo N° Ar R’ Propiedades fisicoquimicas, etc
1
polvo incoloro
68 K(:(C CHs | CHs | VIS (ESI) m/z: 397/399 [M-H]
F. ) polvo incoloro
69 w CHs | CHs | s (APCI) miz: 395 [M+H]'
70 C“(/sl H H polvo de color naranja MS (ESI) m/z: 357/359 [M-H]
Cl F
polvo de color blanco
71 \©: CHs | CHs | S (APCI) miz: 399/401 [M+H]*
Cl H, i
polvo incoloro
2 O:c CHs | CHs | V1S (APCI) miz: 395/397 [M+H]"
73 Br@— CHs; | CH; | polvo incoloro MS (APCI) m/z:425/427 [M+H]"
F;Hi . . N
74 CHs | CHs | polvo de color amarillo palido MS (APCI) m/z: 415 [M+H]
F
Tabla 13
i
N
X Xew
H,;C-0,S- B
Ejemplo N° Ar Propiedades fisicoquimicas, etc
RN polvo incoloro
75 ""Q}' MS (APCI) miz: 427/429 [M+H]'
76 HJCO\ aceite viscoso de color rojo
NC

MS (APCI) m/z: 386 [M+H]"
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Ejemplo N° Ar Propiedades fisicoquimicas, etc
77 Cl polvo de color naranja
MS (APCI) m/z: 406/408 [M+H]"
78 N polvo de color amarillo palido
CI-C}— MS (APCI) m/z: 382/384 [M+H]"
79 Br. 3 polvo de color verde
MS (APCI) m/z: 439/441 [M+H]"
80 FC polvo de color amarillo
cl MS (ESI) m/z: 447/449 [M-H]
81 FU polvo de color amarillo
F1C MS (ESI) m/z: 431 [M-H]
Tabla 14
i
N
L K
H;C-0,5-HN 0 )
Ejemplo N° Ar Propiedades fisicoquimicas, etc
82 Ci polvo incoloro
F MS (APCI) m/z: 399/401 [M+H]"
83 HC polvo de color pardo palido
al MS (APCI) m/z: 395/397 [M+H]"
84 HyC polvo de color amarillo palido
F MS (APCI) m/z: 379 [M+H]"
85 HyC CH; polvo de color blanco
MS (APCI) m/z: 375 [M+H]"
86 HyC polvo incoloro
i MS (APCI) m/z: 395/397 [M+H]"
87 D_Q_ polvo de color amarillo palido
MS (APCI) m/z: 387 [M+H]"
F
88 F. polvo de color amarillo palido
MS (APCI) m/z: 413 [M+H]"
H3CO
89 FSCU polvo de color blanco .
H,C MS (APCI) m/z: 429 [M+H]
Tabla 15
o
N O
HN/@:()ICH;
HyC-05S- CH; tpu: grupo terc-butilo
Ejemplo N° Ar Propiedades fisicoquimicas, etc
90 F3C~©/ polvo de color blanco

MS (APCI) m/z: 415 [M+H]"
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Ejemplo N° Ar Propiedades fisicoquimicas, etc

91 polvo de color blanco
MS (APCI) m/z: 416 [M+H]"

polvo de color rosa palido

92 MS (APCI) m/z: 415/417 [M+H]"

a Qo

93 polvo de color amarillo
MS (APCI) m/z: 397 [M+H]"

94 HCOH polvo de color amarillo
MS (APCI) m/z: 425 [M+H]"
95 polvo de color blanco
MS (APCI) m/z: 429 [M+H]"
Fgc 3

FarayCHs .
96 polvo incoloro
MS (APCI) m/z: 393 [M+H]"
3

Cl
97 polvo de color blanco
H MS (APCI) m/z: 395/397 [M+H]
3

(o) polvo incoloro
9% t.Buo)k’ O/ MS (APCI) m/z: 494 [M+NH,]+

Tabla 16

R A
Rll N o
Lec
H3C-0,8- O H,
RM
Ejemplo N° Ar R’ R” R Propiedades fisicoquimicas, etc.
polvo de color amarillo
99 1‘-@— H F H MS (APCI) m/z: 383 [M+H]"
polvo de color amarillo
100 I <3 H CHs | CHs 1 Vi (APCI) miz: 393 [M+H]'
polvo incoloro
101 I <3 H CHO | H MS (APCI) m/z: 395 [M+H]"
polvo incoloro
102 I O H CHs H MS (APCI) m/z: 379 [M+H]"
polvo de color amarillo palido
109 I O c H H MS (APCI) m/z: 399/401 [M+H]"
polvo de color amarillo palido
104 I <3 Br H H MS (APCI) miz: 43/445 [M+H]"
polvo incoloro
105 Cl <i> cl H H MS (APCI) m/z: 415/417 [M+H]"
3 polvo incoloro
106 I O CH H H MS (APCI) m/z: 379 [M+H]"

Ejemplos 107 a 113

Los materiales correspondientes se trataron de la misma manera que se ha descrito en el Ejemplo 41 para dar los
compuestos que se muestran en la siguiente Tabla 17.
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Tabla17
e
N
3
RIR’N-0; )
Ejemplo N° Ar (R%)(R°)N- Propiedades fisicoquimicas, etc
HyC aceite viscoso de color rojo
107 FD/ (CH3)NH- MS (APCI) m/z: 379 [M+H]"
Sélido
108 FO‘ (C2Hs)NH- MS (APCI) m/z: 379 [M+H]"
a aceite viscoso de color amarillo
109 ;(j (CHa)NH- MS (APCI) m/z: 397/399 [M+H]"
) polvo de color blanco
110 B"'Q— (CHa)NH MS (APCI) m/z: 425/427 [M+H]"
aceite viscoso incoloro
" C"@‘ (CHa)NH- MS (APCI) m/z: 381/383[M+H]"
/ aceite viscoso incoloro
12 FO— [>—NH MS (APCI) m/z: 391 [M+H]"
a 3 sélido de color blanco
13 @. (CH3)NH- MS (APCI) m/z: 395/397 [M+H]"
Ejemplo 114

A una solucién de isocianato de clorosulfonilo (99 mg) en tetrahidrofurano (2 ml) se le afadié gota a gota
tetrahidrofurano (0,5 ml) que contenia agua (13 mg) en refrigeracion en un bafio de hielo seco/acetona, y la mezcla
se agité a la misma temperatura durante 10 minutos. A la mezcla de reaccién se afiadieron 4-(4-fluorofenil)-7-amino-
2,2-dimetil-3,4-dihidro-2H-1,4-benzoxazin-3(4H)-ona (compuesto obtenido en el Ejemplo de Referencia 14; 100 mg)
y trietilamina (97 ni), y la mezcla se agité a la misma temperatura durante 0,5 horas y se agitd a temperatura
ambiente durante 2 horas. A la mezcla de reaccién se le afiadié agua y la mezcla se extrajo con acetato de etilo. La
capa organica se seco sobre sulfato sddico y se concentré al vacio. El residuo se purificd por cromatografia en
columna sobre gel de silice (disolvente; n-hexano/ acetato de etilo = 9/1® 2/1) y se triturd con éter dietilico para dar
N-[4-(4-fluorofenil)-2,2-dimetil-3-oxo0-3,4-dihidro-2H-1,4-benzoxazin-7-il]sulfamida (11 mg) en forma de un polvo
incoloro.

MS (APCI) m/z: 366 [M+H]"

Ejemplo 115

Se trato N-[4-(4-Fluoro-3-metoxifenil)-2,2-dimetil-3-oxo-3,4-dihidro-2H-1,4-benzoxazin-7-iljmetanosulfonamida
(compuesto obtenido en el Ejemplo 55; 30 mg) de la misma manera que se ha descrito en el Ejemplo 40 para dar N-
[4-(4-fluoro-3-bidroxi-fenil)-2,2-dimetil-3-oxo-3,4-dihidro-2H-1,4-benzoxazin-7-iljmetanosulfonamida (17 mg) en forma
de cristales incoloros.

MS (APCI) m/z: 381 [M+H]"

Ejemplo 116

A una solucion de N-[4-(3-amino-4-fluorofenil)-2,2-dimetil-3-oxo-3,4-dihidro-2H-1,4-benzoxazin-7-
illmetanosulfonamida (compuesto obtenido en el Ejemplo44; 13 mg) y piridina (5,5 m) en diclorometano (5 ml) se le
afadié cloruro de acetilo (3,6 m) en refrigeracion con hielo, y la mezcla se agité a la misma temperatura durante 1
hora. La mezcla de reaccién se purificé por cromatografia en columna sobre gel de silice (disolvente; cloroformo a
cloroformo/metanol (9/1) y se trituré con éter diisopropilico para dar N-(5-{2,2-dimetil-7-[(metanosulfonil)amino]-3-
oxo-2,3-dihidro-4H-1,4-benzoxazin-4-il}-2-fluorofenil)acetamida (10 mg) en forma de un polvo amarillo palido.

MS (APCI) m/z: 422 [M+H]"

Ejemplo 117
Se tratod N-[4-(4-Fluorofenil)-5-metoxi-2,2-dimetil-3-oxo-3,4-dihidro-2H-1,4-benzoxazin-7-iljmetanosulfonamida

(compuesto obtenido en el Ejemplo 101; 56 mg) de la misma manera que se ha descrito en el Ejemplo 40 para dar
N-[4-(4-fluorofenil)-6-hidroxi-2,2-dimetil-3-oxo-3,4-dihidro-2H-1,4-benzoxazin-7-illmetanosulfonamida (30 mg) en
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forma de un polvo incoloro.
MS (APCI) m/z: 381 [M+H]"

Ejemplo 118

(1) Se tratd [7-amino-4-(4-fluorofenil)-2,2-dimetil-3-oxo-3,4-dihidro-2H-1,4-benzoxazin-6-illcarbamato de terc-
butilo (compuesto obtenido en el Ejemplo de Referencia 50(4); 500 mg) de la misma manera que se ha descrito
en el Ejemplo 1 para dar {4-(4-fluorofenil)-2,2-dimetil-7-[(metilsulfonil)amino]-3-oxo-3,4-dihidro-2H-1,4-
benzoxazin-6-il}carbamato de terc-butilo (555 mg) en forma de un polvo incoloro.

MS (APCI) m/z: 497 [M+NHg4]+

(2) El compuesto obtenido en la etapa anterior (1) (525 mg) se traté de la misma manera que se ha descrito en el
Ejemplo 44 para dar N-[6-amino-4-(4-fluorofenil)-2,2-dimetil-3-oxo-3,4-dihidro-2H-1,4-benzoxazin-7-
illmetanosulfonamida (165 mg) en forma de un polvo amarillo palido.

MS (APCI) m/z: 380 [M+H]"

Ejemplo 119

A una solucién del compuesto obtenido en el Ejemplo de Referencia 49(4) (60 mg) en acido trifluoroacético (5 ml)-
cloroformo (1 ml) se le afiadio trietilsilano (93 mg) y la mezcla se agitdé a temperatura ambiente durante 3 horas y a
50 °C durante 24 horas. A la mezcla de reaccién se le afiadio trietilsilano (93 mg) y la mezcla se agité a 70 °C
durante 24 horas. Ademas, a la misma se le afiadié trietilsilano (185 mg) y la mezcla se agit6 a 70 °C durante 40
horas. Después de un periodo de refrigeracion, a la mezcla de reacciéon se afiadié agua y la mezcla se extrajo con
acetato de etilo. La capa organica se lavo sucesivamente con agua y salmuera, se secé sobre sulfato sédico y se
concentré al vacio. El residuo se purificéd por cromatografia en columna sobre NH-gel de silice (Chromatorex NH-gel
de silice; disolvente; n-hexano/acetato de etilo = 4/1 a 1/1) para dar N-[1-(4-fluorofenil)-3,3-dimetil-2-oxo-1,2,3,4-
tetrahidroquinolin-6-iljmetanosulfonamida (36 mg) en forma de un polvo incoloro.

MS (APCI) m/z: 363 [M+H]" Ejemplo 120

(1) A una solucion del compuesto obtenido en el Ejemplo de Referencia 57(2) (100 mg) en cloroformo, (15 ml) se
le afadieron paladio al 10%-carbono (75 mg, cont. en agua: aprox. 50%) y una gota de acido clorhidrico conc. y
la mezcla se agitd a temperatura ambiente a presion atmosférica de gas hidrégeno durante 3 horas. La mezcla
de reaccion se diluyé con 1,2-dimetoxietano y se filtro. El filtrado se concentrd al vacio para dar clorhidrato de 7-
amino-2-fluoro-4-(4-fluorofenil)-2H-1,4-benzoxazin-3(4H)-ona en forma de un producto en bruto.

(2) El compuesto obtenido en la etapa anterior (1) se tratd de la misma manera que se ha descrito en el Ejemplo
1 para dar N-[2-fluoro-4-(4-fluorofenil)-3-oxo-3,4-dihidro-2H-1,4-benzoxazin-7-illmetanosulfonamida (9 mg) en
forma de un polvo incoloro.

Ejemplos 121 a 162

Los materiales de partida correspondientes se trataron de la misma manera que se ha descrito en el Ejemplo 1 para
dar los compuestos que se muestran en las siguientes Tablas 18 a 23.

Tabla 18
Ar
N0
X K
H,C-0,S-HN 0"~ “CH,
Ejemplo N° Ar Propiedades fisicoquimicas, etc
121 B’J@\ polvo incoloro .
H,C MS (APCI) m/z: 439/441 [M+H]

122 polvo de color naranja
F, MS (APCI) m/z: 431 [M+H]"

o) .
polvo incoloro
123 /©:o><£ MS (APCI) m/z: 427 [M+H]"
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H,y
124 polvo incoloro
MS (APCI) m/z: 389 [M+H]"
H,C y
125 polvo incoloro
HyC Hy MS (APCI) m/z: 375 [M+H]"
Cl
126 polvo incoloro
MS (APCI) m/z: 409/411 [M+H]"
HC h
127 Br l 3 polvo incoloro
p MS (APCI) m/z: 440/442 [M+H]"
Tabla 19
R A
N
H,
H3C-0,5-HN 3
Ejemplo N° R' Ar Propiedades fisicoquimicas, etc
polvo de color rosa palido
128 F F‘Q_ MS (APCI) m/z: 383 [M+H]"
129 H c polvo incoloro
| MS (APCI) m/z: 416/418 [M+H]"
Hs Ivo incol
130 H polvo incoloro N
F MS (APCI) m/z: 393 [M+H]
131 H C,_CH polvo incoloro
MS (APCI) m/z: 395/397 [M+H]"
polvo incoloro
132 H F,@f MS (APCI) m/z: 379 [M+H]"
polvo incoloro
133 H @"{ MS (APCI) m/z: 375 [M+H]"
134 H HyC polvo de color amarillo palido
MS (APCI) m/z: 375 [M+H]"
sélido incoloro
135 H (:C;a MS (APCI) m/z: 375 [M+H]"
136 H H; polvo incoloro
F.C MS (APCI) m/z: 429 [M+H]"
13
Tabla 20
Ar
{
N
I X
H,C-0,S-HN 0 3 Z = grupo benzoilo
Ejemplo N° | Ar | Propiedades fisicoquimicas, etc

41




ES 2368 598 T3

Ejemplo N° Ar Propiedades fisicoquimicas, etc
2 polvo incoloro
137 B'_Q)_ MS (APCI) m/z: 427/429 [M+H]"
138 polvo incoloro
MS (APCI) m/z: 398 [M+H]"
F
139 polvo incoloro
- MS (ESI) m/z: 399 [M-H]
140 Z polvo de color amarillo palido
MS (APCI) m/z: 498 [M+NHg4]+
Cl
141 g polvo de color pardo palido
z MS (APCI) m/z: 515/517 [M+H]"
142 5 polvo incoloro
a MS (APCI) m/z: 425/427 [M+H]"
143 3 polvo incoloro
MS (APCI) m/z: 362 [M+H]"
Tabla 21
~ i
N0
se
H;C-0,S-HN CH,
Ejemplo N° Ar Propiedades fisicoquimicas, etc
144 c polvo incoloro
F MS (APCI) m/z: 461/463 [M+H]"
145 O:N | s polvo de color amarillo
z MS (APCI) m/z: 407 [M+H]"
146 Q polvo incoloro
NO, MS (APCI) m/z: 409 [M+NH*J*
147 CITYH" polvo incoloro
N? MS (APCI) m/z: 396/398 [M+H]"
148 F 3 sélido de color pardo
MS (APCI) m/z:433 [M+H]"
149 F\C 3 polvo incoloro
MS (APCI) m/z: 429 [M+H]"
FyC 1 ;
150 *@C polvo incoloro

MS (APCI) m/z: 450/452 [M+H]"
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Tabla 22
i
N
L e
H;C-0,8-HN 0” “CH,
Ejemplo N° Ar Propiedades fisicoquimicas, etc
151 Q polvo incoloro
Cl MS (APCI) m/z: 381/383 [M+H]"
Br .
152 | pale polvo de color purpura .
MS (APCI) m/z: 440/442 [M+H]
HC
\ polvo incoloro
193 /Q‘CF, MS (APCI) m/z: 421 [M+H]"
154 a H, polvo incoloro
|J MS (APCI) m/z: 396/398 [M+H]"
e polvo incoloro
195 BI'Q_ MS (APCI) m/z: 426/428 [M+H]"
156 B N polvo incoloro
H MS (APCI) m/z: 440/442 [M+H]"
157 polvo incoloro N
FCTN MS (APCI) m/z: 416 [M+H]
Tabla 23
R oo
N
3
H;C-0,S-HN H,
Ejemplos Nos. R' Ar Propiedades fisicoquimicas, etc
_ polvo de color rosa palido
158 CH,=CH- F'@‘ MS (APCI) m/z: 391 [M+H]"
polvo incoloro
159 CH,-CO- F < >_ MS (APCI) m/z: 407 [M+H]"
polvo incoloro
160 F Cl"< >_' MS (APCI) m/z: 399/401 [M+H]"
polvo incoloro
161 F C1—<\ /’)— MS (APCI) m/z: 400/402 [M+H]"
polvo incoloro
162 F F‘C}‘ MS (APCI) m/z: 384 [M+H]"
Ejemplo 163

A una solucién de benzoato de 2-cloro-5-{2,2-dimetil-7-[(metilsulfonil)amino]-3-oxo-2,3-dihidro-4H-1,4-benzoxazin-4-
iltbencilo (compuesto obtenido en el Ejemplo 141; 80 mg) en tetrahidrofurano (3 ml)-metanol (3 ml) se le afiadié una
solucién acuosa 2 N de hidréxido sodico (0,39 ml) en refrigeracion con hielo y la mezcla se agité a la misma
temperatura durante 8 horas. La mezcla de reaccién se acidificd con una solucién acuosa saturada de cloruro de
amonio y la mezcla se extrajo con acetato de etilo. La capa organica se lavo con salmuera, se seco sobre sulfato de
magnesio y se concentré al vacio. El residuo resultante se purificé por cromatografia en columna sobre gel de silice
(disolvente; n- hexano/acetato de etilo = 7/3® 2/3) y se triturd con éter diisopropilico/n-hexano (1/1) para dar N-{4-[4-
cloro-3-(hidroximetil)fenil]-2,2-dimetil-3-oxo-3,4-dihidro-2H-1,4-benzoxazin-7-iljmetanosulfonamida (39 mg) en forma
de un polvo incoloro.

MS (APCI) m/z: 411 [M+H]"
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Ejemplo 164

Se tratd benzoato de 4-{2,2-DIimetil-7-[(metilsulfonillamino]-3-oxo-2,3-dihidro-4H-1,4-benzoxazin4-il}bencilo
(compuesto obtenido en el Ejemplo140; 120 mg) se traté de la misma manera que se ha descrito en el Ejemplo 163
para dar N-{4-[4-(hidroximetil)fenil]-2,2-dimetil-3-oxo-3,4-dihidro-2H-1,4-benzoxazin-7-il}metanosulfonamida (88 mg)
en forma de un polvo incoloro.

MS (APCI) m/z: 377 [M+H]"

Ejemplo 165

A una solucion de N-[2,2-dimetil-4-(3-nitrofenil)-3-oxo-3,4-dihidro-2H-1,4-benzoxazin-7-iljmetanosulfonamida
(compuesto obtenido en el Ejemplo146; 240 mg) en metanol (5 ml)-tetrahidrofurano (5 ml) se le afadié paladio al
10%-carbono (100 mg) y la mezcla se agité a temperatura ambiente a presidon atmosférica de hidrogeno durante 2
horas. La mezcla de reaccion se filtré y el filtrado se concentré al vacio para dar N-[4-(3-aminofenil)- 2,2-dimetil-3-
o0x0-3,4-dihidro-2H-1,4-benzoxazin-7-il]-metanosulfonamida en forma de un polvo incoloro.

MS (APCI) m/z 362 [M+H]"

Ejemplos 165 a 177

Los materiales de partida correspondientes se trataron de la misma manera que se ha descrito en el Ejemplo 1 para
dar los compuestos que se muestran en las siguientes Tablas 24 a 25.

Tabla 24
T
N
CH;
H;C-0,S-HN CH;
Ejemplo N° Ar Propiedades fisicoquimicas, etc
166 B'i‘l polvo incoloro
HyC MS (APCI) m/z: 440/442 [M+H]"
167 a ) polvo incoloro
MS (APCI) m/z: 396/398 [M+H]"
168 it~ N polvo incoloro
» MS (APCI) m/z: 416[M+H]"
169 mm’ polvo incoloro .
F,C” N MS (APCI) m/z: 430 [M+H]
170 C"Et[l’ polvo incoloro
N MS (APCI) m/z: 400/402 [M+H]"
171 me’ polvo de color amarillo palido
N MS (APCI) m/z: 380 [M+H]"
Tabla 25
R At
N.
3 3
H;C-0,S-HN H,
Ejemplo N° R' Ar Propiedades fisicoquimicas, etc
polvo de color amarillo palido
172 CN F < > MS (APCI) m/z: 390 [M+H]"
173 F polvo incoloro
cl MS (APCI) m/z: 399/401 [M+H]"
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Ejemplo N° R' Ar Propiedades fisicoquimicas, etc
polvo incoloro
e F Br <\ /‘)“ MS (APCI) m/z: 444/446 [M+H]
175 F C'ﬁ‘:“! polvo de color amarillo palido
. MS (APCI) m/z: 414/416 [M+H]"
polvo incoloro
176 F Fac—C}- MS (APCI) m/z: 434 [M+H]
177 F C'ﬁf: polvo de color amarillo palido
N MS (APCI) m/z: 418/420 [M+H]"

Ejemplo 178

A una solucién de N-[4-(4-fluorofenil)-2,2-dimetil-3-oxo-5-vinil-3,4-dihidro-2H-1,4-benzoxazin-7-iljmetanosulfonamida;
(compuesto obtenido en el Ejemplo 156,200 mg) en etanol (20 ml) se le afiadié paladio al 10%-carbono (cont. de
agua: aprox. 50%, 200 mg) y la mezcla se agitd a presion atmosférica de hidrogeno a temperatura ambiente durante
20 horas. La mezcla de reaccion se filtré a través de un lecho corto de celite y el filtrado se concentré al vacio. El
residuo resultante se purificé por cromatografia en columna sobre gel de silice (disolvente; cloroformo
cloroformo/acetato de etilo = 10/1) para dar N-[5-etil-4-(4-fluorefenil)-2,2-dimetil-3-oxo-3,4-dihidro-2H-1,4-
benzoxazin- 7-iljmetanosulfonamida (209 mg) en forma de un polvo incoloro.

MS (APCI) m/z; 393 [M+H]"

Ejemplo 179

A una solucién de N-[4-(4-fluorofenil)-2,2-dimetil-3-oxo-5-vinil-3,4-dihidro-2H-1,4-benzoxazin-7-iljmetanosulfonamida
(compuesto obtenido en el Ejemplo156,200 mg) en tetrahidrofurano (5 ml) se le afiadié complejo de borano 10 M-
dimetilsulfoxido en tetrahidrofurano (0,03 ml) en refrigeracion con hielo y la mezcla se agité a temperatura ambiente
durante 5 horas. Ademas, a la misma se le afiadié complejo de borano 10 M-sulfuro de dimetilo en tetrahidrofurano
(0,03 ml) y la mezcla se agité durante 15 horas. A la mezcla de reacciéon se le afiadieron sucesivamente
tetrahidrofurano (5 ml), una solucién acuosa al 30% de peréxido de hidrogeno (0,6 ml) y una solucién acuosa 2 N de
hidréxido sdédico (0,77 ml), y la mezcla se agité a temperatura ambiente durante 3 horas. La mezcla de reaccion se
vertié en una solucion acuosa saturada de cloruro de amonio y la mezcla se extrajo con acetato de etilo. La capa
organica se lavd con agua y salmuera, se seco sobre sulfato sédico y se concentré al vacio. El residuo resultante se
purificé por cromatografia en columna sobre gel de silice (disolvente; cloroformo-cloroformo/acetato de etilo =
100/0® 0/100) para dar  N-[4-(4-fluorofenil)-5-(2-hidroxietil)-2,2-dimetil-3-oxo-3,4-dihidro-2H-1,4-benzoxazin-7-
illmetanosulfonamida (113 mg) en forma de un polvo incoloro.

MS (APCI) m/z; 409 [M+H]"

Ejemplo 180

A una solucién de 7-amino4-(4-fluorofenil)-5-(hidroximetil)-2,2-dimetil-2H-1,4-benzoxazin-3(4H)-ona (compuesto
obtenido en el Ejemplo de Referencia 175(3), 117 mg) y piridina (0,12 ml) en diclorometano (5 ml) se le afadié gota
a gota cloruro de metanosulfonilo (0,085 ml) en refrigeracién con hielo y la mezcla se agité a temperatura ambiente
durante 4 horas. A la mezcla de reaccion se le afiadié agua y la mezcla se extrajo con acetato de etilo. La capa
organica se lavé con salmuera, se seco sobre sulfato sédico y se concentré al vacio. El residuo resultante se disolvié
en metanol (4 ml) y la solucion se calentd a reflujo durante 15 horas. La mezcla de reaccion se concentro al vacio y
el residuo resultante se purificé por cromatografia en columna sobre gel de silice (disolvente; cloroformo-
cloroformo/metanol = 85/15) para dar N-[4-(4-fluorofenil)-5-(metoximetil)-2,2-dimetil-3-oxo-3,4-dihidro-2H-1,4-
benzoxazin-7-iljmetanosulfonamida en forma de un polvo amarillo palido (40 mg, MS (APCI) m/z; 409 [M+H]") y N-
[4(4-fluorofenil)-5-(hidroximetil)-2,2-dimetil-3-oxo-3,4-dihidro-2H-1,4-benzoxazin-7-iljmetanosulfonamida en forma de
un polvo de color pardo palido (52 mg, MS (APCI) m/z; 409 [M+H]"), respectivamente.

Ejemplos 181 a 196

Los materiales correspondientes se trataron de la misma manera que se ha descrito en Ejemplo 1 para dar los
compuestos que se muestran en las siguientes Tablas 26 a 27.
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Tabla 26
- R Ii\r
N
: Hy
H;C-0,S-HN 3
Ej. N° R’ Ar Propiedades fisicoquimicas, etc
: </ §, =, polvo incoloro
181 H B N MS(ATCI)m/z: 427/429 (M+H]"
,0\ polvo incoloro
182 H s I MS (APCI) miz: 416[M+H]"
3
C‘ .
183 F polvo incoloro
MS (APCI) m/z: 533/535 [M+H]"
184 F Cl polvo incoloro
| N MS (APCI) m/z: 400/402 [M+H]",
185 H HyC N 3 polvo de color amarillo
| PP MS (APCI) m/z: 376 [M+H]"
186 F 2 polvo de color amarillo palido
F MS (APCI) m/z: 451 [M+H]"
¥C
polvo de color amarillo palido
187 F FiC MS (APCI) m/z: 433 [M+H]"
188 E KC polvo incoloro
. MS (APCI) m/z: 451 [M+H]"
Tabla 27
R
N
H,
H;C-0,S-HN H,
Ej. N° R° Ar Propiedades fisicoquimicas, etc
189 F a polvo incoloro
¢ MS (APCI) m/z: 417/419 [M+H]"
190 F F polvo de color amarillo palido
F MS (APCI) m/z: 401 [M+H]"
191 F HC N polvo incoloro
| MS (APCI) m/z: 398 [M+H]"
192 H F i polvo de color amarillo palido
H,C f MS (APCI) m/z: 380 [M+H]"
193 H polvo de color amarillo palido
MS (APCI) m/z: 403 [M+H]"
194 F polvo de color pardo palido
MS (APCI) m/z: 387 [M+H]"
N polvo de color amarillo palido
195 F )Q—ng MS (ESI) m/z: 437 [M-H]
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Ej. N° R° Ar Propiedades fisicoquimicas, etc
196 F ) polvo incoloro

S MS (APCI) m/z: 398 [M+H]"
Ejemplo 197

Se tratd benzoato de 2-Cloro-5-{5-fluoro-2,2-dimethy[(metilsufonil)amino]-3-oxo-2,3-dihidro-4H-1,4-benzoxazin-4-
iltbencilo (compuesto obtenido en el Ejemplo183, 128 mg) de la misma manera que se ha descrito en el Ejemplo 163
para dar
illmetanosulfonamida (28 mg) en forma de un polvo amarillo palido.
MS (APCI) m/z; 429/431 [M+H]"

N-(4-[4-cloro-3-(hidroximetil)-fenil]-5-fluoro-2,2-dimetil-3-oxo-3,4-dihidro-2H- 1,4-benzoxazin-7-

Los materiales de partida correspondientes se trataron de la misma manera que se ha descrito en el Ejemplo 1 para
dar los compuestos que se muestran en la siguiente Tabla 28.

Tabla 28
R A
N
H;
H;C-0,8-HN H,
Ej. N° R° Ar Propiedades fisicoquimicas, etc
198 E G N H; polvo de color amarillo palido
N MS (APCI) m/z: 414/416 [M+H]"
199 F a F polvo de color amarillo palido
MS (APCI) m/z: 417/419 [M+H]"
F N 1 i
200 H 3 ] polvo incoloro - .
MS (APCI) m/z: 430/452 [M+H]
FiC Hy polvo incoloro
201 H Kr MS (APCI) m/z: 430 [M+H]"
202 H FyC Ny, ~CH; polvo incoloro
u MS (APCI) m/z: 430 [M+H]"
4 .
polvo incoloro
203 H F’cj\i:" MS (APCI) m/z: 430 [M+H]"
204 F F polvo incoloro .
F MS (APCI) m/z: 479/481 [M+H]
polvo incoloro
205 F m MS (APCI) m/z: 445 [M+H]'
polvo incoloro
206 F_O— MS (APCI) m/z: 405 [M+H]"
= polvo de color amarillo
207 H l;\N" MS (APCI) m/z: 336 [M+H]"
Ejemplos 208

Los materiales de partida correspondientes se trataron de la misma manera que se ha descrito en el Ejemplo 1 para
dar N-[4-(4-fluorofenil)-2-metil-3-oxo-2-fenil-3,4-dihidro-2H-1,4-benzoxazin-7-iljmetanosulfonamida en forma de un
polvo incoloro.

MS (APCI) m/z: 427 [M+H]"
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Ejemplos 209 a214

Los materiales de partida correspondientes se trataron de la misma manera que se ha descrito en el Ejemplo 1 para
dar los compuestos que se muestran en la siguiente Tabla 29.

Tabla 29
RS Ar
N
H,
H,C-0,S-HN :
Ej. N° R’ Ar Propiedades fisicoquimicas, etc

209 H N polvo incoloro
MS (APCI) m/z: 404 [M+H]"

polvo incoloro
210 CFs F—@- MS (APCI) m/z: 433 [M+H]

211 F Br, polvo incoloro
MS (APCI) m/z: 458/460 [M+H]"

212 F FiC ] Hs polvo incoloro
MS (APCI) m/z: 448 [M+H]"
213 F <l CHy polvo incoloro X
MS (APCI) m/z: 413/415 [M+H]
214 H @EN)— sélido incoloro
N MS (APCI) m/z 401 [M+H]"

Ejemplo de Referencia 1

(1) A una suspension de fluoruro potasico (4,71 g) en N,N-dimetilformamida (40 ml) se le afiadié 2-amino-5-nitro-
fenol (5,00 g) y la mezcla se agit6 a temperatura ambiente durante 1 hora. A la suspension se le afiadio gota a
gota una solucién de a-bromoisobutirato de etilo (633 g) en N,N-dimetilformamida (10 ml) durante un periodo de
20 minutos, y la mezcla se agité a 60 °C durante 20 horas. Después de un periodo de refrigeracién, a la mezcla
de reaccion se le afadié agua con refrigeracion y la mezcla se extrajo con acetato de etilo. La capa organica se
lavé sucesivamente con una acuosa al 10% de HCI, agua y salmuera, se secd sobre sulfato sédico y se
concentré al vacio. El residuo resultante se suspendidé en acetato de etilo y los precipitados se recogieron por
filtracién y se lavaron con acetato de etilo para dar 2,2-dimetil-7-nitro-2H-1,4-benzoxazin-3'(4H)-ona (2,80 g) en
forma de un polvo de color pardo palido.

ESI-MS m/z: 221 [M-H]

(2) A una suspension del compuesto obtenido en la etapa anterior (1) (600 mg) en diclorometano (12 ml) se le
afnadieron acido fenilborénico (659 mg), acetato de cobre (Il) (589 mg) y Tamices moleculares-4A polvo (600 mg),
y a la misma se le afiadio trietilamina (753 m). La mezcla se agit6é vigorosamente a temperatura ambiente durante
20 horas. La mezcla de reaccion se filtrd y el residuo se lavé con cloroformo. El filtrado y los lavados se
combinaron, se concentraron al vacio y se purificaron por cromatografia en columna sobre gel de silice
(disolvente; n-hexano/acetato de etilo = 9/1) para dar 2,2-dimetil-7-nitro-4-fenil-2H-1,4-benzoxazin-3(4H)-ona
(755 mg) en forma de un solido de color amarillo palido.

MS (APCI) m/z: 316 [M+MH4]+

(3) A una suspension del compuesto obtenido en la etapa anterior (2) (150 mg) en etanol (6 ml) se le afiadio
cloruro de estario (Il) dihidrato (567 mg) y la mezcla se agit6é a 80 °C durante 3 horas. Después de un periodo de
refrigeracion, a la mezcla de reaccion se le afiadieron una solucién acuosa saturada de hidrogenocarbonato
sédico y acetato de etilo y la mezcla se agité a temperatura ambiente durante 1 hora. La mezcla de reaccion se
filtré6 a través de una capa de celite y el filtrado se extrajo con acetato de etilo. La capa organica se lavé con
salmuera, se secod sobre sulfato sédico y se concentré al vacio. El residuo resultante se purificé por
cromatografia en columna sobre NH-gel de silice (disolvente; n-hexano/acetato de etilo = 4/1) para dar 7-amino-
2,2-dimetil-4-fenil-2H-1,4-benzoxazin-3(4H)-ona (113 mg) en forma de un polvo incoloro.

MS (APCI) m/z: 269 [M+H]"
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Ejemplo de Referencia2

(1) A una solucion del compuesto obtenido en el Ejemplo de Referencia 1 (1) (200 mg) en N,N-dimetilformamida
(3 ml) se le afiadié hidruro sodico (dispersion al 60% en aceite mineral, 43 mg) en agitacion con hielo y la mezcla
se agité a temperatura ambiente durante 0,5 horas. A la mezcla de reaccién se le afiadié gota a gota bromuro de
bencilo (128 ) en refrigeracion con hielo y la mezcla se agité a temperatura ambiente durante 3 horas. A la
mezcla de reaccién se afadio agua fria y la mezcla se extrajo con acetato de etilo. La capa organica se lavd
sucesivamente con agua y salmuera, se secd sobre sulfato sédico y se concentrd al vacio. El residuo resultante
se purificé por cromatografia en columna sobre NH-gel de silice (disolvente; n-hexano/acetato de etilo =
9/1® 4/1) para dar 4-bencil-2,2-dimetil-7-nitro-2H-1,4-benzoxazin-3(4H)-ona (216 mg) en forma de un polvo de
color amairrillo.

(2) El compuesto obtenido en la etapa anterior (1) (150 mg) se traté de la misma manera que se ha descrito en el
Ejemplo de Referencia 1 (3) para dar 7-amino-4-bencil- 2,2-dimetil-2H-1,4-benzoxazin-3(4H)-ona (102 mg) en
forma de un polvo incoloro.
MS (APCI) m/z: 283 [M+H]"

Ejemplo de Referencia 3

(1) A una solucién del compuesto obtenido en el Ejemplo de Referencia 1 (1) (500 mg) en tetrahidrofurano (7 ml)-
metanol (5 ml) se le afiadié paladio al 10%-carbono (100 mg, cont. en agua: aprox. 50%) y la mezcla se agitd
durante una noche a temperatura ambiente a presion atmosférica de hidrogeno. Los extractos insolubles se
retiraron por filtracién y el filtrado se concentré al vacio para dar 7-amino-2,2-dimetil-2H-1,4-benzoxazin-3(4H)-
ona (429 mg) en forma de un sélido de color rosa palido. MS (APCI) m/z 193 [M+H]"

(2) Una mezcla del compuesto obtenido en la etapa anterior (1) (43 mg), 2-bromo-5-fluoropiridina (79 mg), yoduro
de cobre (l) (4,3 mg), fosfato potasico (96 mg) y N,N'-dimetiletilendiamina (5 nt) se agité en dioxano (2 ml) a 110
°C durante 3 horas en una atmosfera de argén. A la mezcla de reaccion se afiadieron yoduro de cobre (1) (12,9
mg) y N,N-dimetiletilendiamina (15 nl) y la mezcla se agit6 a la misma temperatura durante 0,5 horas. Después
de un periodo de refrigeracién, a la mezcla de reaccion se le afadié agua y la mezcla se extrajo con acetato de
etilo. La capa organica se lavo con salmuera, se seco sobre sulfato de magnesio y se concentré al vacio. El
residuo resultante se purificd por cromatografia en columna sobre gel de silice (disolvente; n-hexano/acetato de
etilo = 9/1® 1/1) para dar 7-amino-4-(5-fluoropiridin-2-il)-2,2-dimetil-2H-1,4-benzoxazin-3(4H)-ona (55 mg) en
forma de un polvo de color naranja palido.

MS (APCI) m/z: 288 [M+H]"

Ejemplo de Referencia 4

(1) Los materiales de partida correspondientes se trataron de la misma manera que se ha descrito en el Ejemplo
de Referencia 1 (1) para dar 7-nitro-2H-1,4-benzoxazin-3(4H)-ona (ESI-MS m/z: 193 [M-H]), y después el
compuesto se traté de la misma manera que se ha descrito en el Ejemplo de Referencia 3(1) para dar 7-amino-
2H-1,4-benzoxazin-3(4H)-ona en forma de un polvo de color pardo palido.

MS (APCI) m/z: 165 [M+H]"

(2) A una solucién del compuesto obtenido en la etapa anterior (1) (200 mg) en N,N-dimetilformamida (3 ml) se le
afadié hidruro sodico (dispersion al 60% en aceite mineral, 59 mg) en refrigeracién con hielo y la mezcla se agitd
a temperatura ambiente durante 15 minutos. A la mezcla de reaccion se le afiadié gota a gota bromuro de
bencilo (160 m) en refrigeracién con hielo y la mezcla se agitd a temperatura ambiente durante 2 horas. A la
mezcla de reaccion se le afiadioé agua fria y la mezcla se extrajo con acetato de etilo. La capa organica se lavd
sucesivamente con agua y salmuera, se secd sobre sulfato sédico y se concentré al vacio. El residuo resultante
se purificé por cromatografia en columna sobre gel de silice (disolvente; n-hexano/acetato de etilo = 5/1® 1/1)
para dar 7-amino-4-bencil-2H-1,4-benzoxazin-3(4H)-ona (221 mg) en forma de un polvo de color amarillo.

MS (APCI) m/z: 255 [M+H]"

Ejemplo de Referencia 5

(1) A una suspension de 2-amino-5-nitrofenol (3,00 g) en N,N-dimetilformamida (30 ml) se le afiadié fluoruro
potasico (3,40 g) y la mezcla se agité a temperatura ambiente durante 15 minutos, y a la misma se le afiadi6 2-
bromo-2-metilpropiofenona (4,42 g). La mezcla se agité6 a temperatura ambiente durante 0,5 horas, a 60 °C
durante 20 horas y a 80 °C durante 3 dias. Después de un periodo de refrigeracion, a la mezcla de reaccioén se le
afiadié agua fria y la mezcla se extrajo con acetato de etilo. La capa organica se lavd sucesivamente con agua y
salmuera, se secOd sobre sulfato sédico y se concentré al vacio. El residuo resultante se purificé por
cromatografia en columna sobre gel de silice (disolvente; n- hexano/acetato de etilo = 10/1) para dar 2,2-dimetil-
7-nitro-3-fenil-2H-1,4- benzoxazina (3,65 g) en forma de un polvo amarillo palido.

MS (APCI) m/z: 283 [M+H]"
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(2) A una suspension del compuesto obtenido en la etapa anterior (1) (1,50 g) en metanol (15 ml) se le afiadié
borohidruro soédico (0,20 g) en refrigeracion con hielo y la mezcla se agité a temperatura ambiente durante 1
hora. A la mezcla de reaccion se le aiadié una solucién acuosa saturada de hidrogenocarbonato sédico y la
mezcla se extrajo con acetato de etilo. La capa organica se lavo sucesivamente con agua y salmuera, se seco
sobre sulfato sédico y se concentro al vacio. El residuo resultante se trituré con éter dietilico-n-hexano y los
precipitados se recogieron por filtracion para dar 2,2-dimetil-7-nitro-3-fenil-3,4-dihidro-2H-1,4-benzoxazina (1,06
g) en forma de un polvo amarillo palido.

MS (APCI) m/z 285 [M+H]"

(3) Una mezcla del compuesto obtenido en la etapa anterior (2) (200 mg), 4-bromo-fluorobenceno (116 ni), 2-
diciclohexilfosfino-2',4',6'-triisopropil-1,1'-bifenilo (16,8 mg), tris(dibencilidenoacetona)dipaladio (6,4 mg),
carbonato de cesio (321 mg) y tolueno (4 ml)-terc-butanol (0,8 ml) se agité a 100 °C durante 17 horas en una
atmésfera de argén. Después de un periodo de refrigeracion, a la mezcla de reaccién se le anadié agua fria y la
mezcla se extrajo con acetato de etilo. Las capas organicas se lavaron sucesivamente con agua y salmuera, se
secaron sobre sulfato sodico y se concentraron al vacio. El residuo resultante se purificé por cromatografia en
columna sobre gel de silice (disolvente; n-hexano/acetato de etilo = 10/1® 3/1) para dar 4-4-(fluorofenil)-2,2-
dimetil-7-nitro-3-fenil-3,4-dihidro-2H-1,4-benzoxazina (186 mg) en forma de un polvo de color amarillo.

MS (APCI) m/z: 379 [M+H]"

(4) A una suspension del compuesto obtenido en la etapa anterior (3) (265 mg) en etanol (10 ml) se le afiadié
cloruro de estafio (Il) dihidrato (790 mg) a temperatura ambiente y la mezcla se agit6 a la temperatura de reflujo
durante 6 horas. A la mezcla de reaccion se le afiadié cloruro de estafio (ll) dihidrato (239 mg) y la mezcla se
calenté a reflujo durante 2 horas. Después de un periodo de refrigeracion, a la mezcla de reaccion se le afiadio
una solucién saturada de hidrogenocarbonato sdodico y acetato de etilo, y la mezcla se agitdé a temperatura
ambiente durante 1 hora. La mezcla se filtré y el filtrado se extrajo con acetato de etilo. Las capas organicas se
lavaron con salmuera, se secaron sobre sulfato sédico y se concentraron al vacio. El residuo resultante se
purificé por cromatografia en columna sobre gel de silice (disolvente; n-hexeno/acetato de etilo =10/1® 1/1) para
dar 4-(4-fluorofenil)-2,2-dimetil-3-fenil-3,4-dihidro-2H-1,4-benzoxazin-7-amina (219 mg) en forma de una goma de
color amarillo palido.

MS (APCI) m/z: 349 [M+H]"

Ejemplo de Referencia 6

(1) El compuesto obtenido en el Ejemplo de Referencia 1(1) (200 mg) y acido 4-fluorofenilborénico (252 mg) se
trataron de la misma manera que se ha descrito en el Ejemplo de Referencia 1 (2) para dar 4-(4-fluorofenil)-2,2-
dimetil-7-nitro- 2H-1,4-benzoxazin-3(4H)-ona (220 mg) en forma de un sélido de color amarillo palido.

MS (APCI) m/z: 334 [M+NH4]+

(2) A una solucion del compuesto obtenido en la etapa anterior (1) (300 mg) en tetrahidrofurano (10 ml) se le
afadié una solucién de complejo borano-sulfuro de dimetilo en tetrahidrofurano (10 M, 0,38 ml) a temperatura
ambiente y la mezcla se agitd a temperatura ambiente durante 3 horas y a 50 °C durante 8 horas. Después de un
periodo de refrigeracion, a la mezcla de reaccion se le afiadié gradualmente metanol y la mezcla se calent6 a
reflujo con calentamiento durante 0,5 horas. La mezcla de reaccion se concentro al vacio y el residuo resultante
se purificé por cromatografia en columna sobre gel de silice (disolvente; n- hexano/acetato de etilo =10/1® 4/1)
para dar 4-(4-fluorofenil)-2,2-dimetil-7-nitro-3,4-dihidro-2H-1,4-benzoxazina (273 mg) en forma de un polvo
amarillo palido.

MS (APCI) m/z: 303 [M+H]"

(3) El compuesto obtenido en la etapa anterior (2) (200 mg) se traté de la misma manera que se ha descrito en el
Ejemplo de Referencia 5(4) para dar 4-(4-fluorofenil)- 2,2-dimetil-3,4-dihidro-2H-1,4-benzoxazin-7-amina (153
mg) en forma de un polvo incoloro.

MS (APCI) m/z: 273 [M+H]" Ejemplo de Referencia 7

Ejemplo de Referencia 7

(1) A una suspension de hidruro soédico (dispersion al 60% en aceite mineral, 0,68 g) en N,N-dimetilformamida (15
ml) se le afiadio gota a gota una solucion de 2-amino- 5-bromopiridin-3-ol (3,22 g) en N,N-dimetilformamida (25 ml) a
temperatura ambiente durante un periodo de 10 minutos y la mezcla se agité a temperatura ambiente durante 20
minutos. A la mezcla se le afiadié gota a gota a-bromoisobutirato de etilo (3,32 g) durante un periodo de 20 minutos,
y la mezcla de reaccion se agitd a temperatura ambiente durante 1 hora y a 80 °C durante 2 horas. Después de un
periodo de refrigeracion, a la mezcla de reaccién se le afiadié agua fria y la mezcla se extrajo con acetato de etilo.
La capa organica se lavo sucesivamente agua y salmuera, se secé sobre sulfato de magnesio y se concentré al
vacio a la mitad del volumen. Los precipitados se recogieron por filtraciéon para dar 7-bromo-2,2-dimetil-2H-pirido[3,2-
b][1,4]oxazin-3(4H)-ona (0,90 g), se obtuvo en forma de un polvo. MS (APCI) m/z: 257/279 [M+H]"

50



10

15

20

25

30

ES 2368 598 T3

(2) El compuesto obtenido en la etapa anterior (1) (500 mg) se traté de la misma manera que se ha descrito en el
Ejemplo de Referencia 1(2) para dar 7-bromo-4-(4-fluorofenil)-2,2-dimetil-2H-pirido[3,2-b][1,4]oxazin-3(4H)-ona (477
mg) en forma de un polvo incoloro.

MS (APCI) m/z: 351/353 [M+H]"

(3) Una mezcla de acetato de paladio (12 mg), 2-diciclohexilfosflno- 2',4',6'-trlisopropil-1,1'-bifenilo (63 mg), acido
fenilbordnico (6 mg) y terc-butanol (8 ml) se agité a temperatura ambiente durante 20 minutos en una atmoésfera de
argon. A la mezcla de reaccioén se le afiadieron el compuesto obtenido en la etapa anterior (2) (460 mg), carbonato
potasico (543 mg), carbamato de terc-butilo (307 mg) y terc-butanol (20 ml), y la mezcla se calenté a reflujo con
calentamiento durante 3 horas. Después de un periodo de refrigeracion, a la mezcla de reaccion se le afiadio acetato
de etilo y la mezcla se lavé sucesivamente con agua y salmuera, se secd sobre sulfato de magnesio y se concentré
al vacio. El residuo resultante se purificé por cromatografia en columna sobre NH-gel de silice (Chromatorex NH-
silica gel, disolvente; n-hexano/acetato de etilo = 9/1® 7/3) para dar 4-(4-fluorofenil)-2,2-dimetil-3-oxo-3,4-dihidro-2H-
pirido[3,2-b][1,4]oxazin-7-iljcarbamato de terc-butilo.

(4) A una solucién del compuesto obtenido en la etapa anterior (3) en cloroformo (10 ml) se le afiadié una solucién 4
N de HCl-acetato de etilo (15 ml) y la mezcla se agité a temperatura ambiente durante 2 horas. A la mezcla de
reaccion se le afadié una solucién acuosa saturada de hidrogenocarbonato sédico y la mezcla se extrajo con
acetato de etilo. La capa organica se seco sobre sulfato de magnesio y se concentré al vacio para dar 7-amino-4-(4-
fluorofenil)- 2,2-dimetil-2H-pirido[3,2-b][1,4]oxazin-3(4H)-ona (129 mg) en forma de un polvo incoloro.

MS (APCI) m/z: 288 [M+H]"

Ejemplos de Referencias 8 a 19

Los materiales correspondientes se trataron de la misma manera que se ha descrito en el Ejemplo de Referencia 1
para dar los compuestos que se muestran en las siguientes Tablas 30 a 31.

Tabla 30
e
(Bie
3
H,N R
Ej. Ref. N° Ar R’ Propiedades fisicoquimicas, etc.
8 D— D— MS (APCI) m/z 317 [M+H]"
9 F/Q\ D— MS (APCI) m/z: 335 [M+H]"
10 (I Q— MS (APCI) m/z: 335 [M+H]"
F
11 Cl-@- @- MS (APCI) m/z: 351/353 [M+H]*

12 FO— H MS (APCI) m/z: 259 [M+H]"

13 FO— CH; MS (APCI) m/z: 273 [M+H]"

Tabla 31
?.Ar
N0
X X
H;N 0] Hj
Ej. Ref. N° Ar-Q- Propiedades fisicoquimicas, etc

14 F—@-— MS (APCI) m/z: 287 [M+H]"
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Ej. Ref. N° Ar-Q- Propiedades fisicoquimicas, etc

15 D@\ MS (APCI) m/z: 305 [M+H]"

16 CI‘Q— MS (APCI) m/z: 303/305 [M+H]"
F +

17 JO\ MS (APCI) m/z: 321/323 [M+H]

Ql

18 H,CO-@- MS (APCI) m/z: 299 [M+H]"

19 < MS (APCI) m/z: 288 [M+H]"
N=

Ejemplos de Referencia 20 a 22

(1) Los materiales correspondientes se trataron de la misma manera que se ha descrito en el Ejemplo de
Referencia 1 (1) a (2) para dar los compuestos que se muestran en los siguientes compuestos.

Ejemplo de Referencia 20(1): 4-(4-fluorofenil)-7-nitro-2-fenil-2H-1,4-benzoxazin-3(4H)-ona, MS (APCI) m/z: 382
[M+NHg4]+

Ejemplo de Referencia 21(1): 4-(4-fluoro-3-metilphensil)-2,2-nitro-2-fenil-2H-1,4-benzoxazin-3(4H)-ona

polvo de color amarillo palido, MS (APCI) m/z: 331 [M+H]"

Ejemplo de Referencia 22(1): 2,2-dimetil-7-nitro-4-[(E)-2-fenilvinil]-2H-1,4-benzoxazin-3(4H)-ona MS (APCI) m/z:
325 [M+H]"

(2) Los compuestos obtenidos en la etapa anterior (1) se trataron de la misma manera que se ha descrito en el
Ejemplo de Referencia 1 (3) para dar los siguientes compuestos.

Ejemplo de Referencia 20(2): 7-amino-4-(4-fluorofenil)-2-fenil-2H-1,4-benzoxazin-3(4H)-ona, MS (APCI) m/c 335
[M+H]"

Ejemplo de Referencia 21(2): 7-amino-4-(4-fluoro-3-metilfenil)-2,2-dimetil-2H-1,4-benzoxazin-3(4H)-ona, MS
(APCI) m/z: 301 [M+H]"

Ejemplo de Referencia 22(2): 7-amino-2,2-dimetil-4-[(E)-2-fenilvinil]-2H-1,4-benzoxazin-3(4H)-ona, MS (APCI)
m/z: 295 [M+H]"

Ejemplo de Referencia 23

(1) Los materiales de partida correspondientes se trataron de la misma manera que se ha descrito en el Ejemplo
de Referencia 1 (1) a (2) para dar 6-cloro-2,2-dimetil-7-nitro-4-fluorofenil-2H-1,4-beazoxazin-3(4H)-ona en forma
de un polvo de color amarillo. MS (APCI) m/z: 368/370 [M+NH4]"

(2) El compuesto obtenido en la etapa anterior (1) se traté de la misma manera que se ha descrito en el Ejemplo
de Referencia 1 (3) para dar 7-amino-6-cloro-2-dimetil-4-fluorofenil-2H-1,4-benzoxazin-3(4H)-ona en forma de un
polvo de color rojo palido.

NO(APCI) m/z: 321/323 [M+H]"

Ejemplo de Referencia 24

(1) Los materiales de partida correspondientes se trataron de la misma manera que se ha descrito en el Ejemplo
de Referencia 2 (1) para dar 4-bencil-2-(4-clorofenil)-7-nitro-2H-1,4-benzoxazin-3(4H)-ona en forma de un polvo
amarillo palido.

(2) El compuesto obtenido en la etapa anterior (1) se traté de la misma manera que se ha descrito en el Ejemplo
de Referencia 1 (3) para dar 7-amino-4-bencil-2-(4-clorofenil-2H-1,4-benzoxazin-3(4H)-ona en forma de un polvo
amarillo palido. MS (APCI) m/z: 365/367 [M+H]"

Ejemplos de Referencia 25 a 27

Los materiales de partida correspondientes se trataron de la misma manera que se ha descrito en el Ejemplo de
Referencia 2 para dar los compuestos que se muestran en la siguiente Tabla 32.
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Tabla 32
Q,Ar
U
N0
A Xxe
Hzl. R3
Ej. Ref. N° Ar-Q- R® R’ Propiedades fisicoquimicas, etc
25 O-/ H O- MS (APCI) m/z: 331 [M+H]"
26 F—Q—/ CHs | CHs MS (APCI) m/z: 301 [M+H]"
27 @-/_ CHs | CHs MS (APCI) miz: 207 [M+H]"

Ejemplo de Referencia 28

(1) Una solucion de 6-nitrobenzotiazol (5,00 g) e hidrato de hidrazina (10 ml) en etanol (50 ml) se calenté a reflujo
durante 2 horas. Un tercio del volumen de la mezcla de reaccion se separé y se evaporo al vacio. El residuo se
diluyé con etanol (20 ml) y al mismo se le afiadié una solucién de acido a-bromoisobutirico (5,51 g), hidréxido
sédico (0,4 g) y agua (2 ml), y la mezcla se calenté a reflujo durante 2 horas. La mezcla de reaccion se concentrd
al vacio y al residuo se le afiadié acido acético diluido (5 ml), y la mezcla se calenté a 50 °C durante 1 hora.
Después de un periodo de refrigeracion, los precipitados se recogieron por filtracién, se lavaron sucesivamente
con agua y etanol, y se recristalizaron en acetato de etilo para dar 2,2-dimetil-7-nitro-2H-1,4-benzotiazin-3(4H)-
ona (0,63 g) en forma de cristales de color amarillo palido. ESI-MS m/z: 237 [M-H]

(2) El compuesto obtenido en la etapa anterior (1) (310 mg) se traté de la misma manera que se ha descrito en el
Ejemplo de Referencia 1 (2) para dar 4-(4-fluorofenil)-2,2-dimetil-7-nitro-2H-1,4-benzotiazin-3(4H)-ona (221 mg)
en forma de un sélido de color naranja. MS (APCI) m/z: 333 [M+H]"

(3) El compuesto obtenido en la etapa anterior (2) (218 mg) se traté de la misma manera que se ha descrito en el
Ejemplo de Referencia 1 (3) para dar 7-amino-4-(4-fluorofenil)-2,2-dimetil-2H-1,4-benzotiazin-3(4H)-ona (126 mg)
en forma de un polvo de color rosa palido.

MS (APCI) m/z: 303 [M+H]"

Ejemplo de Referencia 29

(1) A una solucidon de 1,2-fenilendiamina (16,96 g) en N,N-dimetilformamida (80 ml) se le afiadieron
sucesivamente N,N-diisopropiletilamina (36,4 ml) y a-bromoisobutirato de etilo (39,8 g), y la mezcla se calento a
110 °C durante 3 dias. Después de un periodo de refrigeracion, a la mezcla de reaccién se le afiadio agua fria y
la mezcla se extrajo con acetato de etilo. La capa acuosa se extrajo con acetato de etilo y la capa organica
combinada se lavd sucesivamente con una solucion acuosa al 10% de HCI, agua, una solucién acuosa saturada
de hidrogenocarbonato sédico y salmuera, se secd sobre sulfato sodico y se concentré al vacio. El residuo
resultante se recristalizé en diclorometano-n-hexano para dar 3,3-dimetil-3,4-dihidroquinoxalin-2(1H)-ona (15,90
g) en forma de cristales de color amarillo palido. MS (APCI) m/z: 177 [M+H]"

(2) Una solucion del compuesto obtenido en la etapa anterior (1) (300 mg) en acido sulfurico concentrado (12 ml)
se enfrié a -15 °C, a la misma se le afiadié gota a gota una solucién de acido nitrico (44 nml) en acido sulfdrico
concentrado (0,6 ml). La mezcla se agité a la misma temperatura durante 3 horas. A la mezcla de reaccion se le
afadio hidroxido sdédico (5,4 g) y hielo, y la mezcla se extrajo con acetato de etilo. La capa organica se lavo
sucesivamente con agua y salmuera, se secé sobre sulfato sédico y se concentrd al vacio. El residuo resultante
se suspendidé en acetato de etilo-éter dietilico y los precipitados se recogieron por filtracion. El sélido resultante
se purificd por cromatografia en columna sobre NH-gel de silice (Chromatorex NH-gel de silice, disolvente; n-
hexano/acetato de etilo = 4/1 1/4) para dar 3,3-dimetil-6-nitro-3,4-dihidro-quinoxalin-2(1H)-ona (26 mg) en forma
de un polvo de color amarillo.

MS (APCI) m/z: 222 [M+H]"

(3) El compuesto obtenido en la etapa anterior (2) (717 mg) se traté de la misma manera que se ha descrito en el
Ejemplo de Referencia 1 (2) para dar 1-(4-fluorofenil)-3,3-dimetil-6-nitro-3,4-dihidroquinoxalin-2(1H)-ona (346 mg)
en forma de un polvo de color amarillo. MS (APCI) m/z: 316 [M+H]"

(4) El compuesto obtenido en la etapa anterior (3) (170 mg) se traté de la misma manera que se ha descrito en el
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Ejemplo de Referencia 1 (3) para dar 6-amino-1-(4-fluorofenil)- 3,3-dimetil-3,4-dihidroquinoxalin-2(1 H)-ona (114
mg) en forma de un polvo incoloro.
MS (APCI) m/z: 286 [M+H]"

Ejemplo de Referencia 30

Los materiales de partida correspondientes se trataron de la misma manera que se ha descrito en el Ejemplo de
Referencia 3 para dar 7-amino-4-(5-cloro-2-tienil)-2,2-dimetil-2H-1,4-benzoxazin-3(4H)-ona.
MS (APCI) m/z: 309/311 [M+H]"

Ejemplo de Referencia 31

Los materiales de partida correspondientes se trataron de la misma manera que se ha descrito en Ejemplo de
Referencia 28 para dar 7-amino-4-(4-fluorofenil)-2H-1,4-benzotiazin-3(4H)-ona. MS (APCI) m/z: 275 [M+H]"

Ejemplos de Referencia 32 a 45

Los materiales correspondientes se trataron de la misma manera que se ha descrito en el Ejemplo de Referencia 1
para dar los compuestos que se muestran en las siguientes Tablas 33 a 34.

Tabla 33
Ar
|
X
H;N ¥
2 R
R2
Ej. Ref. N° Ar R’ Propiedades fisicoquimicas, etc
caf CH -
32 O’ 3 MS (APCI) m/z: 275 [M+H
S / CH, ( ) [M+H]
33 F\/O\ Cg’ MS (APCI) m/z: 355 [M+H]'
~FC 3
34 p—@— /k(c“! MS (APCI) m/z: 301 [M+H]"
CH,
35 F_D._ /b MS (APCI) m/z: 299 [M+H]*
36 F—O— )\CZH, MS (APCI) m/z: 287 [M+H]"
Tabla 34
R A
N
2
HN R} Et: grupo etilo
Ej. Ref. N° Ar R | R’ R’ Propiedades fisicoquimicas, etc

37 F-@— H |CHs EtOCO- MS (APCI) m/z: 345 [M+H]"

H3Cg .
38 H |H H MS (APCI) m/z: 273 [M+H]
F
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Ej. Ref. N° Ar R |R? R’ Propiedades fisicoquimicas, etc
cl )
39 H |H H MS (APCI) m/z: 293/295 [M+H]
F
40 B,_Q_ H | CHs CHs MS (APCI) m/z: 347/349 [M+H]"
H;C CH, .
41 H | CHsCHs | CHsCHs | MS (APCI) miz: 297 [M+H]
Cl
42 CIU H CH3 CHs CH3CHs MS (APCI) m/z: 337/339 [M+H]"
43 p—@- F | CHs CHs MS (APCI) m/z: 305 [M+H]"
44 F-O— H | H F Nota 1
Cl
45 H | CHs CHs MS (APCI) m/z: 317/319 [M+H]"
H3C

Nota 1: El compuesto se usé como material de partida en la siguiente etapa sin purificacion adicional.

Ejemplo de Referencia 46

(1) Los materiales de partida correspondientes se trataron de la misma manera que se ha descrito en el Ejemplo
de Referencia 1 (1) a (2) para dar 4-(3-cloro-4-metilfenil)-2,2-dimetil-7-nitro-2H-1,4-benzoxazin-3(4H)-ona en
forma de un polvo amarillo palido.

MS (APCI) m/z: 347/349 [M+H]"

(2) El compuesto obtenido en la etapa anterior (1) (110 mg) se traté de la misma manera que se ha descrito en el
Ejemplo de Referencia 1 (3) para dar 7-amino-4-(3-cloro-4-metilfenil)-2,2-dimetil-2H-1,4-benzoxazin-3(4H)-ona
(100 mg) en forma de un aceite viscoso incoloro.

MS (APCI) m/z: 317/319 [M+H]"

Ejemplo de Referencia 47

(1) Los materiales de partida correspondientes se trataron de la misma manera que se ha descrito en el Ejemplo
de Referencia 2 (1) para dar 2,2-dimetil-7-nitro-4-(1-feniletil)-2H-1,4-benzoxazin-3(4H)-ona en forma de un aceite
viscoso amarillo palido. MS (APCI) m/z: 327 [M+H]"

(2) El compuesto obtenido en la etapa anterior (1) (200 mg) se traté de la misma manera que se ha descrito en el
Ejemplo de Referencia 2(2) para dar 7-amino-2,2-dimetil-4-(1-feniletil)-2H-1,4-benzoxazin-3(4H)-ona (123 mg) en
forma de un polvo de color pardo palido.

MS (APCI) m/z: 297 [M+H]"

Ejemplo de Referencia 48

(1) A una solucién de 2,2-dimetil-3-ox0-3,4-dihidro-2H-1,4-benzoxazin-7-carboxilato de metilo (1,00 g) en
tetrahidrofurano (50 ml) se le afiadié gota a gota una soluciéon 1 M de hidruro de diisobutil aluminio en tolueno
(13,1 ml) en refrigeracion, en un bafio de hielo seco/acetona en una atmdsfera de argoén y la mezcla se agité a la
misma temperatura durante 2,5 horas. Ademas, a la misma se le afiadié una solucién 1 M de hidruro de diisobutil
aluminio en tolueno (8,5 ml) y la mezcla se agité6 a la misma temperatura durante 1,5 horas. La mezcla de
reaccion se vertié en una solucion acuosa 2 N de HCI y la mezcla se extrajo con éter dietilico. La capa organica
se lavd sucesivamente con una solucién acuosa saturada de hidrogenocarbonato sédico y salmuera, se seco
sobre sulfato sddico y se concentro al vacio. El residuo se trituré en acetato de etilo para dar 7-(hidroximetil)-2,2-
dimetil-2H-1,4-benzoxazin-3(4H)-ona (389 mg) en forma de un polvo incoloro.

MS (APCI) m/z: 222 [M+H+CH3;0H-H,0]"

(2) A una solucién del compuesto obtenido en la etapa anterior (1) (388 mg) y N-(terc-
butoxicarbonil)metanosulfonamida (548 mg) en tolueno (10 ml) se le afiadié cianometileno tri-n-butilfosforano
(678 mg) y la mezcla se agité a 50 °C durante 8 horas. Ademas, a la mezcla de reaccidon se le afiadié
cianometileno tri-n-butilfosforano (678 mg) y la mezcla se agité a 80 °C durante 18 horas. A la mezcla de
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reaccion se le afiadié una solucién acuosa saturada de hidrogenocarbonato sédico y la mezcla se extrajo con
acetato de etilo. La capa organica se lavé con salmuera, se secé sobre sulfato sédico y se concentré al vacio. El
residuo se purificd por cromatografia en columna sobre gel de silice (disolvente; n-hexano/acetato de etilo =
4/1®1/1) y se triturd6 con éter diisopropilico para dar [(2,2-dimetil-3 -oxo-3,4-dihidro-2H-1,4-benzoxazin-7-
il)metil](metilsulfonil)carbamato de terc-butilo (217 mg) en forma de un polvo incoloro.

MS (APCI) m/z: 402 [M+NH,4]"

Ejemplos de Referencia 49

(1) Se trataron 6-bromo-3,3-dimetilquinolin-2,4-(1H,3H)-diona (1,0 g) y acido 4-fluorofenil-borénico (1,04 g) de la
misma manera que se ha descrito en el Ejemplo de Referencia 1 (2) para obtener 6-bromo-1-(4-fluorofenil)-3,3-
dimetilquinolin-2,4-(1H,3H)-diona (1,02 g) en forma de un sélido incoloro.

MS (APCI) m/z: 362/364 [M+H]"

(2) El compuesto obtenido en la etapa anterior (1) (650 mg) se traté de la misma manera que se ha descrito en el
Ejemplo de Referencia 7(3) para dar [1-(4-fluorofenil)-3,3-dimetil-2,4-dioxo-1,2,3,4-tetrahidroquinolin-6-
illcarbamato de terc-butilo (209 mg) en forma de un polvo amarillo palido.

MS (APCI) m/z: 399 [M+H]"

(3) El compuesto obtenido en la etapa anterior (2) (570 mg) se traté de la misma manera que se ha descrito en el
Ejemplo de Referencia 7(4) para dar 6-amino-1-(4-fluorofenil)-3,3-dimetilquinolin-2,4(1H,3H)-diona (342 mg) en
forma de un polvo de color amarillo. MS (APCI) m/z: 299 [M+H]"

(4) El compuesto obtenido en la etapa anterior (3) (150 mg) se traté de la misma manera que se ha descrito en el
Ejemplo 1 para dar N-[1-(4-fluorofenil)-3,3-dimetil-2,4-dioxo-1,2,3,4-tetrahidroquinolin-6-iljmetanosulfonamida
(173 mg) en forma de un polvo amarillo palido.

MS (APCI) m/z: 377 [M+H]"

Ejemplos de Referencia 50

(1) Se trataron 2-amino-4-cloro-5-nitrofenol (10,0 g) y a-bromoisobutirato de etilo (7,4 ml) de la misma manera
que se ha descrito en el Ejemplo de Referencia 1(1) para dar 6-cloro-2,2-dimetil-7-nitro-2H-1,4-benzoxazin-
3(4H)-ona (6,82 g) en forma de un polvo de color pardo palido.

MS (APCI) m/z: 255/257 [M-H]

(2) ElI compuesto obtenido en la etapa anterior (1) (6,82 g) y acido 4-fluorofenilborénico (7,44 g) se trataron de la
misma manera que se ha descrito en el Ejemplo de Referencia 1 (2) para dar 6-cloro-4-(4-fluorofenil)-2,2-dimetil-
7-nitro-2H-1,4-benzoxazin-3(4H)-ona (6,22 g) en forma de un polvo amarillo palido.

MS (APCI) m/z: 368/370 [M+NH4]+

(3) El compuesto obtenido en la etapa anterior (2) (300 mg) se traté de la misma manera que se ha descrito en el
Ejemplo 43 para dar [4-(4-fluorofenil)-2,2-dimetil-7-nitro-3-oxo-3,4-dihidro-2H-1,4-benzoxazin-6-iljcarbamato de
terc-butilo (63 mg) en forma de un sélido de color amarillo. MS (APCI) m/z: 432 [M+H]"

(4) El compuesto obtenido en la etapa anterior (3) (150 mg) se traté de la misma manera que se ha descrito en
Ejemplo de Referencia 1(3) para dar [7-amino-4- (4-fluorofenil)-2,2-dimetil-3-oxo-3,4-dihidro-2H-1,4-benzoxazin-
6-illcarbamato de terc-butilo (78 mg) en forma de un polvo incoloro. MS (APCI) m/z: 402 [M+H]"

Ejemplo de Referencia 51

(1) A una mezcla de 6-cloro-4-(4-fluorofenil)-2,2-dimetil-7-nitro-2H-1,4-benzoxazin-3(4H)-ona (compuesto
obtenido en el Ejemplo de Referencia 50(2); 200 mg), carbonato potasico (236 mg),
tetraquis(trifenilfosfina)paladio (0) (66 mg) y dioxano (2 ml) se le afiadié trimetilboroxina (80 m) en una atmdsfera
de argén y la mezcla se calenté a reflujo con calentamiento durante 18 horas. Después de un periodo de
refrigeracion, la mezcla de reaccion se filtré a través de un lecho corto de celite y los extractos insolubles se
lavaron con tetrahidrofurano. El filtrado y los lavados se combinaron y se concentraron en vacio. El residuo
resultante se purificd por cromatografia en columna sobre gel de silice (disolvente; n-hexano/acetato de etilo =
9/1) para dar 4-(4-fluorofenil)-2,2,6-trimetil-7-nitro-2H-1,4-benzoxazin-3(4H)-ona (10 mg) en forma de un polvo
amarillo pélido.

MS (APCI) m/z: 331 [M+H]"

(2) El compuesto obtenido en la etapa anterior (1) (122 mg) se traté de la misma manera que se ha descrito en el
Ejemplo de Referencia 1 (3) para dar 7-amino-4-(4-fluorofenil)-2,2,6-trimetil-2H-1,4-benzoxazin-3(4H)-ona (28
mg) en forma de un polvo incoloro.

MS (APCI) m/z: 301 [M+H]"
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Ejemplo de Referencia 52

(1) Una mezcla de 6-cloro-4-(4-fluorofenil)-2,2-dimetil-7-nitro-2H-1,4-benzoxazin-3(4H)-ona (compuesto obtenido
en el Ejemplo de Referencia 50(2); 400 mg), acetato de paladio (5,1 mg), 2-(di-terc-butilfosfino)-1,1 "-binaftilo
(11,4 mg), carbonato de cesio racémico (557 mg), metanol (1 ml) y tolueno (4 ml) se agité a 70 °C en una
atmésfera de argén durante 26 horas. Después de un periodo de refrigeracion, a la mezcla de reaccion se le
afiadié agua y la mezcla se extrajo con acetato de etilo. La capa organica se lavd con salmuera, se sec6 sobre
sulfato sédico y se concentrd al vacio. El residuo resultante se suspendié en cloroformo (4 ml) y al mismo se le
afadio 1-hidroxibenzotriazol (154 mg) y clorhidrato de 1-etil-3-(3-dimetilaminopropil)carbodiimida (208 mg). La
mezcla se agité a temperatura ambiente durante 3 horas. A la mezcla de reaccion se le afiadié agua y la mezcla
se extrajo con cloroformo. La capa organica se lavé sucesivamente con una solucidon acuosa saturada de
hidrogenocarbonato sddico y salmuera, se secd sobre sulfato sédico y se concentré al vacio. El residuo se
purificé por cromatografia en columna sobre NH-gel de silice (Chromatorex NH-gel de silice; disolvente; n-
hexano/acetato de etilo = 9/1) para dar 4-(4-fluorofenil)-6-metoxi-2,2-dimetil-7-nitro-2H-1,4-benzoxazin-3(4H)-ona
(147 mg) en forma de un polvo amarillo palido.

MS (APCI) m/z: 347 [M+H]"

(2) El compuesto obtenido en la etapa anterior (1) (130 mg) se traté de la misma manera que se ha descrito en el
Ejemplo de Referencia 1 (3) para dar 7-amino-4-(4-fluorofenil)-6-metoxi-2,2-dimetil-2H-1,4-benzoxazin-3(4H)-ona
(110 mg) en forma de un polvo incoloro.

MS (APCI) m/z: 317[M+H]"

Ejemplo de Referencia 53

(1) A una soluciéon de 2-amino-5-nitrofenol (4,62 g) en N,N-dimetilformamida (150 ml) se le afiadié carbonato
potasico (12,44 g) y a la misma se le afiadié gota a gota clorometilmetil éter (2,73 ml). La mezcla se agitd a
temperatura ambiente durante 2,5 horas. La mezcla de reaccion se diluyd con acetato de etilo y se lavo
sucesivamente con agua y salmuera. La capa organica se seco sobre sulfato de magnesio y se concentro al
vacio. El residuo resultante se purificé por cromatografia en columna sobre NH-gel de silice (Chromatorex NH-
gel de silice; disolvente; n-hexano/acetato de etilo = 2/1) para dar [2-(metoximetoxi)-4-nitrofenillamina (4,76 g) en
forma de un aceite de color amarillo. MS (APCI) m/z: 199 [M+H]"

(2) A una solucién del compuesto obtenido en la etapa anterior (1) (3,00 g) en cloroformo (130 ml) se le afiadié
N-bromosuccinimida (4,04 g) y la mezcla se agité6 a temperatura ambiente durante 30 minutos. La mezcla de
reaccion se diluyé con cloroformo, se lavd sucesivamente con agua, una solucidon acuosa saturada de
hidrogenocarbonato sédico y salmuera, y se secé sobre sulfato de magnesio. La capa organica se filtrd a través
de un lecho corto de NH-gel de silice (Chromatorex NH-gel de silice) y una capa de celite, y el filtrado se
concentrd al vacio. El residuo se purificé por cromatografia en columna sobre gel de silice (disolvente; n-
hexano/acetato de etilo = 19/1® 1/1) y se triturd con n-hexano/éter diisopropilico para dar [2-bromo-6-
(metoximetoxi)-4-nitrofenil]-amina (2,19 g) en forma de un polvo de color naranja. ESI-MS m/z: 275/277 [M-H]

(3) A una solucién del compuesto obtenido en la etapa anterior (2) (1,51 g) y piridina (0,89 ml) en cloroformo (40
ml) se le afiadio gota a gota bromuro de 2-bromo-2-metilpropionilo (1,35 ml) en refrigeracién con hielo y la
mezcla se agité a temperatura ambiente durante 24 horas. La mezcla de reaccién se diluy6 con cloroformo, se
lavd sucesivamente con agua, una solucion acuosa saturada de hidrogenocarbonato sédico y salmuera, se seco
sobre sulfato de magnesio y se concentro al vacio. El residuo resultante se purificéd por cromatografia en columna
sobre gel de silice (disolvente; n-hexano/acetato de etilo = 4/1) para dar 2-bromo-N-[2-bromo-6-(metoximetoxi)-4-
nitrofenil]-2-metilpropionamida (1,81 g) en forma de un aceite de color naranja.

MS (ESI) m/z: 423/425 [M-H]

(4) A una solucion del compuesto obtenido en la etapa anterior (3) (1,43 g) en diclorometano (100 ml) se le
afadio acido trifluoroacético (4 ml) y la mezcla se agitdé a temperatura ambiente durante 2 horas. La mezcla de
reaccion se diluyé con diclorometano, se lavd sucesivamente con agua y salmuera, se secd sobre sulfato de
magnesio y se concentré al vacio. El residuo resultante se purificé por cromatografia en columna sobre gel de
silice (disolvente; n-hexano/acetato de etilo = 17/3® 1/1) para dar 2-bromo-N-(2-bromo-6-hidroxi-4-nitrofenil)-2-
metilpropionamida (1,09 g) en forma de un polvo amarillo palido.

ESI-MS m/z: 379/381/383 [M-H]

(5) A una solucién del compuesto obtenido en la etapa anterior (4) (1,09 g) en N,N-dimetilformamida (40 ml) se le
afadié carbonato potasico (1,19 g) y la mezcla se agité a 50 °C durante 17 horas. Después de un periodo de
refrigeracion, la mezcla de reaccién se diluyd con acetato de etilo y se lavd sucesivamente con agua y salmuera.
La capa organica se secé sobre sulfato de magnesio y se concentré al vacio. El residuo resultante se trituré con
éter diisopropilico para dar 5-bromo-2,2-dimetil-7-nitro-2H-1,4-benzoxazin-3(4H)-ona (0,79 g) en forma de un
polvo incoloro.

ESI-MS m/z 299/301 [M-H]
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(6) ElI compuesto obtenido en la etapa anterior (5) (570 mg) y acido 4-fluorofenilborénico (529 mg) se trataron de
la misma manera que se ha descrito en el Ejemplo de Referencia 1(2) para dar 5-bromo-4-(4-fluorofenil)-2,2-
dimetil-7-nitro-2H-1,4-benzoxazin-3(4H)-ona (306 mg) en forma de un polvo amarillo palido.

MS (APCI) m/z: 395/397 [M+H]"

(7) El compuesto obtenido en la etapa anterior (6) (305 mg) se traté de la misma manera que se ha descrito en el
Ejemplo de Referencia 1 (3) para dar 7-amino-5-bromo-4-(4-fluorofenil)-2,2-dimetil-2H-1,4-benzoxazin-3(4H)-ona
(218 mg) en forma de un polvo amarillo palido.

MS (APCI) m/z: 365/367 [M+H]"

Ejemplo de Referencia 54

(1) El compuesto obtenido en el Ejemplo de Referencia 53(1) (3,39 g) y N-clorosuccinimida (3,43 g) se trataron
de la misma manera que se ha descrito en el Ejemplo de Referencia 53(2) y después el producto resultante (1,76
g) se tratd de la misma manera que se ha descrito en el Ejemplo de Referencia 53(3) a (5) para dar 5-cloro-2,2-
dimetil-7-nitro-2H-1,4-benzoxazin-3(4H)-ona (0,85 g) en forma de un polvo incoloro.

ESI-MS m/z: 255/257 [M-H]

(2) ElI compuesto obtenido en la etapa anterior (1) (134 mg) y acido 4-fluorofenilborénico (292 mg) se trataron de
la misma manera que se ha descrito en el Ejemplo de Referencia 1(2) para dar 5-cloro-4-(4-fluorofenil)-2,2-
dimetil-7-nitro-2H-1,4-benzoxazin-3(4)-ona (206 mg) en forma de un polvo de color amarillo (producto en bruto).

(3) El compuesto obtenido en la etapa anterior (2) (206 mg) se traté de la misma manera que se ha descrito en el
Ejemplo de Referencia 1 (3) para dar 7-amino-5-cloro-4- (4-fluorofenil)-2,2-dimetil-2H-1,4-benzoxazin-3(4H)-ona
(107 mg) en forma de un polvo amarillo palido.

MS (APCI) m/z: 321/323 [M+H]"

Ejemplo de Referencia 55

Una mezcla de 7-amino-5-bromo-4-(4-fluorofenil)-2,2-dimetil-2H-1,4-benzoxazin-3(4H)-ona (compuesto obtenido en
el Ejemplo de Referencia 53(7); 140 mg), carbonato potasico (159 mg), dioxano (11 ml), trimetilboroxina (134 ni) y
[1,1-bis(difenilfosfino)ferroceno]dicloropaladio (Il) (31 mg) se calento a reflujo en una atmdsfera de argén durante 2
horas. Después de un periodo de refrigeracién, a la mezcla de reaccioén se le afiadié agua y la mezcla se extrajo con
acetato de etilo. La capa organica se lavé con salmuera, se seco sobre sulfato de magnesio y se concentro al vacio.
El residuo resultante se purificé por cromatografia en columna sobre gel de silice (disolvente; n-hexano/acetato de
etilo = 3/1® 3/7) para dar 7-amino-4-(4- fluorofenil)-2,2,5-trimetil-2H-1,4-benzoxazin-3(4H)-ona (102 mg) en forma de
un polvo amarillo palido.

MS (APCI) m/z: 301 [M+H]"

Ejemplo de Referencia 56

(1) A una suspension de 6-amino-2,4-xilenol (0,69 g) y carbonato potasico (3,46 g) en N,N-dimetilformamida (20
ml) se le afadié a-bromoisobutilato de etilo (1,3 ml) y la mezcla se agité a temperatura ambiente durante 16
horas. Después de un periodo de refrigeracion, la mezcla de reaccion se diluyé con acetato de etilo y la mezcla
se lavo sucesivamente con agua y salmuera. La capa organica se secd sobre sulfato de magnesio y se
concentrd al vacio. El residuo resultante se purificd por cromatografia en columna sobre gel de silice (disolvente;
n-hexano/acetato de etilo = 19/1® 3/1) y se trituré con éter diisopropilico para dar 2,2,6,8-tetrametil-2H-1,4-
benzoxazin-3(4H)-ona (0,28 g) en forma de un polvo de color gris. MS (APCI) m/z: 206 [M+H]"

(2) A una solucion del compuesto obtenido en la etapa anterior (1) (337 mg) en anhidrido acético (6 ml) se le
afiadioé acido nitrico al 70% (115 m) y la mezcla se agitdé a temperatura ambiente durante 1,5 horas. A la mezcla
de reaccion se le afiadié acido nitrico al 70% (94 m) y la mezcla se agitd a temperatura ambiente durante 17
horas. La mezcla de reaccion se vertié gradualmente en una mezcla de hielo y una solucién acuosa saturada de
hidrogenocarbonato sédico y la mezcla se extrajo con éter dietilico. La capa organica se lavd sucesivamente con
una solucién acuosa saturada de hidrogenocarbonato sédico y salmuera, se seco sobre sulfato de magnesio y se
concentrd al vacio. El residuo se triturd con n-hexano/éter diisopropilico para dar 2,2,6,8-tetrametil-7-nitro-2H-1,4-
benzoxazin-3 (4H)-ona (138 mg) en forma de un polvo incoloro.

ESI-MS m/z: 249 [M-H]

(3) ElI compuesto obtenido en la etapa anterior (2) (185 mg) y acido 4-fluorofenilborénico (207 mg) se trataron de
la misma manera que se ha descrito en el Ejemplo de Referencia 1 (2) para dar 4-(4-fluorofenil)-2,2,6,8-
tetrametil-7-nitro-2H-1,4-benzoxazin-3(4H)-ona (128 mg) en forma de un polvo incoloro.

MS (APCI) m/z: 362 [M+NH]+

(4) A una solucion del compuesto obtenido en la etapa anterior (3) (125 mg) en metanol (17 ml) se le afiadio
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paladio al 10%-carbono (100 mg) y la mezcla se agit6 a temperatura ambiente a presion atmosférica de
hidrégeno durante 2 horas. La mezcla de reaccion se filtré y el filtrado se concentré al vacio. El residuo resultante
se purificd por cromatografia en columna sobre gel de silice (disolvente; n-hexano/acetato de etilo (19/1) acetato
de etilo) y se ftritur6 con éter diisopropilico para dar 7-amino-4-(4-fluorofenil)-2,2,6,8-tetrametil-2H-1,4-
benzoxazin-3(4H)-ona (103 mg) en forma de un polvo incoloro.

MS (APCI) m/z: 315 [M+H]"

Ejemplo de Referencia 57

(1) A una suspension de 2-amino-5-nitrofenol (1,98 g) y fluoruro potasico (2,24 g) en N,N-dimetilformamida (40
ml) se le afiadid bromofluoroacetato de etilo (2,85 g) y la mezcla se agité a 60 °C durante 44 horas. Después de
un periodo de refrigeracion, la mezcla de reaccién se diluyd con acetato de etilo y la mezcla se lavd
sucesivamente con agua y salmuera. La capa organica se seco sobre sulfato de magnesio y se concentr6 al
vacio. El residuo resultante se purificé por cromatografia en columna sobre gel de silice (disolvente; etato de n-
I1cxudacetilo = 19/1® 1/1) y se tritur6 con n-hexano/éter diisopropilico para dar 2-fluoro-7-nitro-2H-1,4-
benzoxazin-3(4H)-ona (1,14 g) en forma de un polvo de color amarillo. ESI-MS m/z: 211 [M-H]

(2) El compuesto obtenido en la etapa anterior (1) (0,86 g) y acido 4-fluorofenilborénico (1,13 g) se trataron de la
misma manera que se ha descrito en el Ejemplo de Referencia 1(2) para dar 2-fluoro-4-(4-fluorofenil)-7-nitro-2H-
1,4-benzoxazin-3(4H)-ona (0,65 g) en forma de un polvo de color amarillo.

MS (APCI) m/z: 339 [M+H+MeOH]"

Ejemplo de Referencia 58

A una solucién de acido 1-hidroxiciclopentanocarboxilico (2,00 g) en metanol (15 ml) se le afiadié acido sulfdrico
conc. (0,1 ml) y la mezcla se agit6 a temperatura ambiente durante 18 horas. La mezcla de reaccién se concentré al
vacio y el residuo resultante se diluyd con éter dietilico. La mezcla se lavd sucesivamente con una solucion acuosa
saturada de hidrogenocarbonato sédico y salmuera. La capa organica se secé sobre sulfato sddico y se concentré al
vacio para dar 1-hidroxiciclopentanocarboxilato de metilo (2,06 g) en forma de un aceite de color pardo palido.

MS (APCI) m/z: 162 [M+NH4]"

Ejemplo de Referencia 59

Se traté acido 1-hidroxiciclohexancarboxilico (2,50 g) de la misma manera que se ha descrito en el Ejemplo de
Referencia 58 para dar 1-hidroxiciclohexanocarboxilato de metilo (2,55 g) en forma de un aceite de color amarillo
palido.

MS (APCI) m/z: 176 [M+NH4]"

Ejemplo de Referencia 60

(1) A una solucion de acido 2-etil-2-hidroxibutirico (5,00 g) en metanol (35 ml) se le afiadié acido sulfarico conc.
(0,25 ml) y la mezcla se calenté a reflujo a temperatura ambiente durante 18 horas y después se sometio a
reflujo con calentamiento durante 18 horas. Después de un periodo de refrigeracion, la mezcla de reaccion se
concentrd al vacio y el residuo resultante se diluyd con éter dietilico. La mezcla se lavd sucesivamente con una
solucién acuosa saturada de hidrogenocarbonato sddico y salmuera, se seco6 sobre sulfato sédico y se concentrd
al vacio. El residuo se destilé para dar 2-etil-2-hidroxibutirato de metilo (3,70 g) en forma de un aceite incoloro.
p.e. 60 - 61 °C/20 mmHg

(2) A una solucion del compuesto obtenido en la etapa anterior (1) (525 mg) y 4-cloro-2-fluoronitrobenceno (600
mg) en tetrahidrofurano (10 ml) se le afiadié hidruro sédico al 60% (dispersion oleosa, 150 mg) en refrigeracion
con hielo, y la mezcla se agité a temperatura ambiente durante 2 horas. A la mezcla de reaccion se le afiadi6 una
solucién acuosa saturada de cloruro de amonio y la mezcla se extrajo con acetato de etilo. La capa organica se
lavé con salmuera, se seco sobre sulfato sédico y se concentré al vacio. El residuo resultante se purifico por
cromatografia en columna sobre gel de silice (disolvente; n-hexano/acetato de etilo = 20/1® 3/1) para dar 2-(5-
cloro-2-nitrofenoxi)-2-etilbutirato de metilo (788 mg) en forma de un aceite incoloro.

MS (APCI) m/z: 319/321 [M+NHg4]+

(3) A una solucion del compuesto obtenido en la etapa anterior (2) (0,77 g) en acetato de etilo (10 ml) se le
afiadié cloruro de estafio (ll) dihidrato (2,88 g) y la mezcla se agité a 80 °C durante 4 horas. Después de un
periodo de refrigeracion, a la mezcla de reaccion se le afiadieron una solucidon acuosa saturada de
hidrogenocarbonato sddico y acetato de etilo y la mezcla se agité a temperatura ambiente durante 1 hora. La
mezcla se filtré a través de una capa de celite y el filtrado se extrajo con acetato de etilo. La capa organica se
lavé con salmuera, se seco sobre sulfato sodico y se concentré al vacio. El residuo se purificd por cromatografia
en columna sobre gel de silice (disolvente; n-hexano/acetato de etilo = 10/1® 2/1) para dar 7-cloro-2,2-dietil-2H-
1,4-benzoxazin-3(4H)-ona (490 mg) en forma de un polvo incoloro.

ESI-MS m/z: 238/240 [M-H]
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(4) ElI compuesto obtenido en la etapa anterior (3) (475 mg) y acido 4-fluorofenilborénico (554 mg) se trataron de
la misma manera que se ha descrito en el Ejemplo de Referencia 1 (2) para dar 7-cloro-2,2-dietil-4-(4-fluorofenil)-
2H-1,4-benzoxazin-3(4H)-ona (514 mg) en forma de un polvo incoloro.

MS (APCI) m/z: 334/336 [M+H]"

(5) El compuesto obtenido en la etapa anterior (4) (150 mg) se traté de la misma manera que se ha descrito en el
Ejemplo de Referencia 7(3) para dar [2,2-dietil-4-(4-fluorofenil)-3-oxo-3,4-dihidro-2H-1,4-benzoxazin-7-
illcarbamato de terc-butilo (187 mg) en forma de un polvo incoloro.

MS (APCI) m/z: 415 [M+H]

(6) El compuesto obtenido en la etapa anterior (5) (175 mg) se traté de la misma manera que se ha descrito en el
Ejemplo de Referencia 7(4) para dar 7-amino-2,2-dietil-4-(4-fluorofenil)-2H-1,4-benzoxazin-3(4H)-ona (126 mg)
en forma de un polvo incoloro.

MS (APCI) m/z: 315 [M+H]"

Ejemplo de Referencia 61

Una mezcla de 7-amino-2,2-dimetil-2H-1,4-benzoxazin-3(4H)-ona (compuesto obtenido en el Ejemplo de Referencia
3(1); 150 mg), 5-bromo-2-clorotolueno (321 mg),yoduro de cobre (I) (37 mg), carbonato potasico (216 mg), N,N'-
dimetiletilendiamina (40 ml) y tolueno (8 ml) se calenté a 110 °C durante una noche en una atmésfera de argén.
Después de un periodo de refrigeracion, a la mezcla de reacciéon se le afiadié agua y la mezcla se extrajo con
acetato de etilo. La capa organica se lavo con salmuera, se sec6 sobre sulfato de magnesio y se concentro al vacio.
El residuo se purificd por cromatografia en columna sobre gel de silice (disolvente; n-hexano/acetato de etilo = 4/1®
1/1) para dar 7-amino-4-(4-cloro-3-metilfenil)-2,2-dimetil-2H-1,4-benzoxazin-3(4H)-ona (98 mg) en forma de un polvo
de color naranja palido. MS (APCI) m/z: 317/319 [M+H]"

Ejemplo de Referencia 62

(1) A una solucién de 2-bromo-5-nitrofenol (1,83 g) y carbonato de cesio (5,48 g) en N,N-dimetilformamida (31
ml) se le afiadié a-bromoisobutilato de etilo (2,46 g) y la mezcla se agitdé a temperatura ambiente durante 3 dias.
La mezcla de reaccion se diluyé con acetato de etilo y la mezcla se lavd sucesivamente con agua y salmuera,
se seco sobre sulfato de magnesio y se concentré al vacio. El residuo resultante se purificé por cromatografia
en columna sobre gel de silice (disolvente; n-hexano/acetato de etilo = 19/1® 87/13) para dar 2-(2-bromo-5-
nitrofenoxi)-2-metilpropionato de etilo (1,93 g) en forma de un aceite viscoso incoloro.

MS (APCI) m/z: 349/351 [M+NH,]"

(2) A una solucion del compuesto obtenido en la etapa anterior (1) (150 mg) y 2-cloro-4-fluoroanilina (263 mg)
en diclorometano (10 ml) se le afiadié gota a gota una soluciéon 2 M de trimetilaluminio en tolueno (903 i) en
una atmosfera de argdn y la mezcla se agité a temperatura ambiente durante 1,5 horas. A la mezcla de reaccién
se le afiadié acido clorhidrico 1 N (20 ml) en refrigeracion con hielo y la mezcla se extrajo con cloroformo. La
capa organica se secOd sobre sulfato de magnesio y se concentré al vacio. El residuo se purificd por
cromatografia en columna sobre gel de silice (disolvente; n-hexano/acetato de etilo = 24/1® 17/3) para dar 2-(2-
bromo-5-nitrofenoxi)-N-(2-cloro-4-fluorofenil)-2-metilproplonamida (194 mg) en forma de un aceite viscoso
amarillo palido.

MS (APCI) m/z: 448/450 [M+NH4]+

(3) Una mezcla del compuesto obtenido en la etapa anterior (2) (190 mg), yoduro de sobre (I) (168 mg),
carbonato potasico (73 mg) y piridina (8 ml) se calenté a 100 °C durante una noche en una atmdsfera de argon.
Después de un periodo de refrigeracion, la mezcla de reaccion se diluyé con acetato de etilo y la mezcla se lavé
sucesivamente con una solucién acuosa de acido citrico, agua y salmuera, se seco sobre sulfato de magnesio y
se concentrd al vacio. El residuo se purificé por cromatografia en columna sobre NH-gel de silice (Chromatorex
NH-gel de silice; disolvente; n-hexano/acetato de etilo = 24/1® 41/9) y se trituré con n-hexano/éter dietilico para
dar 4-(2-cloro-4-fluorofenil)-2,2-dimetil-7-nitro-2H-1,4-benzoxazin-3(4H)-ona (73 mg) en forma de un sélido de
color naranja.

MS (APCI) m/z: 351/353 [M+H]"

(4) El compuesto obtenido en la etapa anterior (3) (63 mg) se traté de la misma manera que se ha descrito en el
Ejemplo de Referencia 1(3) para dar 7-amino-4-(2-cloro-4-fluorofenil)-2,2-dimetil-2H-1,4-benzoxazin-3(4H)-ona
(54 mg) en forma de un polvo de color naranja.

MS (APCI) m/z: 321/323 [M+H]"

Ejemplo de Referencia 63

(1) A una solucién de 2-(2-bromo-5-nitrofenoxi)-2-metilpropionato de etilo (compuesto obtenido en el Ejemplo de
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Referencia 62(1); 332 mg) en tetrahidrofurano (1 ml)-etanol (2 ml) se le afiadié una solucién acuosa 5 N de hidréxido
sédico (2 ml) y la mezcla se agité a temperatura ambiente durante 2 horas. La mezcla de reaccién se acidificé con
HCI 6 N (3 ml) y la mezcla se extrajo con éter dietilico. La capa organica se lavé con salmuera, se seco sobre sulfato
de magnesio y se concentré al vacio para dar acido 2-(2-bromo-5-nitrofenoxi)-2-metilpropiénico (297 mg) en forma
de cristales incoloros.

ESI-MS m/z: 302/304 [M-H]

(2) A una solucion del compuesto obtenido en la etapa anterior (1) (295 mg) en diclorometano (10 ml) se le
afnadieron cloruro de oxalilo (253 ni) y una gota de N,N-dimetilformamida y la mezcla se agitdé a temperatura
ambiente durante una noche. La mezcla de reaccién se concentré al vacio para dar cloruro de 2-(2-bromo-5-
nitrofenoxi)-2-metilpropionilo en bruto. A una solucién de 4-fluoro-2,6-dimetil-anilina (149 mg) en tetrahidrofurano (15
ml) se le afiadié gota a gota una solucién de n-buitil-litio 1,6 N/hexano (680 m) durante un periodo de un minuto con
refrigeracion, en un bafio de hielo seco-acetona, en una atmdsfera de argén. La mezcla se agité a la misma
temperatura durante 5 minutos. A la misma se le afiadid rapidamente una solucién de cloruro de 2-(2-bromo-5-
nitrofenoxi)-2-metilproplonilo en tetrahidrofurano (10 ml) y la mezcla se agité a la misma temperatura durante 30
minutos. A la mezcla de reaccioén se le afiadié una solucién acuosa de acido citrico y la mezcla se basificd con una
solucién acuosa saturada de hidrogenocarbonato sédico y se extrajo con acetato de etilo. La capa organica se lavd
sucesivamente con agua y salmuera, se secO sobre sulfato de magnesio y se concentré al vacio. El residuo
resultante se purific6 por cromatografia en columna sobre NH-gel de silice (Chromatorex NH-gel de silice;
disolvente; n-hexano/acetato de etilo =19/1® 3/1) para dar 2-(2-bromo-5-nitro-fenoxi)-N-(4-fluoro- 2,6-dimetilfenil)-2-
metilpropionamida (262 mg) en forma de un sélido incoloro.

MS (APCI) m/z: 425/427 [M+H]"

(3) El compuesto obtenido en la etapa anterior (2) (260 mg) se traté de la misma manera que se ha descrito en el
Ejemplo de Referencia 62(3) para dar 4-(4-fluoro-2,6-dimetil-fenil)-2,2-dimetil-7-nitro-2H-1,4-benzoxezin-3(4H)-ona
(76 mg) en forma de un polvo amarillo palido.

MS (APCI) m/z: 345 [M+H]"

(4) El compuesto obtenido en la etapa anterior (3) (69 mg) se traté de la misma manera que se ha descrito en el
Ejemplo de Referencia 1(3) para dar 7-amino-4-(4-fluoro-2,6-dimetilfenil)-2,2-dimetil-2H-1,4-benzoxazin-3(4H)-ona
(62 mg) en forma de un polvo de color naranja.

MS (APCI) m/z: 315 [M+H]"

Ejemplo de Referencia 64

(1) A una solucién del compuesto obtenido en el Ejemplo de Referencia 63(1) (295 mg) en diclorometano (10
ml) se le afiadieron cloruro de oxalilo (253 m) y una gota de N,N-dimetilformamida, y la mezcla se agité a
temperatura ambiente durante una noche. La mezcla de reaccion se concentré al vacio para dar cloruro de 2-(2-
bromo-5-nitrofenoxi)-2-metilpropionilo en bruto. A una solucién de 2-amino-5-bromo-3-metilpiridina (727 mg) en
tetrahidrofurano (20 ml) se le afiadio gota a gota una soluciéon 1 M de litio bis(trimetilsilil)amida-tetrahidrofurano
(3,88 ml) durante un periodo de un minuto, en refrigeracion, en bafio de hielo seco-acetona, en una atmosfera
de argdn. La mezcla se agité a la misma temperatura durante 5 minutos. A la misma se le afiadié rapidamente
una solucién de cloruro de 2-(2-bromo-5-nitrofenoxi)-2-metilpropionilo en tetrahidrofurano (10 ml) y la mezcla se
agitdé a la misma temperatura durante 30 minutos. A la mezcla de reaccion se le afiadié una solucién acuosa de
acido citrico y la mezcla se basific6 con una solucién acuosa saturada de hidrogenocarbonato sédico y se
extrajo con acetato de etilo. La capa organica se lavd sucesivamente con agua y salmuera, se secd sobre
sulfato de magnesio y se concentré al vacio. El residuo se purificd por cromatografia en columna sobre NH-gel
de silice (Chromatorex NH-gel de silice; disolvente; n-hexano/acetato de etilo =19/1® 3/1) para dar N-(5-bromo-
3-metilpiridin-2-il)-2-(2-bromo-5-nitrofenoxi)-2-metilpropionamida (599 mg) en forma de un polvo incoloro. MS
(APCI) m/z: 472/474 [M+H]"

(2) El compuesto obtenido en la etapa anterior (1) (598 mg) y bromuro de cobre (I) (733 mg) se trataron de la
misma manera que se ha descrito en el Ejemplo de Referencia 62(3) para dar 4-(5-bromo-3-metilpiridin-2-il)-2,2-
dimetil-7-nitro-2H-1,4-benzoxazin-3(4H)-ona (154 mg) en forma de un polvo de color naranja palido.

MS (APCI) m/z: 392/394 [M+H]"

(3) EI compuesto obtenido en la etapa anterior (2) (148 mg) se tratd de la misma manera que se ha descrito en
el Ejemplo de Referencia 1(3) para dar 7-amino-4-(5-bromo-3-metilpiridin-2-il)-2,2-dimetil-2H-1,4-benzoxazin-
3(4H)-ona (136 mg) en forma de un polvo incoloro.

MS (APCI) m/z: 362/364 [M+H]"

Ejemplo de Referencia 65

(1) Los materiales de partida correspondientes se trataron de la misma manera que se ha descrito en el Ejemplo
de Referencia 62 (1) para dar (3) para dar 2,2-dimetil-4-[4-metil-3-(trifluorometil )fenil]-7-nitro-2H-1,4-benzoxazin-
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3(4H)ona en forma de un polvo amarillo palido. MS (APCI) m/z: 381 [M+H]"

(2) El compuesto obtenido en la etapa anterior (1) (75 mg) se traté de la misma manera que se ha descrito en el
Ejemplo de Referencia 1(3) para dar 7-amino-2,2-dimetil-4-[4-metil-3-(trifluorometil)fenil]-2H-1,4-benzoxazin-
3(4H)-ona (65 mg) en forma de un sélido de color naranja.

MS (APCI) m/z: 351 [M+H]"

Ejemplo de Referencia 66

(1) Los materiales de partida correspondientes se crearon de la misma manera que se ha descrito en el Ejemplo
de Referencia 62 (1) a (3) para dar 4-(2,2-difluoro-1,3-benzodloxol-5-il)2,2-dimetil-7-nitro-2H-1,4-benzoxazin-
3(4H)-ona en forma de un polvo de color naranja palido.

(2) El compuesto obtenido en la etapa anterior (1) (40 mg) se tratd de la misma manera que se ha descrito en
Ejemplo de Referencia 1 (3) para dar 7-amino-4-(2,2-difluoro-1,3-benzodloxol-5-il)-2,2-dimetil-2H-1,4-
benzoxazin-3(4H)-ona (13 mg) en forma de un polvo incoloro.

MS (APCI) m/z: 349 [M+H]"

Ejemplos de Referencia 68 a 71

Los materiales correspondientes se trataron de la misma manera que se ha descrito en el Ejemplo de Referencia 3
para dar los compuestos que se muestran en la siguiente Tabla 35.

Tabla 35
o
N
S8z
HsN Hy
Ej. Ref. N° Ar Propiedades fisicoquimicas, etc

68 H:C'O— MS (APCI) m/z: 283 [M+H]"

69 FJC'@— MS (APCI) m/z: 337 [M+H]"

70 QH,—O— MS (APCI) m/z: 297 [M+H]"

71 H;CSO— MS (APCI) m/z: 315 [M+H]"

Ejemplos de Referencia 72 a 74

Los materiales correspondientes se trataron de la misma manera que se ha descrito en el Ejemplo de Referencia 2
para dar los compuestos que se muestran en la siguiente Tabla 36.

Tabla 36
ir
X Xen
HsN H;
Ej. Ref. N° Ar Propiedades fisicoquimicas, etc

H,C
72 O/\ MS (APCI) m/z: 297 [M+H]"

73 Cg, MS (APCI) m/z: 297 [M+H]"

74 B-—C}— MS (APCI) m/z: 349/351 [M+H]'
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Ejemplos de Referencia 75 a 109

Los materiales de partida correspondientes se trataron de la misma manera que se ha descrito en el Ejemplo de
Referencia 61 para dar los compuestos que se muestran en las siguientes Tablas 37 a 41.

Tabla 37

Ej. Ref. N° Ar R? R® Propiedades fisicoquimicas, etc

H,C .
75 CHs CHs MS (APCI) m/z: 299 [M+H]

HC
76 CHs CHs MS (APCI) m/z: 333/335 [M+H]"

77 (Z)@\ CHs | CHs | MS (APCI) miz: 327 [M+H]"

8 Cl/[s-\>\ H H MS (APCI) m/z: 281/283 [M+H]*

FH
79 CU CHs; CHs; MS (APCI) m/z: 337 [M+H]"
F

80 CHs; CHs; MS (APCI) m/z: 309 [M+H]"

F. +
81 mﬁ CHs CHs MS (APCI) m/z: 335 [M+H]
H
i o

82 CHs; CHs; MS (APCI) m/z: 347[M+H]"
Tabla 38
i
N. .0
L Xen
HN 3 t-Bu: grupo terc-butilo
Ej. Ref. N° Ar Propiedades fisicoquimicas, etc.

83 F,CD- MS (APCI) m/z: 338 [M+H]"

84 @L MS (APCI) m/z: 319 [M+H]"

85 t_BuO)k/OO/ MS (APCI) m/z: 399 [M+H]"

Hy '
86 t@l MS (APCI) m/z: 361/363 [M+H]"
B
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Ej. Ref. N° Ar Propiedades fisicoquimicas, etc.
87 FJCD\QI MS (APCI) m/z: 353 [M+H]"
H
88 a MS (APCI) m/z 333/335 [M+H]"
F
89 D/ MS (APCI) m/z: 355 [M+H]"
FiC
Cl
90 MS (APCI) m/z: 371/373 [M+H]"
FiC
Tabla 39
N
CHy
H,N Hy Z = grupo benzoilo
Ej. Ref. N° Ar Propiedades fisicoquimicas, etc
91 C“Q— MS (APCI) m/z: 304/30b [M+H]"
Cl
92 Fm\ MS (APCI) m/z: 321/323 [M+H]"
H,C
93 F:@\ MS (APCI) m/z: 301 [M+H]"
94 Q\ MS (APCI) m/z: 337 [M+H]"
FiC
2 +
95 D/‘O MS (APCI) m/z: 403 [M+H]
96 OZNO\ MS (APCI) m/z: 314[M+H]"
97 c1'©\ MS (APCI) m/z: 303/305 [M+H]"
Tabla 40
)
O K
HN C 3 Z = grupo benzoilo
Ej. Ref. N° Ar Propiedades fisicoquimicas, etc
98 z MS (APCI) m/z: 437/439 [M+H]"
Ch A\ CHy
99 Q( MS (APCI) m/z: 318/320 [M+H]"
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Ej. Ref. N° Ar Propiedades fisicoquimicas, etc
A~ CHs
100 < MS (APCI) m/z: 284 [M+H]"
N
02 2 CH;
101 | MS (APCI) m/z: 329 [M+H]"
N
F3C N Cl
102 S l MS (APCI) m/z: 372/374 [M+H]"
Br. 7
103 < | MS (APCI) m/z: 348/350 [M+H]"
104 Q’ CF, MS (APCI) m/z: 343 [M+H]"
Tabla 41
R A
N
CH,
HyN Hy
Ej. Ref. N° R' Ar Propiedades fisicoquimicas, etc.
H,
105 H Br MS (APCI) m/z: 305 [M+H]"
N
106 H /@‘cs MS (APCI) m/z: 338 [M+H]"
3
107 F CI—O— MS (APCI) m/z 321/323 [M+H]"
108 F Cl—Q— MS (APCI) m/z: 322/324 [M+H]"
109 F F—</ \|>_ MS (APCI) m/z: 306 [M+H]"

Ejemplos de Referencia 110 a 126

Los materiales correspondientes se trataron de la misma manera que se ha descrito en el Ejemplo de Referencia 62

para dar los compuestos que se muestran en las siguientes Tablas 42 a 44.

Tabla 42
i
N
LI Ke
Ej. Ref. N° Ar Propiedades fisicoquimicas, etc
110 F'CEF MS (APCI) m/z: 305 [M+H]"
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Ej. Ref. N° Ar Propiedades fisicoquimicas, etc
111 F’Cq)cn MS (APCI) m/z: 317 [M+H]"
M
112 Cl’a}‘ MS (APCI) m/z: 321/323 [M+H]"
113 CR’O;I; MS (APCI) m/z: 317/319 [M+H]"
114 Clﬁﬂl MS (APCI) m/z: 328/330 [M+H]"
F +
115 Q MS (APCI) m/z: 315 [M+H]
Hy!
116 GQ MS (APCI) m/z: 317/319 [M+H]"
]
Tabla 43
li\l’
N
3
H,N 3
Ej. Ref. N° Ar Propiedades fisicoquimicas, etc
F3
117 m MS (APCI) m/z: 351 [M+H]"
3
Hy
118 . MS (APCI) m/z: 317[M+H]"
119 F,CQ:“ MS (APCI) m/z: 301 [M+H]"
)
NC
120 :O/ MS (APCI) m/z: 308 [M+H]"
H,C
121 Bm" MS (APCI) m/z: 361/363 [M+H]"
13
122 % MS (APCI) m/z: 351 [M+H]"
F,C b
123 MS (APCI) m/z: 301 [M+H]"
3
7
124 ND— Nota 2

Note 2: El compuesto se usé como material de partida en la siguiente etapa sin purificacion adicional.
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Tabla 44
Ar
R" N
CH;
H,;N 3
Ej. Ref. N° R" Ar Propiedades fisicoquimicas

125 F F—O‘— MS (APCI) m/z 305 [M+H]"

cl H,
126 H MS (APCI) m/z: 347/349 [M+H]"
H;C

Ejemplos de Referencia 127 a 128

Los materiales de partida correspondientes se trataron de la misma manera que se ha descrito en el Ejemplo de
Referencia 53 para dar los compuestos que se muestran en la siguiente Tabla 45.

Tabla 45
clL A
N
H;
Ej. Ref. N° Ar Propiedades fisicoquimicas, etc

127 FQ_ MS (APCI) miz: 321/323 [M+H]"

128 C]_O_ MS (APCI) m/z: 337/339 [M+H]"

Ejemplos de Referencia 129 a 131

Los materiales de partida correspondientes se trataron de la misma manera que se ha descrito en el Ejemplo de
Referencia 60(1) a (6) o Ejemplo de Referencia 60(2) a (6) para dar los compuestos que se muestran en la siguiente
Tabla 46.

Tabla 46
&
N
L X
HzN R3
R2
Ej. Ref. N° Ar 3 Propiedades fisicoquimicas, etc
129 F—@— )V MS (APCI) m/z: 285 [M+H]"
130 F—Q— /b MS (APCI) m/z: 313 [M+H]'
131 F—Q— /b MS (APCI) m/z: 327 [M+H]"

Ejemplos de Referencia 132 a 136

Los materiales de partida correspondientes se trataron de la misma manera que se ha descrito en el Ejemplo de
Referencia 63 para dar compuestos como los que se muestran en la siguiente Tabla 47.
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Tabla 47
Ar
)
N
Ej. Ref. N° Ar Propiedades fisicoquimicas, etc
CH,
132 MS (APCI) m/z: 311 [M+H]"
H,C 3
Cl
133 MS (APCI) m/z: 331 [M+H]"
H,C
134 H;C’E;LCN, MS (APCI) m/z: 297 [M+H]"
Fy .
135 MS (APCI) m/z: 355 [M+H]
F3 3 +
136 MS (APCI) m/z: 351 [M+H]

Ejemplos de Referencia 137 a 141

Los materiales de partida correspondientes se trataron de la misma manera que se ha descrito en el Ejemplo de
Referencia 64 para dar compuestos como los que se muestran en la siguiente Tabla 48.

Tabla 48
o
N
CH,
HN s
Ej. Ref. N° Ar Propiedades fisicoquimicas, etc
137 CI\fICI MS (APCI) m/z: 338/340 [M+H]"
N
138 F MS (APCI) m/z: 323 [M+H]"
F F
139 Cl\~ 3 MS (APCI) m/z: 318/320 [M+H]"
N |
140 Brn MS (APCI) m/z: 362/364 [M+H]"
H,C" N
141 @ MS (APCI) m/z: 320 [M+H]"
-

Ejemplo de Referencia 142

(1) A una solucién de alcohol 5-bromo-2-clorobencilico (1,0 g) y piridina (0,44 ml) en cloroformo (40 ml) se le
afiadié cloruro de benzoilo (0,58 ml) en refrigeracion con hielo y la mezcla se agité a temperatura ambiente
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durante una noche. A la mezcla de reaccion se afadié HCI 1 N en refrigeracion con hielo y la mezcla se extrajo
con cloroformo. La capa organica se lavé sucesivamente con agua, una solucién acuosa saturada de
hidrogenocarbonato soédico y salmuera, se secé sobre sulfato de magnesio y se concentré al vacio. El residuo
resultante se triturd con éter diisopropilico para dar benzoato de 5-bromo-2-clorobencilo (753 mg) en forma de
un polvo incoloro.

MS (APCI) m/z: 325/327 [M+H]"

(2) El compuesto obtenido en el Ejemplo de Referencia 3(1) (150 mg) y el compuesto obtenido en la etapa
anterior (1) (508 mg) se trataron de la misma manera que se ha descrito en el Ejemplo de Referencia 61 para
dar benzoato de 5-(7-amino-2,2-dimetil-3-oxo0-2,3-dihidro-4H-1,4-benzoxazin-4-il)-2-bencilo (163 mg) en forma
de un polvo de color verde.

MS (APCI) m/z: 437/439 [M+H]"

Ejemplo de Referencia 143

(1) Se tratdé alcohol 4-bromobencilico (2,00 g) de la misma manera que se ha descrito en el Ejemplo de
Referencia 142(1) a (3) para dar benzoato de 4-bromobencilo (2,96 g) en forma de un aceite incoloro. MS
(APCI) m/z: 308/310 [M+NH,]"

(2) El compuesto obtenido en la etapa anterior (1) (454 mg) y el compuesto obtenido en el Ejemplo de
Referencia 3 (1) se trataron de la misma manera que se ha descrito en el Ejemplo de Referencia 61 para dar
benzoato de 4-(7-amino-2,2-dimetil-3-oxo0-2,3-dihidro-4H-1,4-benzoxazm-4-il)bencilo (220 mg) en forma de un
polvo de color naranja.

MS (APCI) m/z: 403 [H+H]+

Ejemplo de Referencia 143B

(1) Una mezcla de 7-amino-5-bromo-4-(4-fluorofenil)-2,2-dimetil-2H-1,4-benzoxazin-3(4H)-ona (compuesto
obtenido en el Ejemplo de Referencia 53(7); 100 mg), ftributil(1-etoxivinil)estafio (278 ni),
diclorobis(trifenilfosfina)paladio (Il) (19 mg) y tolueno se calenté a 100 °C en una atmésfera de argén durante 4
horas. Después de un periodo de refrigeracion, la mezcla de reaccion se filtré a través de un lecho corto de NH-
gel de silice y el filtrado se concentré al vacio para dar 7-amino-5-(1-etoxivinil)4-(4-fluorofenil)2,2-dimetil-2H-1,4-
benzoxain-3(4H)-ona en forma de un producto en bruto.

(2) A una solucién del compuesto obtenido en la etapa anterior (1) en dioxano (8 ml) se le afiadié HCI 6 N (1 ml)
y la mezcla se agit6 a temperatura ambiente durante 1,5 horas. A la mezcla de reaccién se afiadié una solucion
acuosa saturada de hidrogenocarbonato sédico y la mezcla se extrajo con acetato de etilo. La capa organica se
lavé con salmuera, se seco sobre sulfato de magnesio y se concentré al vacio. El residuo se purificd por
cromatografia en columna sobre gel de silice (disolvente; n-hexano/acetato de etilo = 2/1® 1/1) para dar 5-acetil-
7-amino-4-(4-fluorofenil)-2,2-dimetil-2H-1,4-benzoxazin-3(4H)-ona (64 mg) en forma de un aceite de color
amarillo MS (APCI) m/z 329 [M+H]"

Ejemplo de Referencia 144

(1) Una mezcla de 5-bromo-4-(4-fluorofenil)-2,2-dimetil-7-nitro-2H-1,4-benzoxazin-3(4H)-ona (compuesto
obtenido en el Ejemplo de Referencia 53(6); 100 mg), tributil(vinil)estafio (78 m) y tetraquis(trifenilfosfina)paladio
(0) (59 mg) y dioxano se calenté a reflujo en una atmésfera de argén durante 6 horas. Después de un periodo
de refrigeracion, la mezcla de reaccion se concentré al vacio y el residuo resultante se diluyd con acetonitrilo
and n-hexano. La capa de n-hexano se retiré de la mezcla y la capa de acetonitrilo se concentr6 al vacio. El
residuo resultante se purificd por cromatografia en columna sobre gel de silice (disolvente; n-hexano/acetato de
etilo = 8/1® 4/1) y se filtr6 a través de NH-gel de silice. El filtrado se concentr6 al vacio para dar 4-(4-fluorofenil)-
2,2-dimetil-7-nitro-5-vinil-2H-1,4-benzoxazin-3(4H)-ona (40 mg) en forma de un aceite de color amarillo palido.

(2) El compuesto obtenido en la etapa anterior (1) (40 mg) se tratd de la misma manera que se ha descrito en
Ejemplo de Referencia 1(3) para dar 7-amino-4-(4-fluorofenil)-2,2-dimetil-5-vinil-2H-1,4-benzoxazin-3(4H)-ona
(23 mg) en forma de un aceite de color amarillo palido.

MS (APCI) m/z: 313 [M+H]"

Ejemplo de Referencia 145

(1) A una solucién de acido 2-(2-bromo-5-nitrofenoxi)-2-metilpropiénico (compuesto obtenido en el Ejemplo de
Referencia 63(1); 304 mg) en diclorometano (5 ml) se le afiadieron cloruro de oxalilo (174 m) y una gota de N,N-
dimetilformamida y la mezcla se agitd a temperatura ambiente durante 2 horas. La mezcla de reacciéon se
concentro al vacio y el cloruro de (2-(2-bromo-5-nitrofenoxi)-2-metilproplonilo residual se disolvié en cloroformo
(5 ml). A la solucién se le afiadieron 5-amino-6-cloro-2,2-difluoro-1,3-benzodioxol (228 mg) y piridina (0,12 ml) y
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la mezcla se agit6é a temperatura ambiente durante una noche. La mezcla de reaccioén se diluyd con cloroformo
y la mezcla se lavé con HCI 2 N, se seco sobre sulfato de magnesio y se concentré al vacio. El residuo se
purificé por cromatografia en columna sobre NH-gel de silice (Chromatorex NH-gel de silice; disolvente; n-
hexano/acetato de etilo = 97/3®85/15) para dar 2-(2-bromo-5-nitrtofenoxi)-N-(6-cloro-2,2-difluoro-1,3-
benzodioxol-5-il)-2-metilpropionamida (401 mg) en forma de cristales incoloros.

MS (APCI) m/z: 493/495 [M+H]"

(2) El compuesto obtenido en la etapa anterior (1) (400 mg) se traté de la misma manera que se ha descrito en
el Ejemplo de Referencia 62(3) para dar 4-(6-cloro-2,2-difluoro-1,3-benzodioxol-5-il)-2,2-dimetil-7-nitro-2H-1,4-
benzoxaun-3 (4H)-ona (245 mg) en forma de cristales incoloros.

MS (APCI) m/z: 413/415 [M+H]"

(3) Una mezcla del compuesto obtenido en la etapa anterior (2) (140 mg), metanol (2 ml), tetrahidrofurano (4
ml), acetato de etilo (4 ml) y niquel Raney se agitd a temperatura ambiente, a presion atmosférica de hidrogeno
durante 4 horas. La mezcla de reaccion se filtré y el filtrado se lavé con salmuera, se seco sobre sulfato de
magnesio y se concentré al vacio para dar 7-amino-4-(6-cloro-2,2-difluoro-1,3-benzodloxol-5-il)-2,2-dimetil-2H-
1,4-benzoxazin-3(4H)-ona (122 mg) en forma de un polvo incoloro.

MS (APCI) m/z 383/385 [M+H]"

Ejemplo de Referencia 146

(1) Una mezcla de 5-bromo-4-(4-fluorofenil)-2,2-dimetil-7-nitro-2H-1,4-benzoxazin-3(4H)-ona (compuesto
obtenido en el Ejemplo de Referencia 53(6), 2,00 g), cianuro de cinc (0,60 g), tetraquis(trifenilfosfina)paladio (0)
(0,60 g) y N,N-dimetilformamida (30 ml) se calenté a 175 °C en radiaciéon de microondas durante 5 minutos en
una atmdsfera de argén. Después de un periodo de refrigeracion, a la mezcla de reaccion se le afiadio agua y la
mezcla se extrajo con acetato de etilo. La capa organica se lavd con agua y salmuera, se seco sobre sulfato
sédico y se concentrd al vacio. El residuo resultante se purificd por cromatografia en columna sobre gel de silice
(disolvente; n-hexano/acetato de etilo = 95/5® 65/35) para dar 4-(4-fluorofenil)-2,2-dimetil-7-nitro-3-oxo-3,4-
dihidro-2H-1,4-benzoxazin-5-carbonitrilo (1,42 g) en forma de un polvo amarillo palido.

MS (APCI) m/z: 342 [M+H]"

(2) El compuesto obtenido en la etapa anterior (1) (70 mg) se traté de la misma manera que se ha descrito en el
Ejemplo de Referencia 1(3) para dar 7-amino4-(4-fluorofenil)-2,2-dimetil-3-oxo-3,4-dihidro-2H-1,4-benzoxazin-5-
carbonitrilo (41 mg) en forma de un polvo amarillo palido. MS (APCI) m/z; 342 [M+M]"

Ejemplos de Referencia 147

Los materiales de partida correspondientes se trataron de la misma manera que se ha descrito en el Ejemplo de
Referencia 64 para dar 7-amino-4-(6-cloro-2-metilpiridin-3-il)-2,2-dimetil-2H-1,4-benzoxazin-3(4H)-ona en forma de

un polvo amarillo palido. MS (APCI) m/z; 318/320 [M+H]"

Ejemplos de Referencia 148 a 173

Los materiales de partida correspondientes se trataron de la misma manera que se ha descrito en el Ejemplo de

Referencia 61 para dar los compuestos que se muestran en las siguientes Tablas 49 a 51.

Tabla 49
R® AT
N
H;
Ej. Ref. N° R’ Ar Propiedades fisicoquimicas, etc
Br
148 H N | MS (APCI) m/z: 362/364 [M+H]"
H,C
149 H F,C-G—— MS (APCI) m/z: 338 [M+H]"
3
150 H MS (APCI) m/z: 352 [M+H]"
FRCTN

70




ES 2368 598 T3

Ej. Ref. N° R’ Ar Propiedades fisicoquimicas, etc
cl
151 H I’I MS (APCI) m/z: 3221324 [M+H]"
152 F Br—@— MS (APCI) m/z: 366/369 [M+H]"
153 F Fﬁ-@— MS (APCI) m/z: 356 [M+H]"
F
154 H NI MS (APCI) m/z: 302 [M+H]"
Cl
155 F \©/ MS (APCI) m/z: 321/323 [M+H]"
Cl 3
156 F < MS (APCI) m/z: 336/338 [M+H]"
Cl F
157 F I: )| MS (APCI) m/z: 340/342 [M+H]"
Tabla 50
f
N
H,
HzN H‘.’
Ej. Ref. N° R’ Ar Propiedades fisicoquimicas, etc
158 H Bl_<m~? MS (APCI) m/z: 349/351 [M+H]"
159 H F,C’Q MS (APCI) m/z: 338 [M+H]"
HiyC _N._.CH;
160 H . MS (APCI) m/z: 298 [M+H]"
H)C Ny
161 F | MS (APCI) m/z: 320 [M+H]"
F 25
162 H n MS (APCI) m/z 302 [M+H]"
HC” N
a
163 F |] N’i MS (ESI) m/z: 320/322 [M-HJ
Cl 0
164 F Q/‘*Q MS (APCI) miz: 455/457 [M+H]"
F
165 F PD/ MS (APCI) m/z: 323 [M+H]"
a
166 F ;©/ MS (APCI) m/z: 339/341 [M+H]"
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Ej. Ref. N° R’ Ar Propiedades fisicoquimicas, etc
Fy
167 F MS (APCI) m/z: 373 [M+H]"
Tabla 51
R® A
N
H,
H)N H3
Ej. Ref. N° R’ Ar Propiedades fisicoquimicas, etc
168 F Fsc—Of- MS (APCI) m/z: 355 [M+H]"
F
169 F D/ MS (APCI) m/z: 373 [M+H]"
FyC
170 H @Q‘ MS (APCIm/z: 325 [M+H]"
171 H @:}— MS (APCI) m/z: 309 [M+H]"
172 F I}'CFJ MS (APCI) m/z: 302 [M+H]"
F
173 F MS (APCI) m/z: 320 [M+H]"

Ejemplo de Referencia 174

(1) Una mezcla de 5-bromo4-(4-fluorofenil)-2,2-dimetil-7-nitro-2H-1,4-benzoxazin-3(4H)-ona (compuesto
obtenido en el Ejemplo de Referencia 53(6), 200 mg), acido ciclopropilborénico (65 mg), fosfato potasico (410
mg), tetraquis-(trifenilfosfina)paladio (0) (66 mg), agua (0,1 ml) y tolueno (5 ml) se calenté a 100 °C en una
atmésfera de argon durante 4 horas. Después de un periodo de refrigeracion, a la mezcla de reaccién se afiadio
agua y la mezcla se extrajo con acetato de etilo. La capa organica se lavé con agua y salmuera, se seco sobre
sulfato sodico y se concentrd al vacio. El residuo resultante se purificé por cromatografia en columna sobre gel
de silice (disolvente; n-hexano/acetato de etilo = 95/5® 65/35) para dar 5-ciclopropil-4-(4-fluorofenil)-2,2-dimetil-
7-nitro-2H-1,4-benzoxazin-3(4H)-ona (146 mg) en forma de un polvo amarillo palido.

MS (APCI) m/z: 357 [M+H]"

(2) El compuesto obtenido en la etapa anterior (1) (140 mg) se traté de la misma manera que se ha descrito en
el Ejemplo de Referencia 1(3) para dar 7-amino-5-ciclopropil-4-(4-fluorofenil)-2,2-dimetil-2H-1,4-benzoxazin-
3(4H)-ona (116 mg) en forma de un polvo de color pardo.

MS (APCI) m/z; 327 [M+H]"

Ejemplo de Referencia 175

(1) Se pasé ozono a través de una solucidon de 4(4-fluorofenil)-2,2-dimetil-7-nitro-5-vinil-2H-1,4-benzoxazin-
3(4H)-ona (compuesto obtenido en el Ejemplo de Referencia 144(1), 500 mg) en diclorometano (20 ml) en
refrigeracion, en un bafio de hielo seco-acetona durante 15 minutos. Se pasé argén a través de la mezcla de
reaccion para retirar la cantidad en exceso de oxone y a la misma se le afiadio sulfuro de dimetilo (0,22 ml). La
mezcla se agitdé a temperatura ambiente y se concentré al vacio. El residuo resultante se purificé por
cromatografia en columna sobre gel de silice (disolvente; n- hexano/acetato de etilo = 90/10® 65/35) para dar 5-
ciclopropil-4-(4-fluorofenil)-2,2-dimetil-7-nitro-3-oxo-3,4-dihidro-2H-1,4-benzoxazin-5-carbaldehido (1,42 g) en
forma de un polvo amarillo palido.

(2) A una solucion del compuesto obtenido en la etapa anterior (1) (200 mg) en etanol (7 ml) se le afadio
borohidruro sédico (33 mg) y la mezcla se agité a temperatura ambiente durante 2 horas. La mezcla de reaccion
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se vertio en agua y la mezcla se extrajo con acetato de etilo. La capa organica se lavé con salmuera, se seco
sobre sulfato sédico y se concentré al vacio. El residuo resultante se purificd por cromatografia en columna
sobre gel de silice (disolvente; n-hexano/acetato de etilo = 95/5® 50/50) para dar 4-(4-fluorofenil)-5-
(hidroximetil)-2,2-dimetil-7-nitro-2H-1,4-benzoxazin 3(4H)-ona (156 mg) en forma de un polvo amarillo palido.
MS (APCI) m/z: 364 [M+NH4]"

(3) ElI compuesto obtenido en la etapa anterior (2) (150 mg) se tratd de la misma manera que se ha descrito en
el Ejemplo de Referencia 1(3) para dar 7-amino-4-(4-fluorofenil)-5-(hidroximetil)-2,2-dimetil-2H-1,4-benzoxazin-
3(4H)-ona (120 mg) en forma de un polvo de color pardo palido.

MS (APCI) m/z: 317[M+H]"

Ejemplo de Referencia 176

Los

materiales de partida correspondientes se trataron de la misma manera que se ha descrito en el Ejemplo de

Referencia 63 para dar 7-amino-2,2-dimetil-4-(1H-pirrol-1-il)-2H-1,4-benzoxazin-3(4H)-ona en forma de un polvo
incoloro. MS (APCI) m/z: 258 [M+H]"

Ejemplos de Referencia 177 a 184

Los

materiales de partida correspondientes se trataron de la misma manera que se ha descrito en Ejemplos de

Referencia 145 para dar los compuestos que se muestran en la siguiente Tabla 52.

Tabla 52
R® Ar
N .0
CH;,
H,N ,
Ej. Ref. N° R’ Ar Propiedades fisicoquimicas, etc.
Cl
177 MS (APCI) m/z: 339/341 [M+H]"
a ,N
178 F N MS (APCI) m/z: 336/338 [M+H]"
FC N 1
179 H . ] MS (APCI) m/z: 372/374 [M+H]"
F,C CH,
180 H | MS (APCI) m/z: 352 [M+H]"
N 3
181 H £ C | MS (APCI) m/z 352 [M+H]"
3
N 3
182 H e | MS (APCI) m/z: 352 [M+H]"
3
N 3
183 F e | MS (APCI) m/z: 401/403 [M+H]"
3
1
184 F F MS (APCI) m/z: 367 [M+H]"

Ejemplo de Referencia 185

Los materiales correspondientes se trataron de la misma manera que se ha descrito en el Ejemplo de Referencia 60
para dar 7-amino-4-(4-fluorofenil)-2-metil-2-fenil-2H-1,4-benzoxazin-3(4H)-ona en forma de un polvo incoloro. MS
(APCI) m/z: 349 [M+H]"
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Ejemplo de Referencia 186

(1) A una solucion de diisopropilamina (1,42 ml) en tetrahidrofurano (15 ml) se le afiadié gota a gota una
solucion 1,6 M de n-buitil-litio-n-hexano (6,37 ml) enfriada en un bafio de hielo seco-acetona en una atmdsfera
de argdn y la mezcla se agité a la misma temperatura durante 20 minutos. A la misma se le afiadié gota a gota
una solucién de 2-cloro-6-(trifluorometil) piridina (1,81 g) en tetrahidrofurano (5 ml) y la mezcla se agité durante
2 horas. A la mezcla de reaccion se le afiadié yoduro de metilo (0,69 ml) y la mezcla se agitd a temperatura
ambiente durante 2 horas. La mezcla de reaccion se diluyé con agua y se extrajo con éter dietilico. La capa
organica se lavo sucesivamente con HCI 0,5 N, agua, una solucion acuosa saturada de hidrogenocarbonato
sédico y salmuera, se secd sobre sulfato sédico y se concentré al vacio. El residuo resultante se purificd por
cromatografia en columna sobre gel de silice (disolvente; n-hexano n-hexano/acetato de etilo = 90/10) para dar
2-cloro-3-metil-6-(trifluorometil)piridina (0,90 g) en forma de un polvo de color amarillo. MS (APCI) m/z: 196/198
[M+H]"

(2) A una mezcla del compuesto obtenido en la etapa anterior (1) (0,78 g), yoduro sédico (1,80 g) y propionltrilo
(8 ml) se le afadio cloruro de trimetilsililo (0,51 ml) y la mezcla se calenté a 105 °C durante 2 dias. La mezcla de
reaccion se vertié en hielo-agua y se extrajo con éter dietilico. La capa organica se lavé sucesivamente con
agua, una soluciéon acuosa al 10% de tiosulfato sédico, agua y salmuera, se seco sobre sulfato sédico y se
concentrd al vacio. El residuo resultante se trituré con n-hexano en refrigeracion para dar 2-yodo-3-metil-6-
(trifluorometil)-piridina (0,27 g) en forma de un polvo amarillo palido.

MS (APCI) m/z: 288 [M+H]"

Ejemplo de Referencia 187

Una mezcla de 2-amino-3-cloro-5-(trifluorometil)piridina (393 mg), trimetilboroxina (0,42 ml), 2-cicliclohexilfosfino-
2',4' 6"-triisopropil-1,1"-bifenilo (38 mg), tris(dibencilidenoacetona)dipaladio (0) (18 mg), fosfato potasico (850 mg) y
dioxano (4 ml) se calentd a 100 °C en una atmosfera de argdn durante 1 hora. Después de un periodo de
refrigeracion, a la mezcla de reaccion se le afadié agua fria y la mezcla se extrajo con acetato de etilo. La capa
organica se lavd sucesivamente con agua y salmuera, se seco sobre sulfato sédico y se concentré al vacio. El
residuo resultante se purifico por cromatografia en columna sobre gel de silice (disolvente; n-hexano/acetato de etilo
= 70/30® 30/70) para dar 2-cloro-3-metil-5-(trifluorometil)piridina (264 mg) en forma de un polvo incoloro.

MS (APCI) m/z: 177 [M+H]"

Ejemplo de Referencia 188

Se tratd 3-amino-2-cloro-6-(trifluorometil)piridina (393 mg) de la misma manera que se ha descrito en el Ejemplo de
Referencia 187 para dar 3-amino-2-metil-6-(trifluorometil)piridina (118 mg) en forma de un polvo de color verde
palido. MS (APCI) m/z: 177 [M+H]"

Ejemplo de Referencia 189

(1) A una solucién de 2-cloro-3-nitro-5-(trifluorometil)piridina (1,87 g) en acetato de etilo (40 ml) se le ahadié
cloruro de estafio (Il) dihidrato (8,22 g) y la mezcla se agitdé a 80 °C durante 2 horas. Después de un periodo de
refrigeracion, a la mezcla de reaccion se le afiadié una solucién acuosa saturada de hidrogenocarbonato sédico
y la mezcla se agité vigorosamente a temperatura ambiente y se filtr6 a través de una capa de celite. El residuo
se lavo con acetato de etilo. El filtrado se combiné con los lavados, se lavé en exceso con una solucién acuosa
saturada de hidrogenocarbonato sddico, agua y salmuera, se secé sobre sulfato sédico y se concentré al vacio.
El residuo resultante se triturd con n-hexano para dar 3-amino-2-cloro-5-(trifluorometil)piridina (0,99 g) en forma
de un polvo amarillo palido. MS (APCI) m/z 197/199 [M+H]"

(2) A una solucion del compuesto obtenido en la etapa anterior (1) (0885 mg), trietilamina (1,25 ml) y 4-
dimetilaminopiridina (550 mg) en diclorometano (30 ml) se le afiadio gota a gota cloruro de acetilo (0,48 ml) en
refrigeracion con hielo y la mezcla se agité a temperatura ambiente durante 15 horas. A la misma se le
afnadieron adicionalmente cloruro de acetilo (0,48 ml) y trietilamina 1,25 ml y la mezcla se agit6 a temperatura
ambiente durante 5 horas. A la mezcla de reaccion se le afadié agua y la mezcla se agité a temperatura
ambiente durante 30 minutos. La capa organica se separd, se lavé sucesivamente con una solucién acuosa
saturada de hidrogenocarbonato sédico y salmuera, se seco sobre sulfato sodico y se concentrd al vacio. El
residuo resultante se purificd por cromatografia en columna sobre gel de silice (disolvente; n-hexano/acetato de
etilo = 70/30® 30/70) y se tritur6 en n-hexano/acetato de etilo para dar N-[2-cloro-5-(trifluorometil)piridin-3-il]-
acetemida (0,38 g) en forma de un polvo amarillo palido.

MS (ESI) m/z: 237/239 [M-H]+

(3) Una mezcla del compuesto obtenido en la etapa anterior (2) (358 mg), trimetilboroxina (315 ni), 2-
diciclohexilfosfino-2',6"-dimetoxibifenilo (62 mg), acetato de paladio (17 mg, carbonato potasico (622 mg) y
acetonitrilo/agua (2,5 ml/1,5 ml) se calentd a 100 °C en una atmosfera de argon durante 1 hora. A la mezcla de
reaccion se le afiadieron adicionalmente trimetilboroxina (315 m), 2-diciclohexilfosfino-2',6'-dimetoxibifenilo (62
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mg) y acetato de paladio (17 mg) y la mezcla se agité en calentamiento (100 °C) durante 14 horas. Después de
un periodo de refrigeracion, a la mezcla de reaccion se le afiadieron agua y acetato de etilo, se filtré a través de
una capa de celite. La capa organica se separé y la capa acuosa se extrajo de nuevo con acetato de etilo. Las
capas organicas combinadas se lavaron con salmuera, se secaron sobre sulfato sodico, se trataron con carbon
activado y se concentraron al vacio. El residuo resultante se purificd por cromatografia en columna sobre gel de
silice (disolvente; n-hexano/acetato de etilo = 50/50® acetato de etilo) y se triturd con n-hexano/acetato de etilo
para dar N-[2-metil-5-(trifluorometil)-piridin-3-ilJacetamida (179 mg) en forma de un polvo incoloro.

MS (APCI) m/z: 219 [M+H]"

(4) Una suspension del compuesto obtenido en la etapa anterior (3) (170 mg) en HCI 6 N se calenté a reflujo en
calentamiento durante 1 hora. La mezcla de reacciéon se basific6 con una solucion acuosa saturada de
carbonato sodico, se extrajo con acetato de etilo, se secé sobre sulfato sédico y se concentré al vacio. El
residuo resultante se recristalizé en n-hexano para dar 3-amino-2-metil-5-(trifluorometil)piridina (98 mg) en forma
de un polvo incoloro. MS (APCI) m/z: 177 [M+H]"

Ejemplo de Referencia 190

(1) A una suspension de 2,2-dimetil-7-nitro-2H-1,4-benzoxazin-3(4H)-ona (compuesto obtenido en el Ejemplo de
Referencia 1(1), 1,00 g) en diclorometano (50 ml) se le afiadié tetrafluoroborato de bis(piridina)yodonio (1,68 g)
y la mezcla se agitd a temperatura ambiente durante 1 hora. A la mezcla de reaccién se le afadieron
adicionalmente tetrafluoroborato de bis(piridina)-yodonio (0,84 g) y acido trifluorometanosulfénico (1,2 ml) y la
mezcla se agitd a temperatura ambiente durante 15 horas. La mezcla de reaccién se concentré al vacio. El
residuo resultante se diluyé con acetato de etilo, tetrahidrofurano y agua, y la mezcla se extrajo con acetato de
etilo. La capa organica se lavo sucesivamente con una solucion acuosa saturada de hidrogenocarbonato sédico,
una solucién acuosa al 15% de tiosulfato sédico, agua y salmuera, se secé sobre sulfato sodico y se concentré
al vacio. El residuo resultante se tritur6 en n-hexano/acetato de etilo para dar 5-yodo-2,2-dimetil-7-nitro-2H-1,4-
benzoxazin-3(4H)-ona (0,90 g) en forma de un polvo de color pardo palido.

MS (ESI) m/z: 347 [M-H]

(2) El compuesto obtenido en la etapa anterior (1) (0,90 g) y acido 4-fluorofenilborénico (1,44 g) se trataron de la
misma manera que se ha descrito en el Ejemplo de Referencia 1 (2) para dar 4-(4-fluorofenil)-5-yodo-2,2-
dimetil-7-nitro-2H-1,4-benzoxazin-3(4H)-ona (0,16 g) en forma de un polvo de color pardo.

MS (APCI) m/z: 443 [M+H]"

(3) A una solucion del compuesto obtenido en la etapa anterior (2) (160 mg) en N-metilpirrolidona (3 ml) se le
afnadieron sucesivamente 2,2-difluoro-2-(fuluorosulfonil)acetato de metilo (0,046 ml) y bromuro de cobre (1) (5,5
mg), y la mezcla se agitdé a 120 °C durante 17 horas. La mezcla de reaccion se diluy6é con agua y la mezcla se
extrajo con acetato de etilo. La capa organica se lavé con agua y salmuera, se secé sobre sulfato sodico y se
concentré al vacio. El residuo resultante se purificé por cromatografia en columna sobre gel de silice
(disolvente; n- hexano/acetato de etilo = 95/5 a 70/30) para dar 4-(4-fluorofenil)-2,2-dimetil-7-nitro-5-
(trifluorometil)-2H-1,4-benzoxazin-3(4H)-ona (94 mg) en forma de un polvo amarillo palido.

(4) El compuesto obtenido en la etapa anterior (3) (90 mg) se traté de la misma manera que se ha descrito en el
Ejemplo de Referencia 1 (3) para dar 7-amino-4-(4-fluorofenil)-2,2-dimetil-5-(trifluorometil)-2H-1,4-benzoxazin-
3(4H)-ona (73 mg) en forma de un polvo de color pardo palido. MS (APCI) m/z: 355 [M+H]"

Ejemplo de Referencia 191

Se trataron 7-amino-4-(4-fluorofenil)-2,2-dimetil-5-(triflyorometil)-2H-1,4-benzoxazin-3(4H)-ona (compuesto obtenido
en el Ejemplo de Referencia 3(1), 200 mg) y 2-bromobenzotiazol (445 mg) de la misma manera que se ha descrito
en el Ejemplo de Referencia 61 para dar 7-amino-4-(1,3-benzotiazol-2-il)-2,2-dimetil-5-(trifluoroetil)-2H-1,4-
benzoxazin-3(4H)-ona (12 mg) en forma de un polvo amarillo palido.

MS (APCI) m/z: 326 [M+H]"

Ejemplo de Referencia 192

(1) A 2-amino-3-fluoro-5-nitrofenol (1,00 g) se le afiadié agua (7 ml) y acido bromhidrico al 48% (3 ml) y a los mismos
se le afiadié gota a gota gradualmente una solucién de nitrito sédico (0,41 g) en agua (2 ml), en refrigeracion, en un
bafio de hielo/NaCl para obtener una soluciéon de sal de diazonio. La mezcla se agité a la misma temperatura
durante 15 minutos. Se afiadié una solucién de bromuro de sobre (I) (0,96 g) en agua (5 ml) y se afiadié gota a gota
gradualmente acido bromhidrico al 48% a la solucion de sal de diazonio en refrigeracion con hielo. La mezcla se
agité a 50 °C durante 30 minutos. Después de enfriar a temperatura ambiente, la mezcla de reaccion se extrajo con
acetato de etilo. La capa organica se lavd con agua y salmuera, se seco sobre sulfato de magnesio y se concentré al
vacio. El residuo resultante se purifico por cromatografia en columna sobre gel de silice (disolvente; n-
hexano/acetato de etilo = 90/10® 70/30) para obtener 2-bromo-3-fluoro-5-nitrofenol (1,15 g) en forma de un polvo
amarillo palido.
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MS (ESI) m/z: 234/236 [M-H]"

(2) El compuesto obtenido en la etapa anterior (1) (1,14 g) y a-bromoisobutirato de etilo (0,93 ml) se trataron de la
misma manera que se ha descrito en el Ejemplo de Referencia 62(1) para dar 2-(2-bromo-3-fluoro-5-nitrofenoxi)-2-
metilpropionato de etilo (0,85 g) en forma de un aceite viscoso amarillo palido.

MS (APCI) m/z: 367/369 [M+NH4]+

(3) El compuesto obtenido en la etapa anterior (2) (0,85 g) se traté de la misma manera que se ha descrito en el
Ejemplo de Referencia 63(1) para dar acido 2-(2-bromo-3-fluoro-5-nitrofenoxi)-2-metilpropiénico (0,60 g) en forma de
un polvo amarillo palido. MS (ESI) m/z: 320/322 [M-H]

(4) El compuesto obtenido en la etapa anterior (3) (150 mg) y 2-amino-5-bromo- 3-metilpiridina (104 mg) se trataron
de la misma manera que se ha descrito en el Ejemplo de Referencia 145(1) para dar 2-(2-bromo-3-fluoro-5-
nitrofenoxi)-N-(5-bromo-3-metil-piridin-2-il)-2-metilpropionamida (117 mg) en forma de un polvo incoloro. MS (APCI)
m/z: 490/492 [M+H]"

(5) A una solucién del compuesto obtenido en la etapa anterior (4) (115 mg) en dimetilsulfoxido (7 ml) se le afiadio
carbonato potasico (35 mg) y la mezcla se agité a 50 °C durante 1,5 horas. Después de enfriar a temperatura
ambiente, la mezcla de reaccién se diluy6é con acetato de etilo y se lavé sucesivamente con una solucién acuosa de
cloruro de amonio y agua. La capa organica se seco sobre sulfato de magnesio y se concentré al vacio. El residuo
resultante se purificd por cromatografia en columna sobre gel de silice (disolvente; n-hexano/acetato de etilo = 95/5
® 80/20) para dar 4-(5-bromo-3-metilpiridin-2-il)-5-fluoro-2,2-dimetil-7-nitro-2H-1,4-benzoxazin-3(4H)-ona (72 mg) en
forma de un polvo incoloro.

MS (APCI) m/z 410/412 [M+H]"

(6) El compuesto obtenido en la etapa anterior (5) (66 mg) se traté de la misma manera que se ha descrito en el
Ejemplo de Referencia 1(3) para dar 7-amino-4-(5-bromo-3-metilpiridin-2-il)-5-fluoro-2,2-dimetil-2H-1,4-benzoxazin-3
(4H)-ona (55 mg) en forma de un polvo incoloro.

MS (APCI) m/z: 380/382 [M+H]"

Ejemplos de Referencia 193 a 196

Los materiales de partida correspondientes se trataron de la misma manera que se ha descrito en el Ejemplo de
Referencia 192(2) a (6) para dar los compuestos que se muestran en la siguiente Tabla 53.

Tabla 53
R® Ar
N._.0
CH;
H,N )
Ej. Ref. N° RO Ar Propiedades fisicoquimicas, etc
FsC Hy
193 F |: ) MS (APCI) m/z: 370 [M+H]"
Cl H;
194 F MS (APCI) m/z: 335/337 [M+H]"
-
195 H N MS (APCI) m/z: 323 [M+H]"
3

Experimento 1

[Ensayo de unidn al receptor de aldosteronal

(1) Preparacion de fraccion citosdlica renal:

Se homogeneizaron rifiones derivados de ratas macho Sprague-Dawley (7 semanas de edad) después de
adrenalectomia en la siguiente soluciéon tampén y después el homogeneizado se centrifugd a 100.000 x g durante 1

hora para proporcionar un sobrenadante como una fraccién citosolica renal (concentracion de proteina: 15 mg/ml)
para el presente ensayo de union.
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Composicion de la solucion tampon: Tris-HCI 50 mM (pH 7,5), sacarosa 250 mM, cloruro de potasio 50 mM, cloruro
de Magnesio 3 mM, molibdato sédico 20 mM y mercaptoetanol 1 mM.

(2) Ensayo de unién:

En un tubo de ensayo se incubé una mezcla de 5 mi de una solucién de cada compuesto de ensayo en
dimetilsulféxido, 200 m de fracciéon citosdlica renal, 50 m de solucion salina fisiolégica (0 50 m solucién de
aldosterona no marcada (concentracion final: 1 nM) y (50 ni de solucion de aldosterona [*H] (aprox. 2 nM) a 4 °C
durante una noche. Después de esto, se afiadieron 100 ni de carbdn vegetal recubierto con dextrano/tampén Tris-
HCl 10 mM y la mezcla se incubé a 4 °C durante 30 minutos. La mezcla de reaccion se centrifugé a 3000 rpm
durante 10 minutos y al sobrenadante (150 ni) se le afiadieron 5 ml de un centelleador (Clearsol I, Nakaral Tesque).
La radioactividad se midié6 mediante un contador de centelleo liquido (TRI CARB 2200CA, Packard). Se calculo la
concentracion de cada compuesto de ensayo necesaria para producir una inhibicién de la unién de aldosterona a
receptores del 50% (Clso; M) basandose en la radioactividad cuantificada anterior. Ademas, se calculé la constante
de disociacién (Ki) de cada compuesto de ensayo sobre la ecuacion de Cheng y Prusoff (Ki = Clso(1+[L]/Kd), en la
que [L] es la concentracion de [3H]aldosterona y la Kd es la constante de afinidad de la aldosterona).

(3) Resultados:
Los resultados del presente ensayo de unién se muestran en la siguiente Tabla 54. Por otro lado, los simbolos (++y

+++) se definen de la siguiente manera:
++:0,5 MM < Ki< 1 nM

+++: Ki £0,5 nM
Tabla 54

Compuesto de ensayo Ki

Compuesto del Ejemplo 6 +++
Compuesto del Ejemplo 9 +++
Compuesto del Ejemplo 10 +++
Compuesto del Ejemplo 11 +++
Compuesto del Ejemplo 12 +++
Compuesto del Ejemplo 15 +++
Compuesto del Ejemplo 19 +++
Compuesto del Ejemplo 31 +++
Compuesto del Ejemplo 37 ++

Compuesto del Ejemplo 45 +++
Compuesto del Ejemplo 46 +++
Compuesto del Ejemplo 50 +++
Compuesto del Ejemplo 53 +++
Compuesto del Ejemplo 55 +++
Compuesto del Ejemplo 64 +++
Compuesto del Ejemplo 67 +++
Compuesto del Ejemplo 67 ++

Compuesto del Ejemplo 72 +++
Compuesto del Ejemplo 73 +++
Compuesto del Ejemplo 77 +++
Compuesto del Ejemplo 78 +++
Compuesto del Ejemplo 79 +++
Compuesto del Ejemplo 84 +++
Compuesto del Ejemplo 101 +++
Compuesto del Ejemplo 110 ++

Compuesto del Ejemplo 112 +++
Compuesto del Ejemplo 129 +++

APLICABILIDAD INDUSTRIAL DE LA INVENCION

El compuesto [I] de la presente invencién muestra una elevada afinidad por los receptores de mineralocorticoides
(RM) y por lo tanto una actividad moduladora (por ejemplo, actividad antagonizante) sobre el receptor. Por ejemplo,
en un ensayo de union que usa RM de rata y *H-aldosterona, que se realizé de acuerdo con una manera descrita en
The Journal of Pharmacology and Experimental Therapeutics, 1987; 240: pags. 650-655, N-(3-oxo-2,4-difenil-3,4-
dihidro-2H-1,4-benzoxazin-7-il)metanosulfonamida o N-(2,2-dimetil-3-oxo-4-fenil-3,4-dihidro-2H-1,4-benzoxazin-7-
illmetanosulfonamida, el compuesto de la presente invencion, mostré un valor Clsg inferior a 10 nM en la unién de la
aldosterona a los RM. Por lo tanto, el compuesto [I] de la presente invencion es Gtil como un medicamento para la
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prevencion o el tratamiento de diversas enfermedades asociadas con el receptor y/o la aldosterona, tales como
enfermedades cardiovasculares que incluyen hipertensién e insuficiencia cardiaca.

78



10

15

20

25

30

35

40

45

50

ES 2368 598 T3

REIVINDICACIONES

1. Un compuesto de la siguiente formula [1]:

AT
Q
NJ

N .
R'—tA Y R (1]
X R

en la que

el Anillo A es un anillo de benceno que esta opcionalmente sustituido con uno a tres grupos, distintos de R’
seleccionados entre (a) un atomo de halégeno, (b) un grupo alquilo C1.6 (entando dicho grupo alquilo opcionalmente
sustituido con uno a tres grupos seleccionados entre un atomo de halégeno, un grupo hidroxilo y un grupo alcoxi C.
6), (C) un grupo hidroxilo; (d) un grupo alcoxi C1.6, (€) un grupo amino, (f) un grupo ciano, (i) un grupo alquenilo C.12,
(j) un grupo alcanoilo C1.7 y (k) un grupo cicloalquilo Cs.1o.

R' es un grupo de la formula: R*SO,NH-, R*SO.NH-CH2- 0 (R?)(R9NSO.-, y esta unido a la posicion 7 de un resto
1,4-benzoxazina, un resto 1,4-benzotiazina o un resto tetrahidroquinoxalina.

R® es un grupo alquilo C1, un grupo cicloalquilo Cs.1o, Un grupo amino opcionalmente sustituido con uno o dos
grupos alquilo C4., un grupo arilo monociclico o biciclico de 6 a 10 miembros o un grupo heteroarilo monociclico o
biciclico de 5 a 10 miembros que contiene uno o dos heterodtomos seleccionados entre un adtomo de oxigeno, un
atomo de azufre y un atomo de nitrégeno.

R® y R® son iguales o diferentes y son cada uno un atomo de hidrégeno, un grupo alquilo C1.6 0 un grupo cicloalquilo
Ca.10,

uno de R? y R® es un atomo de hidrégeno, un atomo de halégeno o un grupo alquilo C1., y €l otro es un atomo de
hidrégeno, un grupo alquilo C1., un grupo alcoxi Cs.e-carbonilo o un grupo fenilo, 0 ambos se combinan entre si junto
con el atomo de carbono adyacente para formar un grupo cicloalquilo Cs-1o.

X es un atomo de oxigeno, un atomo de azufre o un grupo de la formula: -NR*-,

R* es un atomo de hidrégeno,

Y es un grupo de la formula: -C(=0)-, -C(=S)- 0 -CH(R®)-,

R® es un atomo de hidrégeno o un grupo fenilo,

Ar es un grupo arilo mono o biciclico de 6 a 10 miembros o un grupo heteroarilo monociclico o biciclico de 5 a 10
miembros que contiene uno o dos heteroatomos seleccionados entre un atomo de oxigeno, un atomo de azufre y un
atomo de nitrégeno, y dicho grupo arilo (o heteroarilo) que estd opcionalmente sustituido con uno a tres grupos
seleccionados entre (a) un atomo de halégeno, (b) un grupo hidroxilo, (c) un grupo ciano, (d) un grupo alquilo C1
opcionalmente sustituido con uno a tres atomos de halégeno, (e) un grupo hidroxi-alquilo Cis, (f) un grupo
benzoiloximetilo (g) un grupo alcoxi C1.6 opcionalmente sustituido con uno a tres atomos de halégeno, (h) un grupo
alcoxi Cy.e-carbonil-alcoxi C1.6, (1) un grupo alquiltio C1., (j) un grupo alquilenodioxi C+.6 opcionalmente sustituido con
uno o dos atomos de halégeno, (k) un grupo amino opcionalmente sustituido con uno o dos grupos alquilo C1 (1) un
grupo acilamino (siendo dicho grupo acilo un grupo alcanoilo C+.7 0 un grupo benzoilo), (m) un grupo cicloalquilo Cs.
10 Y (n) un grupo alquilsulfonilo C1., ¥

Q es un enlace sencillo, un grupo alquileno C46 0 un grupo alquenileno C1.6, 0 una sal farmacéuticamente aceptable
del mismo, excluyendo
N-[4-(7-cianonaftalen-2-il)metil-3-oxo-3,4-dihidro-2H-1,4-benzoxazin-7-illbencenosulfonamida; y
N-[4-(7-cianonaftalen-2-il)metil-3-oxo-3,4-dihidro-2H-1,4-benzoxazin-7-il](5-quinolilsulfonamida].

2. Un compuesto de la siguiente férmula [I-a]:

LAr!
Q

|
. NJ
@ J 2 ST
R" an(RSH 8]
en la que

el Anillo A es un anillo de benceno que esta opcionalmente sustituido con uno a tres grupos, distintos de R",
seleccionados entre (a) un atomo de halégeno, (b) un grupo alquilo C1.6 (entando dicho grupo alquilo opcionalmente
sustituido con uno a tres grupos seleccionados entre un atomo de halégeno, un grupo hidroxilo y un grupo alcoxi C1-
6, (C) un grupo hidroxilo, (d) un grupo alcoxi C1., (€) un grupo amino, (f) un grupo ciano, (g) un grupo alquenilo Cz.12,
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(h1) un grupo alcanoilo C1.7 y (i) un grupo cicloalquilo Cs.10,

R™ es un grupo de la formula: R®SO,NH-, R®*SO,NH-CH,- 0 (R°(R9)NSO--,

R* es un grupo alquilo C1.5, un grupo cicloalquilo Cs.10, un grupo amino opcionalmente sustituido con uno o dos
grupos alquilo C1.6, un grupo fenilo o un grupo heteroarilo monociclico de 5 6 6 miembros que contiene uno o dos
heteroatomos seleccionados entre un atomo de oxigeno, un atomo de azufre y un atomo de nitrégeno,

R® y R® son iguales o diferentes y son cada uno un atomo de hidrégeno, un grupo alquilo C1.6 0 un grupo cicloalquilo
Ca.10,

uno de R*’ y R*" es un atomo de hidrogeno, un atomo de halégeno o un grupo alquilo Ci, y el otro es atomo de
hidrégeno, un grupo alquilo C1., un grupo alcoxi Cs.e-carbonilo o un grupo fenilo, 0 ambos se combinan entre si junto
con el atomo de carbono adyacente para formar un grupo cicloalquilo Cs.s,

X2 es un atomo de oxigeno, un atomo de azufre o un grupo de la formula: -NH-Y* es un grupo de la férmula: -C(=0)-,
-C(=8)- 0 -CH(R®)-,

R®! es un atomo de hidrégeno o un grupo fenilo,

Ar'es

(a) un grupo fenilo opcionalmente sustituido con uno a tres grupos seleccionados entre un atomo de halégeno,
un grupo hidroxilo, un grupo ciano, un grupo nitro, un grupo alquilo C1.s opcionalmente sustituido con uno a tres
atomos de haldégeno, un grupo hidroxialquilo Cis, un grupo benzoiloximetilo, un grupo alcoxi Cis
opcionalmente sustituido con uno a tres atomos de haldégeno, un grupo alcoxi C4.s-carbonil-alcoxi C+.6, un grupo
alquiltio C16, un grupo alquilenodioxi C1s opcionalmente sustituido con uno o dos atomos de halégeno, un
grupo amino opcionalmente sustituido con uno o dos grupos alquilo C+., un grupo alcanoilamino C1.7, un grupo
alcoxicarbonilamino C1.6, un grupo cicloalquilo Cs.10 ¥ un grupo alquilsulfonilo C1.;

(b) un grupo tienilo opcionalmente sustituido con uno o dos grupos seleccionados entre un atomo de halégeno
y un grupo trihalogeno-alquilo C1., estando dicho grupo tienilo opcionalmente condensado con un anillo de
benceno;

(c) un grupo piridilo opcionalmente sustituido con uno o dos grupos seleccionados entre un atomo de halégeno,
un grupo nitro, un grupo alquilo C+1.6 y un grupo trihalogeno-alquilo C1.;

(d) un grupo pirimidinilo opcionalmente sustituido con un atomo de halégeno;

(e) un grupo quinolilo;

(f) un grupo piridazinilo opcionalmente sustituido con un atomo de halégeno;

(g) un grupo pirrolilo;

(h) un grupo furilo opcionalmente condensado con un anillo de benceno;

(i) un grupo tiazolilo opcionalmente condensado con un anillo de benceno;

(i) un grupo imidazolilo opcionalmente condensado con un anillo de benceno y opcionalmente sustituido con un
grupo alquilo C1; 0

(k) un grupo natftilo, y

Q es un enlace sencillo, un grupo alquileno C46 0 un grupo alquenileno Cz., 0 una sal farmacéuticamente aceptable
del mismo.

3. El compuesto de acuerdo con la reivindicacion 2 en el que el Anillo A es un anillo de benceno opcionalmente
sustituido con un grupo, distinto de R'", seleccionado entre un atomo de halégeno, un grupo hidroxilo, un grupo
alquilo C1.4, un grupo trihalogeno-alquilo C1.4, un grupo hidroxi-alquilo C14, un grupo alcoxi C14-alquilo C+.4, un grupo
alcoxi Cy.4, un grupo amino, un grupo alquenilo Cz.4, un grupo alcanoilo Cz.5 y un grupo cicloalquilo Cs.s,

R" es un grupo alquilsulfonilamino C1.4, un grupo cicloalquilsulfonilo Css, un grupo alquilaminosulfonilo C14, un
grupo alquilsulfonilaminometilo C14, un grupo aminosulfonilamino, un grupo di(alquil C1.4)aminosulfonilamino o un
grupo mono(alquil C1.4)aminosulfonilo,

uno de Ry y R*' es un atomo de hidrégeno o un grupo alquilo C1.4 y el otro es atomo de hidrégeno, un atomo de
halégeno, un grupo alquilo C14 0 un grupo fenilo, o los dos R?! y R ' se combinan entre si para formar un grupo
cicloalquilo Cs.s,

Ar' es (a) un grupo fenilo opcionalmente sustituido con uno a tres grupos seleccionados entre un atomo de
halégeno, un grupo hidroxilo, un grupo ciano, un grupo nitro, un grupo alquilo C14, un grupo alquilo C.4 sustituido
con uno a tres atomos de halégeno, un grupo hidroxialquilo C44, un grupo benzoiloximetilo, un grupo alcoxi Ci4
sustituido con uno a tres atomos de halégeno, un grupo cicloalquilo Cs.g, un grupo alquiltio C14, un grupo amino
opcionalmente sustituido con uno o dos grupos alquilo C1.4, un grupo alcanoilamino C,.s, un grupo alquilenodioxi C1.4
y un grupo alquilenodioxi C+-4 sustituido con uno o dos atomos de haldégeno;

(b) un grupo naftilo; (c) un grupo tienilo (o benzotienilo) opcionalmente sustituido con uno o dos grupos
seleccionados entre un atomo de haldégeno y un grupo trihalogeno-alquilo C+.4; (d) un grupo piridilo opcionalmente
sustituido con uno o dos grupos seleccionados entre un atomo de halégeno, un grupo nitro, un grupo alquilo Ci4 y
un grupo trihalogeno-alquilo C14; 0 (€) un grupo benzofuranilo, Q es un enlace sencillo o un grupo alquileno C14 e Y?
es un grupo de la férmula: -C(=0)-, -C(=S)- 0 -CHa-.

4. El compuesto de acuerdo con la reivindicacion 3 en el que R?! y R*' son los dos un atomo de hidrégeno.
5. El compuesto de acuerdo con la reivindicacion 3 en el que R?' es un atomo de hidrégeno y R*' es un grupo alquilo

Cia.
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6. El compuesto de acuerdo con la reivindicacion 3 en el que R?' es un atomo de hidrégeno o un grupo alquilo Ci4 y
R*' es un grupo fenilo.

7. El compuesto de acuerdo con la reivindicacion 3 en el que R?! y R*' son los dos un grupo alquilo C1.4.

8. El compuesto de acuerdo con la reivindicacién 3 en el que R?' es un atomo de hidrégeno y R*' es un atomo de
halégeno.

9. El compuesto de acuerdo con la reivindicacion 3 en el que R?! y R*' se combinan entre si junto con el &tomo de
carbono adyacente para formar un grupo cicloalquilo Cs.s.

10. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacion 1 6 2 seleccionado entre el grupo que consiste en:

N-(3-ox0-2,4-difenil-3,4-dihidro-2H-1,4-benzoxazin-7-il)-metanosulfonamida;
N-[4-(4-fluorofenil)-3-oxo-2-fenil-3,4-dihidro-2H-1,4-benzoxazin-7-iljmetanosulfonamida;
N-[4-(4-clorofenil)-3-oxo-2-fenil-3,4-dihidro-2H- 1,4-benzoxazin-7-il]-metanosulfonamida;
(2,2-dimetil-3-oxo-4-fenil-3,4-dihidro-2H-1,4-benzoxazin-7-il)-metanosulfonamida;
4-(4-fluorofenil)-2,2-dimetil-3-oxo-3,4-dihidro-2H-1,4-benzoxazin-7-il]-metanosulfonamida;
4-(4-clorofenil)-2,2-dimetil-3-oxo0-3,4-dihidro-2H-1,4-benzoxazin-7-il]-metanosulfonamida;
4-(3,4-difluorofenil)-2,2-dimetil-3-oxo-3,4-dihidrop-2H-1,4-benzoxazin-7-iljmetanosulfonamida;
4-(4-fluoro-3-metilfenil)-2,2-dimetil-3-oxo-3,4-dihidro-2H-1,4-benzoxazin-7-iljmetanosulfonamida;
4-(3-cloro-4-fluorofenil)-2,2-dimetil-3-oxo-3,4-dihidro-2H-1,4-benzoxazin-7-iljmetanosulfonamida;
4-(4-metoxifenil)-2,2-dimetil-3-oxo-3,4-dihidro-2H-1,4-benzoxazin-7-illmetanosulfonamida;
4-(4-fluorofenil)-2,2-dimetil-3-oxo-3,4-dihidro-2H-1,4-benzoxazin-7-illetanosulfonamida;
4-(5-fluoropiridin-2-il)-2,2-dimetil-3-oxo-3,4-dihidro-2H-1,4-benzoxazin-7-iljmetanosulfonamida;
(4-bencil-2,2-dimetil-3-oxo0-3,4-dihidro-2H-1,4-benzoxazin-7-il)-metanosulfonamida;
N-(4-bencil-3-oxo-3,4-dihidro-2H-1,4-benzoxazin-7-il)metanosulfonamida;
N-[4-(4-fluorofenil)-2-metil-3-oxo0-3,4-dihidro-2H-1,4-benzoxazin-7-il]-metanosulfonamida;
4-(4-fluorofenil)-N,2,2-trimetil-3-oxo-3,4-dihidro-2H-1,4-benzoxazin-7-sulfonamida;
N-[4-(5-cloro-2-tienil)-2,2-dimetil-3-ox0-3,4-dihidro-2H-1,4-benzoxazin-7-iljmetanosulfonamida;
N'-[4-(4-fluorofenil)-2,2-dimetil-3-oxo-3,4-dihidro-2H-1,4-benzoxazin-7-il]-N,N-dimetilsulfamida;
N-[4-(4-fluorofenil)-2,2-dimetil-3,4-dihidro-2H-1,4-benzoxazin-7-il]-metanosulfonamida;
N-[2,2-dimetil-3-ox0-4-(3-tienil)-3,4-dihidro-2H-1,4-benzoxazin-7-ill-metanosulfonamida;
N-[4-(4-fluorofenil)-3-oxo-3,4-dihidroespiro[1,4-benzoxazin-2,1'-ciclobutan]-7-iljmetanosulfonamida;
N-[1-(4-fluorofenil)-3,3-dimetil-2-oxo-1,2,3,4-tetrahidroquinoxalin-6-ill-metanosulfonamida;
N-[4-(4-fluoro-3-trifluorometil)fenil]-2,2-dimetil-3-oxo-3,4-dihidro-2H-1,4-benzoxazin-7-iljmetanosulfonamida;
N-[2,2-dimetil-4-(4-metilfenil)-3-oxo-3,4-dihidro-2H-1,4-benzoxazin-7-iljmetanosulfonamida;
N-[4-(4-fluorofenil)-3-oxo-3,4-dihidroespiro[1,4-benzoxazin-2,1'-ciclopropan]-7-illmetanosulfonamida;
N-[2,2-dietil-4-(4-fluorofenil)-3-oxo-3,4-dihidro-2H-1,4-benzoxazin-7-il]-metanosulfonamida;
N-[2-etil-4-(4-fluorofenil)-3-xo-3,4-dihidro-2H-1,4-benzoxazin-7-il]-metanosulfonamida;
N-[2,2-dimetil-3-ox0-4-[(4-trifluorometil)fenil]-3,4-dihidro-2H-1,4-benzoxazin-7-iljmetanosulfonamida;
N-[4-(4-fluorofenil)-2,2-dimetil-3-oxo0-3,4-dihidro-2H- 1,4-benzoxazin-7-il]sulfamida;
N-[4-(2,4-difluorofenil)-2,2-dimetil-3-oxo-3,4-dihidro-2H-1,4-benzoxazin-7-iljmetanosulfonamida;
N-[4-(4-fluorofenil)-2,2-dimetil-3-tioxo-3,4-dihidro-2H-1,4-benzoxazin-7-iljmetanosulfonamida;
N-[4-(4-fluoro-2-metilfenil)-2,2-dimetil-3-oxo-3,4-dihidro-2H-1,4-benzoxazin-7-iljmetanosulfonamida;
N-[4-(4-cloro-3-metoxifenil)-2,2-dimetil-3-oxo-3,4-dihidro-2H-1,4-benzoxazin-7-iljmetanosulfonamida;
N-[4-(4-fluoro-3-metoxifenil)-2,2-dimetil-3-oxo-3,4-dihidro-2H-1,4-benzoxazin-7-illmetanosulfonamida;
4-(4-fluoro-3-metilfenil)-N,2,2-trimetil-3-oxo-3,4-dihidro-2H-1,4-benzoxazin-7-sulfonamida;
N-[4-[3-(dimetilamino)-4-fluorofenil]-2,2-dimetil-3-oxo-3,4-dihidro-2H- 1,4-benzoxazin-7-iljmetanosulfonamida;
-N-[4-(3-cloro-4-fluorofenil)-3-oxo-3,4-dihidro-2H-1,4-benzoxazin-7il]-metanosulfonamida;
N-[4-(2-cloro-4-fluorofenil)-2,2-dimetil-3-oxo-3,4-dihidro-2H-1,4-benzoxazin-7-iljmetanosulfonamida;
N-[4-(4-cloro-2-fluorofenil)-2,2-dimetil-3-oxo-3,4-dihidro-2H-1,4-benzoxazin-7-iljmetanosulfonamida;
N-[4-(4-cloro-2-metilfenil)-2,2-dimetil-3-ox0-3,4-dihidro-2H-1,4-benzoxazin-7-illmetanosulfonamida;
N-[4-(4-bromofenil)-2,2-dimetil-3-oxo-3,4-dihidro-2H-1,4-benzoxazin-7-iljmetanosulfonamida;
N-[4-(4-fluorofenil)-2,2,6-trimetil-3-oxo-3,4-dihidro-2H-1,4-benzoxazin-7-ilmetanosulfonamida;
N-[6-amino-4-(4-fluorofenil)-2,2-dimetil-3-oxo-3,4-dihidro-2H-1,4-benzoxazin-7-iljmetanosulfonamida;
N-[4-[3-(djfluorometil)-4-fluorofenil]-2,2-dimetil-3-oxo-3,4-dihidro-2H-1,4-benzoxazin-7-illmetanosulfonamida;
4-(4-clorofenil)-N,2,2-trimetil-3-oxo-3,4-dihidro-2H-1,4-benzoxazin-7-sulfonamida;
N-[4-(4-cloro-2-cianofenil)-2,2-dimetil-3-oxo-3,4-dihidro-2H- 1,4-benzoxazin-7-iljmetanosulfonamida;
4-(4-bromofenil)-N,2,2-trimetil-3-oxo-3,4-dihidro-2H-1,4-benzoxazine-7-sulfonamida;
N-[4-(5-cloropiridin-2-il)-2,2-dimetil-3-ox0-3,4-dihidro-2H-1,4-benzoxazin-7-illmethasulfonamida;
N-[5-cloro-4-(4-fluorofenil)-2,2-dimetil-3-oxo-3,4-dihidro-2H-1,4-benzoxazin-7-iljmetanosulfonamida;
N-[4-(4-bromo-2-metilfenil)-2,2-dimetil-3-oxo-3,4-dihidro-2H-1,4-benzoxazin-7-illmetanosulfonamida;
N-[4-[4-cloro-3-(trifluorometil)fenil]-2,2-dimetil-3-oxo-3,4-dihidro-2H-1,4-benzoxazin-7-iljmetanosulfonamida;
N-[4-[3-fluoro-4-(trifluorometil)fenil]-2,2-dimetil-3-oxo-3,4-dihidro-2H-1,4-benzoxazin-7-iljmetanosulfonamida;
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N-[4-(4-cloro-3-fluorofenil)-2,2-dimetil-3-oxo-3,4-dihidro-2H-1,4-benzoxazin-7-iljmetanosulfonamida;
N-[4-(4-cloro-3-metilfenil)-2,2-dimetil-3-ox0-3,4-dihidro-2H-1,4-benzoxazin-7-iljmetanosulfonamida;
N-[4-(3-fluoro-4-metilfenil)-2,2-dimetil-3-oxo-3,4-dihidro-2H-1,4-benzoxazin-7-illmetanosulfonamida;
4-(4-cloro-2-metilfenil)-N,2,2-trimetil-3-oxo0-3,4-dihidro-2H-1,4-benzoxazin-7-sulfonamida;
N-[4-(2,4-dimetilfenil)-2,2-dimetil-3-ox0-3,4-dihidro-2H-1,4-benzoxazin-7-iljmetanosulfonamida;
N-[4-(3-cloro-4-metilfenil)-2,2-dimetil-3-ox0-3,4-dihidro-2H-1,4-benzoxazin-7-iljmetanosulfonamida;
[4-(3,4-difluoro-5-metoxifenil)-2,2-dimetil-3-oxo-3,4-dihidro-2H-1,4-benzoxazin-7-iljmetanosulfon-amida;
4-(3,4-dIclorofenil)-2,2-dimetil-3-oxo-3,4-dihidro-2H-1,4-benzoxazin-7-iljmetanosulfonamida;
2,2-dimetil-4-(2-naftil)-3-oxo-3,4-dihidro-2H-1,4-benzoxazin-7-il]-metanosulfonamida;
4-(4-fluoro-2,6-dimetilfenil)-2,2-dimetil-3-oxo-3,4-dihidro-2H-1,4-benzoxazin-7-illmetanosulfonamida;
5-bromo-4-(4-fluorofenil)-2,2-dimetil-3-oxo-3,4-dihidro-2H-1,4-benzoxazin-7-iljmetanosulfonamida;
4-(5-cloro-2-metilfenil)-2,2-dimetil-3-ox0-3,4-dihidro-2H-1,4-benzoxazin-7-iljmetanosulfonamida;
5-cloro-4-(4-clorofenil)-2,2-dimetil-3-oxo-3,4-dihidro-2H-1,4-benzoxazin-7-iljmetanosulfonamida;
[4-(4-fluorofenil)-2,2,5-trimetil-3-oxo-3,4-dihidro-2H-1,4-benzoxazin-7-iljmetanosulfonamida;
N-[4-(4-bromo-3-metilfenil)-2,2-dimetil-3-ox0-3,4-dihidro-2H-1,4-benzoxazin-7-illmetanosulfonamida;
N-[4-(2,2-dIflluoro-1,3-benzodioxol-5-il)-2,2-dimetil-3-ox0-3,4-dihidro-2H-1,4-benzoxazin-7-
illmetanosulfonamida;
N-(4-mesltyl-2,2-dimetil-3-oxo-3,4-dihidro-2H-1,4-benzoxazin-7-il)-metanosulfonamida;
N-[4-(2,6-dimetilfenil)-2,2-dimetil-3-ox0-3,4-dihidro-2H-1,4-benzoxazin-7-iljmetanosulfonamida;
N-[4-(4-cloro-2,6-dimetilfenil)-2,2-dimetil-3-oxo-3,4-dihidro-2H-1,4-benzoxazin-7-illmetanosulfonamiday;
N-[4-(5-bromo-3-metilpyrldin-2-il)-2,2-dimetil-3-oxo-3,4-dihidro-2H-1,4-benzoxazin-7-iljmetanosulfonamida;
N-[5-fluoro-4-(4-fluorofenil)-2,2-dimetil-3-oxo-3,4-dihidro-2H-1,4-benzoxazin-7-iljmetanosulfonamidaj;
N-[4-(3,5-dicloropiridin-2-il)-2,2-dimetil-3-ox0-3,4-dihidro-2H-1,4-benzoxazin-7-illmetanosulfonamida;
N-[4-(4-fluoro-2,3-dimetilfenil)-2,2-dimetil-3-ox0-3,4-dihidro-2H-1,4-benzoxazin-7-iljmetanosulfonamida;
N-[
N-

N-

N-[
N-[
N-[
N-[
N-[
N-[
N-

4-(3-cloro-2-metilfenil)-2,2-dimetil-3-oxo-3,4-dihidro-2H-1,4-benzoxazin-7-iljmetanosulfonamida;

[4-(5-fluoro-2-metilfenil)-2,2-dimetil-3-oxo-3,4-dihidro-2H-1,4-benzoxazin-7-iljlmetanosulfonamida;
N-[2,2-dimetil-3-ox0-4-(1-feniletil)-3,4-dihidro-2H-1,4-benzoxazin-7-iljlmetanosulfonamida;
N-[2,2-dimetil-4-(3-metilbencil)-3-oxo-3,4-dihidro-2H-1,4-benzoxazin-7-iljmetanosulfonamida;
N-[2,2-dimetil-4-[2-metil-5-(trifluorometil)fenil]-3-oxo-3,4-dihidro-2H-1,4-benzoxazin-7-iljmetanosulfonamida;
N-[2,2-dimetil-3-ox0-4-(2,4,6-trlfluorofenil)-3,4-dihidro-2H-1,4-benzoxazin-7-iljmetanosulfonamida;
benzoato de 2-cloro-5-[2,2-dimetil-7-[(metilsulfonil)amino]-3-oxo-2,3-dihidro-4H-1,4-benzoxazin-4-il]bencilo;
N-[4-(4-cloro-2-metoxi-5-metilfenil)-2,2-dimetil-3-oxo-3,4-dihidro-2H-1,4-benzoxazin-7-illmetanosulfonamida;
N-[4-(6-cloro-2,2-difluoro-1,3-benzodioxol-5-il)-2,2-dimetil-3-oxo-3,4-dihidro-2H-1,4-benzoxazin-7-
illmetanosulfonamiday;
N-[2,2-dimetil-4-(3-metil-5-nitropiridin-2-il)-3-oxo-3,4-dihidro-2H-1,4-benzoxazin-7-illmetanosulfonamida;
N-[4-(5-cloro-3-metilpiridin-2-il)-2,2-dimetil-3-ox0-3,4-dihidro-2H-1,4-benzoxazin-7-iljmetanosulfonamida;
N-[4-[4-fluoro-2-(trifluorometil)fenil]-2,2-dimetil-3-oxo-3,4-dihidro-2H-1,4-benzoxazin-7-iljmetanosulfonamida;
N-[2,2-dimetil-4-[2-metil-4-(trifluorometil)fenil]-3-oxo-3,4-dihidro-2H-1,4-benzoxazin-7-iljmetanosulfonamida;
N-[4-(4-fluorofenil)-2,2-dimetil-3-oxo-5-vjnyl-3,4-dihidro-2H-1,4-benzoxazin-7-iljmetanosulfonamida;
N-[4-(4-clorofenil)-5-fluoro-2,2-dimetil-3-oxo-3,4-dihidro-2H-1,4-benzoxazin-7-iljmetanosulfonamida;
N-[4-(5-cloropiridin-2-il)-5-fluoro-2,2-dimetil-3-oxo-3,4-dihidro-2H-1,4-benzoxazin-7-iljmetanosulfonamida;
N-[4-[3-cloro-5-(trifluorometil)piridin-2-il)-2,2-dimetil-3-oxo-3,4-dihidro-2H-1,4-benzoxazin-7-
illmetanosulfonamida;
N-[4-(3-clorofenil)-2,2-dimetil-3-oxo-3,4-dihidro-2H-1,4-benzoxazin-7-illmetanosulfonamida;
N-[4-[5-bromo-6-metilpiridin-2-il)-2,2-dimetil-3-oxo0-3,4-dihidro-2H-1,4-benzoxazin-7-iljmetanosulfonamida;
N-[5-fluoro-4-(5-fluoropiridin-2-il)-2,2-dimetil-3-oxo-3,4-dihidro-2H-1,4-benzoxazin-7-iljmetanosulfonamida;
N-[2,2-dimetil-3-ox0-4-[5-(trifluorometil)-2-tienil]-3,4-dihidro-2H-1,4-benzoxazin-7-illmetanosulfonamida;
N-[4-(6-cloro-4-metilpiridin-3-il)-2,2-dimetil-3-ox0-3,4-dihidro-2H-1,4-benzoxazin-7-iljmetanosulfonamida;
N-[4-(5-bromopiridin-2-il)-2,2-dimetil-3-oxo-3,4-dihidro-2H-1,4-benzoxazin-7-iljmetanosulfonamida;
N-[4-[4-cloro-3-(hidroximetil)fenil]-2,2-dimetil-3-oxo-3,4-dihidro-2H-1,4-benzoxazin-7-iljmetanosulfonamida;
N-[4-(6-bromo-5-metilpiridin-3-il)-2,2-dimetil-3-ox0-3,4-dihidro-2H- 1,4-benzoxazin-7-iljmetanosulfonamida;
N-[4-(6-cloro-2-metilpiridin-3-il)-2,2-dimetil-3-ox0-3,4-dihidro-2H-1,4-benzoxazin-7-iljmetanosulfonamida;
N-{2,2-dimetil-3-oxo-4-[5-(trifluorometil)piridin-2-il]-3,4-dihidro-2H- 1,4-benzoxazin-7-il}metanosulfonamida;
N-{2,2-dimetil-4-[3-metil-6-(trifluorometil)piridin-2-il]-3-oxo0-3,4-dihidro-2H-1,4-benzoxazin-7-
ilimetanosulfonamida;
N-[4-(5-cloro-3-fluoropiridin-2-il)-2,2-di-metil-3-oxo-3,4-dihidro-2H-1,4-benzoxazin-7-iljmetanosulfonamida;
N-[4-(3-clorofenil)-5-fluoro-2,2-dimetil-3-oxo-3,4-dihidro-2H-1,4-benzoxazin-7-iljmetanosulfonamida;
N-[4-(5-bromopiridin-2-il)-5-fluoro-2,2-dimetil-3-oxo-3,4-dihidro-2H-1,4-benzoxazin-7-iljlmetanosulfonamida;

N-[4-(5-cloro-3-metilpiridin-2-il)-5-fluoro-2,2-dimetil-3-oxo-3,4-dihidro-2H-1,4-benzoxain-7-iljmetanosulfonamida;

N-{5-fluoro-2,2-dimetil-3-oxo-4-[5-(trifluorometil)piridin-2-il]-3,4-dihidro-2H-1,4-benzoxazin-7-
ilimetanosulfonamida;
N-[4-(5-fluoro-3-metilpiridin-2-il)-2,2-dimetil-3-oxo0-3,4-dihidro-2H-1,4-benzoxazin-7-iljmetanosulfonamida;
N-[4-(5-cloro-3-fluoropiridin-2-il)-5-fluoro-2,2-dimetil-3-oxo-3,4-dihidro-2H-1,4-benzoxazin-7-
illmetanosulfonamida;
N-[4-[4-cloro-3-(hidroximetil)fenil]-5-fluoro-2,2-dimetil-3-oxo-3,4-dihidro-2H-1,4-benzoxazin-7-
illmetanosulfonamiday;
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benzoato de  2-cloro-5-[5-fluoro-2,2-dimetil-7-[(metilsulfonil)amino]-3-oxo-2,3-dihidro-4H-1,4-benzoxazin-4-
illbencilo;
N-[4-(2,6-dimetilpiridin-3-il)-2,2-dimetil-3-ox0-3,4-dihidro-2H-1,4-benzoxazin-7-iljmetanosulfonamidaj;
N-[5-ciclopropil-4-(4-fluorofenil)-2,2-dimetil-3-oxo-3,4-dihidro-2H-1,4-benzoxazin-7-iljmetanosulfonamida;
N-[5-fluoro-4-[3-fluoro-4-(trifluorometil)fenil]-2,2-dimetil-3-ox0-3,4-dihidro-2H-1,4-benzoxazin-7-
illmetanosulfonamida;
N-[5-fluoro-2,2-dimetil-3-oxo-4-[4-(trifluorometil)fenil]-3,4-dihidro-2H-1,4-benzoxazin-7-iljmetanosulfonamida;
N-[5-fluoro-4-[4-fluoro-3-(trifluorometil)fenil]-2,2-dimetil-3-ox0-3,4-dihidro-2H-1,4-benzoxazin-7-
illmetanosulfonamida;
N-[4-(3-cloro-4-fluorofenil)-5-fluoro-2,2-dimetil-3-oxo-3,4-dihidro-2H-1,4-benzoxazin-7-iljmetanosulfonamida;
N-[4-(3,4-difluorofenil)-5-fluoro-2,2-dimetil-3-oxo-3,4-dihidro-2H-1,4-benzoxazin-7-iljmetanosulfonamida;
N-[5-fluoro-4-(5-fluoro-6-metilpiridin-2-il)-2,2-dimetil-3-oxo-3,4-dihidro-2H-1,4-benzoxazin-7-
illmetanosulfonamida;
N-[4-(6-cloro-2-metilpiridin-3-il)-5-fluoro-2,2-dimetil-3-oxo-3,4-dihidro-2H-1,4-benzoxazin-7-
illmetanosulfonamiday;
N-[4-(4-cloro-2-fluorofenil)-5-fluoro-2,2-dimetil-3-oxo-3,4-dihidro-2H-1,4-benzoxazin-7-iljmetanosulfonamida;
N-[4-(5-fluoro-6-metilpiridin-2-il)-2,2-dimetil-3-oxo-3,4-dihidro-2H-1,4-benzoxazin-7-iljmetanosulfonamida;
N-[4-(benzotien-2-il)-2,2-dimetil-3-ox0-3,4-dihidro-2H-1,4-benzoxazin-7-iljlmetanosulfonamida;
N-[4-(benzofuran-2-il)-2,2-dimetil-3-ox0-3,4-dihidro-2H-1,4-benzoxazin-7-iljmetanosulfonamiday;
N-[4-[2-cloro-6-(trifluorometil)piridin-3-il]-2,2-dimetil-3-oxo-3,4-dihidro-2H-1,4-benzoxazin-7-
illmetanosulfonamida;
N-[4-(4-fluorofenil)-5-(metoximetil)-2,2-dimetil-3-oxo-3,4-dihidro-2H-1,4-benzoxazin-7-illmetanosulfonamida;
N-[2,2-dimetil-4-[3-metil-5-(trifluorometil)piridin-2-il]-3-oxo-3,4-dihidro-2H-1,4-benzoxazin-7-
illmetanosulfonamida;
N-[2,2-dimetil-4-[2-metil-6-(trifluorometil)piridin-3-il]-3-oxo-3,4-dihidro-2H-1,4-benzoxazin-7-
illmetanosulfonamida;
N-[2,2-dimetil-4-[2-metil-5-(trifluorometil)piridin-3-il]-3-oxo-3,4-dihidro-2H-1,4-benzoxazin-7-
illmetanosulfonamida;
N-[5-etil-4-(4-fluorofenil)-2,2-dimetil-3-ox0-3,4-dihidro-2H-1,4-benzoxazin-7-iljmetanosulfonamida;
N-[5-fluoro-2,2-dimetil-3-oxo-4-[5-(trifluorometil}-2-tienil]-3,4-dihidro-2H-1,4-benzoxazin-7-illmetanosulfonamida;
N-[5-fluoro-4-(5-fluoro-3-metilpiridin-2-il)-2,2-dimetil-3-oxo-3,4-dihidro-2H-1,4-benzoxazin-7-
illmetanosulfonamiday;
N-[4-(6-cloro-2,2-difluoro-1,3-benzodioxol-5-il)-5-fluoro-2,2-dimetil-3-oxo-3,4-dihidro-2H-1,4-benzoxazin-7-
illmetanosulfonamida;
N-[4-(2,2-difluoro-1,3-benzodioxol-5-il)-5-fluoro-2,2-dimetil-3-oxo-3,4-dihidro-2H-1,4-benzoxazin-7-
illmetanosulfonamida;
N-[4-(5-bromo-3-metilpiridin-2-il)-5-fluoro-2,2-dimetil-3-oxo-3,4-dihidro-2H-1,4-benzoxazin-7-
illmetanosulfonamida;
N-[5-fluoro-2,2-dimetil-4-(3-metil-5-(trifluorometil)piridin-2-il]-3-oxo-3,4-dihidro-2H-1,4-benzoxazin-7-
illmetanosulfonamida;
N-[4-(4-cloro-2-metilfenil)-5-fluoro-2,2-dimetil-3-oxo-3,4-dihidro-2H-1,4-benzoxazin-7-iljmetanosulfonamida;
N-[4-(3-amino-4-fluorofenil)-2,2-dimetil-3-oxo-3,4-dihidro-2H-1,4-benzoxazin-7-iljmetanosulfonamida;
N-[4-(4-fluoro-2-metoxifenil)-2,2-dimetil-3-oxo-3,4-dihidro-2H-1,4-benzoxazin-7-iljmetanosulfonamida;
4-(3-cloro-4-fluorofenil)-N,2,2, trimetil-3-oxo-3,4-dihidro-2H-1,4-benzoxazin-7-sulfonamida;
N-{2,2-dimetil-3-oxo-4-[3-(trifluorometil)fenil]-3,4-dihidro-2H-1,4-benzoxazin-7-il}metanosulfonamida; y
N-{2,2-dimetil-4-[2-metil-3-(trifluorometil)fenil]-3-oxo-3,4-dihidro-2H-1,4-benzoxazin-7-il} metanosulfonamida;

o una sal farmacéuticamente aceptable de los mismos.

11. Un agente modulador de receptores de mineralocorticoides que comprende un compuesto [l] reivindicado en la
reivindicacion 1 o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

12. El agente de acuerdo con la reivindicacion 11 que es un antagonista de receptores de mineralocorticoides
(antagonista de aldosterona).

13. Una composicion farmacéutica que comprende como ingrediente activo un compuesto [I] reivindicado en la
reivindicaciéon 1 o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

14. La composicion farmacéutica de acuerdo con la reivindicacion 13 que es un antagonista de receptores de
mineralocorticoides (antagonista de aldosterona).

15. Una composicion farmacéutica que comprende como un ingrediente activo un compuesto [I-a] reivindicado en la
reivindicacién 2 o una sal farmacéuticamente del mismo.

16. La composicion farmacéutica de acuerdo con la reivindicacién 15 que es un antagonista de receptores de
mineralocorticoides (antagonista de aldosterona).
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17. La composicion farmacéutica de acuerdo con la reivindicacion 16 que es un agente para la prevencion y/o el
tratamiento de enfermedades cardiovasculares que incluyen hipertension, insuficiencia cardiaca, infarto cardiaco,
angina de pecho, hipertrofia cardiaca, cardiomiotisis, fibrosis cardiaca/vascular, disfuncion barorreceptora, retencion
de liquidos corporales y arritmia, o enfermedades endocrinas que incluyen aldosteronismo primario/secundario,
enfermedad de Addison, sindrome de Cushing y sindrome de Bartter.

18. Un compuesto de la siguiente férmula [ii]:

A.rz
.Ql

RZ [ii]
ROD @ be<R32

en la que el Anillo A? es un anillo de benceno opcionalmente sustituido con uno a dos grupo, distintos de R,
seleccionados entre un atomo de halégeno y un grupo alcoxi Ci., R es un grupo nitro o un grupo amino, uno de
R* y R* es un atomo de hidrégeno o un grupo alquilo C16 y el otro es un grupo alquilo C1.6, un grupo fenilo o un
grupo halogenofenilo, X es un atomo de oxigeno o un atomo de azufre, Y° es un grupo de la formula: -C(=O)- o -
CH(R%)-, R* es un atomo de hidrégeno o un grupo fenilo, Ar? es un grupo fenilo opcionalmente sustituido con uno a
tres grupos seleccionados entre un atomo de halégeno, un grupo ciano, un grupo alquilo C+.s, un grupo trihalogeno-
alquilo C16 y un grupo alquilenodioxi C1.s opcionalmente sustituido con uno o dos atomos de halégeno o un grupo
piridilo opcionalmente sustituido con uno o dos grupos seleccionados entre un atomo de halégeno y un grupo alquilo
Cis y Q es un enlace sencillo, un grupo alquileno Css 0 un grupo alquenileno Cy 0 una sal farmacéuticamente
aceptable del mismo.

19. Una composicién farmacéutica que comprende como ingrediente activo un compuesto [li] reivindicado en la
reivindicacion 18 o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

20. La composicion farmacéutica de acuerdo con la reivindicacion 19 que es un agente para el tratamiento de una
enfermedad mediada por el receptor de la hormona esteroidea nuclear.

21. El compuesto de la reivindicaciéon 1 que es N-[4-(4-fluoro-3-metilfenil)-2,2-dimetil-3-oxo-3,4-dihidro-2H-1,4-
benzoxazin-7-iljmetanosulfonamida, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

22. El compuesto de la reivindicacion 1 que es N-(2,2-dimetil-3-oxo-4-fenil-3,4-dihidro-2H-1,4-benzoxazin-7-
il)metanosulfonamida o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

23. El compuesto de la reivindicacion 1 que es N-[4-(4-fluorofenil)-2,2-dimetil-3-oxo-3,4-dihidro-2H-1,4-benzoxazin-7-
illmetanosulfonamida o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

24. El compuesto de la reivindicacion 1 que es N-[6-cloro-4-(4-fluorofenil)-2,2-dimetil-3-oxo-3,4-dihidro-2H-1,4-
benzoxazin-7-iljmetanosulfonamida o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

25. La composicion farmacéutica de acuerdo con la reivindicacion 13 en la que el ingrediente activo es N-[4-(4-
fluoro-3-metilfenil)-2,2-dimetil-3-oxo-3,4-dihidro-2H-1,4-benzoxazin-7-iljlmetanosulfonamida, o) una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo.

26. La composicion farmacéutica de acuerdo con la reivindicacion 13 en la que el ingrediente activo esN-(2,2-dimetil-
3-oxo-4-fenil-3,4-dihidro-2H-1,4-benzoxazin-7-il)metanosulfonamida o una sal farmacéuticamente aceptable del
mismo.

27. La composicion farmacéutica de acuerdo con la reivindicacion 13 en la que el ingrediente activo es N-[4-(4-
fluorofenil)-2,2-dimetil-3-oxo-3,4-dihidro-2H-1,4-benzoxazin-7-iljmetanosulfonamida o una sal farmacéuticamente
aceptable del mismo.

28. La composicion farmacéutica de acuerdo con la reivindicacion 13 en la que el ingrediente activo es N-[6-cloro-4-

(4-fluorofenil)-2,2-dimetil-3-oxo-3,4-dihidro-2H-1,4-benzoxazin-7-iljmetanosulfonamida o una sal farmacéuticamente
aceptable del mismo.
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