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DESCRIPCION
Derivados de sulfonamida heterobiciclicos para el tratamiento de diabetes

La presente invencion se refiere a nuevos derivados heterobiciclicos de la formula (1)

\Y W
N X
N v
R6/ / ITI/
O 0=S=0
R! R®
2 4
R R (N
R3
en donde
Y, es N o -C(R')-;

w es un enlace sencillo 0 -C(R°R%)-;

X es 0, S, SO, SO, 0 N(R');

Y es -C(R"R"™)-, -C(RR™)C(R™PR™)-, -C(R"'R™)C(RR™)C(R'R™®).,
_C(R11R12)C(R13R14)C(R15R16)C(R17R18)_ o _C(R'I'I):C(R‘]Z)_;

R1, R2, R3, R* y RS con independencia entre si son hidrégeno, halégeno, ciano, hidroxi, alquilo inferior, fluor-alquilo
inferior, alcoxi inferior, fluor-alcoxi inferior, alquilo inferior-C(O), alquilo inferior-C(O)-NH, alquilo inferior-
C(0)-N(alquilo inferior), alquilo inferior-S(O)2, NH2-S(O)., N(H,alquilo inferior)-S(O). o N(alquilo inferior),-
S(0)2, NH2-C(O), N(H,alquilo inferior)-C(O), N(alquilo inferior),-C(O), COOH o alcoxi inferior-C(O), en los
que el alquilo inferior esta opcionalmente sustituido por hidroxi, NH2, N(H,alquilo inferior) o N(alquilo
inferior)y;

R® es un grupo arilo o heteroarilo, dicho grupo arilo o heteroarilo esta opcionalmente sustituido por 1 - 4
sustituyentes elegidos entre el grupo formado por halégeno, hidroxi, ciano, alquilo inferior, fluor-alquilo infe-
rior, alcoxi inferior, fluor-alcoxi inferior, alquilo inferior-C(O), alquilo inferior-C(O)-NH, alquilo inferior-C(O)-
N(alquilo inferior), alquilo inferior-S(O)., NH2-S(O)2, N(H,alquilo inferior)-S(O)2, N(alquilo inferior)>-S(O)s,
NH,-C(O), N(H,alquilo inferior)-C(O), N(alquilo inferior),-C(O), alcoxi inferior-C(O), COOH, 1H-tetrazol-5-ilo,
5-0x0-4H-[1,2,4]oxadiazol-3-ilo, 5-oxo-4H-[1,2,4]tiadiazol-3-ilo, 5-tioxo-4H-[1,2,4]oxadiazol-3-ilo, 2-ox0-3H-
[1,2,3,5]oxatiadiazol-4-ilo, SO3H, 3-hidroxi-isooxazol-5-ilo, 6-oxo-6H-piran-3-ilo, 6-oxo-6H-piran-2-ilo, 2-oxo-
2H-piran-3-ilo, 2-oxo-2H-piran-4-ilo y P(O)(OCH2CH3)OH, en donde alquilo inferior estd opcionalmente
sustituido por COOH, hidroxi, NH2, N(H,alquilo inferior) o N(alquilo inferior), y en donde fluor-alquilo inferior
esta opcionalmente sustituido por hidroxi;

R’ es hidrogeno, halégeno, alquilo inferior, alcoxi inferior, fluor-alquilo inferior, fluor-alcoxi inferior, hidroxi o
hidroxi-alquilo inferior;

R® y R? con independencia entre si son hidrogeno o alquilo inferior;

R es hidrégeno, alquilo inferior, cicloalquilo, alquilo inferior-C(O), alquilo inferior—S(O),, alcoxi inferior—-C(O),
(alquilo inferior)NH-C(O), o (alquilo inferior),N-C(O);

R" R™ R" R™ R" R' R"yR" con independencia entre si son hidrogeno, halégeno, hidroxi, alquilo inferior, al-
coxi inferior, fluor-alquilo inferior, fluor-alcoxi inferior, hidroxi-alquilo inferior, arilo, COOH, C(O)O-alquilo
inferior o ciano;

y sus sales y ésteres farmacéuticamente aceptables.

La invencién se refiere ademas a un proceso para la obtenciéon de los compuestos anteriores, a los preparados
farmacéuticos que contienen dichos compuestos asi como al uso de estos compuestos para la fabricacién de
preparados farmacéuticos.
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Los niveles elevados de acidos grasos libres (FFA) conducen a una R-oxidacién mitocondrial en el higado, que es
crucial para efectuar una gluconeogénesis eficiente. La oxidacién mitocondrial de los FFA de cadena larga requiere
la intervencion de dos palmitoiltransferasas dependientes de la carnitina (CPT) unidas a membrana. La CPT1, la
enzima de la membrana mitocondrial externa, cataliza la formacién de acilcarnitinas de cadena larga. Las isoformas
de la CPT1 del higado (L-CPT1) y del musculo (M-CPT1) estan codificadas por dos genes diferentes y se inhiben
con la malonil-CoA. El dominio N-ter de la L-CPT1 confiere su baja sensibilidad a la malonil-CoA. La CPT2, la
enzima de la membrana mitocondrial interna, reconvierte a las acilcarnitinas de cadena larga en acil-CoA-ésteres de
cadena larga. Después, los acil-CoA de cadena larga se [3-oxidan a acetil-CoA, que activa a la piruvato-carboxilasa y
la gluconeogénesis. Con arreglo al mecanismo de accion recién descrito, las sustancias farmacéuticamente activas
que inhiben la L-CPT1 reducen la R-oxidacion en el higado, por consiguiente, inhiben la gluconeogénesis y, de este
modo, contrarrestan la hiperglucemia.

N.M. Broadway et al. en FEBS letters 1995, 371, 137-139 mencionan la inhibicién de carnitina aciltransferasas
hepaticas microsomales mediante ciertos derivados de sulfonilurea.

La presente invencién se refiere a nuevos compuestos que inhiben la actividad de la palmitoil-transferasa de
carnitina del higado 1 (L-CPT1). Los compuestos de la presente invencion pueden utilizarse como agentes
farmacéuticamente activos, que son utiles para la prevencion y/o tratamiento de enfermedades moduladas por
inhibidores de L-CPT1, en particular enfermedades relacionadas con la hiperglucemia y/o trastornos de tolerancia de
la glucosa. Tales enfermedades incluyen p.ej. la diabetes y patologias asociadas, diabetes mellitus no dependiente
de la insulina (también llamada diabetes de tipo 1), obesidad, hipertensién, sindrome de resistencia a la insulina,
sindrome metabdlico, hiperlipidemia, hipercolesterolemia, enfermedad del higado graso, aterosclerosis, fallo
cardiaco congestivo y fallo renal.

A menos que se indique lo contrario se establecen las definiciones siguientes para ilustrar y definir el significado y el
alcance de los diversos términos empleados para describir la presente invencion.

En esta descripcion, el término “inferior” se emplea para indicar un grupo que contiene de uno a siete atomos de
carbono, con preferencia de uno a cuatro.

El término “halégeno” se refiere a fltor, cloro, bromo o yodo, siendo preferidos el fltor, cloro y bromo.

El término “alquilo”, solo 0 en combinacién con otros grupos, se refiere a un resto hidrocarburo alifatico saturado, de
cadena lineal o ramificada, de uno a veinte atomos de carbono, con preferencia de uno a dieciséis atomos de
carbono, con mayor preferencia de uno a diez atomos de carbono. Los grupos alquilo inferior descritos a
continuacion son también grupos alquilo preferidos. Los grupos alquilo pueden estar opcionalmente sustituidos por
hidroxi, NH2, N(H,alquilo inferior), N(alquilo inferior), o COOH. A menos que se indique explicitamente lo contrario,
son preferidos los grupos alquilo sin sustituir.

El término “alquilo inferior”, solo o en combinacidn con otros grupos, se refiere a un resto alquilo monovalente, de
cadena lineal o ramificada, de uno a siete atomos de carbono, con preferencia de uno a cuatro atomos de carbono.
Este término se ilustra también con resto del tipo metilo, etilo, n-propilo, isopropilo, n-butilo, s-butilo, t-butilo y
similares. Los grupos alquilo pueden estar opcionalmente sustituidos por hidroxi, NHz, N(H,alquilo inferior), N(alquilo
inferior), o COOH. A menos que se indique explicitamente lo contrario, son preferidos los grupos alquilo sin sustituir.
El término “carboxi-alquilo inferior” indica un resto alquilo inferior que se ha sustituido por COOH. El término “hidroxi-
alquilo inferior” se refiere a un grupo alquilo inferior que esta sustituido con hidroxi.

El término “cicloalquilo” significa un resto carbociclico monovalente de 3 a 10 a4tomos de carbono, con preferencia de
3 a 6 atomos de carbono, por ejemplo el ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo o ciclohexilo.

El término “fluor-alquilo inferior” se refiere a grupos alquilo inferior que estan mono- o multisustituidos por fldor. Son
ejemplos de grupos fluor-alquilo inferior el CFH,, CF2H, CF3, CF3CH,, CF3(CH2)2, (CF3)2.CH y CF,H-CF-.

El término “alcoxi” se refiere al grupo R’-O-, en el que R’ es un alquilo. El término “alcoxi inferior” se refiere al grupo
R’-O-, en el que R’ es un alquilo inferior.

El término “fluor-alcoxi inferior” se refiere al grupo R™-O-, en el que R” es fluor-alquilo inferior. Son ejemplos de fluor-
alcoxi inferior el CFHQ-O, CFZH'O, CFa-O, CF3CH2-O, CFs(CHz)z-O, (CF3)QCH'O y CFQH'CFZ'O.

El término “isdsteros acidos” indica grupos que tienen caracteristicas estéricas y electronicas similares a un acido
carboxilico o que son conocidos en la técnica por imitar el ordenamiento espacial y las propiedades electrénicas de
un acido carboxilico. Son ejemplos de isésteros acidos el 1H-tetrazol-5-ilo, la 4H-[1,2,4]oxadiazol-3-il-5-ona, la 4H-
[1,2,4]tiadiazol-3-il-5-ona, la 4H-[1,2,4]oxadiazol-3-il-5-tiona, el 3H-[1,2,3,5]oxatiadiazol-4-il-2-6xido, el SOsH, el 3-
hidroxi-isooxazol, la 3-hidroxi-piran-4-ona o el P(O)(OCH,CH3)OH.

El término “arilo”, solo o en combinacidn, indica un resto fenilo o naftilo, con preferencia el grupo fenilo, que puede
estar opcionalmente sustituido por de 1 a 5 sustituyentes, con preferencia de 1 a 3, elegidos con independencia
entre si entre el grupo formado por halégeno, hidroxi, amino, NO,, alquilo inferior, hidroxi-alquilo inferior, alcoxi
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inferior, carboxi, carboxi-alquilo inferior, HoNC(O), (H,alquilo inferior)NC(QO), (alquilo inferior)o,NC(O), fluor-alquilo
inferior, alquilo inferior-SO2, alquilo inferior-SO,0, alquilo inferior-SO,-NH, alquilo inferior-SO2-N(alquilo inferior),
H2NSO3, (H,alquilo inferior)NSO., (alquilo inferior),NSO,, ciano, heteroarilo, cicloalquilo, fenilo y feniloxi. Entre los
sustituyentes recién mencionados son preferidos el halégeno, alquilo inferior, fluor-alquilo inferior, alcoxi inferior y
fluor-alcoxi inferior. Ademas, los grupos arilo pueden estar sustituidos del modo que se indica seguidamente en la
descripcion.

El término “heteroarilo” indica un anillo aromatico monociclico de 5 6 6 eslabones o bien un anillo biciclico de 9 6 10
eslabones, que puede contener 1, 2 6 3 atomos elegidos entre nitrdgeno, oxigeno y/o azufre, por ejemplo el furilo,
piridinilo, piridazinilo, pirimidinilo, pirazinilo, tienilo, isoxazolilo, oxazolilo, oxadiazolilo, imidazolilo, pirrolilo, pirazolilo,
triazolilo, tetrazolilo, tiazolilo, isotiazolilo, 1,2,3-tiadiazolilo, bencimidazolilo, indolilo, indazolilo, benzoisotiazolilo,
benzoxazolilo, benzoisoxazolilo y quinolinilo. Los grupos heteroarilo preferidos son el piridinilo, pirazolilo y el tiazolilo,
mas preferidos son el piridinilo y el tiazolilo. Un grupo heteroarilo puede tener un modelo de sustitucién similar al que
se ha descrito anteriormente con ocasion del término “arilo”. Ademas, los grupos heteroarilo pueden estar sustituidos
con preferencia del modo que se indica a continuacién en la descripcion.

Los compuestos de la férmula () pueden formar sales de adicion de base farmacéuticamente aceptables. Son
ejemplos de dichas sales las sales alcalinas, alcalinotérreas y amoénicas, p.ej. la sal de sodio, de potasio, de calcio y
de trimetilamonio. El término “sales farmacéuticamente aceptables” indica este tipo de sales.

El término “ésteres farmacéuticamente aceptables” abarca a los derivados de los compuestos de la formula (1), en
los que un grupo carboxi se ha convertido en un grupo éster. Son ejemplos de ésteres idoneos los ésteres de alquilo
inferior, hidroxi-alquilo inferior, alcoxi inferior-alquilo inferior, amino-alquilo inferior, mono- o di-alquilo inferior-amino-
alquilo inferior, morfolino-alquilo inferior, pirrolidino-alquilo inferior, piperidino-alquilo inferior, piperazino-alquilo
inferior, alquilo inferior-piperazino-alquilo inferior y aralquilo. Son ésteres preferidos los ésteres de metilo, etilo,
propilo, butilo y bencilo. El término “ésteres farmacéuticamente aceptables” abarca ademas a los compuestos de la
férmula (1), en la que los grupos hidroxi se han convertido en los correspondientes grupos éster por reaccién con
acidos inorganicos u organicos, tales como el acido nitrico, acido sulfurico, acido fosférico, acido citrico, acido
férmico, acido maleico, acido acético, acido succinico, acido tartarico, acido metanosulfénico, acido p-
toluenosulfénico y similares, que no son téxicos para los organismos vivos.

La presente invencion se refiere en concreto a los compuestos de la formula (1)

Vv W_
X
N Y
R6/ = ITI/
@) O=S=0
R! R’
2 4
R R (N
R3
en la que
v es N o -C(R')-;

w es un enlace sencillo 0 -C(R°R%)-;
X es 0, S, SO, SO, 0 N(R');
Y

es -C(R''R™)-, -CsR”Ru)CngRM)-, -C(R'"R™?)C(R"*R™)C(R*R®)., -
C(R11R12)C(R13R1 )C(R15R1 )C(R17R18)_ o —C(R11)=C(R12)-;

R', R? R% R*y R® con independencia entre si son hidrégeno, halégeno, ciano, hidroxi, alquilo inferior, fluor-alquilo
inferior, alcoxi inferior, fluor-alcoxi inferior, alquilo inferior-C(O), alquilo inferior-C(O)-NH, alquilo inferior-
C(O)-N(alquilo inferior), alquilo inferior-S(O),, NH2-S(O)2, N(H,alquilo inferior)-S(O), o N(alquilo inferior),-
S(0)2, NH2-C(O), N(H,alquilo inferior)-C(O), N(alquilo inferior),-C(O), COOH o alcoxi inferior-C(O), dicho
alquilo inferior esta opcionalmente sustituido por hidroxi, NH2, N(H,alquilo inferior) o N(alquilo inferior)y;

R® es un grupo arilo o heteroarilo, dicho grupo arilo o heteroarilo esta opcionalmente sustituido por 1 - 4 sus-
tituyentes elegidos entre el grupo formado por halégeno, hidroxi, ciano, alquilo inferior, fluor-alquilo inferior,
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alcoxi inferior, fluor-alcoxi inferior, alquilo inferior-C(O), alquilo inferior-C(O)-NH, alquilo inferior-C(O)-
N(alquilo inferior), alquilo inferior-S(O)2, NH2-S(O)2, N(H,alquilo inferior)-S(O),, N(alquilo inferior),-S(O)a,
NH2-C(O), N(H,alquilo inferior)-C(O), N(alquilo inferior),-C(O), alcoxi inferior-C(O), COOH, 1H-tetrazol-5-ilo,
5-o0x0-4H-[1,2,4]oxadiazol-3-ilo, 5-ox0-4H-[1,2,4]tiadiazol-3-ilo, 5-tioxo-4H-[1,2,4]oxadiazol-3-ilo, 2-ox0-3H-
[1,2,3,5]oxatiadiazol-4-ilo, SO3H, 3-hidroxi-isooxazol-5-ilo, 6-0x0-6H-piran-3-ilo, 6-oxo-6H-piran-2-ilo, 2-oxo-
2H-piran-3-ilo, 2-oxo-2H-piran-4-ilo y P(O)(OCH,CH3)OH, dicho alquilo inferior esta opcionalmente
sustituido por COOH, hidroxi, NH2, N(H,alquilo inferior) o N(alquilo inferior), y dicho fluor-alquilo inferior esta
opcionalmente sustituido por hidroxi;

R’ es hidrégeno, halégeno, alquilo inferior, alcoxi inferior, fluor-alquilo inferior, fluor-alcoxi inferior, hidroxi o
hidroxi-alquilo inferior;

R® y R® con independencia entre si son hidrégeno o alquilo inferior;

R' es hidrogeno, alquilo inferior, cicloalquilo, alquilo inferior-C(O), alquilo inferior—S(O),, alcoxi inferior—-C(O),
(alquilo inferior)NH—-C(O), o (alquilo inferior),N-C(O);

R”, R12, R13, RM, R15, R16, R y R'® con independencia entre si son hidrégeno, halégeno, hidroxi, alquilo inferior,
alcoxi inferior, fluor-alquilo inferior, fluor-alcoxi inferior, hidroxi-alquilo inferior, arilo, COOH, C(O)0O-alquilo
inferior o ciano;

y sus sales y ésteres farmacéuticamente aceptables.

Los compuestos de la formula (I) son preferidos a titulo individual, sus sales fisiolégicamente aceptables son
preferidas a titulo individual y sus ésteres farmacéuticamente aceptables son preferidos a titulo individual, siendo
especialmente preferidos los compuestos de la formula (1).

Los compuestos de la férmula (I) pueden tener uno o mas atomos de C o S asimétricos y, por ello, existir en forma
de mezcla de enantidmeros, mezcla de estereoisémeros o en forma de compuestos dpticamente puros.

Los compuestos preferidos de la formula (1) ya definida antes, son aquellos, en los que R R R" R"™ R" R,
R y R™ con independencia entre si son hidrégeno, halégeno, hidroxi, alquilo inferior, alcoxi inferior, fluor-alquilo
inferior, fluor-alcoxi inferior, hidroxi-alquilo inferior, arilo o ciano.

Entre los compuestos descritos anteriormente, son preferldos a titulo individual aquellos, en los que V es N y son
preferidos a tltulo |nd|V|duaI aquellos, en los que V es -C(R ) Son especialmente preferidos los compuestos, en los
que V es C(R -y R’ tiene el significado definido anteriormente. W es con preferencia un enlace sencillo.

Una forma preferida de ejecucion de la presente invencién se refiere a compuestos tal como se han descrito antes,
en los que X es O, S, SO, o N(R") y R tiene el significado definido antes. Son preferidos a titulo individual los
compuestos, en los que X es O, son preferidos a titulo individual los compuestos, en los que X es S, son preferidos a
titulo individual los compuestos, en los que X es SO, son preferidos a titulo |nd|V|duaI Ios compuestos, en los que X
es SO, y son preferidos a titulo individual los compuestos, en los que X es N(R ) y R tiene el significado definido
antes.

Otros compuestos preferldos segun la presente invencién son aquellos, en los que Y es C(R11R12) o -
C(R11R12)C(R13R14) yR11 R? R yR * tienen los significados definidos anteriormente.

Son preferidos ademas aquellos compuestos, en los que R", R, R}, R* y R® con independencia entre si son
hidrogeno, halégeno, alquilo |nfer|or quor-anuﬂo |nfer|or alcoxi inferior, fluor-alcoxi inferior o NH2-C(O). Con
preferencia, por lo menos 2 de R', R% R} R* y R® son hldrogeno con mayor preferencia por lo menos 3 y con
preferencia especial por lo menos 4 Con preferenma R' R? R* y R® con independencia entre si son hidrégeno,
halogeno o alcoxi inferior. R" es con preferencia alcoxi |nfer|or R1 es con mayor preferencia metOX| Es preferido que
R? R® y R® sean hidrégeno. Es preferido ademas que R sea halégeno, mas preferido que R* sea cloro.

Otra forma preferlda de ejecucion de la presente invencion se refiere a compuestos de la férmula (I) ya definida
antes, en la que R® es un grupo arilo o heteroarilo, dicho grupo arilo o heteroarilo esta opcionalmente sustituido por 1
- 4 sustituyentes elegidos entre el grupo formado por halégeno, C|ano alquilo inferior, carboxi-alquilo inferior, alcoxi
inferior, COOH, 1H-tetrazol-5-ilo y 5-oxo-4H-[1,2,4]oxadiazol-3-ilo. R® es con preferencia un grupo arilo o heteroarilo,
dicho grupo arilo o heteroarilo esta opcionalmente sustituido por 1 - 4 sustituyentes elegidos entre el grupo formado
por halégeno, anU|Io inferior, carboxi-alquilo inferior, alcoxi inferior, COOH, 1H-tetrazol-5-ilo y 5-oxo-4H-
[1,2,4]oxadiazol-3-ilo. R® es con mayor preferencia un grupo fenilo, piridinilo, pirazolilo o tiazolilo, dicho grupo esta
opcionalmente sustituido por 1 - 2 sustituyentes elegidos entre el grupo formado por halégeno, C|ano alquilo inferior,
carboxi-alquilo inferior, alcoxi inferior, COOH, 1H-tetrazol-5-ilo y 5-ox0-4H-[1,2,4]oxadiazol-3-ilo. R® es con mayor
preferencia un grupo fenilo, piridinilo o tiazolilo, dicho grupo esta opcionalmente sustituido por 1 - 2 sustituyentes
elegidos entre el grupo formado por halégeno, alquno inferior, carboxi-alquilo inferior, alcoxi inferior, COOH, 1H-
tetrazol-5-ilo y 5-oxo-4H-[1,2,4]oxadiazol-3-ilo. R® es con mayor preferencia un grupo fenilo, piridinilo o tiazolilo, dicho
grupo esta opcionalmente sustituido por 1 - 2 sustituyentes elegidos entre el grupo formado por halégeno, carboxi-
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alquilo inferior y COOH, con mayor preferencia halégeno y COOH. R® es con preferencia especial 4-carboxi-fenilo, 3-
fluor-4-carboxi-fenilo, 3-cloro-4-carboxi-fenilo, 2-carboxi-piridin-5-ilo, 4-carboxi-metil-fenilo, 4-carboxi-metil-tiazol-2-ilo
0 2-carboxi-metil-tiazol-4-ilo.

Otros compuestos preferidos de la presente |nvenC|on son aquellos, en los que R es hldrogeno halégeno, alquilo
inferior, alcoxi inferior o fluor-alcoxi inferior. R” es con preferenma hidrégeno o halégeno. R es con preferenma espe-
cial hidrogeno o fluor. Es preferido ademas que R® y R® sean hidrégeno. Es preferido también que R'" sea
hidrégeno.

Otros compuestos preferidos seglin la presente invencion son aquellos, en los que R" R™ R" R'™ R"™

R'® con independencia entre si son hidrégeno o fenilo. Con ma¥or preferencia R R R R™ R', R" R17 R1¥
son hidrégeno. Es preferido ademas que R", R"™ R R R17 y R18 sean hldrogeno COOH o C(O)O-
alquilo inferior. Con preferencia, no mas de uno de R" R R R R ,R™® R’ yR es fenilo, COOH o C(O)O-
alquilo inferior.

En particular, los compuestos preferidos son los compuestos de la férmula (I) descritos en los ejemplos como
compuestos individuales asi como sus sales farmacéuticamente aceptables y sus ésteres farmacéuticamente
aceptables.

Los compuestos preferidos de la formula (l) son los elegidos entre el grupo formado por:

acido 4-{[4-(5-cloro-2-metoxi-bencenosulfonil)-3,4-dihidro-2H-benzo[1,4]oxazina-6-carbonil]-amino}-benzoico,

acido 4-{[4-(5-cloro-2-metoxi-bencenosulfonil)-3,4-dihidro-2H-benzo[1,4]oxazina-6-carbonil]-amino}-2-fluor-benzoico,
acido 2-cloro-4-{[4-(5-cloro-2-metoxi-bencenosulfonil)-3,4-dihidro-2H-benzo[1,4]oxazina-6-carbonil]-amino}-benzoico,
acido 5-{[4-(5-cloro-2-metoxi-bencenosulfonil)-3,4-dihidro-2H-benzo[1,4]oxazina-6-carbonil]-amino}-piridina-2-
carboxilico,

acido 4-{[4-(5-cloro-2-metoxi-bencenosulfonil)-3,4-dihidro-2H-benzo[1,4]oxazina-6-carbonil]-amino}-2-metoxi-
benzoico,

acido 4-{[4-(5-cloro-2-metoxi-bencenosulfonil)-3,4-dihidro-2H-benzo[1,4]oxazina-6-carbonil]-amino}-2-metil-benzoico,
acido 4-{[4-(5-cloro-2-metoxi-bencenosulfonil)-3,4-dihidro-2H-benzo[1,4]oxazina-6-carbonil]-amino}-3-metil-benzoico,
acido 2-{[4-(5-cloro-2-metoxi-bencenosulfonil)-3,4-dihidro-2H-benzo[1,4]oxazina-6-carbonil]-amino}-tiazol-4-
carboxilico,

[4-(1H-tetrazol-5-il)-fenil]-amida del acido 4-(5-cloro-2-metoxi-bencenosulfonil)-3,4-dihidro-2H-benzo[1,4]oxazina-6-
carboxilico,

[4-(5-0x0-4,5-dihidro-[1,2,4]oxadiazol-3-il)-fenil]-amida del acido 4-(5-cloro-2-metoxi-bencenosulfonil)-3,4-dihidro-2H-
benzo[1,4]oxazina-6-carboxilico,

acido 4-{[4-(5-cloro-2-metoxi-bencenosulfonil)-1,2,3,4-tetrahidro-quinoxalina-6-carbonil]-amino}-benzoico,

acido 5-{[4-(5-cloro-2-metoxi-bencenosulfonil)-1,2,3,4-tetrahidro-quinoxalina-6-carbonil]-amino}-piridina-2-carboxilico,
acido 4-{[4-(5-cloro-2-metoxi-bencenosulfonil)-1,2,3,4-tetrahidro-quinoxalina-6-carbonil]-amino}-2-fluor-benzoico,
acido 4-{[4-(3-fluor-bencenosulfonil)-3,4-dihidro-2H-benzo[1,4]oxazina-6-carbonil]-amino}-benzoico,

acido 4-{[4-(2,5-difluor-bencenosulfonil)-3,4-dihidro-2H-benzo[1,4]oxazina-6-carbonil]-amino}-benzoico,

acido 4-{[4-(5-fluor-2-metil-bencenosulfonil)-3,4-dihidro-2H-benzo[ 1,4]oxazina-6-carbonil]-amino}-benzoico,

acido 4-{[4-(3-difluormetoxi-bencenosulfonil)-3,4-dihidro-2H-benzo[1,4]oxazina-6-carbonil]-amino}-benzoico,

acido 4-{[4-(3,5-dimetil-bencenosulfonil)-3,4-dihidro-2H-benzo[1,4]oxazina-6-carbonil]-amino}-benzoico,

acido 4-{[4-(3-trifluormetil-bencenosulfonil)-3,4-dihidro-2H-benzo[ 1,4]oxazina-6-carbonil]-amino}-benzoico,

acido 4-{[4-(3-cloro-bencenosulfonil)-3,4-dihidro-2H-benzo[1,4]oxazina-6-carbonil]-amino}-benzoico,

acido 2-fluor-4-{[4-(3-trifluormetil-bencenosulfonil)-3,4-dihidro-2H-benzo[1,4]oxazina-6-carbonil]-amino}-benzoico,
acido 4-{[4-(3-cloro-bencenosulfonil)-3,4-dihidro-2H-benzo[1,4]oxazina-6-carbonil]-amino}-2-fluor-benzoico,

acido 2-fluor-4-{[4-(3-fluor-bencenosulfonil)-3,4-dihidro-2H-benzo[1,4]oxazina-6-carbonil]-amino}-benzoico,

acido 4-{[4-(2,5-difluor-bencenosulfonil)-3,4-dihidro-2H-benzo[1,4]oxazina-6-carbonil]-amino}-2-fluor-benzoico,

acido 2-fluor-4-{[4-(5-fluor-2-metil-bencenosulfonil)-3,4-dihidro-2H-benzo[1,4]oxazina-6-carbonil]-amino}-benzoico,
acido 4-{[4-(3-difluormetoxi-bencenosulfonil)-3,4-dihidro-2H-benzo[ 1,4]oxazina-6-carbonil]-amino}-2-fluor-benzoico,
acido 4-{[4-(3,5-dimetil-bencenosulfonil)-3,4-dihidro-2H-benzo[1,4]oxazina-6-carbonil]-amino}-2-fluor-benzoico,

acido 4-{[4-(3-carbamoil-bencenosulfonil)-3,4-dihidro-2H-benzo[1,4]oxazina-6-carbonil]-amino}-2-fluor-benzoico,
acido 6-{[4-(5-cloro-2-metoxi-bencenosulfonil)-3,4-dihidro-2H-benzo[1,4]oxazina-6-carbonil]-amino}-nicotinico,

acido 2-cloro-4-{[3-(5-cloro-2-metoxi-bencenosulfonil)-2,3-dihidro-benzooxazol-5-carbonil]-amino}-benzoico,

acido 4-{[3-(5-cloro-2-metoxi-bencenosulfonil)-2,3-dihidro-benzooxazol-5-carbonil]-amino}-benzoico,

acido 4-{[3-(5-cloro-2-metoxi-bencenosulfonil)-2,3-dihidro-benzooxazol-5-carbonil]-amino}-2-fluor-benzoico,
fenilamida del acido 3-(5-cloro-2-metoxi-bencenosulfonil)-2,3-dihidro-benzooxazol-5-carboxilico,

piridin-3-ilamida del acido 3-(5-cloro-2-metoxi-bencenosulfonil)-2,3-dihidro-benzooxazol-5-carboxilico,

acido 4-{[3-(5-cloro-2-metoxi-bencenosulfonil)-2-fenil-2,3-dihidro-benzooxazol-5-carbonil]-amino}-benzoico,

acido 4-{[9-(5-cloro-2-metoxi-bencenosulfonil)-6,7,8,9-tetrahidro-5-oxa-9-aza-benzociclohepteno-2-carbonil]-amino}-
benzoico,

acido 2-cloro-4-{[9-(5-cloro-2-metoxi-bencenosulfonil)-6,7,8,9-tetrahidro-5-oxa-9-aza-benzociclohepteno-2-carbonil]-
amino}-benzoico,

acido 4-{[6-(5-cloro-2-metoxi-bencenosulfonil)-3,4,5,6-tetrahidro-2H-benzo[b][1,4]oxazocina-8-carbonil]-amino}-
benzoico,
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acido 2-cloro-4-{[6-(5-cloro-2-metoxi-bencenosulfonil)-3,4,5,6-tetrahidro-2H-benzo[b][1,4]oxazocina-8-carbonil]-
amino}-benzoico,

acido 4-{[3-(5-cloro-2-metoxi-bencenosulfonil)-7-trifluormetil-2,3-dihidro-benzooxazol-5-carbonil]-amino}-benzoico,
acido 4-{[4-(5-cloro-2-metoxi-bencenosulfonil)-8-trifluormetil-3,4-dihidro-2H-benzo[1,4]oxazina-6-carbonil]-amino}-
benzoico,

acido 4-{[3-(5-cloro-2-metoxi-bencenosulfonil)-7-metoxi-2,3-dihidro-benzooxazol-5-carbonil]-amino}-benzoico,

acido 4-{[4-(5-cloro-2-metoxi-bencenosulfonil)-8-metoxi-3,4-dihidro-2H-benzo[ 1,4]oxazina-6-carbonil]-amino}-
benzoico,

acido 4-{[3-(5-cloro-2-metoxi-bencenosulfonil)-7-fluor-2,3-dihidro-benzooxazol-5-carbonil]-amino}-benzoico,

acido 2-cloro-4-{[3-(5-cloro-2-metoxi-bencenosulfonil)-7-fluor-2,3-dihidro-benzooxazol-5-carbonil]-amino}-benzoico,
acido 4-{[3-(5-cloro-2-metoxi-bencenosulfonil)-7-fluor-2,3-dihidro-benzooxazol-5-carbonil]-amino}-2-fluor-benzoico,
acido 4-{[4-(5-cloro-2-metoxi-bencenosulfonil)-8-fluor-3,4-dihidro-2H-benzo[1,4]oxazina-6-carbonil]-amino}-benzoico,
acido 2-cloro-4-{[4-(5-cloro-2-metoxi-bencenosulfonil)-8-fluor-3,4-dihidro-2H-benzo[1,4]oxazina-6-carbonil]-amino}-
benzoico,

acido 4-{[4-(5-cloro-2-metoxi-bencenosulfonil)-8-fluor-3,4-dihidro-2H-benzo[1,4]oxazina-6-carbonil]-amino}-2-fluor-
benzoico,

acido 4-{[7-cloro-3-(5-cloro-2-metoxi-bencenosulfonil)-2,3-dihidro-benzooxazol-5-carbonil]-amino}-benzoico,

acido 4-{[8-cloro-4-(5-cloro-2-metoxi-bencenosulfonil)-3,4-dihidro-2H-benzo[1,4]oxazina-6-carbonil]-amino}-benzoico,
acido 4-{[3-(5-cloro-2-metoxi-bencenosulfonil)-7-metil-2,3-dihidro-benzooxazol-5-carbonil]-amino}-benzoico,

acido 4-{[4-(5-cloro-2-metoxi-bencenosulfonil)-8-metil-3,4-dihidro-2H-benzo[ 1,4]oxazina-6-carbonil]-amino}-benzoico,
(4-fluor-fenil)-amida del acido 3-(5-cloro-2-metoxi-bencenosulfonil)-2,3-dihidro-benzooxazol-5-carboxilico,

acido 4-{[4-(5-cloro-2-metoxi-bencenosulfonil)-3,4-dihidro-2H-benzo[1,4]tiazina-6-carbonil]-amino}-benzoico,

acido 4-{[1-(5-cloro-2-metoxi-bencenosulfonil)-2,3-dihidro-1H-4-oxa-1,5-diaza-naftaleno-7--carbonil]-amino}-
benzoico,

fenilamida del acido 1-(5-cloro-2-metoxi-bencenosulfonil)-2,3-dihidro-1H-4-oxa-1,5-diaza-naftaleno-7-carboxilico,
fenilamida del acido 4-(5-cloro-2-metoxi-bencenosulfonil)-4H-benzo[1,4]oxazina-6-carboxilico,

acido (2-{[3-(5-cloro-2-metoxi-bencenosulfonil)-2,3-dihidro-benzooxazol-5-carbonil]-amino}-tiazol-4-il)-acético,

acido (3-{[3-(5-cloro-2-metoxi-bencenosulfonil)-2,3-dihidro-benzooxazol-5-carbonil]-amino}-fenil)-acético,

acido (4-{[3-(5-cloro-2-metoxi-bencenosulfonil)-2,3-dihidro-benzooxazol-5-carbonil]-amino}-fenil)-acético,

acido (2-{[4-(5-cloro-2-metoxi-bencenosulfonil)-8-fluor-3,4-dihidro-2H-benzo[1,4]oxazina-6-carbonil]-amino}-tiazol-4-
il)-acético,

acido (4-{[4-(5-cloro-2-metoxi-bencenosulfonil)-8-fluor-3,4-dihidro-2H-benzo[1,4]oxazina-6-carbonil]-amino}-fenil)-
acetico,

acido (2-{[3-(5-cloro-2-metoxi-bencenosulfonil)-7-fluor-2,3-dihidro-benzooxazol-5-carbonil]-amino}-tiazol-4-il)-acético,
acido (4-{[3-(5-cloro-2-metoxi-bencenosulfonil)-7-fluor-2,3-dihidro-benzooxazol-5-carbonil]-amino}-fenil)-acético,
acido (2-{[4-(5-cloro-2-metoxi-bencenosulfonil)-3,4-dihidro-2H-benzo[1,4]oxazina-6-carbonil]-amino}-tiazol-4-il)-
acético,

acido (4-{[4-(5-cloro-2-metoxi-bencenosulfonil)-3,4-dihidro-2H-benzo[1,4]oxazina-6-carbonil]-amino}-fenil)-acético,
acido (2-{[4-(5-cloro-2-metoxi-bencenosulfonil)-3,4-dihidro-2H-benzo[1,4]tiazina-6-carbonil]-amino}-tiazol-4-il)-
acético,

acido (4-{[4-(5-cloro-2-metoxi-bencenosulfonil)-3,4-dihidro-2H-benzo[1,4]tiazina-6-carbonil]-amino}-fenil)-acético,
acido 4-{[4-(5-cloro-2-metoxi-bencenosulfonil)-1,1-dioxo-1,2,3,4-tetrahidro-benzo[1,4]tiazina-6-carbonil]-amino}-ben-
Z0oico,

fenilamida del acido 4-(5-cloro-2-metoxi-bencenosulfonil)-3,4-dihidro-2H-benzo[1,4]oxazina-6-carboxilico,

acido 3-{[4-(5-cloro-2-metoxi-bencenosulfonil)-3,4-dihidro-2H-benzo[1,4]oxazina-6-carbonil]-amino}-benzoico,

acido 4-{[1-(5-cloro-2-metoxi-bencenosulfonil)-1,4-dihidro-2H-benzo[d][1,3]oxazina-7-carbonil]-amino}-benzoico,
acido (2-{[1-(5-cloro-2-metoxi-bencenosulfonil)-1,4-dihidro-2H-benzo[d][1,3]oxazina-7-carbonil]l-amino}-tiazol-4-il)-
acéticoy

acido (4-{[1-(5-cloro-2-metoxi-bencenosulfonil)-1,4-dihidro-2H-benzo[d][1,3]oxazina-7-carbonil]-amino}-fenil)-acético
y sus sales y ésteres farmacéuticamente aceptables.

Son compuestos especialmente preferidos de la férmula (1) los elegidos entre el grupo formado por:

acido 4-{[4-(5-cloro-2-metoxi-bencenosulfonil)-3,4-dihidro-2H-benzo[1,4]oxazina-6-carbonil]-amino}-benzoico,

acido 4-{[4-(5-cloro-2-metoxi-bencenosulfonil)-3,4-dihidro-2H-benzo[1,4]oxazina-6-carbonil]-amino}-2-fluor-benzoico,
acido 2-cloro-4-{[4-(5-cloro-2-metoxi-bencenosulfonil)-3,4-dihidro-2H-benzo[1,4]oxazina-6-carbonil]l-amino}-benzoico,
acido 5-{[4-(5-cloro-2-metoxi-bencenosulfonil)-3,4-dihidro-2H-benzo[1,4]oxazina-6-carbonil]-amino}-piridina-2-
carboxilico,

acido 4-{[4-(5-cloro-2-metoxi-bencenosulfonil)-1,2,3,4-tetrahidro-quinoxalina-6-carbonil]l-amino}-benzoico,

acido 2-cloro-4-{[3-(5-cloro-2-metoxi-bencenosulfonil)-2,3-dihidro-benzooxazol-5-carbonil]-amino}-benzoico,

acido 4-{[3-(5-cloro-2-metoxi-bencenosulfonil)-2,3-dihidro-benzooxazol-5-carbonil]-amino}-2-fluor-benzoico,

acido 4-{[4-(5-cloro-2-metoxi-bencenosulfonil)-8-fluor-3,4-dihidro-2H-benzo[1,4]oxazina-6-carbonil]-amino}-benzoico,
acido (2-{[3-(5-cloro-2-metoxi-bencenosulfonil)-2,3-dihidro-benzooxazol-5-carbonil]-amino}-tiazol-4-il)-acético,

acido (4-{[4-(5-cloro-2-metoxi-bencenosulfonil)-8-fluor-3,4-dihidro-2H-benzo[1,4]oxazina-6-carbonil]-amino}-fenil)-
acético,

acido (2-{[4-(5-cloro-2-metoxi-bencenosulfonil)-3,4-dihidro-2H-benzo[1,4]tiazina-6-carbonil]-amino}-tiazol-4-il)-acético
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y

acido 4-{[4-(5-cloro-2-metoxi-bencenosulfonil)-1,1-dioxo-1,2,3,4-tetrahidro-benzo[1,4]tiazina-6-carbonil]-amino}-
benzoico,

y sus sales y ésteres farmacéuticamente aceptables.

Otros compuestos preferidos de la férmula (I) son los elegidos entre el grupo formado por:

acido 2-cloro-5-{[4-(5-cloro-2-metoxi-bencenosulfonil)-3,4-dihidro-2H-benzo[1,4]oxazina-6-carbonil]-amino}-benzoico,
acido (2-{[4-(5-cloro-2-metoxi-bencenosulfonil)-8-trifluormetil-3,4-dihidro-2H-benzo[1,4]oxazina-6-carbonil]-amino}-
tiazol-4-il)-acético,

acido (4-{[4-(5-cloro-2-metoxi-bencenosulfonil)-8-trifluormetil-3,4-dihidro-2H-benzo[1,4]oxazina-6-carbonil]-amino}-
fenil)-acético,

acido (2-{[4-(5-cloro-2-metoxi-bencenosulfonil)-8-metil-3,4-dihidro-2H-benzo[1,4]oxazina-6-carbonil]-amino}-tiazol-4-
il)-acético,

acido (4-{[3-(5-cloro-2-metoxi-bencenosulfonil)-7-metil-2,3-dihidro-benzooxazol-5-carbonil]-amino}-fenil)-acético,
acido (2-{[3-(5-cloro-2-metoxi-bencenosulfonil)-7-metil-2,3-dihidro-benzooxazol-5-carbonil]-amino}-tiazol-4-il)-acético,
acido (4-{[4-(5-cloro-2-metoxi-bencenosulfonil)-8-metil-3,4-dihidro-2H-benzo[1,4]oxazina-6-carbonil]-amino}-fenil)-
acético,

acido (2-{[4-(5-cloro-2-metoxi-bencenosulfonil)-3,4-dihidro-2H-benzo[1,4]oxazina-6-carbonil]-amino}-tiazol-5-il)-
acético,

acido 2-{[4-(5-cloro-2-metoxi-bencenosulfonil)-3,4-dihidro-2H-benzo[1,4]oxazina-6-carbonil]-amino}-tiazol-5-
carboxilico,

acido (3-{[4-(5-cloro-2-metoxi-bencenosulfonil)-3,4-dihidro-2H-benzo[ 1,4]oxazina-6-carbonil]-amino}-fenil)-acético,
acido 3-(4-{[4-(5-cloro-2-metoxi-bencenosulfonil)-3,4-dihidro-2H-benzo[1,4]oxazina-6-carbonil]-amino}-fenil)-
propionico,

acido (2-{[4-(5-cloro-2-metoxi-bencenosulfonil)-3,4-dihidro-2H-benzo[1,4]oxazina-6-carbonil]-amino}-5-metil-tiazol-4-
il)-acético,

acido (3-{[4-(5-cloro-2-metoxi-bencenosulfonil)-3,4-dihidro-2H-benzo[1,4]oxazina-6-carbonil]-amino}-pirazol-1-il)-acé-
tico,

acido 4-{[4-(5-cloro-2-metoxi-bencenosulfonil)-3,4-dihidro-2H-benzo[1,4]oxazina-6-carbonil]-amino}-2-ciano-
benzoico,

acido 2-fluor-4-{[4-(2-metoxi-5-metil-bencenosulfonil)-3,4-dihidro-2H-benzo[1,4]oxazina-6-carbonil]-amino}-benzoico,
acido (2-{[4-(tolueno-3-sulfonil)-3,4-dihidro-2H-benzo[1,4]oxazina-6-carbonil]-amino}-tiazol-4-il)-acético,

acido (2-{[4-(3-cloro-bencenosulfonil)-3,4-dihidro-2H-benzo[1,4]oxazina-6-carbonil]-amino}-tiazol-4-il)-acético,

acido 2-{[4-(3,5-dimetil-bencenosulfonil)-3,4-dihidro-2H-benzo[1,4]oxazina-6-carbonil]-amino}-tiazol-4-il)-acético,
acido (3-{[3-(5-cloro-2-metoxi-bencenosulfonil)-2,3-dihidro-benzooxazol-5-carbonil]-amino}-pirazol-1-il)-acético,
acido 4-{[4-(3-cloro-bencenosulfonil)-3,4-dihidro-2H-benzo[1,4]tiazina-6-carbonil]-amino}-benzoico,

acido 4-{[4-(3-cloro-bencenosulfonil)-1-oxo-1,2,3,4-tetrahidro-benzo[1,4]tiazina-6-carbonil]-amino}-benzoico,

acido 4-{[4-(3-cloro-bencenosulfonil)-1,1-dioxo-1,2,3,4-tetrahidro-benzo[1,4]tiazina-6-carbonil]-amino}-benzoico,
acido 4-{[4-(3,5-dimetil-bencenosulfonil)-3,4-dihidro-2H-benzo[1,4]tiazina-6-carbonil]-amino}-benzoico,

acido 4-{[4-(3,5-dimetil-bencenosulfonil)-1-oxo-1,2,3,4-tetrahidro-benzo[1,4]tiazina-6-carbonil]-amino}-benzoico,
acido 4-{[4-(3,5-dimetil-bencenosulfonil)-1,1-dioxo-1,2,3,4-tetrahidro-benzo[1,4]tiazina-6-carbonil]-amino}-benzoico,
acido 4-{[4-(5-cloro-2-metoxi-bencenosulfonil)-1-oxo0-1,2,3,4-tetrahidro-benzo[1,4]tiazina-6-carbonil]-amino}-benzoico,
acido (4-{[4-(5-cloro-2-metoxi-bencenosulfonil)-1-oxo-1,2,3,4-tetrahidro-benzo[1,4]tiazina-6-carbonil]-amino}-fenil)-
acético,

acido (4-{[4-(5-cloro-2-metoxi-bencenosulfonil)-1,1-dioxo-1,2,3,4-tetrahidro-benzo[1,4]tiazina-6-carbonil]-amino}-fe-
nil)-acético,

acido 4-{[4-(5-cloro-2-metoxi-bencenosulfonil)-3,4-dihidro-2H-benzo[1,4]tiazina-6-carbonil]-amino}-2-fluor-benzoico,
acido 4-{[4-(5-cloro-2-metoxi-bencenosulfonil)-1,1-dioxo-1,2,3,4-tetrahidro-benzo[1,4]tiazina-6-carbonil]-amino}-2-
fluor-benzoico,

acido 2-cloro-4-{[4-(5-cloro-2-metoxi-bencenosulfonil)-3,4-dihidro-2H-benzo[1,4]tiazina-6-carbonil]-amino}-benzoico,
acido 2-cloro-4-{[4-(5-cloro-2-metoxi-bencenosulfonil)-1,1-dioxo-1,2,3,4-tetrahidro-benzo[1,4]tiazina-6-carbonil]-
amino}-benzoico,

4-(5-cloro-2-metoxi-bencenosulfonil)-6-fenilcarbamoil-3,4-dihidro-2H-benzo[ 1,4]oxazina-2-carboxilato de etilo,

acido 4-(5-cloro-2-metoxi-bencenosulfonil)-6-fenilcarbamoil-3,4-dihidro-2H-benzo[1,4]oxazina-2-carboxilico,
4-(5-cloro-2-metoxi-bencenosulfonil)-6-(2-fluor-fenilcarbamoil)-3,4-dihidro-2H-benzo[ 1,4]oxazina-2-carboxilato de
etilo,

acido 4-(5-cloro-2-metoxi-bencenosulfonil)-6-(2-fluor-fenilcarbamoil)-3,4-dihidro-2H-benzo[ 1,4]oxazina-2-carboxilico,
4-(5-cloro-2-metoxi-bencenosulfonil)-6-(3-fluor-fenilcarbamoil)-3,4-dihidro-2H-benzo[ 1,4]oxazina-2-carboxilato de
etilo,

acido 4-(5-cloro-2-metoxi-bencenosulfonil)-6-(3-fluor-fenilcarbamoil)-3,4-dihidro-2H-benzo[ 1,4]oxazina-2-carboxilico,
4-(5-cloro-2-metoxi-bencenosulfonil)-6-(4-fluor-fenilcarbamoil)-3,4-dihidro-2H-benzo[1,4]oxazina-2-carboxilato de
etiloy

acido 4-(5-cloro-2-metoxi-bencenosulfonil)-6-(4-fluor-fenilcarbamoil)-3,4-dihidro-2H-benzo[1,4]oxazina-2-carboxilico
y sus sales y ésteres farmacéuticamente aceptables.
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Otros compuestos especialmente preferidos de la férmula (1) son los elegidos entre el grupo formado por:

acido (2-{[4-(5-cloro-2-metoxi-bencenosulfonil)-8-metil-3,4-dihidro-2H-benzo[1,4]oxazina-6-carbonil]-amino}-tiazol-4-
il)-acético y

acido
acetico

(4-{[4-(5-cloro-2-metoxi-bencenosulfonil)-8-metil-3,4-dihidro-2H-benzo[ 1,4]oxazina-6-carbonil]-amino}-fenil)-

y sus sales y ésteres farmacéuticamente aceptables.

Como puede apreciarse, los compuestos de la formula general (I) de esta invencién pueden derivatizarse en sus
grupos funcionales para dar lugar a derivados que son capaces de convertirse de nuevo “in vivo” en el compuesto
original.

La invencién se refiere a un proceso para la obtencion de compuestos de la formula () ya definida antes, dicho
proceso consiste en:

a) hacer reaccionar un compuesto de la formula (XIV)

Vv W
N X
N Y
=
R6/ ll\l/
O H
(XIV)
con un compuesto de la formula (XV)
(XV)
o
b) hacer reaccionar un compuesto de la formula (XVI)
Vv W
N X
I
HO = ITI/Y
O 0=S=0
R R®
2
R R (xv
R3

con un compuesto RG-NHZ,
en las que R1, Rz, R3, R4, R5, R6, V, W, X eY tienen los significados definidos anteriormente.

La reaccién de un compuesto de la formula (XIV) con un compuesto de la férmula (XV) puede llevarse a cabo en
condiciones que los expertos en quimica organica conocen bien. Tales reacciones de un compuesto de la formula
(XIV) pueden efectuarse de modo conveniente por ejemplo mezclando un compuesto de la formula (XIV) con un
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compuesto de la formula (XV) en disolventes anhidros p.ej. diclorometano, tetrahidrofurano, acetonitrilo, tolueno y
mezclas de los mismos, a temperaturas apropiadas entre 0°C y 110°C, opcionalmente en presencia de una base,
por ejemplo la trietilamina, diisopropiletilamina o piridina.

La reaccion de un compuesto de la féormula (XVI) con un compuesto R®-NH, puede llevarse a cabo en condiciones
que los expertos en la materia conocen bien. Tales reacciones se realizan de modo conveniente por ejemplo
mezclando un compuesto de la formula (XVI) con un compuesto R®-NH; en disolventes aproticos, por ejemplo el
diclorometano, tetrahidrofurano, N,N-dimetilformamida, N-metilpirrolidona o mezclas de los mismos, a temperaturas
entre 0°C y 60°C, en presencia o ausencia de una base, por ejemplo la trietilamina o N,N-diisopropiletilamina, y un
agente de condensacion. Los agentes de condensacion apropiados pueden ser por ejemplo el tetrafluorborato de O-
(7-benzotriazol-1-il)-N,N,N’,N’-tetrametiluronio (TBTU), el hexafluorfosfato de O-(7-azabenzotriazol-1-il)-N,N,N’,N’-
tetrametiluronio (HATU), la N,N’-diciclohexilcarbodiimida, el clorhidrato de la 1-(3-dimetilaminopropil)-3-etil-
carbodiimida, el hexafluorfosfato de O-(benzotriazol-1-il)-N,N,N’,N’-tetrametiluronio, el hexafluorfosfato de bromo-tris-
pirrolidino-fosfonio o otros bien conocidos de la expertos en quimica organica. Como alternativa, tales reacciones
pueden llevarse a cabo en dos pasos que implican en primer lugar la formacion del derivado haluro de acilo del
compuesto de la férmula (XVI) y después la reaccion de condensacién con una amina R®-NH; en presencia de una
base. Los reactivos tipicos que se emplean para la formaciéon del cloruro de acilo son el cloruro de tionilo,
pentacloruro de fosforo, cloruro de oxalilo o cloruro de cianurilo, y la reaccién se realiza en general en ausencia de
un disolvente o en presencia de disolvente aprotico del tipo diclorometano, tolueno o acetona. Puede afadirse
opcionalmente una base, por ejemplo piridina, trietilamina, diisopropil-etil-amina o N-metil-morfolina. El cloruro de
acilo obtenido puede aislarse o hacerse reaccionar con una amina apropiada R®-NH; en un disolvente aprético, por
ejemplo diclorometano, tetrahidrofurano o acetona, en presencia de una base. Las bases tipicas son la trietilamina,
4-metilmorfolina, piridina, diisopropil-etil-amina o dimetilaminopiridina o mezclas de las mismas.

Los compuestos de las formulas (1), (XIV), (XV), (XVI) y R®-NH, pueden obtenerse por métodos ya conocidos de la
técnica o descritos a continuaciéon o de modo similar a los mismos. A menos que se indique lo contrario, R1, RZ, R3,
R4, R5, R6, V, W, X e Y tienen los significados definidos anteriormente.

Los compuestos de la formula |, en la que V es C-R’, W es un enlace sencillo, X es O e Y es —C(R'"R'*)C(R"R")-
forman parte de la presente invencién y pueden representarse mediante la férmula Il

(D)

Los compuestos de la férmula general |l pueden obtenerse con arreglo al siguiente esquema general 1.
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Esquema 1
7
R R’ R R™
13
OH paso 1 OH paso 2 212
.0 D o) I R? R
R NO, R NH, H
0 (0]
1 2 3
R’ R’

14 14
R 13 R 13
512 512
paso 3 a 1 paso 4 H 1
R R R
—— e

R 14
R
R13
H 12
R
RB/N 1
paso 5 R
RN
5 1 II
R R (II)
R* R?

En el paso 1 del esquema 1 se convierte un 4-hidroxi-3-nitro-benzoato de alquilo 1 (R® = alquilo inferior, p.ej. metilo o
etilo) en la correspondiente amina 2 aplicando métodos bien conocidos de los expertos en la materia, p.ej. la
reduccion del grupo nitro. La reaccion se lleva a cabo por ejemplo en disolventes, tales como etanol, metanol, agua,
con una presiéon de hidrogeno de 1 a 50 bar y a una temperaturas entre 0°C y 100°C, con catalizadores del tipo
paladio, platino u o6xido de platino. Como alternativa, la reaccion puede llevarse a cabo utilizando metales
reductores, tales como por ejemplo estafio o cloruro de estafio, en presencia de acidos inorganicos concentrados,
por ejemplo acido clorhidrico o sulfurico, o con niquel Raney.

En el paso 2 del esquema 1 se convierte el aminofenol 2 en la correspondiente 3,4-dihidro-2H-benzo[1,4]Joxazina 3
aplicando métodos bien conocidos de los expertos en quimica organica, p.ej. doble sustitucion nucledfila con un
derivado de 1,2-dibromoetano o 1,2-bis(alquil-/aril-sulfoniloxi)-etano oportunamente sustituido. La reaccion se realiza
por ejemplo en un disolvente aprotico del tipo dimetilformamida, acetona, tetrahidrofurano, en presencia de una base
por ejemplo carbonato potasico, carbonato sédico o carbonato de cesio, a temperaturas entre 0°C y 100°C.

En el paso 3 del esquema 1 se convierte el compuesto obtenido de la formula general 3 en el analogo de
sulfonamida de la férmula general 4, aplicando métodos que los expertos en la materia conocen bien, p.ej.
sulfonilacién de aminas con cloruros de sulfonilo. La reaccion se realiza por ejemplo en disolventes del tipo
diclorometano, tetrahidrofurano, acetonitrilo, tolueno, piridina, trietilamina o mezclas de los mismos, a temperaturas
entre 0°C y 110°C.

En el paso 4 del esquema 1 se convierte el 3,4-dihidro-2H-benzo[1,4]oxazina-6-carboxilato de alquilo 4 en el
correspondiente acido carboxilico de la formula 5, aplicando métodos que los expertos en la materia conocen bien,
p.ej. hidrolisis de ésteres mediadas por bases. La reaccion se realiza por ejemplo en disolventes del tipo agua,
metanol, etanol, tetrahidrofurano o mezclas de los mismos, a temperaturas entre -20°C y 120°C. Los reactivos
tipicos son el hidréxido de litio acuoso o anhidro, hidroxido de litio monohidratado, hidréxido sddico, hidréxido
potasico, hidrogenocarbonato sddico, carbonato sédico, hidrogenocarbonato potasico y carbonato potasico.

En el paso 5 del esquema 1 se convierte el derivado &cido carboxilico de la formula 5 por reaccién con la amina R°-
NH; apropiada en la correspondiente amida de la férmula general I, aplicando métodos que los expertos en la
materia conocen bien p.ej. formacion de amida aplicando un agente de condensacion. La reaccién se realiza por
ejemplo en disolventes aproéticos del tipo diclorometano, tetrahidrofurano, N,N-dimetilformamida, N-metilpirrolidona o
mezclas de los mismos, a temperaturas entre 0°C y 80°C, en presencia o ausencia de una base, por ejemplo la
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trietilamina, diisopropiletilamina, 4-metilmorfolina, y/o 4-(dimetilamino)piridina. Los agentes de condensacion tipicos
que se emplean son la N,N’-diciclohexilcarbodiimida, el clorhidrato de la 1-(3-dimetilaminopropil)-3-etil-carbodiimida,
el hexafluorfosfato de O-(benzotriazol-1-il)-N,N,N’,N’-tetrametiluronio, el hexafluorfosfato de O-(7-azabenzotriazol-1-
i)-N,N,N’,N’-tetrametiluronio o el hexafluorfosfato de bromo-tris-pirrolidino-fosfonio. Como alternativa, dicha reaccion
puede efectuarse en dos pasos que incluyen en primer lugar la formacion del derivado haluro de acilo de 4 y la
posterior reaccién de condensacién con una amina apropiada, en presencia de una base. Los reactivos tipicos
empleados para la formacién del cloruro de acilo son el cloruro de tionilo, el pentacloruro de fésforo, el cloruro de
oxalilo o el cloruro de cianurilo, y la reaccion se lleva a cabo en general en ausencia de un disolvente o en presencia
de un disolvente aprético del tipo diclorometano, tolueno o acetona. Puede afadirse opcionalmente una base, por
ejemplo piridina, trietilamina, diisopropiletilamina o 4-metilmorfolina. El cloruro de acilo obtenido puede aislarse o
hacerse reaccionar con una amina R°~NH. en un disolvente aprético, por ejemplo diclorometano, tetrahidrofurano o
acetona, en presencia de una base. Las bases tipicas son la trietilamina, la 4-metiimorfolina, la piridina, la
diisopropiletilamina, la 4-(dimetilamino)piridina o mezclas de los mismos.

Como alternativa, los compuestos de la férmula general 1l pueden obtenerse del modo ilustrado en el esquema
general 2.

Esquema 2
7 7
, R R R "
R 13 R 13
R™ R12 R12
R; pasol  oa N R paso 2 H R
a R —_— B R —_— X R
- 1"
R N R ¢} 40\ 0] 40\
3 6 7
R7
7
R " R’ " R
R 13 R 13 H R12
paso 3 H R, paso 4 H R paso 5 o N R
6N R _N R R"
R RrR" R® R
o)\o : RY R'
R* R?
R3
8 9 (1D

En el paso 1 del esquema 2 se convierte el 3,4-dihidro-2H-benzo[1,4]oxazina-6-carboxilato de alquilo 3 en el corres-
pondiente carbamato de tert-butilo de la férmula 6, aplicando métodos que los expertos en la materia conocen bien,
p.ej. la proteccion del carbamato de tert-butilo en condiciones basicas. La reaccion se realiza por ejemplo en
disolventes aproticos del tipo acetona, acetonitrilo, tetrahidrofurano, N,N-dimetilformamida, N-metilpirrolidona,
dioxano o mezclas de los mismos, a temperaturas entre 20°C y 100°C. Las bases tipicas que se emplean son
hidruro sdédico, hidruro potasico, metdxido sddico, tert-butdxido potasico, trietilamina, N,N-diisopropiletilamina,
piridina o carbonato potasico.

En el paso 2 del esquema 2 se convierte el compuesto obtenido de la formula 6 en el correspondiente acido
carboxilico de la formula 7, de modo similar al esquema 1, paso 4.

En el paso 3 del esquema 2 se convierte el derivado &cido carboxilico de la férmula 7 por reaccidon con una amina
R®-NH, apropiada en la correspondiente amida 8, de modo similar al esquema 1, paso 5.

En el paso 4 del esquema 2 se elimina el grupo carbamato de tert-butilo para obtener un compuesto de la formula 9,
aplicando métodos que los expertos en la materia conocen bien, p.ej. desproteccion del carbamato de tert-butilo
mediada por un acido. Esto se realiza por ejemplo con o sin disolventes del tipo diclorometano, dioxano y
tetrahidrofurano o mezclas de los mismos a temperaturas entre 0°C y 60°C. Los acidos empleados son por ejemplo
el cloruro de hidrégeno, acido clorhidrico concentrado y acido trifluoracético.

En el paso 5 del esquema 2 se convierten los compuestos obtenidos de la féormula general 9 en sus
correspondientes sulfonamidas de la férmula general Il, de modo similar al descrito en el esquema 1, paso 3.

Los compuestos intermedios de la férmula general 9 pueden obtenerse del modo que se ilustra en el esquema
general 3.
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Esquema 3
R’ R’ I,Ph R I,Ph R I,Ph
OH 0 0 0
paso 1 paso 2 paso 3
2. O —_— —_— —_—
R NO, R © NO, HO NO, c NO,
o o) o) o)
1 10 11 12
Ph
R’ 7 7
|/ R R 14
paso 4 0 paso 5 OH paso 6 RR13
—_— § —_— H —_— H R'2
R NO, RG’N NH RG/N 11
5 2 H R
13 14 9

En el paso 1 del esquema 3 se protege el nitrofenol de la formula general 1 con un grupo bencilico, con arreglo a
métodos que los expertos en la materia conocen bien, p.ej. la alquilaciéon del fenol. La reaccion se realiza por
ejemplo en un disolvente aprético del tipo tetrahidrofurano, dimetilformamida o acetona, a temperaturas entre -20°C
y 120°C, utilizando el bromuro de bencilo o el cloruro de bencilo. Las bases tipicas que se emplean son el tert-
butéxido potasico, carbonato potasico, hidruro sddico o similares.

En el paso 2 del esquema 3 se convierte el éster 10 en el correspondiente acido carboxilico 11, de modo similar al
esquema 1, paso 4.

En el paso 3 del esquema 3 se convierte el acido obtenido de la formula general 11 en el correspondiente cloruro de
acilo 12 aplicando métodos que los expertos en la materia conocen bien. Los reactivos tipicos que se emplean para
la formacién del cloruro de acilo son el cloruro de tionilo, pentacloruro de fésforo, cloruro de oxalilo o cloruro de
cianurilo, y la reaccion se efectia en general en ausencia de un disolvente o en presencia de un disolvente aprotico
del tipo diclorometano, tolueno, dimetilformamida, acetona o mezclas de los mismos. Opcionalmente puede afiadirse
una base, por ejemplo piridina, trietilamina, diisopropiletilamina o N-metil-morfolina.

En el paso 4 del esquema 3 se condensa el cloruro de acilo 12 con una amina apropiada R°—NH; para formar la
amida correspondiente 13. La reaccion se realiza por ejemplo en un disolvente aprético, del tipo diclorometano,
tetrahidrofurano o acetona, en presencia de una base. Las bases tipicas son la trietilamina, la 4-metilmorfolina, la
piridina, la diisopropiletilamina, la dimetilaminopiridina o mezclas de los mismos.

En el paso 5 del esquema 3 se elimina el grupo bencilo del compuesto obtenido 13 y al mismo tiempo se reduce el
grupo nitro para obtener el correspondiente aminofenol 14 aplicando métodos que los expertos en la materia
conocen bien, p.ej. la desbencilacién reductora y la reduccion del grupo nitro. La reaccion se realiza por ejemplo en
un disolvente del tipo metanol, etanol, diclorometano, tetrahidrofurano, dimetilformamida, agua o mezclas de los
mismos, a temperaturas entre 20°C y 60°C, con una presién de hidrégeno entre 1 y 50 bar. Los catalizadores tipicos
que se emplean son paladio, platino, 6xido de platino o similares.

En el paso 6 del esquema 3 se convierte el aminofenol obtenido de la formula general 14 en la correspondiente 3,4-
dihidro-2H-benzo[1,4]oxazina 9, de modo similar al esquema 1, paso 2.

Los compuestos intermedios de la férmula general 4 pueden obtenerse del modo que se ilustra en el esquema
general 4.

13
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Esquema 4
R7
OH
R7
OH R (0] ’}‘H
o paso 1 @) 0=8=0
Ra, NH2 —_—— R1 R
© R? R*
R3
2 15

R R14
R'3
. R12
R R11
paso 2
> R5 R1
R* R®
R
4

En el paso 1 del esquema 4 se convierte el 3-amino-4-hidroxibenzoato 2 en la sulfonamida de la férmula general 15,

de modo similar al esquema 1, paso 3.

5 En el paso 2 del esquema 4 se cicla el compuesto 15 con un reactivo 1,2-dibromoetano oportunamente sustituido

para obtener el compuesto 4, de modo similar al esquema 1, paso 2.

Los compuestos de la formula I, en la que V es C-R’, W es un enlace sencillo, Xes O e Y = —C(R”)=C(R12)— forman
parte de la presente invencién y pueden representarse mediante la férmula lll:

R
o R

; I

N

RS l}l R

O O=S=

1

(II)

10 Compuestos de la formula general 11l pueden obtenerse con arreglo al siguiente esquema general 5.
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Esquema 5
R% | R%
R7 R7 R7 Z
OH R R
e X X
R NH paso 1 R® )\/ paso 2 R® )\/
(6] 0=S=0 — ——
R} R® RY R’ RY R
R’ R* R’ R’ R* R’
R® R® R®
15 16 17
R7
0 R12
H
Fyoed
paso 3 ver esquema 1 l
_——
— RS R’
4 2
R* R R , R}
R® R
18 (111)

En el paso 1 del esquema 5 se transforma el compuesto 15 en el derivado dialilo 16, aplicando métodos que los
expertos en quimica organica conocen bien. Por ejemplo, la reaccién se realiza con un derivado haluro de alilo, en
un disolvente del tipo acetona, acetonitrilo, o N,N-dimetilformamida, en presencia de una base, p.ej. carbonato
sédico, carbonato potasico o hidruro sédico, a temperaturas entre 20°C y 100°C. Como alternativa, el compuesto 16
se obtiene a partir del compuesto 15 mediante una reaccion de Mitsunobu utilizando un derivado alcohol alilico, una
fosfina, p.ej. trifenilfosfina, un azodicarboxilato, p.ej. azodicarboxilato de dietilo o azodicarboxilato de diisopropilo, en
un disolvente del tipo diclorometano, tolueno o tetrahidrofurano y a temperaturas entre 0°C y 40°C.

En el paso 2 del esquema 5 se convierte el compuesto bis-alilo 16 en el compuesto 17 en presencia de un catali-
zador idoneo para la isomerizacion de alquenos, p.ej. el carbonilclorohidrotris(trifenilfosfina)rutenio. La reaccion se
lleva a cabo en un disolvente inerte, por ejemplo el tolueno o el xileno, a temperaturas entre 20°C y el punto de
ebullicion del disolvente.

En el paso 3 del esquema 5 se transforma el compuesto 17 en el derivado benzo[1,4]oxazina 18 por una reaccién de
metatesis con cierre de anillo, en presencia de un catalizador idéneo. En la bibliografia técnica se conocen varios
catalizadores capaces de promover esta reaccion, p.ej. el bencilidenodiclorobis(triciclohexilfosfina)rutenio o el di-
cloro(1,3-dimesitil-4,5-dihidroimidazol-2-ilideno)(fenilmetileno)(triciclohexilfosfina)rutenio. La reaccién se lleva a cabo
en un disolvente inerte, por ejemplo el tolueno o el diclorometano, a temperaturas entre 20°C y el punto de ebullicion
del disolvente.

La obtencion de las benzo[1,4]oxazinas de la formula general Ill a partir del compuesto intermedio 18 se vale de la
misma via de sintesis que la descrita para la obtencidon de las 3,4-dihidro-2H-benzo[1,4]oxazinas de la féormula
general Il a partir del compuesto intermedio 4 (esquema 1, pasos 4 y 5).

Los compuestos de la férmula |, en la que V es C—R7, W es un enlace sencillo, XesOeY =

—C(R”R12)C(R13R14)C(R15R1G)— forman parte de la presente invencion y pueden representarse mediante la férmula
IV:
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(V)

Los compuestos de la formula general IV pueden obtenerse de modo similar al descrito para los compuestos de la
férmula general Il (esquemas 1-4), pero reemplazando el derivado 1,2-dibromoetano en el paso de la ciclaciéon por
un derivado de 1,3-dibromopropano apropiadamente sustituido.

Los compuestos de la férmula |, en la que V es C—R7, W es un enlace sencillo, XesOeY =

—C(R"R"™)C(R®R™C(R™R")C(R"R'™)- son parte integrante de la presente invencion y pueden representarse
mediante la férmula V:

Los compuestos de la férmula general V puede obtenerse de modo similar al descrito para los compuestos de la
férmula general Il (esquemas 1-4), pero reemplazando el derivado de 1,2-dibromoetano en el paso de la ciclacion
paso por un derivado 1,4-dibromobutano oportunamente sustituido.

Los compuestos de la férmula I, en la que V es C-R’, W es un enlace sencillo, Xes Oe Y = —C(R11R12)— son parte
integrante de la presente invencion y pueden representarse mediante la férmula VI:

(VD)

Los compuestos de la férmula general VI pueden sintetizarse con arreglo al esquema 6.
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Esquema 6
R’ R’ R’
OH 0 R™ 0 RrR"
X H X
a o a 1M G/N 1
R I}JH R R
o 0=8=0 paso 1 ver esquema 1
R1 Rs IE——— R5 R1 —_— R5 R1
R R* R* R? R* R?
R3 R3 R3
15 19 (VD)

En el paso 1 del esquema 6 se convierte el derivado N-(2-hidroxi-fenil)-bencenosulfonamida 15 en el N-fenilsulfonil-
2,3-dihidro-benzoxazol 19 aplicando métodos que los expertos en quimica organica conocen bien, p.ej. doble
sustitucion nucledfila o acetalizacién. Por ejemplo, se hace reaccionar el compuesto 15 con dibromometano en
presencia de una base, p.ej. carbonato sédico, carbonato potasico, o hidruro sédico, en un disolvente del tipo
acetonitrilo o N,N-dimetilformamida, a temperaturas entre 60°C y 100°C. Como alternativa y de modo especialmente
preferido en el caso de que R" ylo R' # H, se hace reaccionar el compuesto 15 con un derivado carbonilo idéneo,
libre o0 enmascarado, por ejemplo un aldehido, una cetona o un acetal, en presencia de un catalizador, p.ej. el &cido
tolueno-4-sulfénico, cloruro de titanio (IV) o cloruro de cinc, opcionalmente en presencia de un disolvente, por
ejemplo el tolueno o el diclorometano, a temperaturas entre 0°C y 150°C.

La obtencion de los 2,3-dihidro-benzoxazoles de la férmula general VI a partir del compuesto intermedio 19 se vale
de la misma via de sintesis que la descrita para la obtencion de las 3,4-dihidro-2H-benzo[1,4]oxazinas de la formula
general Il a partir del compuesto intermedio 4 (esquema 1, pasos 4y 5).

Los compuestos de la férmula |, en la que W es un enlace sencillo, X’ = NH, N—alquilo, o N—cicloalquilo, 0 S,e Y =

—CH,C(R"™R™)-, son parte integrante de la presente invencion y pueden representarse mediante la formula VII:

Los compuestos de la férmula general VIl pueden obtenerse con arreglo al esquema general 7.
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Esquema 7
R o} ]
R" .R
14 14
' \. X' R R
Ji\/IHaI paso 1 2 | paso 2 | Va XIR13 paso 3 | Va X R
—— X —— ——
Hal ~ "“No Hal NO, Hat”™ 7 o Hat” 7
2 H H
20 21 22 23
14 14 R14
V\ X E V\ X' R V\ X R"
H
l % a l = 6 AN l Pz
paso 4 paso 5 R veresquema1 R
—— —— ——
R? R’ RY R’ RY R’
R* R? R* R? R* R
R® R® R’
24 25 (VII)

En el paso 1 del esquema 7 se transforma el 1-nitro-2,5-halo-areno 20 (Hal = Br, |; Hal’ = F, Cl, Br, I) en el
compuesto 21, aplicando métodos bien conocidos de la técnica. La reaccion se efectia con un reactivo apropiado
(H—X’—C(R13R14)—C(O)—O—Ra, siendo R® = metilo o etilo), opcionalmente en presencia de una base, p.ej. hidruro
sédico, hidroxido sddico, hidréxido potasico, carbonato potasico, carbonato sddico, hidrogenocarbonato sddico, en
un disolvente del tipo tetrahidrofurano, 1,4-dioxano, N,N-dimetilformamida o sulféxido de dimetilo, a temperaturas
entre 20°C y 200°C, opcionalmente con irradiacion de microondas.

En el paso 2 del esquema 7 se convierte el compuesto 21 en la lactama 22 por métodos ya conocidos de la técnica,
a saber, la reduccién del grupo nitro y con ciclacién simultanea. La reaccion se realiza utilizando un metal reductor,
por ejemplo hierro o estafo, en un disolvente idoneo, p.ej. metanol, etanol, acido acético o agua, opcionalmente en
presencia de un acido, p.ej. acido clorhidrico o acido sulfurico, a temperaturas entre 20°C y el punto de ebullicion del
disolvente.

En el paso 3 del esquema 7 se reduce el grupo amida del compuesto 22 para obtener la correspondiente amina 23.
Esta reaccion se lleva a cabo utilizando un reactivo idéneo, p.ej. un complejo de borano-tetrahidrofurano, un
complejo de borano-sulfuro de dimetilo, hidruro de diisobutilaluminio, o hidruro de litio y aluminio, en un disolvente
del tipo tetrahidrofurano, a temperaturas entre 0°C y 50°C.

En el paso 4 del esquema 7 se convierte la amina 23 en la sulfonamida de la férmula general 24, de modo similar al
esquema 1, paso 3.

En el paso 5 del esquema 7 se convierte el haluro 24 en el carboxilato de alquilo 25 aplicando métodos que los
expertos en quimica organica conocen bien, a saber, la alcoxicarbonilacion catalizada con paladio. La reaccion se
realiza por ejemplo en un disolvente alcohdlico, del tipo metanol o etanol, o en una mezcla de un disolvente
alcohdlico y un disolvente aprotico, por ejemplo tolueno o acetato de etilo, a temperaturas entre 25°C y 150°C, con
una presion de monoxido de carbono entre 1 bar y 100 bar y en presencia de una base, p.ej. trietilamina o 4-
metilmorfolina. Se emplean por ejemplo catalizadores de paladio del tipo dicloruro de paladio, paladio-
tetrakis(trifenilfosfina) o dicloro[1,1’-bis(difenilfosfino)ferroceno]paladio.

La obtencion de los compuestos de la férmula general VIl a partir del compuesto intermedio 25 se vale de la misma
via de sintesis que la descrita para la obtenciéon de las 3,4-dihidro-2H-benzo[1,4]oxazinas de la férmula general Il a
partir del compuesto intermedio 4 (esquema 1, pasos 4 y 5).

Los compuestos intermedios de la férmula general 25 pueden obtenerse también a partir de los compuestos de la
formula general 26 (R* = metilo o etilo), con arreglo al esquema 8.
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Esquema 8
R™ o) .
R" O'R
v X X 14
A | X'H paso 1 Z | paso 2 | VS 3
- \ B ———
R N No, R’ NO, R® 7o
26 27 28
14
|V\ X RR13
, 14 R? =
paso 3 V\ X R" paso 4
D —— | D —— 5
Ra = R R1
H
R* R?
R
29 25

En el paso 1 del esquema 8 se hace reaccionar el compuesto 26 en el grupo hidroxi, amino o tiol para obtener el
compuesto 27, aplicando métodos bien conocidos de la técnica, p.ej. la alquilacién de Williamson. La reaccion se
efectua con un reactivo apropiado (HaI—C(R13R14)—C(O)—O—Ra, siendo R® = metilo o etilo, y Hal = CI, Br o 1), en
presencia de una base, p.ej. hidruro sdédico, hidroxido sddico, hidréxido potasico, carbonato potasico, carbonato
sédico, hidrogenocarbonato sédico, en un disolvente del tipo tetrahidrofurano, 1,4-dioxano, N,N-dimetilformamida o
sulféxido de dimetilo, a temperaturas entre 20°C y 150°C.

En el paso 2 del esquema 8 se convierte el compuesto 27 en la lactama 28, de modo similar al descrito en el
esquema 7, paso 2.

En el paso 3 del esquema 8 se reduce el grupo amida 28 en amina, utilizando un reactivo idéneo, p.ej. un complejo
de borano-tetrahidrofurano o un complejo de borano-sulfuro de dimetilo. La reaccion se realiza en un disolvente, por
ejemplo el tetrahidrofurano, a temperaturas de 0 a 60°C.

En el paso 4 del esquema 8 se convierte la amina 29 en la sulfonamida 25 de modo similar al descrito en el
esquema 7, paso 4.

Los compuestos de la féormula |, en la que V es N, W es un enlace sencillo y X es O, son parte integrante de la
presente invencion y pueden representarse mediante la formula VIII:

(VIID)
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Esquema 9
OH
|
NS
Hal NH
HOH paso 1 /ﬁ\‘IOH paso 2 O=é=0
—— 1 5
S e R R
Hal NO, Hal X NH2

R? R*

R3

30 31 32

N N
paso 3 paso 4 ver esquema 1
- . RS R’ — RS R' - RS R’
R* R? R* R? R* R®
3 3 3

33 34 (VIII)

En el paso 1 del esquema 9 se reduce el grupo nitro de la 5-halo-2-hidroxi-3-nitropiridina 30 (Hal = Br, I) a grupo
amino, aplicando métodos que los expertos en quimica organica conocen bien. La reaccién se realiza por ejemplo
utilizando metales reductores, por ejemplo el hierro o el estafio, en un disolvente del tipo metanol, etanol, acido
acético, agua o mezclas de los mismos, opcionalmente en presencia de un acido, por ejemplo el cloruro amonico,
acido clorhidrico o acido sulfurico, a temperaturas de 20 a 100°C.

En el paso 2 del esquema 9 se convierte la aminopiridina 31 en la sulfonamida 32, de modo similar al descrito en el
esquema 1, paso 3.

En el paso 3 del esquema 9 se transforma el compuesto 32 en el 33 aplicando un método apropiado, p.ej. doble
sustitucion nucledfila, con un derivado a,w-dibromoalcano idéneamente sustituido o un a,w-bis-(alquil-/aril-
sulfoniloxi)alcano. La reaccion se realiza por ejemplo en un disolvente aprético del tipo dimetilformamida, acetona o
tetrahidrofurano, en presencia de una base, por ejemplo hidruro sédico o carbonato potasico, a temperaturas entre
20 C y 100°C. Como alternativa y de modo especialmente preferido en el caso de que Y = C(R 'R ) siendo R" ylo
R'? # H, se hace reaccionar el compuesto 32 con un derivado carbonilo idoneo, libre 0 enmascarado, por ejemplo un
aldehido, una cetona o un acetal, en presencia de un catalizador, p.ej. el acido tolueno-4-sulfénico, cloruro de titanio
(IV) o cloruro de cinc, opcionalmente en presencia de un disolvente del tipo tolueno o diclorometano, a temperaturas
entre 0°C y 150°C.

Como alternativa, los pasos 2 y 3 pueden efectuarse en orden inverso.

En el paso 4 del esquema 9 se convierte el haluro 33 en el éster 34, de modo similar al descrito en el esquema 7,
paso 5.

La obtencién de los compuestos de la férmula general VIII a partir del compuesto intermedio 34 se vale de la misma
via de sintesis que la descrita para la obtencion de las 3,4-dihidro-2H-benzo[1,4]oxazinas de la férmula general Il a
partir del compuesto intermedio 4 (esquema 1, pasos 4 y 5).

Como alternativa, los compuestos de la férmula general VIII pueden obtenerse directamente a partir del haluro 33
mediante una aminocarbonilaciéon catalizada con paladio, empleando reactlvos y condiciones ya conocidos de la
técnica. La reaccion requiere una amina apropiadamente sustituida, R®—NH_, y se realiza por ejemplo en un
disolvente aprético del tipo N,N-dimetilformamida, N,N-dimetilacetamida o tetrahidrofurano, a temperaturas entre
60°C y 200°C, con una presion de monoxido de carbono entre 1 bar y 100 bar, o en presencia de un reactivo capaz
de liberar mondxido de carbono, como es el molibdeno-hexacarbonilo, y en presencia de una base, p.ej. trietilamina,
4-metilmorfolina, o 1,8-diazabiciclo[5.4.0]Jundec-7-eno. Los catalizadores de paladio tipicos son dicloruro de paladio,
paladio-tetrakis(trifenilfosfina),  dicloro[1,1-bis(difenilfosfino)ferroceno]paladio o  trans-bis(u-acetato)bis[o-(di-o-
tolilfosfino)bencilldipaladio(ll). Opcionalmente pueden utilizarse ligandos de fosfina adicionales, p.ej. la trifenilfosfina,
tetrafluorborato de tris(tert-butil)fosfina o 2,2’-bis(difenilfosfino)-1,1’-binaftilo.
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Los compuestos de la formula |, en la que W = —C(RBRQ)— y X es O, son parte integrante de la presente invencion y
pueden representarse mediante la formula IX:

(IX)

Los compuestos de la férmula general 1X pueden obtenerse con arreglo al esquema 10.

5 Esquema 10
R R
/VI OH
(0] R9 RS R9 RS Hal S ’}IH
2/ OH paso 1 Pl oH Paso2 A oy Paso3 1O=S=O s
g — = [ ~— [ s R R
Hal NO, Hal NO, Hal NH,
R? R*
R3
35 36 37 38
R R®
(9
Y
R Z N
paso 4 s ; paso 5 ver esquema 1
R R 5 1 5 1
—_—— —_— R R —_— R R
4
R : R? R* R R* R?
R R® R’
39 40 (IX)

En el paso 1 del esquema 10 se convierte el acido 4-halo-2-nitroareno-carboxilico 35 (Hal = Br, I) en el alcohol
bencilico 36, aplicando métodos bien conocidos de la técnica. En el caso en que R® = R® = H, la reaccién se realiza
utilizando un reactivo reductor adecuado, p.ej. borano-tetrahidrofurano, en un disolvente del tipo tetrahidrofurano, a

10 temperaturas entre 0°C y 50°C. En el paso 2 del esquema 10 se reduce el 2-nitrobencilalcohol a la anilina 37 con un
reactivo reductor idéneo, p.ej. hierro, estafio o cloruro de estafio, en un disolvente del tipo metanol, etanol, &cido
acético, agua o mezclas de los mismos, opcionalmente en presencia de un acido, por ejemplo el cloruro amonico,
acido clorhidrico o acido sulfurico, a temperaturas de 20 a 100°C.

En el caso, en el que R® y R® = alquilo, se convierte el acido 35 en el correspondiente éster de alquilo por

15  esterificacion promovida por un acido, utilizando el alcohol como disolvente, a temperaturas entre 25°C y el punto de
ebullicién del alcohol, en presencia de un acido inorganico, tal como el acido clorhidrico o el acido sulfurico. El éster
de alquilo asi obtenido puede reducirse en su grupo nitro del modo descrito anteriormente, obteniéndose un 2-
amino-benzoato de alquilo, que se trata con un reactivo organometalico idéneo, por ejemplo un compuesto organico
de magnesio o de litio para obtener el compuesto 37.

20 Enelcasode que R® # R® se convierte el acido 35 en la correspondiente N-metoxi-N-metilamida, utilizando reactivos
y métodos ya conocidos de la técnica. Por ejemplo, se activa el acido 35 empleando un reactivo idéneo, p.ej. cloruro
de metanosulfonilo, cloruro de tionilo, cloroformiato de isobutilo, y una base, p.ej. trietilamina o 4-metilmorfolina,
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después se hace reaccionar el compuesto intermedio cloruro de acido o anhidrido mixto obtenido con N,O-dimetil-
hidroxilamina, en un disolvente del tipo tetrahidrofurano o diclorometano, a temperaturas entre —10°C y 40°C. En el
paso siguiente se reduce el grupo nitro del modo descrito anteriormente. Después se hace reaccionar el compuesto
intermedio de 2-amino-N-metoxi-N- metllbenzamlda obtenido con un reactivo organico apropiado de magnesio (R -
Mg—Hal, siendo Hal = CI, Br, 1) o de litio (R —Li), obteniéndose una alquil-aril-cetona. Este compuesto |ntermed|0
cetona se transforma en el alcohol benC|I|co 37 utilizando un reactivo orgénico apropiado de magnesio (R —Mg-Hal,
S|endo Hal = CI, Br, I), o de litio (R —L|) 0 con un reactivo hidruro, por ejemplo el borhidruro sédico (en el caso, en
que R® = H).

En el paso 3 del esquema 10 se convierte la amina 37 en la sulfonamida de la férmula general 38, de modo similar al
descrito en el esquema 1, paso 3.

En el paso 4 del esquema 10 se transforma el alcohol 2-(sulfonilamino)bencilico 38 en el compuesto 39 por un
método apropiado, p.ej. doble sustitucion nucledfila, con un derivado a,w-dibromoalcano adecuadamente sustituido.
La reaccion se realiza por ejemplo en un disolvente aprético del tipo dimetilformamida o tetrahidrofurano, en
presencia de una base por ejemplo hidruro sddico o tert-butéxido potésico, a temperaturas entre 20°C y 100°C.
Como alternativa y de modo especialmente preferido en el caso de que Y = C(R 'R’ ) se hace reaccionar el
compuesto 38 con un derivado carbonilo idéneo, libre o enmascarado, por ejemplo un aldehido, una cetona o un
acetal, en presencia de un catalizador, p.ej. el acido tolueno-4-sulfénico, cloruro de titanio (IV) o cloruro de cinc,
opcionalmente en presencia de un disolvente, por ejemplo el tolueno o el diclorometano, a temperaturas entre 0°C y
150°C.

En el paso 5 del esquema 10 se convierte el haluro 39 en el éster 40, de modo similar al descrito en el esquema 7,
paso 5.

La obtencién de los compuestos de la formula general IX a partir del compuesto intermedio 40 se vale de la misma
via de sintesis que la descrita para la obtencion de las 3,4-dihidro-2H-benzo[1,4]oxazinas de la férmula general Il a
partir del compuesto intermedio 4 (esquema 1, pasos 4 y 5).

Como alternativa, los compuestos intermedios de la férmula general 40 pueden obtenerse del modo ilustrado en el
esquema general 11.

Esquema 11
2 R R® R R®
2/ ] o'R pasot Py ] OH  Paso2 A | OH
HO X
NH, MO SN, RONT N NH,
o o} o}
41 42 43
R R R R®
A [ oH | 'S 0
RO NH R ANY
paso 3 o ]! 0=9=0 RS paso 4 s .
EE— - —_— R R
R? R* R* R
R® R®
44 40

En el paso 1 del esquema 11 se hace reaccionar el acido 4-(alcoxicarbonil)-3-amino-areno-carboxilico 41 (R® =
alquilo inferior, p.ej. metilo o etilo) en su grupo | funcional éster con un reactivo apropiado, obteniéndose el derivado
alcohol bencilico 42. En el caso de que R® y R® = H, esta conversion se efectua con un reactivo borhidruro, p.ej. el
borhidruro de litio, en un disolvente del tipo tetrahidrofurano. En el caso en que R® y R® = = alquilo, se hace reaccionar
el compuesto 41 con dos equivalentes de un reactivo organico de litio o de magnesio idéneo, en un disolvente del
tipo éter de dietilo o tetrahidrofurano.
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En el paso 2 del esquema 11 se convierte el 4cido carboxilico 42 en el correspondiente éster de alquilo (R* = alquilo
inferior) aplicando métodos ya conocidos de la técnica, p.ej. alquilacion. Esta reaccidon se lleva a cabo utilizando
reactivo idéneos, p.ej. haluros de alquilo o sulfonatos de alquilo, y una base del tipo hidrogenocarbonato potasico o
carbonato potasico, en un disolvente del tipo N,N-dimetilformamida, acetona o acetonitrilo, a temperaturas entre 0°C
y 80°C.

En el paso 3 del esquema 11 se convierte la amina 43 en la sulfonamida de la formula general 44, de modo similar al
descrito en el esquema 1, paso 3.

En el paso 4 del esquema 11 se cicla el compuesto 44 con reactivos apropiados, de modo similar al descrito en el
esquema 10, paso 5, obteniéndose el compuesto de la férmula general 40.

Los compuestos de la férmula |, en la que W es un enlace sencillo y X es NR'™, son parte integrante de la presente
invencidn y pueden representarse mediante la férmula X:

X)

Los compuestos de la formula general X pueden obtenerse con arreglo al esquema general 12.
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Esquema 12
o \L
v o
N NH, N NH, AN NH
| paso 1 o | paso 2 o |
HO X N02 —_— Ra A N02 —_— Ra NS N02
0 (0] o
45 46 47
o) T 0 (e} T (¢} (e} T 0
paso 3 - | NH paso 4 Py | N\Y paso 5 A | N\Y
—_— —_— Vi —_— 0 ™ /
R? o X NH2 R* (6] X N R® N
o o) H o) 0=8=0
R? R*
48 49 50 R
0_0O 10
V, \r \; % V, 'l?
pasos 6y 7 N A AN
ver esquema 1 /NH | Y paso 8 ¥ | Y paso 9 H | Y
Re = Re/N = RG/N =
RY R' R? R’ RY R'
R* R R* R? R* R?
R3 R3 R3
51 52 (X)

En el paso 1 del esquema 12 se convierte el acido 4-amino-3-nitro-arenocarboxilico 45 en el correspondiente éster
de alquilo 46 (R* = metilo o etilo) aplicando métodos que los expertos en quimica organica conocen bien, p.ej. la
esterificacion promovida por un acido. La reaccidon se realiza por ejemplo en el alcohol como disolvente, a
temperaturas entre 25°C y 100°C, en presencia de un acido inorganico, por ejemplo el acido clorhidrico o sulfurico.

En el paso 2 del esquema 12 se convierten los compuestos obtenidos de la férmula 46 en los correspondientes
carbamatos de tert-butilo de la férmula 47, aplicando métodos que los expertos en la materia conocen bien, p.ej. la
proteccion del carbamato de tert-butilo en condiciones basicas. La reaccion se realiza por ejemplo en disolventes
aproticos del tipo acetona, acetonitrilo, tetrahidrofurano, N,N-dimetilformamida, N-metilpirrolidona, dioxano o mezclas
de los mismos, a temperaturas entre 20°C y 100°C. Las bases tipicas que se emplean son el hidruro sédico, hidruro
potasico, metdxido sddico, tert-butdxido potasico, trietilamina, N,N-diisopropiletilamina, piridina o carbonato potasico.
En algunas de estas condiciones puede formarse una cantidad variable de carbamato de di-tert-butilo, que puede
reconvertirse en el carbamato de mono-tert-butilo aplicando métodos que los expertos en quimica organica conocen
bien, p.ej. desproteccion del carbamato de tert-butilo promovida por un acido. La reaccion se realiza por ejemplo con
o sin disolventes del tipo diclorometano, dioxano y tetrahidrofurano o mezclas de los mismos, a temperaturas entre
-20°C y 20°C. Los &cidos tipicos que se emplean son el cloruro de hidrégeno, acido clorhidrico concentrado y acido
trifluoracético.

En el paso 3 del esquema 12 se convierten los compuestos de la férmula general 47 en las correspondientes aminas
48 aplicando métodos bien conocidos de los expertos en quimica organica, p.ej. la reduccion del grupo nitro. La
reaccion se realiza por ejemplo en disolventes del tipo etanol, metanol o agua, con una presién de hidrégeno de 1 a
50 bar y una temperatura entre 0°C y 100°C, con catalizadores del tipo paladio, platino u 6xido de platino. Como
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alternativa, la reaccion puede llevarse a cabo utilizando metales reductores, por ejemplo estafio o cloruro de estafio,
en presencia de acidos inorganicos concentrados, por ejemplo el acido clorhidrico o sulfdrico, o con niquel Raney.

En el paso 4 del esquema 12 se acila la amina obtenida de la férmula 48 en el compuesto 49, de modo similar al
descrito en el esquema 9, paso 3.

En el paso 5 del esquema 12 se convierte la amina 49 en el derivado sulfonamida 50, de modo similar al descrito en
el esquema 1, paso 3.

La obtencién de las amidas de la formula general 51 a partir de los ésteres de la formula 50 se vale de la misma via
de sintesis que la descrita para la obtencién de las 3,4-dihidro-2H-benzo[1,4]oxazinas de la formula general Il a partir
del compuesto intermedio 4 (esquema 1, pasos 4 y 5).

En el paso 8 del esquema 12 se elimina el grupo carbamato de tert-butilo para obtener los compuestos de la
férmula 52, aplicando métodos que los expertos en la materia conocen bien, p.ej. desproteccion del carbamato de
tert-butilo mediada por un acido. Esta se realiza por ejemplo con o sin disolventes del tipo diclorometano, dioxano,
tetrahidrofurano o mezclas de los mismos a temperaturas entre 0°C y 60°C. Los &acidos tipicos que se emplean son
el cloruro de hidrégeno, el acido clorhidrico concentrado y el acido trifluoracético.

En el paso 9 del esquema 12 puede funcionalizarse el grupo amina libre de los compuestos de la férmula general 52
para obtener los compuestos de la formula general X mediante una gran variedad de vias de sintesis que los
expertos ya conocen, p.ej. alquilacién, acilacion, alquilacion reductora, sulfonilacion, formacion de carbamatos y
formacion de ureas.

Los compuestos de la férmula general |, en la que W es un enlace, X es SO, e Y = —CHgC(R13R14)—, son parte
integrante de la presente invencion y se representan mediante la férmula general XI.

Los compuestos de la férmula general XI pueden obtenerse por ejemplo partiendo de los sulfuros de la formula
general Xll, del modo que se representa en el esquema 13.

Esquema 13
0 0
14 < 14
Ve SR s Ve SR 13
H | X R H | X jLR
Ra/N = RG/N =
—_— —0
R R' R R’
R* R? R* R?
R® R®
(XID) (XD

Los sulfuros XIl, que se obtienen del modo indicado en los esquemas 7 y 8, pueden convertirse en las sulfonas de la
férmula general Xl por reaccidon con un agente oxidante apropiado. Por ejemplo, se trata el compuesto XlI por lo
menos con dos equivalentes de un peréxido o de un peracido, por ejemplo el perdxido de hidrégeno o el acido 3-
cloroperbenzoico, en un disolvente del tipo diclorometano, agua, acido férmico o mezclas de los mismos, a
temperaturas entre 0°C y 25°C, con preferencia a 0°C. Esta conversion puede efectuarse a partir de cualquier
producto previo de sintesis del compuesto Xll que contenga el resto sulfuro de alquil-arilo.
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Los compuestos de la formula general |, en la que W es un enlace, X es SO e Y = —CH,C(R"R")~, son parte
integrante de la presente invencion y se representan mediante la férmula general XIII.

(XII)

Los compuestos de la formula general Xlll pueden obtenerse por ejemplo a partir de los sulfuros de la formula
general XlI, tal como se indica en el esquema 14.

Esquema 14
(0]
R™ W R™
" |V\ S R " |V\ S R
Ra/N = RG/N =
—_—
R R’ R R’
R* R? R* R?
R? R?
(XID) (XIID)

Los sulfuros Xll pueden convertirse en sulfoxidos de la formula general Xl por reaccion con un agente oxidante
apropiado. Por ejemplo, se hace reaccionar el compuesto Xll con un equivalente de un perdxido o de un peracido,
tales como el peroxido de hidrogeno o el acido 3-cloroperbenzoico, en un disolvente del tipo diclorometano, agua,
acido formico o mezclas de los mismos, a temperaturas entre 0°C y 25°C, con preferencia a 0°C. Esta conversion
puede efectuarse también a partir de cualquier producto previo del compuesto Xl que contenga el grupo sulfuro de
alquil-arilo.

Los compuestos que llevan un grupo COOH, p.ej. como sustituyente de RS, pueden obtenerse a partir de los ésteres
correspondientes, p.ej. los ésteres de alquilo inferior (p. €j. los ésteres de metilo, etilo, propilo o tert-butilo). Dichos
ésteres de obtienen del modo descrito en los esquemas 1-14 empleando una (alcoxicarbonilmetil)-arilamina
apropiada en el paso de la formacion de la amida. Como alternativa, los ésteres pueden obtenerse del modo descrito
en los esquemas 1-14 empleando un derivado 4-bromoanilina o 4-yodoanilina idéneo en el paso de formacion de
amida y sometiendo el derivado N-4-halofenilamida a una alcoxicarbonilaciéon catalizada con paladio, de modo
similar al esquema 7, paso 5.

Los ésteres se convierten en sus acidos carboxilicos correspondientes aplicando métodos que los expertos en la
materia conocen bien, p.ej. la hidrdlisis del éster mediada por una base o un &cido.

La hidrélisis de ésteres mediada por bases (preferida para el caso de los ésteres de metilo, etilo, propilo) se realiza
por ejemplo en disolventes del tipo agua, metanol, tetrahidrofurano o mezclas de los mismos, a temperaturas entre
-20°C y 120°C. Los reactivos tipicos son el hidroxido de litio acuoso o anhidro, el hidroxido de litio monohidratado, el
hidréxido sodico, el hidroxido potasico, el hidrogenocarbonato sédico, el carbonato sédico, el hidrogenocarbonato
potasico y el carbonato potasico.

La hidrdlisis de ésteres mediada por acidos (preferida para el caso de los ésteres tert-butilicos) se realiza por
ejemplo en liquidos del tipo acido férmico, soluciones acuosas y no acuosas de cloruro de hidrégeno, o acido trifluor-
acético, a temperaturas entre 0°C y 100°C. Opcionalmente pueden utilizarse co-disolventes tales como el
diclorometano, 1,4-dioxano o agua.
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Los compuestos que llevan isésteros acidos, tales como el 1H-tetrazol-5-ilo, p.ej. como sustituyente del R, pueden
obtenerse a partir de los nitrilos correspondientes, que se convierten en los 1H-tetrazoles correspondientes
aplicando métodos que los expertos en quimica organica conocen bien, p.gj. la cicloadicién dipolar con azidas. La
reaccion se realiza por ejemplo en un disolvente aprético del tipo dimetilformamida, sulféxido de dimetilo o
tetrahidrofurano, a temperaturas entre 25°C y 200°C, utilizando una fuente de azida, como pueda ser la azida
amonica, la azida sddica o la azida de trialquil-estafio. Los nitrilos pueden obtenerse del modo descrito en los
esquemas 1-14 empleando un amino-ciano-areno apropiado para el paso de la formacioén de amida.

Los compuestos que llevan isésteros acidos, tales como el 5-oxo0-4H-[1,2,4]Joxadiazol-3-ilo, p.ej. como sustituyente
de R®, pueden obtenerse del modo siguiente. En el primer paso se convierten los benzonitrilos correspondientes en
las N-hidroxi-benzamidinas aplicando métodos que los expertos en quimica organica conocen bien, p.ej. la adicion
nucledfila de hidroxilamina. La reaccion se realiza por ejemplo en un disolvente aprético del tipo dimetilformamida,
sulféxido de dimetilo, tetrahidrofurano o acetonitrilo, a temperaturas entre 0°C y 150°C, en presencia de una base tal
como la trietilamina, diisopropiletilamina, 4-metilmorfolina o piridina. En un segundo paso, las N-hidroxibenzamidinas
obtenidas pueden convertirse en los compuestos deseados aplicando métodos que los expertos en quimica organica
conocen bien, p.ej. la formacién intramolecular de carbamato. La reaccion se realiza por ejemplo en un disolvente
aprético del tipo benceno, tolueno, xileno, dimetilformamida, sulféxido de dimetilo o mezclas de los mismos, a
temperaturas entre 0°C y 200°C, en presencia de una base. Los reactivos tipicos para la formaciéon de carbamatos
con el fosgeno, el trifosgeno, el carbonildiimidazol, los cloroformiatos de alquilo y similares. Las bases tipicas son la
trietilamina, la diisopropiletilamina, la 4-metilmorfolina o la piridina.

Los compuestos que llevan isdsteros acidos, tales como el 2-oxo-3H-[1,2,3,5]oxatiadiazol-4-ilo, p.ej. como sustitu-
yente de R®, pueden obtenerse partiendo de las N-hidroxi-benzamidinas correspondientes. Las N-hidroxi-
benzamidinas pueden convertirse en los compuestos deseados aplicando métodos que los expertos en quimica
organica conocen bien, p.ej. la formacion intramolecular de sulfinamidato. La reaccion se realiza por ejemplo en un
disolvente aprético del tipo dimetilformamida, sulfoxido de dimetilo, acetonitrilo, tetrahidrofurano, diclorometano o
mezclas de los mismos, en presencia de una base. Un reactivo tipico que se utiliza es el cloruro de tionilo y las
bases tipicas son la trietilamina, la diisopropiletilamina, la 4-metilmorfolina o la piridina.

Los compuestos que llevan iséteros acidos tales como el 5-tioxo-4H-[1,2,4]oxadiazol-3-ilo, p.ej. como sustituyentes
del R, pueden obtenerse partiendo de las N-hidroxi-benzamidinas correspondientes. Las N-hidroxi-benzamidinas
pueden convertirse en los compuestos deseados aplicando métodos que los expertos en quimica organica conocen
bien, p.gj. la formacion intramolecular de tiocarbamato. La reaccion se realiza por ejemplo en un disolvente aprético
del tipo dimetil-formamida, sulféxido de dimetilo, acetonitrilo, tetrahidrofurano, diclorometano o mezclas de los
mismos en presencia de una base. Un reactivo tipico que se utiliza es el 1,1’-tiocarbonil-diimidazol y las bases
tipicas son la trietilamina, la diisopropiletilamina, la 4-metil-morfolina, el 1,8-diazabiciclo[5.4.0]Jundec-7-eno (DBU), el
1,5-diazabiciclo[4.3.0]non-5-eno y similares o la piridina.

Los compuestos que llevan isosteros acidos del tipo 5-oxo-4H-[1,2,4]tiadiazol-3-ilo, p.ej. como sustituyente del R,
pueden obtenerse partiendo de las correspondientes N-hidroxi-benzamidinas. Las N-hidroxi-benzamidinas pueden
convertirse en los compuestos deseados aplicando métodos que los expertos en quimica organica conocen bien,
p.€j. la formacién intramolecular de tiocarbamato. La reaccion se realiza por ejemplo en un disolvente aprotico del
tipo dimetil-formamida, sulféxido de dimetilo, acetonitrilo, tetrahidrofurano o diclorometano o mezclas de los mismos
en presencia de un 4cido de Lewis. Un reactivo tipico que se utiliza es el 1,1’-tiocarbonildiimidazol un acido tipico el
trifluoruro de boro.

Los compuestos que llevan un hidroxilo terciario, p.ej. en un sustituyente de RS, pueden obtenerse a partir de las
cetonas correspondientes. Las cetonas se obtienen del modo descrito en los esquemas 1-14 empleando un
(alquilcarbonil)-amino-areno apropiado para el paso de la formaciéon de amida. Las cetonas pueden convertirse en
los compuestos deseados aplicando métodos que los expertos en quimica organica conocen bien, p.ej. la adicion de
Grignard o la adicién de otros reactivos organometalicos o de reactivos capaces de generar un carbono nucledfilo en
las condiciones de reaccion. La reaccion se realiza por ejemplo en un disolvente aprético del tipo tetrahidrofurano,
éter, diclorometano o mezclas de los mismos a temperaturas entre -80°C y 25°C, en condiciones anhidras.

Los compuestos de la formula (I) que contienen un grupo &cido, por ejemplo COOH o un isdstero acido, pueden
formar sales por reaccion con bases fisiologicamente compatibles. Los ejemplos de semejantes sales son las sales
alcalinas, alcalinotérreas y amonicas, p.ej. la sal sodica, potasica, calcica y de trimetilamonio. Un método para
formar una sal de este tipo consiste p.ej. en la adicion de 1/n equivalentes de una sal basica, p.ej. M(OH),, en el que
M = catién metalico o aménico y n = nimero de aniones hidréxido, a una soluciéon del compuesto en un disolvente
apropiado (p.ej. etanol, mezcla de etanol-agua, mezcla de tetrahidrofurano-agua) y eliminar el disolvente por
evaporacion o liofilizacion.

La conversion de los compuestos de la férmula (I) en ésteres farmacéuticamente aceptables puede llevarse a cabo
p.ej. por tratamiento de un grupo carboxi adecuado, presente en la molécula, con un alcohol apropiado empleando
p.ej. un agente de condensacion idoneo, tal como el hexafluorfosfato de benzotriazol-1-iloxitris(dimetilamino)fosfonio
(BOP), la N,N-dicilohexilcarbodiimida (DCC), el clorhidrato de la N-(3-dimetilaminopropil)-N’-etilcarbodiimida (EDCI) o
el tetrafluorborato de O-(1,2-dihidro-2-oxo-1-piridil)-N,N,N,N-tetrametiluronio (TPTU). Los ésteres farmacéuticamente
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aceptables pueden obtenerse también por tratamiento de un grupo hidroxi idéneo, presente en la molécula, con un
acido apropiado, opcionalmente o si fuera necesario en presencia de un agente de condensacion, como los ya
mencionados antes.

En el supuesto de que su obtencion no se describa en los ejemplos, los compuestos de la formula (I) asi como todos
los compuestos intermedios pueden obtenerse con arreglo a métodos similares o con arreglo a métodos ya descritos
antes. Los materiales de partida son productos comerciales, son compuestos conocidos de la técnica o0 compuestos
que pueden obtenerse por métodos ya conocidos de la técnica o similares a ellos.

Tal como se ha descrito antes, se ha observado que los compuestos de la presente invencion inhiben la actividad de
la carnitina-palmitoil-transferasa 1 del higado (L-CPT1). Los compuestos de la presente invencién pueden utilizarse,
por tanto, en el tratamiento y/o profilaxis de enfermedades moduladas por inhibidores de la L-CPT1, en particular
enfermedades relacionadas con la hiperglucemia y/o trastornos de tolerancia de la glucosa. Tales enfermedades
incluyen p.ej. la diabetes y patologias asociadas, la diabetes mellitus no dependiente de la insulina, obesidad,
hipertensién, sindrome de resistencia a la insulina, sindrome metabdlico, hiperlipidemia, hipercolesterolemia,
enfermedad del higado graso, aterosclerosis, fallo cardiaco congestivo y fallo renal.

Por consiguiente, la invencion se refiere también a composiciones farmacéuticas que contienen un compuesto defi-
nido antes y un vehiculo y/o adyuvante farmacéuticamente aceptable.

La invencion abarca igualmente a compuestos descritos antes para el uso como sustancias terapéuticamente
activas, en especial como sustancias terapéuticamente activas para el tratamiento y/o profilaxis de enfermedades
moduladas por inhibidores de la L-CPT1, en particular como sustancias terapéuticamente activas para el tratamiento
y/o profilaxis de la hiperglucemia, trastornos de tolerancia de la glucosa, diabetes y patologias asociadas, diabetes
mellitus no dependiente de la insulina, obesidad, hipertensién, sindrome de resistencia a la insulina, sindrome
metabdlico, hiperlipidemia, hipercolesterolemia, enfermedad del higado graso, aterosclerosis, fallo cardiaco
congestivo y fallo renal.

La invencion se refiere ademas al uso de compuestos descritos anteriormente para la fabricacién de medicamentos
destinados al tratamiento terapéutico y/o profilactico de enfermedades moduladas por inhibidores de la L-CPT1, en
particular al tratamiento terapéutico y/o profilactico de la hiperglucemia, trastornos de tolerancia de la glucosa,
diabetes y patologias asociadas, diabetes mellitus no dependiente de la insulina, obesidad, hipertension, sindrome
de resistencia a la insulina, sindrome metabdlico, hiperlipidemia, hipercolesterolemia, enfermedad del higado graso,
aterosclerosis, fallo cardiaco congestivo y fallo renal. Dichos medicamentos contienen compuesto ya descrito en
paginas anteriores.

La indicacion preferida es la prevencion y/o tratamiento de la hiperglucemia y de la diabetes mellitus no dependiente
de la insulina.

Se efectuan los siguientes ensayos con el fin de determinar la actividad de los compuestos de la presente invencion.
La informacion relativa a los ensayos realizados puede encontrarse en: Jackson y col., Biochem. J. 341, 483-489,
1999 y Jackson y col., J. Biol. Chem. 275, 19560-19566, 2000.

Se subclonan los cDNA de la CPT1 de higado y de musculo humanos y los cDNA de CPT2 de rata en pGAPZB y
pGAPZA, respectivamente. Se emplean estos plasmidos para transformar la cepa X-33 de P. pastoris mediante
electroporacion después de la obtencion de células electrocompetentes. Se seleccionan los clones de nimero muy
elevado de copias, si fuera necesario empleando 0,5 6 1 mg/ml de zeocina. Se inducen los cultivos para las
mediciones de actividad durante 16 h en medio YPD (1% de extracto de levadura, 2% de peptona, 2% de glucosa).
Se preparan los extractos celulares en bruto por rotura de las células con esferillas de vidrio o con la prensa
francesa, en funcion de los tamafios de fermentador. Después de la centrifugacion se suspenden de nuevo los ex-
tractos exentos de células en un tampén de rotura celular (50 mM Tris, pH = 7,4, 100 mM KCI, 1 mM EDTA) en
presencia de un céctel de inhibidores de proteasa, después se divide en partes alicuotas y se congela a -20°C.

Se mide la actividad de la CPT mediante un ensayo espectrofotométrico empleando el acido 5,5’-ditio-bis-(2-
nitrobenzoico) (DTNB), también llamado reactivo de Ellman. La HS-CoA liberada durante la formacién de la
acilcarnitina a partir de la carnitina (500 uM) y palmitoil-CoA (80 uM) reduce al DTNB (300 uM) formando el acido 5-
mercapto-(2-nitrobenzoico) que absorbe a 410 nm con un coeficiente de extincién molar de 13600 M'.ecm™. El
tampon de ensayo contiene 120 mM KCI, 25 mM Tris, pH = 7,4, 1 mM EDTA. Se realiza este ensayo para la
identificacion de inhibidores selectivos de la isoforma de la CPT1 del higado frente a las isoformas de las CPT1 y
CPT2 del musculo.

Los compuestos de la formula (1) tienen con preferencia un valor IC50 inferior a 10 uM, con preferencia entre 10 nM

y 10 uM, con mayor preferencia entre 10 nM y 5 uM. En la tabla siguiente se recogen los datos correspondientes a
los compuestos de algunos ejemplos.
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compuesto del ejemplo inhibicion de la L-CPT1
ICs0 [umoles/I]
2 0,078
32 0,140
73 0,056
92 0,023
113 0,016

Los compuestos de la férmula | y/o sus sales farmacéuticamente aceptables pueden utilizarse como medicamentos,
p.ej. en forma de preparaciones farmacéuticas para la administracion enteral, parenteral o topica. Pueden adminis-
trarse, por ejemplo, por via peroral, p.ej. en forma de tabletas, tabletas recubiertas, grageas, capsulas de gelatina
dura o blanda, soluciones, emulsiones o suspensiones, por via rectal, p.ej. en forma de supositorios, por via
parenteral, p.ej. en forma de soluciones o suspensiones inyectables o soluciones para infusién, o por via topica, p.ej.
en forma de unglientos, cremas o aceites. Es preferida la administracion oral.

La producciéon de las preparaciones farmacéuticas puede efectuarse de una manera que resultara familiar a
cualquier experto en la materia, que consiste en incorporar los compuestos descritos de la formula | y/o sus sales
farmacéuticamente aceptables, opcionalmente en combinaciéon con otras sustancias terapéuticamente valiosas, a
una forma de administracion galénica junto con materiales soporte solidos o liquidos, idéneos, no toxicos, inertes,
terapéuticamente compatibles, y, si se desea, con los adyuvantes farmacéuticos habituales.

Los materiales soporte idoneos no son solamente los materiales soporte inorganicos, sino también los materiales
soporte organicos. Por ejemplo, pueden utilizarse como materiales soporte para tabletas, tabletas recubiertas,
grageas y capsulas de gelatina dura la lactosa, el almidon de maiz y sus derivados, el talco, el acido estearico y sus
sales. Los materiales soporte idéneos para las capsulas de gelatina blanda son, por ejemplo, los aceites vegetales,
las ceras, las grasas y los polioles semisolidos y liquidos (sin embargo, dependiendo de la naturaleza del ingrediente
activo puede que no sea necesario el uso de soportes en el caso de las capsulas de gelatina blanda). Los materiales
soportes idéneos para la produccion de soluciones y jarabes son, por ejemplo, agua, polioles, sucrosa, azucar
invertido y similares. Los materiales soporte idoneos para las soluciones inyectables son, por ejemplo, agua,
alcoholes, polioles, glicerina y aceites vegetales. Los materiales soporte idoneos para los supositorios son, por
ejemplo, los aceites naturales o hidrogenados, las ceras, las grasas y los polioles semiliquidos y liquidos. Los
materiales soporte idéneos para las preparaciones topicas son los glicéridos, los glicéridos semisintéticos y
sintéticos, los aceites hidrogenados, las ceras liquidas, las parafinas liquidas, los alcoholes grasos liquidos, los
esteroles, los polietilenglicoles y los derivados de celulosa.

Como adyuvantes farmacéuticos se toman en consideracién los estabilizantes, conservantes, humectantes y
emulsionantes usuales, los agentes que mejoran la consistencia, el aroma, las sales para variar la presion osmética,
las sustancias tampon, los solubilizantes, los colorantes y los agentes enmascarantes asi como los antioxidantes.

La dosificacién de los compuestos de la formula | puede variar dentro de amplios limites dependiente de la
enfermedad a controlar, la edad y el estado de salud individual del paciente y el modo de administracién y
obviamente tendra que ajustarse a los requisitos individuales en cada caso particular. Para pacientes adultos se
toma en consideracion una dosificacion diaria de 1 a 2000 mg, en especial de 1 a 500 mg. En funcién de la
dosificacion es conveniente administrar la dosis diaria dividida en varias unidades de dosificacion, p.ej. en 1-3
subdosis.

Las preparaciones farmacéuticas contienen de modo conveniente de 1 a 500 mg, con preferencia de 1 a 200 mg, de
un compuesto de la formula .

Los siguientes ejemplos ilustrativos sirven para describir la presente invencion con mayor detalle. Sin embargo, en
modo alguno se pretende limitar con ellos el alcance de la misma.

Ejemplos
Ejemplo 1
acido 4-{[4-(5-cloro-2-metoxi-bencenosulfonil)-3,4-dihidro-2H-benzo[1,4]oxazina-6-carbonil]-amino}-benzoico

Se obtiene el acido 4-{[4-(5-cloro-2-metoxi-bencenosulfonil)-3,4-dihidro-2H-benzo[1,4]oxazina-6-carbonil]-amino}-
benzoico del modo descrito en el esquema 1.

Paso 1. Se trata una solucién de 4-hidroxi-3-nitro-benzoato de metilo (5,0 g, 25,4 mmoles) en etanol (120 ml) con
paladio al 5 % sobre carbon activo (0,24 g, 2,3 mmoles, 0,1 equiv.), se conecta el matraz al vacio y se somete a una
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atmésfera de hidrogeno. Se agita la mezcla vigorosamente durante 2 h y 45, se separa el paladio por filtracion,
lavando con etanol abundante. Se elimina el disolvente con vacio, obteniéndose el 3-amino-4-hidroxi-benzoato de
metilo en forma de sélido blanco, 4,2 g (100%), EM (ISP) m/e = 168,3 (M+H"). Este se utiliza en bruto para la
reaccion siguiente.

Paso 2. Se trata una solucion de 3-amino-4-hidroxi-benzoato de metilo (4,2 g, 25,4 mmoles) en dimetilformamida (85
ml) con KoCOs (14,2 g, 102,9 mmoles, 4 equiv.) y 1,2-dibromoetano (19,3 g, 102,9 mmoles, 4 equiv.). Se agita la
mezcla a 70°C durante una noche, después se filtra para separar los sélidos. Se concentra el liquido filtrado con
vacio y se purifica el residuo por cromatografia flash (gradiente de heptano/acetato de etilo), obteniéndose el 3,4-
dihidro-2H-benzo[1,4]oxazina-6-carboxilato de metilo, 3,65 g (73%) en forma de sodlido ligeramente amarillo, EM
(ISP) m/e = 235,1 (M+CH3CN"); RMN-H' (300 MHz; CDCl3) & = 7,36 (1H, dd, J = 8,5, 2,0), 7,30 (1H, d, J = 2,0), 6,78
(1H, d, J = 8,5), 4,30 (2H, m); 3,85 (3H, s), 3,43 (2H, m).

Paso 3. A una solucién de cloruro de 5-cloro-2-metoxi-bencenosulfonilo (4,7 g, 19,7 mmoles, 1,05 equiv.) en diclo-
rometano (60 ml) y piridina (25 ml) se le afiade una solucién de 3,4-dihidro-2H-benzo[1,4]oxazina-6-carboxilato de
metilo (3,6 g, 18,8 mmoles, 1 equiv.) en diclorometano (60 ml). Se agita la mezcla a temperatura ambiente durante
una noche, luego se elimina el disolvente. Se purifica el residuo por cromatografia flash, obteniéndose el 4-(5-cloro-
2-metoxi-bencenosulfonil)-3,4-dihidro-2H-benzo[1,4]oxazina-6-carboxilato de metilo en forma de sdlido rosa, 7,12 g
(95%), EM (ISP) m/e = 398,0 (M+H"); RMN-H' (300 MHz; CDCls) & = 8,24 (1H, s), 8,07 (1H, s), 7,72 (1H, dd), 7,48
(1H, dd), 6,91 (1H, d), 6,89 (1H, d), 4,10 (2H, m), 3,91 (2H, m), 3,88 (3H, s), 3,63 (3H, s).

Paso 4. Se trata una solucién de 4-(5-cloro-2-metoxi-bencenosulfonil)-3,4-dihidro-2H-benzo[1,4]oxazina-6-carboxi-
lato de metilo (7,1 g, 17,8 mmoles) en tetrahidrofurano (100 ml) y metanol (50 ml) con NaOH 3N (25 ml, 75 mmoles,
4,2 equiv.). Se agita la mezcla a 45°C durante 1,5 horas. Se eliminan los disolventes organicos y se acidifica el
residuo con HCI 3N (25 ml). Se forma un precipitado blanco, que se filtra, se lava con agua y se seca con alto vacio.
Se obtiene el acido 4-(5-cloro-2-metoxi-bencenosulfonil)-3,4-dihidro-2H-benzo[1,4]oxazina-6-carboxilico en forma de
sélido blanco, 6,79 g (99%), EM (ISP) m/e = 382,0 (M-H), que se utiliza en bruto para la reaccién siguiente.

Paso 5. Se trata una suspension del acido 4-(5-cloro-2-metoxi-bencenosulfonil)-3,4-dihidro-2H-benzo[1,4]oxazina-6-
carboxilico (1,0 g, 2,6 mmoles) en acetona (130 ml) y tetrahidrofurano (30 ml) con trietilamina (0,5 g, 0,68 ml, 1,9
equiv.) y se agita a temperatura ambiente durante una noche. Se afiade por goteo durante un periodo de 1 hora una
solucion de cloruro de cianurilo (596 mg, 3,2 mmoles, 1,24 equiv.) en acetona (20 ml). Se agita la mezcla
reaccionante a temperatura ambiente durante 4 horas, después se le afiade el 4-amino-benzoato de etilo (775 mg,
4,7 mmoles, 1,8 equiv.). Se agita la mezcla reaccionante a temperatura ambiente durante una noche, luego se
eliminan los disolventes. Se purifica el residuo por cromatografia flash, obteniéndose el 4-{[4-(5-cloro-2-metoxi-
bencenosulfonil)-3,4-dihidro-2H-benzo[1,4]oxazina-6-carbonil]-amino}-benzoato de etilo en forma de sdlido blanco,
0,91 g (66%). RMN-H' (300 MHz; CDCI3) 6 = 8,10 (1H, d), 8,03-8,07 (3H, m), 7,92 (1H, bs), 7,73 (2H, d), 7,70 (1H,
d), 7,67 (1H, d), 7,53(1H, d), 7,50 (1H, d), 4,37 (2H, q), 4,03 (2H, m), 3,88 (2H, m), 3,56 (3H, s), 1,40 (3H, t).

Paso 6. Se trata una solucion de 4-{[4-(5-cloro-2-metoxi-bencenosulfonil)-3,4-dihidro-2H-benzo[1,4]oxazina-6-
carbonil]-amino}-benzoato de etilo (0,91 g, 1,72 mmoles) en tetrahidrofurano (10 ml) y metanol (10 ml) con NaOH 3N
(5 ml, 15 mmoles, 8,7 equiv.). Se agita la mezcla a 45°C durante 30’. Se acidifica la mezcla con HCI 3N (5 ml) y se
filtra el solido que precipita, se lava con agua y se seca con alto vacio. Se obtiene el acido 4-{[4-(5-cloro-2-metoxi-
bencenosulfonil)-3,4-dihidro-2H-benzo[1,4]oxazina-6-carbonil]-amino}-benzoico en forma de sdlido blanco, 0,85 g
(98%). EM (ISP) m/e = 501,0 (M-H); RMN-H" (300 MHz; DMS0-d6) & = 12,65 (1H, s), 10,35 (1H, s), 8,05 (1H, d),
7,81-7,88 (5H, m), 7,66-7,71 (2H, m), 7,19 (1H, d), 6,98 (1H, d), 3,96 (2H, m), 3,85 (2H, m), 3,53 (3H, s).

Ejemplo 2
acido 4-{[4-(5-cloro-2-metoxi-bencenosulfonil)-3,4-dihidro-2H-benzo[1,4]oxazina-6-carbonil]-amino}-2-fluor-benzoico

Se obtiene el acido 4-{[4-(5-cloro-2-metoxi-bencenosulfonil)-3,4-dihidro-2H-benzo[1,4]oxazina-6-carbonil]-amino}-2-
fluor-benzoico, EM (ISP) m/e = 519,0 (M-H), del modo descrito en el ejemplo 1, pasos de 1 a 6. El paso 5 se realiza
empleando el 4-amino-2-fluor-benzoato de etilo, obteniéndose el 4-{[4-(5-cloro-2-metoxi-bencenosulfonil)-3,4-dihidro-
2H-benzo[1,4]oxazina-6-carbonil]-amino}-2-fluor-benzoato de etilo, que se hidroliza en el paso 6.

Ejemplo 3
acido 2-cloro-4-{[4-(5-cloro-2-metoxi-bencenosulfonil)-3,4-dihidro-2H-benzo[1,4]oxazina-6-carbonil]-amino}-benzoico

Se obtiene el acido 2-cloro-4-{[4-(5-cloro-2-metoxi-bencenosulfonil)-3,4-dihidro-2H-benzo[1,4]oxazina-6-carbonil]-
amino}-benzoico, EM (ISP) m/e = 534,9, 536,9 (M-H), del modo descrito en el ejemplo 1, pasos de 1 a 6. El paso 5
se realiza utilizando el 4-amino-2-cloro-benzoato de metilo y se obtiene el 2-cloro-4-{[4-(5-cloro-2-metoxi-
bencenosulfonil)-3,4-dihidro-2H-benzo[1,4]oxazina-6-carbonil]-amino}-benzoato de metilo, que se hidroliza en el
paso 6.

30



10

15

20

25

30

35

40

45

50

ES 2382214 T3

Ejemplo 4

acido 5-{[4-(5-cloro-2-metoxi-bencenosulfonil)-3,4-dihidro-2H-benzo[1,4]oxazina-6-carbonil]-amino}-piridina-2-
carboxilico

Se obtiene el acido 5-{[4-(5-cloro-2-metoxi-bencenosulfonil)-3,4-dihidro-2H-benzo[1,4]oxazina-6-carbonil]-amino}-
piridina-2-carboxilico, EM (ISP) m/e = 502,0, 503,9 (M-H), del modo descrito en el ejemplo 1, pasos de 1 a 6. El paso
5 se realiza utilizando 5-amino-piridina-2-carboxilato de etilo y se obtiene el 5-{[4-(5-cloro-2-metoxi-bencenosulfonil)-
3,4-dihidro-2H-benzo[1,4]oxazina-6-carbonil]-amino}-piridina-2-carboxilato de etilo, que se hidroliza en el paso 6.

Ejemplo 5

acido 4-{[4-(5-cloro-2-metoxi-bencenosulfonil)-3,4-dihidro-2H-benzo[1,4]oxazina-6-carbonil]-amino}-2-metoxi-ben-
zoico

Se obtiene el acido 4-{[4-(5-cloro-2-metoxi-bencenosulfonil)-3,4-dihidro-2H-benzo[1,4]oxazina-6-carbonil]-amino}-2-
metoxi-benzoico, EM (ISP) m/e = 531,0 (M-H), del modo descrito en el ejemplo 1, pasos de 1 a 6. El paso 5 se
realiza utilizando 4-amino-2-metoxi-benzoato de etilo y se obtiene el 4-{[4-(5-cloro-2-metoxi-bencenosulfonil)-3,4-
dihidro-2H-benzo[1,4]oxazina-6-carbonil]-amino}-2-metoxi-benzoato de etilo, que se hidroliza en el paso 6.

Ejemplo 6
acido 4-{[4-(5-cloro-2-metoxi-bencenosulfonil)-3,4-dihidro-2H-benzo[1,4]oxazina-6-carbonil]-amino}-2-metil-benzoico

Se obtiene el acido 4-{[4-(5-cloro-2-metoxi-bencenosulfonil)-3,4-dihidro-2H-benzo[1,4]oxazina-6-carbonil]-amino}-2-
metil-benzoico, EM (ISP) m/e = 515,0 (M-H), del modo descrito en el ejemplo 1, pasos de 1 a 6. El paso 5 se realiza
utilizando 4-amino-2-metil-benzoato de etilo y se obtiene el 4-{[4-(5-cloro-2-metoxi-bencenosulfonil)-3,4-dihidro-2H-
benzo[1,4]oxazina-6-carbonil]-amino}-2-metil-benzoato de etilo, que se hidroliza en el paso 6.

Ejemplo 7
acido 4-{[4-(5-cloro-2-metoxi-bencenosulfonil)-3,4-dihidro-2H-benzo[1,4]oxazina-6-carbonil]-amino}-3-metil-benzoico

Se obtiene el acido 4-{[4-(5-cloro-2-metoxi-bencenosulfonil)-3,4-dihidro-2H-benzo[1,4]oxazina-6-carbonil]-amino}-3-
metil-benzoico, EM (ISP) m/e = 515,3 (M-H), del modo descrito en el ejemplo 1, pasos de 1 a 6. El paso 5 se realiza
utilizando cloruro de tionilo en tolueno y dimetilformamida para la formacién del cloruro de acilo y utilizando 4-amino-
3-metil-benzoato de metilo para la condensacion, obteniéndose el 4-{[4-(5-cloro-2-metoxi-bencenosulfonil)-3,4-
dihidro-2H-benzo[1,4]oxazina-6-carbonil]-amino}-3-metil-benzoato de metilo, que se hidroliza en el paso 6.

Ejemplo 8

acido  2-{[4-(5-cloro-2-metoxi-bencenosulfonil)-3,4-dihidro-2H-benzo[1,4]oxazina-6-carbonil]-amino}-tiazol-4-carbo-
xilico

Se obtiene el acido 2-{[4-(5-cloro-2-metoxi-bencenosulfonil)-3,4-dihidro-2H-benzo[1,4]oxazina-6-carbonil]-amino}-
tiazol-4-carboxilico, EM (ISP) m/e = 508,3 (M-H), del modo descrito en el ejemplo 1, pasos de 1 a 6. El paso 5 se
realiza utilizando cloruro de tionilo en tolueno y dimetilformamida para la formacion del cloruro de acilo y utilizando 2-
amino-tiazol-4-carboxilato de etilo para la condensacion, obteniéndose el 2-{[4-(5-cloro-2-metoxi-bencenosulfonil)-
3,4-dihidro-2H-benzo[1,4]oxazina-6-carbonil]-amino}-tiazol-4-carboxilato de etilo, que se hidroliza en el paso 6.

Ejemplo 9

[4-(1H-tetrazol-5-il)-fenil]-amida del acido 4-(5-cloro-2-metoxi-bencenosulfonil)-3,4-dihidro-2H-benzo[1,4]oxazina-6-
carboxilico

Paso 1. Se trata una solucion del acido 4-(5-cloro-2-metoxi-bencenosulfonil)-3,4-dihidro-2H-benzo[1,4]oxazina-6-
carboxilico (ejemplo 1, pasos de 1 a 4) (1,0 g, 2,6 mmoles) en diclorometano (50 ml) con N,N-diisopropil-etil-amina
(0,34 g, 2,6 mmoles) y se enfria a 0°C. Se afiade el hexafluorfosfato de bromo-tris-pirrolidino-fosfonio (2,4 g, 5,2
mmoles) y se agita la mezcla a 0°C durante 1 min. Se afiade el 4-aminobenzonitrilo (1,2 g, 10,4 mmoles) y se agita
la mezcla a temperatura ambiente durante una noche. Se evapora el disolvente y se purifica el residuo en bruto por
cromatografia flash (gradiente de heptano/acetato de etilo), obteniéndose la (4-ciano-fenil)-amida del acido 4-(5-
cloro-2-metoxi-bencenosulfonil)-3,4-dihidro-2H-benzo[1,4]oxazina-6-carboxilico en forma de soélido blanco, 0,18 g
(14%), EM (ISP) m/e = 482,0 (M-H).

Paso 2. En un tubo de microondas se introduce una solucién de la (4-ciano-fenil)-amida del acido 4-(5-cloro-2-
metoxi-bencenosulfonil)-3,4-dihidro-2H-benzo[1,4]oxazina-6-carboxilico (50 mg, 0,10 mmoles) en dimetilformamida
(2,0 ml). Se afiaden el cloruro amoénico (102 mg, 1,9 mmoles) y azida sddica (121 mg, 1,9 mmoles), se sella el tubo
en atmdsfera de argon y se irradia en un horno microondas a una temperatura de 155°C durante 35 min. Se acidifica
la mezcla con HCI 1N y se extrae tres veces con acetato de etilo. Se reunen los extractos organicos, se secan con
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sulfato sodico y se concentran. Se suspende de nuevo el residuo en bruto en diclorometano y se somete a
ultrasonidos. Por filtracion se obtiene la [4-(1H-tetrazol-5-il)-fenill-amida del acido 4-(5-cloro-2-metoxi-
bencenosulfonil)-3,4-dihidro-2H-benzo[ 1,4]oxazina-6-carboxilico en forma de sdlido blanco, 35 mg (64%), EM (ISP)
m/e = 525,0, 527,0 (M-H).

Ejemplo 10

[4-(5-0x0-4,5-dihidro-[1,2,4]oxadiazol-3-il)-fenil]-amida del &cido 4-(5-cloro-2-metoxi-bencenosulfonil)-3,4-dihidro-2H-
benzo[1,4]oxazina-6-carboxilico

Paso 1. Se trata una solucion del clorhidrato de hidroxilamina (90 mg, 1,3 mmoles) en sulféxido de dimetilo (1,25 ml)
con trietilamina (131 mg, 0,18 ml, 1,3 mmoles) y se agita a temperatura ambiente durante 5 min. Se separan los
sélidos por filtracion y se afiade la (4-ciano-fenil)-amida del acido 4-(5-cloro-2-metoxi-bencenosulfonil)-3,4-dihidro-
2H-benzo[1,4]oxazina-6-carboxilico (125 mg, 0,26 mmoles). Se agita la mezcla a 75°C durante 1,5 horas. Después
de enfriar de nuevo a temperatura ambiente se diluye la mezcla con agua y se extrae con acetato de etilo. Se extrae
la fase organica tres veces con HCI 0,5N. Se relnen las fases acuosas acidas, se rebasifican con NaOH 1N y se
extraen tres veces con acetato de etilo. Se lava la fase organica con agua, se seca con sulfato sédico y se
concentra. Se obtiene la [4-(N-hidroxicarbamimidoil)-fenil]-amida del acido 4-(5-cloro-2-metoxi-bencenosulfonil)-3,4-
dihidro-2H-benzo[1,4]oxazina-6-carboxilico en forma de sélido blanco, 97 mg (73%), EM (ISP) m/e = 517,0 (M+H™).

Paso 2. Se trata una solucién de la [4-(N-hidroxicarbamimidoil)-fenil]-amida del acido 4-(5-cloro-2-metoxi-
bencenosulfonil)-3,4-dihidro-2H-benzo[1,4]oxazina-6-carboxilico (97 mg, 0,19 mmoles) en dimetilformamida (2,0 ml)
con piridina (0,020 ml, 0,20 mmoles) y se enfria la mezcla a 0°C. Se afade por goteo el cloroformiato de 2-etilhexilo
(36 mg, 0,19 mmoles) y se agita la mezcla a 0°C durante 30 min. Se diluye la mezcla con agua y se extrae tres
veces con acetato de etilo. Se relnen los extractos organicos, se secan con sulfato sodico y se concentran. Se
suspende el residuo en xileno (8,0 ml) y se mantiene en reflujo durante 2 horas. Al enfriar a temperatura ambiente
precipita un sélido, que se filtra y se seca con alto vacio. Se obtiene la [4-(5-0x0-4,5-dihidro-[1,2,4]oxadiazol-3-il)-
fenil]-amida del acido 4-(5-cloro-2-metoxi-bencenosulfonil)-3,4-dihidro-2H-benzo[1,4]oxazina-6-carboxilico en forma
de sdlido blanco, 74 mg (73%), EM (ISP) m/e = 541,1, 542,7 (M-H).

Ejemplo 11
acido 4-{[4-(5-cloro-2-metoxi-bencenosulfonil)-1,2,3,4-tetrahidro-quinoxalina-6-carbonil]-amino}-benzoico
Se obtiene el compuesto epigrafiado del modo descrito en el esquema 12.

Paso 1. Se disuelve el acido 4-amino-3-nitrobenzoico (5,0 g, 27,4 mmoles) en etanol (100 ml) y se trata con una
solucién 2N de HCI en éter (30 ml). Se mantiene la mezcla reaccionante en ebullicion a reflujo durante 16 h, después
se elimina el disolvente con vacio. Se disuelve el compuesto en bruto en diclorometano y se lava con NaOH 0,5N.
Se seca la fase organica con sulfato sédico y se elimina el disolvente. Se obtiene el 4-amino-3-nitrobenzoato de etilo
en forma de sélido amarillo, 4,6 g, (79%), EM (ISP) m/e = 211,1 (M+H"), y se utiliza en bruto para la reaccion
siguiente.

Paso 2. Se trata una solucién de 4-amino-3-nitrobenzoato de etilo (4,1 g, 19,7 mmoles) en acetonitrilo (30 ml) con
trietilamina (25 ml) y dimetilaminopiridina (0,24 g, 2,0 mmoles). Se afiade por goteo a temperatura ambiente durante
un periodo de 30 minutos el carbonato de di-tert-butilo (6,5 g, 29,6 mmoles). Se agita la mezcla reaccionante a
temperatura ambiente durante una noche. Se diluye la mezcla con agua y diclorometano. Se separa la fase
organica, se seca con sulfato sédico y se evaporan los componentes volatiles. Se disuelve el residuo de nuevo en
diclorometano (150 ml) y se enfria a 0°C. Se afiade el acido trifluoracético (6,0 ml) y se agita la mezcla a 0°C durante
2 horas. Se diluye la mezcla con una solucién saturada de NaHCOg3 y se separa la fase organica. Se extrae la fase
acuosa dos veces con diclorometano. Se reunen las fases organicas, se secan con sulfato sodico y se concentran.
Se purifica el residuo por cromatografia flash (gradiente de diclorometano/metanol), obteniéndose el 4-tert-
butoxicarbonilamino-3-nitro-benzoato de etilo en forma de sélido ligeramente amarillo, 3,5 g (57%), EM (ISP) m/e =
309,4 (M-H).

Paso 3. Se disuelve el 4-tert-butoxicarbonilamino-3-nitro-benzoato de etilo (3,5 g, 11,3 mmoles) en etanol (300 ml) y
se le afiade paladio al 10 % sobre carbén (0,45 g, 0,42 mmoles). Se somete la mezcla a vacio y se llena con hidro-
geno, después se agita a temperatura ambiente durante 1 hora. Se filtra el catalizador, se lava con etanol y se
evapora el disolvente. El 3-amino-4-tert-butoxicarbonilamino-benzoato de etilo en bruto que se obtiene [3,1 g, 95%,
EM (ISP) m/e = 279,3 (M-H)] se utiliza como tal para la reaccion siguiente.

Paso 4. Se disuelve el 3-amino-4-tert-butoxicarbonilamino-benzoato de etilo (3,1 g, 11,1 mmoles) en dimetilfor-
mamida (50 ml) y se trata con NaH (dispersion ~55% en aceite) (0,3 g, 12,2 mmoles). Se agita la mezcla
reaccionante a temperatura ambiente durante 1 hora, se le afade dibromoetano (8,3 g, 3,8 ml, 44,2 mmoles) y se
agita la mezcla a temperatura ambiente durante 1 hora mas. Se afiade K.COs; (6,11 g, 44,2 mmoles) y se agita la
mezcla reaccionante a 70°C durante 17 horas. Se afiade otra parte alicuota de NaH (dispersion ~55% en aceite) (0,3
g, 12,2 mmoles) y, pasadas 3 horas, se afiade otra parte alicuota de dibromoetano (2,1 g, 11,1 mmoles). Se
continva la agitacion a 70°C durante 18 horas. Se afiade agua y se extrae la mezcla tres veces con diclorometano.
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Se reunen las fases organicas, se secan con sulfato sddico y se concentran. Se purifica el residuo por cromatografia
flash, obteniéndose el 3,4-dihidro-2H-quinoxalina-1,6-dicarboxilato de 1-tert-butilo y 6-etilo en forma de sdlido
ligeramente amarillo, 1,0 g (29%), EM (ISP) m/e = 307,3 (M+H"); RMN-H' (300 MHz; CDCl3) 6 = 7,58 (1H, d), 7,34
(1H, d), 7,25 (1H, s), 4,33 (2H, q), 4,09 (1H, bs), 3,79 (2H, m), 3,43 (2H, m), 1,53 (9H, s), 1,37 (3H, t).

Paso 5. Se disuelve el 3,4-dihidro-2H-quinoxalina-1,6-dicarboxilato de 1-tert-butilo y 6-etilo (300 mg, 0,98 mmoles)
en diclorometano (20 ml) y piridina (2 ml). Se afiaden la N,N-diisopropiletilamina (127 mg, 0,98 mmoles) y el cloruro
de 5-cloro-2-metoxi-bencenosulfonilo (300 mg, 1,24 mmoles) y se agita la mezcla a temperatura ambiente durante
una noche. Se evapora el disolvente y se purifica el compuesto en bruto por cromatografia flash, obteniéndose el 4-
(5-cloro-2-metoxi-bencenosulfonil)-3,4-dihidro-2H-quinoxalina-1,6-dicarboxilato de 1-tert-butilo y 6-etilo en forma de
goma ligeramente amarilla, 435 mg (87%), RMN-H' (300 MHz; CDCl3) 6 = 8,17 (1H, s), 8,05 (1H, s), 7,82 (1H, d),
7,74 (1H, d), 7,46 (1H, dd), 6,82 (1H, d), 4,35 (2H, q), 3,93 (2H, m), 3,71 (2H, m), 3,56 (3H, s), 1,48 (9H, s), 1,39 (3H,
t).

Paso 6. Se trata una solucién de 4-(5-cloro-2-metoxi-bencenosulfonil)-3,4-dihidro-2H-quinoxalina-1,6-dicarboxilato de
1-tert-butilo y 6-etilo (430 mg, 0,84 mmoles) en tetrahidrofurano (10 ml) y metanol (10 ml) con NaOH 2N (5 ml). Se
agita la mezcla a temperatura ambiente durante 1 hora. Se eliminan parcialmente los disolventes organicos y se
acidifica el residuo con HCI 1N (10 ml). Se forma un precipitado, que se filtra, se lava con agua y se seca con alto
vacio. Se obtiene el 4-(5-cloro-2-metoxi-bencenosulfonil)-3,4-dihidro-2H-quinoxalina-1,6-dicarboxilato de 1-tert-butilo
en forma de goma ligeramente amarilla, 386 mg (95%), EM (ISP) m/e = 481,1 (M-H), que se utiliza en bruto para la
reaccion siguiente.

Paso 7. Se trata una solucién de 4-(5-cloro-2-metoxi-bencenosulfonil)-3,4-dihidro-2H-quinoxalina-1,6-dicarboxilato de
1-tert-butilo (100 mg, 0,21 mmoles) en acetona (30 ml) y tetrahidrofurano (10 ml) con trietilamina (21 mg, 0,21
mmoles) y se agita a temperatura ambiente 1 hora. Se afiade por goteo durante un periodo de 1 hora una solucién
de cloruro de cianurilo (46 mg, 0,25 mmoles) en tetrahidrofurano (2 ml). Se agita la mezcla reaccionante a
temperatura ambiente durante 2 horas, después se le afiaden 4-amino-benzoato de etilo (51 mg, 0,31 mmoles) y
otra parte alicuota de trietilamina (42 mg, 0,42 mmoles). Se agita la mezcla reaccionante a temperatura ambiente
durante 48 horas, luego se eliminan los disolventes. Se purifica el residuo por cromatografia flash, obteniéndose el
4-(5-cloro-2-metoxi-bencenosulfonil)-6-(4-etoxicarbonil-fenilcarbamoil)-3,4-dihidro-2H-quinoxalina-1-carboxilato  de
tert-butilo en forma de sélido ligeramente amarillo, 100 mg (77%), RMN-H' (300 MHz; CDCl3) 6 = 8,01-8,08 (4H, m),
7,94 (1H, d), 7,73-7,77 (3H, m), 7,48 (1H, dd), 6,82 (1H, d), 4,38 (2H, q), 3,89 (2H, m), 3,64 (2H, m), 3,47 (3H, s),
1,48 (9H, s), 1,40 (3H, t).

Paso 8. Se agita a temperatura ambiente 2 horas una solucién del 4-(5-cloro-2-metoxi-bencenosulfonil)-6-(4-etoxi-
carbonil-fenilcarbamoil)-3,4-dihidro-2H-quinoxalina-1-carboxilato de tert-butilo (95 mg, 0,15 mmoles) en acido trifluor-
acético (2 ml). Se eliminan los componentes volatiles y se purifica el residuo por trituracion en diclorometano. Se
obtiene el 4-{[4-(5-cloro-2-metoxi-bencenosulfonil)-1,2,3,4-tetrahidro-quinoxalina-6-carbonil]-amino}-benzoato de etilo
en forma de sdlido blanco, 61 mg (76%), EM (ISP) m/e = 530,3, 532,3 (M+H™).

Paso 9. Se ftrata una suspension del 4-{[4-(5-cloro-2-metoxi-bencenosulfonil)-1,2,3,4-tetrahidro-quinoxalina-6-
carbonil]-amino}-benzoato de etilo (30 mg, 0,06 mmoles) en tetrahidrofurano (2 ml) y metanol (2 ml) con NaOH 2N (2
ml) y se calienta hasta que se forma una solucién transparente. Se agita la mezcla a temperatura ambiente 2 horas y
se eliminan parcialmente los disolventes organicos. Se acidifica la suspension acuosa con HCI 1N (4 ml) y se filtra el
precipitado resultante y se lava con agua. Se obtiene el acido 4-{[4-(5-cloro-2-metoxi-bencenosulfonil)-1,2,3,4-
tetrahidro-quinoxalina-6-carbonil]-amino}-benzoico en forma de soélido blanco, 26 mg (91%), EM (ISP) m/e = 499,9,
501,9 (M-H); RMN-H' (300 MHz; DMSO-d6) & = 12,67 (1H, s), 10,15 (1H, s), 7,91 (4H, s), 7,89 (1H, s), 7,81 (1H, s),
7,73 (1H, d), 7,63 (1H, d), 7,23 (1H, d), 6,88 (1H, bs), 6,66 (1H, d), 3,64 (2H, bs), 3,53 (3H, s), 2,99 (2H, bs).

Ejemplo 12
acido 5-{[4-(5-cloro-2-metoxi-bencenosulfonil)-1,2,3,4-tetrahidro-quinoxalina-6-carbonil]-amino}-piridina-2-carboxilico

Se obtiene el acido 5-{[4-(5-cloro-2-metoxi-bencenosulfonil)-1,2,3,4-tetrahidro-quinoxalina-6-carbonil]-amino}-pi-
ridina-2-carboxilico, EM (ISP) m/e = 503,3 (M+H"), del modo descrito en el ejemplo 11, pasos de 1 a 9. El paso 7 se
realiza utilizando el 5-amino-piridina-2-carboxilato de etilo y se obtiene el 4-(5-cloro-2-metoxi-bencenosulfonil)-6-(6-
etoxicarbonil-piridin-3-ilcarbamoil)-3,4-dihidro-2H-quinoxalina-1-carboxilato de tert-butilo. Este se desprotege en el
paso 8 formandose el 5-{[4-(5-cloro-2-metoxi-bencenosulfonil)-1,2,3,4-tetrahidro-quinoxalina-6-carbonil]-amino}-piri-
dina-2-carboxilato de etilo, que se hidroliza para dar el compuesto epigrafiado en el paso 9.

Ejemplo 13
acido 4-{[4-(5-cloro-2-metoxi-bencenosulfonil)-1,2,3,4-tetrahidro-quinoxalina-6-carbonil]-amino}-2-fluor-benzoico

Se obtiene el acido 4-{[4-(5-cloro-2-metoxi-bencenosulfonil)-1,2,3,4-tetrahidro-quinoxalina-6-carbonil]-amino}-2-fluor-
benzoico, EM (ISP) m/e = 518,0 (M-H), del modo descrito en el ejemplo 11, pasos de 1 a 9. El paso 7 se realiza
utilizando 4-amino-2-fluor-benzoato de etilo y en él se obtiene el 4-(5-cloro-2-metoxi-bencenosulfonil)-6-(4-etoxi-
carbonil-3-fluor-fenilcarbamoil)-3,4-dihidro-2H-quinoxalina-1-carboxilato de tert-butilo. Este se desprotege en el paso
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8, obteniéndose el 4-{[4-(5-cloro-2-metoxi-bencenosulfonil)-1,2,3,4-tetrahidro-quinoxalina-6-carbonil]-amino}-2-fluor-
benzoato de etilo, que se hidroliza para dar el compuesto epigrafiado en el paso 9.

Ejemplo 14
acido 4-{[4-(3-fluor-bencenosulfonil)-3,4-dihidro-2H-benzo[1,4]oxazina-6-carbonil]-amino}-benzoico
Se obtiene el compuesto epigrafiado del modo descrito en los esquemas 2 y 3.

Paso 1. En un reactor de 2 | se introduce una solucion de 4-hidroxi-3-nitro-benzoato de metilo (30 g, 152 mmoles) en
acetona (1000 ml) y se trata con K2CO3 (31,5 g, 228 moles) y bromuro de bencilo (52 g, 36,1 ml, 304 mmoles). Se
mantiene la mezcla agitada mecanicamente en ebullicién a reflujo durante 16 horas con una ligera corriente de
argon. Después de enfriar a temperatura ambiente se evapora el disolvente. Se recoge el residuo en acetato de
etilo/agua y se separan las dos fases. Se extrae la fase acuosa tres veces con acetato de etilo (volumen total de
disolvente = 1,5 |, volumen total de agua = 1 |). Se reunen las fases organicas, se secan con sulfato sédico y se
concentran. El 4-benciloxi-3-nitro-benzoato de metilo asi obtenido se utiliza en bruto para la reaccién siguiente.

Paso 2. Se trata una solucién del 4-benciloxi-3-nitro-benzoato de metilo en bruto del paso anterior en tetrahidro-
furano (150 ml) y MeOH (600 ml) con KOH 3N (152 ml) y se agita a temperatura ambiente durante 18 horas. Se
acidifica la mezcla con HCI 3N. Se forma un precipitado que se filtra, se lava con MeOH/agua = 1:1 y se seca con
vacio. Se obtiene el acido 4-benciloxi-3-nitro-benzoico (42 g, 95% en los dos pasos) en forma de sdlido blanco, que
se utiliza en bruto para la reaccion siguiente.

Paso 3. Se trata una suspension del acido 4-benciloxi-3-nitro-benzoico (36 g, 132 mmoles) en tolueno (1000 ml) y
dimetilformamida (3 ml) con cloruro de tionilo (47 g, 28,7 ml, 395 mmoles) y se agita a 90°C durante 18 horas. Se
evaporan completamente los componentes volatiles y se seca el residuo con alto vacio. El cloruro de 4-benciloxi-3-
nitro-benzoilo que se obtiene (37,5 g, 97%) se utiliza en bruto para la reaccion siguiente.

Paso 4. Se trata una solucion del 4-amino-benzoato de etilo (17 g, 103 mmoles) en diclorometano (500 ml) y trietil-
amina (20,8 g, 28,5 ml, 206 mmoles) con dimetilaminopiridina (0,63 g, 5 mmoles) y cloruro de 4-benciloxi-3-nitro-
benzoilo (30 g, 103 mmoles). Se agita la mezcla a temperatura ambiente durante una noche, formandose un
precipitado compacto blanco. Se diluye la suspension con agua (10 ml) y se agita vigorosamente, después se filtra y
se lava con diclorometano y agua. Se seca el solido con alto vacio, obteniéndose el 4-(4-benciloxi-3-nitro-benzoil-
amino)-benzoato de etilo en forma de soélido blanco, 26,5 g (61%), EM (ISP) m/e = 419,3 (M-H).

Pasos 5 y 6. Se trata una solucion de 4-(4-benciloxi-3-nitro-benzoilamino)-benzoato de etilo (26 g, 63 mmoles) en
DMF (2644 ml) con paladio al 10 % sobre carboén (5,3 g). Se somete la mezcla reaccionante a vacio y se rellena con
hidrogeno. Se agita la mezcla a temperatura ambiente durante 4 horas, se filtra el catalizador y se lava con una
pequefia cantidad de dimetilformamida. Se concentra la solucién resultante, que contiene el 4-(3-amino-4-hidroxi-
benzoilamino)-benzoato de etilo en bruto, hasta un volumen de 300 ml y se trata con K2CO3 (34,1 g, 247 mmoles) y
1,2-dibromoetano (46,4 g, 247 mmoles). Se calienta la mezcla resultante a 70°C y se agita durante 18 horas. Se
concentra la mezcla hasta un volumen de 100 ml y se diluye con acetato de etilo y agua. Se separa la fase
organica, se lava tres veces con agua, se seca con sulfato sédico y se concentra. Se recoge el residuo en metanol y
se somete a ultrasonidos. Se filtra el solido blanco, obteniéndose el 4-[(3,4-dihidro-2H-benzo[1,4]oxazina-6-carbonil)-
amino]-benzoato de etilo puro (8,6 g). Se concentra el liquido filtrado y se purifica el residuo por cromatografia flash
(gradiente de tolueno/acetonitrilo), obteniéndose otros 2 g de material. De este modo se obtiene el 4-[(3,4-dihidro-
2H-benzo[1,4]oxazina-6-carbonil)-amino]-benzoato de etilo en forma de sdlido blanco, 10,6 g (62%), EM (ISP) m/e =
327,0 (M+H"); RMN-H' (300 MHz; DMS0-d6) & = 10,27 (1H, s), 7,92 (4H, s), 7,16-7,19 (2H, m), 6,75 (1H, d), 6,04
(1H, s), 4,29 (2H, q), 4,19 (2H, s), 3,32 (2H, s), 1,32 (3H, t).

Pasos 7 y 8. Se trata una solucion de 4-[(3,4-dihidro-2H-benzo[1,4]oxazina-6-carbonil)-amino]-benzoato de etilo (27
mg, 0,085 mmoles) en piridina (0,4 ml) con una soluciéon de cloruro de 3-fluor-bencenosulfonilo (25 mg, 0,13
mmoles) en piridina (0,2 ml). Se agita la mezcla resultante a temperatura ambiente durante 18 horas. Se evapora la
piridina y se disuelve el 4-{[4-(3-fluor-bencenosulfonil)-3,4-dihidro-2H-benzo[1,4]oxazina-6-carbonil]-amino}-benzoato
de etilo residual en bruto en etanol (0,6 ml) y se trata con KOH 3N (0,15 ml). Se agita la mezcla resultante a
temperatura ambiente durante una noche. Se acidifica la mezcla con HCI 3N y se concentra. Se purifica el residuo
por HPLC preparativa (ZORBAX Eclipse XDB-C18, 21,2x50 mm, 5 ym, gradiente de acetonitrilo/agua + 0,1% de
acido formico). Se obtiene el acido 4-{[4-(3-fluor-bencenosulfonil)-3,4-dihidro-2H-benzo[1,4]oxazina-6-carbonil]-
amino}-benzoico (17,1 mg, 44%) en forma de solido blanco mate, EM (ISP) m/e = 455,0 (M-H).

Ejemplo 15

acido 4-{[4-(2,5-difluor-bencenosulfonil)-3,4-dihidro-2H-benzo[1,4]oxazina-6-carbonil]-amino}-benzoico

Se obtiene el acido 4-{[4-(2,5-difluor-bencenosulfonil)-3,4-dihidro-2H-benzo[1,4]oxazina-6-carbonil]-amino}-benzoico,
EM (ISP) m/e = 472,9 (M-H), del modo descrito en el ejemplo 14, pasos de 1 a 8. El paso 7 se realiza utilizando

cloruro de 2,5-difluor-bencenosulfonilo y de este modo se obtiene el 4-{[4-(2,5-difluor-bencenosulfonil)-3,4-dihidro-
2H-benzo[1,4]oxazina-6-carbonil]-amino}-benzoato de etilo, que se hidroliza en el paso 8.
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Ejemplo 16
acido 4-{[4-(5-fluor-2-metil-bencenosulfonil)-3,4-dihidro-2H-benzo[1,4]oxazina-6-carbonil]-amino}-benzoico

Se obtiene el acido 4-{[4-(5-fluor-2-metil-bencenosulfonil)-3,4-dihidro-2H-benzo[1,4]oxazina-6-carbonil]-amino}-
benzoico, EM (ISP) m/e = 468,9 (M-H), del modo descrito en el ejemplo 14, pasos de 1 a 8. El paso 7 se realiza
utilizando cloruro de 5-fluor-2-metil-bencenosulfonilo y de este modo se obtiene el 4-{[4-(5-fluor-2-metil-
bencenosulfonil)-3,4-dihidro-2H-benzo[1,4]oxazina-6-carbonil]-amino}-benzoato de etilo, que se hidroliza en el paso
8.

Ejemplo 17
acido 4-{[4-(3-difluormetoxi-bencenosulfonil)-3,4-dihidro-2H-benzo[1,4]oxazina-6-carbonil]-amino}-benzoico

Se obtiene el acido 4-{[4-(3-difluormetoxi-bencenosulfonil)-3,4-dihidro-2H-benzo[1,4]oxazina-6-carbonil]-amino}-
benzoico, EM (ISP) m/e = 502,9 (M-H), del modo descrito en el ejemplo 14, pasos de 1 a 8. El paso 7 se realiza
utilizando cloruro de 3-difluormetoxi-bencenosulfonilo y permite obtener el 4-{[4-(3-difluormetoxi-bencenosulfonil)-
3,4-dihidro-2H-benzo[1,4]oxazina-6-carbonil]-amino}-benzoato de etilo, que se hidroliza en el paso 8.

Ejemplo 18
acido 4-{[4-(3,5-dimetil-bencenosulfonil)-3,4-dihidro-2H-benzo[1,4]oxazina-6-carbonil]-amino}-benzoico

Se obtiene el acido 4-{[4-(3,5-dimetil-bencenosulfonil)-3,4-dihidro-2H-benzo[1,4]oxazina-6-carbonil]l-amino}-benzoico,
EM (ISP) m/e = 466,5 (M-H), del modo descrito en el ejemplo 14, pasos de 1 a 8. El paso 7 se realiza utilizando
cloruro de 3,5-dimetil-bencenosulfonilo y en él se obtiene el 4-{[4-(3,5-dimetil-bencenosulfonil)-3,4-dihidro-2H-benzo-
[1,4]oxazina-6-carbonil]l-amino}-benzoato de etilo, que se hidroliza en el paso 8.

Ejemplo 19
acido 4-{[4-(3-trifluormetil-bencenosulfonil)-3,4-dihidro-2H-benzo[1,4]oxazina-6-carbonil]-amino}-benzoico

Se obtiene el acido 4-{[4-(3-trifluormetil-bencenosulfonil)-3,4-dihidro-2H-benzo[1,4]oxazina-6-carbonil]l-amino}-
benzoico, EM (ISP) m/e = 505,1 (M-H), del modo descrito en el ejemplo 14, pasos de 1 a 8. El paso 7 se realiza
utilizando cloruro de 3-trifluormetil-bencenosulfonilo y permite obtener el 4-{[4-(3-trifluormetil-bencenosulfonil)-3,4-
dihidro-2H-benzo[1,4]oxazina-6-carbonil]-amino}-benzoato de etilo, que se hidroliza en el paso 8.

Ejemplo 20
acido 4-{[4-(3-cloro-bencenosulfonil)-3,4-dihidro-2H-benzo[1,4]oxazina-6-carbonil]-amino}-benzoico

Se obtiene el acido 4-{[4-(3-cloro-bencenosulfonil)-3,4-dihidro-2H-benzo[1,4]oxazina-6-carbonil]-amino}-benzoico,
EM (ISP) m/e = 471,1 (M-H), del modo descrito en el ejemplo 14, pasos de 1 a 8. El paso 7 se realiza utilizando
cloruro de 3-cloro-bencenosulfonilo y permite obtener el 4-{[4-(3-cloro-bencenosulfonil)-3,4-dihidro-2H-
benzo[1,4]oxazina-6-carbonil]-amino}-benzoato de etilo, que se hidroliza en el paso 8.

Ejemplo 21
acido 2-fluor-4-{[4-(3-trifluormetil-bencenosulfonil)-3,4-dihidro-2H-benzo[1,4]oxazina-6-carbonil]-amino}-benzoico

Se obtiene el acido 2-fluor-4-{[4-(3-trifluormetil-bencenosulfonil)-3,4-dihidro-2H-benzo[1,4]oxazina-6-carbonil]-amino}-
benzoico, EM (ISP) m/e = 523,0 (M-H), del modo descrito en el ejemplo 14, pasos de 1 a 8. El paso 4 se realiza
utilizando 4-amino-2-fluor-benzoato de etilo, obteniéndose el 4-(4-benciloxi-3-nitro-benzoilamino)-2-fluor-benzoato de
etilo, que se reduce al 4-(3-amino-4-hidroxi-benzoilamino)-2-fluor-benzoato de metilo en el paso 5 y se cicla en el 4-
[(3,4-dihidro-2H-benzo[1,4]oxazina-6-carbonil)-amino]-2-fluor-benzoato de etilo en el paso 6. El paso 7 se realiza
utilizando cloruro de 3-trifluormetil-bencenosulfonilo, obteniéndose el 2-fluor-4-{[4-(3-trifluormetil-bencenosulfonil)-
3,4-dihidro-2H-benzo[1,4]oxazina-6-carbonil]-amino}-benzoato de etilo, que se hidroliza en el paso 8.

Ejemplo 22

acido 4-{[4-(3-cloro-bencenosulfonil)-3,4-dihidro-2H-benzo[1,4]oxazina-6-carbonil]-amino}-2-fluor-benzoico

Se obtiene el acido 4-{[4-(3-cloro-bencenosulfonil)-3,4-dihidro-2H-benzo[1,4]oxazina-6-carbonil]-amino}-2-fluor-
benzoico, EM (ISP) m/e = 489,1 (M-H), del modo descrito en el ejemplo 21, pasos de 1 a 8. El paso 7 se realiza

utilizando cloruro de 3-cloro-bencenosulfonilo, obteniéndose el 4-{[4-(3-cloro-bencenosulfonil)-3,4-dihidro-2H-
benzo[1,4]oxazina-6-carbonil]-amino}-2-fluor-benzoato de etilo, que se hidroliza en el paso 8.

Ejemplo 23

acido 2-fluor-4-{[4-(3-fluor-bencenosulfonil)-3,4-dihidro-2H-benzo[1,4]oxazina-6-carbonil]-amino}-benzoico
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Se obtiene el acido 2-fluor-4-{[4-(3-fluor-bencenosulfonil)-3,4-dihidro-2H-benzo[1,4]oxazina-6-carbonil]l-amino}-
benzoico, EM (ISP) m/e = 473,1 (M-H), del modo descrito en el ejemplo 21, pasos de 1 a 8. El paso 7 se realiza
utilizando cloruro de 3-fluor-bencenosulfonilo, obteniéndose el 2-fluor-4-{[4-(3-fluor-bencenosulfonil)-3,4-dihidro-2H-
benzo[1,4]oxazina-6-carbonil]-amino}-benzoato de etilo, que se hidroliza en el paso 8.

Ejemplo 24
acido 4-{[4-(2,5-difluor-bencenosulfonil)-3,4-dihidro-2H-benzo[1,4]oxazina-6-carbonil]-amino}-2-fluor-benzoico

Se obtiene el acido 4-{[4-(2,5-difluor-bencenosulfonil)-3,4-dihidro-2H-benzo[1,4]oxazina-6-carbonil]-amino}-2-fluor-
benzoico, EM (ISP) m/e = 491,1 (M-H), del modo descrito en el ejemplo 21, pasos de 1 a 8. El paso 7 se realiza
utilizando cloruro de 2,5-difluor-bencenosulfonilo, obteniéndose el 4-{[4-(2,5-difluor-bencenosulfonil)-3,4-dihidro-2H-
benzo[1,4]oxazina-6-carbonil]-amino}-2-fluor-benzoato de etilo, que se hidroliza en el paso 8.

Ejemplo 25
acido 2-fluor-4-{[4-(5-fluor-2-metil-bencenosulfonil)-3,4-dihidro-2H-benzo[1,4]oxazina-6-carbonil]-amino}-benzoico

Se obtiene el acido 2-fluor-4-{[4-(5-fluor-2-metil-bencenosulfonil)-3,4-dihidro-2H-benzo[1,4]oxazina-6-carbonil]-
amino}-benzoico, EM (ISP) m/e = 487,1 (M-H), del modo descrito en el ejemplo 21, pasos de 1 a 8. El paso 7 se
realiza utilizando cloruro de 5-fluor-2-metil-bencenosulfonilo, obteniéndose el 2-fluor-4-{[4-(5-fluor-2-metil-
bencenosulfonil)-3,4-dihidro-2H-benzo[1,4]oxazina-6-carbonil]-amino}-benzoato de etilo, que se hidroliza en el paso
8.

Ejemplo 26
acido 4-{[4-(3-difluormetoxi-bencenosulfonil)-3,4-dihidro-2H-benzo[1,4]oxazina-6-carbonil]-amino}-2-fluor-benzoico

Se obtiene el acido 4-{[4-(3-difluormetoxi-bencenosulfonil)-3,4-dihidro-2H-benzo[1,4]oxazina-6-carbonil]-amino}-2-
fluor-benzoico, EM (ISP) m/e = 521,2 (M-H), del modo descrito en el ejemplo 21, pasos de 1 a 8. El paso 7 se realiza
utilizando cloruro de 3-difluormetoxi-bencenosulfonilo, obteniéndose el 4-{[4-(3-difluormetoxi-bencenosulfonil)-3,4-
dihidro-2H-benzo[1,4]oxazina-6-carbonil]-amino}-2-fluor-benzoato de etilo, que se hidroliza en el paso 8.

Ejemplo 27
acido 4-{[4-(3,5-dimetil-bencenosulfonil)-3,4-dihidro-2H-benzo[1,4]oxazina-6-carbonil]-amino}-2-fluor-benzoico

Se obtiene el acido 4-{[4-(3,5-dimetil-bencenosulfonil)-3,4-dihidro-2H-benzo[1,4]oxazina-6-carbonil]-amino}-2-fluor-
benzoico, EM (ISP) m/e = 483,3 (M-H), del modo descrito en el ejemplo 21, pasos de 1 a 8. El paso 7 se realiza utili-
zando cloruro de 3,5-dimetil-bencenosulfonilo, obteniéndose 4-{[4-(3,5-dimetil-bencenosulfonil)-3,4-dihidro-2H-
benzo[1,4]oxazina-6-carbonil]-amino}-2-fluor-benzoato de etilo, que se hidroliza en el paso 8.

Ejemplo 28
acido 4-{[4-(3-carbamoil-bencenosulfonil)-3,4-dihidro-2H-benzo[1,4]oxazina-6-carbonil]-amino}-2-fluor-benzoico

Se obtiene el acido 4-{[4-(3-carbamoil-bencenosulfonil)-3,4-dihidro-2H-benzo[1,4]oxazina-6-carbonil]-amino}-2-fluor-
benzoico, EM (ISP) m/e = 500,0 (M+H"), del modo descrito en el ejemplo 21, pasos de 1 a 8. El paso 7 se realiza
utilizando cloruro de 3-ciano-bencenosulfonilo, obteniéndose el 4-{[4-(3-ciano-bencenosulfonil)-3,4-dihidro-2H-
benzo[1,4]oxazina-6-carbonil]-amino}-2-fluor-benzoato de etilo, que se hidroliza en el paso 8 tanto en la posicion
carboxilato como en la posicién ciano.

Ejemplo 29
acido 6-{[4-(5-cloro-2-metoxi-bencenosulfonil)-3,4-dihidro-2H-benzo[1,4]oxazina-6-carbonil]-amino}-nicotinico

Se obtiene el acido 6-{[4-(5-cloro-2-metoxi-bencenosulfonil)-3,4-dihidro-2H-benzo[1,4]oxazina-6-carbonil]l-amino}-
nicotinico, EM (ISP) m/e = 502,1 (M-H), del modo descrito en el ejemplo 14, pasos de 1 a 8. El paso 4 se realiza utili-
zando 6-amino-nicotinato de metilo, se obtiene el 6-(4-benciloxi-3-nitro-benzoilamino)-nicotinato de metilo, que se
reduce a 6-(3-amino-4-hidroxi-benzoilamino)-nicotinato de metilo en el paso 5 y se cicla a 6-[(3,4-dihidro-2H-
benzo[1,4]oxazina-6-carbonil)-amino]-nicotinato de metilo en el paso 6. El paso 7 se realiza utilizando cloruro de 5-
cloro-2-metoxi-bencenosulfonilo, obteniéndose el 6-{[4-(5-cloro-2-metoxi-bencenosulfonil)-3,4-dihidro-2H-
benzo[1,4]oxazina-6-carbonil]-amino}-nicotinato de metilo, que se hidroliza en el paso 8.

Ejemplo 30

acido 2-cloro-4-{[3-(5-cloro-2-metoxi-bencenosulfonil)-2,3-dihidro-benzooxazol-5-carbonil]-amino}-benzoico

Se obtiene el compuesto epigrafiado del modo descrito en los esquemas 1y 6.
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Paso 1. Se afade el cloruro de 5-cloro-2-metoxibencenosulfonilo (5,77 g, 2,39 mmoles) a una solucién de 3-amino-
4-hidroxi-benzoato de metilo (ejemplo 1, paso 1; 4,00 g, 23,9 mmoles) en piridina (38 ml). Se agita la solucién
homogénea a temperatura ambiente durante 72 h, después se reparte entre acetato de etilo y una solucién acuosa 2
M de acido clorhidrico. Se lava la fase organica con salmuera, se seca (MgSQO.) y se concentra. Se tritura el residuo
en acetato de etilo, obteniéndose el 3-(5-cloro-2-metoxi-bencenosulfonilamino)-4-hidroxi-benzoato de metilo (7,19 g,
81%). Sélido rosa, EM (ISP) = 370,0 (M—H)".

Paso 2. Se afiade carbonato potasico (3,87 g, 28,0 mmoles) a una soluciéon de 3-(5-cloro-2-metoxi-bencenosulfo-
nilamino)-4-hidroxi-benzoato de metilo (2,08 g, 5,59 mmoles) y dibromometano (2,92 g, 16,5 mmoles) en N,N-
dimetilformamida (35 ml), se calienta la suspension a 80°C durante 48 h, después se reparte la mezcla reaccionante
entre agua y diclorometano. Se lava la fase organica con salmuera, se seca (MgSQO.) y se concentra. Por
cromatografia (SiO,, gradiente de heptano—acetato de etilo) se obtiene el 3-(5-cloro-2-metoxi-bencenosulfonil)-2,3-
dihidro-benzooxazol-5-carboxilato de metilo (2,13 g, 99%). Sélido blanco, EM (ISP) = 384,1 (M+H)".

Paso 3. Por hidrdlisis del 3-(5-cloro-2-metoxi-bencenosulfonil)-2,3-dihidro-benzooxazol-5-carboxilato de metilo con
arreglo al método general del ejemplo 1, paso 4, se obtiene el acido 3-(5-cloro-2-metoxi-bencenosulfonil)-2,3-dihidro-
benzooxazol-5-carboxilico. Sdlido ligeramente rojo, EM (ISP) = 368,1 (M—H)".

Paso 4. Se agita a temperatura ambiente durante 15 min una solucion del &cido 3-(5-cloro-2-metoxi-
bencenosulfonil)-2,3-dihidro-benzooxazol-5-carboxilico (1,00 g, 2,70 mmoles), 4-amino-2-clorobenzoato de etilo
(1,08 g, 5,41 mmoles), 4-metilmorfolina (1,37 g, 13,5 mmoles) y hexafluorfosfato de O-(7-azabenzotriazol-1-il)-
N,N,N’,N’-tetrametiluronio (1,54 g, 4,06 mmoles) en N,N-dimetilformamida (10 ml), después se le afiade la 4-
(dimetilamino)piridina (337 mg, 2,70 mmoles) y se agita la solucion a 60°C durante 18 h. Después de enfriar se
reparte la mezcla reaccionante entre agua, heptano y acetato de etilo. Se lava la fase organica con salmuera, se
seca (MgSO,) y se concentra. Por cromatografia (SiO», gradiente de heptano—acetato de etilo) se obtiene el 2-cloro-
4-{[3-(5-cloro-2-metoxi-bencenosulfonil)-2,3-dihidro-benzooxazol-5-carbonil]-amino}-benzoato de etilo (849 mg,
57%). Solido blanco mate, EM (ISP) = 551,2 (M+H)".

Paso 5. Por hidrédlisis del 2-cloro-4-{[3-(5-cloro-2-metoxi-bencenosulfonil)-2,3-dihidro-benzooxazol-5-carbonil]-
amino}-benzoato de etilo, con arreglo al método general del ejemplo 1, paso 6 se obtiene el compuesto epigrafiado.
Solido blanco, EM (ISP) = 521,1 (M-H)".

Ejemplo 31
acido 4-{[3-(5-cloro-2-metoxi-bencenosulfonil)-2,3-dihidro-benzooxazol-5-carbonil]l-amino}-benzoico

Se obtiene el compuesto epigrafiado, EM (ISP) = 487,1 (M—H)~, del modo descrito en el ejemplo 30, pasos de 1 a 5.
El paso 4 se realiza utilizando 4-aminobenzoato de etilo, obteniéndose el 4-{[3-(5-cloro-2-metoxi-bencenosulfonil)-
2,3-dihidro-benzooxazol-5-carbonil]l-amino}-benzoato de etilo, que se hidroliza en el paso 5.

Ejemplo 32
acido 4-{[3-(5-cloro-2-metoxi-bencenosulfonil)-2,3-dihidro-benzooxazol-5-carbonil]-amino}-2-fluor-benzoico

Se obtiene el compuesto epigrafiado, EM (ISP) = 507,2 (M+H)", del modo descrito en el ejemplo 30, pasos de 1 a 5.
El paso 4 se realiza utilizando 4-amino-2-fluor-benzoato de etilo, obteniéndose el 4-{[3-(5-cloro-2-metoxi-
bencenosulfonil)-2,3-dihidro-benzooxazol-5-carbonil]-amino}-2-fluor-benzoato de etilo, que se hidroliza en el paso 5.

Ejemplo 33
fenilamida del acido 3-(5-cloro-2-metoxi-bencenosulfonil)-2,3-dihidro-benzooxazol-5-carboxilico

Se obtiene el compuesto epigrafiado, EM (ISP) = 445,2 (M+H)", del modo descrito en el ejemplo 30, pasos de 1 a 4.
El paso 4 se realiza utilizando anilina como reactivo amina.

Ejemplo 34
piridin-3-ilamida del acido 3-(5-cloro-2-metoxi-bencenosulfonil)-2,3-dihidro-benzooxazol-5-carboxilico

Se obtiene el compuesto epigrafiado, EM (ISP) = 446,1 (M+H)", del modo descrito en el ejemplo 30, pasos de 1 a 4.
El paso 4 se realiza utilizando 3-aminopiridina como reactivo amina.

Ejemplo 35
acido 4-{[3-(5-cloro-2-metoxi-bencenosulfonil)-2-fenil-2,3-dihidro-benzooxazol-5-carbonil]-amino}-benzoico
Se obtiene el compuesto epigrafiado del modo descrito en los esquemas 1y 6.

Paso 1. Se agita a 100°C durante 48 h una mezcla de 3-(5-cloro-2-metoxi-bencenosulfonilamino)-4-hidroxi-benzoato
de metilo (ejemplo 30, paso 1; 200 mg, 0,537 mmoles), dimetilacetal de benzaldehido (0,5 ml) y acido tolueno-4
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sulfénico monohidratado (10 mg, 54 pmoles). Después de enfriar se afiade heptano y se recoge el precipitado por
filtracion, obteniéndose el 3-(5-cloro-2-metoxi-bencenosulfonil)-2-fenil-2,3-dihidro-benzooxazol-5-carboxilato  de
metilo (208 mg, 84%). Sélido ligeramente amarillo, EM (ISP) = 460,2 (M+H)".

Paso 2. Por hidrdlisis del 3-(5-cloro-2-metoxi-bencenosulfonil)-2-fenil-2,3-dihidro-benzooxazol-5-carboxilato de metilo
con arreglo al método general del ejemplo 1, paso 4, se obtiene el acido 3-(5-cloro-2-metoxi-bencenosulfonil)-2-fenil-
2,3-dihidro-benzooxazol-5-carboxilico. Sdlido blanco, EM (ISP) = 443,9 (M-H)".

Paso 3. Por reaccion del acido 3-(5-cloro-2-metoxi-bencenosulfonil)-2-fenil-2,3-dihidro-benzooxazol-5-carboxilico con
4-aminobenzoato de etilo con arreglo al método general del ejemplo 30, paso 4, se obtiene el 4-{[3-(5-cloro-2-metoxi-
bencenosulfonil)-2-fenil-2,3-dihidro-benzooxazol-5-carbonil]-amino}-benzoato de etilo. Sélido blanco mate, EM (ISP)
=593,2 (M+H)".

Paso 4. Por hidrdlisis del 4-{[3-(5-cloro-2-metoxi-bencenosulfonil)-2-fenil-2,3-dihidro-benzooxazol-5-carbonil]-amino}-
benzoato de etilo, con arreglo al método general del ejemplo 1, paso 6, se obtiene el compuesto epigrafiado. Sélido
blanco, EM (ISP) = 563,2 (M-H)".

Ejemplo 36

acido 4-{[9-(5-cloro-2-metoxi-bencenosulfonil)-6,7,8,9-tetrahidro-5-oxa-9-aza-benzociclohepteno-2-carbonil]-amino}-
benzoico

Se obtiene el compuesto epigrafiado del modo descrito en los esquemas 1y 4.

Paso 1. Se afiade carbonato potasico (818 mg, 5,92 mmoles) a una solucion de 3-(5-cloro-2-metoxi-bencenosulfo-
nilamino)-4-hidroxi-benzoato de metilo (ejemplo 30, paso 1; 1,00 g, 2,69 mmoles) y 1,3-dibromopropano (597 mg,
2,96 mmoles) en N,N-dimetilformamida (17 ml), se calienta la suspension a 60°C durante 5 h, después se reparte la
mezcla reaccionante entre agua y acetato de etilo. Se lava la fase organica con salmuera, se seca (MgSO,) y se
concentra. Por cromatografia (SiO,, gradiente de heptano—acetato de etilo) se obtiene el 9-(5-cloro-2-metoxi-
bencenosulfonil)-6,7,8,9-tetrahidro-5-oxa-9-aza-benzociclohepteno-2-carboxilato de metilo (996 mg, 90%). Sdlido
blanco, EM (ISP) = 412,1 (M+H)".

Paso 2. Por hidrélisis de 9-(5-cloro-2-metoxi-bencenosulfonil)-6,7,8,9-tetrahidro-5-oxa-9-aza-benzociclohepteno-2-
carboxilato de metilo con arreglo al método general del ejemplo 1, paso 4, se obtiene el acido 9-(5-cloro-2-metoxi-
bencenosulfonil)-6,7,8,9-tetrahidro-5-oxa-9-aza-benzociclohepteno-2-carboxilico. Sélido blanco, EM (ISP) = 396,1
(M=H)".

Paso 3. Por reaccion del acido 9-(5-cloro-2-metoxi-bencenosulfonil)-6,7,8,9-tetrahidro-5-oxa-9-aza-benzociclo-
hepteno-2-carboxilico con 4-aminobenzoato de etilo con arreglo al método general del ejemplo 30, paso 4, se
obtiene el 4-{[9-(5-cloro-2-metoxi-bencenosulfonil)-6,7,8,9-tetrahidro-5-oxa-9-aza-benzociclohepteno-2-carbonil]-
amino}-benzoato de etilo. Sélido blanco, EM (ISP) = 545,3 (M+H)".

Paso 4. Por hidrdlisis de 4-{[9-(5-cloro-2-metoxi-bencenosulfonil)-6,7,8,9-tetrahidro-5-oxa-9-aza-benzociclohepteno-
2-carbonil]-amino}-benzoato de etilo con arreglo al método general del ejemplo 1, paso 6, se obtiene el compuesto
epigrafiado. Sdlido blanco, EM (ISP) = 515,2 (M—-H)".

Ejemplo 37

acido 2-cloro-4-{[9-(5-cloro-2-metoxi-bencenosulfonil)-6,7,8,9-tetrahidro-5-oxa-9-aza-benzociclohepteno-2-carbonil]-
amino}-benzoico

Se obtiene el compuesto epigrafiado, EM (ISP) = 548,9 (M-H)~, del modo descrito en el ejemplo 36, pasos de 1 a 4.
El paso 3 se realiza utilizando 4-amino-2-clorobenzoato de etilo, obteniéndose el 2-cloro-4-{[9-(5-cloro-2-metoxi-
bencenosulfonil)-6,7,8,9-tetrahidro-5-oxa-9-aza-benzociclohepteno-2-carbonil]-amino}-benzoato de etilo, que se
hidroliza en el paso 4.

Ejemplo 38

acido 4-{[6-(5-cloro-2-metoxi-bencenosulfonil)-3,4,5,6-tetrahidro-2H-benzo[b][1,4]oxazocina-8-carbonil]-amino}-ben-
Z0oico

Se obtiene el compuesto epigrafiado, EM (ISP) = 529,0 (M—-H)~, de modo similar al descrito en el ejemplo 36, pasos
de 1 a 4. El paso 1 se realiza utilizando 1,4-dibromobutano, obteniéndose el 6-(5-cloro-2-metoxi-bencenosulfonil)-
3,4,5,6-tetrahidro-2H-benzo[b][1,4]oxazocina-8-carboxilato de metilo, que se hidroliza en el paso 2, obteniéndose el
acido 6-(5-cloro-2-metoxi-bencenosulfonil)-3,4,5,6-tetrahidro-2H-benzo[b][1,4]oxazocina-8-carboxilico. Este
reacciona con el 4-aminobenzoato de etilo en el paso 3 para obtener el 4-{[6-(5-cloro-2-metoxi-bencenosulfonil)-
3,4,5,6-tetrahidro-2H-benzo[b][1,4]oxazocina-8-carbonil]-amino}-benzoato de etilo, que se hidroliza en el paso 4.
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Ejemplo 39

acido 2-cloro-4-{[6-(5-cloro-2-metoxi-bencenosulfonil)-3,4,5,6-tetrahidro-2H-benzo[b][1,4]oxazocina-8-carbonil]-ami-
no}-benzoico

Se obtiene el compuesto epigrafiado, EM (ISP) = 565,2 (M+H)", del modo descrito en el ejemplo 38, pasos de 1 a 4.

El paso 3 se realiza utilizando 4-amino-2-cloro-benzoato de etilo, obteniéndose el 2-cloro-4-{[6-(5-cloro-2-metoxi-
bencenosulfonil)-3,4,5,6-tetrahidro-2H-benzo[b][1,4]oxazocina-8-carbonill-amino}-benzoato de etilo, que se hidroliza
en el paso 4.

Ejemplo 40

acido 4-{[3-(5-cloro-2-metoxi-bencenosulfonil)-7-trifluormetil-2,3-dihidro-benzooxazol-5-carbonil]-amino}-benzoico
Se obtiene el compuesto epigrafiado del modo descrito en los esquemas 1y 6.

Paso 1. Se hidrogena el 4-hidroxi-3-nitro-5-trifluormetil-benzoato de metilo de modo similar al descrito en el ejemplo
1, paso 1, obteniéndose el 3-amino-4-hidroxi-5-trifluormetil-benzoato de metilo. Sélido amarillo, EM (ISP) = 234,1
(M-H)".

Paso 2. Se calienta a reflujo durante 48 h una suspension de 3-amino-4-hidroxi-5-trifluormetil-benzoato de metilo
(4,66 g, 19,8 mmoles) y cloruro de 5-cloro-2-metoxibencenosulfonilo (4,78 g, 19,8 mmoles) en tolueno (38 ml).
Después de enfriar se recoge el precipitado por filtracién y se lava con tolueno, obteniéndose el 3-(5-cloro-2-metoxi-
bencenosulfonilamino)-4-hidroxi-5-trifluormetil-benzoato de metilo. Sdlido blanco mate, EM (ISP) = 438,0 (M-H)".

Paso 3. Por ciclacion del 3-(5-cloro-2-metoxi-bencenosulfonilamino)-4-hidroxi-5-trifluormetil-benzoato de metilo con
dibromometano con arreglo al ejemplo 30, paso 2, se obtiene el 3-(5-cloro-2-metoxi-bencenosulfonil)-7-trifluormetil-
2,3-dihidro-benzooxazol-5-carboxilato de metilo. Espuma blanca, EM (ISP) = 451,9 (M+H)".

Paso 4. Por hidrélisis del 3-(5-cloro-2-metoxi-bencenosulfonil)-7-trifluormetil-2,3-dihidro-benzooxazol-5-carboxilato de
metilo de modo similar al descrito en el ejemplo 1, paso 4, se obtiene el acido 3-(5-cloro-2-metoxi-bencenosulfonil)-7-
trifluormetil-2,3-dihidro-benzooxazol-5-carboxilico. Sdlido blanco, EM (ISP) = 436,0 (M-H)".

Paso 5. Por reaccién del &cido 3-(5-cloro-2-metoxi-bencenosulfonil)-7-trifluormetil-2,3-dihidro-benzooxazol-5-
carboxilico con 4-aminobenzoato de etilo de modo similar al descrito en el ejemplo 30, paso 4, se obtiene el 4-{[3-(5-
cloro-2-metoxi-bencenosulfonil)-7-trifluormetil-2,3-dihidro-benzooxazol-5-carbonil]-amino}-benzoato de etilo. Sdélido
ligeramente amarillo, EM (ISP) = 584,9 (M+H)".

Paso 6. Por hidrdlisis del 4-{[3-(5-cloro-2-metoxi-bencenosulfonil)-7-trifluormetil-2,3-dihidro-benzooxazol-5-carbonil]-
amino}-benzoato de etilo de modo similar al descrito en el ejemplo 1, paso 6, se obtiene el compuesto epigrafiado.
Solido blanco, EM (ISP) = 554,9 (M-H).

Obtencion del material de partida

a) Se calienta a reflujo durante 48 h una solucién del acido 3-trifluormetil-4-hidroxibenzoico (5,00 g, 24,3
mmoles) en una soluciéon metandlica de acido sulfurico al 15% (50 ml), después se vierte sobre hielo y se extrae con
acetato de etilo. Se lava la fase organica con una solucién acuosa 1 M de carbonato sodico y salmuera, se seca
(MgS0O,4) y se concentra, obteniéndose el 4-hidroxi-3-trifluormetil-benzoato de metilo (4,67 g, 87%). Sdlido blanco
mate, EM (ISP) = 219,0 (M-H)".

b) Se afiade a -10°C una solucién acuosa de acido nitrico del 65 % (1,76 ml, 39 mmoles) y acido nitrico
fumante (3,25 ml, 78 mmoles) a una solucién del 4-hidroxi-3-trifluormetil-benzoato de metilo (4,31 g, 19,6 mmoles)
en acido acético (54 ml). Se retira el bafio de hielo y se agita la solucién a temperatura ambiente durante 5 h,
después se reparte entre agua y acetato de etilo. Se lava la fase organica con salmuera, se seca (MgSO4) y se
concentra, obteniéndose el 4-hidroxi-3-nitro-5-trifluormetil-benzoato de metilo (5,16 g, 99%). Sdélido anaranjado, EM
(ISP) = 263,9 (M-H)".

Ejemplo 41

acido 4-{[4-(5-cloro-2-metoxi-bencenosulfonil)-8-trifluormetil-3,4-dihidro-2H-benzo[ 1,4]oxazina-6-carbonil]-amino}-
benzoico

Se obtiene el compuesto epigrafiado, EM (ISP) = 569,0 (M—H)~, de modo similar al descrito en el ejemplo 36, pasos
1-4. El paso 1 se realiza utilizando 3-(5-cloro-2-metoxi-bencenosulfonilamino)-4-hidroxi-5-trifluormetil-benzoato de
metilo (ejemplo 40, paso 2) y 1,2-dibromoetano, obteniéndose el 4-(5-cloro-2-metoxi-bencenosulfonil)-8-trifluormetil-
3,4-dihidro-2H-benzo[1,4]oxazina-6-carboxilato de metilo, que se hidroliza en el paso 2, obteniéndose el acido 4-(5-
cloro-2-metoxi-bencenosulfonil)-8-trifluormetil-3,4-dihidro-2H-benzo[1,4]oxazina-6-carboxilico. Este se hace
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reaccionar con 4-aminobenzoato de etilo en el paso 3, obteniéndose el 4-{[4-(5-cloro-2-metoxi-bencenosulfonil)-8-
trifluormetil-3,4-dihidro-2H-benzo[1,4]oxazina-6-carbonil]-amino}-benzoato de etilo, que se hidroliza en el paso 4.

Ejemplo 42

acido 4-{[3-(5-cloro-2-metoxi-bencenosulfonil)-7-metoxi-2,3-dihidro-benzooxazol-5-carbonil]-amino}-benzoico
Se obtiene el compuesto epigrafiado del modo descrito en los esquemas 1y 6.

Paso 1. Se hidrogena el 3-metoxi-4-hidroxi-5-nitro-benzoato de metilo (J. Am. Chem. Soc. 105, 5015, 1983) de modo
similar al descrito en el ejemplo 1, paso 1, obteniéndose el 3-amino-4-hidroxi-5-metoxi-benzoato de metilo. Sélido
verde oscuro, EM (ISP) = 198,3 (M+H)".

Paso 2. Se hace reaccionar el 3-amino-4-hidroxi-5-metoxi-benzoato de metilo con cloruro de 5-cloro-2-metoxiben-
cenosulfonilo con arreglo al método general del ejemplo 40, paso 2, obteniéndose el 3-(5-cloro-2-metoxi-
bencenosulfonilamino)-4-hidroxi-5-metoxi-benzoato de metilo. Sélido ligeramente gris, EM (ISP) = 400,1 (M-H)".

Paso 3. Por ciclacién del 3-(5-cloro-2-metoxi-bencenosulfonilamino)-4-hidroxi-5-metoxi-benzoato de metilo con
dibromometano con arreglo al ejemplo 30, paso 2, se obtiene el 3-(5-cloro-2-metoxi-bencenosulfonil)-7-metoxi-2,3-
dihidro-benzooxazol-5-carboxilato de metilo. Sélido blanco, EM (ISP) = 414,2 (M+H)".

Paso 4. Por hidrdlisis del 3-(5-cloro-2-metoxi-bencenosulfonil)-7-metoxi-2,3-dihidro-benzooxazol-5-carboxilato de
metilo de modo similar al descrito en el ejemplo 1, paso 4, se obtiene el acido 3-(5-cloro-2-metoxi-bencenosulfonil)-7-
metoxi-2,3-dihidro-benzooxazol-5-carboxilico. Sélido blanco, EM (ISP) = 398,0 (M—H)".

Paso 5. Por reaccion del acido 3-(5-cloro-2-metoxi-bencenosulfonil)-7-metoxi-2,3-dihidro-benzooxazol-5-carboxilico
con 4-aminobenzoato de etilo de modo similar al descrito en el ejemplo 30, paso 4, se obtiene el 4-{[3-(5-cloro-2-
metoxi-bencenosulfonil)-7-metoxi-2,3-dihidro-benzooxazol-5-carbonil]-amino}-benzoato de etilo. Sélido blanco, EM
(ISP) = 547,2 (M+H)".

Paso 6. Por hidrélisis de 4-{[3-(5-cloro-2-metoxi-bencenosulfonil)-7-metoxi-2,3-dihidro-benzooxazol-5-carbonil]-
amino}-benzoato de etilo de modo similar al descrito en el ejemplo 1, paso 6, se obtiene el compuesto epigrafiado.
Solido blanco, EM (ISP) = 517,1 (M-H)".

Ejemplo 43

acido 4-{[4-(5-cloro-2-metoxi-bencenosulfonil)-8-metoxi-3,4-dihidro-2H-benzo[1,4]oxazina-6-carbonil]l-amino}-ben-
zoico

Se obtiene el compuesto epigrafiado, EM (ISP) = 531,1 (M-H)~, de modo similar al descrito en el ejemplo 36, pasos
1-4. El paso 1 se realiza utilizando 3-(5-cloro-2-metoxi-bencenosulfonilamino)-4-hidroxi-5-metoxi-benzoato de metilo
(ejemplo 42, paso 2) y 1,2-dibromoetano, obteniéndose el 4-(5-cloro-2-metoxi-bencenosulfonil)-8-metoxi-3,4-dihidro-
2H-benzo[1,4]oxazina-6-carboxilato de metilo, que se hidroliza en el paso 2, obteniéndose el acido 4-(5-cloro-2-
metoxi-bencenosulfonil)-8-metoxi-3,4-dihidro-2H-benzo[1,4]oxazina-6-carboxilico. Este se hace reaccionar con 4-
aminobenzoato de etilo en el paso 3, obteniéndose el 4-{[4-(5-cloro-2-metoxi-bencenosulfonil)-8-metoxi-3,4-dihidro-
2H-benzo[1,4]oxazina-6-carbonil]-amino}-benzoato de etilo, que se hidroliza en el paso 4.

Ejemplo 44

acido 4-{[3-(5-cloro-2-metoxi-bencenosulfonil)-7-fluor-2, 3-dihidro-benzooxazol-5-carbonil]-amino}-benzoico
Se obtiene el compuesto epigrafiado del modo descrito en los esquemas 1y 6.

Paso 1. Se hidrogena el 3-fluor-4-hidroxi-5-nitro-benzoato de metilo de modo similar al descrito en el ejemplo 1, paso
1, obteniéndose el 3-amino-5-fluor-4-hidroxi-benzoato de metilo. Sélido ligeramente amarillo, EM (ISP) = 184,1 (M—
H) .

Paso 2. Se hace reaccionar el 3-amino-5-fluor-4-hidroxi-benzoato de metilo con cloruro de 5-cloro-2-metoxi-
bencenosulfonilo con arreglo al método general del ejemplo 40, paso 2, obteniéndose el 3-(5-cloro-2-metoxi-
bencenosulfonilamino)-5-fluor-4-hidroxi-benzoato de metilo. Sélido blanco, EM (ISP) = 388,2 (M-H)".

Paso 3. Por ciclacién del 3-(5-cloro-2-metoxi-bencenosulfonilamino)-5-fluor-4-hidroxi-benzoato de metilo con
dibromometano con arreglo al ejemplo 30, paso 2, se obtiene el 3-(5-cloro-2-metoxi-bencenosulfonil)-7-fluor-2,3-
dihidro-benzooxazol-5-carboxilato de metilo. Sélido blanco, EM (ISP) = 402,0 (M+H)".

Paso 4. Por hidrdlisis del 3-(5-cloro-2-metoxi-bencenosulfonil)-7-fluor-2,3-dihidro-benzooxazol-5-carboxilato de metilo
de modo similar al descrito en el ejemplo 1, paso 4, se obtiene el acido 3-(5-cloro-2-metoxi-bencenosulfonil)-7-fluor-
2,3-dihidro-benzooxazol-5-carboxilico. Sdlido blanco, EM (ISP) = 386,0 (M-H)".
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Paso 5. Por reacciéon del acido 3-(5-cloro-2-metoxi-bencenosulfonil)-7-fluor-2,3-dihidro-benzooxazol-5-carboxilico
con 4-aminobenzoato de etilo de modo similar al descrito en el ejemplo 30, paso 4, se obtiene el 4-{[3-(5-cloro-2-
metoxi-bencenosulfonil)-7-fluor-2,3-dihidro-benzooxazol-5-carbonil]-amino}-benzoato de etilo. Sdélido blanco, EM
(ISP) = 535,2 (M+H)".

Paso 6. Por hidrdlisis del 4-{[3-(5-cloro-2-metoxi-bencenosulfonil)-7-fluor-2,3-dihidro-benzooxazol-5-carbonil]-amino}-
benzoato de etilo de modo similar al descrito en el ejemplo 1, paso 6, se obtiene el compuesto epigrafiado. Sélido
blanco, EM (ISP) = 505,1 (M-H)".

Obtencion del material de partida

a) Se calienta a reflujo durante 48 h una solucidon del acido 3-fluor-4-hidroxibenzoico (5,00 g, 32,0
mmoles) en una solucidon metandlica de acido sulfurico al 15 % (50 ml), después se vierte sobre hielo y se extrae con
acetato de etilo. Se lava la fase organica con una soluciéon acuosa 1 M de carbonato sodico y salmuera, se seca
(MgSOy4) y se concentra, obteniéndose el 4-fluor-3-trifluormetil-benzoato de metilo (4,48 g, 82%). Sélido blanco mate,
EM (ISP) = 169,1 (M-H)".

b) Se afiaden a -10°C una solucién acuosa de acido nitrico al 65% (2,3 ml, 50 mmoles) y acido nitrico
fumante (2,1 ml, 50 mmoles) a una solucién del 4-hidroxi-3-trifluormetil-benzoato de metilo (4,27 g, 25,1 mmoles) en
éter de dietilo (60 ml). Se retira el bafio de hielo y se agita la mezcla reaccionante a temperatura ambiente durante
16 h, después se reparte entre agua y acetato de etilo. Se lava la fase organica con salmuera, se seca (MgSQ4) y se
concentra, obteniéndose el 3-fluor-4-hidroxi-5-nitro-benzoato de metilo (5,39 g, 100%). Sdlido amarillo, EM (ISP) =
214,1 (M-H)".

Ejemplo 45

acido 2-cloro-4-{[3-(5-cloro-2-metoxi-bencenosulfonil)-7-fluor-2,3-dihidro-benzooxazol-5-carbonil]-amino}-benzoico

Se obtiene el compuesto epigrafiado, EM (ISP) = 539,1 (M—H)~, del modo descrito en el ejemplo 44, pasos 1-5. El
paso 4 se realiza utilizando 4-amino-2-clorobenzoato de etilo, obteniéndose el 2-cloro-4-{[3-(5-cloro-2-metoxi-bence-
nosulfonil)-7-fluor-2,3-dihidro-benzooxazol-5-carbonil]-amino}-benzoato de etilo, que se hidroliza en el paso 5.

Ejemplo 46

acido 4-{[3-(5-cloro-2-metoxi-bencenosulfonil)-7-fluor-2,3-dihidro-benzooxazol-5-carbonil]-amino}-2-fluor-benzoico

Se obtiene el compuesto epigrafiado, EM (ISP) = 523,2 (M-H)~, del modo descrito en el ejemplo 44, pasos 1-5. El
paso 4 se realiza utilizando 4-amino-2-fluorbenzoato de etilo, obteniéndose el 4-{[3-(5-cloro-2-metoxi-bencenosulfo-
nil)-7-fluor-2,3-dihidro-benzooxazol-5-carbonil]l-amino}-2-fluor-benzoato de etilo, que se hidroliza en el paso 5.

Ejemplo 47
acido 4-{[4-(5-cloro-2-metoxi-bencenosulfonil)-8-fluor-3,4-dihidro-2H-benzo[1,4]oxazina-6-carbonil]-amino}-benzoico

Se obtiene el compuesto epigrafiado, EM (ISP) = 519,1 (M—H)~, de modo similar al descrito en el ejemplo 36, pasos
1-4. El paso 1 se realiza utilizando 3-(5-cloro-2-metoxi-bencenosulfonilamino)-5-fluor-4-hidroxi-benzoato de metilo
(ejemplo 44, paso 2) y 1,2-dibromoetano, obteniéndose el 4-(5-cloro-2-metoxi-bencenosulfonil)-8-fluor-3,4-dihidro-
2H-benzo[1,4]oxazina-6-carboxilato de metilo, que se hidroliza en el paso 2, obteniéndose el acido 4-(5-cloro-2-
metoxi-bencenosulfonil)-8-fluor-3,4-dihidro-2H-benzo[1,4]oxazina-6-carboxilico. Este se hace reaccionar con 4-
aminobenzoato de etilo en el paso 3, obteniéndose el 4-{[4-(5-cloro-2-metoxi-bencenosulfonil)-8-fluor-3,4-dihidro-2H-
benzo[1,4]oxazina-6-carbonil]-amino}-benzoato de etilo, que se hidroliza en el paso 4.

Ejemplo 48

acido  2-cloro-4-{[4-(5-cloro-2-metoxi-bencenosulfonil)-8-fluor-3,4-dihidro-2H-benzo[1,4]oxazina-6-carbonil]-amino}-
benzoico

Se obtiene el compuesto epigrafiado, EM (ISP) = 552,9 (M-H)~, del modo descrito en el ejemplo 47, pasos 1-4. El
paso 3 se realiza utilizando 4-amino-2-clorobenzoato de etilo, obteniéndose el 2-cloro-4-{[4-(5-cloro-2-metoxi-bence-
nosulfonil)-8-fluor-3,4-dihidro-2H-benzo[1,4]Joxazina-6-carbonil]-amino}-benzoato de etilo, que se hidroliza en el paso
4,

Ejemplo 49

acido  4-{[4-(5-cloro-2-metoxi-bencenosulfonil)-8-fluor-3,4-dihidro-2H-benzo[1,4]oxazina-6-carbonil]-amino}-2-fluor-
benzoico

Se obtiene el compuesto epigrafiado, EM (ISP) = 536,8 (M-H)~, del modo descrito en el ejemplo 47, pasos 1-4. El
paso 3 se realiza utilizando 4-amino-2-fluorbenzoato de etilo, obteniéndose el 4-{[4-(5-cloro-2-metoxi-bencenosulfo-
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nil)-8-fluor-3,4-dihidro-2H-benzo[1,4]oxazina-6-carbonil]-amino}-2-fluor-benzoato de etilo, que se hidroliza en el paso
4,

Ejemplo 50

acido 4-{[7-cloro-3-(5-cloro-2-metoxi-bencenosulfonil)-2,3-dihidro-benzooxazol-5-carbonil]-amino}-benzoico
Se obtiene el compuesto epigrafiado del modo descrito en los esquemas 1y 6.

Paso 1. Se afiade en 10 min una solucién de 3-cloro-4-hidroxi-5-nitro-benzoato de metilo (500 mg, 2,16 mmoles) en
metanol (22 ml) a una mezcla de hierro en polvo (410 mg, 7,34 mmoles), cloruro aménico (647 mg, 12,1 mmoles) y
agua (22 ml). Se calienta la mezcla reaccionante a reflujo durante 16 h, después de enfriar se filtra a través de tierra
de diatomeas. Se extrae el liquido filtrado con acetato de etilo, se seca (MgSQ,) y se concentra. Por cromatografia
(SiO2, acetato de etilo/heptano = 7:3) se obtiene el 3-amino-5-cloro-4-hidroxi-benzoato de metilo (293 mg, 68%).
Sdlido ligeramente amarillo, EM (ISP) = 200,1 (M—H)".

Paso 2. Se hace reaccionar el 3-amino-5-cloro-4-hidroxi-benzoato de metilo con cloruro de 5-cloro-2-metoxi-
bencenosulfonilo con arreglo al método general del ejemplo 40, paso 2, obteniéndose el 3-cloro-5-(5-cloro-2-metoxi-
bencenosulfonilamino)-4-hidroxi-benzoato de metilo. Sdlido blanco, EM (ISP) = 404,2 (M-H)".

Paso 3. Por ciclacion del 3-cloro-5-(5-cloro-2-metoxi-bencenosulfonilamino)-4-hidroxi-benzoato de metilo con
dibromometano con arreglo al ejemplo 30, paso 2, se obtiene el 7-cloro-3-(5-cloro-2-metoxi-bencenosulfonil)-2,3-
dihidro-benzooxazol-5-carboxilato de metilo. Sélido blanco, EM (ISP) = 418,0 (M+H)".

Paso 4. Por hidrdlisis del 7-cloro-3-(5-cloro-2-metoxi-bencenosulfonil)-2,3-dihidro-benzooxazol-5-carboxilato de
metilo de modo similar al descrito en el ejemplo 1, paso 4, se obtiene el acido 7-cloro-3-(5-cloro-2-metoxi-
bencenosulfonil)-2,3-dihidro-benzooxazol-5-carboxilico. Sélido blanco, EM (ISP) = 402,1 (M-H)".

Paso 5. Por reaccion del acido 7-cloro-3-(5-cloro-2-metoxi-bencenosulfonil)-2,3-dihidro-benzooxazol-5-carboxilico
con 4-aminobenzoato de etilo de modo similar al descrito en el ejemplo 30, paso 4, se obtiene el 4-{[7-cloro-3-(5-
cloro-2-metoxi-bencenosulfonil)-2,3-dihidro-benzooxazol-5-carbonil]-amino}-benzoato de etilo. Sdlido ligeramente
amarillo, EM (ISP) = 551,1 (M+H)".

Paso 6. Por hidrdlisis de 4-{[7-cloro-3-(5-cloro-2-metoxi-bencenosulfonil)-2,3-dihidro-benzooxazol-5-carbonil]-amino}-
benzoato de etilo de modo similar al descrito en el ejemplo 1, paso 6, se obtiene el compuesto epigrafiado. Sélido
blanco, EM (ISP) = 520,9 (M-H)".

Obtencion del material de partida

Se afiade a -10°C una solucién acuosa de acido nitrico al 65% (2,4 ml, 54 mmoles) y acido nitrico fumante (2,2 ml,
54 mmoles) a una solucién del 3-cloro-4-hidroxi-benzoato de metilo (5,00 g, 26,8 mmoles) en éter de dietilo (65 ml).
Se retira el bafio de hielo y se agita la mezcla reaccionante a temperatura ambiente durante 16 h, después se
reparte entre agua y acetato de etilo. Se lava la fase organica con salmuera, se seca (MgSO4) y se concentra,
obteniéndose el 3-cloro-4-hidroxi-5-nitro-benzoato de metilo (6,24 g, 100%). Sélido amarillo, EM (ISP) = 230,3 (M-
H)".

Ejemplo 51
acido 4-{[8-cloro-4-(5-cloro-2-metoxi-bencenosulfonil)-3,4-dihidro-2H-benzo[1,4]oxazina-6-carbonil]-amino}-benzoico

Se obtiene el compuesto epigrafiado, EM (ISP) = 534,8 (M—H)~, de modo similar al descrito en el ejemplo 36, pasos
1-4. El paso 1 se realiza utilizando 3-cloro-5-(5-cloro-2-metoxi-bencenosulfonilamino)-4-hidroxi-benzoato de metilo
(ejemplo 50, paso 2) y 1,2-dibromoetano, obteniéndose el 8-cloro-4-(5-cloro-2-metoxi-bencenosulfonil)-3,4-dihidro-
2H-benzo[1,4]oxazina-6-carboxilato de metilo, que se hidroliza en el paso 2, obteniéndose el acido 8-cloro-4-(5-
cloro-2-metoxi-bencenosulfonil)-3,4-dihidro-2H-benzo[1,4]oxazina-6-carboxilico. Este se hace reaccionar con 4-
aminobenzoato de etilo en el paso 3, obteniéndose el 4-{[8-cloro-4-(5-cloro-2-metoxi-bencenosulfonil)-3,4-dihidro-2H-
benzo[1,4]oxazina-6-carbonil]-amino}-benzoato de etilo, que se hidroliza en el paso 4.

Ejemplo 52
acido 4-{[3-(5-cloro-2-metoxi-bencenosulfonil)-7-metil-2,3-dihidro-benzooxazol-5-carbonil]-amino}-benzoico
Se obtiene el compuesto epigrafiado del modo descrito en los esquemas 1y 6.

Paso 1. Se hidrogena el 4cido 4-hidroxi-3-metil-5-nitro-benzoico de modo similar al descrito en el ejemplo 1, paso 1,
obteniéndose el 3-amino-4-hidroxi-5-metil-benzoato de metilo. Sélido anaranjado, EM (ISP) = 180,1 (M-H)".
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Paso 2. Se hace reaccionar el 3-amino-4-hidroxi-5-metil-benzoato de metilo con cloruro de 5-cloro-2-metoxi-
bencenosulfonilo con arreglo al método general del ejemplo 40, paso 2, obteniéndose el 3-(5-cloro-2-metoxi-
bencenosulfonilamino)-4-hidroxi-5-metil-benzoato de metilo. Sélido ligeramente marrén, EM (ISP) = 384,1 (M-H)"

Paso 3. Por ciclacion del 3-(5-cloro-2-metoxi-bencenosulfonilamino)-4-hidroxi-5-metil-benzoato de metilo con di-
bromometano con arreglo al ejemplo 30, paso 2, se obtiene el 3-(5-cloro-2-metoxi-bencenosulfonil)-7-metil-2,3-
dihidro-benzooxazol-5-carboxilato de metilo. Sélido blanco mate, EM (ISP) = 398,1 (M+H)".

Paso 4. Por hidrélisis del 3-(5-cloro-2-metoxi-bencenosulfonil)-7-metil-2,3-dihidro-benzooxazol-5-carboxilato de
metilo de modo similar al descrito en el ejemplo 1, paso 4, se obtiene el acido 3-(5-cloro-2-metoxi-bencenosulfonil)-7-
metil-2,3-dihidro-benzooxazol-5-carboxilico. Solido blanco, EM (ISP) = 381,9 (M-H)".

Paso 5. Por reacciéon del acido 3-(5-cloro-2-metoxi-bencenosulfonil)-7-metil-2,3-dihidro-benzooxazol-5-carboxilico
con 4-aminobenzoato de etilo de modo similar al descrito en el ejemplo 30, paso 4, se obtiene el 4-{[3-(5-cloro-2-
metoxi-bencenosulfonil)-7-metil-2,3-dihidro-benzooxazol-5-carbonil]-amino}-benzoato de etilo. Sélido anaranjado, EM
(ISP) = 530,9 (M+H)".

Paso 6. Por hidrdlisis del 4-{[3-(5-cloro-2-metoxi-bencenosulfonil)-7-metil-2,3-dihidro-benzooxazol-5-carbonil]-amino}-
benzoato de etilo de modo similar al descrito en el ejemplo 1, paso 6, se obtiene el compuesto epigrafiado. Sélido
marrén, EM (ISP) = 501,1 (M-H)".

Obtencion del material de partida

a) Se calienta a reflujo durante 48 h una solucidon del acido 4-hidroxi-3-metilbenzoico (5,00 g, 32,8
mmoles) en una solucidon metandlica de acido sulfurico al 15 % (50 ml), después se vierte sobre hielo y se extrae con
acetato de etilo. Se lava la fase organica con una soluciéon acuosa 1 M de carbonato sodico y salmuera, se seca
(MgSO4) y se concentra, obteniéndose el 4-hidroxi-3-metil-benzoato de metilo (5,18 g, 95%). Sélido marrén, EM
(ISP) = 165,1 (M-H)".

b) Se anaden a -10°C una solucién acuosa de acido nitrico al 65 % (2,7 ml, 60 mmoles) y acido nitrico
fumante (2,5 ml, 60 mmoles) a una solucion de 4-hidroxi-3-metil-benzoato de metilo (4,97 g, 29,9 mmoles) en éter de
dietilo (60 ml). Se retira el bafio de hielo y se agita la mezcla reaccionante a temperatura ambiente durante 16 h,
después se reparte entre agua y acetato de etilo. Se lava la fase organica con salmuera, se seca (MgSQO.) y se
concentra, obteniéndose el acido 4-hidroxi-3-metil-5-nitro-benzoico (6,27 g, 99%). Sdélido amarillo, EM (ISP) = 210,1
(M=H)".

Ejemplo 53
acido 4-{[4-(5-cloro-2-metoxi-bencenosulfonil)-8-metil-3,4-dihidro-2H-benzo[ 1,4]oxazina-6-carbonil]-amino}-benzoico

Se obtiene el compuesto epigrafiado, EM (ISP) = 514,9 (M—H)~, de modo similar al descrito en el ejemplo 36, pasos
1-4. El paso 1 se realiza utilizando 3-(5-cloro-2-metoxi-bencenosulfonilamino)-4-hidroxi-5-metil-benzoato de metilo
(ejemplo 52, paso 2) y 1,2-dibromoetano, obteniéndose el 4-(5-cloro-2-metoxi-bencenosulfonil)-8-metil-3,4-dihidro-
2H-benzo[1,4]oxazina-6-carboxilato de metilo, que se hidroliza en el paso 2, obteniéndose el acido 4-(5-cloro-2-
metoxi-bencenosulfonil)-8-metil-3,4-dihidro-2H-benzo[1,4]oxazina-6-carboxilico. Este se hace reaccionar con 4-
aminobenzoato de etilo en el paso 3, obteniéndose el 4-{[4-(5-cloro-2-metoxi-bencenosulfonil)-8-metil-3,4-dihidro-2H-
benzo[1,4]oxazina-6-carbonil]-amino}-benzoato de etilo, que se hidroliza en el paso 4.

Ejemplo 54

(4-fluor-fenil)-amida del acido 3-(5-cloro-2-metoxi-bencenosulfonil)-2,3-dihidro-benzooxazol-5-carboxilico

Se obtiene el compuesto epigrafiado, EM (ISP) = 463,1 (M+H)", del modo descrito en el ejemplo 30, pasos 1-4. El
paso 4 se realiza utilizando 4-fluoranilina como reactivo amina.

Ejemplo 55
acido 4-{[4-(5-cloro-2-metoxi-bencenosulfonil)-3,4-dihidro-2H-benzo[1,4]tiazina-6-carbonil]-amino}-benzoico
Se obtiene el compuesto epigrafiado del modo descrito en los esquemas 7 vy 8.

Paso 1. Se afade a 0°C una solucion de complejo borano-tetrahidrofurano (1 M en tetrahidrofurano, 45 ml, 45
mmoles) a una suspension de metil-3-oxo-3,4-dihidro-2H-1,4-benzotiazina-6-carboxilato (2,00 g, 8,96 mmoles) en
tetrahidrofurano (20 ml). Se retira el bafio de hielo, se agita la solucion homogénea a temperatura ambiente durante
2 h, se destruye el exceso de reactivo mediante la adicién cuidadosa de metanol (42 ml) a 0°C. Después de la
evaporacién del material volatil se recoge el residuo una solucién metandlica de acido sulfurico al 5 % (25 ml) y se
calienta la solucion a reflujo durante 80 min. Después de enfriar, se reparte la mezcla reaccionante entre acetato de
etilo y agua, se seca la fase organica (MgSQ,) y se concentra, obteniéndose el 3,4-dihidro-2H-benzo[1,4]tiazina-6-
carboxilato de metilo (1,79 g, 96%). Sélido ligeramente amarillo, EM (ISP) = 210,1 (M+H)".
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Paso 2. Se hace reaccionar el 3,4-dihidro-2H-benzo[1,4]tiazina-6-carboxilato de metilo con cloruro de 5-cloro-2-
metoxibencenosulfonilo con arreglo al método general del ejemplo 30, paso 1, obteniéndose el 4-(5-cloro-2-metoxi-
bencenosulfonil)-3,4-dihidro-2H-benzo[1,4]tiazina-6-carboxilato de metilo. Sélido rosa, EM (ISP) = 414,2 (M+H)".

Paso 3. Por hidrélisis del 4-(5-cloro-2-metoxi-bencenosulfonil)-3,4-dihidro-2H-benzo[1,4]tiazina-6-carboxilato de
metilo con arreglo al método general del ejemplo 1, paso 4, se obtiene el acido 4-(5-cloro-2-metoxi-bencenosulfonil)-
3,4-dihidro-2H-benzo[1,4]tiazina-6-carboxilico. Sélido blanco, EM (ISP) = 398,1 (M-H)".

Paso 4. Por reaccion del acido 4-(5-cloro-2-metoxi-bencenosulfonil)-3,4-dihidro-2H-benzo[1,4]tiazina-6-carboxilico
con 4-aminobenzoato de etilo con arreglo al método general del ejemplo 30, paso 4, se obtiene el 4-{[4-(5-cloro-2-
metoxi-bencenosulfonil)-3,4-dihidro-2H-benzo[1,4]tiazina-6-carbonil]-amino}-benzoato de etilo. Sdélido blanco, EM
(ISP) = 547,2 (M+H)".

Paso 5. Por hidrélisis del 4-{[4-(5-cloro-2-metoxi-bencenosulfonil)-3,4-dihidro-2H-benzo[1,4]tiazina-6-carbonil]-
amino}-benzoato de etilo con arreglo al método general del ejemplo 1, paso 6, se obtiene el compuesto epigrafiado.
Solido blanco, EM (ISP) = 517,0 (M-H)".

Ejemplo 56
acido 4-{[1-(5-cloro-2-metoxi-bencenosulfonil)-2,3-dihidro-1H-4-oxa-1,5-diaza-naftaleno-7-carbonil]-amino}-benzoico
Se obtiene el compuesto epigrafiado del modo descrito en el esquema 7.

Paso 1. Se afiade hidruro sédico (dispersion al 55 % en aceite mineral, 603 mg, 13,8 mmoles) a una solucién de
glicolato de etilo (1,43 g, 13,8 mmoles) en 1,4-dioxano y se calienta la mezcla reaccionante a 70°C durante 1 h,
después se le afiade la 5-bromo-2-cloro-3-nitropiridina (solicitud de pat. eur. EP 122109 (1984); 1,64 g, 6,91
mmoles), se continda la agitacion a 70°C durante 1 h y a temperatura ambiente durante 16 h. Se neutraliza la
mezcla reaccionante con una solucién acuosa sat. de hidrogenocarbonato sédico y se extrae tres veces con
diclorometano. Se relnen las fases organicas, se secan (Na;SO.) y se concentran. Por cromatografia (SiOo,
gradiente de hexano-acetato de etilo) se obtiene el (5-bromo-3-nitro-piridin-2-iloxi)-acetato de etilo (1,03 g, 49%).
Liquido ligeramente amarillo, EM (ISP) = 305,1 (M+H)".

Paso 2. Se afiade hierro en polvo (22,8 g, 408 mmoles) a una solucion de (5-bromo-3-nitro-piridin-2-iloxi)-acetato de
etilo (2,28 g, 7,47 mmoles) en acido acético (230 ml), y se calienta la mezcla reaccionante a 60°C durante 150 min,
se enfria a temperatura ambiente y se filtra. Se concentra el liquido filtrado, se recoge en diclorometano/metanol =
1:1 y se neutraliza con una solucién acuosa 1 M de carbonato sédico. Se lava la fase organica con agua y se extrae
de nuevo la fase acuosa con diclorometano. Se relnen las fases organicas, se lavan otra vez con una solucion
acuosa 1 M de carbonato sodico, se secan (Na;S0O4) y se concentran, obteniéndose la 7-bromo-1H-4-oxa-1,5-diaza-
naftalen-2-ona (1,46 g, 85%). Sélido blanco mate, EM (ISP) = 226,9 (M-H) .

Paso 3. Se afade por goteo a 0°C un complejo de borano-tetrahidrofurano (1 M en tetrahidrofurano, 32 ml, 32
mmoles) a una solucién de 7-bromo-1H-4-oxa-1,5-diaza-naftalen-2-ona (1,45 g, 6,33 mmoles) en tetrahidrofurano
(240 ml). Se retira el bafio de hielo y se calienta la solucion a reflujo durante 3 h, después se elimina el material
volatil por destilacion. Se recoge el residuo en una solucion acuosa de acido clorhidrico del 37 % y se calienta la
mezcla reaccionante a 100°C durante 75 min, se basifica a pH 10 con una solucién acuosa de hidréxido sédico al 30
% y se extrae tres veces con diclorometano. Se reunen las fases organicas, se secan (NaxSO,) y se concentran,
obteniéndose el 7-bromo-2,3-dihidro-1H-4-oxa-1,5-diaza-naftaleno (944 mg, 69%). Sélido blanco, EM (ISP) = 215,1
(M+H)".

Paso 4. Se hace reaccionar el 7-bromo-2,3-dihidro-1H-4-oxa-1,5-diaza-naftaleno con cloruro de 5-cloro-2-metoxiben-
cenosulfonilo con arreglo al método general del ejemplo 1, paso 3, obteniéndose el 7-bromo-1-(5-cloro-2-metoxi-
bencenosulfonil)-2,3-dihidro-1H-4-oxa-1,5-diaza-naftaleno. Sélido blanco, EM (ISP) = 420,9 (M+H)"

Paso 5. Se calienta a 110°C con una presion de mondxido de carbono de 70 bar durante 20 h una solucién de 7-
bromo-1-(5-cloro-2-metoxi-bencenosulfonil)-2,3-dihidro-1H-4-oxa-1,5-diaza-naftaleno (200 mg, 0,476 mmoles),
trietilamina (120 mg, 1,19 mmoles) y un complejo de dicloro[1,1’-bis(difenilfosfino)ferroceno]paladio-diclorometano
(19 mg, 29 pmoles) en etanol (2 ml) y acetato de etilo (2 ml). Se concentra la mezcla reaccionante y se
cromatografia el residuo (SiO,, gradiente de tolueno—acetonitrilo), obteniéndose el 1-(5-cloro-2-metoxi-benceno-
sulfonil)-2,3-dihidro-1H-4-oxa-1,5-diaza-naftaleno-7-carboxilato de etilo (132 mg, 67%). Sdlido blanco mate, EM (ISP)
= 413,2 (M+H)".

Paso 6. Se agita a 50°C durante 72 h una mezcla de 1-(5-cloro-2-metoxi-bencenosulfonil)-2,3-dihidro-1H-4-oxa-1,5-
diaza-naftaleno-7-carboxilato de etilo (124 mg, 0,30 mmoles) en tetrahidrofurano (0,6 ml) y una solucién acuosa 1 M
de hidréxido potasico (0,60 ml, 0,60 mmoles). Por evaporacion del material volatil se obtiene el 1-(5-cloro-2-metoxi-
bencenosulfonil)-2,3-dihidro-1H-4-oxa-1,5-diaza-naftaleno-7-carboxilato  potasico (116 mg), que se utiliza
directamente para el paso siguiente. Sélido ligeramente amarillo, EM (ISP) = 383,1 (M-K) .
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Paso 7. Por reaccion del 1-(5-cloro-2-metoxi-bencenosulfonil)-2,3-dihidro-1H-4-oxa-1,5-diaza-naftaleno-7-carboxilato
potasico con 4-aminobenzoato de tert-butilo con arreglo al método general del ejemplo 30, paso 4, se obtiene el 4-
{[1-(5-cloro-2-metoxi-bencenosulfonil)-2,3-dihidro-1H-4-oxa-1,5-diaza-naftaleno-7-carbonil]-amino}-benzoato de tert-
butilo. Sélido blanco, EM (ISP) = 560,1 (M+H)".

Paso 8. Se disuelve el 4-{[1-(5-cloro-2-metoxi-bencenosulfonil)-2,3-dihidro-1H-4-oxa-1,5-diaza-naftaleno-7-carbonil]-
amino}-benzoato de tert-butilo (27 mg, 48 pmoles) en una solucién de cloruro de hidrégeno (4 M en 1,4-dioxano, 1,0
ml) y se agita a temperatura ambiente durante 4 dias, luego se recoge el precipitado por filtraciéon y se lava con
acetato de etilo, obteniéndose el compuesto epigrafiado (21 mg, 86%). Sdlido blanco, EM (ISP) = 502,0 (M-H)".

Ejemplo 57

fenilamida del acido 1-(5-cloro-2-metoxi-bencenosulfonil)-2,3-dihidro-1H-4-oxa-1,5-diaza-naftaleno-7-carboxilico

Se obtiene el compuesto epigrafiado, EM (ISP) = 460,1 (M+H)", de modo similar al descrito en el ejemplo 30, paso 4,
partiendo del 1-(5-cloro-2-metoxi-bencenosulfonil)-2,3-dihidro-1H-4-oxa-1,5-diaza-naftaleno-7-carboxilato potasico
(ejemplo 56, paso 6) y anilina.

Ejemplo 58

fenilamida del acido 4-(5-cloro-2-metoxi-bencenosulfonil)-4H-benzo[1,4]oxazina-6-carboxilico
Se obtiene el compuesto epigrafiado del modo descrito en los esquemas 1,4 y 5.

Paso 1. Se afiaden bromuro de alilo (195 mg, 1,63 mmoles) y carbonato potasico (372 mg, 2,69 mmoles) a una
solucidon de 3-(5-cloro-2-metoxi-bencenosulfonilamino)-4-hidroxi-benzoato de metilo (ejemplo 30, paso 1; 200 mg,
0,538 mmoles) en acetona y se agita la mezcla reaccionante a 60°C durante 16 h. Después de enfriar se separa el
material insoluble por filtracion y se concentra el liquido filtrado, obteniéndose el 3-[alil-(5-cloro-2-metoxi-
bencenosulfonil)-amino]-4-aliloxi-benzoato de metilo (243 mg, 100%). Sélido anaranjado, EM (ISP) = 452,1 (M+H)".

Paso 2. Se agita a 95°C durante 16 h una solucién del 3-[alil-(5-cloro-2-metoxi-bencenosulfonil)-amino]-4-aliloxi-
benzoato de metilo (243 mg, 0,537 mmoles) y carbonilclorohidrotris(trifenilfosfina)rutenio (15 mg, 16 ymoles) en
tolueno (2,6 ml), después se afade otra porciéon de carbonilclorohidrotris(trifenilfosfina)rutenio (27 mg, 25 pmoles) y
se continta la agitacion durante 48 h, después se evapora el disolvente. Por cromatografia (SiO,, gradiente de
heptano—acetato de etilo) se obtiene el 3-[(5-cloro-2-metoxi-bencenosulfonil)-propenil-amino]-4-[(propenil)oxi]-
benzoato de metilo (177 mg, 73%). Aceite ligeramente rojo, EM (ISP) = 452,1 (M+H)".

Paso 3. Se agita a 45°C durante 24 h una solucion de 3-[(5-cloro-2-metoxi-bencenosulfonil)-propenil-amino]-4-[(pro-
penil)oxi]-benzoato de metilo (170 mg, 0,378 mmoles) y dicloro(1,3-dimesitil-4,5-dihidroimidazol-2-ilideno)(fenilmetile-
no)(triciclohexilfosfina)rutenio (32 mg, 38 pmoles) en tolueno (1,7 ml), luego se evapora el disolvente. Por
cromatografia (SiO2, gradiente de heptano—acetato de etilo) se obtiene el 4-(5-cloro-2-metoxi-bencenosulfonil)-4H-
benzo[1,4]oxazina-6-carboxilato de metilo (75 mg, 50%). S¢lido ligeramente rojo, EM (ISP) = 395,7 (M+H)".

Paso 4. Por hidrdlisis del 4-(5-cloro-2-metoxi-bencenosulfonil)-4H-benzo[1,4]oxazina-6-carboxilato de metilo con
arreglo al método general del ejemplo 1, paso 4, se obtiene el acido 4-(5-cloro-2-metoxi-bencenosulfonil)-4H-
benzo[1,4]oxazina-6-carboxilico. Sélido ligeramente rojo, EM (ISP) = 380,1 (M—H)".

Paso 5. Por reaccion del acido 4-(5-cloro-2-metoxi-bencenosulfonil)-4H-benzo[1,4]oxazina-6-carboxilico con anilina
con arreglo al método general del ejemplo 30, paso 4, se obtiene el compuesto epigrafiado. Sélido anaranjado, EM
(ISP) = 455,2 (M—H)".

Ejemplo 59
acido (2-{[3-(5-cloro-2-metoxi-bencenosulfonil)-2,3-dihidro-benzooxazol-5-carbonil]-amino}-tiazol-4-il)-acético

Se obtiene el compuesto epigrafiado, EM (ISP) = 508,1 (M-H)~, del modo descrito en el ejemplo 30, pasos 1-5. El
paso 4 se realiza utilizando 2-amino-4-tiazolacetato de etilo, obteniéndose el (2-{[3-(5-cloro-2-metoxi-bencenosul-
fonil)-2,3-dihidro-benzooxazol-5-carbonil]-amino}-tiazol-4-il)-acetato de etilo, que se hidroliza en el paso 5.

Ejemplo 60
acido (3-{[3-(5-cloro-2-metoxi-bencenosulfonil)-2,3-dihidro-benzooxazol-5-carbonil]-amino}-fenil)-acético

Se obtiene el compuesto epigrafiado, EM (ISP) = 501,0 (M—H)~, del modo descrito en el ejemplo 30, pasos 1-5. El
paso 4 se realiza utilizando (3-aminofenil)acetato de etilo, obteniéndose el (3-{[3-(5-cloro-2-metoxi-bencenosulfonil)-
2,3-dihidro-benzooxazol-5-carbonil]-amino}-fenil)-acetato de etilo, que se hidroliza en el paso 5.

Ejemplo 61
acido (4-{[3-(5-cloro-2-metoxi-bencenosulfonil)-2,3-dihidro-benzooxazol-5-carbonil]-amino}-fenil)-acético
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Se obtiene el compuesto epigrafiado, EM (ISP) = 501,1 (M-H)~, del modo descrito en el ejemplo 30, pasos 1-5. El
paso 4 se realiza utilizando (4-aminofenil)acetato de etilo, obteniéndose el (4-{[3-(5-cloro-2-metoxi-bencenosulfonil)-
2,3-dihidro-benzooxazol-5-carbonil]-amino}-fenil)-acetato de etilo, que se hidroliza en el paso 5.

Ejemplo 62
acido (2-{[4-(5-cloro-2-metoxi-bencenosulfonil)-8-fluor-3,4-dihidro-2H-benzo[1,4]oxazina-6-carbonil]-amino}-tiazol-4-
il)-acético

Se obtiene el compuesto epigrafiado, EM (ISP) = 540,1 (M-H)~, del modo descrito en el ejemplo 47, pasos 1-4. El
paso 3 se realiza utilizando 2-amino-4-tiazolacetato de etilo, obteniéndose el (2-{[4-(5-cloro-2-metoxi-bencenosul-
fonil)-8-fluor-3,4-dihidro-2H-benzo[1,4]oxazina-6-carbonil]-amino}-tiazol-4-il)-acetato de etilo, que se hidroliza en el
paso 4.

Ejemplo 63

acido (4-{[4-(5-cloro-2-metoxi-bencenosulfonil)-8-fluor-3,4-dihidro-2H-benzo[1,4]oxazina-6-carbonil]-amino}-fenil)-
acético

Se obtiene el compuesto epigrafiado, EM (ISP) = 533,0 (M—-H)~, del modo descrito en el ejemplo 47, pasos 1-4. El
paso 3 se realiza utilizando (4-aminofenil)acetato de etilo, obteniéndose el (4-{[4-(5-cloro-2-metoxi-bencenosulfonil)-
8-fluor-3,4-dihidro-2H-benzo[1,4]oxazina-6-carbonil]-amino}-fenil)-acetato de etilo, que se hidroliza en el paso 4.

Ejemplo 64
acido (2-{[3-(5-cloro-2-metoxi-bencenosulfonil)-7-fluor-2,3-dihidro-benzooxazol-5-carbonil]-amino}-tiazol-4-il)-acético

Se obtiene el compuesto epigrafiado, EM (ISP) = 526,1 (M-H)~, del modo descrito en el ejemplo 44, pasos 1-5. El
paso 4 se realiza utilizando 2-amino-4-tiazolacetato de etilo, obteniéndose el (2-{[3-(5-cloro-2-metoxi-bencenosul-
fonil)-7-fluor-2,3-dihidro-benzooxazol-5-carbonil]-amino}-tiazol-4-il)-acetato de etilo, que se hidroliza en el paso 5.

Ejemplo 65
acido (4-{[3-(5-cloro-2-metoxi-bencenosulfonil)-7-fluor-2,3-dihidro-benzooxazol-5-carbonil]l-amino}-fenil)-acético

Se obtiene el compuesto epigrafiado, EM (ISP) = 519,1 (M-H)~, del modo descrito en el ejemplo 44, pasos 1-5. El
paso 4 se realiza utilizando (4-aminofenil)acetato de etilo, obteniéndose el (2-{[3-(5-cloro-2-metoxi-bencenosulfonil)-
7-fluor-2,3-dihidro-benzooxazol-5-carbonil]-amino}-tiazol-4-il)-acetato de etilo, que se hidroliza en el paso 5.

Ejemplo 66

acido (2-{[4-(5-cloro-2-metoxi-bencenosulfonil)-3,4-dihidro-2H-benzo[1,4]oxazina-6-carbonil]-amino}-tiazol-4-il)-
acético

Se obtiene el compuesto epigrafiado, EM (ISP) = 522,2 (M—-H)~, de modo similar al descrito en el ejemplo 36, pasos
1-4. El paso 1 se realiza utilizando 3-(5-cloro-2-metoxi-bencenosulfonilamino)-4-hidroxi-benzoato de metilo (ejemplo
30, paso 1) vy 1,2-dibromoetano, obteniéndose el 4-(5-cloro-2-metoxi-bencenosulfonil)-3,4-dihidro-2H-
benzo[1,4]oxazina-6-carboxilato de metilo, que se hidroliza en el paso 2, obteniéndose el acido 4-(5-cloro-2-metoxi-
bencenosulfonil)-3,4-dihidro-2H-benzo[1,4]oxazina-6-carboxilico. Este se hace reaccionar con 2-amino-4-
tiazolacetato de etilo en el paso 3, obteniéndose el (2-{[4-(5-cloro-2-metoxi-bencenosulfonil)-3,4-dihidro-2H-
benzo[1,4]oxazina-6-carbonil]-amino}-tiazol-4-il)-acetato de etilo, que se hidroliza en el paso 4.

Ejemplo 67
acido (4-{[4-(5-cloro-2-metoxi-bencenosulfonil)-3,4-dihidro-2H-benzo[1,4]oxazina-6-carbonil]-amino}-fenil)-acético

Se obtiene el compuesto epigrafiado, EM (ISP) = 515,2 (M—-H)~, del modo descrito en el ejemplo 66, pasos 1-4. El
paso 3 se realiza utilizando (4-aminofenil)acetato de etilo, obteniéndose el (4-{[4-(5-cloro-2-metoxi-bencenosulfonil)-
3,4-dihidro-2H-benzo[1,4]oxazina-6-carbonil]-amino}-fenil)-acetato de etilo, que se hidroliza en el paso 4.

Ejemplo 68
acido (2-{[4-(5-cloro-2-metoxi-bencenosulfonil)-3,4-dihidro-2H-benzo[1,4]tiazina-6-carbonil]-amino}-tiazol-4-il)-acético

Se obtiene el compuesto epigrafiado, EM (ISP) = 540,1 (M+H)", del modo descrito en el ejemplo 55, pasos 1-5. El
paso 4 se realiza utilizando 2-amino-4-tiazolacetato de etilo, obteniéndose el (2-{[4-(5-cloro-2-metoxi-bencenosul-
fonil)-3,4-dihidro-2H-benzo[1,4]tiazina-6-carbonil]-amino}-tiazol-4-il)-acetato de etilo, que se hidroliza en el paso 5.
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Ejemplo 69
acido (4-{[4-(5-cloro-2-metoxi-bencenosulfonil)-3,4-dihidro-2H-benzo[1,4]tiazina-6-carbonil]-amino}-fenil)-acético

Se obtiene el compuesto epigrafiado, EM (ISP) = 531,1 (M-H)~, del modo descrito en el ejemplo 55, pasos 1-5. El
paso 4 se realiza utilizando (4-aminofenil)acetato de etilo, obteniéndose el (4-{[4-(5-cloro-2-metoxi-bencenosulfonil)-
3,4-dihidro-2H-benzo[1,4]tiazina-6-carbonil]l-amino}-fenil)-acetato de etilo, que se hidroliza en el paso 5.

Ejemplo 70

acido 4-{[4-(5-cloro-2-metoxi-bencenosulfonil)-1,1-dioxo-1,2,3,4-tetrahidro-benzo[1,4]tiazina-6-carbonil]-amino}-
benzoico

Se obtiene el compuesto epigrafiado del modo descrito en los esquemas 7, 8, y 13.

Paso 1. Por reaccién del acido 4-(5-cloro-2-metoxi-bencenosulfonil)-3,4-dihidro-2H-benzo[1,4]tiazina-6-carboxilico
(ejemplo 55, paso 3) con 4-aminobenzoato de tert-butilo con arreglo al método general del ejemplo 30, paso 4, se
obtiene el 4-{[4-(5-cloro-2-metoxi-bencenosulfonil)-3,4-dihidro-2H-benzo[1,4]tiazina-6-carbonil]-amino}-benzoato de
tert-butilo. Sélido blanco, EM (ISP) = 575,2 (M+H)".

Paso 2. Se trata una suspensién de 4-{[4-(5-cloro-2-metoxi-bencenosulfonil)-3,4-dihidro-2H-benzo[1,4]tiazina-6-
carbonill-amino}-benzoato de tert-butilo (100 mg, 0,174 mmoles) en &cido férmico (2 ml) con una solucién acuosa de
peroxido de hidrégeno al 30 % (89 pl, 0,87 mmoles) y se agita a temperatura ambiente, pasadas 24 h se afiade otra
porcion de una solucién acuosa de peroxido de hidrogeno al 30 % (89 pl, 0,87 mmoles). Pasado un tiempo total de
reaccion de 48 h se afiade agua (7 ml) y al cabo de 30 min se recoge el precipitado por filtracion y se seca,
obteniéndose el compuesto epigrafiado (75 mg, 79%). Sdlido blanco, EM (ISP) = 549,2 (M—H)".

Ejemplo 71

fenilamida del acido 4-(5-cloro-2-metoxi-bencenosulfonil)-3,4-dihidro-2H-benzo[1,4]oxazina-6-carboxilico

Se obtiene el compuesto epigrafiado, EM (ISP) = 459,2 (M+H)", del modo descrito en el ejemplo 66, pasos 1-3. El
paso 3 se realiza utilizando anilina como reactivo amina.

Ejemplo 72
acido 3-{[4-(5-cloro-2-metoxi-bencenosulfonil)-3,4-dihidro-2H-benzo[1,4]oxazina-6-carbonil]l-amino}-benzoico

Se obtiene el compuesto epigrafiado, EM (ISP) = 501,3 (M-H)~, del modo descrito en el ejemplo 66, pasos 1-4. El
paso 3 se realiza utilizando 3-aminobenzoato de metilo, obteniéndose el 3-{[4-(5-cloro-2-metoxi-bencenosulfonil)-3,4-
dihidro-2H-benzo[1,4]oxazina-6-carbonil]-amino}-benzoato de metilo, que se hidroliza en el paso 4.

Ejemplo 73
acido 4-{[1-(5-cloro-2-metoxi-bencenosulfonil)-1,4-dihidro-2H-benzo[d][1,3]oxazina-7-carbonil]-amino}-benzoico
Se obtiene el compuesto epigrafiado del modo descrito en el esquema 10.

Paso 1. Se afiade a temperatura ambiente durante 5 min una soluciéon de complejo de borano-tetrahidrofurano (1 M
en tetrahidrofurano, 13 ml, 13 mmoles) a una solucion del acido 4-bromo-2-nitrobenzoico (2,00 g, 8,13 mmoles),
pasadas 72 h se vierte cuidadosamente la mezcla reaccionante sobre una solucidn acuosa sat. de
hidrogenocarbonato soédico y se extrae con acetato de etilo. Se seca la fase organica (MgSQ.) y se concentra,
obteniéndose el (4-bromo-2-nitro-fenil)-metanol (1,85 g, 96%). Sdlido blanco, RMN-H' (300 MHz; CDCl3) & = 8,25 (d,
J=1,8,1H),7,80(dd,J=8,1,1,8,1H),7,67(d,J=8,1,1H),4,96 (d, J =6,3, 2 H), 2,37 (t, J = 6,3, 1 H).

Paso 2. Se calienta a 75°C durante 1 h una mezcla de (4-bromo-2-nitro-fenil)-metanol (1,85 g, 7,97 mmoles), hierro
en polvo (2,23 g, 39,9 mmoles), cloruro amoénico (213 mg, 3,99 mmoles), etanol (20 ml) y agua (10 ml), después de
enfriar se filtra a través de un lecho de tierra de diatomeas. Se concentra el liquido filtrado y se reparte el residuo
entre acetato de etilo y agua, se lava la fase organica con salmuera, se seca (MgSO,) y se concentra, obteniéndose
el (2-amino-4-bromo-fenil)-metanol (1,53 g, 90%). Sélido blanco mate, EM (El) = 201,0 (M").

Paso 3. Se trata a temperatura ambiente una solucién de (2-amino-4-bromo-fenil)-metanol (1,53 g, 7,57 mmoles) en
piridina (15 ml) con cloruro de 5-cloro-2-metoxibencenosulfonilo (1,85 g, 7,57 mmoles) y se agita durante 72 h, luego
se vierte sobre una solucién acuosa 2 M de acido clorhidrico enfriada con hielo y se extrae con acetato de etilo. Se
lava la fase organica con salmuera, se seca (MgSO,) y se concentra, obteniéndose un residuo gomoso, del que se
precipita el producto por adicidon de tolueno. Se recoge el precipitado por filtracién y se seca, obteniéndose la N-(5-
bromo-2-hidroximetil-fenil)-5-cloro-2-metoxi-bencenosulfonamida (2,51 g, 82%). Sdélido blanco mate, EM (ISP) =
404,2 (M-H)".
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Paso 4. Se calienta a reflujo a 100°C durante 16 h una mezcla de N-(5-bromo-2-hidroximetil-fenil)-5-cloro-2-metoxi-
bencenosulfonamida (2,51 g, 6,17 mmoles), acido tolueno-4-sulfénico monohidratado (117 mg, 0,617 mmoles) y
dietil-acetal de formaldehido (15,5 ml). Después de enfriar se afiade heptano a la suspension, que se agita durante
15 min. Se recoge el precipitado por filtracion y se seca, obteniéndose la 7-bromo-1-(5-cloro-2-metoxi-
bencenosulfonil)-1,4-dihidro-2H-benzo[d][1,3]oxazina (2,25 g, 87%). Sélido blanco mate, EM (ISP) = 418,1 (M+H)".

Paso 5. Se calienta a 130°C con una presion de mondxido de carbono de 100 bar durante 3 h una solucion de 7-
bromo-1-(5-cloro-2-metoxi-bencenosulfonil)-1,4-dihidro-2H-benzo[d][1,3]oxazina (2,00 g, 4,78 mmoles), trietilamina
(1,21 g, 11,9 mmoles), y un complejo de dicloro[1,1’-bis(difenilfosfino)ferroceno]paladio-diclorometano (200 mg,
0,239 mmoles) en metanol (30 ml) y acetato de etilo (30 ml). Se concentra la mezcla reaccionante y se
cromatografia el residuo (SiO, gradiente de heptano—acetato de etilo), obteniéndose el 1-(5-cloro-2-metoxi-benceno-
sulfonil)-1,4-dihidro-2H-benzo[d][1,3]oxazina-7-carboxilato de metilo (825 mg, 43%). Sdlido anaranjado, EM (ISP) =
398,1 (M+H)".

Paso 6. Por hidrdlisis del 1-(5-cloro-2-metoxi-bencenosulfonil)-1,4-dihidro-2H-benzo[d][1,3]-7-carboxilato de metilo
con arreglo al método general del ejemplo 1, paso 4, se obtiene el acido 1-(5-cloro-2-metoxi-bencenosulfonil)-1,4-di-
hidro-2H-benzo[d][1,3]oxazina-7-carboxilico. Sélido blanco mate, EM (ISP) = 382,3 (M-H)".

Paso 7. Por reaccién del &cido 1-(5-cloro-2-metoxi-bencenosulfonil)-1,4-dihidro-2H-benzo[d][1,3]oxazina-7-carboxi-
lico con 4-aminobenzoato de etilo con arreglo al método general del ejemplo 30, paso 4, se obtiene el 4-{[1-(5-cloro-
2-metoxi-bencenosulfonil)-1,4-dihidro-2H-benzo[d][1,3]oxazina-7-carbonil]-amino}-benzoato de etilo. Espuma blanca,
EM (ISP) = 531,1 (M+H)".

Paso 8. Por hidrélisis del 4-{[1-(5-cloro-2-metoxi-bencenosulfonil)-1,4-dihidro-2H-benzo[d][1,3]oxazina-7-carbonil]-
amino}-benzoato de etilo con arreglo al método general del ejemplo 1, paso 6, se obtiene el compuesto epigrafiado.
Sélido blanco, EM (ISP) = 503,1 (M+H)".

Ejemplo 74

acido (2-{[1-(5-cloro-2-metoxi-bencenosulfonil)-1,4-dihidro-2H-benzo[d][1,3]oxazina-7-carbonil]-amino}-tiazol-4-il)-
acético

Se obtiene el compuesto epigrafiado, EM (ISP) = 524,2 (M+H)", del modo descrito en el ejemplo 73, pasos 1-8. El
paso 7 se realiza utilizando el 2-amino-4-tiazolacetato de etilo, obteniéndose el (2-{[1-(5-cloro-2-metoxi-
bencenosulfonil)-1,4-dihidro-2H-benzo[d][1,3]oxazina-7-carbonil]-amino}-tiazol-4-il)-acetato de etilo, que se hidroliza
en el paso 8.

Ejemplo 75
acido (4-{[1-(5-cloro-2-metoxi-bencenosulfonil)-1,4-dihidro-2H-benzo[d][1,3]oxazina-7-carbonil]-amino}-fenil)-acético

Se obtiene el compuesto epigrafiado, EM (ISP) = 517,1 (M+H)", del modo descrito en el ejemplo 73, pasos 1-8. El
paso 7 se realiza utilizando (4-aminofenil)acetato de etilo, obteniéndose el (4-{[1-(5-cloro-2-metoxi-bencenosulfonil)-
1,4-dihidro-2H-benzo[d][1,3]oxazina-7-carbonil]-amino}-fenil)-acetato de etilo, que se hidroliza en el paso 8.

Ejemplo 76
acido 2-cloro-5-{[4-(5-cloro-2-metoxi-bencenosulfonil)-3,4-dihidro-2H-benzo[1,4]oxazina-6-carbonil]-amino}-benzoico

Se obtiene el compuesto epigrafiado, EM (ISP) = 535,0 (M-H)~, del modo descrito en el ejemplo 66, pasos 1-4. El
paso 3 se realiza utilizando 5-amino-2-clorobenzoato de metilo, obteniéndose el 2-cloro-5-{[4-(5-cloro-2-metoxi-
bencenosulfonil)-3,4-dihidro-2H-benzo[1,4]oxazina-6-carbonil]-amino}-benzoato de metilo, que se hidroliza en el
paso 4.

Ejemplo 77

acido  (2-{[4-(5-cloro-2-metoxi-bencenosulfonil)-8-trifluormetil-3,4-dihidro-2H-benzo[1,4]oxazina-6-carbonil]-amino}-
tiazol-4-il)-acético

Se obtiene el compuesto epigrafiado, EM (ISP) = 590,2 (M-H)~, del modo descrito en el ejemplo 41, pasos 1-4. El
paso 3 se realiza utilizando el 2-amino-4-tiazolacetato de etilo, obteniéndose el (2-{[4-(5-cloro-2-metoxi-
bencenosulfonil)-8-trifluormetil-3,4-dihidro-2H-benzo[1,4]oxazina-6-carbonil]l-amino}-tiazol-4-il)-acetato de etilo, que
se hidroliza en el paso 4.

Ejemplo 78

acido (4-{[4-(5-cloro-2-metoxi-bencenosulfonil)-8-trifluormetil-3,4-dihidro-2H-benzo[1,4]oxazina-6-carbonil]-amino}-
fenil)-acético
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Se obtiene el compuesto epigrafiado, EM (ISP) = 583,0 (M-H)~, del modo descrito en el ejemplo 41, pasos 1-4. El
paso 3 se realiza utilizando (4-aminofenil)acetato de etilo, obteniéndose el (4-{[4-(5-cloro-2-metoxi-bencenosulfonil)-
8-trifluormetil-3,4-dihidro-2H-benzo[1,4]oxazina-6-carbonil]-amino}-fenil)-acetato de etilo, que se hidroliza en el paso
4,

Ejemplo 79

acido (2-{[4-(5-cloro-2-metoxi-bencenosulfonil)-8-metil-3,4-dihidro-2H-benzo[1,4]oxazina-6-carbonil]-amino}-tiazol-4-
il)-acético

Se obtiene el compuesto epigrafiado, EM (ISP) = 536,1 (M-H)~, del modo descrito en el ejemplo 53, pasos 1-4. El
paso 3 se realiza utilizando 2-amino-4-tiazolacetato de etilo, obteniéndose el (2-{[4-(5-cloro-2-metoxi-bencenosulfo-
nil)-8-metil-3,4-dihidro-2H-benzo[1,4]oxazina-6-carbonil]-amino}-tiazol-4-il)-acetato de etilo, que se hidroliza en el
paso 4.

Ejemplo 80
acido (4-{[3-(5-cloro-2-metoxi-bencenosulfonil)-7-metil-2,3-dihidro-benzooxazol-5-carbonil]-amino}-fenil)-acético

Se obtiene el compuesto epigrafiado, EM (ISP) = 515,1 (M—H)~, del modo descrito en el ejemplo 52, pasos 1-6. El
paso 5 se realiza utilizando (4-aminofenil)acetato de etilo, obteniéndose el (4-{[3-(5-cloro-2-metoxi-bencenosulfonil)-
7-metil-2,3-dihidro-benzooxazol-5-carbonil]l-amino}-fenil)-acetato de etilo, que se hidroliza en el paso 6.

Ejemplo 81
acido (2-{[3-(5-cloro-2-metoxi-bencenosulfonil)-7-metil-2,3-dihidro-benzooxazol-5-carbonil]-amino}-tiazol-4-il)-acético

Se obtiene el compuesto epigrafiado, EM (ISP) = 522,1 (M-H)~, del modo descrito en el ejemplo 52, pasos 1-6. El
paso 5 se realiza utilizando 2-amino-4-tiazolacetato de etilo, obteniéndose el (2-{[3-(5-cloro-2-metoxi-bencenosulfo-
nil)-7-metil-2,3-dihidro-benzooxazol-5-carbonil]-amino}-tiazol-4-il)-acetato de etilo, que se hidroliza en el paso 6.

Ejemplo 82

acido (4-{[4-(5-cloro-2-metoxi-bencenosulfonil)-8-metil-3,4-dihidro-2H-benzo[1,4]oxazina-6-carbonil]-amino}-fenil)-
acético

Se obtiene el compuesto epigrafiado, EM (ISP) = 529,0 (M-H)~, del modo descrito en el ejemplo 53, pasos 1-4. El
paso 3 se realiza utilizando (4-aminofenil)acetato de etilo, obteniéndose el (4-{[4-(5-cloro-2-metoxi-bencenosulfonil)-
8-metil-3,4-dihidro-2H-benzo[1,4]oxazina-6-carbonil]-amino}-fenil)-acetato de etilo, que se hidroliza en el paso 4.

Ejemplo 83

acido (2-{[4-(5-cloro-2-metoxi-bencenosulfonil)-3,4-dihidro-2H-benzo[1,4]oxazina-6-carbonil]-amino}-tiazol-5-il)-
acético

Se obtiene el compuesto epigrafiado, EM (ISP) = 522,1 (M-H)", del modo descrito en el ejemplo 66, pasos 1-4. El
paso 3 se realiza utilizando (2-amino-tiazol-5-il)-acetato de etilo, obteniéndose el (2-{[4-(5-cloro-2-metoxi-
bencenosulfonil)-3,4-dihidro-2H-benzo[1,4]oxazina-6-carbonil]l-amino}-tiazol-5-il)-acetato de etilo, que se hidroliza en
el paso 4.

Ejemplo 84

acido 2-{[4-(5-cloro-2-metoxi-bencenosulfonil)-3,4-dihidro-2H-benzo[1,4]oxazina-6-carbonil]-amino}-tiazol-5-carbo-
xilico

Se obtiene el compuesto epigrafiado, EM (ISP) = 508,1 (M—H)~, del modo descrito en el ejemplo 66, pasos 1-4. El
paso 3 se realiza utlizando 2-amino-tiazol-5-carboxilato de etilo, obteniéndose el 2-{[4-(5-cloro-2-metoxi-
bencenosulfonil)-3,4-dihidro-2H-benzo[1,4]oxazina-6-carbonil]-amino}-tiazol-5-carboxilato de etilo, que se hidroliza
en el paso 4.

Ejemplo 85
acido (3-{[4-(5-cloro-2-metoxi-bencenosulfonil)-3,4-dihidro-2H-benzo[1,4]oxazina-6-carbonil]-amino}-fenil)-acético

Se obtiene el compuesto epigrafiado, EM (ISP) = 515,1 (M-H)~, del modo descrito en el ejemplo 66, pasos 1-4. El
paso 3 se realiza utilizando (3-aminofenil)acetato de etilo, obteniéndose el (3-{[4-(5-cloro-2-metoxi-bencenosulfonil)-
3,4-dihidro-2H-benzo[1,4]oxazina-6-carbonil]-amino}-fenil)-acetato de etilo, que se hidroliza en el paso 4.

Ejemplo 86
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acido 3-(4-{[4-(5-cloro-2-metoxi-bencenosulfonil)-3,4-dihidro-2H-benzo[1,4]oxazina-6-carbonil]-amino}-fenil)-pro-
pidnico

Se obtiene el compuesto epigrafiado, EM (ISP) = 529,0 (M-H)~, del modo descrito en el ejemplo 66, pasos 1-4. El
paso 3 se realiza utilizando 3-(4-amino-fenil)-propionato de etilo, obteniéndose el 3-(4-{[4-(5-cloro-2-metoxi-
bencenosulfonil)-3,4-dihidro-2H-benzo[ 1,4]oxazina-6-carbonil]-amino}-fenil)-propionato de etilo, que se hidroliza en el
paso 4.

Ejemplo 87

acido (2-{[4-(5-cloro-2-metoxi-bencenosulfonil)-3,4-dihidro-2H-benzo[1,4]oxazina-6-carbonil]-amino}-5-metil-tiazol-4-
il)-acético

Se obtiene el compuesto epigrafiado, EM (ISP) = 536,3 (M-H)~, del modo descrito en el ejemplo 66, pasos 1-4. El
paso 3 se realiza utilizando 2-(2-amino-5-metil-tiazol-4-il)acetato de metilo, obteniéndose el (2-{[4-(5-cloro-2-metoxi-
bencenosulfonil)-3,4-dihidro-2H-benzo[1,4]oxazina-6-carbonil]-amino}-5-metil-tiazol-4-il)-acetato de metilo, que se
hidroliza en el paso 4.

Ejemplo 88

acido (3-{[4-(5-cloro-2-metoxi-bencenosulfonil)-3,4-dihidro-2H-benzo[1,4]oxazina-6-carbonil]-amino}-pirazol-1-il)-
acético

Se obtiene el compuesto epigrafiado, EM (ISP) = 505,3 (M-H)~, del modo descrito en el ejemplo 66, pasos 1-4. El
paso 3 se realiza utilizando el (3-amino-pirazol-1-il)-acetato de etilo, obteniéndose (3-{[4-(5-cloro-2-metoxi-benceno-
sulfonil)-3,4-dihidro-2H-benzo[1,4]oxazina-6-carbonil]-amino}-pirazol-1-il)-acetato de etilo, que se hidroliza en el paso
4,

Ejemplo 89
acido 4-{[4-(5-cloro-2-metoxi-bencenosulfonil)-3,4-dihidro-2H-benzo[1,4]oxazina-6-carbonil]-amino}-2-ciano-benzoico

Paso 1. Por reaccion del acido 4-(5-cloro-2-metoxi-bencenosulfonil)-3,4-dihidro-2H-benzo[1,4]oxazina-6-carboxilico
(ejemplo 1, paso 4) con 2-bromo-5-aminobenzonitrilo con arreglo al método general del ejemplo 30, paso 4, se
obtiene la  (4-bromo-3-ciano-fenil)-amida del acido  4-(5-cloro-2-metoxi-bencenosulfonil)-3,4-dihidro-2H-
benzo[1,4]oxazina-6-carboxilico. Sélido blanco, EM (ISP) = 562,1 (M+H)".

Paso 2. Se calienta a 110°C con presiéon de monéxido de carbono durante 16 h una solucién de la (4-bromo-3-ciano-
fenil)-amida del acido 4-(5-cloro-2-metoxi-bencenosulfonil)-3,4-dihidro-2H-benzo[1,4]oxazina-6-carboxilico (109 mg,
0,194 mmoles), trietilamina (49 mg, 0,48 mmoles) y un complejo de dicloro[1,1’-bis(difenilfosfino)ferroceno]paladio-
diclorometano (20 mg, 25 pmoles) en acetato de etilo (1,5 ml) y 1-propanol (1,5 ml), después se elimina el material
volatil por destilacion. Por cromatografia del residuo (SiO.; gradiente de heptano-acetato de etilo, después
diclorometano/metanol = 9:1) y posterior trituracion en diclorometano se obtiene el 4-{[4-(5-cloro-2-metoxi-
bencenosulfonil)-3,4-dihidro-2H-benzo[1,4]oxazina-6-carbonil]-amino}-2-ciano-benzoato de propilo (46 mg, 42%).
Solido blanco, EM (ISP) = 568,2 (M-H)".

Paso 3. Por hidrodlisis del 4-{[4-(5-cloro-2-metoxi-bencenosulfonil)-3,4-dihidro-2H-benzo[1,4]oxazina-6-carbonil]-
amino}-2-ciano-benzoato de propilo, con arreglo al método general del ejemplo 1, paso 6, se obtiene el compuesto
epigrafiado. Sélido blanco, EM (ISP) = 526,4 (M—-H)".

Ejemplo 90
acido 2-fluor-4-{[4-(2-metoxi-5-metil-bencenosulfonil)-3,4-dihidro-2H-benzo[1,4]oxazina-6-carbonil]-amino}-benzoico

Se obtiene el compuesto epigrafiado, EM (ISP) = 501,1 (M+H)", del modo descrito en el ejemplo 1, pasos 1-6. El
paso 3 se realiza utilizando el cloruro de 2-metoxi-5-metilbencenosulfonilo, obteniéndose el 4-(2-metoxi-5-metil-
bencenosulfonil)-3,4-dihidro-2H-benzo[1,4]oxazina-6-carboxilato de metilo, que se hidroliza en el paso 4,
obteniéndose el acido 4-(2-metoxi-5-metil-bencenosulfonil)-3,4-dihidro-2H-benzo[1,4]oxazina-6-carboxilico. Este se
hace reaccionar con 4-amino-2-fluorbenzoato de etilo en el paso 5, obteniéndose el 2-fluor-4-{[4-(2-metoxi-5-metil-
bencenosulfonil)-3,4-dihidro-2H-benzo[1,4]oxazina-6-carbonil]-amino}-benzoato de etilo, que se hidroliza en el paso
6.

Ejemplo 91
acido (2-{[4-(tolueno-3-sulfonil)-3,4-dihidro-2H-benzo[1,4]oxazina-6-carbonil]-amino}-tiazol-4-il)-acético

Se obtiene el compuesto epigrafiado, EM (ISP) = 472,1 (M-H)~, del modo descrito en el ejemplo 1, pasos 1-6. El
paso 3 se realiza utilizando cloruro de 3-metilbencenosulfonilo, obteniéndose el 4-(tolueno-3-sulfonil)-3,4-dihidro-2H-
benzo[1,4]oxazina-6-carboxilato de metilo, que se hidroliza en el paso 4, obteniéndose el acido 4-(tolueno-3-sulfonil)-
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3,4-dihidro-2H-benzo[1,4]oxazina-6-carboxilico. Este se hace reaccionar con 2-amino-4-tiazolacetato de etilo en el
paso 5, obteniéndose el (2-{[4-(tolueno-3-sulfonil)-3,4-dihidro-2H-benzo[1,4]oxazina-6-carbonil]-amino}-tiazol-4-il)-
acetato de etilo, que se hidroliza en el paso 6.

Ejemplo 92
acido (2-{[4-(3-cloro-bencenosulfonil)-3,4-dihidro-2H-benzo[1,4]oxazina-6-carbonil]-amino}-tiazol-4-il)-acético

Se obtiene el compuesto epigrafiado, EM (ISP) = 492,0 (M-H)~, del modo descrito en el ejemplo 1, pasos 1-6. El
paso 3 se realiza utilizando cloruro de 3-clorobencenosulfonilo, obteniéndose el 4-(3-cloro-bencenosulfonil)-3,4-
dihidro-2H-benzo[1,4]oxazina-6-carboxilato de metilo, que se hidroliza en el paso 4, obteniéndose el acido 4-(3-cloro-
bencenosulfonil)-3,4-dihidro-2H-benzo[1,4]oxazina-6-carboxilico. Este se hace reaccionar con 2-amino-4-
tiazolacetato de etilo en el paso 5, obteniéndose el (2-{[4-(3-cloro-bencenosulfonil)-3,4-dihidro-2H-benzo[1,4]oxazina-
6-carbonil]-amino}-tiazol-4-il)-acetato de etilo, que se hidroliza en el paso 6.

Ejemplo 93
acido (2-{[4-(3,5-dimetil-bencenosulfonil)-3,4-dihidro-2H-benzo[1,4]oxazina-6-carbonil]-amino}-tiazol-4-il)-acético

Se obtiene el compuesto epigrafiado, EM (ISP) = 486,3 (M—H)~, del modo descrito en el ejemplo 1, pasos 1-6. El
paso 3 se realiza utilizando el cloruro de 3,5-dimetilbencenosulfonilo, obteniéndose el 4-(3,5-dimetil-bencenosulfonil)-
3,4-dihidro-2H-benzo[1,4]oxazina-6-carboxilato de metilo, que se hidroliza en el paso 4, obteniéndose el acido 4-
(3,5-dimetil-bencenosulfonil)-3,4-dihidro-2H-benzo[1,4]oxazina-6-carboxilico. Este se hace reaccionar con 2-amino-
4-tiazolacetato de etilo en el paso 5, obteniéndose el (2-{[4-(3,5-dimetil-bencenosulfonil)-3,4-dihidro-2H-
benzo[1,4]oxazina-6-carbonil]-amino}-tiazol-4-il)-acetato de etilo, que se hidroliza en el paso 6.

Ejemplo 94
acido (3-{[3-(5-cloro-2-metoxi-bencenosulfonil)-2,3-dihidro-benzooxazol-5-carbonil]-amino}-pirazol-1-il)-acético

Se obtiene el compuesto epigrafiado, EM (ISP) = 491,1 (M-H)", del modo descrito en el ejemplo 52, pasos 1-6. El
paso 5 se realiza utilizando el (3-amino-pirazol-1-il)-acetato de etilo, obteniéndose (3-{[3-(5-cloro-2-metoxi-benceno-
sulfonil)-2,3-dihidro-benzooxazol-5-carbonil]-amino}-pirazol-1-il)-acetato de etilo, que se hidroliza en el paso 6.

Ejemplo 95
acido 4-{[4-(3-cloro-bencenosulfonil)-3,4-dihidro-2H-benzo[1,4]tiazina-6-carbonil]-amino}-benzoico

Paso 1. Se hace reaccionar el 3,4-dihidro-2H-benzo[1,4]tiazina-6-carboxilato de metilo (ejemplo 55, paso 1) con
cloruro de 3-cloro-bencenosulfonilo con arreglo al método general del ejemplo 30, paso 1, obteniéndose el 4-(3-
cloro-bencenosulfonil)-3,4-dihidro-2H-benzo[1,4]tiazina-6-carboxilato de metilo. Espuma blanca mate, EM (ISP) =
384,1 (M+H)".

Paso 2. Por hidrdlisis del 4-(3-cloro-bencenosulfonil)-3,4-dihidro-2H-benzo[1,4]tiazina-6-carboxilato de metilo con
arreglo al método general del ejemplo 1, paso 4, se obtiene el acido 4-(3-cloro-bencenosulfonil)-3,4-dihidro-2H-
benzo[1,4]tiazina-6-carboxilico. Sélido blanco, EM (ISP) = 370,0 (M+H)".

Paso 3. Por reaccion del acido 4-(3-cloro-bencenosulfonil)-3,4-dihidro-2H-benzo[1,4]tiazina-6-carboxilico con 4-
aminobenzoato de tert-butilo con arreglo al método general del ejemplo 30, paso 4, se obtiene el 4-{[4-(3-cloro-
bencenosulfonil)-3,4-dihidro-2H-benzo[1,4]tiazina-6-carbonil]-amino}-benzoato de tert-butilo. Espuma blanca, EM
(ISP) = 545,3 (M+H)".

Paso 4. Por hidrolisis de 4-{[4-(3-cloro-bencenosulfonil)-3,4-dihidro-2H-benzo[1,4]tiazina-6-carbonil]-amino}-benzoato
de tert-butilo con arreglo al método general del ejemplo 96, paso 2, se obtiene el compuesto epigrafiado. Sélido
blanco, EM (ISP) = 487,1 (M-H)".

Ejemplo 96
acido 4-{[4-(3-cloro-bencenosulfonil)-1-oxo-1,2,3,4-tetrahidro-benzo[1,4]tiazina-6-carbonil]-amino}-benzoico

Paso 1. Se trata a 0°C una solucién del 4-(3-cloro-bencenosulfonil)-3,4-dihidro-2H-benzo[1,4]tiazina-6-carboxilato de
tert-butilo (ejemplo 95, paso 3; 192 mg, 0,352 mmoles) en diclorometano (2 ml) con acido 3-cloroperbenzoico (61
mg, 0,35 mmoles). Se agita la mezcla reaccionante a 0°C durante 4 h, después se reparte entre diclorometano y una
soluciéon acuosa 2 M de carbonato sodico. Se seca la fase organica (MgSO.) y se concentra. Por cromatografia
(SiO2, acetato de etilo) se obtiene el 4-{[4-(3-cloro-bencenosulfonil)-1-oxo-1,2,3,4-tetrahidro-benzo[1,4]tiazina-6-
carbonil]-amino}-benzoato de tert-butilo (153 mg, 77%). Sélido blanco, EM (ISP) = 561,2 (M+H)".

51



10

15

20

25

30

35

40

45

ES 2382214 T3

Paso 2. Se agita a temperatura ambiente durante 16 h una suspension de 4-{[4-(3-cloro-bencenosulfonil)-1-oxo-
1,2,3,4-tetrahidro-benzo[1,4]tiazina-6-carbonil]-amino}-benzoato de tert-butilo (153 mg, 0,273 mmoles) en acido
férmico (4 ml), después se trata la solucidn resultante con agua y se agita la suspensiéon durante 90 min mas. Se
recoge el precipitado por filtracion y se seca, obteniéndose el compuesto epigrafiado (126 mg, 92%). Solido blanco,
505,2 (M+H)".

Ejemplo 97
acido 4-{[4-(3-cloro-bencenosulfonil)-1,1-dioxo-1,2,3,4-tetrahidro-benzo[1,4]tiazina-6-carbonil]-amino}-benzoico

Se obtiene el compuesto epigrafiado, EM (ISP) = 521,2 (M+H)", con arreglo al método general del ejemplo 70, paso
2, a partir del 4-(3-cloro-bencenosulfonil)-3,4-dihidro-2H-benzo[1,4]tiazina-6-carboxilato de tert-butilo (ejemplo 95,
paso 3).

Ejemplo 98
acido 4-{[4-(3,5-dimetil-bencenosulfonil)-3,4-dihidro-2H-benzo[1,4]tiazina-6-carbonil]-amino}-benzoico

Paso 1. Se hace reaccionar el 3,4-dihidro-2H-benzo[1,4]tiazina-6-carboxilato de metilo (ejemplo 55, paso 1) con
cloruro de 3,5-dimetil-bencenosulfonilo con arreglo al método general del ejemplo 30, paso 1, obteniéndose el 4-(3,5-
dimetil-bencenosulfonil)-3,4-dihidro-2H-benzo[1,4]tiazina-6-carboxilato de metilo. Espuma blanca, EM (ISP) = 378,2
(M+H)".

Paso 2. Por hidrolisis del 4-(3,5-dimetil-bencenosulfonil)-3,4-dihidro-2H-benzo[1,4]tiazina-6-carboxilato de metilo con
arreglo al método general del ejemplo 1, paso 4, se obtiene el acido 4-(3,5-dimetil-bencenosulfonil)-3,4-dihidro-2H-
benzo[1,4]tiazina-6-carboxilico. Sélido blanco, EM (ISP) = 364,1 (M+H)".

Paso 3. Por reaccién del acido 4-(3,5-dimetil-bencenosulfonil)-3,4-dihidro-2H-benzo[1,4]tiazina-6-carboxilico con 4-
aminobenzoato de tert-butilo con arreglo al método general del ejemplo 30, paso 4, se obtiene el 4-{[4-(3,5-dimetil-
bencenosulfonil)-3,4-dihidro-2H-benzo[1,4]tiazina-6-carbonil]-amino}-benzoato de tert-butilo. Sélido blanco, EM (ISP)
=539,3 (M+H)".

Paso 4. Por hidrélisis de 4-{[4-(3,5-dimetil-bencenosulfonil)-3,4-dihidro-2H-benzo[1,4]tiazina-6-carbonil]-amino}-
benzoato de tert-butilo con arreglo al método general del ejemplo 96, paso 2, se obtiene el compuesto epigrafiado.
Sélido blanco, EM (ISP) = 483,4 (M+H)".

Ejemplo 99
acido 4-{[4-(3,5-dimetil-bencenosulfonil)-1-oxo-1,2,3,4-tetrahidro-benzo[1,4]tiazina-6-carbonil]-amino}-benzoico

Se obtiene el compuesto epigrafiado, EM (ISP) = 499,2 (M+H)", del modo descrito en el ejemplo 96, pasos 1-2. Por
oxidacion del 4-(3,5-dimetil-bencenosulfonil)-3,4-dihidro-2H-benzo[1,4]tiazina-6-carboxilato de tert-butilo (ejemplo 98,
paso 3) en el paso 1 se obtiene el 4-{[4-(3,5-dimetil-bencenosulfonil)-1-oxo-1,2,3,4-tetrahidro-benzo[1,4]tiazina-6-car-
bonil]-amino}-benzoato de tert-butilo, que se hidroliza en el paso 2.

Ejemplo 100
acido 4-{[4-(3,5-dimetil-bencenosulfonil)-1,1-dioxo-1,2,3,4-tetrahidro-benzo[1,4]tiazina-6-carbonil]-amino}-benzoico

Se obtiene el compuesto epigrafiado, EM (ISP) = 515,3 (M+H)", con arreglo al método general del ejemplo 70, paso
2, a partir del 4-(3,5-dimetil-bencenosulfonil)-3,4-dihidro-2H-benzo[1,4]tiazina-6-carboxilato de tert-butilo (ejemplo 98,
paso 3).

Ejemplo 101
acido 4-{[4-(5-cloro-2-metoxi-bencenosulfonil)-1-oxo-1,2,3,4-tetrahidro-benzo[1,4]tiazina-6-carbonil]-amino}-benzoico

Se obtiene el compuesto epigrafiado, EM (ISP) = 533,3 (M-H)~, del modo descrito en el ejemplo 96, pasos 1-2. Por
oxidacion del 4-(5-cloro-2-metoxi-bencenosulfonil)-3,4-dihidro-2H-benzo[1,4]tiazina-6-carboxilato de tert-butilo (ejem-
plo 70, paso 1) en el paso 1, se obtiene el 4-{[4-(5-cloro-2-metoxi-bencenosulfonil)-1-ox0-1,2,3,4-tetrahidro-
benzo[1,4]tiazina-6-carbonil]-amino}-benzoato de tert-butilo, que se hidroliza en el paso 2.

Ejemplo 102

acido (4-{[4-(5-cloro-2-metoxi-bencenosulfonil)-1-oxo-1,2,3,4-tetrahidro-benzo[1,4]tiazina-6-carbonil]-amino}-fenil)-
acetico

Paso 1. Por reaccion del acido 4-(5-cloro-2-metoxi-bencenosulfonil)-3,4-dihidro-2H-benzo[1,4]tiazina-6-carboxilico
(ejemplo 55, paso 3) con (4-aminofenil)acetato de tert-butilo con arreglo al método general del ejemplo 30, paso 5,
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se obtiene el (4-{[4-(5-cloro-2-metoxi-bencenosulfonil)-3,4-dihidro-2H-benzo[1,4]tiazina-6-carbonil]-amino}-fenil)-
acetato de tert-butilo. Sélido anaranjado, EM (ISP) = 589,5 (M+H)".

Paso 2. Por oxidacion del (4-{[4-(5-cloro-2-metoxi-bencenosulfonil)-3,4-dihidro-2H-benzo[1,4]tiazina-6-carbonil]-
amino}-fenil)-acetato de tert-butilo con arreglo al método general del ejemplo 96, paso 1, se obtiene el (4-{[4-(5-cloro-
2-metoxi-bencenosulfonil)-1-oxo-1,2,3,4-tetrahidro-benzo[1,4]tiazina-6-carbonil]-amino}-fenil)-acetato de tert-butilo.
Sélido blanco mate, EM (ISP) = 605,3 (M+H)".

Paso 3. Por hidrolisis del (4-{[4-(5-cloro-2-metoxi-bencenosulfonil)-1-oxo-1,2,3,4-tetrahidro-benzo[1,4]tiazina-6-
carbonil]-amino}-fenil)-acetato de tert-butilo con arreglo al método general del ejemplo 96, paso 2, se obtiene el
compuesto epigrafiado. Sélido blanco, 549,2 (M+H)".

Ejemplo 103

acido (4-{[4-(5-cloro-2-metoxi-bencenosulfonil)-1,1-dioxo-1,2,3,4-tetrahidro-benzo[1,4]tiazina-6-carbonil]-amino}-
fenil)-acético

Se obtiene el compuesto epigrafiado, EM (ISP) = 565,2 (M+H)", con arreglo al método general del ejemplo 70, paso
2, a partir del (4-{[4-(5-cloro-2-metoxi-bencenosulfonil)-3,4-dihidro-2H-benzo[1,4]tiazina-6-carbonil]-amino}-fenil)-ace-
tato de tert-butilo (ejemplo 102, paso 1).

Ejemplo 104
acido 4-{[4-(5-cloro-2-metoxi-bencenosulfonil)-3,4-dihidro-2H-benzo[1,4]tiazina-6-carbonil]-amino}-2-fluor-benzoico

Paso 1. Por reacciéon del acido 4-(5-cloro-2-metoxi-bencenosulfonil)-3,4-dihidro-2H-benzo[1,4]tiazina-6-carboxilico
(ejemplo 55, paso 3) con 4-amino-2-fluorbenzoato de tert-butilo con arreglo al método general del ejemplo 30, paso
5, se obtiene el 4-{[4-(5-cloro-2-metoxi-bencenosulfonil)-3,4-dihidro-2H-benzo[1,4]tiazina-6-carbonil]-amino}-2-fluor-
benzoato de tert-butilo. Sélido blanco mate, EM (ISP) = 591,2 (M+H)".

Paso 2. Por hidrélisis del 4-{[4-(5-cloro-2-metoxi-bencenosulfonil)-3,4-dihidro-2H-benzo[1,4]tiazina-6-carbonil]-
amino}-2-fluor-benzoato de tert-butilo con arreglo al método general del ejemplo 96, paso 2, se obtiene el compuesto
epigrafiado. Sélido blanco, EM (ISP) = 537,2 (M+H)".

Ejemplo 105

acido 4-{[4-(5-cloro-2-metoxi-bencenosulfonil)-1,1-dioxo-1,2,3,4-tetrahidro-benzo[1,4]tiazina-6-carbonil]-amino}-2-
fluor-benzoico

Se obtiene el compuesto epigrafiado, EM (ISP) = 569,1 (M+H)", con arreglo al método general del ejemplo 70, paso
2, a partir del 4-{[4-(5-cloro-2-metoxi-bencenosulfonil)-3,4-dihidro-2H-benzo[1,4]tiazina-6-carbonil]-amino}-2-fluor-
benzoato de tert-butilo (ejemplo 104, paso 1).

Ejemplo 106
acido 2-cloro-4-{[4-(5-cloro-2-metoxi-bencenosulfonil)-3,4-dihidro-2H-benzo[1,4]tiazina-6-carbonil]-amino}-benzoico

Paso 1. Por reaccion del acido 4-(5-cloro-2-metoxi-bencenosulfonil)-3,4-dihidro-2H-benzo[1,4]tiazina-6-carboxilico
(ejemplo 55, paso 3) con 4-amino-2-cloro-benzoato de tert-butilo en el paso 1 con arreglo al método general del
ejemplo 30, paso 5, se obtiene el 2-cloro-4-{[4-(5-cloro-2-metoxi-bencenosulfonil)-3,4-dihidro-2H-benzo[1,4]tiazina-6-
carbonil]-amino}-benzoato de tert-butilo. Sélido blanco, EM (ISP) = 609,1 (M+H)".

Paso 2. Por hidrolisis del 2-cloro-4-{[4-(5-cloro-2-metoxi-bencenosulfonil)-3,4-dihidro-2H-benzo[1,4]tiazina-6-car-
bonil]l-amino}-benzoato de tert-butilo con arreglo al método general del ejemplo 96, paso 2, se obtiene el compuesto
epigrafiado. Sélido blanco, EM (ISP) = 553,0 (M+H)".

Obtencidén del 4-amino-2-clorobenzoato de tert-butilo

a) Se afiade a 0°C el tert-butilato de litio (2,2 M en tetrahidrofurano, 6,2 ml, 13,6 mmoles) a una solucién
de cloruro de 2-cloro-4-nitrobenzoilo (2,00 g, 9,09 mmoles) en tetrahidrofurano (12 ml). Se mantiene la solucion
anaranjada a 0°C durante 1,5 h, después se deja calentar a temperatura ambiente durante 16 h, se reparte entre
una solucion acuosa 1 M de carbonato sédico y acetato de isopropilo. Se seca la fase organica (MgSQO4) y se
concentra, obteniéndose el 2-cloro-4-nitro-benzoato de tert-butilo (2,05 g, 88%) que se utiliza directamente para el
paso siguiente. Aceite marrén, EM (El) = 257,1 (M").

b) A una solucién de 2-cloro-4-nitro-benzoato de tert-butilo (2,05 g, 7,98 mmoles) en etanol 12 ml) y
acetato de etilo (108 ml) se le afade platino al 5 % sobre carbdn activo (295 mg) y se agita la mezcla a temperatura
ambiente en atmodsfera de hidrégeno (1 bar). Se filtra a través de un lecho de tierra de diatomeas, se concentra el
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liquido filtrado, obteniéndose el 4-amino-2-clorobenzoato de tert-butilo (1,75 g, 96%). Sdlido anaranjado, EM (El) =
227,2 (M").

Ejemplo 107

acido 2-cloro-4-{[4-(5-cloro-2-metoxi-bencenosulfonil)-1,1-dioxo-1,2,3,4-tetrahidro-benzo[1,4]tiazina-6-carbonil]-
amino}-benzoico

Se obtiene el compuesto epigrafiado, EM (ISP) = 584,9 (M+H)", con arreglo al método general del ejemplo 70, paso
2, a partir del 2-cloro-4-{[4-(5-cloro-2-metoxi-bencenosulfonil)-3,4-dihidro-2H-benzo[1,4]tiazina-6-carbonil]-amino}-
benzoato de tert-butilo (ejemplo 106, paso 1).

Ejemplo 108
4-(5-cloro-2-metoxi-bencenosulfonil)-6-fenilcarbamoil-3,4-dihidro-2H-benzo[ 1,4]oxazina-2-carboxilato de etilo

Paso 1. Se calienta a reflujo durante 16 h una mezcla de 2-amino-4-bromofenol (5,00 g, 26,6 mmoles), 2,3-dibromo-
propionato de etilo (7,84 g, 29,2 mmoles) y carbonato potasico (10,3 g, 81,8 mmoles) en acetona (55 ml). Después
de evaporar el material volatil se reparte el residuo entre diclorometano y agua. Se lava la fase organica con una
solucién acuosa 1 M de carbonato sodico y salmuera, se seca (MgSQO,) y se concentra. Por cromatografia (SiOo,
gradiente de heptano—acetato de etilo) se obtiene el 6-bromo-3,4-dihidro-2H-benzo[1,4]oxazina-2-carboxilato de etilo
(5,95 g, 78%). Sélido anaranjado, EM (ISP) = 286,0 (M+H)".

Paso 2. Se hace reaccionar el 6-bromo-3,4-dihidro-2H-benzo[1,4]oxazina-2-carboxilato de etilo con cloruro de 5-
cloro-2-metoxi-bencenosulfonilo con arreglo al método general del ejemplo 30, paso 1, obteniéndose el 6-bromo-4-
(5-cloro-2-metoxi-bencenosulfonil)-3,4-dihidro-2H-benzo[1,4]oxazina-2-carboxilato de etilo. Sélido amarillo, EM (ISP)
=489,9 (M+H)".

Paso 3. Se calienta a 140°C con irradiacion de microondas durante 10 min una mezcla de 6-bromo-4-(5-cloro-2-me-
toxi-bencenosulfonil)-3,4-dihidro-2H-benzo[1,4]oxazina-2-carboxilato de etilo (200 mg, 0,408 mmoles), molibdeno-
hexacarbonilo (108 mg, 0,408 mmoles), anilina (114 mg, 1,22 mmoles), 1,8-diazabiciclo[5.4.0]Jundec-7-eno (192 mg,
1,22 mmoles), trans-bis(p-acetato)bis[o-(di-o-tolilfosfino)bencilldipaladio (1) (12 mg, 37 pymoles) y tetrafluorborato de
tris(tert-butil)fosfina (6 mg, 20 pmoles) en tetrahidrofurano (1 ml), despés se reparte la mezcla reaccionante entre
agua y acetato de etilo. Se lava la fase organica con salmuera, se seca (MgSQ4) y se concentra. Por cromatografia
(SiO2, gradiente de heptano—acetato de etilo) se obtiene el compuesto epigrafiado (111 mg, 51%). Espuma blanca
mate, EM (ISP) = 531,0 (M+H)".

Ejemplo 109
acido 4-(5-cloro-2-metoxi-bencenosulfonil)-6-fenilcarbamoil-3,4-dihidro-2H-benzo[ 1,4]oxazina-2-carboxilico

Se obtiene el compuesto epigrafiado, EM (ISP) = 501,4 (M—H)~, con arreglo al método general del ejemplo 1, paso 6,
a partir del 4-(5-cloro-2-metoxi-bencenosulfonil)-6-fenilcarbamoil-3,4-dihidro-2H-benzo[1,4]oxazina-2-carboxilato de
etilo.

Ejemplo 110

4-(5-cloro-2-metoxi-bencenosulfonil)-6-(2-fluor-fenilcarbamoil)-3,4-dihidro-2H-benzo[1,4]oxazina-2-carboxilato de
etilo

Se obtiene el compuesto epigrafiado, EM (ISP) = 549,3 (M+H)", del modo descrito en el ejemplo 108, pasos 1-3. El
paso 3 se realiza utilizando 2-fluoranilina como reactivo amina.

Ejemplo 111
acido 4-(5-cloro-2-metoxi-bencenosulfonil)-6-(2-fluor-fenilcarbamoil)-3,4-dihidro-2H-benzo[1,4]oxazina-2-carboxilico
Se obtiene el compuesto epigrafiado, EM (ISP) = 519,3 (M-H)~, con arreglo al método general del ejemplo 1, paso 6,

a partir del 4-(5-cloro-2-metoxi-bencenosulfonil)-6-(2-fluor-fenilcarbamoil)-3,4-dihidro-2H-benzo[1,4]oxazina-2-
carboxilato de etilo.

Ejemplo 112

4-(5-cloro-2-metoxi-bencenosulfonil)-6-(3-fluor-fenilcarbamoil)-3,4-dihidro-2H-benzo[1,4]oxazina-2-carboxilato de
etilo

Se obtiene el compuesto epigrafiado, EM (ISP) = 549,3 (M+H)", del modo descrito en el ejemplo 108, pasos 1-3. El
paso 3 se realiza utilizando 3-fluoranilina como reactivo amina.
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Ejemplo 113
acido 4-(5-cloro-2-metoxi-bencenosulfonil)-6-(3-fluor-fenilcarbamoil)-3,4-dihidro-2H-benzo[ 1,4]oxazina-2-carboxilico

Se obtiene el compuesto epigrafiado, EM (ISP) = 519,3 (M-H)~, con arreglo al método general del ejemplo 1, paso 6,
a partir del 4-(5-cloro-2-metoxi-bencenosulfonil)-6-(3-fluor-fenilcarbamoil)-3,4-dihidro-2H-benzo[1,4]oxazina-2-
carboxilato de etilo.

Ejemplo 114

4-(5-cloro-2-metoxi-bencenosulfonil)-6-(4-fluor-fenilcarbamoil)-3,4-dihidro-2H-benzo[ 1,4]oxazina-2-carboxilato de
etilo

Se obtiene el compuesto epigrafiado, EM (ISP) = 549,3 (M+H)*, del modo descrito en el ejemplo 108, pasos 1-3. El
paso 3 se realiza utilizando 4-fluoranilina como reactivo amina.

Ejemplo 115
acido 4-(5-cloro-2-metoxi-bencenosulfonil)-6-(4-fluor-fenilcarbamoil)-3,4-dihidro-2H-benzo[ 1,4]oxazina-2-carboxilico
Se obtiene el compuesto epigrafiado, EM (ISP) = 519,1 (M—H)", con arreglo al método general del ejemplo 1, paso 6,

a partir del 4-(5-cloro-2-metoxi-bencenosulfonil)-6-(4-fluor-fenilcarbamoil)-3,4-dihidro-2H-benzo[1,4]oxazina-2-
carboxilato de etilo.

Ejemplo A

Se pueden fabricar de modo convencional tabletas recubiertas con una pelicula, que contengan los ingredientes si-
guientes:

Ingredientes por tableta

nucleo:

compuesto de la formula (1) 10,0 mg 200,0 mg
celulosa microcristalina 23,5 mg 43,5 mg
lactosa hidratada 60,0 mg 70,0 mg
Povidona K30 12,5 mg 15,0 mg
almidén-glicolato sodico 12,5 mg 17,0 mg
estearato magnésico 1,5mg 4,5mg
(peso del nucleo) 120,0 mg 350,0 mg

pelicula de recubrimiento:

hidroxipropil-metil-celulosa 3,5mg 7,0 mg
polietilenglicol 6000 0,8 mg 1,6 mg
talco 1,3 mg 2,6 mg
oxido de hierro (amarillo) 0,8 mg 1,6 mg
dioxido de titanio 0,8 mg 1,6 mg

Se tamiza el ingrediente activo y se mezcla con celulosa microcristalina y se granula la mezcla con una solucién de
polivinilpirrolidona en agua. Se mezcla el granulado con almiddn-glicolato soédico y estearato magnésico y se
comprime para obtener nucleos de 120 y 350 mg, respectivamente. Se barnizan los nucleos con una solucion /
suspensién acuosa de la pelicula recién mencionada.

Ejemplo B

De un modo convencional pueden fabricarse capsulas que contengan los ingredientes siguientes:
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Ingredientes por cépsula
compuesto de la formula (1) 25,0 mg
lactosa 150,0 mg
almidén de maiz 20,0 mg
talco 5,0 mg

Se tamizan los componentes, se mezclan y se envasan en capsulas de tamafio 2.

Ejemplo C

Las soluciones inyectables pueden tener la composicion siguiente:

compuesto de la formula (1) 3,0 mg
polietilenglicol 400 150,0 mg
acido acético, cantidad suficiente para pH 5,0
agua para soluciones inyectables hasta 1,0 ml

Se disuelve el ingrediente activo en una mezcla de polietilenglicol 400 y agua para inyectables (una parte). Se ajusta
el pH a 5,0 con &cido acético. Se ajusta el volumen a 1,0 ml por adicién de la cantidad restante de agua. Se filtra la
solucion, se envasa en viales empleando un exceso apropiado y se esteriliza.

Ejemplo D
De modo convencional se pueden fabricar capsulas de gelatina blanda que contengan los ingredientes siguientes:

contenido de la capsula

compuesto de la formula (1) 5,0 mg
cera amarilla 8,0 mg
aceite de soja hidrogenado 8,0 mg
aceites vegetales parcialm. hidrogen. 34,0 mg
aceite de soja 110,0 mg
peso del contenido de la capsula: 165,0 mg

capsula de gelatina

gelatina 75,0 mg
glicerina del 85 % 32,0 mg
Karion 83 8,0 mg (materia seca)
didxido de titanio 0,4 mg
o6xido de hierro amarillo 1,1 mg

Se disuelve el ingrediente activo en una masa fundida de los demas ingredientes y se envasa la mezcla en capsulas
de gelatina blanda del tamafio adecuado. Se tratan las capsulas de gelatina blanda y su contenido con arreglo a los
procedimientos usuales.

Ejemplo E

De un modo convencional pueden fabricarse bolsitas que contengan los ingredientes siguientes:
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compuesto de la formula (1)

lactosa, polvo fino

celulosa microcristalina (AVICEL PH 102)
carboximetil-celulosa sédica
polivinilpirrolidona K 30

estearato magnésico

aditivos saborizantes

ES 2382214 T3

50,0 mg
1015,0 mg
1400,0 mg

14,0 mg

10,0 mg

10,0 mg

1,0 mg

Se mezcla el ingrediente activo con la lactosa, la celulosa microcristalina y la carboximetil-celulosa soédica y se
granula con una mezcla de polivinilpirrolidona y agua. Se mezcla el granulado con estearato magnésico y los
aditivos saborizantes y se envasa en bolsitas.
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REIVINDICACIONES
1. Compuestos de la formula (1)
Vv W,
N X
H I
R 2
O O:é:O
R R®
R R* (N
R3
en donde
Y, es N o -C(R)-;
w es un enlace sencillo 0 -C(R°R%)-;
X es O, S, SO, SO, o N(R™);
Y es -C(R11R12)-, -C(R11R12)C(R13R14)-, -C(R11R12)C(R13R14)C(R15R1G)-,

_C(R1 1 R1Z)C(R13R14)C(R15R16)C(R17R18)_ o _C(R1 1 )=C(R12)_;

R1, R2, R3, R* y RS con independencia entre si son hidrégeno, halégeno, ciano, hidroxi, alquilo inferior, fluor-alquilo
inferior, alcoxi inferior, fluor-alcoxi inferior, alquilo inferior-C(O), alquilo inferior-C(O)-NH, alquilo inferior-
C(0)-N(alquilo inferior), alquilo inferior-S(O)2, NH2-S(O)., N(H,alquilo inferior)-S(O). o N(alquilo inferior),-
S(O)2, NH2-C(O), N(H,alquilo inferior)-C(O), N(alquilo inferior),-C(O), COOH o alcoxi inferior-C(O), en los
que el alquilo inferior esta opcionalmente sustituido por hidroxi, NH2, N(H,alquilo inferior) o N(alquilo
inferior)y;

R® es un grupo arilo o heteroarilo, dicho grupo arilo o heteroarilo esta opcionalmente sustituido por 1 - 4
sustituyentes elegidos entre el grupo formado por halégeno, hidroxi, ciano, alquilo inferior, fluor-alquilo infe-
rior, alcoxi inferior, fluor-alcoxi inferior, alquilo inferior-C(O), alquilo inferior-C(O)-NH, alquilo inferior-C(O)-
N(alquilo inferior), alquilo inferior-S(O)2, NH2-S(O),, N(H,alquilo inferior)-S(O),, N(alquilo inferior),-S(O)y,
NH,-C(O), N(H,alquilo inferior)-C(O), N(alquilo inferior),-C(O), alcoxi inferior-C(O), COOH, 1H-tetrazol-5-ilo,
5-ox0-4H-[1,2,4]oxadiazol-3-ilo, 5-oxo0-4H-[1,2,4]tiadiazol-3-ilo, 5-tioxo-4H-[1,2,4]oxadiazol-3-ilo, 2-oxo-3H-
[1,2,3,5]oxatiadiazol-4-ilo, SO3H, 3-hidroxi-isooxazol-5-ilo, 6-oxo-6H-piran-3-ilo, 6-oxo-6H-piran-2-ilo, 2-oxo-
2H-piran-3-ilo, 2-oxo-2H-piran-4-ilo y P(O)(OCH2CH3)OH, en donde alquilo inferior estd opcionalmente
sustituido por COOH, hidroxi, NH2, N(H,alquilo inferior) o N(alquilo inferior), y en donde fluor-alquilo inferior
esta opcionalmente sustituido por hidroxi;

R’ es hidrégeno, halégeno, alquilo inferior, alcoxi inferior, fluor-alquilo inferior, fluor-alcoxi inferior, hidroxi o
hidroxi-alquilo inferior;

R® y R? con independencia entre si son hidrégeno o alquilo inferior;

R es hidrégeno, alquilo inferior, cicloalquilo, alquilo inferior-C(O), alquilo inferior—S(QO),, alcoxi inferior-C(O),
(alquilo inferior)NH—C(O), o (alquilo inferior),N-C(O);

R" R™ R" R"™ R" R' R" yR" con independencia entre si son hidrégeno, halégeno, hidroxi, alquilo inferior,
alcoxi inferior, fluor-alquilo inferior, fluor-alcoxi inferior, hidroxi-alquilo inferior, arilo, COOH, C(O)O-alquilo
inferior o ciano;

y sus sales y ésteres farmacéuticamente aceptables;

en donde

"alquilo inferior", solo o en combinacién con otros grupos, es un radical alquilo monovalente de cadena ramificada o

lineal de uno a siete atomos de carbono;
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"cicloalquilo" es un radical carbociclico monovalente de 3 a 10 atomos de carbono;

"alcoxi inferior" es el grupo R'-O-, en donde R' es alquilo inferior;

"arilo", solo o0 en combinacion, es el grupo fenilo;

"heteroarilo" es un anillo monociclico de 5 a 6 miembros aromatico o anillo biciclico de 9 a 10 miembros que puede
comprender 1, 2 o 3 atomos elegidos entre nitrégeno, oxigeno y/o azufre;

"su sal farmacéuticamente aceptable" es una sal alcalina, alcalinotérrea o de amonio del compuesto de férmula (1); y
su éster farmaceuticamente aceptable" es un derivado del compuesto de férmula (1) en donde un gupo carboxi se ha
convertido en un éster de alquilo inferior, hidroxi-alquilo inferior, alcoxi inferior-alquilo inferior, amino-alquilo

inferior, mono-o di-alquilo inferior-amino-alquilo inferior, morfolino-alquilo inferior, pirrolidino-alquilo inferior,
piperidino-alquilo inferior, piperacino-alquilo inferior, alquilo inferior-piperacino-alquilo inferior o aralquilo, o

un derivado del compuesto de férmula (1) en donde grupos hidroxi se han convertido en los ésteres correspondientes
con acido nitrico, acido sulfurico, acido fosférico, acido citrico, acido férmico, acido maleico, acido acético, acido
succinico, acido tartarico, acido metansulfénico o acido p-toluensulfénico.

2. Compuestos segun la reivindicacion 1, en los que R”, R12, R13, R14, R15, R16, R y R'® con independencia entre si
son hidrégeno, halégeno, hidroxi, alquilo inferior, alcoxi inferior, fluor-alquilo inferior, fluor-alcoxi inferior, hidroxi-
alquilo inferior, arilo o ciano.

3. Compuestos segun una cualquiera de las reivindicaciones 1 - 2, en los que V es -C(R7)- y R’ tiene el significado
definido en la reivindicacion 1.

4. Compuestos segun una cualquiera de las reivindicaciones 1 - 3, en los que W es un enlace sencillo.

5. Compuestos segun una cualquiera de las reivindicaciones 1 - 4, en los que X es O, S, SOz o N(Rm) y R tiene el
significado definido en la reivindicacion 1.

6. Compuestos segun una cualquiera de las reivindicaciones 1 - 5, en los que Y es -C(R"'R'?)- o
-C(R"R®)C(R™®R™)-, y R"", R"2, R" y R™ tienen los significados definidos en la reivindicacion 1.

7. Compuestos seguin una cualquiera de las reivindicaciones 1 - 6, en los que R' R? R® R* y R® con independencia
entre si son hidrégeno, halégeno, alquilo inferior, fluor-alquilo inferior, alcoxi inferior, fluor-alcoxi inferior o NH,-C(O).

8. Compuestos segun una cualquiera de las reivindicaciones 1 — 7, en los que R' R? R® R* y R® con independencia
entre si son hidrégeno, halégeno o alcoxi inferior.

9. Compuestos segun una cualquiera de las reivindicaciones 1 - 8, en los que R' es alcoxi inferior.

10. Compuestos segun una cualquiera de las reivindicaciones 1 - 9, en los que R' es metoxi.

11. Compuestos segun una cualquiera de las reivindicaciones 1 - 10, en los que R? R® y R® son hidrégeno.
12. Compuestos segun una cualquiera de las reivindicaciones 1 — 11, en los que R*es halégeno.

13. Compuestos segun una cualquiera de las reivindicaciones 1 - 12, en los que R* es cloro.

14. Compuestos segun una cualquiera de las reivindicaciones 1 - 13, en los que R® es un grupo arilo o heteroarilo,
dicho grupo arilo o heteroarilo esta opcionalmente sustituido por 1 - 4 sustituyentes elegidos entre el grupo formado
por halégeno, ciano, alquilo inferior, carboxi-alquilo inferior, alcoxi inferior, COOH, 1H-tetrazol-5-ilo y 5-oxo-4H-
[1,2,4]oxadiazol-3-ilo.

15. Compuestos segun una cualquiera de las reivindicaciones 1 - 14, en los que R® es un grupo fenilo, piridinilo,
pirazolilo o tiazolilo, dicho grupo estd opcionalmente sustituido por 1 - 2 sustituyentes elegidos entre el grupo
formado por halégeno, ciano, alquilo inferior, carboxi-alquilo inferior, alcoxi inferior, COOH, 1H-tetrazol-5-ilo y 5-oxo-
4H-[1,2,4]oxadiazol-3-ilo.

16. Compuestos seglin una cualquiera de las reivindicaciones 1 - 15, en los que R® es un grupo fenilo, piridinilo o

tiazolilo, dicho grupo esta opcionalmente sustituido por 1 - 2 sustituyentes elegidos entre el grupo formado por
halégeno, carboxi-alquilo inferior y COOH.
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17. Compuestos seglin una cualquiera de las reivindicaciones 1 - 16, en los que R® es 4-carboxi-fenilo, 3-fluor-4-
carboxi-fenilo, 3-cloro-4-carboxi-fenilo, 2-carboxi-piridin-5-ilo, 4-carboxi-metil-fenilo, 4-carboxi-metil-tiazol-2-ilo o 2-
carboxi-metil-tiazol-4-ilo.

18. Compuestos segun una cualquiera de las reivindicaciones 1 - 17, en los que R es hidrégeno, halégeno, alquilo
inferior, alcoxi inferior o fluor-alcoxi inferior.

19. Compuestos segun una cualquiera de las reivindicaciones 1 - 18, en los que R’ es hidrégeno o halégeno.
20. Compuestos segun una cualquiera de las reivindicaciones 1 - 19, en los que R’ es hidrégeno o fluor.

21. Compuestos segun una cualquiera de las reivindicaciones 1 - 20, en los que R® y R® son hidrégeno.

22. Compuestos segun una cualquiera de las reivindicaciones 1 - 21, en los que R es hidrégeno.

23. Compuestos segun una cualquiera de las reivindicaciones 1 - 22, en los que R", R R"™ R" R'" R' R" y R'
con independencia entre si son hidrogeno o fenilo.

24. Compuestos segun una cualquiera de las reivindicaciones 1 - 23, en los que R" R R"™ R" R'" R' R" y R
son hidrégeno.

25. Compuestos segun una cualquiera de las reivindicaciones 1 - 22, en los que R”, R12, R13, RM, R15, R16, R y R'

son hidrégeno, COOH o C(O)O-alquilo inferior.
26. Compuestos segun una cualquiera de las reivindicaciones 1 - 25, elegidos entre el grupo formado por:

acido 4-{[4-(5-cloro-2-metoxi-bencenosulfonil)-3,4-dihidro-2H-benzo[1,4]oxazina-6-carbonil]-amino}-benzoico,

acido 4-{[4-(5-cloro-2-metoxi-bencenosulfonil)-3,4-dihidro-2H-benzo[1,4]oxazina-6-carbonil]-amino}-2-fluor-benzoico,
acido 2-cloro-4-{[4-(5-cloro-2-metoxi-bencenosulfonil)-3,4-dihidro-2H-benzo[1,4]oxazina-6-carbonil]-amino}-benzoico,
acido 5-{[4-(5-cloro-2-metoxi-bencenosulfonil)-3,4-dihidro-2H-benzo[1,4]oxazina-6-carbonil]-amino}-piridina-2-
carboxilico,

acido 4-{[4-(5-cloro-2-metoxi-bencenosulfonil)-3,4-dihidro-2H-benzo[1,4]oxazina-6-carbonil]-amino}-2-metoxi-
benzoico,

acido 4-{[4-(5-cloro-2-metoxi-bencenosulfonil)-3,4-dihidro-2H-benzo[1,4]oxazina-6-carbonil]-amino}-2-metil-benzoico,
acido 4-{[4-(5-cloro-2-metoxi-bencenosulfonil)-3,4-dihidro-2H-benzo[1,4]oxazina-6-carbonil]-amino}-3-metil-benzoico,
acido 2-{[4-(5-cloro-2-metoxi-bencenosulfonil)-3,4-dihidro-2H-benzo[1,4]oxazina-6-carbonil]-amino}-tiazol-4-
carboxilico,

[4-(1H-tetrazol-5-il)-fenil]-amida del acido 4-(5-cloro-2-metoxi-bencenosulfonil)-3,4-dihidro-2H-benzo[1,4]oxazina-6-
carboxilico,

[4-(5-0x0-4,5-dihidro-[1,2,4]oxadiazol-3-il)-fenil]-amida del acido 4-(5-cloro-2-metoxi-bencenosulfonil)-3,4-dihidro-2H-
benzo[1,4]oxazina-6-carboxilico,

acido 4-{[4-(5-cloro-2-metoxi-bencenosulfonil)-1,2,3,4-tetrahidro-quinoxalina-6-carbonil]-amino}-benzoico,

acido 5-{[4-(5-cloro-2-metoxi-bencenosulfonil)-1,2,3,4-tetrahidro-quinoxalina-6-carbonil]-amino}-piridina-2-carboxilico,
acido 4-{[4-(5-cloro-2-metoxi-bencenosulfonil)-1,2,3,4-tetrahidro-quinoxalina-6-carbonil]-amino}-2-fluor-benzoico,
acido 4-{[4-(3-fluor-bencenosulfonil)-3,4-dihidro-2H-benzo[1,4]oxazina-6-carbonil]-amino}-benzoico,

acido 4-{[4-(2,5-difluor-bencenosulfonil)-3,4-dihidro-2H-benzo[1,4]oxazina-6-carbonil]-amino}-benzoico,

acido 4-{[4-(5-fluor-2-metil-bencenosulfonil)-3,4-dihidro-2H-benzo[ 1,4]oxazina-6-carbonil]-amino}-benzoico,

acido 4-{[4-(3-difluormetoxi-bencenosulfonil)-3,4-dihidro-2H-benzo[1,4]oxazina-6-carbonil]-amino}-benzoico,

acido 4-{[4-(3,5-dimetil-bencenosulfonil)-3,4-dihidro-2H-benzo[1,4]oxazina-6-carbonil]-amino}-benzoico,

acido 4-{[4-(3-trifluormetil-bencenosulfonil)-3,4-dihidro-2H-benzo[ 1,4]oxazina-6-carbonil]-amino}-benzoico,

acido 4-{[4-(3-cloro-bencenosulfonil)-3,4-dihidro-2H-benzo[1,4]oxazina-6-carbonil]-amino}-benzoico,

acido 2-fluor-4-{[4-(3-trifluormetil-bencenosulfonil)-3,4-dihidro-2H-benzo[1,4]oxazina-6-carbonil]-amino}-benzoico,
acido 4-{[4-(3-cloro-bencenosulfonil)-3,4-dihidro-2H-benzo[1,4]oxazina-6-carbonil]-amino}-2-fluor-benzoico,

acido 2-fluor-4-{[4-(3-fluor-bencenosulfonil)-3,4-dihidro-2H-benzo[1,4]oxazina-6-carbonil]-amino}-benzoico,

acido 4-{[4-(2,5-difluor-bencenosulfonil)-3,4-dihidro-2H-benzo[1,4]oxazina-6-carbonil]-amino}-2-fluor-benzoico,

acido 2-fluor-4-{[4-(5-fluor-2-metil-bencenosulfonil)-3,4-dihidro-2H-benzo[1,4]oxazina-6-carbonil]-amino}-benzoico,
acido 4-{[4-(3-difluormetoxi-bencenosulfonil)-3,4-dihidro-2H-benzo[1,4]oxazina-6-carbonil]-amino}-2-fluor-benzoico,
acido 4-{[4-(3,5-dimetil-bencenosulfonil)-3,4-dihidro-2H-benzo[1,4]oxazina-6-carbonil]-amino}-2-fluor-benzoico,

acido 4-{[4-(3-carbamoil-bencenosulfonil)-3,4-dihidro-2H-benzo[1,4]oxazina-6-carbonil]-amino}-2-fluor-benzoico,
acido 6-{[4-(5-cloro-2-metoxi-bencenosulfonil)-3,4-dihidro-2H-benzo[1,4]oxazina-6-carbonil]-amino}-nicotinico,

acido 2-cloro-4-{[3-(5-cloro-2-metoxi-bencenosulfonil)-2,3-dihidro-benzooxazol-5-carbonil]-amino}-benzoico,

acido 4-{[3-(5-cloro-2-metoxi-bencenosulfonil)-2,3-dihidro-benzooxazol-5-carbonil]-amino}-benzoico,

acido 4-{[3-(5-cloro-2-metoxi-bencenosulfonil)-2,3-dihidro-benzooxazol-5-carbonil]-amino}-2-fluor-benzoico,
fenilamida del acido 3-(5-cloro-2-metoxi-bencenosulfonil)-2,3-dihidro-benzooxazol-5-carboxilico,

piridin-3-ilamida del acido 3-(5-cloro-2-metoxi-bencenosulfonil)-2,3-dihidro-benzooxazol-5-carboxilico,

acido 4-{[3-(5-cloro-2-metoxi-bencenosulfonil)-2-fenil-2,3-dihidro-benzooxazol-5-carbonil]-amino}-benzoico,

acido 4-{[9-(5-cloro-2-metoxi-bencenosulfonil)-6,7,8,9-tetrahidro-5-oxa-9-aza-benzociclohepteno-2-carbonil]-amino}-
benzoico,
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acido 2-cloro-4-{[9-(5-cloro-2-metoxi-bencenosulfonil)-6,7,8,9-tetrahidro-5-oxa-9-aza-benzociclohepteno-2-carbonil]-
amino}-benzoico,

acido 4-{[6-(5-cloro-2-metoxi-bencenosulfonil)-3,4,5,6-tetrahidro-2H-benzo[b][1,4]oxazocina-8-carbonil]-amino}-
benzoico,

acido 2-cloro-4-{[6-(5-cloro-2-metoxi-bencenosulfonil)-3,4,5,6-tetrahidro-2H-benzo[b][1,4]oxazocina-8-carbonil]-
amino}-benzoico,

acido 4-{[3-(5-cloro-2-metoxi-bencenosulfonil)-7-trifluormetil-2,3-dihidro-benzooxazol-5-carbonil]-amino}-benzoico,
acido 4-{[4-(5-cloro-2-metoxi-bencenosulfonil)-8-trifluormetil-3,4-dihidro-2H-benzo[ 1,4]oxazina-6-carbonil]-amino}-
benzoico,

acido 4-{[3-(5-cloro-2-metoxi-bencenosulfonil)-7-metoxi-2,3-dihidro-benzooxazol-5-carbonil]-amino}-benzoico,

acido 4-{[4-(5-cloro-2-metoxi-bencenosulfonil)-8-metoxi-3,4-dihidro-2H-benzo[ 1,4]oxazina-6-carbonil]-amino}-
benzoico,

acido 4-{[3-(5-cloro-2-metoxi-bencenosulfonil)-7-fluor-2,3-dihidro-benzooxazol-5-carbonil]-amino}-benzoico,

acido 2-cloro-4-{[3-(5-cloro-2-metoxi-bencenosulfonil)-7-fluor-2,3-dihidro-benzooxazol-5-carbonil]-amino}-benzoico,
acido 4-{[3-(5-cloro-2-metoxi-bencenosulfonil)-7-fluor-2,3-dihidro-benzooxazol-5-carbonil]-amino}-2-fluor-benzoico,
acido 4-{[4-(5-cloro-2-metoxi-bencenosulfonil)-8-fluor-3,4-dihidro-2H-benzo[1,4]oxazina-6-carbonil]-amino}-benzoico,
acido 2-cloro-4-{[4-(5-cloro-2-metoxi-bencenosulfonil)-8-fluor-3,4-dihidro-2H-benzo[1,4]oxazina-6-carbonil]-amino}-
benzoico,

acido 4-{[4-(5-cloro-2-metoxi-bencenosulfonil)-8-fluor-3,4-dihidro-2H-benzo[1,4]oxazina-6-carbonil]-amino}-2-fluor-
benzoico,

acido 4-{[7-cloro-3-(5-cloro-2-metoxi-bencenosulfonil)-2,3-dihidro-benzooxazol-5-carbonil]-amino}-benzoico,

acido 4-{[8-cloro-4-(5-cloro-2-metoxi-bencenosulfonil)-3,4-dihidro-2H-benzo[1,4]oxazina-6-carbonil]-amino}-benzoico,
acido 4-{[3-(5-cloro-2-metoxi-bencenosulfonil)-7-metil-2,3-dihidro-benzooxazol-5-carbonil]-amino}-benzoico,

acido 4-{[4-(5-cloro-2-metoxi-bencenosulfonil)-8-metil-3,4-dihidro-2H-benzo[ 1,4]oxazina-6-carbonil]-amino}-benzoico,
(4-fluor-fenil)-amida del acido 3-(5-cloro-2-metoxi-bencenosulfonil)-2,3-dihidro-benzooxazol-5-carboxilico,

acido 4-{[4-(5-cloro-2-metoxi-bencenosulfonil)-3,4-dihidro-2H-benzo[1,4]tiazina-6-carbonil]-amino}-benzoico,

acido 4-{[1-(5-cloro-2-metoxi-bencenosulfonil)-2,3-dihidro-1H-4-oxa-1,5-diaza-naftaleno-7--carbonil]-amino}-
benzoico,

fenilamida del acido 1-(5-cloro-2-metoxi-bencenosulfonil)-2,3-dihidro-1H-4-oxa-1,5-diaza-naftaleno-7-carboxilico,
fenilamida del acido 4-(5-cloro-2-metoxi-bencenosulfonil)-4H-benzo[1,4]oxazina-6-carboxilico,

acido (2-{[3-(5-cloro-2-metoxi-bencenosulfonil)-2,3-dihidro-benzooxazol-5-carbonil]-amino}-tiazol-4-il)-acético,

acido (3-{[3-(5-cloro-2-metoxi-bencenosulfonil)-2,3-dihidro-benzooxazol-5-carbonil]-amino}-fenil)-acético,

acido (4-{[3-(5-cloro-2-metoxi-bencenosulfonil)-2,3-dihidro-benzooxazol-5-carbonil]-amino}-fenil)-acético,

acido (2-{[4-(5-cloro-2-metoxi-bencenosulfonil)-8-fluor-3,4-dihidro-2H-benzo[1,4]oxazina-6-carbonil]-amino}-tiazol-4-
il)-acético,

acido (4-{[4-(5-cloro-2-metoxi-bencenosulfonil)-8-fluor-3,4-dihidro-2H-benzo[1,4]oxazina-6-carbonil]-amino}-fenil)-
acético,

acido (2-{[3-(5-cloro-2-metoxi-bencenosulfonil)-7-fluor-2,3-dihidro-benzooxazol-5-carbonil]-amino}-tiazol-4-il)-acético,
acido (4-{[3-(5-cloro-2-metoxi-bencenosulfonil)-7-fluor-2,3-dihidro-benzooxazol-5-carbonil]-amino}-fenil)-acético,
acido (2-{[4-(5-cloro-2-metoxi-bencenosulfonil)-3,4-dihidro-2H-benzo[1,4]oxazina-6-carbonil]-amino}-tiazol-4-il)-
acetico,

acido (4-{[4-(5-cloro-2-metoxi-bencenosulfonil)-3,4-dihidro-2H-benzo[1,4]oxazina-6-carbonil]-amino}-fenil)-acético,
acido (2-{[4-(5-cloro-2-metoxi-bencenosulfonil)-3,4-dihidro-2H-benzo[1,4]tiazina-6-carbonil]-amino}-tiazol-4-il)-
acético,

acido (4-{[4-(5-cloro-2-metoxi-bencenosulfonil)-3,4-dihidro-2H-benzo[1,4]tiazina-6-carbonil]-amino}-fenil)-acético,
acido 4-{[4-(5-cloro-2-metoxi-bencenosulfonil)-1,1-dioxo-1,2,3,4-tetrahidro-benzo[1,4]tiazina-6-carbonil]-amino}-ben-
Zoico,

fenilamida del acido 4-(5-cloro-2-metoxi-bencenosulfonil)-3,4-dihidro-2H-benzo[1,4]oxazina-6-carboxilico,

acido 3-{[4-(5-cloro-2-metoxi-bencenosulfonil)-3,4-dihidro-2H-benzo[1,4]Joxazina-6-carbonil]-amino}-benzoico,

acido 4-{[1-(5-cloro-2-metoxi-bencenosulfonil)-1,4-dihidro-2H-benzo[d][1,3]oxazina-7-carbonil]-amino}-benzoico,
acido (2-{[1-(5-cloro-2-metoxi-bencenosulfonil)-1,4-dihidro-2H-benzo[d][1,3]oxazina-7-carbonil]-amino}-tiazol-4-il)-
acéticoy

acido (4-{[1-(5-cloro-2-metoxi-bencenosulfonil)-1,4-dihidro-2H-benzo[d][1,3]oxazina-7-carbonil]-amino}-fenil )-acético
y sus sales y ésteres farmacéuticamente aceptables.

27. Compuestos segun una cualquiera de las reivindicaciones 1 - 26, elegidos entre el grupo formado por:

acido 4-{[4-(5-cloro-2-metoxi-bencenosulfonil)-3,4-dihidro-2H-benzo[1,4]oxazina-6-carbonil]-amino}-benzoico,

acido 4-{[4-(5-cloro-2-metoxi-bencenosulfonil)-3,4-dihidro-2H-benzo[1,4]oxazina-6-carbonil]-amino}-2-fluor-benzoico,
acido 2-cloro-4-{[4-(5-cloro-2-metoxi-bencenosulfonil)-3,4-dihidro-2H-benzo[1,4]oxazina-6-carbonil]-amino}-benzoico,
acido 5-{[4-(5-cloro-2-metoxi-bencenosulfonil)-3,4-dihidro-2H-benzo[1,4]oxazina-6-carbonil]-amino}-piridina-2-
carboxilico,

acido 4-{[4-(5-cloro-2-metoxi-bencenosulfonil)-1,2,3,4-tetrahidro-quinoxalina-6-carbonil]-amino}-benzoico,

acido 2-cloro-4-{[3-(5-cloro-2-metoxi-bencenosulfonil)-2,3-dihidro-benzooxazol-5-carbonil]-amino}-benzoico,

acido 4-{[3-(5-cloro-2-metoxi-bencenosulfonil)-2,3-dihidro-benzooxazol-5-carbonil]-amino}-2-fluor-benzoico,

acido 4-{[4-(5-cloro-2-metoxi-bencenosulfonil)-8-fluor-3,4-dihidro-2H-benzo[1,4]oxazina-6-carbonil]-amino}-benzoico,
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acido (2-{[3-(5-cloro-2-metoxi-bencenosulfonil)-2,3-dihidro-benzooxazol-5-carbonil]-amino}-tiazol-4-il)-acético,

acido (4-{[4-(5-cloro-2-metoxi-bencenosulfonil)-8-fluor-3,4-dihidro-2H-benzo[1,4]oxazina-6-carbonil]-amino}-fenil)-
acético,

acido (2-{[4-(5-cloro-2-metoxi-bencenosulfonil)-3,4-dihidro-2H-benzo[1,4]tiazina-6-carbonil]-amino}-tiazol-4-il)-acético

y

acido 4-{[4-(5-cloro-2-metoxi-bencenosulfonil)-1,1-dioxo-1,2,3,4-tetrahidro-benzo[1,4]tiazina-6-carbonil]-amino}-
benzoico,

y sus sales y ésteres farmacéuticamente aceptables.

28. Compuestos segun una cualquiera de las reivindicaciones 1 - 25, elegidos entre el grupo formado por:

acido 2-cloro-5-{[4-(5-cloro-2-metoxi-bencenosulfonil)-3,4-dihidro-2H-benzo[1,4]oxazina-6-carbonil]-amino}-benzoico,
acido (2-{[4-(5-cloro-2-metoxi-bencenosulfonil)-8-trifluormetil-3,4-dihidro-2H-benzo[1,4]oxazina-6-carbonil]-amino}-
tiazol-4-il)-acético,

acido (4-{[4-(5-cloro-2-metoxi-bencenosulfonil)-8-trifluormetil-3,4-dihidro-2H-benzo[ 1,4]oxazina-6-carbonil]-amino}-
fenil)-acético,

acido (2-{[4-(5-cloro-2-metoxi-bencenosulfonil)-8-metil-3,4-dihidro-2H-benzo[1,4]oxazina-6-carbonil]-amino}-tiazol-4-
il)-acético,

acido (4-{[3-(5-cloro-2-metoxi-bencenosulfonil)-7-metil-2,3-dihidro-benzooxazol-5-carbonil]-amino}-fenil)-acético,
acido (2-{[3-(5-cloro-2-metoxi-bencenosulfonil)-7-metil-2,3-dihidro-benzooxazol-5-carbonil]-amino}-tiazol-4-il)-acético,
acido (4-{[4-(5-cloro-2-metoxi-bencenosulfonil)-8-metil-3,4-dihidro-2H-benzo[1,4]oxazina-6-carbonil]-amino}-fenil)-
acético,

acido (2-{[4-(5-cloro-2-metoxi-bencenosulfonil)-3,4-dihidro-2H-benzo[1,4]oxazina-6-carbonil]-amino}-tiazol-5-il)-
acético,

acido 2-{[4-(5-cloro-2-metoxi-bencenosulfonil)-3,4-dihidro-2H-benzo[1,4]oxazina-6-carbonil]-amino}-tiazol-5-
carboxilico,

acido (3-{[4-(5-cloro-2-metoxi-bencenosulfonil)-3,4-dihidro-2H-benzo[1,4]oxazina-6-carbonil]-amino}-fenil)-acético,
acido 3-(4-{[4-(5-cloro-2-metoxi-bencenosulfonil)-3,4-dihidro-2H-benzo[1,4]oxazina-6-carbonil]-amino}-fenil)-
propioénico,

acido (2-{[4-(5-cloro-2-metoxi-bencenosulfonil)-3,4-dihidro-2H-benzo[1,4]oxazina-6-carbonil]-amino}-5-metil-tiazol-4-
il)-acético,

acido (3-{[4-(5-cloro-2-metoxi-bencenosulfonil)-3,4-dihidro-2H-benzo[1,4]oxazina-6-carbonil]-amino}-pirazol-1-il)-acé-
tico,

acido 4-{[4-(5-cloro-2-metoxi-bencenosulfonil)-3,4-dihidro-2H-benzo[1,4]oxazina-6-carbonil]-amino}-2-ciano-
benzoico,

acido 2-fluor-4-{[4-(2-metoxi-5-metil-bencenosulfonil)-3,4-dihidro-2H-benzo[1,4]oxazina-6-carbonil]-amino}-benzoico,
acido (2-{[4-(tolueno-3-sulfonil)-3,4-dihidro-2H-benzo[1,4]oxazina-6-carbonil]-amino}-tiazol-4-il)-acético,

acido (2-{[4-(3-cloro-bencenosulfonil)-3,4-dihidro-2H-benzo[1,4]oxazina-6-carbonil]-amino}-tiazol-4-il)-acético,

acido 2-{[4-(3,5-dimetil-bencenosulfonil)-3,4-dihidro-2H-benzo[ 1,4]oxazina-6-carbonil]-amino}-tiazol-4-il)-acético,
acido (3-{[3-(5-cloro-2-metoxi-bencenosulfonil)-2,3-dihidro-benzooxazol-5-carbonil]-amino}-pirazol-1-il)-acético,
acido 4-{[4-(3-cloro-bencenosulfonil)-3,4-dihidro-2H-benzol[1,4]tiazina-6-carbonil]-amino}-benzoico,

acido 4-{[4-(3-cloro-bencenosulfonil)-1-ox0-1,2,3,4-tetrahidro-benzo[1,4]tiazina-6-carbonil]-amino}-benzoico,

acido 4-{[4-(3-cloro-bencenosulfonil)-1,1-dioxo-1,2,3,4-tetrahidro-benzo[1,4]tiazina-6-carbonil]-amino}-benzoico,
acido 4-{[4-(3,5-dimetil-bencenosulfonil)-3,4-dihidro-2H-benzo[1,4]tiazina-6-carbonil]-amino}-benzoico,

acido 4-{[4-(3,5-dimetil-bencenosulfonil)-1-oxo-1,2,3,4-tetrahidro-benzo[1,4]tiazina-6-carbonil]-amino}-benzoico,
acido 4-{[4-(3,5-dimetil-bencenosulfonil)-1,1-dioxo-1,2,3,4-tetrahidro-benzo[1,4]tiazina-6-carbonil]-amino}-benzoico,
acido 4-{[4-(5-cloro-2-metoxi-bencenosulfonil)-1-oxo-1,2,3,4-tetrahidro-benzo[1,4]tiazina-6-carbonil]-amino}-benzoico,
acido (4-{[4-(5-cloro-2-metoxi-bencenosulfonil)-1-oxo-1,2,3,4-tetrahidro-benzo[1,4]tiazina-6-carbonil]l-amino}-fenil)-
acético,

acido (4-{[4-(5-cloro-2-metoxi-bencenosulfonil)-1,1-dioxo-1,2,3,4-tetrahidro-benzo[1,4]tiazina-6-carbonil]-amino}-fe-
nil)-acético,

acido 4-{[4-(5-cloro-2-metoxi-bencenosulfonil)-3,4-dihidro-2H-benzo[1,4]tiazina-6-carbonil]-amino}-2-fluor-benzoico,
acido 4-{[4-(5-cloro-2-metoxi-bencenosulfonil)-1,1-dioxo-1,2,3,4-tetrahidro-benzo[1,4]tiazina-6-carbonil]-amino}-2-
fluor-benzoico,

acido 2-cloro-4-{[4-(5-cloro-2-metoxi-bencenosulfonil)-3,4-dihidro-2H-benzo[1,4]tiazina-6-carbonil]-amino}-benzoico,
acido 2-cloro-4-{[4-(5-cloro-2-metoxi-bencenosulfonil)-1,1-dioxo-1,2,3,4-tetrahidro-benzo[1,4]tiazina-6-carbonil]-
amino}-benzoico,

4-(5-cloro-2-metoxi-bencenosulfonil)-6-fenilcarbamoil-3,4-dihidro-2H-benzo[ 1,4]oxazina-2-carboxilato de etilo,

acido 4-(5-cloro-2-metoxi-bencenosulfonil)-6-fenilcarbamoil-3,4-dihidro-2H-benzo[1,4]oxazina-2-carboxilico,
4-(5-cloro-2-metoxi-bencenosulfonil)-6-(2-fluor-fenilcarbamoil)-3,4-dihidro-2H-benzo[1,4]oxazina-2-carboxilato de
etilo,

acido 4-(5-cloro-2-metoxi-bencenosulfonil)-6-(2-fluor-fenilcarbamoil)-3,4-dihidro-2H-benzo[ 1,4]oxazina-2-carboxilico,
4-(5-cloro-2-metoxi-bencenosulfonil)-6-(3-fluor-fenilcarbamoil)-3,4-dihidro-2H-benzo[1,4]oxazina-2-carboxilato de
etilo,

acido 4-(5-cloro-2-metoxi-bencenosulfonil)-6-(3-fluor-fenilcarbamoil)-3,4-dihidro-2H-benzo[ 1,4]oxazina-2-carboxilico,
4-(5-cloro-2-metoxi-bencenosulfonil)-6-(4-fluor-fenilcarbamoil)-3,4-dihidro-2H-benzo[1,4]oxazina-2-carboxilato de
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etiloy

acido 4-(5-cloro-2-metoxi-bencenosulfonil)-6-(4-fluor-fenilcarbamoil)-3,4-dihidro-2H-benzo[ 1,4]oxazina-2-carboxilico
y sus sales y ésteres farmacéuticamente aceptables.

29. Compuestos segun una cualquiera de las reivindicaciones 1 - 25, elegidos entre el grupo formado por:

acido (2-{[4-(5-cloro-2-metoxi-bencenosulfonil)-8-metil-3,4-dihidro-2H-benzo[ 1,4]oxazina-6-carbonil]-amino}-tiazol-4-
il)-acético y

acido (4-{[4-(5-cloro-2-metoxi-bencenosulfonil)-8-metil-3,4-dihidro-2H-benzo[1,4]oxazina-6-carbonil]-amino}-fenil)-
acético

y sus sales y ésteres farmacéuticamente aceptables.

30. Un proceso para la obtencion de los compuestos de la férmula (I) definidos en una cualquiera de las
reivindicaciones 1- 29, dicho proceso consiste en:

a) hacer reaccionar un compuesto de la férmula (XIV)

Vv W
N X
N Y
=
R6/ ll\l/
O H
(XIV)
con un compuesto de la formula (XV)
(XV)
o
b) hacer reaccionar un compuesto de la formula (XVI)
Vv W
N X
I
HO = ITI/Y
O 0=S=0
R R®
2
R R (xv
R3

con un compuesto RG-NHZ,

en las que R1, Rz, R3, R4, R5, R6, V, W, X eY tienen los significados definidos en una cualquiera de las
reivindicaciones 1 - 29.

31. Composiciones farmacéuticas que contienen un compuesto segun una cualquiera de las reivindicaciones 1 - 29y
un vehiculo y/o adyuvante farmacéuticamente aceptables.
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32. Compuestos segun una cualquiera de las reivindicaciones 1 - 29 para el uso como sustancias terapéuticamente
activas.

33. Compuestos seguin una cualquiera de las reivindicaciones 1 - 29 para el uso como sustancias terapéuticamente
activas destinadas al tratamiento y/o profilaxis de enfermedades moduladas por los inhibidores de la L-CPT1.

34. El uso de los compuestos seguin una cualquiera de las reivindicaciones 1 - 29 para la fabricacién de medica-
mentos destinados al tratamiento terapéutico y/o profilactico de enfermedades moduladas por inhibidores de la L-
CPT1.

35. El uso de los compuestos segun una cualquiera de las reivindicaciones 1 - 29 para la fabricacion de
medicamentos destinados al tratamiento terapéutico y/o profilactico de la hiperglucemia, trastornos de tolerancia de
la glucosa, la diabetes y patologias asociadas, diabetes mellitus no dependiente de la insulina, obesidad, hiper-
tensién, sindrome de resistencia a la insulina, sindrome metabdlico, hiperlipidemia, hipercolesterolemia, enfermedad
del higado graso, aterosclerosis, fallo cardiaco congestivo y fallo renal.
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