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DESCRIPCION
Inhibidores de serina hidrolasa.

Se proporcionan compuestos, composiciones y compuestos para su uso en métodos para tratar, prevenir o aliviar
enfermedades mediadas por serina hidrolasa, incluyendo, pero sin limitacién, enfermedades mediadas por elastasa
de neutrdfilos. Los compuestos proporcionados en el presente documento son benzoxazinonas que son inhibidores
de serina hidrolasa.

Las serina hidrolasas representan una de las familias mas grandes y mas diversas de enzimas en eucariotas
superiores, que comprenden numerosas serina proteasas, lipasas, estearasas y amidasas. La elastasa de
neutréfilos humanos es un tipo de serina hidrolasa liberada de los granulos de neutréfilos, que aparecen en los
casos de infecciones o enfermedades inflamatorias. La elastasa de neutréfilos es una enzima que hidroliza proteinas
tales como elastina, colageno, proteoglucano, fibronectina y otras que constituyen el intersticio de tejidos conectivos
intravitales tales como pulmoén, cartilago, pared vascular y piel. Ademas, se ha clarificado que la elastasa de
neutrofilos actlia también en otras proteinas o células.

En el cuerpo vivo, las serina hidrolasas, tales como elastasa de neutréfilos, mantienen la homeostasis del cuerpo
vivo mientras que las actividades del mismo se controlan por proteinas inhibidoras endégenas tales como inhibidor
de o4-proteasa, inhibidor de proteasa de leucocitos secretores y a-macroglobulina. Sin embargo, cuando se pierde
un equilibrio entre elastasa de neutrdfilos y los inhibidores exégenos por la liberacién excesiva de elastasa de
neutrdfilos en el sitio de inflamacion o por la reduccién en el nivel inhibidor, no se puede mantener el control de las
actividades de las elastasas de neutroéfilos, por lo que los tejidos se dafian.

Las enfermedades en las que la serina hidrolasa, incluyendo elastasa de neutréfilos, pueden participar son, por
ejemplo, enfisema pulmonar, sindrome de dificultad respiratoria aguda, sindrome de dificultad respiratoria del adulto
(SDRA), neumonia intersticial idiopatica (IIP), fibrosis pulmonar quistica, neumonia intersticial crénica, bronquitis
cronica, infeccion sinopulmonar cronica, panbronquiolitis difusa, bronquiectasis, asma, pancreatitis, nefritis,
insuficiencia hepatica, artritis reumatoide cronica, escleroma de las articulaciones, osteoartritis, psoriasis,
periodontitis, aterosclerosis, rechazo contra trasplante de 6rganos, amniorrexis prematura, dermatosis ampollosa,
choque, sepsis, lupus eritematoso sistémico (SLE), enfermedad de Crohn, coagulacion intracapilar diseminada
(DIC), lesién tisular después de reperfusion por isquemia, formacion de tejido cicatricial de la cérnea, mielitis y otras.

Por lo tanto, existe la necesidad de inhibidores de serina hidrolasa eficaces como agentes terapéuticos para
tratamiento de enfermedades mediadas por serina hidrolasa.

Mitsuhashi et al., British Journal of Pharmacology (1999) 126, 1147-1152. Informe sobre las actividades
farmacoldgicas de un inhibidor de elastasas de neutréfilos humanos.

Se proporcionan en el presente documento compuestos que son inhibidores de serina hidrolasa, composiciones
farmacéuticas que contienen los compuestos y métodos de uso de los mismos. En una realizacién, los compuestos
son elastasa de neutrofilos, incluyendo inhibidores de elastasa de neutréfilos humanos. Los compuestos son
benzoxazinonas y sales farmacéuticamente aceptables de los mismos. En ciertas realizaciones, los compuestos
para su uso en las composiciones y métodos proporcionados en el presente documento son de Férmula I:
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0 una sal farmacéuticamente aceptable de los mismos, en los que las variables se seleccionan de modo que los
compuestos resultantes muestren actividad como inhibidores de elastasa.

Se proporcionan en el presente documento composiciones farmacéuticas que contienen un compuesto de Formula |
y un vehiculo farmacéuticamente aceptable. También se proporcionan compuestos para su uso en métodos para
tratar, prevenir o aliviar uno o mas sintomas de enfermedades mediadas por serina hidrolasa administrando los
compuestos y composiciones proporcionados en el presente documento. En ciertas realizaciones, la serina hidrolasa
es una elastasa de neutrdfilos, tal como elastasa de neutréfilos humanos.

En ciertas realizaciones, se proporcionan en el presente documento compuestos para su uso en métodos para
inhibir una accion de una serina hidrolasa, incluyendo pero sin limitacidon elastasa de neutréfilos, administrando
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compuestos y composiciones proporcionados en el presente documento. En otras realizaciones, se proporcionan en
el presente documento compuestos para su uso en métodos para tratamiento, prevenciéon o alivio de uno o mas
sintomas de enfermedades o afecciones incluyendo, pero sin limitacién afecciones asociadas con enfisema
pulmonar, sindrome de dificultad respiratoria aguda, sindrome de dificultad respiratoria del adulto, neumonia
intersticial idiopatica, fibrosis pulmonar quistica, neumonia intersticial crénica, bronquitis crénica, infeccion
sinopulmonar crénica, panbronquiolitis difusa, bronquiectasis, asma, pancreatitis, nefritis, insuficiencia hepatica,
artritis reumatoide crénica, escleroma de las articulaciones, osteoartritis, psoriasis, periodontitis, aterosclerosis,
rechazo contra trasplante de 6rganos, amniorrexis prematura, dermatosis ampollosa, choque, sepsis, lupus
eritematoso sistémico, enfermedad de Crohn, coagulacion intracapilar diseminada, lesion tisular después de
reperfusion isquémica, formacion de tejido cicatricial de la cérnea y mielitis administrando compuestos y
composiciones proporcionados en el presente documento.

Definiciones

A no ser que se defina de otro modo, todos los términos y cientificos usados en el presente documento tienen el
mismo significado que se entiende habitualmente por un experto habitual en la materia. Todas las patentes,
solicitudes, solicitudes publicadas y otras publicaciones se incorporan por referencia en su totalidad. En el caso de
que haya una pluralidad de definiciones para un término en el presente documento, prevalecen los de la presente
seccion a no ser que se indique de otro modo.

Como se usa en el presente documento “sujeto” es un animal, tal como un mamifero, incluyendo ser humano, tal
Ccomo un paciente.

Las expresiones “enfermedad mediada por serina hidrolasa” o “afeccién mediada por serina hidrolasa”, como se usa
en el presente documento, significa cualquier enfermedad u otra afeccién o estado deletéreo en el que se sabe que
una serina hidrolasa, incluyendo elastasa de neutréfilos o proteinasa-3 desempefia un papel. Las enfermedades o
afecciones ejemplares incluyen, sin limitacion, enfisema pulmonar, sindrome de dificultad respiratoria aguda,
sindrome de dificultad respiratoria del adulto, neumonia intersticial idiopatica, fibrosis pulmonar quistica, neumonia
intersticial cronica, bronquitis crénica, infeccién sinopulmonar crénica, panbronquiolitis difusa, bronquiectasis, asma,
pancreatitis, nefritis, insuficiencia hepatica, artritis reumatoide crénica, escleroma de las articulaciones, osteoartritis,
psoriasis, periodontitis, aterosclerosis, rechazo contra trasplante de érganos, amniorrexis prematura, dermatosis
ampollosa, choque, sepsis, lupus eritematoso sistémico, enfermedad de Crohn, coagulacion intracapilar diseminada,
lesion tisular después de reperfusion isquémica, formacion de tejido cicatricial de la cornea y mielitis.

Como se usa en el presente documento, la actividad bioldgica se refiere a las actividades in vivo de un compuesto o
respuestas fisioldgicas que resultan tras la administracion in vivo de un compuesto, composicién u otra mezcla. La
actividad bioldgica, por lo tanto, abarca efectos terapéuticos y comportamiento farmacocinético de tales compuestos,
composiciones y mezclas. Pueden observarse actividades bioldgicas en sistemas in vitro disefiados para ensayar
con respecto a tales actividades.

Las sales farmacéuticamente aceptables incluyen, pero sin limitacion, sales de amina, tales como, pero sin
limitacion, N,N'-dibenciletilendiamina, cloroprocaina, colina, amoniaco, dietanolamina y otras hidroxialquilaminas,
etilendiamina, N-metilglucamina, procaina, N-bencilfenetilamina, 1-para-clorobencil-2-pirrolidin-1'-ilmetilbencimidazol,
dietilamina y otras alquilaminas, piperazina y tris(hidroximetil)Jaminometano; sales de metales alcalinos, tales como,
pero sin limitacion, litio, potasio y sodio; sales de metales alcalinotérreos, tales como, pero sin limitacién, bario,
calcio y magnesio; sales de metales de transicion, tales como, pero sin limitacion, cinc; y sales inorganicas, tales
como, pero sin limitacion, hidrogenofosfato sédico y fosfato disédico; y también incluyen, pero sin limitacién, sales de
acidos minerales, tales como, pero sin limitacion, clorhidratos y sulfatos; y sales de acidos organicos, tales como,
pero sin limitacion, acetatos, lactatos, malatos, tartratos, citratos, ascorbatos, succinatos, butiratos, valeratos,
mesilatos y fumaratos.

Como se usa en el presente documento, el tratamiento significa cualquier manera en la que uno o mas de los
sintomas de una enfermedad o trastorno se alivian o se alteran de forma beneficiosa de otro modo. El tratamiento
también abarca cualquier uso farmacéutico de las composiciones en el presente documento, tales como uso para
tratar una enfermedad respiratoria.

Como se usa en el presente documento, alivio de los sintomas de un trastorno particular por administracion de un
compuesto o composicién farmacéutica particular se refiere a cualquier reduccion, bien permanente o bien temporal,
duradera o transitoria que pueda atribuirse o asociarse a la administracion del compuesto o composicion.

Como se usa en el presente documento, y a no ser que se indique de otro modo, los términos “tratar”, “que trata” y
“tratamiento” abarcan la prevencién de la recurrencia del trastorno o enfermedad especifico en un paciente que ya
ha padecido el trastorno o enfermedad y/o alargar el tiempo que un paciente que ha padecido la enfermedad o
trastorno permanece en remisiéon. Los términos abarcan modular el umbral, desarrollo y/o duracién del trastorno o
enfermedad, o cambiar el modo en que un paciente responde a la enfermedad o trastorno.
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Como se usa en el presente documento, la Clso se refiere a una cantidad, concentracion, o dosificacion de un
compuesto de ensayo particular que alcanza una inhibiciéon del 50 % de una respuesta maxima en un ensayo que
mide dicha respuesta.

Debe entenderse que los compuestos que se proporcionan en este documento pueden contener centros quirales.
Dichos centros quirales pueden ser de la configuracién (R) o (S), o pueden ser una mezcla de los mismos. Por lo
tanto, los compuestos que se proporcionan en este documento pueden ser enantioméricamente puros, o ser
mezclas estereoisoméricas o diastereoméricas. Como tales, un experto en la técnica reconocera que la
administracion de un compuesto en su forma (R) es equivalente, para los compuestos que sufren epimerizacion in
vivo, a la administracion del compuesto en su forma (S).

Como se usa en este documento, la nomenclatura alquilo, alcoxi, carbonilo, etc., se usa como se entiende
generalmente por los expertos en la técnica.

Como se usa en este documento, las cadenas de carbono alquilo, alquenilo y alquinilo, si no se especifica, contienen
desde 1 a 20 carbonos, o de 1 a 16 carbonos, y son lineales o ramificadas. Las cadenas de carbono alquenilo son
de 2 a 20 carbonos, en ciertas realizaciones, contienen de 1 a 8 dobles enlaces, y las cadenas de carbono alquenilo
de 2 a 16 carbonos, en ciertas realizaciones, contienen de 1 a 5 dobles enlaces. Las cadenas de carbono alquinilo
de 2 a 20 carbonos, en ciertas realizaciones, contienen de 1 a 8 triples enlaces, y las cadenas de carbono alquinilo
de 2 a 16 carbonos, en ciertas realizaciones, contienen de 1 a 5 triples enlaces. Los grupos alquilo, alquenilo y
alquinilo ejemplares en este documento incluyen, pero sin limitacién, metilo, etilo, propilo, isopropilo, isobutilo, n-
butilo, sec-butilo, terc-butilo, isopentilo, neopentilo, terc-pentilo, isohexilo, eteno, propeno, buteno, penteno, acetileno
y hexino. Como se usa en este documento, alquilo inferior, alquenilo inferior y alquinilo inferior se refieren a cadenas
de carbono que tienen de aproximadamente 1 o aproximadamente 2 carbonos hasta aproximadamente 6 carbonos.
Como se usa este documento, "alqu(en)(in)ilo" se refiere a un grupo alquilo que contiene al menos un doble enlace y
al menos un triple enlace.

Como se usa en este documento, "heteroalquilo” se refiere a un grupo hidrocarburo lineal, ramificado o ciclico, en
ciertas realizaciones, lineal o ramificado, alifatico, insertado en la cadena hidrocarburo, uno o mas atomos de
oxigeno, azufre, incluyendo los grupos S(=0) y S(=0)2, o a&omos de nitrégeno sustituidos o no sustituidos,
incluyendo los grupos NR y N'RR, en los que el o los sustituyente de nitrégeno son alquilo, arilo, aralquilo,
heteroarilo, heteroaralquilo o COR’, donde R' es alquilo, arilo, aralquilo, heteroarilo, heteroaralquilo, OY o -NYY,
donde cada uno de Y y Y' es independientemente, hidrégeno, alquilo, arilo, heteroarilo, cicloalquilo o heterociclilo,
teniendo en una realizando de 1 a aproximadamente 20 atomos, teniendo en otra realizacion de 1 a 12 4&tomos en la
cadena.

Como se usa en este documento, "cicloalquilo" se refiere a un sistema de anillos mono- o multiciclico, saturado, en
ciertas realizaciones, de 3 a 10 atomos de carbono, en otras realizaciones de 3 a 6 &tomos de carbono;
cicloalquenilo y cicloalquinilo se refieren a sistemas de anillos mono- o multiciclicos que incluyen, respectivamente,
al menos un doble enlace y al menos un triple enlace. Los grupos cicloalquenilo y cicloalquinilo pueden contener, en
ciertas realizaciones, de 3 a 10 4&tomos de carbono, con grupos cicloalquenilo, en otras realizaciones, que contienen
de 4 a 7 atomos de carbono y grupos cicloalquinilo, en otras realizaciones, que contienen de 8 a 10 atomos de
carbono. Los sistemas de anillos de los grupos cicloalquilo, cicloalquenilo y cicloalquinilo pueden estar compuestos
de un anillo o dos o mas anillos que pueden estar unidos entre si de manera condensada, puenteada o
espiroconectados. "Cicloalqu(en)(in)ilo" se refiere a un grupo cicloalquilo que contiene al menos un doble enlace y al
menos un triple enlace.

Como se usa en este documento, "alquilo sustituido”, "alquenilo sustituido”, "alquinilo sustituido”, "cicloalquilo
sustituido”, "cicloalquenilo sustituido" y "cicloalquinilo sustituido" se refieren a grupos alquilo, alquenilo, alquinilo,
cicloalquilo, cicloalquenilo y cicloalquinilo, respectivamente, que estan sustituidos con uno o mas sustituyentes, en
ciertas realizaciones, de uno a tres o cuatro sustituyentes, donde los sustituyentes son como se definen en este
documento, en general, seleccionados entre Ql.

Como se usa en este documento, "arilo" se refiere a grupos aromaticos monociclicos o multiciclicos que contienen
de 6 a 19 atomos de carbono. Los grupos arilo incluyen, pero sin limitacion, grupos tales como fluorenilo, fluorenilo
sustituido, fenilo, fenilo sustituido, naftilo y naftilo sustituido, donde los sustituyentes, cuando estan presentes, son
uno o mas sustituyentes como se define en este documento, generalmente seleccionados entre (o}

Como se usa en este documento, "heteroarilo" se refiere a un sistema de anillos aroméaticos monociclico o
multiciclico, en ciertas realizaciones, de aproximadamente 5 a aproximadamente 15 miembros donde uno o mas, en
una realizacion, de 1 a 3 de los atomos en el sistema de anillos es un heteroatomo, es decir, un elemento diferente
de carbono, que incluye, pero sin limitacion, nitrégeno, oxigeno o azufre. El grupo heteroarilo puede estar
opcionalmente condensado a un anillo benceno. Los grupos heteroarilo incluyen, pero sin limitacién, furilo,
imidazolilo, pirrolidinilo, pirimidinilo, tetrazolilo, tienilo, piridilo, pirrolilo, N-metilpirrolilo, quinolinilo e isoquinolinilo.

Como se usa en este documento, un grupo "heteroarilo” es un grupo heteroarilo que estad cargado positivamente en
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uno o mas de los heteroatomos.

Como se usa en este documento, "heterociclilo" se refiere a un sistema de anillos monociclico o multiciclico, en una
realizacion, de 3 a 10 miembros, en otra realizacion, de 4 a 7 miembros, en otra realizacion mas de 5 a 6 miembros,
donde uno o mas, en ciertas realizaciones, de 1 a 3 de los atomos en el sistema de anillo es un heteroatomo, es
decir, un elemento diferente de carbono, que incluye, pero sin limitacién, nitrégeno, oxigeno o azufre. En
realizaciones en las que el o los heteroatomo son nitrégeno, el nitrégeno esta opcionalmente sustituido con alquilo,
alquenilo, alquinilo, arilo, heteroarilo, aralquilo, heteroaralquilo, cicloalquilo, heterociclilo, cicloalquilalquilo,
heterociclilalquilo, acilo, guanidino, o el nitrégeno puede estar cuaternizado para formar un grupo amonio, donde los
sustituyentes se seleccionan como se ha indicado anteriormente.

Como se usa en este documento, "arilo sustituido”, "heteroarilo sustituido" y "heterociclilo sustituido" se refieren a
grupos arilo, heteroarilo y heterociclilo, respectivamente, que estan sustituidos con uno o mas sustituyentes, en
ciertas realizaciones de uno a tres o cuatro sustituyentes, donde los sustituyentes son como se definen en este
documento, en general, seleccionados entre Q.

Como se usa en este documento, "aralquilo” se refiere a un grupo alquilo en el que uno de los atomos de hidrégeno
del alquilo estéa sustituido por un grupo arilo.

Como se usa en este documento, "heteroaralquilo” se refiere a un grupo alquilo en el que uno de los 4tomos de
hidrogeno del alquilo esta sustituido con un grupo heteroarilo.

Como se usa en este documento, "halo", "halégeno" o "haluro” se refierena F, Cl, Bro I

Como se usa en este documento, los grupos pseudohaluros o pseudohalo son grupos que se comportan
sustancialmente de manera semejante a los haluros. Dichos compuestos pueden usarse de la misma manera y
tratarse de la misma forma que los haluros. Los pseudohaluros incluyen, pero sin limitacién, ciano, tiocianato,
selenocianato, trifluorometoxi y azida.

Como se usa en este documento, "haloalquilo” se refiere a un grupo alquilo en el que uno o mas de los atomos de
hidrégeno estan sustituidos con halégeno. Dichos grupos incluyen, pero sin limitacién, clorometilo, trifluorometilo y 1
cloro 2 fluoroetilo.

Como se usa en este documento, "haloalcoxi” se refiere a RO, en el que R es un grupo haloalquilo.

Como se usa en este documento, "carboxi" se refiere a un radical divalente, -C(O)O-.

Como se usa en este documento, "aminocarbonilo" se refiere a C(O)NH..

Como se usa en este documento, "alquilaminocarbonilo” se refiere a C(O)NHR, en la que R es alquilo, incluyendo
alquilo inferior. Como se usa en este documento, "dialquilaminocarbonilo” se refiere a C(O)NR'R, en la que R' y R
son, independientemente alquilo, incluyendo alquilo inferior; "carboxamida" se refiere a grupos de la féormula -

NR'COR en la que R'y R son independientemente alquilo, incluyendo alquilo inferior.

Como se usa en este documento, "arilalquilaminocarbonilo” se refiere a -C(O)NRR' en la que uno de Ry R' es arilo,
incluyendo arilo inferior, tal como fenilo, y el otro de R y R' es alquilo, incluyendo alquilo inferior.

Como se usa en este documento, "arilaminocarbonilo" se refiere a -C(O)NHR en la que R es arilo, incluyendo arilo
inferior, tal como fenilo.

Como se usa en este documento, "hidroxi carbonilo" se refiere a COOH.

Como se usa en este documento, "alcoxicarbonilo" se refiere a C(O)OR, en la que R es alquilo, incluyendo alquilo
inferior.

Como se usa en este documento, "ariloxicarbonilo" se refiere a -C(O)OR, en la que R es arilo, incluyendo arilo
inferior, tal como fenilo.

Como se usa en este documento, "alcoxi" y "alquiltio” se refieren a RO y RS, en la que R es alquilo, incluyendo
alquilo inferior.

Como se usa en este documento, "ariloxi" y "ariltio" se refieren a RO- y RS-, en la que R es arilo, incluyendo alquilo
inferior, tal como fenilo.

Cuando el nimero de cualquier sustituyente no se especifica (por ejemplo, "haloalquilo”), puede haber uno o mas
sustituyentes presentes. Por ejemplo, "haloalquilo” puede incluir uno o mas del mismo o diferente hal6genos.
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Como otro ejemplo, "alcoxifenilo Ci1-3" puede incluir uno o0 mas del mismo o diferentes grupos alcoxi que contienen
uno, dos o tres carbonos.

Como se usa en este documento, las abreviaturas para algunos de los grupos protectores, aminoacidos y otros

compuestos, son, a menos que se indique otra cosa, de acuerdo con su uso comun, abreviaturas reconocidas o de
la IUPAC-IUB Comisién sobre Nomenclatura Bioquimica (véase, (1972) Biochem. 11: 942-944).

Compuestos

En ciertas realizaciones, los compuestos para su uso en las composiciones y métodos proporcionados en este
documento son de la férmula I

RE O
Y o
(@)~ N7

0 una sal farmacéuticamente aceptable de los mismos,

en la que A es un anillo heterociclilo o heteroarilo de 5-10 miembros conectado al ndcleo benzoxazina por un atomo
de carbono del anillo heterociclilo o heteroarilo;

R? es halo, pseudohalo, alquilo, alquenilo, alquinilo, haloalquilo, cicloalquilo, NR*R®, -OR®, -C(O)R® 0 -S (O)mR";

cada uno de R? R" y R® se selecciona independientemente entre hidrégeno, alquilo, alquenilo, alquinilo, haloalquilo,
cicloalquilo, arilo, heterociclilo y heteroarilo;

R! es hidrégeno, halo, alquilo, -OR?, -SR?; -NO, 0 NR*R>;

cada R® se selecciona independientemente entre alquilo, alquenilo, alquinilo, haloalquilo, heteroalquilo, cicloalquilo,
arilo, heterociclilo y heteroarilo;

R y R® se seleccionan como se indica a continuacion:

i) cada uno de R* y R® se selecciona independientemente entre hidrégeno, alquilo, alguenilo, alquinilo, haloalquilo,
cicloalquilo, arilo, heterociclilo y heteroarilo, con la condicién de que al menos uno de R o R® no sea hidrégeno; 6

i) R* y R® junto con el &tomo de nitrogeno en el que estan sustituidos forman un anillo heterociclilo o heteroarilo

sustituido o no sustituido de 5-10 miembros; donde los sustituyentes, cuando estan presentes, se seleccionan entre
z 1

uno o mas Q;

m es 0- 2;
cada n es independientemente 0 a 6;

Rl, R2, R3, R* y R® estan opcionalmente sustituidos con 1, 2, 3 o 4 sustituyentes, cada uno seleccionado
independientemente entre Ql, donde Ql es halo, pseudohalo, hidroxi, oxo, tia, nitrito, nitro, formilo, mercapto,
hidroxicarbonilo, hidroxicarbonilalquilo, alquilo, haloalquilo, polihaloalquilo, aminoalquilo, diaminoalquilo, alquenilo
que contiene de 1 a 2 dobles enlaces, alquinilo que contiene de 1 a 2 triples enlaces, heteroalquilo, cicloalquilo,
cicloalquilalquilo, heterociclilo, heterociclilalquilo, arilo, heteroarilo, aralquilo, aralquenilo, aralquinilo, heteroarilalquilo,
trialquilsililo, dialquilarilsililo, alquildiarilsililo, triarilsililo, alquilideno, arilalquilideno, alquilcarbonilo, arilcarbonilo,
heteroarilcarbonilo, heterociclilcarbonilo, alcoxicarbonilo, alcoxicarbonilalquilo, ariloxicarbonilo, ariloxicarbonilalquilo,
aralcoxicarbonilo, aralcoxicarbonilalquilo, arilcarbonilalquilo, aminocarbonilo, alguilaminocarbonilo,
dialquilaminocarbonilo, arilaminocarbonilo, diarilaminocarbonilo, arilalquilaminocarbonilo, alcoxi, ariloxi, heteroariloxi,
heteroaralcoxi, heterocicliloxi, cicloalcoxi, perfluoroalcoxi, alqueniloxi, alquiniloxi, aralcoxi, alquilcarboniloxi,
arilcarboniloxi, aralquilcarboniloxi, alcoxicarboniloxi, ariloxicarboniloxi, aralcoxicarboniloxi, aminocarboniloxi,
alquilaminocarboniloxi, dialquilaminocarboniloxi, alquilarilaminocarboniloxi, diarilaminocarboniloxi, guanidino,
isotioureido, ureido, N-alquilureido, N-arilureido, N'-alquilureido, N',N'-dialquilureido, N'-alquil-N'-arilureido, N',N'-
diarilureido, N'-arilureido, N,N'-dialquilureido, N-alquil-N'"-arilureido, N-aril-N'-alquilureido, N, N' -diarilureido, N,N',N'-
trialquilureido,  N,N'-dialquil-N'-arilureido,  N-alquil-N',N'-ciarilureido,  N-aril-N',N'-dialquilureido,  N,N'-diaril-N'-
alquilureido, N,N',N'-triarilureido, amidino, alquilamidino, arilamidino, aminotiocarbonilo, alquilarainotiocarbonilo,
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arilaminotiocarbonilo, amino, aminoalquilo, alquilaminoalquilo, dialquilaminoalquilo, arilaminoalquilo,
diarilaminoalquilo, alquilarilaminoalquilo, alquilamino, dialquilamino, haloalquilamino, arilamino, diarilamino,
alquilarilamino, alquilcarbonilamino, alcoxicarbonilamino, aralcoxicarbonilamino, arilearbonilamino,
arilcarbonilammoalquilo, ariloxicarbonilaminoalquilo, alquinoxicarbonilaminoalquilo, ariloxiarilearbonilamino,
ariloxicarbonilamino,  alquilsulfonilamino,  arilsulfonilamino,  heteroarilsulfonilamino,  heterociclilsulfonilamino,
heteroariltio, azido, -N'R*R*R®, PR, P(E0)(R*)2 OP(E=0)R*)., -NR¥®C(=0O)R® dialquilfosfonilo,
alquilarilfosfonilo, diarilfosfonilo, hidroxifosfonilo, alquiltio, ariltio, perfluoroalquiltio, hidroxicarbonilalquiltio, tiociano,
isotiociano, alquilsulfiniloxi, alquilsulfoniloxi, arilsulfiniloxi, arilsulfoniloxi, hidroxisulfoniloxi, alcoxisulfoniloxi,
aminosulfoniloxi,  alquilaminosulfoniloxi,  dialquilaminosulfoniloxi,  arilaminosulfoniloxi,  diarilaminosulfoniloxi,
alquilarilaminosulfoniloxi, alquilsulfinilo, alquilsulfonilo, arilsulfinilo, arilsulfonilo, hidroxisulfonilo, alcoxisulfonilo,
aminosulforillo, alquilaminosulfonilo, dialquilaminosulfonilo, arilaminosulfonilo, diarilaminosulfonilo 0
alquilarilaminosulfonilo; o dos grupos Q' que sustituyen atomos en una disposicion 1,2 6 1,3, juntos forman
alquilendioxi (es decir, -O-(CH)y-O-), tioalquilenoxi (es decir, -S-(CH2),-O-) o alquilenditioxi (es decir, -S-(CH2)y-S-),
donde y es 1 6 2; o dos grupos Q' que sustituyen el mismo atomo, juntos forman alquileno; y

cada Q1 estq independientemente no sustituido o sustituido con uno, dos o tres sustituyentes, cada uno
seleccionado independientemente de QZ;

cada Q2 es independientemente halo, pseudohalo, hidroxi, oxo, tia, nitrilo, nitro, formilo, mercapto, hidroxicarbonilo,
hidroxicarbonilalquilo, alquilo, haloalquilo, polihaloalquilo, aminoalquilo, diaminoalquilo, alquenilo que contiene de 1 a
2 dobles enlaces, alquinilo que contiene de 1 a 2 triples enlaces, heteroalquilo, cicloalquilo, cicloalquilalquilo,
heterociclilo, heterociclilalquilo, arilo, heteroarilo, aralquilo, aralquenilo, aralquinilo, heteroarilalquilo, trialquilsililo,
dialquilarilsililo, alquildiarilsiliio, triarilsililo, alquilideno,  arilalquilideno,  alquilcarbonilo,  arilcarbonilo,
heteroarilcarbonilo, heterociclilcarbonilo, alcoxicarbonilo, alcoxicarbonilalquilo, ariloxicarbonilo, ariloxicarbonilalquilo,
aralcoxicarbonilo, aralcoxicarbonilalquilo, arilcarbonilalquilo, aminocarbonilo, alquilaminocarbonilo,
dialquilaminocarbonilo, arilaminocarbonilo, diarilaminocarbonilo, arilalquilaminocarbonilo, alcoxi, ariloxi, heteroariloxi,
heteroaralcoxi, heterocicliloxi, cicloalcoxi, perfluoroalcoxi, alqueniloxi, alquiniloxi, aralcoxi, alquilcarboniloxi,
arilcarboniloxi, aralquilcarboniloxi, alcoxicarboniloxi, ariloxicarboniloxi, aralcoxicarboniloxi, aminocarboniloxi,
alquilaminocarboniloxi, dialquilaminocarboniloxi, alquilarilaminocarboniloxi, diarilaminocarboniloxi,
alquinilalcoxicarbonilo, guanidino, isotioureido, ureido, N-alquilureido, N-arilureido, N'-alquilureido, N',N'-
dialquilureido, N'-alquil-N'-arilureido, N',N'-diarilureido, N'-arilureido, N,N'-dialquilureido, N-alquil-N'-arilureido, N-aril-
N'-alquilureido, N,N'-diarilureido, N,N',N'-trialquilureido, N,N'-dialquil-N'-arilureido, N-alquil-N',N'-diarilureido, N-aril-
N',N'-dialquilureido, N,N'-diaril-N'-alquilureido, N,N',N'-triarilureido, amidino, alquilamidino, arilamidino,
aminotiocarbonilo, alquilaminotiocarbonilo, arilaminotiocarbonilo, amino, aminoalquilo, alquilaminoalquilo,
dialquilaminoalquilo, arilaminoalquilo, diarilaminoalquilo, alquilarilaminoalquilo, alquilamino, dialquilamino,
haloalguilamino, arilamino, diarilamino, alquilarilamino, alquilcarbonilamino, alcoxicarbonilamino,
aralcoxicarbonilamino, arilearbonilamino, arilcarbonilaminoalquilo, ariloxicarbonilaminoalquilo,
ariloxiarilcarbonilamino,  ariloxicarbonilamino,  alquilsulfonilamino,  arilsulfonilamino,  heteroarilsulfonilamino,
heterociclilsulfonilamino, heteroariltio, azido, -N‘R*'R*’R*, P(R*®),, P(=0)(R*)2, OP(=0) (R*"),, -NR*°C(=0)R%,
dialquilfosfonilo, alquilarilfosfonilo, diarilfosfonilo, hidroxifosfonilo, alquiltio, ariltio, perfluoroalquiltio,
hidroxicarbonilalquiltio, tiociano, isotiociano, alquilsulfiniloxi, alquilsulfoniloxi, arilsulfiniloxi, arilsulfoniloxi,
hidroxisulfoniloxi, alcoxisulfoniloxi, aminosulfoniloxi, alquilaminosulfoniloxi, dialquilaminosulfoniloxi,
arilaminosulfoniloxi, diarilaminosulfoniloxi, alquilarilaminosulfoniloxi, alquilsulfinilo, alquilsulfonilo, arilsulfinilo,
arilsulfonilo,  hidroxisulfonilo,  alcoxisulfonilo, aminosulfonilo,  alquilaminosulfonilo,  dialquilaminosulfonilo,
arilaminosulfonilo, diarilaminosulfonilo o alquilarilaminosulfonilo; o dos grupos Q% que sustituyen atomos en una
disposicién 1,2 6 1,3, juntos forman alquilendioxi (es decir, -O-(CH),-O-), tioalquilenoxi (es decir, -S-(CH2),-O-) o
alquilenditioxi (es decir, -S-(CH>)y-S-), donde y es 1 6 2; o dos grupos QZ, que sustituyen el mismo atomo, juntos
forman alquileno;

cada Q3 se selecciona independientemente entre halo, pseudohalo, hidroxi, oxo, tia, nitrilo, nitro, formilo, mercapto,
hidroxicarbonilo, hidroxicarbonilalquilo, alquilo, haloalquilo, polihaloalquilo, aminoalquilo, diaminoalquilo, alquenilo
que contiene de 1 a 2 dobles enlaces, alquinilo que contiene de 1 a 2 triples enlaces, heteroalquilo, cicloalquilo,
cicloalquilalquilo, heterociclilo, heterociclilalquilo, arilo, heteroarilo, aralquilo, aralquenilo, aralquinilo, heteroarilalquilo,
trialquilsililo, dialquilarilsililo, alquildiarilsililo, triarilsililo, alquilideno, arilalquilideno, alquilcarbonilo, arilcarbonilo,
heteroarilcarbonilo, heterociclilcarbonilo, alcoxicarbonilo, alcoxicarbonilalquilo, ariloxicarbonilo, ariloxicarbonilalquilo,
aralcoxicarbonilo, aralcoxicarbonilalquilo, arilcarbonilalquilo, aminocarbonilo, algquilaminocarbonilo,
dialquilaminocarbonilo, arilaminocarbonilo, diarilaminocarbonilo, arilalquilarainocarbonilo, alcoxi, ariloxi, heteroariloxi,
heteroaralcoxi, heterocicliloxi, cicloalcoxi, perfluoroalcoxi, alqueniloxi, alquiniloxi, aralcoxi, alquilcarboniloxi,
arilcarboniloxi, aralquilcarboniloxi, alcoxicarboniloxi, ariloxicarboniloxi, aralcoxicarboniloxi, aminocarboniloxi,
alquilaminocarboniloxi, dialquilaminocarboniloxi, alquilarilaminocarboniloxi, diarilaminocarboniloxi, guanidino,
isotioureido, ureido, N-alquilureido, N-arilureido, N'-alquilureido, N',N'-dialquilureido, N'-alquil-N'-arilureido, N',N'-
diarilureido, N'-arilureido, N,N'-dialquilureido, N-alquil-N'-arilureido, N-aril-N'-alquilureido, N,N'-diarilureido, N,N',N'-
trialquilureido,  N,N'-dialquil-N'-arilureido,  N-alquil-N'N'-diarilureido,  N-aril-N',N'-dialquilureido, =~ N,N'-diaril-N'-
alquilureido, N,N',N'-triarilureido, amidino, alquilamidino, arilamidino, aminotiocarbonilo, alquilaminotiocarbonilo,
arilaminotiocarbonilo, amino, aminoalquilo, alquilaminoalquilo, dialquilaminoalquilo, arilaminoalquilo,
diarilaminoalquilo, alquilarilaminoalquilo, alquilamino, dialquilamino, haloalquilamino, arilamino, diarilamino,
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alquilarilamino, alquilcarbonilamino, alcoxicarbonilamino, aralcoxicarbonilamino, arilearbonilamino,
arilcarbonilaminoalquilo, ariloxicarbonilaminoalquilo, alquinoxicarbonilaminoalquilo, ariloxiarilearbonilamino,
ariloxicarbonilamino, anwIsquonlIamlno arilsulfonilamino, heteroarilsulfonilamino,  heterociclilsulfonilamino,
heteroariltio, azido, -N'R™R*’R*, P(R>), PE0O)(R*), OP(E=0)(R™), -NR*C(=0)R®, dialquilfosfonilo,
alquilarilfosfonilo, diarilfosfonilo, hidroxifosfonilo, alquiltio, ariltio, perfluoroalquiltio, hidroxicarbonilalquiltio, tiociano,
isotiociano, alquilsulfiniloxi, alquilsulfoniloxi, arilsulfiniloxi, arilsulfoniloxi, hidroxisulfoniloxi, alcoxisulfoniloxi,
aminosulfoniloxi,  alquilaminosulfoniloxi,  dialquilaminosulfoniloxi,  arilaminosulfoniloxi,  diarilaminosulfoniloxi,
alquilarilaminosulfoniloxi, alquilsulfinilo, alquilsulfonilo, arilsulfinilo, arilsulfonilo, hidroxisulfonilo, alcoxisulfonilo,
aminosulfonilo, alquilaminosulfonilo, dialquilaminosulfonilo, arilaminosulfonilo, diarilaminosulfonilo o]
alquilarilaminosulfonilo; o dos grupos Q gue sustituyen atomos en una disposiciéon 1,2 6 1,3, juntos forman
alquilendioxi (es decir, -O-(CH.)y-O-) , tioalquilenoxi (es decir, -S-(CH>)y-O-) o alquilenditioxi (es decir, -S-(CH2)y-S-),
donde y es 1 6 2; o dos grupos Q° que sustituyen el mismo atomo, juntos forman alquileno; y

cada Q esta independientemente no sustituido o sustituido con uno, dos o tres sustituyentes, cada uno
independientemente seleccionado de Q?;

R es hidroxi, alcoxi, aralcoxi, alquilo, heteroarilo, heterociclilo, arilo o -NR°R™, donde cada uno de R Y R es
independientemente hidrégeno, alquilo, aralquilo, arilo, heteroarilo, heteroaralquilo o heterociclilo, o R” y R”* forman
juntos alquileno, azaalquileno, oxaalquileno o tiaalquileno;

cada uno de R*!, R* y R® es independientemente hidrégeno, alquilo, arilo, aralquilo, heteroarilo, heteroaralquilo,
heterociclilo o heterociclilalquilo;

R% es hidrégeno, alquilo, arilo, aralquilo, heteroarilo, heteroaralquilo, heterociclilo o heterociclilalquilo; y
63 . . . . T . 70571
R es alcoxi, aralcoxi, alquilo, heteroarilo, heterociclilo, arilo o -NR""R

En ciertas reallzacmnes los compuestos de la formula | se seleccionan con la condicién de que cuando A sea 3-
piridinilo y R? sea halo o metilo, entonces R* no sea 2-fenoxi. En una realizacion, los compuestos de la formula | se
seleccionan con la condicion de que cuando A sea 3-piridinilo y R’ sea halo o alcoxi, entonces R* no sea 2-fenoxi.
En una realizacién, los compuestos de la férmula | se seleccionan con la condicién de que cuando A sea 3-piridinilo
y R? sea halo o alcoxi, entonces R no sea 2-ariloxi. En una realizacion, los compuestos de la formula | se
seleccionan con la condicion de que cuando A sea piridinilo y R? sea halo o alcoxi, entonces R* no sea 2-ariloxi.

En una realizacion, los compuestos de la formula | se seleccionan de modo que A sea un anillo heterociclilo o
heteroarilo de 5-10 miembros conectado al nlcleo benzoxazina por un atomo de carbono del anillo heterociclilo o
heteroarilo;

R? es halo, pseudohalo, alquilo, alquenilo, alquinilo, haloalquilo, cicloalquilo, NR?R®, -OR®, -C(O)R® 0 -S(O)mR";

cada uno de R? R" y R® se selecciona independientemente entre hidrégeno, alquilo, alquenilo, alquinilo, haloalquilo,
cicloalquilo, arilo, heterociclilo y heteroarilo;

R! es alquilo, -OR?, -SR® 0 NR*R®;

cada R® se selecciona independientemente entre alquilo, alquenilo, alquinilo, haloalquilo, heteroalquilo, cicloalquilo,
arilo, heterociclilo y heteroarilo;

R y R’ se seleccionan como se indica a continuacion:

i) cada uno de R* y R’ se selecciona independientemente entre hidrégeno, alquilo, alquenllo alquinilo, haloalquno
cicloalquilo, arilo, heterociclilo y heteroarilo, con la condicién de que al menos uno de R*0 R’ no sea hidrégeno; 6

i) R* y R® junto con el atomo de nitrégeno en el que estan sustituidos forman un anillo heterociclilo o heteroarilo
sustituido o no sustituido de 5-10 miembros; donde los sustituyentes, cuando estan presentes, se seleccionan entre
uno 0 Mas Q

mes0-2;y

cada n es independientemente de 0 a 6 y las otras variables son como se describen en otra parte en este
documento.

En una realizacién, el anillo A es un anillo heterociclilo o heteroarilo de 5-10 6 5-7 miembros. Los anillos heterociclilo
y heteroarilo ejemplares incluyen, pero sin limitacion, pirrolidinilo, piperidinilo, morfolinilo, tiomorfolinilo, piperazinilo,
indolinilo, piranilo, tetrahidropiranilo, tetrahidrotiopiranilo, tiopiranilo, furanilo, tetrahidrofuranilo, tienilo, pirrolilo,
oxazolilo, isoxazolilo, tiazolilo, imidazolilo, piridinilo, pirimidinilo, pirazinilo, pirazinilo, tetrazolilo, pirazolilo, indolilo,
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benzofuranilo, benzotienilo, dihidrobenzofuranilo, dihidrobenzotienilo, bencimidazolilo, benzotiazolilo,
bencisoxazolilo, bencisotiazolilo, quinolinilo, tetrahidroquinolinilo, isoquinolinilo y otros conocidos por un experto en la
técnica. En una realizacién, el anillo A es un anillo heterociclilo de 5-7 miembros, tal como pirrolidinilo o
tetrahidrofurilo. En otra realizacion, el anillo A es un anillo heteroarilo de 5-7 miembros, tal como piridinilo, tienilo o
pirrolilo. En una realizacion, el anillo A es piridinilo. En una realizacion, A es 3-piridinilo. En una realizacion, A es 2-
piridinilo. En una realizacion, A es 4-piridinilo. En otra realizacion, A es 2-tienilo.

En una realizacion, R? es halo, alquilo, haloalquﬂooalcom En una realizacion, R? es cloro, fltior, bromo, metilo, etilo,
triflurometilo o metoxi. En una realizacién, R? es butilo, propilo, isobutilo o ciclopropilo.

En una realizacién, R es alquilo, tal como metilo. En una realizacion, R* es -OR® o -NR*R>.

En una realizacion, R® es anU|Io haloalquilo, heteroalquilo, arilo, haloarilo, alcoxialquilo, alquilarilo o
arilsulfonilalquilo. En otra realizacion, R? es metilo, etilo, fenilo, 4-clorofenilo, 4-fluorofenilo, 4-tolilo, fenilsulfoniletilo,
3,4-metilendioxibencilo o dimetoxiaminoetilo.

En una realizacion, R* es hidrégeno, alquilo inferior o alcoxialquilo. En una realizacion, R* es hidrégeno, metilo o
metoxietilo.

En una realizacion, R® es aralquﬂoxmarbonllalquno dialquilaminoalquilo, heterociclilalquilo, alquilheterociclilo o
alcoxialquilo. En una realizacion, R® es benciloxicarbonilmetilo, dimetilaminoetilo, 4-morfolinoetilo, N- -metilpirrolidin-3-
ilo o metoxietilo.

En una realizacion, R* y R® junto con el atomo de nltrogeno en eI gue estan sustituidos forman un anillo heterociclilo
o heteroarilo de 5 6 6 miembros. En una realizacion, R* y R® junto con el atomo de nitrégeno en el que estan
sustituidos forman un anillo heterociclilo o heteroarilo de 5 miembros. En ciertas realizaciones, el anillo es pirrolilo o
pirrolidinilo.

En ciertas realizaciones, R* es:

“‘-..A1
(Q")nz

en la que A' es CR°R’ o NR% R® es hidrégeno, alquilo, alquenilo, alquinilo, fenilo, heteroarilo, alcoxialquilo,
cicloalquilalquilo, hidroxialquilo, cianoalquilo, aralquilo, heteroarilalquilo, heterociclilalquilo, aminocarbonilalquilo,
dialquilaminoalquilo, alcoxicarbonilalquilo, hidroxicarbonilalquilo, heteromchlcarbomlalquﬂo h|dr0X|aICOX|anU|I0
alcoxicarbonilaminoalquilo, alquinoxicarbonilaminoalquilo, o imidamidilo; R’ es hidrogeno o alquilo; Q' es alquilo,
alcoxicarbonilo, fenilo, dialquilamino, alcoxicarbonilo, dialquilaminoalquilo, aralquno hidroxicarbonilo, hidroxialquilo,
hidroxialcoxialquilo, hidroxicarbonilalquilo, heterociclilo, heterociclilalquilo, -N RIRYR®, alquilsulfinilalquilcarbonilo,
cicloalquilaminoalquilo, halo, di(hidroxialquil)amino, dialquilaminoalquilcarbonilo, heterociclilcarbonilo, -SOsH o
alquilsulfonato; n1 es 1 6 2; y n, es 0-5.

En ciertas realizaciones, R® es hidrégeno, metilo, etilo, isopropilo, 2-propenilo, 2-propinilo, 3-butinilo, fenilo,
ciclopropilmetilo, 2-hidroxietilo, hidroxicarboniletilo, hidroxicarbonilpropilo, etoxicarboniletilo, metoximetilo,
etoximetilo, cianoetilo, 3-cianopropilo, dimetilaminometilo, dimetilaminoetilo, 4-morfolinoetilo, 2-pirimidinilo, 3-
pirimidinilo, 4-pirimidinilo, 2-tiazolilo, 4-fluorofenilmetilo, 4-metoxifenilmetilo, pirrolidin-1-ilmetilo, tetrahidrofunan-2-
ilmetilo [sic], 1,3-dioxolan-2-iimetilo, N-metilpiperidin-4-ilo, etoxicarbonilmetilo, hidroxicarbonilmetilo, morfolin-4-
ilcarbonilmetilo, t-butiloxicarbonilaminoetilo, hidroxietoxietilo, aminocarbonilmetilo, 2-propiniloxicarbonilaminoetilo o -
C(NH)NH.

En ciertas realizaciones, Q1 es metilo, etilo, propilo, isopropilo, fenilo, dimetilamino, dietilamino, dimetilaminometilo,
dimetilaminoetilo, dietilaminometilo, hidroxi, hidroxicarbonilo, metoxicarbonilo, etoxicarbonilo, fenilmetilo,
hidroxicarbonilpropilo, hidroxialquilo, hidroxialcoxialquilo, 1-imidazolilo, 4-morfolino, morfolin-4-ilmetilo, morfolin-4-

iletilo, -N(CH3)3+, metilsulfinilmetilcarbonilo, cicloalquilaminoalquilo, fltor, di(hidroxietil)amino,
dialquilaminoalquilcarbonilo, pirrolidin-1-ilmetilo, pirrolidin-1-iletilo, ciclopropilaminometilo, 2-oxo-piperazin-4-ilo, 1,1-
dioxo-tiomorfolin-4-ilo, N-metil-N-(metoxietil)amino, N-metil-piperazin-4-ilcarbonilo, N,N-

dimetilaminoetilamino(metil)carbonilo, -SOzH 0 -(CH)3SO3H.

En ciertas realizaciones, R* es:
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\AQ

@p, N\

enlaque AesCHoN;y R®, Ql, ni y N2 son como se describe en otra parte en este documento.

RS

En una realizacion, R® es hidrégeno, metilo, metoximetilo o ciclopropilmetilo; R’ es hidrégeno; Q' es metilo,
5 dimetilamino, terc-butiloxicarbonilo o metoxicarbonilo; n1es162;yn,es16 2.

En ciertas realizaciones, Rles

o, Moy ) .
A G RN
{Ql)nz ' (Q')n2 Rg ' (Q']n2 ' (Q1)n2 . (Q1)n2 ,

donde R® es hidrégeno, alquilo, alcoxialquilo o cicloalquilalquilo; Q* es alquilo, dialquilamino o alcoxicarbonilo; y n, es
10 0-5.

En otra realizacion, R® es hidrégeno, metilo, metoxietilo o ciclopropilmetilo. En otra realizacién, n, es 1y Q' es
metilo, dimetilamino, terc-butiloxicarbonilo o metoxicarbonilo.

o
v

(@'

15  En ciertas realizaciones, R* es

en la que Q'es alquilo, dialquilamino o alcoxicarbonilo; y n, es 0-3.

En ciertas realizaciones, el compuesto es:

R O

R O
(03}" N N/ N 1 {Os)n-,'/\:?\N/ N\
| \‘;—-{Q In | y-—(a‘),,
N \ 1 \ 1
R R 0

20

RZ 0
(@) A AN A
NA@———(O%
S
\
R1

’

0 una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, en las que las variables son como se definen en otra parte en

10
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este documento.

En ciertas realizaciones, el compuesto es:
RZ 0O

5 o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, donde las variables son como se deflnen en otra parte en este
documento.

En ciertas realizaciones, el compuesto es:

&y Gt Ot

10 o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, donde X es un halégeno y las otras variables son como se
definen en otra parte en este documento. En una realizacion, X es fltor o cloro.

En ciertas realizaciones, el compuesto es:

RZ O
= (o]
X N0 | x
| — 0]
3 /dk Q3 A = N ]
@ ANy, N (Q?’)fé\%ﬁ’ N
» 7 |
N ! ~N

0 una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, donde las variables son como se definen en otra parte en este
documento.

15

En ciertas realizaciones, el compuesto es:

R2 0] R2 0 R2 o)
L. Ol OO
— N/ N\ =
N/ ) F =N
O 3

donde R? es alquilo o halo.

20

En ciertas realizaciones, el compuesto es:

25
0 una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, donde las variables son como se definen en otra parte en este
documento.

11



ES 2396 256 T3

En ciertas realizaciones, el compuesto es:

2 ]n1 ' (Q }nz A1+’ n1 o ’

5 o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, donde las variables son como se definen en otra parte en este
documento.

En ciertas realizaciones, el compuesto es:

S Sy Sy

-
(@) 1J L@y %) _(@hns 1J
10
0 una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, donde las variables son como se definen en otra parte en este
documento.
En ciertas realizaciones, el compuesto es:
15

O S O

0 una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, donde las variables son como se definen en otra parte en este
documento.

20 En ciertas realizaciones, el compuesto es:

2
R O RZ O R
0O (o) 0
~ P N N\
N | N N x |
N N/ ‘ Z N 7z
N QY
@"n7"y— @y o X
/6 /6 R6
R R o ;
0 una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, donde las variables son como se definen en otra parte en este

documento.
25
En ciertas realizaciones, el compuesto es:

12
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NS
//\N/\N/ Q' )n"‘—’ Q' )n""-'
(@"n "=

0 una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, donde las variables son como se definen en otra parte en este
5 documento.

En ciertas realizaciones, el compuesto es:

: @' )nz”" =

0 una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, donde las variables son como se definen en otra parte en este
10 documento.

En ciertas realizaciones, el compuesto es:

RZ O

R .\ Q
N |\
(/\N N

N=

0 una sal farmacéuticamente aceg)table del mismo, donde las variables son como se definen en otra parte en este

15 documento. En una realizacién, R es alquilo, haloalquilo, alcoxi, amino, halo, alquilcarbonilo o alquilsulfenilo. En una
realizacion, R es metilo, isopropilo, trifluorometilo, metoxi, hidroxi, amino, cloro, acilo o metilsulfenilo. En una
realizacion, R® es alcoxi, pirrolilo, pirrolidinilo, pirazolilo, imidazolilo, triazolilo o tetrazolilo.

En una realizacion, el compuesto tiene la férmula:
20

(@", R* (Q")n

R’ R'
o]
o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, en la que cada uno de R* y R selecciona independientemente
entre hidrégeno, alquilo, alquenilo, alquinilo, haloalquilo, cicloalquilo, arilo, heterociclilo y heteroarilo; y las otras
variables son como se definen en otra parte en este documento. En ciertas realizaciones, cada uno de R* y R’ se
25  selecciona independientemente entre hidrégeno y alquilo inferior.

3

En una realizacion, el compuesto tiene la férmula:

13
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RY

ot SB wt

0 una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, donde Ias variables son como se definen en otra parte en este
documento.

En una realizacién, el compuesto tiene la formula:
RZ O
(0]

NF

O\/)\ X I '

R9’k n? N

o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, en la que R° es hidrégeno o alquilo, alquenilo, alquinilo,
haloalquilo, cicloalquilo, arilo, heteromclllo o0 heteroarilo no sustituido o sustituido y n3 es 1-20. En una realizacion, n3

es 3 6 4. En una realizacion, R? es hidrégeno, metilo, fenilo o 3-carboxipiridin-2-ilo.

En ciertas realizaciones, el compuesto es:

2

R2 lo) 0 R

X O

3 ,—/l' ? x> \_'—____(Qs)”
(@) A 1 N
(01)n (Q )n
R1 R1
L

b
0 una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, en la que L es un enlazador y las otras variables son como se
definen en otra parte en este documento.

En ciertas realizaciones, el enlazador se caracteriza por un primer enlace covalente o un grupo quimico funcional
gue conecta un resto de benzoxazinona a un primer extremo del enlazador y un segundo enlace covalente o grupo
quimico funcional que conecta el segundo extremo del enlazador a un segundo resto de benzoxazinona. La primera
y segunda funcionalidad puede o no estar presente independientemente.

El enlazador, L, puede incluir porciones lineales o aciclicas, porciones ciclicas, anillos aromaticos o combinaciones
de los mismos. En ciertas realizaciones, el enlazador puede tener de 1 a 100 atomos la cadena principal diferentes
de los atomos de hidrégeno, seleccionados entre C, N, O, S, P y Si. En ciertas realizaciones, el enlazador contiene
hasta 50 atomos en la cadena principal que no son hidrégeno, hasta 40, hasta 30, hasta 20, hasta 15, hasta 10,
hasta 5, hasta 2 atomos en la cadena principal diferentes de hidrogeno. En ciertas realizaciones, el enlazador es
aciclico.

En ciertas realizaciones el enlazador contiene oligémeros de etilenglicol o cadenas alquileno o mezclas de los
mismos. En ciertas realizaciones, los dos restos de benzoxazinona estan unidos al enlazador a través de una amida,
sulfonamida o conexién éter.

En otra realizacion, el enlazador en los conjugados que se proporcionan en este documento contiene una cadena
polietilenglicol (PEG). Los PEG para su uso en este documento pueden contener hasta 50 4&tomos en la cadena
principal que no sean hidrégeno. En ciertas realizaciones, el PEG contiene 5, 11, 13, 14, 22 6 29 atomos en la
cadena principal que no son hidrégeno. En ciertas realizaciones, el PEG contiene 5, 11, 13 6 29 atomos en la
cadena principal que no son hidrégeno.

En ciertas realizaciones, el compuesto es:

14
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L

0 una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, donde las variables son como se definen en otra parte en este
documento.

5 En ciertas realizaciones, el compuesto es:

= \N N Z l
\

0
\N 0/\%/ N
Ny

0 una sal aceptada para uso farmacéutico de éste, en la que n4 es 1-20, y las otras variables son como se definen en
otra parte en este documento. En una realizacion, nses 4.

’

10 Enciertas realizaciones, el compuesto se selecciona entre:

15
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| N
P $7ON [
o o ~S° N © 0" N
o]
So TS T <
N =
» 0 g Cl
Q" N N/ RS =z
| N '\ 0
—S” N N, . N7 l\
£
F /,o $ N
S
cl 0O 0

~ o
0 N z
s
d° ?
o - z
F o N | = @
S0 N o
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CF; O
0 =3
{: JL 0
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s
NS
1 e
N
O™ N Q‘
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0
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— — N\?' _
¢ Q cl o
ZN__N
J\,l/\) J\L) I MY
O -
: . , A~NTON
N._f N—/ N=/ N\; y
Br O
(f i
0O
ZN N?
N

o0 una sal farmacéuticamente aceptable de los mismos.

En ciertas realizaciones, el compuesto se selecciona entre:
OMe O

&% @m@m

ey Gy O

Ac O
CﬁLo S5~ o
N/ i S dL 0O
N N N7 | AN :
= NTNTON
\=/

18
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. NT NN
=/
Me O
0 Me O [Q‘l Me O
NTN NS o N) N
= o PP
P,
J 1 Y
' N/ ' N,
Me O Me
0 Me O @f\k
~N N/ |\ NI;\N =N
] \'_:.J 1
N ' N? N’\\N
\_/ \/
N
Me O Me O Me O
P,
N Nl S N/ | x N/ I x
N , N__=
L-.\/N y NTNTON
N =/

o0 una sal farmacéuticamente aceptable de los mismos.

Preparacién de los compuestos

Los compuestos que se proporcionan en este documento pueden prepararse mediante los métodos conocidos por
un experto en la técnica y siguiendo procedimientos similares a los descritos en la secciéon de Ejemplos en este
documento y modificaciones rutinarias de los mismos.

10 A continuacion se muestran algunos esquemas de reaccion ejemplares para la preparacion de los compuestos:

Esquema 1:
RZ 0O
HOOC .~ derivado de acido . P 0
|, antranilico (@)n— |
X/N - XN X
1 N.N'-carbonildimidazol |/ =
_ (CDI) NN
X, = grupo saliente [
N/)

El grupo saliente podria ser cualquier grupo saliente conocido por un experto en la técnica, tal como Br, Cly F.
15

19



Esquema 2

HOOC. 9
OH + \(j reactivo de acoplamlento =
@ » @ Y

ES 2396 256 T3

X1 xf
=grupo saliente

resina
(o]
RR°NH @/\O N escision de resina
> L
base RARSN h
0
reactivo de activacion = o
HOOC N del &cido carboxilico (Q3)n—\ |

/I ) derivado del acido NTYS
RRSN” N antranilico tos /‘N/

R*R°N

El agente de acoplamiento ejemplar para su uso en la reaccion incluye, pero sin limitacion, HBTU (hexafluorofosfato
de 2-(1H-benzotriazol-1-il)-1,1,3,3-tetrametilamonio), DCC (N,N'-diciclohexilcarbodiimida), BOP (hexafluorofosfato de
5  benzotriazol-1-il-oxi-tris-(dimetilamino)-fosfonio) y otros conocidos por los expertos en la técnica. Puede usarse
cualquier base conocida por un experto en la técnica, las bases ejemplares son DBU (diazabiciclo[5.4.0Jundec-7-
eno), DIEA (diisopropiletiamina), TBAF (fluoruro de tetrabutilamonio), DIEA (N-etil-N,N-di-isopropilamina) y
piperidina. También pueden usarse catalizadores conocidos por un experto en la técnica, tales como HOBt (N-

hidroxibenzotriazol).
10
Esquema 3

HOOC. -~y R30H 0 RRSNH

S =
x;N

X1 = grupo saliente

base

derivado de acido

HOOC -~ , Hooc

RSO/N R“RSN/<

co @ Crl»\m Qa)n—(f:\m

antranilico

R‘“R5N

En otra realizacion, los compuestos benzoxazinona que se proporcionan en este documento pueden prepararse

mediante los siguientes métodos.
15
Esquema 4

RE

diversos 2\0
—_— (Q3)n

materiales de partida MO

2-pirona

R2

HOOC
A\ -CooH 1
(@)n— P + QY% @ —
NH,

R1

RZ

‘x~COOH
> @r
NH,

acido antranilico

/&@

A = anillo heterociclico o heteroaromatico

Las 2-pironas del método del Esquema 4 pueden adquirirse o prepararse por los métodos conocidos por un experto
en la técnica. A continuacion se muestran ciertas sintesis ejemplares para la preparaciéon de 2-pironas.

20

20
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Sintesis de 4- hidroxi 2-pironas a partir de dioxanonas:

o

o]
O | o}

of”

1) base

RZ
Cl

Este procedimiento puede encontrarse, por ejemplo, en J. Org. Chem., 70: 4854 (2005).

5 Sintesis de 4-hidroxi-2-pironas a partir de dicetoésteres:

0O 0 /L( 1) base 0O 0 O
RZJLOEt
Sintesis de 4-hidroxi-2-pironas a partir de 4-hidroxi-2-pirona5'
1)TsCl, base \
Z 70
2) R“RSNH

10
indican a continuacion.
Esquema 5
RZ
) (/J\O chOQC%COZCHg
Q*)n—
( ) MO A
RZ 0O
‘OH OMe
(@)n—
OH
O
RZ O
@)ng
NH
O)\OR
15

21

O

R2
. ~0
N
HO 0
2
acido R
HO™ "0
R2
=0
4
R\N xn 0
RS

Ciertas sintesis ejemplares para la preparacion de acidos antranilicos se muestran en los Esquemas 8 y 9 que se

RZ2' O

OMe

(@)n— >
W OMe

(PhO),PON4

base
ROH

RZ
COOH
(@)
NH,
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Esquema 6

0
H2N></OH 9 X/OH SOCl;,
N

3 0 = Cl 3, 0 =
@ CH,Cl, @pm J H CHxCly, ta
1) sec-BulLi
nBuLi ) TMEDA
N'l Rz_l R N.' Et20, -78°C
70 THF, 0°C o
@y (@ 2) CO,
-78°C ata
Rz Nk RZ
N | o 6N H,S0O, X CO;_:H K2C03 , Mel
Q% Dioxano, reflujo (@ DMF 40°
\ , 40°C
Z > Co,H Z>COo,H
R2 R2
1) DPPA , TEA
NaOH ac. al 8% '
N CO;Me abr ac. alsy % ~C02Me dioxano, 100 °C
@R DME, ta (@%g
CO,Me CO,H 2) MeOH,100°C
RZ
2
X C0:Me LiOH R
@¥T ANy PO
NH H,O/THF/MeOH @y
CO,Me reflujo, 1 h NH,

Ciertos compuestos benzoxazinona que se proporcionan en este documento pueden prepararse a partir de acidos
antranilicos de acuerdo con los siguientes métodos:

Esquema 7
1)col

H
2) R
fa,~COzH
1) LDA, THF, -75°C @Y1 R?Z o
. n

N 2) hielo seco HOZGD = NH, . °

] = P (Qafn_'\ i P
N F7 N 3) WSC NZ ~F
o |
F”°N

TEA
dioxano, ta

R2 0 R2 o
(@ ’n_d:/ P HCI - dioxano (stn_dk/
\ | e
o
s

HCI

22
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Esquema 8

R? o
g el
SN (@t N 270
Me—N - 3
Hozcﬁ =/ Me-N _] @ | P
| |
FNE TSCl, CHCl, TsCl, CH,Cly 7SN
\ 2
N, R* o R® o
NH “ (o]
C (Qm—iri HCI - dioxano (dio
NN " #
[ N
TEA \ X, |
dioxano, ta /NH‘C';J N \N-..G\' SN
HCl 7

Esquema 9
0,8 NH
N i N
-0 —— 0070
dioxano
140 C
H; —\
- 0,8 N NH
Pd/C N/
HCI 1 N/EtOH
ta
o]
NH
0 *C
- N/ dloic:no OZS N N N
Esquema 10
RZ O
HOOC
1. N,N'-carbonildimidazal (CDI) 0
> Q)
2. R2 & N/
X
: o ﬁCOOH
n——
! X
= NHZ 1
R4R5NH dk
|
base I

R*RSN

Las aminopirrolidinas quirales que se van a usar en los Esquemas 7, 8 y 9 pueden prepararse mediante el siguiente

método, adaptado de J. Med. Chem. 35: 4205 (1992):

23
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;
N—H
2

R
Ts-Cl
HO'--CJN > TsO'--O R >
base

R! . 4
\ N q desproteccion R\
N —_— = N_GNH
Rz RZ

En otra realizacion, las benzoxazinonas que contienen aminas terciarias pueden modificarse adicionalmente, por

ejemplo, para producir aminas cuaternarias mediante la reaccién con R-X, donde R se selecciona de alquilo,

alguenilo, alquinilo, aralquilo, cicloalquilo, haloalquilo y heterociclilo, y X es un grupo saliente, por ejemplo, halo,
5 sulfonato, amino cuaternario, alquiloxicarbonilo o ariloxicarbonilcarbonilo:

RZ O RZ O
x (o) 0
(oa)nd, o @t ]
N - N
L 0
~N N
N ON*
| R™
RZ O 2 0
@@L [ 9 @) 9
n | = )@ R-x n / ~
N N
(‘N (—N
\— v
Q? a2

HOOC R3OH HOOC,
— Y
base :
X, R3O

En otra realizacion, ciertos compuestos benzoxazinona que se proporcionan en este documento pueden prepararse
de acuerdo con el siguiente método de una "sola etapa":

HOOC
1. N,N'-carbonildimidazol (CDI)

3 =
X 2 R R Z N/
1
e COOH
(Q T P ,r-'N
NH, N"\)

10 En otra realizacion, las benzoxazinonas sustituidas con alcoxi pueden prepararse por el siguiente método:

24
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HOOC RIOH HOOC
._..._b.
base
1 R3O
RZ O
1. N,N'-carbonildimidazol (CDI) ™ 0
> (@)
2. R2 - N/
COOH
(Qa)n_: R30
7 NH,

Las sales de los compuestos benzoxazinona que se proporcionan en este documento pueden prepararse por los
siguientes métodos:

RZ O RZ O
5 s o) HCl/dioxano 5 M s 0
@t — @ _l__
N N
SN N

R? O

R? O
s 0 HCl/dioxano R 0
3y N — 3y AL
(Q)n[i;Iji @)% P
N N
/ i
En otra realizacion pueden prepararse mediante métodos similares metanosulfonato, trifluoroacetato, tartrato y otras

sales.

Formulacién de composiciones farmacéuticas

Las composiciones farmacéuticas proporcionadas en el presente documento contienen cantidades terapéuticamente
eficaces de uno o mas compuestos proporcionados en el presente documento que son utiles en la prevencion,
tratamiento o alivio de uno o mas de los sintomas de enfermedades mediadas por serina hidrolasa, incluyendo, pero
sin limitacién, enfermedades mediadas por elastasa de neutrdfilos.

Las composiciones contienen uno 0 mas compuestos proporcionados en el presente documento. Los compuestos
pueden formularse en preparaciones farmacéuticas adecuadas tales como soluciones, suspensiones, comprimidos,
comprimidos dispersables, pildoras, capsulas, polvos, formulaciones de liberacién prolongada o elixires, para
administracion oral o en soluciones 0 suspensiones estériles para administracion parenteral, asi como preparacion
de parche transdérmico e inhaladores de polvo seco. Tipicamente los compuestos descritos anteriormente se
formulan en composiciones farmacéuticas usando técnicas y procedimientos bien conocidos en la materia (véase,
por ejemplo, Ansel Introduction to Pharmaceutical Dosage Forms, Séptima Edicién 1999).

En las composiciones, se mezclan concentraciones eficaces de uno o mas compuestos o sales farmacéuticamente
aceptables con un excipiente o vehiculo farmacéuticamente aceptable. Los compuestos pueden derivatizarse como
las sales, ésteres, enol éteres o ésteres, acidos, bases, solvatos, hidratos o profarmacos correspondientes antes de
la formulacién, como se ha descrito anteriormente. Las concentraciones de los compuestos en las composiciones
son eficaces para suministro de una cantidad, tras administracion, que trata, previene o alivia uno o mas de los
sintomas de enfermedades mediadas por serina hidrolasa, incluyendo, pero sin limitacion, enfermedades mediadas
por elastasa de neutrofilos.

Tipicamente, las composiciones se formulan para administracion de dosificacién sencilla. Para formular una

composicion, la fraccion de peso del compuesto se disuelve, suspende, dispersa o se mezcla de otro modo en un
vehiculo seleccionado a una concentracion eficaz de modo que la afeccién tratada se alivie o mejore. Los

25



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2396 256 T3

excipientes o vehiculos farmacéuticos adecuados para administracion de los compuestos proporcionados en el
presente documento incluyen cualquier excipiente tal que se sepa por los expertos en la materia que es adecuado
para el modo particular de administracion.

Ademas, los compuestos pueden formularse como el Unico principio farmacéuticamente activo en la composicién o
pueden combinarse con otros principios activos. Las suspensiones liposomales, incluyendo liposomas dirigidos a
tejidos, tales como liposomas dirigidos a tumor, también pueden ser adecuados como vehiculos farmacéuticamente
aceptables. Estos pueden prepararse de acuerdo con métodos conocidos por los expertos en la materia. Por
ejemplo, pueden prepararse formulaciones de liposomas como se conoce en la técnica. Brevemente, pueden
formarse liposomas tales como vesiculas multilamelares (MLV) secando fosfatidil colina de huevo y fosfatidil serina
de cerebro (relacion molar 7:3) en el interior de un matraz. Se afiade una solucién de un compuesto proporcionado
en el presente documento en solucién salina tamponada con fosfato sin cationes divalentes (PBS) y el matraz se
agita hasta que la pelicula lipidica se dispersa. Las vesiculas resultantes se lavan para retirar compuesto no
encapsulado, se sedimentan por centrifugacién y después se resuspenden en PBS.

El compuesto activo se incluye en el vehiculo farmacéuticamente aceptable en una cantidad suficiente para ejercer
un efecto terapéuticamente Util en ausencia de efectos secundarios no deseables en el paciente tratado. La
concentracion terapéuticamente eficaz puede determinarse empiricamente ensayando los compuestos en sistemas
in vitro e in vivo descritos en el presente documento y después extrapolarse a partir de los mismos para
dosificaciones para seres humanos.

La concentracion del compuesto activo en la composicidon farmacéutica dependera de las velocidades de absorcion,
inactivacion y excrecion del compuesto activo, las caracteristicas fisicoquimicas del compuesto, el programa de
dosificacién y la cantidad a administrar asi como otros factores conocidos por los expertos en la materia. Por
ejemplo, la cantidad que se suministra es suficiente para aliviar uno o mas de los sintomas de enfermedades
mediadas por serina hidrolasa, incluyendo, pero sin limitacion, enfermedades mediadas por elastasa de neutréfilos.

En ciertas realizaciones, una dosificacion terapéuticamente eficaz deberia producir una concentracién en suero de
principio activo de aproximadamente 0,1 ng/ml a aproximadamente 50-100 pg/ml. En una realizacion, las
composiciones farmacéuticas proporcionan una dosificacion de aproximadamente 0,001 mg a aproximadamente
2000 mg de compuesto por kilogramo de peso corporal por dia. Se preparan formas unitarias de dosificacion
farmacéutica para proporcionar de aproximadamente 1 mg a aproximadamente 1000 mg y, en ciertas realizaciones,
de aproximadamente 10 a aproximadamente 500 mg del principio activo esencial o una combinacién de principios
esenciales por forma unitaria de dosificacion.

El principio activo puede administrarse en una sola vez, o puede dividirse en varias dosis mas pequefias para
administrar a intervalos de tiempo. Se entiende que la dosificacion y duracion precisa del tratamiento es una funcién
de la enfermedad que se trate y puede determinarse empiricamente usando protocolos de ensayo conocidos o por
extrapolacion a partir de datos de ensayo in vivo o in vitro. Debe observarse que las concentraciones y valores de
dosificacion también pueden variar con la gravedad de la afeccion que va a aliviarse. Debe entenderse
adicionalmente que para cualquier sujeto particular, los regimenes de dosificacién especificos deberian ajustarse a
lo largo del tiempo de acuerdo con la necesidad del individuo y el criterio profesional de la persona que administra o
supervisa la administracion de las composiciones, y que los intervalos de concentracion expuestos en el presente
documento son solamente ejemplares y no pretenden limitar el alcance de la practica de las composiciones
reivindicadas.

Por lo tanto, se mezclan concentraciones o cantidades eficaces de uno o mas de los compuestos descritos en el
presente documento o sales farmacéuticamente aceptables de los mismos con un vehiculo o excipiente
farmacéutico adecuado para administracion sistémica, tépica o local para formar composiciones farmacéuticas. Se
incluyen compuestos en una cantidad eficaz para aliviar uno o mas sintomas de, o para tratar o prevenir
enfermedades mediadas por serina hidrolasa, incluyendo, pero sin limitacion, enfermedades mediadas por elastasa
de neutrofilos. La concentracion de compuesto activo en la composicién dependera de las velocidades de absorcion,
inactivacion, excrecion del compuesto activo, el programa de dosificacion, la cantidad administrada, la formulacién
particular asi como otros factores conocidos por los expertos en la materia.

Se pretende que las composiciones se administren por una via adecuada, incluyendo pero sin limitacion por via oral,
via parenteral, via rectal, via topica y via local. Para administracion oral, pueden formularse capsulas y comprimidos.
Las composiciones estan en forma liquida, semiliquida o soélida y se formulan de una manera adecuada para cada
via de administracion.

Las soluciones o suspensiones usadas para aplicacion parenteral, intradérmica, subcutanea o tépica pueden incluir
cualquiera de los siguientes componentes: un diluyente estéril, tal como agua para inyeccion, solucién salina, aceite
fijo, polietilenglicol, glicerina, propilenglicol, dimetil acetamida u otro disolvente sintético; agentes antimicrobianos,
tales como alcohol bencilico y metil parabenos; antioxidantes, tales como acido ascérbico y bisulfito sodico; agentes
quelantes, tales como acido etilendiamintetraacético (EDTA); tampones, tales como acetatos, citratos y fosfatos; y
agentes para el ajuste de la tonicidad tales como cloruro sodico o dextrosa. Las preparaciones parenterales pueden
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incluirse en ampollas, jeringas desechables o viales de dosis sencilla 0 multiple compuestos de vidrio, plastico u otro
material adecuado.

En casos en los que los compuestos muestren solubilidad insuficiente, pueden usarse métodos para solubilizar
compuestos. Tales métodos se conocen por los expertos en la presente técnica e incluyen, pero sin limitacion, usar
codisolventes, tales como dimetilsulféxido (DMSO), usar tensioactivos, tales como TWEEN®, o disolucién en
bicarbonato sédico acuoso.

Tras la mezcla o adicién del compuesto o los compuestos, la mezcla resultante puede ser una solucién, suspension,
emulsién o similares. La forma de la mezcla resultante depende de varios factores, incluyendo el modo pretendido
de administracion y la solubilidad del compuesto en el vehiculo o excipiente seleccionado. La concentracién eficaz
es suficiente para aliviar los sintomas de la enfermedad, trastorno o afeccion tratado y pueden determinarse
empiricamente.

Las composiciones farmacéuticas se proporcionan para administracion a seres humanos y animales en formas de
dosificacién unitarias, tales como comprimidos, capsulas, pildoras, polvos, granulos, soluciones o suspensiones
parenterales estériles y soluciones o suspensiones orales, y emulsiones de aceite y agua que contienen cantidades
adecuadas de los compuestos o sales farmacéuticamente aceptables de los mismos. Los compuestos
farmacéuticamente terapéuticamente activos y sales de los mismos se formulan y administran en formas de
dosificacién unitarias y formas de dosificacion mdaltiples. Las formas de dosis unitaria como se usan en el presente
documento se refieren a unidades fisicamente discretas adecuadas para sujetos humanos y animales y envasadas
individualmente como se conoce en la técnica. Cada dosis unitaria contiene una cantidad predeterminada del
compuesto terapéuticamente activo suficiente para producir el efecto terapéutico deseado, en asociacion con el
excipiente, vehiculo o diluyente farmacéutico requerido. Los ejemplos de formas de dosis unitarias incluyen ampollas
y jeringas y comprimidos o capsulas envasados individualmente. Pueden administrarse formas de dosis unitarias en
fracciones o multiples de las mismas. Una forma de dosis mdltiple es una pluralidad de formas de dosificacion
unitaria idénticas envasadas en un recipiente sencillo para administrar en forma de dosis unitaria segregada. Los
ejemplos de formas de dosis mdltiple incluyen viales, frascos de comprimidos o cpsulas o frascos de pintas o
galones. Por lo tanto, la forma de dosis multiple es una multiplicidad de dosis unitarias que no se segregan en el
envasado.

También pueden prepararse preparaciones de liberaciéon prolongada. Los ejemplos adecuados de preparaciones de
liberacion prologada incluyen matrices semipermeables de polimeros hidréfobos sélidos que contienen el compuesto
proporcionado en el presente documento, cuyas matrices estan en forma de articulos moldeados, por ejemplo,
peliculas o microcapsulas. Los ejemplos de matrices de liberacion prolongada incluyen poliésteres, hidrogeles (por
ejemplo, poli(2-hidroxietil-metacrilato), o poli(vinilalcohol)), polilactidas, copolimeros de acido L-glutamico y etil-L-
glutamato, etilen-vinil acetato no degradable, copolimeros de &cido lactico-acido glicélico degradables tales como el
LUPRON DEPOT™ (microesferas inyectables compuestas de copolimero de acido lactico-acido glicélico y acetato
de leuprolide) y &cido poli-D-(-)-3’-hidroxibutirico. Mientras que los polimeros tales como etilen-vinil acetato y acido
lactico-acido glicélico permiten la liberacion de moléculas durante mas de 100 dias, ciertos hidrogeles liberan
proteinas durante periodos de tiempo mas cortos. Cuando el compuesto encapsulado permanece en el cuerpo
durante un largo tiempo, este puede desnaturalizarse o agregarse como resultado de exposicion a humedad a 37 °C,
dando como resultado una pérdida de actividad bioldgica y posibles cambios en su estructura. Pueden idearse
estrategias racionales para estabilizacion dependiendo del mecanismo de accién implicado. Por ejemplo, si se
descubre que el mecanismo de agregacion es la formacién de enlace S--S intermolecular a través de intercambio de
tio-disulfuro, la estabilizacion puede conseguirse modificando los restos de sulfihidrilo, lioliflizando a partir de
soluciones éacidas, controlando el contenido de humedad, usando aditivos apropiados y desarrollando composiciones
de matriz polimérica especificas.

Pueden prepararse formas de dosificaciéon o composiciones que contienen principio activo en el intervalo de 0,005 %
a 100 % con el equilibrio compuesto a partir de vehiculo no toxico. Para administraciéon oral, se forma una
composicion no toxica farmacéuticamente aceptable por la incorporacion de cualquiera de los excipientes
normalmente empleados, tales como, por ejemplo, usos farmacéuticos de manitol, lactosa, almidon, estearato de
magnesio, talco, derivados de celulosa, croscarmelosa sédica, glucosa, sacarosa, carbonato de magnesio o
sacarina sodica. Tales composiciones incluyen soluciones, suspensiones, comprimidos, capsulas, polvos y
formulaciones de liberacién prolongada, tales como, pero sin limitacidon, implantes y sistemas de suministro
microencapsulado, y polimeros biodegradables, biocompatibles, tales como colageno, etilen vinil acetato,
polianhidridos, acido poliglicolico, poliortoésteres, acido polilactico y otros. Se conocen por los expertos en la materia
métodos para la preparacién de estas composiciones. Las composiciones contempladas pueden contener
aproximadamente de 0,01 % a 100 % de principio activo, en ciertas realizaciones, aproximadamente 0,1-85 % o
aproximadamente 75-95 %.

Los compuestos activos 0 sales farmacéuticamente aceptables pueden prepararse con vehiculos que protegen al
compuesto frente a eliminacién rapida del cuerpo, tales como formulaciones o recubrimientos de liberacién temporal.

Las composiciones pueden incluir otros compuestos activos para obtener combinaciones deseadas de propiedades.
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Los compuestos proporcionados en el presente documento, o sales farmacéuticamente aceptables de los mismos
como se describe en el presente documento, también pueden administrarse provechosamente para fines
terapéuticos o profilacticos junto con otro agente farmacolégico que se conoce en la técnica general que tiene valor
en el tratamiento de una o mas de las enfermedades o afecciones médicas indicadas anteriormente en el presente
documento, tales como enfermedades mediadas por serina hidrolasa, incluyendo, pero sin limitacion, enfermedades
mediadas por elastasa de neutréfilos. Debe entenderse que dicha terapia de combinacién constituye un aspecto
adicional de las composiciones y métodos de tratamiento proporcionados en el presente documento.

Las composiciones sin lactosa proporcionadas en el presente documento pueden contener excipientes que se
conocen bien en la técnica y se enumeran, por ejemplo, en la Farmacopea de Estados Unidos (USP) SP (XXI)/NF
(XVI). En general, las composiciones sin lactosa contienen un principio activo, un aglutinante/carga, y un lubricante
en cantidades farmacéuticamente compatibles y farmacéuticamente aceptables. Las formas de dosificacion sin
lactosa ejemplares contienen un principio activo, celulosa microcristalina, almidén pregelatinizado y estearato de
magnesio.

Se marcan adicionalmente composiciones farmacéuticas anhidridas y formas de dosificacion que contienen un
compuesto proporcionado en el presente documento. Por ejemplo, la adicion de agua (por ejemplo, 5 %) esta
ampliamente aceptada en la técnica farmacéutica como un medio para simular almacenamiento a largo plazo para
determinar caracteristicas tales como periodo de caducidad o la estabilidad de formulaciones a lo largo del tiempo.
Véase, por ejemplo, Jens T. Carstensen, Drug Stability: Principles & Practice, 22 Ed., Marcel Dekker, NY, NY, 1995,
pp. 379-80. En efecto, el agua y el calor aceleran la descomposicion de algunos compuestos. Por lo tanto, el efecto
del agua en una formulacion puede ser de gran importancia puesto que se encuentra habitualmente humedad y/o
humedad atmosférica durante la fabricacion, manipulacion, envasado, almacenamiento, envio y uso de las
formulaciones.

Las composiciones farmacéuticas anhidridas y formas de dosificacion de la invencién pueden prepararse usando
ingredientes anhidridos o que contengan baja humedad y condiciones de baja humedad. Las composiciones
farmacéuticas y formas de dosificacién que comprenden lactosa y al menos un principio activo que comprende una
amina primaria o secundaria son preferentemente anhidridas si se espera un contacto considerable con humedad
y/o humedad atmosférica durante la fabricacién, envasado y/o almacenamiento.

Deberia prepararse una composicion farmacéutica anhidrida y almacenarse de modo que se mantenga su
naturaleza anhidrida. En consecuencia, las composiciones anhidridas se envasan preferentemente usando
materiales que se sabe que evitan la exposicion al agua de modo que puedan incluirse en kits de formulacion
adecuados. Los ejemplos de envases adecuados incluyen, pero sin limitacion, papeles de aluminio sellados
herméticamente, plasticos, recipientes de dosis unitaria (por ejemplo, viales), paquetes de blister y paquetes de tira.

Formas de dosificacién orales

Las formas de dosificacion farmacéuticas orales son solidas, geles o liquidas. Las formas de dosificacion soélidas son
comprimidos, capsulas, granulos y polvos a granel. Los tipos de comprimidos orales incluyen grageas masticables
comprimidas y comprimidos que pueden recubrirse de forma entérica, recubrirse con azlcar o recubrirse con una
pelicula. Las capsulas pueden ser capsulas de gelatina duras o blandas, mientras que los granulos y polvos pueden
proporcionarse en forma efervescente o no efervescente con la combinacién de otros ingredientes conocidos por los
expertos en la materia.

En ciertas realizaciones, las formulaciones son formas de dosificacion sélidas, tales como cépsulas o comprimidos.
Los comprimidos, pildoras, capsulas, trociscos y similares pueden contener cualquiera de los siguientes
ingredientes, o compuestos de una naturaleza similar: un aglutinante; un diluyente; un agente disgregante; un
lubricante; una sustancia de deslizamiento; un agente edulcorante; y un agente saporifero.

Los ejemplos de aglutinantes incluyen celulosa microcristalina, goma de tragacanto, solucién de glucosa, mucilago
de acacia, solucién de gelatina, sacarosa y pasta de almidon. Los lubricantes incluyen talco, almidén, estearato de
magnesio o calcico, licopodio y acido estearico. Los diluyentes incluyen, por ejemplo, lactosa, sacarosa, almidon,
caolin, sal, manitol y fosfato dicélcico. Las sustancias de deslizamiento incluyen, pero sin limitacion, diéxido de silicio
coloidal. Los agentes disgregantes incluyen croscarmelosa sodica, glicolato de almidon sddico, acido alginico,
almidon de maiz, almidén de patata, bentonita, metilcelulosa, agar y carboximetilcelulosa. Los agentes colorantes
incluyen, por ejemplo, cualquiera de los colorantes FD y C solubles en agua certificados aprobados, mezclas de los
mismos; y colorantes FD y C insolubles en agua suspendidos en hidrato de alimina. Los agentes edulcorantes
incluyen sacarosa, lactosa, manitol y agentes edulcorantes artificiales tales como sacarina y cualquier variedad de
saporiferos secados por pulverizacion. Los agentes saporiferos incluyen saporiferos naturales extraidos de plantas
tales como frutas y mezclas sintéticas de compuestos que producen una sensacion agradable, tales como, pero sin
limitacion, menta y metilsalicilato. Los agentes humectantes incluyen monoestearato de propilenglicol, sorbitan
monooleato, dietilenglicol monolaurato y polioxietilen lauril éter. Los recubrimientos eméticos incluyen acidos grasos,
grasas, ceras, goma laca, goma laca con amoniaco y acetato ftalatos de celulosa. Los recubrimientos de pelicula
incluyen hidroxietilcelulosa, carboximetilcelulosa sédica, polietilenglicol 4000 y acetato ftalato de celulosa.

28



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2396 256 T3

Si se desea administracion oral, el compuesto podria proporcionarse en una composicion que lo protege del
ambiente acido del estémago. Por ejemplo, la composicion puede formularse en un recubrimiento entérico que
mantiene su integridad en el estdmago y libera el compuesto activo en el intestino. La composicién también puede
formularse en combinacion con un antiacido u otro ingrediente tal.

Cuando la forma unitaria de dosificacion es una capsula, esta puede contener, ademas de material del tipo anterior,
un vehiculo liquido tal como un aceite graso. Ademas, las formas unitarias de dosificacion pueden contener diversos
otros materiales que modifican la forma fisica de la unidad de dosificacion, por ejemplo, recubrimientos de azucar y
otros agentes entéricos. Los compuestos también pueden administrarse como un componente de un elixir,
suspension, jarabe, oblea, rociado, goma de mascar o similares. Un jarabe puede contener, ademas de los
compuestos activos, sacarosa como un agente edulcorante y ciertos conservantes, tintes y colorantes y saporiferos.

Los materiales activos también pueden mezclarse con otros materiales activos que no perjudican la accién deseada
0 con materiales que complementan la accién deseada, tales como antiacidos, bloqueadores H2 y diuréticos. El
principio activo es un compuesto o sal farmacéuticamente aceptable del mismo como se describe en el presente
documento. Pueden incluirse concentraciones mas altas, hasta aproximadamente 98 % en peso del principio activo.

Los vehiculos farmacéuticamente aceptables incluidos en los comprimidos son aglutinantes, lubricantes, diluyentes,
agentes disgregantes, agentes colorantes, agentes saporiferos y agentes humectantes. Los comprimidos con
recubrimiento entérico, debido al recubrimiento entérico, resisten la accion del acido del estomago y se disuelven o
disgregan en los intestinos neutros o alcalinos. Los comprimidos recubiertos de azucar son comprimidos formados
por compresion a los que se aplican diferentes capas de sustancias farmacéuticamente aceptables. Los
comprimidos recubiertos de pelicula son comprimidos formados por compresion que se han recubierto con un
polimero u otro recubrimiento adecuado. Multiples comprimidos formados por compresién son comprimidos
formados por compresiéon compuestos por mas de un ciclo de compresién utlizando las sustancias
farmacéuticamente aceptables previamente mencionadas. También pueden usarse agentes colorantes en las
formas de dosificacion anteriores. Se usan agentes saporiferos y edulcorantes en comprimidos formados por
compresion, comprimidos recubiertos de azucar, formados por compresion mdltiple y masticables. Los agentes
saporiferos y edulcorantes son especialmente Utiles en la formacién de comprimidos y grageas masticables.

Las formas de dosificacién oral liquida incluyen soluciones acuosas, emulsiones, suspensiones, soluciones y/o
suspensiones reconstituidas a partir de granulos no efervescentes y preparaciones efervescentes reconstituidas a
partir de granulos efervescentes. Las soluciones acuosas incluyen, por ejemplo, elixires y jarabes. Las emulsiones
son de aceite en agua o de agua en aceite.

Los elixires son preparaciones transparentes, edulcoradas, hidroalcohdlicas. Los vehiculos farmacéuticamente
aceptables usados en los elixires incluyen disolventes. Los jarabes son soluciones acuosas concentradas de un
azucar, por ejemplo, sacarosa, y pueden contener un conservante. Una emulsion es un sistema de dos fases en el
que un liquido se dispersa en forma de glébulos pequefios a través de otro liquido. Son vehiculos
farmacéuticamente aceptables usados en las emulsiones liquidos no acuosos, agentes emulsionantes y
conservantes. Las suspensiones usan agentes de suspension y conservantes farmacéuticamente aceptables. Las
sustancias farmacéuticamente aceptables usadas en granulos no efervescentes, para reconstituir en una forma de
dosificacion oral liquida, incluyen diluyentes, edulcorantes y agentes humectantes. Las sustancias
farmacéuticamente aceptables usadas en granulos efervescentes, para reconstituir en una forma de dosificacién oral
liquida, incluyen &cidos orgéanicos y una fuente de dioxido de carbono. Se usan agentes colorantes y saporiferos en
todas las formas de dosificacién anteriores.

Los disolventes incluyen glicerina, sorbitol, alcohol etilico y jarabe. Los ejemplos de conservantes incluyen glicerina,
metil y propilparabeno, acido benzoico, benzoato sddico y alcohol. Los ejemplos de liquidos no acuosos utilizados en
emulsiones incluyen aceite mineral y aceite de semilla de algodon. Los ejemplos de agentes emulsionantes incluyen
gelatina, goma ardbiga, goma de tragacanto, bentonita, y tensioactivos tales como polioxietilen sorbitdn monooleato.
Los agentes de suspension incluyen carboximetilcelulosa sédica, pectina, tragacanto, Veegum y goma arabiga. Los
diluyentes incluyen lactosa y sacarosa. Los agentes edulcorantes incluyen sacarosa, jarabes, glicerina y agentes
edulcorantes artificiales tales como sacarina. Los agentes humectantes incluyen monoestearato de propilenglicol,
sorbitdn monooleato, dietilenglicol monolaurato y polioxietilen lauril éter. Los acidos organicos incluyen acido citrico y
tartarico. Las fuentes de didxido de carbono incluyen bicarbonato sédico y carbonato sddico. Los agentes colorantes
incluyen cualquiera de los colorantes FD y C solubles en agua aprobados certificados y mezclas de los mismos. Los
agentes saporiferos incluyen saporiferos naturales extraidos de plantas tales como frutas y mezclas sintéticas de
compuestos que producen una sensacion de sabor agradable.

Para una forma de dosificacién sélida, la solucién o suspension, en por ejemplo propilen carbonato, acidos vegetales
o triglicéridos, se encapsulan en una capsula de gelatina. Tales soluciones, y la preparacion y encapsulacion de las
mismas, se describen en las Patentes de Estados Unidos N° 4.328.245; 4.409.239; y 4.410.545. Para una forma de
dosificacion liquida, la solucion, por ejemplo, en un polietilenglicol, puede diluirse con una cantidad suficiente de un
vehiculo liquido farmacéuticamente aceptable, por ejemplo, agua, para medirse faciimente para administracion.
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Como alternativa, pueden prepararse formulaciones liquidas o semisdlidas orales disolviendo o dispersando el
compuesto activo o sal en aceites vegetales, glicoles, triglicéridos, ésteres de propilenglicol (por ejemplo, propilen
carbonato) y otros vehiculos tales, y encapsulando estas soluciones o suspensiones en cubiertas de capsula de
gelatina dura o blanda. Otras formulaciones utiles incluyen, pero sin limitacién, las que contienen un compuesto
proporcionado en el presente documento, un mono o polialquilenglicol dialquilado, incluyendo, pero sin limitacion,
1,2-dimetoximetano, diglima, triglima, tetraglima, polietilenglicol-350-dimetil éter, polietilenglicol-550-dimetil éter,
polietilenglicol-750-dimetil éter en los que 350, 550 y 750 se refieren al peso molecular medio aproximado del
polietilenglicol, y uno o mas antioxidantes, tales como hidrotolueno butilado (BHT), hidroxianisol butilado (BHA),
propilgalato, vitamina E, hidroquinona, hidroxicoumarinas, etanolamina, lecitina, cefalina, acido ascérbico, acido
malico, sorbitol, acido fosférico, acido tiodipropidnico y sus ésteres y ditiocarbamatos.

Otras formulaciones incluyen, pero sin limitacion, soluciones alcohélicas acuosas que incluyen un acetal
farmacéuticamente aceptable. Los alcoholes usados en estas formulaciones son cualquier disolvente miscible en
agua farmacéuticamente aceptable que tenga uno o mas grupos hidroxilo, incluyendo, pero sin limitacion,
propilenglicol y etanol. Los acetales incluyen, pero sin limitacion, di(alquilo inferior) acetales de aldehidos de alquilos
inferiores tales como acetaldehido dietil acetal.

En todas las realizaciones, las formulaciones de comprimidos y capsulas pueden recubrirse como se conoce por los
expertos en la materia para modificar o prolongar la disolucién del principio activo. Por lo tanto, por ejemplo, pueden
recubrirse con un recubrimiento convencional entéricamente digerible, tal como fenilsalicilato, ceras y acetato ftalato
de celulosa.

Inyectables, soluciones y emulsiones

También se contempla en el presente documento administracion parenteral, generalmente caracterizada por
inyeccion, por via subcutanea, via intramuscular o via intravenosa. Los inyectables pueden prepararse en formas
convencionales, como soluciones o suspensiones liquidas, formas sélidas adecuadas para solucién o suspension en
liquido antes de inyeccién, o como emulsiones. Los excipientes adecuados son, por ejemplo, agua, solucion salina,
dextrosa, glicerol o etanol. Ademas, si se desea, las composiciones farmacéuticas para administrar también pueden
contener cantidades menores de sustancias adyuvantes no téxicas tales como agentes humectantes o
emulsionantes, agentes tamponantes de pH, estabilizadores, potenciadores de la solubilidad y otros agentes tales,
tales como por ejemplo, acetato sédico, sorbitol monolaurato, trietanolamina oleato y ciclodextrinas. También se
contempla en el presente documento la implantacion de un sistema de liberacién lenta o liberacion prolongada, de
modo que se mantenga un nivel constante de dosificacion. Brevemente, se dispersa un compuesto proporcionado
en el presente documento en una matriz interna solida, por ejemplo, polimetilmetacrilato, polibutiimetacrilato,
polivinilclouro plastificado o no plastificado, nylon plastificado, polietilentereftalato plastificado, goma natural,
poliisopreno, poliisobutileno, polibutadieno, polietileno, copolimeros de etileno-vinilacetato, gomas de silicona,
polidimetilsiloxanos, copolimeros de carbonato de silicona, polimeros hidréfilos, tales como hidrogeles de ésteres de
acido acrilico y metacrilico, coldgeno, polivinilalcohol reticulado y polivinilacetato parcialmente hidrolizado reticulado,
gue se rodea de una membrana polimérica exterior, por ejemplo, polietileno, polipropileno, copolimeros de
etileno/propileno, copolimeros de etileno/etil acrilato, copolimeros de etileno/vinilacetato, gomas de silicona,
polidimetil siloxanos, goma de neopreno, polietileno clorado, polivinilcloruro, copolimeros de vinilcloruro con vinil
acetato, cloruro de vinilideno, etileno y propileno, iondmero de polietilentereftalato, goma de butilo, gomas de
epiclorohidrina, copolimero de etileno/alcohol de vinilo, terpolimero de etileno/vinil acetato/alcohol vinilico, y
copolimero de etileno/viniloxietanol, que es insoluble en fluidos corporales. El compuesto se difunde a travées de la
membrana polimérica exterior en una etapa de control de la velocidad de liberacion. El porcentaje de compuesto
activo contenido en tales composiciones parenterales depende en gran medida de la naturaleza especifica del
mismo, asi como de la actividad del compuesto y las necesidades del sujeto.

La administracion parenteral de las composiciones incluye administraciones intravenosas, subcutaneas e
intramusculares. Las preparaciones para administracion parenteral incluyen soluciones estériles listas para
inyeccion, productos solubles secos estériles, tales como polvos liofilizados, listos para combinarse con un
disolvente justo antes de su uso, incluyendo comprimidos hipodérmicos, suspensiones estériles listas para
inyeccion, productos insolubles secos estériles listos para combinarse con un vehiculo justo antes de su uso y
emulsiones estériles. Las soluciones pueden ser acuosas 0 N0 acuosas.

Si se administran por via intravenosa, los vehiculos adecuados incluyen solucion salina fisiolégica o solucién salina
tamponada con fosfato (PBS) y soluciones que contienen agentes espesantes y solubilizantes, tales como glucosa,
polietilenglicol y polipropilenglicol y mezclas de los mismos.

Los vehiculos farmacéuticamente aceptables usados en preparaciones parenterales incluyen vehiculos acuosos,
vehiculos no acuosos, agentes antimicrobianos, agentes isotonicos, tampones, antioxidantes, anestesias locales,
agentes de suspension y dispersion, agentes emulsionantes, agentes secuestrantes o quelantes y otras sustancias
farmacéuticamente aceptables.
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Los ejemplos de vehiculos acuosos incluyen Inyeccion de Cloruro Sédico, Inyecciéon de Ringer, Inyeccion de
Dextrosa Isoténica, Inyeccion de Agua Estéril, Inyeccién de Ringer con Lactato y Dextrosa. Los vehiculos
parenterales no acuosos incluyen aceites fijos de origen vegetal, aceite de semilla de algodén, aceite de maiz, aceite
de sésamo y aceite de cacahuete. Deben afiadirse agentes antimicrobianos en concentraciones bacteriostaticas o
fungistaticas a preparaciones parenterales envasadas en recipientes de dosis mdltiple que incluyen fenoles o
cresoles, mercuricos, alcohol bencilico, clorobutanol, ésteres de acido metil y propil p hidroxibenzoico, timerosal,
cloruro de benzalconio y cloruro de bencetonio. Los agentes isotonicos incluyen cloruro sédico y dextrosa. Los
tampones incluyen fosfato y citrato. Los antioxidantes incluyen bisulfato sddico. Las anestesias locales incluyen
clorhidrato de procaina. Los agentes de suspension y dispersion incluyen carboximetilcelulosa sddica,
hidropropilmetilcelulosa y polivinilpirrolidona. Los agentes emulsionantes incluyen Polisorbato 80 (TWEEN® 80). Un
agente secuestrante o quelante de iones metalicos incluye EDTA. Los vehiculos farmacéuticos también incluyen
alcohol etilico, polietilenglicol y propilenglicol para vehiculos miscibles en agua e hidroxido sédico, acido clorhidrico,
acido citrico o acido lactico para ajuste de pH.

La concentracion del compuesto farmacéuticamente activo se ajusta de modo que una inyeccion proporciona una
cantidad eficaz para producir el efecto farmacologico deseado. La dosis exacta depende de la edad, peso y
condicion del paciente o animal como se conoce en la técnica.

Las preparaciones parenterales de dosis unitaria se envasan en una ampolla, un frasco o una jeringa con una aguja.
Todas las preparaciones para administracién parenteral deben ser estériles como se conoce y se practica en la
técnica.

De forma ilustrativa, una infusién intravenosa o intraarterial de una solucion acuosa estéril que contiene un
compuesto activo es un modo eficaz de administracién. Otra realizacién es una solucién o suspensién acuosa u
oleosa estéril que contiene un material activo inyectado segln sea necesario para producir el efecto farmacolégico
deseado.

Los inyectables se disefian para administracion local y sistémica. Tipicamente se formula una dosificaciéon
terapéuticamente eficaz para contener una concentracion de al menos aproximadamente 0,1 % p/p hasta
aproximadamente 90 % p/p o mas, tal como mas de 1 % p/p del compuesto activo al tejido o los tejidos tratados. El
principio activo puede administrarse en una sola vez, o puede dividirse en varias dosis mas pequefias para
administrar a intervalos de tiempo. Se entiende que la dosificacién precisa y duracién del tratamiento esta en funcion
del tejido que se trate y puede determinarse de forma empirica usando protocolos de ensayo conocidos o por
extrapolacion a partir de datos de ensayos in vivo o0 in vitro. Debe observarse que las concentraciones y valores de
dosificacion también pueden variar con la edad del individuo tratado. Debe entenderse adicionalmente que para
cualquier sujeto particular, los regimenes de dosificacion especificos deberian ajustarse a lo largo del tiempo de
acuerdo con las necesidades del individuo y el criterio profesional de la persona que administra o supervisa la
administracion de las formulaciones, y que los intervalos de concentracion expuestos en el presente documento son
solamente ejemplares y no se pretende que limiten el alcance o practica de las formulaciones reivindicadas.

El compuesto puede suspenderse en forma micronizada u otra adecuada o puede derivatizarse para producir un
producto activo mas soluble o para producir un profarmaco. La forma de la mezcla resultante depende de varios
factores, incluyendo el modo pretendido de administracion y la solubilidad del compuesto en el vehiculo o excipiente
seleccionado. La concentracion eficaz es suficiente para aliviar los sintomas de la afeccion y puede determinarse
empiricamente.

Polvos liofilizados

Resultan de interés en el presente documento polvos liofilizados, que pueden reconstituirse para su administracion
como soluciones, emulsiones y otras mezclas. También pueden reconstituirse y formularse como sélidos o geles.

El polvo liofilizado estéril se prepara disolviendo un compuesto proporcionado en el presente documento, o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo, en un disolvente adecuado. El disolvente puede contener un excipiente
que mejore la estabilidad u otro componente farmacoldgico del polvo o solucion reconstituida, preparada a partir del
polvo. Los excipientes que pueden usarse incluyen, pero sin limitacion, dextrosa, sorbitol, fructosa, jarabe de maiz,
xilitol, glicerina, glucosa, sacarosa u otro agente adecuado. El disolvente también puede contener un tampodn, tal
como citrato, fosfato sédico o potasico u otro tampdn tal conocido por los expertos habituales en la materia a, en una
realizacién, pH aproximadamente neutro. La filtracion estéril posterior de la soluciéon seguida de liofilizacion en
condiciones convencionales conocidas por los expertos en la materia proporciona la formulacién deseada.
Generalmente, la solucién resultante se dividird en porciones en viales para su liofilizacion. Cada vial contendra una
dosificacion sencilla (incluyendo pero sin limitacion 10-1000 mg o 100-500 mg) o mudltiples dosificaciones del
compuesto. El polvo liofilizado puede almacenarse en condiciones apropiadas tales como a aproximadamente 4 °C
hasta temperatura ambiente.

La reconstitucién de este polvo liofilizado con agua para inyeccion proporciona una formulacién para su uso en
administracion parenteral. Para reconstitucion, se afiaden aproximadamente 1-50 mg, aproximadamente 5-35 mg o
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aproximadamente 9-30 mg de polvo liofilizado por ml de agua estéril u otro vehiculo adecuado. La cantidad precisa
depende del compuesto seleccionado. Dicha cantidad puede determinarse empiricamente.

Administracién tépica

Se preparan mezclas topicas como se describe para la administracion local y sistémica. La mezcla resultante puede
ser una solucion, suspensién, emulsion o similares y se formula como cremas, geles, pomadas, emulsiones,
soluciones, elixires, lociones, suspensiones, tinturas, pastas, espumas, aerosoles, irrigacién, pulverizaciones,
supositorios, vendas, parches dérmicos u otras formulaciones adecuadas para administracion topica.

Los compuestos o sales farmacéuticamente aceptables de los mismos pueden formularse como aerosoles para
aplicacion tépica, tal como por inhalacién (véase, por ejemplo, Patentes de Estados Unidos N° 4.044.126, 4.414.209,
y 4.364.923, que describen aerosoles para suministro de un esteroide util para tratamiento de enfermedades
inflamatorias, particularmente asma). Estas formulaciones para administracion al tracto respiratorio pueden estar en
forma de un aerosol o solucién para un nebulizador, o como un polvo microfino para insuflaciéon, solo o en
combinacién con un vehiculo inerte tal como lactosa. En tal caso, las particulas de la formulacién tendran diametros
de menos de 50 micrémetros o menos de 10 micrometros.

Los compuestos pueden formularse para aplicacion local o tdpica, tal como para aplicacion topica a la piel y
membranas mucosas, tal como en el ojo, en forma de geles, cremas y lociones y para aplicaciéon al ojo o para
aplicacion intracisternal o intraespinal. Se contempla la administracion topica para suministro transdérmico y también
para administracion a los 0jos 0 mucosa, o para terapias de inhalacion. También pueden administrarse soluciones
nasales del compuesto activo solo 0 en combinacion con otros excipientes farmacéuticamente aceptables.

Estas soluciones, particularmente las pretendidas para uso oftalmico, pueden formularse como soluciones isoténicas
de 0,01 %-10 %, pH aproximadamente 5-7, con sales apropiadas.

Composiciones para otras vias de administracion

También se contemplan en el presente documento otras vias de administracién, tales como aplicacion tdpica,
parches transdérmicos y administracion rectal.

Por ejemplo, las formas de dosificacion farmacéutica para administracion rectal son supositorios rectales, capsulas y
comprimidos para efecto sistémico. Los supositorios rectales como se usan en el presente documento significan
cuerpos solidos para insercion en el recto que se funden o se ablandan a temperatura ambiente liberando uno o mas
principios farmacoldgica o terapéuticamente activos. Las sustancias farmacéuticamente aceptables utilizadas en
supositorios rectales son bases o vehiculos y agentes para elevar el punto de fusion. Los ejemplos de bases
incluyen manteca de cacao (aceite de Theobroma), gelatina de glicerina, carbowax (polioxietilenglicol) y mezclas
apropiadas de mono, di y triglicéridos de acidos grasos. Pueden usarse combinaciones de las diversas bases. Los
agentes para elevar el punto de fusion de los supositorios incluyen espermaceti y cera. Los supositorios rectales
pueden prepararse por el método de compresion o por moldeado. Un peso ejemplar de un supositorio rectal es de
aproximadamente 2 a 3 gramos.

Se fabrican comprimidos y capsulas para administracion rectal usando la misma sustancia farmacéuticamente
aceptable y por los mismos métodos que para formulaciones para administracion oral.

Composiciones de liberacién prolongada

Pueden administrarse los principios activos proporcionados en el presente documento por medios de liberacion
controlada o por dispositivos de suministro que se conocen bien por los expertos en la materia. Los ejemplos
incluyen, pero sin limitacion, los descritos en las Patentes de Estados Unidos N°: 3.845.770; 3.916.899; 3.536.809;
3.598.123; y 4.008.719, 5.674.533, 5.059.595, 5.591.767, 5.120.548, 5.073.543, 5.639.476, 5.354.556, 5.639.480,
5.733.566, 5.739.108, 5.891.474, 5.922.356, 5.972.891, 5.980.945, 5.993.855, 6.045.830, 6.087.324, 6.113.943,
6.197.350, 6.248.363, 6.264.970, 6.267.981, 6.376.461, 6.419.961, 6.589.548, 6.613.358, 6.699.500 y 6.740.634,
cada una de las cuales se incorpora en el presente documento por referencia. Tales formas de dosificacion pueden
usarse para proporcionar liberacién lenta o controlada de uno o mas principios activos usando, por ejemplo,
hidroxipropilmetilcelulosa, otras matrices poliméricas, geles, membranas permeables, sistemas osmoéticos,
recubrimientos multicapas, microparticulas, liposomas, microesferas o una combinacion de los mismos para
proporcionar el perfil de liberacion deseado en diversas proporciones. Pueden seleccionarse facilmente
formulaciones de liberacién controlada adecuadas conocidas por los expertos habituales en la materia, incluyendo
las descritas en el presente documento, para su uso con los principios activos proporcionados en el presente
documento.

Todos los productos farmacéuticos de liberacion controlada tienen un objetivo comin de mejorar la terapia

farmacoldgica por encima de la conseguida por sus homdlogos no controlados. En una realizacion, el uso de una
preparacion de liberacion controlada disefiada de forma dptima en tratamiento médico se caracteriza por un minimo
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de sustancia farmacoldgica que se emplea para curar o controlar la afeccion en una cantidad minima de tiempo. En
ciertas realizaciones, las ventajas de formulaciones de liberacién controlada incluyen actividad prolongada del
farmaco, frecuencia de dosificacién reducida y aumento de la conformidad del paciente. Ademas, pueden usarse
formulaciones de liberacién controlada para afectar al tiempo de aparicion de accion u otras caracteristicas, tales
como niveles en sangre del farmaco, y pueden por lo tanto afectar a la aparicion de efectos secundarios (por
ejemplo, adversos).

La mayoria de las formulaciones de liberacion controlada se disefian para liberar inicialmente una cantidad de
farmaco (principio activo) que produce rapidamente el efecto terapéutico deseado y liberacién gradual y continua de
otras cantidades de farmaco para mantener este nivel de efecto terapéutico o profilactico durante un periodo de
tiempo prolongado. Para mantener este nivel constante de farmaco en el cuerpo, el farmaco debe liberarse de la
forma de dosificacion a una velocidad que reemplazara la cantidad de farmaco que se metaboliza y excreta del
cuerpo. La liberacion controlada de un principio activo puede estimularse por diversas condiciones incluyendo, pero
sin limitacién, pH, temperatura, enzimas, agua u otras condiciones fisiolégicas o compuestos.

En ciertas realizaciones, el agente puede administrarse usando infusion intravenosa, una bomba osmoética
implantable, un parche transdérmico, liposomas u otros modos de administracién. En una realizacién, puede usarse
una bomba (véase, Sefton, CRC Crit. Ref. Biomed Eng. 14: 201 (1987); Buchwaid et al., Surgery 88: 507 (1980);
Saudeketal., N. Engl. J. Med. 321: 574 (1989)). En otra realizacion, pueden usarse materiales poliméricos. En otra
realizacibn mas, puede situarse un sistema de liberaciéon controlada proximo a la diana terapéutica, es decir,
requiriendo de este modo solamente una fraccion de la dosis sistémica (véase, por ejemplo, Goodson, Medical
Applications of Controlled Release, vol. 2, pp. 115-138 (1984).

En algunas realizaciones, se introduce un dispositivo de liberaciéon controlada en un sujeto préximo al sitio de
activacion inmune inapropiada o un tumor. Otros sistemas de liberacién controlada se analizan en la revision de
Langer (Science 249: 1527-1533 (1990)). El principio activo puede dispersarse en una matriz interior sélida, por
ejemplo, polimetiimetacrilato, polibutiimetacrilato, polivinilclouro plastificado o no plastificado, nylon plastificado,
polietilentereftalato plastificado, goma natural, poliisopreno, poliisobutileno, polibutadieno, polietileno, copolimeros de
etileno-vinilacetato, gomas de silicona, polidimetilsiloxanos, copolimeros de carbonato de silicona, polimeros
hidréfilos, tales como hidrogeles de ésteres de &cido acrilico y metacrilico, colageno, polivinilalcohol reticulado y
polivinilacetato parcialmente hidrolizado reticulado, que se rodea de una membrana polimérica exterior, por ejemplo,
polietileno, polipropileno, copolimeros de etileno/propileno, copolimeros de etileno/etil acrilato, copolimeros de
etileno/vinilacetato, gomas de silicona, polidimetil siloxanos, goma de neopreno, polietileno clorado, polivinilcloruro,
copolimeros de vinilcloruro con vinilacetato, cloruro de vinilideno, etileno y propileno, ionémero de
polietilentereftalato, goma de butilo, gomas de epiclorohidrina, copolimero de etileno/alcohol de vinilo, terpolimero de
etileno/vinil acetato/alcohol de vinilo y copolimero de etileno/viniloxietanol, que es insoluble en fluidos corporales. El
principio activo se difunde después a través de la membrana polimérica exterior en una etapa de control de la
velocidad de liberacion. El porcentaje del principio activo contenido en tales composiciones parenterales depende en
gran medida de la naturaleza especifica del mismo, asi como de las necesidades del sujeto.

Formulaciones diana

Los compuestos proporcionados en el presente documento, o sales farmacéuticamente aceptables de los mismos,
también pueden formularse para dirigirse a un tejido particular, receptor u otra area del cuerpo del sujeto que se
trate. Muchos métodos de direccion tales se conocen bien por los expertos en la materia. Todos los métodos de
direccién tales se contemplan en el presente documento para su uso en las presentes composiciones. Para
ejemplos no limitantes de métodos de direccion, véase, por ejemplo, Patentes de Estados Unidos N° 6.316.652,
6.274.552, 6.271.359, 6.253.872, 6.139.865, 6.131.570, 6.120.751, 6.071.495, 6.060.082, 6.048.736, 6.039.975,
6.004.534, 5.985.307, 5.972.366, 5.900.252, 5.840.674, 5.759.542 y 5.709.874.

En una realizaciéon, también pueden ser adecuadas suspensiones liposomales, incluyendo liposomas dirigidos a
tejido, tales como liposomas dirigidos a tumor, como vehiculos farmacéuticamente aceptables. Estos pueden
prepararse de acuerdo con métodos conocidos por los expertos en la materia. Por ejemplo, las formulaciones de
liposomas pueden prepararse como se describe en la Patente de Estados Unidos N° 4.522.811. Brevemente,
pueden formarse liposomas tales como vesiculas multilamelares (MLV) secando fosfatidil colina de huevo y fosfatidil
serina de cerebro (relacién molar 7:3) en el interior de un matraz. Se afiade una solucién de un compuesto
proporcionado en el presente documento en solucién salina tamponada con fosfato sin cationes divalentes (PBS) y
el matraz se agita hasta que la pelicula lipidica se dispersa. Las vesiculas resultantes se lavan para retirar el
compuesto no encapsulado, se sedimentan por centrifugacion y después se resuspenden en PBS.

Articulos de fabricaciéon

Los compuestos o sales farmacéuticamente aceptables pueden envasarse como articulos de fabricacion que
contienen material de envasado, un compuesto o sal farmacéuticamente aceptable del mismo proporcionado en el
presente documento, que se usa para tratamiento, prevencion o alivio de uno o mas sintomas asociados con serina
hidrolasa, incluyendo, pero sin limitacién, actividad elastasa de neutrdfilos, y una etiqueta que indica que el
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compuesto o sal farmacéuticamente aceptable del mismo se usa para tratamiento, prevencion o alivio de uno o mas
sintomas de enfermedades mediadas por serina hidrolasa, incluyendo, pero sin limitacion, enfermedades mediadas
por elastasa de neutrofilos.

Los articulos de fabricacion proporcionados en el presente documento contienen materiales de envasado. Los
materiales de envasado para su uso en el envasado de productos farmacéuticos se conocen bien por los expertos
en la materia. Véase, por ejemplo, Patentes de Estados Unidos N° 5.323.907, 5.052.558 y 5.033.252. Los ejemplos
de materiales de envasado farmacéuticos incluyen, pero sin limitacién, envases de blister, frascos, tubos,
inhaladores, bombas, bolsas, viales, recipientes, jeringas, frascos y cualquier material de envasado adecuado para
una formulacion seleccionada y modo pretendido de administracion y tratamiento. Se contempla una amplia serie de
formulaciones de los compuestos y composiciones proporcionados en el presente documento.

Evaluacién de la actividad de los compuestos

Estan disponibles procedimientos fisioldgicos, farmacoldgicos y bioquimicos convencionales para ensayar los
compuestos para identificar los que poseen una actividad biol6gica deseada. Puede detectarse facilmente serina
hidrolasa, incluyendo, pero sin limitacion, actividad elastasa de neutréfilos de los compuestos proporcionados en el
presente documento usando los ensayos descritos en el presente documento, asi como ensayos conocidos
generalmente por los expertos habituales en la materia. Los siguientes se observan como ejemplos para afecciones
mediadas por elastasa de neutréfilos humanos:

Para sindrome de dificultad respiratoria aguda o sindrome de dificultad respiratoria del adulto, puede usarse el
método de acuerdo con el modelo de elastasa de neutréfilos humanos (HNE) (AARD, 141 -.227-677 (1990)); el
modelo de lesion pulmonar aguda inducida por endotoxina en cerdos enanos (AARD, 142: 782-788 (1990)); o el
método de acuerdo con modelo de hemorragia de pulmén inducida por elastasa polimorfonuclear humana en
hamster (Publicacion de Patente Europea N° 0769498); en isquemia/reperfusiéon, puede usarse el método de
acuerdo con el modelo canino de lesion por reperfusion (J. Clin. Invest, 8): 624-629 (1988)).

Usos de los compuestos y composiciones

También se proporcionan usos de los compuestos y composiciones. Los usos implican usos tanto in vitro como in
vivo de los compuestos y composiciones.

En ciertas realizaciones, se proporcionan en el presente documento compuestos para su uso en métodos para
inhibir una acciéon de una serina hidrolasa, incluyendo pero sin limitacion elastasa de neutrdéfilos, administrando
compuestos y composiciones proporcionados en el presente documento. En una realizacion, los compuestos para
su uso en métodos implican poner en contacto la serina hidrolasa, incluyendo pero sin limitacion elastasa de
neutrofilos con un compuesto proporcionado en el presente documento.

En otras realizaciones, se proporcionan en el presente documento compuestos para su uso en métodos para
tratamiento, prevencion o alivio de uno o mas sintomas de enfermedades o afecciones incluyendo, pero sin
limitacion, afecciones asociadas con sindrome de dificultad respiratoria aguda, sindrome de dificultad respiratoria del
adulto (SDRA), fibrosis quistica, enfisema pulmonar, enfermedad pulmonar obstructiva crénica (EPOC) y lesion de
reperfusion isquémica. Los compuestos también pueden ser Utiles en la modulacion de irritantes biolégicos
enddgenos/exdgenos que provocan y/o propagan aterosclerosis, diabetes, infarto de miocardio; trastornos hepaticos
incluyendo pero sin limitacion cirrosis, lupus eritematoso sistémico, enfermedad inflamatoria de origen linfoide,
incluyendo pero sin limitaciéon linfocitos T, linfocitos B, timocitos; enfermedades autoinmunes, médula Osea;
inflamacién de las articulaciones (especialmente artritis reumatoide, osteoartritis y gota); inflamacién del tracto
gastrointestinal (especialmente enfermedad inflamatoria del intestino, colitis ulcerosa, pancreatitis y gastritis);
inflamacién de la piel (especialmente psoriasis, eczema, dermatitis); en metastasis o invasion tumoral; en
enfermedad asociada con degradacién incontrolada de la matriz extracelular tal como osteoartritis; en enfermedad
de reabsorcion del hueso (tal como osteoporosis y enfermedad de Paget); enfermedades asociadas con
angiogénesis aberrante; la remodelacion de colageno potenciada asociada con diabetes, enfermedad periodontal
(tal como gingivitis), Ulcera corneal, Ulcera de la piel, afecciones postoperatorias (tales como anastomosis colénica) y
cicatrizacion dérmica; enfermedades desmielinizantes del sistema nervioso periférico y central (tal como esclerosis
multiple); enfermedades relacionadas con la edad tales como demencia, enfermedades inflamatorias de origenes
cardiovasculares; enfermedades granulomatosas; enfermedades renales incluyendo pero sin limitacion nefritis y
poliarteritis; céncer; hipertensién pulmonar, ingesta de sustancias téxicas, contactos cutaneos, picaduras,
mordeduras; asma; rinitis; progresion de la enfermedad de VIH; para minimizar los efectos de rechazo de érganos
en trasplante de érganos incluyendo pero sin limitacion érganos humanos; y terapia de reemplazo de inhibidores de
proteinasa administrando compuestos y composiciones proporcionados en el presente documento.

En otras realizaciones, se proporcionan en el presente documento compuestos para su uso en métodos para
tratamiento, prevencion o alivio de uno o mas sintomas de enfermedades o afecciones seleccionadas de enfisema
pulmonar, sindrome de dificultad respiratoria aguda, sindrome de dificultad respiratoria del adulto, neumonia
intersticial idiopatica, fibrosis pulmonar quistica, neumonia intersticial crénica, bronquitis crénica, infeccion
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sinopulmonar crénica, panbronquiolitis difusa, bronquiectasis, asma, pancreatitis, nefritis, insuficiencia hepatica,
artritis reumatoide crénica, escleroma de las articulaciones, osteoartritis, psoriasis, periodontitis, aterosclerosis,
rechazo contra trasplante de drganos, amniorrexis prematura, dermatosis ampollosa, choque, sepsis, lupus
eritematoso sistémico, enfermedad de Crohn, coagulacion intracapilar diseminada, lesion tisular tras reperfusion
isquémica, formacién de tejido cicatricial en la cdérnea y mielitis administrando compuestos y composiciones
proporcionados en el presente documento.

Terapia de combinacién

Los compuestos proporcionados en el presente documento pueden administrarse como el tinico principio activo o en
combinaciéon con otros principios activos. Otros principios activos que pueden usarse en combinacion con los
compuestos proporcionados en el presente documento incluyen, pero sin limitacién, compuestos que se sabe que
tratan enfermedades mediadas por serina hidrolasa. En una realizacion, el segundo agente activo se usa en
combinaciéon con un compuesto proporcionado en el presente documento usado para tratamiento, prevencion o
alivio de enfermedades mediadas por neutréfilos, tales como por elastasa de neutréfilos humanos. En ciertas
realizaciones, el segundo agente activo tiene una actividad como inhibidor de serina hidrolasa. Se conocen en la
técnica varios inhibidores de serina hidrolasas en general y elastasa de neutréfilos en particular. Se desvelan
inhibidores ejemplares de serina hidrolasas en la Patente de Estados Unidos N° 6.001.814; Patente de Estados
Unidos N° 6.001.813; Patente de Estados Unidos N° 6.150.334; Patente de Estados Unidos N° 6.001.811 y
Publicacién de Solicitud de Estados Unidos N° 20030203851.

Se apreciara que se contempla en el presente documento cada combinacion adecuada de los compuestos
proporcionados en el presente documento con uno o mas de los compuestos anteriormente mencionados y
opcionalmente una o mas sustancias farmacolégicamente activas adicionales.

Ejemplos

Los compuestos proporcionados en este documento se preparan mediante los procedimientos sintéticos conocidos
en la técnica y descritos en este documento. Los procedimientos sintéticos para los compuestos ejemplares se
describen en los Ejemplos 1-3. La Tabla 1 proporciona ejemplos adicionales preparados usando procedimientos
similares y modificaciones rutinarias de los mismos. Los datos de la caracterizacién por espectrometria de masas
por electropulverizacién para varios compuestos se proporcionan en la Tabla 1.

Todos los reactivos y disolventes se obtuvieron a partir de fuentes comerciales, por ejemplo, Aldrich Chemical
Company (Milwaukee, WI), a menos que se indique otra cosa. La resina Wang y HOBt se obtuvieron de
Novabiochem. CDI y el &cido 6-metil-antranilico se obtuvieron de Alfa Aesar. El &cido 2-fluoronicotinico se obtuvo de
Matrix Scientific. Los compuestos se caracterizaron usando espectroscopia de 1H RMN y/o espectrometria de
masas de ionizacion por electropulverizacion: los espectros de la resonancia magnética nuclear de protones (*H
RMN) se registraron en un espectrometro Bruker 400 MHz RMN en cloroformo deuterado (CDCl3) o agua (D20)
usando el pico del disolvente 'H residual como el patrén interno. El analisis de LC/(ES)MS se realiz6 en un Agilent
1100 Serie LC/MSD usando el software ChemsStation. El andlisis por LC/MS analitica se realizé en una columna de
fase inversa C18 (Onyx, columna monolitica, de 50 x 4,6 mm; Phenomenex; Torrance, CA) usando un sistema
binario de agua y acetonitrilo con &cido trifluoroacético al 0,1% como maodificador. El andlisis por HPLC preparativa
se realiz6 usando una columna de fase inversa C18 (Polaris, columna de 5 u, de 150 x 21,2 mm; Varian; Torrance,
CA). El analisis por HPLC preparativa se realiz6 en un Hitachi D-7000 Series usando un sistema binario de agua y
acetonitrilo con acido acético al 0,1% como modificador. La cromatografia ultrarrapida en columna sobre gel de silice
se realiz6 en columnas rellenadas manualmente o un sistema de purificacion automatizado SP-4 usando cartuchos
de gel de silice rellenados previamente (Biotage; Charlottesville, VA). La sangre se recogié de los sujetos en tubos
recubiertos con heparina que contenian 5000 unidades de inhibidor de kalikreina de aprotonina. El plasma se separ6
inmediatamente por centrifugacion a 4 °C y después se almacend a -70 °C hasta que se analizé.

Ejemplo 1: Preparacion de 2-(2-imidazol-1-il-piridin-3-il)-5-metil-4H-benz[d][1,3]oxazin-4-ona (A)

(¢}
o}
1. CDI, CH4CN 0
HO = o R
| ) 2. 4cido 6-metilantranilico N |
F” N 3.CDI NTNTONT
\=/
A

Una solucién de &cido 2-fluoro-nicotinico (2,4 g, 17 mmol) y N,N'-carbonildiimidazol (CDI, 2,76 g, 17,0 mmol) en
acetonitrilo anhidro (12 ml) se agité durante 30 minutos a temperatura ambiente y después se calent6 a 65 °C
durante una hora. A la mezcla de reaccion se le afiadié acido 2-amino-6-metil-benzoico (2.57 g, 17 mmol) y después
se agitd a 65 °C durante una hora. A la mezcla de reaccion agitada se le afiadié mas cantidad de CDI (2,76 g, 17
mmol) y el calor se elevd a 100 °C durante 1 hora. La mezcla de reacciéon se concentr6 usando un evaporador
rotatorio. El material en bruto se carg6é sobre una columna de gel de silice. Las impurezas se retiraron usando un
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gradiente de EtOAc al 0-60%/hexanos y el compuesto 2 se eluy6 de la columna con EtOAc al 100% con trietilamina
al 5% como modificador. La evaporacion rotatoria proporcioné el compuesto A en forma de un polvo de color
amarillo (2,28 g, rendimiento del 44%). '"H-RMN & (CDCls): 8,70 (dd, 1H, J = 4,8 Hz, J = 2,0 Hz), 8,40 (dd, 1H, J = 8,0
Hz, J = 1,6 Hz), 7,94 (s, 1H), 7,67 (t, 1H, J = 15,6 Hz, J = 8 Hz), 7,51 (dd, 1H, J = 7,6 Hz, J = 4,8 Hz), 7,33-7,38 (m,
3H), 7,16 (s, 1H), 2,83 (s, 3H). ESMS: 305,1 [M+H]", 327,1 [M+Na]".

Ejemplo 2. Preparacion de 2-[2-(3-dimetilamino-pirrolidin-1-il)-piridin-3-il]-5-metil-4H-benz[d][1,3]oxazin-4-ona
(46)

2 HOB, DIC o
+ HO x> —— 2
@ ToH )D DCM, DMF o)j\/J
F N F N
resina Wang B

o]
o i 1, CDI, CHyCN d\)

/ _ 3 TFADCM Ho)j\,ﬁ 3N )
2.DBU, piridina 4. HCI 1 N v~ 2 0 N)\/(j
/N_C @(‘\OH \N—C
c NH, ’

N” N
46
Preparacion de resina Wang esterificada con acido 2-fluoronicotinico (B): A una suspension de resina Wang
(1,2 mmol/g, 15 g, 18 mmol) en diclorometano (DCM, 150 ml) se le afiadié una solucion de acido 2-fluoro-nicotinico
(3,3 g, 23,4 mmol) y 1-hidroxi-4H-benztriazol (HOBt, 3,58 g, 23,4 mmol), en DCM (30 ml) y N,N'-dimetilformamida
(DMF, 15 ml) seguido de 4-dimetilaminopiridina (DMAP, 286 mg, 2,34 mmol) y N,N'-diisopropilcarbodiimida (DIC,
3,65 g, 23,4 mmol) a temperatura ambiente. La mezcla se agité a temperatura ambiente durante 12 horas. La resina
se lavo con DCM y después con MeOH, y se secd al vacio para producir la resina B (17,54 g, 100%).

Preparacion de acido 2-(3-dimetilamino-pirrolidin-1-il)-nicotinico (C): A una suspension de la resina B (1,2
mmol/g, 5,0 g, 8,0 mmol) en piridina (12 ml) se le afiadieron dimetil-pirrolidin-3-il-amina (1,37 ml, 12 mmol) y 1,8-
diazabiciclo[5,4,0]undec-7-eno (DBU, 2,2 ml, 14,4 mmol) a temperatura ambiente. La mezcla se agité a 100 °C
durante 12 horas en una atmosfera de nitrodgeno. La resina se lavé con DCM y después con MeOH (3 x), y se sec6
al vacio. El compuesto C se retir6 pos rescision de la resina con la adicion de acido trifluoroacético al 50% en DCM.
La mezcla se agitdé a temperatura ambiente durante 30 minutos. La resina se lavé con DCM (3 x), y el filtrado se
concentré usando un evaporador rotatorio. Se afiadié una soluciéon acuosa 1 N de HCI (2 ml) y después se liofilizo
para producir el compuesto C en forma de una goma de color rosa claro (2,2 g). El compuesto se llevo a la siguiente
etapa sin purificacion adicional. 'H RMN & (CDCls): 10,85 (s, 1H), 8,26 (dd, 1H, J = 4,8 Hz, J = 1,6 Hz), 7,96 (dd, 1H,
J=7,2Hz,J=2,0Hz), 6,81 (dd, 1H, J = 7,6 Hz, J = 4,8 Hz), 3,92-3,94 (m, 1H), 3,70-3,80 (m, 2H), 3,52-3,54 (m, 1H),
3,43 (m, 1H), 2,80 (m, 6H), 2,20 (m, 1H), 2,17 (m, 1H). ESMS: 236,0 [M+H]".

Preparaciéon de 2-[2-(3-Dimetilamino-pirrolidin-1-il)-piridin-3-il]-5-metil-4H-benz[d][1,3]oxazin-4-ona (46). Una
solucion del compuesto C (133 mg, 0,56 mmol) y CDI (91 mg, 0,56 mmol) en acetonitrilo anhidro (1,0 ml) se agitd
durante 1 hora a temperatura ambiente. Se afiadi6é acido 2-amino-6-metil-benzoico (41 mg, 0,27 mmol) y la mezcla
se agité a 60 °C durante una noche. La solucion de reaccion se diluyé con agua (2 ml) y DMF (2 ml), se filtro y
después se purificd por cromatografia de fase inversa en Cig para proporcionar el compuesto 46 en forma de un
polvo de color blanquecino (11 mg, rendimiento del 35%). 'H RMN & (CDCls): 8,32 (dd, 1H, J = 4,8 Hz, J = 2,0 H2z),
8,09 (dd, 1H, J = 8,0 Hz, J = 1,6 Hz), 7,68 (t, 1H, J = 15,6 Hz, J = 0,8 Hz), 7,52 (t, 1H, J = 4,0 Hz, J = 7,6 Hz), 7,33
(d, 1H, J = 7,2 Hz), 6,82 (dd, 1H, J = 8 Hz, J = 4,8 Hz), 3,95 (s a, 1H), 3,81 (s a, 1H), 3,57-3,64 (m, 2H), 3,48-3,53
(m, 2H), 2,83 (s, 3H), 2,64 (s a, 6H), 2,30 (s a, 1H). ESMS: 351,1 [M+H]".

Ejemplo 3. Preparacion de 2-[2-(2-{2-[2-(2-Metoxi-etoxi)-etoxi]-etoxi}etoxi)-piridin-3-il]-5-metil-4H-
benz[d][1,3]oxazin-4-ona (52)
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Preparaciéon de &acido 2-(2-{2-[2-(2-Metoxi-etoxi)-etoxi]-etoxi}-etoxi)-nicotinico (D). Se afiadié una solucion de
'‘BUOK en THF (20% en peso, 561,0 pul, 1,0 mmol) a una mezcla de 4cido 2-fluoronicotinico (70,6 mg, 0,50 mmol) y
tetraetilenglicol monometil éter (105,5 ul, 0,50 mmol) en THF (2,0 ml) a temperatura ambiente en una atmdésfera de
N2. La mezcla se calenté a 100 °C durante 3 h. La mezcla de reaccion se diluyé con EtOAc. La fase organica se
acidificd con una solucion 1 N de HCI, se lavo con una solucion saturada de NaCl y después se secé sobre Na>SOa.
La filtracion y la concentracién al vacio proporcionaron el compuesto D en forma de un liquido de color amarillo claro
(148,1 mg, 90%) para la siguiente etapa sin purificacion adicional. ESMS: 330,0 [M+H]*, 352,0 [M+Na]*, 368,0
[M+K]".

Preparacién de 2-[2-(2-{2-[2-(2-Metoxi-etoxi)-etoxi]-etoxi}-etoxi)-piridin-3-il]-5-metil-4H-benz[d][1,3]oxazin-4-
ona (52). Una solucion del compuesto D (164,7 mg, 0,50 mmol) en CHsCN (2,0 ml) se trat6 con N,N'-
carbonildiimidazol (CDI, 81,1 mg, 0,50 mmol) a 65 °C en una atmosfera de N» durante 1 h. Se afiadié &acido 6-
metilantranilico (75,6 mg, 0,50 mmol) a 25 °C y la mezcla se calenté a 65 °C durante una noche. Se afiadi6 mas
cantidad de CDI (81,1 mg, 0,50 mmol) y la mezcla se calentd a 65 °C durante 8 h. La mezcla en bruto se purificd por
cromatografia de fase inversa Cig para proporcionar el compuesto 52 en forma de una goma incolora (120,0 mg,
54%). *H RMN (400 MHz, CDCl3) & 8,29 (dd, 1H, J = 5,2 Hz, J = 2,0 Hz), 8,25 (dd, 1H, J = 7,6 Hz, J = 2,0 Hz), 7,66
(t, 1H, J = 7,8 Hz), 7,50 (d, 1H, J = 7,6 Hz), 7,31 (d, 1H, J = 7,6 Hz), 7,01 (dd, 1H, J = 7,4 Hz, J = 5,0 Hz), 4,62 (m,
2H), 3,94 (m, 2H), 3,78 (m, 2H), 3,62 (m, 8H), 3,51 (m, 2H), 3,34 (s, 3H), 2,82 (s, 3H). ESMS: 445,0 [M+H]", 467,0
[M+Na]".

Ejemplo 4. Preparacion de 3-etil-5-metoxiftalato de dimetilo (1)

O

X,OH $0CH, "rk nBuLi, EN "?AY
a T o o
T ChChta CHLCL, ta THE, 0°C
MeQ' MeQ MeOQ

E F
1) sec-BulLi
TMEDA
_ Eu0.78%C _6NHS0, COH  KyCOj, Mel CO,Me
N Di fl 20"
78°Cata COH foxano, reflue oo co  OMR.40C MeO CO:Me

G H 1

Los compuestos D', E y F estan disponibles en el mercado, o pueden prepararse mediante métodos conocidos en la
técnica, por ejemplo, en Meyers, A. I. y col., Journal of Organic Chemistry, 1372 (1978).

Preparacién de acido 2-(4,4-dimetil-4,5-dihidrooxazol-2-il)-3-etil-5-metoxi-benzoico (G). Se afiadié gota a gota
sec-BuLi (400 ml, 1,04 mol/l en Hexano/ciclohexano) (durante 30 min) a una solucién del compuesto F (80,0 g, 343
mmol) y TMEDA (480 ml, 3,18 mmol) en Et,O seco (1,70 I) a -78 °C (temperatura interna de -70~-68 °C) en una
atmdsfera de Ar. Después de agitar durante 1 h a esta temperatura, la reaccion se traté con gas CO; (burbujeando
durante 20 min, temperatura interna de -70~-55 °C). Después de calentarse gradualmente a temperatura ambiente
durante 1,5 h, la mezcla de reaccion se vertié en hielo agua (1,0 I). La capa acuosa se lavéd una vez con acetato de
etilo y se acidifico (pH 2~3) con HCI concentrado (ac.) a 0 °C. El precipitado se filtré y se aclaré con una pequefa
cantidad de agua para dar el compuesto deseado G (55,7 g, 201 mmol) en forma de un sélido de color blanquecino.
El filtrado se extrajo 15 veces con acetato de etilo/metanol (10/1), y las fases organicas combinadas se secaron
sobre Na;SO4 y se concentraron al vacio para proporcionar el compuesto en bruto deseado G (18,0 g) en forma de
un sélido de color blanquecino. 'H RMN (DMSO-ds, 400 MHz): 8 1,13 (3H, t, J = 7,6 Hz), 1,26 (6H, s), 2,65 (2H, ¢, J
=7,6 Hz), 3,80 (3H, s), 3,96 (2H, s), 7,04 (1H, d, J = 2,4 Hz), 7,15 (1H, d, J = 2,4 Hz). CMS (+): 278 [M+H]"
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Preparacién de acido 3-etil-5-metoxiftalico (H). Se afiadié una solucién de 6,00 mol/l de H,SOa4(ac.) (700 ml) a
una solucién del compuesto G (65,7 g, 237 mmol) en 1,4-dioxano (700 ml) a temperatura ambiente. La mezcla se
calenté a 130 °C (temperatura del bafio de aceite) y se agit6. Después de 64 h, la mezcla se concentr6 al vacio y se
enfrié a 0 °C. El precipitado se filtré y se aclaré con una pequefia cantidad de agua para dar el compuesto deseado
H (23,8 g, 106 mmol) en forma de un sélido de color blanquecino. El filtrado se extrajo dos veces con acetato de etilo
y las fases organicas combinadas se secaron sobre Na,SO., se filtraron y se concentraron al vacio para dar el
compuesto deseado H (10,8 g, 48,2 mmol) en forma de un soélido de color blanquecino. La fase acuosa (después de
salar con NaCl) se extrajo con CHCIl3/MeOH (4/1), y las fases organicas combinadas se secaron sobre Na;SO. y se
concentraron al vacio para recuperar el material de partida G (26%). '"HRMN (DMSO-dg, 400 MHZ): 6 1,14 (3H,t,J =
7,6 Hz), 2,60 (2H, ¢, J = 7,6 Hz), 3,80 (3H, s), 7,04 (1H, d, J = 2,4 Hz), 7,16 (1H, d, J = 2,4 Hz). EIMS (+): 224 [M]"

Preparacién de 3-etil-5-metoxiftalato de dimetilo (I). Se afadieron K,CO3 (63,9 g, 462 mmol) y Mel (28,8 ml, 462
mmol) a una solucion del compuesto H (34,6 g, 154 mmol) en DMF (500 ml) a 0 °C. La mezcla se calent6 a
temperatura ambiente y se agit6 durante 2 h, y a 40 °C durante 1 h. Se afiadié Mel (28,8 ml, 462 mmol) y la mezcla
se agité durante 14 h. Después, a la mezcla de reaccion se le afiadi6 mas cantidad de Mel (28,8 ml, 462 mmol).
Después de agitar durante 8 h, la mezcla se concentré al vacio y al residuo se le afiadi6 agua. La fase acuosa se
extrajo 3 veces con acetato de etilo y las fases organicas combinadas se lavaron con H,0, después con salmuera, y
se secaron sobre Na;SOa.. Después, la fase organica se concentré al vacio y se purificd por cromatografia en
columna sobre gel de silice (acetato de etilo:hexano = 1:6), produciendo el compuesto deseado | (36,0 g, 143 mmol)
en forma de un aceite de color amarillo pélido.

Ejemplo 5. Sintesis del &cido antranilico, 2-etil-4-metoxi-6-(metoxicarbonilamino)benzoato de metilo
protegido (O)
Me Me _ Me
/@ Me, SO, /@ H3C0,C—=—C0,CH, /@zcozhﬂe NaOH al 8%
x acetona DME, ta, 1 h
HO O refijo,3h MeO” N0 180°C, 1h MeO CO,Me e

después 210 °C, 30 min

J K L
Me Me
/@:C%Me DPPA, MeOH, EtgN ﬁcozm KDA, Mel CO,Me
MeO CO.H 1,4-dioxano, 100 °C, 1 h MeQ NH THF, -78°C MeO NH
M N O OMe o’l‘om
(o]

Preparacion de 4-Metoxi-6-metil-2H-piran-2-ona (K). Se afadieron carbonato potasico (71,2 g, 515 mmol) y
sulfato de dimetilo (48,7 ml, 515 mmol) a una solucién del compuesto J (50,0 g, 396 mmol) en acetona seca (1,45 ).
La mezcla se calent6 a reflujo durante 3 horas y se enfri6 a temperatura ambiente. Los soélidos se retiraron por
filtracion y el filtrado se concentrd. El residuo oleoso se purificd por cromatografia sobre gel de silice (acetato de
etilo:chexano = 1:1) para dar un sdlido oleoso. El sélido oleoso se lavd con diisopropiléter para proporcionar el
compuesto K (42,3 g, 76%) en forma de un polvo de color amarillo. '"H RMN (CDCl3, 400 MHz): 6 2,21 (3H, s), 3,79
(3H, s), 5,41 (1H, d, J = 1,8 Hz), 5,77-5,78 (1H, m). EIMS (+): 140 [M]"

Preparaciéon de 5-metoxi-3-metilftalato de dimetilo (L). Una mezcla del compuesto K (41,4 g, 295 mmol) y but-2-
inedioato de dimetilo (47,2 ml, 384 mmol) se agité a 180 °C durante 1 hora, y después a 210 °C durante 30 minutos.
La mezcla se enfri6 a temperatura ambiente y se purific6 por cromatografia sobre gel de silice (acetato de
etilo:hexano = 20:1-4:1) para dar el compuesto L (53,4 g, 76%) en forma de un aceite de color amarillo palido. 'H
RMN (CDCls, 400 MHz): & 2,34 (3H, s), 3,84 (3H, s), 3,88 (3H, s), 3,90 (3H, s), 6,91 (1H, d, J = 2,4 Hz), 7,29 (1H, d, J
= 2,4 Hz). EIMS (+): 238 [M]"

Preparacién de acido 5-metoxi-2-(metoxicarbonil)-3-metil-benzoico (M). A una solucién del compuesto L (50,0 g,
210 mmol) en 1,2-dimetoxietano (260 ml) se le afiadi6 NaOH acuoso al 8% (262 ml) a 0 °C. La mezcla se agit6 a
temperatura ambiente durante 1 hora, se lavé con acetato de etilo y se acidificé a pH 2 usando 3 mol/l de HCI. El
precipitado se filtré y se lavé con agua para dar el compuesto M (40,0 g). El filtrado se extrajo 3 veces con acetato
de etilo. Las capas organicas combinadas se lavaron con salmuera saturada y se secaron sobre Na,SO4 anhidro. La
filtracion y la evaporacion del disolvente dieron el compuesto M (5,47, rendimiento total del 96%) en forma de un
polvo de color blanco. 'H RMN (CDCls, 400 MH2): 8 2,35 (3H, s), 3,86 (3H, s), 3,90 (3H, s), 6,97 (1H, d, J = 2,4 Hz),
7,39 (1H, d, J = 2,4 Hz). EIMS (+): 224 [M]*

Preparacién de 4-metoxi-2-(metoxicarbonilamino)-6-metilbenzoato de metilo (N). A una suspension del
compuesto M (45,4 g, 202 mmol) en 1,4-dioxano (420 ml) se le afiadieron MeOH (40,9 ml, 1010 mmol) y trietilamina
(56,3 ml, 404 mmol). La mezcla se calent6é a 100 °C y a la mezcla se le afiadié por goteo difenilfosfénico azida (65,3
ml, 303 mmol) durante 15 minutos. La mezcla se agit6 a 100 °C durante 1 hora y se concentrd. El residuo se diluyé
con NaHCO3; acuoso saturado y se extrajo 3 veces con acetato de etilo. Las capas organicas combinadas se lavaron

38



10

15

20

25

30

35

40

45

50

ES 2396 256 T3

con salmuera saturada y se secaron sobre Na SO, anhidro. Después, las capas organicas combinadas se filtraron y
se evaporaron. El residuo resultante se cristalizé en iPrOH para dar un sélido de color blanco. El sélido se disolvié
en acetato de etilo y la solucién resultante se lavo con agua y salmuera saturada y se sec6 sobre Na,SO4 anhidro.
La filtracion y la evaporacion del disolvente dieron el compuesto N (33,0 g). Ademas, las aguas madre se diluyeron
con acetato de etilo, se lavaron con agua y salmuera saturada, se secaron sobre Na,SO4 anhidro, se filtraron y se
evaporaron. El residuo resultante se recristaliz6 en iPrOH para dar el compuesto N (4,29 g, rendimiento total del
73%) en forma de un polvo de color blanco. 'H RMN (CDCl3, 400 MHz): & 2,45 (3H, s), 3,77 (3H, s), 3,84 (3H, ),
3,90 (3H, s), 6,45 (1H, d, J = 2,4 Hz), 7,84 (1H, d, J = 2,4 Hz), 9,97 (1H, s). EIMS (+): 253 [M]"

Preparacién de 2-etil-4-metoxi-6-(metoxicarbonilamino)benzoato de metilo (O). Una solucién de terc-butéxido
potasico (50,7 g, 452 mmol) y diisopropilamina (63,3 ml, 452 mmol) en THF (600 ml) se enfri6 a -78 °C en una
atmosfera de argon. A la solucién se le afadid n-butil litio en hexano (1,6 mol/l, 226 ml, 361 mmol) durante 25
minutos. Después de 15 minutos de agitacion a -78 °C, a la mezcla se le afiadio una solucién del compuesto N (30,5
g, 120 mmol) en THF (120 ml) durante 15 minutos a -78 °C. La mezcla se agité durante 20 minutos més a -78 °C. Se
afiadio en una porcién yoduro de metilo (22,5 ml, 361 ml) a -78 °C. Después de 10 minutos de agitacion a -78 °C, la
mezcla se verti6 en NH4Cl acuoso saturado, el THF se retir6 de la mezcla al vacio y se extrajo 3 veces con acetato
de etilo. Las capas organicas combinadas se lavaron con salmuera saturada y se secaron sobre Na,SO4 anhidro. La
filtracién y la evaporacion del disolvente dieron el compuesto O (32,9 g, cuant.) en forma de un aceite de color
amarillo.

Ejemplo 6. Sintesis alternativa de acido antranilico, 2-etil-4-metoxi-6-(metoxicarbonilamino)benzoato de
metilo protegido (O)

(0]
H3C0,C——==—C0O,CH, NaOH acuoso al 8%
Z>0 OCH;,3
180°C DME, ta
T S ~o OCH;,
o p
Q (PhO),PON, Q
OCH - OCH,
OH 3
~o Q dioxano/MeOH ~o NH 0
0 100°C
O}\OMe

Preparacién de éster dimetilico del acido 3-etil-5-metoxiftalico (P). Lo siguiente se basa en el procedimiento
descrito en Tarn, T. F. y Coles P., Synthesis, 383 (1988). Se puso 6-etil-4-metoxi-2H-piran-2-ona (40,5 g, 263 mmol)
en un matraz de fondo redondo de 500 ml y se afiadi6 dicarboxilato de dimetilacetileno (42 ml, 342 mmol). Esta
mezcla se agité hasta que el sélido se disolvio completamente. El matraz se equip6 con un condensador de agua y
se puso en un bafio de aceite precalentado a 180 °C durante 3 horas. La reaccion se dej6 enfriar a temperatura
ambiente, se diluyd con diclorometano (75 ml) y se purific6 por cromatografia sobre gel de silice usando un
gradiente de acetato de etilo al 5-20% en hexanos. Las fracciones apropiadas se recogieron y se concentraron por
evaporacion rotatoria para producir el compuesto P (44,16 g, 67%) en forma de un aceite transparente. 'H RMN
CDCl3 &: 7,30 (d, 1H, J = 3 Hz), 6,95 (s, 1H, J = 3 Hz), 3,90 (s, 3H), 3,88 (s, 3H), 3,85 (s, 3H), 2,64 (c, 2H, J = 8,0
Hz), 1,21 (t, 3H, J = 8,0 Hz). ESMS m/z: 221 [M-OCHs]", 275 [M+Na'].

Preparacién de acido 3-etil-5-metoxi-2-metoxicarbonilbenzoico (O). Se afiadi6 gota a gota una solucién acuosa
de NaOH (17,46 g en 218,0 ml de H20, 436,6 mmol) a una solucién del compuesto P (44,06 g, 174,7 mmol) en 1,2-
dimetoxietano (218,0 ml) a 0 °C. La mezcla de reaccion se agité a temperatura ambiente durante 1 hora. Después, la
fase acuosa se lavo con diclorometano (100 ml) y se acidifico a pH 2 con HCI 3 N. La capa acuosa acidificada se
extrajo con acetato de etilo (3 x 400 ml) y las capas organicas combinadas se lavaron con salmuera y después se
secaron sobre Na SO, anhidro. La filtracion y la concentracion por evaporacion rotatoria proporcionaron el
compuesto Q (40,15 g, 96%) en forma de un polvo de color blanco. '"H RMN (CDCls, 400 MHz) 5 7,41 (d, 1H,J=2,0
Hz), 7,01 (d, 1H, J = 3,0 Hz), 3,90 (s, 3H), 3,87 (s, 3H), 2,65 (c, 2H, J = 7,5 Hz), 1,23 (t, 3H, J = 7,5 Hz). ESMS m/z
261,0 [M+Na'], 207,0 [M-OMe]".

Preparacién de éster metilico del acido 2-etil-4-metoxi-6-metoxicarbonilamino-benzoico (O). A una suspension
del compuesto Q (40,15 g, 168,5 mmol) en 1,4-dioxano (360 ml) se le afiadieron MeOH (34 ml, 840 mmol) y
trietilamina (47 ml, 340 mmol) en una atmdsfera de N». La solucién transparente se calenté a 100 °C y a la reaccion
se le afiadi6 gota a gota azida difenilfosfonica (54,48 ml, 252,8 mmol). La mezcla se agit6 adicionalmente a 100 °C
durante 1 hora. Después, la mezcla de reaccién se concentré y el residuo resultante se diluyé con una solucion
acuosa saturada de bicarbonato sddico (200 ml). La capa acuosa se extrajo con acetato de etilo (1 x 600 mly 3 x
300 ml), las capas organicas combinadas se lavaron con H>O (75 ml) y después se concentraron por evaporacion
rotatoria. La cromatografia en columna ultrarrapida usando un gradiente de acetato de etilo al 10-15% en hexanos
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proporcion6 el compuesto O (34,9 g, 78%) en forma de un aceite de color amarillo. '"H RMN (CDCl3, 400 MHz) &:
9,54 (s a, 1H), 7,78 (d, 1H, J = 3,0 Hz), 6,48 (d, 1H, J = 3,0 Hz), 3,90 (s, 3H), 3,84 (s, 3H), 3,76 (s, 3H), 2,78 (c, 2H, J
=7,0Hz), 1,18 (t, 3H, J = 7,5 Hz). ESMS m/z: 290,0 [M+Na'], 236,0 [M-OMe]".

Ejemplo 7. Sintesis de 2-[2-((S)-3-Dimetilamino-pirrolidin-1-il)-piridin-3-il]-5-etil-7-metoxi-4H-
benz[d][1,3]oxazin-4-ona (132)

o] \ o]
N NH o
Hoocrj 1) CDI, CH4CN, 2 horas o] /
P ~ z
F lN’ 2) o "o NY S dioxano o N)fj
N 100 °C, 10 min N NN
OH S /
~o NH, R

132

3) EDCI

Preparacién de 5-Etil-2-(2-fluoro-piridin-3-il)-7-metoxi-4H-benz[d][1,3]oxazin-4-ona (S). A una suspension de
acido 2-fluoro-nicotinico (13,6 g, 96,6 mmol) en acetonitrilo anhidro (400 ml) se le afiadi6 1,1'-carbonildiimidazol
(15,7 g, 96,6 mmol), y la mezcla se agitd a temperatura ambiente en una atmosfera de N, durante 2 horas. Se
afadio el compuesto R (15,7 g, 80,5 mmol), y la mezcla se agitd a temperatura ambiente durante una noche. Se
afadié en dos porciones clorhidrato de 1-(3-dimetil-aminopropil)-3-etilcarbodiimida (30,86 g, 161,0 mmol) en 30
minutos. La mezcla se agité a temperatura ambiente durante una hora. Un precipitado formado durante la agitacion
se retird por filtracion, se lavé con acetonitrilo frio y después se sec6 a alto vacio para proporcionar el compuesto S
(13,94 g) en forma de un polvo de color blanco. Ademas, el filtrado se concentré y se purificé por cromatografia
sobre gel de silice usando un gradiente de acetato de etilo al 10-15%/hexanos para proporcionar mas cantidad del
compuesto S (6,78 g, rendimiento total del 86%). 'H RMN (CDCls, 400 MHz), &: 8,57 (t, 1H, J = 1,5 Hz), 8,40 (c, 1H,
J=1,5Hz), 7,37 (m, 1H), 7,02 (d, 1H, J = 3,0 Hz), 6,94 (d, 1H, J = 3,0 Hz), 3,95 (s, 3H), 3,22 (c, 2H, J = 7,5 Hz), 1,30
(t, 3H, J = 7,5 Hz). ESMS m/z: 301,0 [M+H"], 323,0 [M+Na'].

Preparacion de 2-[2-((S)-3-Dimetilamino-pirrolidin-1-il)-piridin-3-il]-5-etil-7-metoxi-4H-benz[d][1,3]oxazin-4-ona
(132). Una solucion del compuesto S (13,9 g, 46,4 mmol) en 1,4-dioxano anhidro (232 ml) se traté con (S)-(-)-3-
(dimetilamino)-pirrolidina (7,50 ml, 60,3 mmol) a 100 °C en una atmdsfera de N, durante 10 minutos. La solucion se
concentrd, y el residuo se purificd usando una columna de amina Biotage 40M usando un gradiente de acetato de
etilo al 20-50%/hexanos. Las fracciones que contenian el compuesto 132 se combinaron y se concentraron por
evaporacion rotatoria, se disolvieron en acetonitrilo:agua (1:1, 50 ml), y después se liofilizaron para proporcionar el
compuesto 132 en forma de un polvo amarillo pélido (12,81 g, rendimiento del 70%). '"H RMN (CDCls, 400 MHz) &:
8,30 (dd, 1H, J = 1,5 Hz), 8,00 (dd, 1H, J = 1,5 Hz), 6,95 (d, 1H, J = 2,0 Hz), 6,88 (d, 1H, J = 3,0 Hz), 6,72 (¢, 1H, J =
4,5 Hz), 3,92 (s, 3H), 3,66 (c, 1H, J = 4,0 Hz), 3,48 (m, 3H), 3,21 (m, 2H), 2,78 (s, 1H), 2,26 (s, 6H), 2,12 (c, 1H, J =
6,0 Hz), 1,84 (m, 1H), 1,29 (t, 3H, J = 7,0 Hz); *C RMN (CDCls, 400 MHz) &: 165,5, 158,8, 158,1, 155,7, 151,1,
151,0, 150,6, 140,3, 117,9, 112,2, 110,6, 107,3, 107,1, 65,4, 55,9, 54,4, 49,1, 44,5, 30,3, 28,6, 15,2; ESMS m/z:
395,1 [M+H+]; Calculado para Cz;H26N4O3: C, 66,99; H, 6,64; N, 14,20; observado: C, 66,81; H, 6,66; N, 14,14.

Ejemplo 8. Sintesis de 2-[2-((S)-3-Dimetilamino-pirrolidin-1-il)-piridin-3-il]-5-etil-7-metoxi-4H-
benz[d][1,3]oxazin-4-ona-HCIl (132a)

o
o
LIOH
ocHy, OH
~ THF/H,0/MeOH
0 NH ~

Q NHz
0~ "OMe
o R
Et (o]
TsCl (1,4 equiv.) COH TsCl (0,6 equiv.)
~ = Q
HOLC Me-N R me-N_Jf
A o MeQ NH N
FIN) = ; = a0 SN
CH,Cl, 0°C, 30 min 0°C, 1h s FON
0°C, 1h ta,1h
\N...G«'H 0 o
/ o HCI ?
> T —— “
1,4-dioxano ~o N “ | 1,4-dioxano ~o N)n
TEA A NN \ N
_ta N"-C’ NH.O N
7 horas / / HCI
132 132a
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Preparacién de acido 2-amino-6-etil-4-metoxi-benzoico (R). El compuesto O (21,9 ¢,82,0 mmol) en H,O, THF y
MeOH (3:1:1, 255 ml) se traté con hidroxido de litio (9,80 g, 410 mmol) a 100 °C durante 2 horas en una atmésfera
de Nz. La mezcla de reaccién se concentrd parcialmente y la fase acuosa restante se lavé con diclorometano (50
ml). La fase acuosa se acidificé a pH 4-5 con HCI 3 N y después se extrajo con acetato de etilo (3 x 400 ml). Las
soluciones organicas combinadas se lavaron con una solucién saturada de NaCl y se secaron sobre Na,SO4
anhidro. La filtracion y la concentracion por evaporacion rotatoria proporcionaron el compuesto R (15,71 g, 98%) en
forma de un polvo blangquecino. 'H RMN (CDCls, 400 MHz) &: 6,18 (d, 1H, J = 2,0 Hz), 6,01 (d, 1H, J = 2,0 Hz), 3,79
(s, 3H), 2,93 (¢, 2H, J = 7,0 Hz), 1,23 (t, 3H, J = 7,5 Hz). ESMS m/z: 196,0 [M+H]", 178,0 [M-OH]".

Preparacién de 5-etil-2-(2-fluoro-piridin-3-il)-7-metoxi-4H-benz[d][1,3]oxazin-4-ona (S). Se afiadieron TsCl (275
mg, 1,44 mmol) y N-metilimidazol (285 ul, 3,60 mmol) a 0 °C a una suspensién de acido 2-fluoro-nicotinico (169 mg,
1,20 mmol) en CH2Cl; (3 ml) en una atmésfera de Ar. La mezcla se agité a 0 °C durante 1 hora. A la mezcla se le
afiadio el compuesto R (195 mg, 1,00 mmol) a 0 °C durante 5 minutos y la mezcla se agité a 0 °C durante 30
minutos y a temperatura ambiente durante 1 hora. A la mezcla se le afiadieron N-metilimidazol (47,5 pl, 0,60 mmol) y
TsCl (114 mg, 0,60 mmol) a 0 °C, y la mezcla se agit6 a 0 °C durante 1 hora. La mezcla de reaccién se vertié en
hielo agua y se extrajo con EtOAc. La capa orgéanica se lavé con NaHCOgs(ac.) saturado, agua (5 veces) y salmuera.
Después, la fase organica se sec6 sobre Na,SO4 anhidro y se concentrd al vacio para proporcionar el compuesto S
(300 mg, 1,00 mmol) en forma de un polvo de color blanco.

Preparacion de 2-[2-((S)-3-Dimetilamino-pirrolidin-1-il)-piridin-3-il]-5-etil-7-metoxi-4H-benz[d][1,3]oxazin-4-ona
(132). A una solucién del compuesto S (37,60 g, 125 mmol) y trietilamina (42 ml, 301 mmol) en 1,4-dioxano anhidro
(800 ml) se le afiadio gota a gota (S)-(-)-3-(dimetilamino)-pirrolidina (17,1 g, 150 mmol) a temperatura ambiente en
una atmésfera de Ar. La mezcla resultante se agit6 durante 8 horas. La solucion se concentré y se diluyé con agua
(200 ml) y EtOAc (50 ml). La solucion resultante se basifico a pH 9 con bicarbonato sédico saturado y después se
extrajo con acetato de etilo (3 x 300 ml). Las capas organicas se combinaron, se lavaron con agua y salmuera, y se
secaron sobre Na,SO. anhidro seguido de la retirada de EtOAc al vacio. El producto en bruto se purificé por
cromatografia en columna (Chromatrex NH-DM2035, Fuji Sislysia Chemical Co. Ltd.) usando un gradiente de
acetato de etilo al 20-25%/hexanos para producir el compuesto 132 (37,03 g, 73%) en forma de un sélido amorfo de
color amarillo.

Preparacion de 2-[2-((S)-3-Dimetilamino-pirrolidin-1-il)-piridin-3-il]-5-etil-7-metoxi-4H-benz[d][1,3]oxazin-4-
ona-HCI (132a). A una solucién del compuesto 132 (120 mg, 0,304 mmol) en éter dietilico (2,0 ml) se le afadidé
cloruro de hidrégeno (4 M en dioxano, 0,0722 ml, 0,289 mmol) a temperatura ambiente. Después de agitar durante
30 minutos, se formd un sélido que se retird por filtracién, se lavo con éter dietilico y se secd al vacio a temperatura
ambiente para dar el compuesto 132a (114 mg) en forma de un sélido de color amarillo pélido, p.f.: 173-180 °C.
[a]o®*: -308 (c 0,53, MeOH). *H RMN (DMSO-dg, 400 MHz): &: 1,21 (3H, t, J = 7,3 Hz), 2,14-2,21 (1H, m), 2,28-2,36
(1H, m), 2,72 (3H, d, J = 4,9 Hz), 2,78 (3H, d, J = 4,9 Hz), 3,08-3,17 (2H, m), 3,36-3,49 (3H, m), 3,68-3,96 (2H, m),
3,92 (3H, s), 6,89 (1H, dd, J = 7,4, 4,3 Hz), 7,01 (1H, d, J = 2,4 Hz), 7,06 (1H, d, J = 2,4 Hz), 8,05 (1H, dd, J = 7,4,1,8
Hz), 8,32 (1H, dd, J = 4,3, 1,8 Hz), 10,72 (1H, s). Anal. C, 58,45%; H, 6,56%; N, 12,35%. Calc. para
C22H26N40O3-HCI-H20, C, 58,86%; H, 6,51%; N, 12,48%.

Ejemplo 9. Sintesis de sales de 2-[2-((S)-3-dimetilamino-pirrolidin-1-il)-piridin-3-il]-5-etil-7-metoxi-4H-
benz[d][1,3]oxazin-4-ona

Se prepararon mas sales de 2-[2-((S)-3-dimetilamino-pirrolidin-1-il)-piridin-3-il]-5-etil-7-metoxi-4H-benz[d][1,3]oxazin-
4-ona (compuesto 132) de acuerdo con los siguientes métodos.

Preparacion de 2-[2-((S)-3-Dimetilamino-pirrolidin-1-il)-piridin-3-il]-5-etil-7-metoxi-4H-benz[d][1,3]oxazin-4-
ona-HCI-H20. A una solucion del compuesto 132 (120 mg, 0,304 mmol) en éter dietilico (2,0 ml) se le afiadié cloruro
de hidrégeno (4 M en dioxano, 0,0722 ml, 0,289 mmol) a temperatura ambiente. Después de agitar durante 30 min,
el solido resultante se filtr, se lavd con éter dietilico y se secé al vacio a temperatura ambiente para dar 2-[2-((S)-3-
dimetilamino-pirrolidin-1-il)-piridin-3-il]-5-etil-7-metoxi-4H-benz[d][1,3]oxazin-4-ona-HCI-H,O (114 mg) en forma de un
sélido de color amarillo palido. P.f. 173-180 °C. [cx]|324 -308 (c 0,53, MeOH). 'H RMN (DMSO-ds, 400 MHz): 6 1,21
(3H,t,J=7,3 Hz), 2,14-2,21 (1H, m), 2,28-2,36 (1H, m), 2,72 (3H, d, J = 4,9 Hz), 2,78 (3H, d, J = 4,9 Hz), 3,08-3,17
(2H, m), 3,36-3,49 (3H, m), 3,68-3,96 (2H, m), 3,92 (3H, s), 6,89 (1H, dd, J = 7,4,4,3 Hz), 7,01 (1H, d, J = 2,4 Hz),
7,06 (1H, d, J = 2,4 Hz), 8,05 (1H, dd, J = 7,4, 1,8 Hz), 8,32 (1H, dd, J = 4,3, 1,8 Hz), 10,72 (1H, s). Anal. C, 58,45%;
H, 6,56%; N, 12,35%. Calc. para C22H26N403-HCI-H20, C, 58,86%; H, 6,51%; N, 12,48%.

Preparaciéon de 2-[2-((S)-3-Dimetilamino-pirrolidin-1-il)-piridin-3-il]-5-etil-7-metoxi-4H-benz[d][1,3]oxazin-4-
ona-2HCI-2H20. A una solucion del compuesto 132 (120 mg, 0,304 mmol) en 1,4-dioxano (2,0 ml) se le afiadid
cloruro de hidrégeno (4 M en dioxano, 0,228 ml, 0,913 mmol) a temperatura ambiente. Después de agitar durante 30
min, el sdlido resultante se filtrd, se lavo con éter dietilico y se secé al vacio a temperatura ambiente para dar 2-[2-
((S)-3-dimetilamino-pirrolidin-1-il)-piridin-3-il]-5-etil-7-metoxi-4H-benz[d][1,3]oxazin-4-ona-2HCI-2H,O (120 mg) en
forma de un sélido de color amarillo palido. P.f. 150-159 °C. [a]o”® - 272 (c 0,52, MeOH). "H RMN (DMSO-ds, 400
MHz): & 1,21 (3H, t, J = 7,3 Hz), 2,21-2,36 (2H, m), 2,68 (3H, d, J = 4,3 Hz), 2,75 (3H, d, J = 4,3 Hz), 3,06-3,16 (2H,
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m), 3,50-3,55 (2H, m), 3,67-3,72 (1H, m), 3,84-3,96 (2H, m), 3,93 (3H, s), 6,92 (1H, dd, J = 7,4, 4,3 Hz), 7,00 (1H, d,
J=2,4Hz), 7,10 (1H, d, J = 2,4 Hz), 8,10 (1H, dd, J = 7,4,1,8 Hz), 8,32 (1H, dd, J = 4,3,1,8 Hz), 11,34 (1H, s). Anal.
C, 52,33%; H, 6,53%; N, 11,11%. Calc. para CazHzsN4O3-2HCI-2H20, C, 52,49%; H, 6,41%; N, 11,13%.

Preparacion de metanosulfonato de 2-[2-((S)-3-dimetilamino-pirrolidin-1-il)-piridin-3-il]-5-etil-7-metoxi-4H-
benz[d][1,3]oxazin-4-ona monohidrato. A una solucién del compuesto 132 (120 mg, 0,304 mmol) en éter dietilico
(3,0 ml) se le afadié acido metanosulfénico (0,0394 ml, 0,608 mmol) en éter dietilico (1,0 ml) a temperatura
ambiente. Después de agitar durante 30 min, el sélido resultante se filtré, se lavéd con éter dietilico y se sec6 al vacio
a temperatura ambiente, para dar metanosulfonato de 2-[2-((S)-3-dimetilamino-pirrolidin-1-il)-piridin-3-il]-5-etil-7-
metoxi-4H-benz[d][1,3]oxazin-4-ona monohidrato (141 mg) en forma de un sélido de color blanco. P.f. 43-49 °C.
[]o®® -205 (c 0,34, MeOH). *H RMN (DMSO-ds, 400 MHz): & 1,21 (3H, t, J = 7,3 Hz), 2,07-2,12 (1H, m), 2,31-2,35
(1H, m), 2,33 (6H, s), 2,79 (3H, d, J = 4,9 Hz), 2,82 (3H, d, J = 4,3 Hz), 3,07-3,15 (2H, m), 3,48 (2H, dd, J = 8,6,5,5
Hz), 3,68-3,80 (2H, m), 3,89-3,96 (1H, m), 3,91 (3H, s), 6,27 (1H, s a), 6,91 (1H, dd, J =7,9,4,9 Hz), 7,01 (1H, d, J =
2,4 Hz), 7,03 (1H, d, J = 2,4 Hz), 8,05 (1H, dd, J = 7,9,1,8 Hz), 8,32 (1H, dd, 3=4,9,1,8 Hz), 9,77 (1H, s a). Anal. C,
47,64%; H, 6,01%, N, 9,21%. Calc. para C2H26N403-2CH3SO3H-H,0, C, 47,67%; H, 6,00%; N, 9,27%.

Preparacién de trifluoroacetato de 2-[2-((S)-3-dimetilamino-pirrolidin-1-il)-piridin-3-il]-5-etil-7-metoxi-4H-
benz[d][1,3]oxazin-4-ona. A una soluciéon del compuesto 132 (120 mg, 0,304 mmol) en éter dietilico (2,0 ml) se le
afadio acido trifluoroacético (0,0215 ml, 0,289 mmol) a temperatura ambiente. Después de agitar durante 30 min, el
sélido resultante se filtrd, se lavd con éter dietilico y se sec6d al vacio a temperatura ambiente para dar
trifluoroacetato de 2-[2-((S)-3-dimetilamino-pirrolidin-1-il)-piridin-3-il]-5-etil-7-metoxi-4H-benz[d][1,3]oxazin-4-ona (112
mg) en forma de un sdlido de color amarillo palido. P.f. 117-119 °C. [o]o® -258 (c 0,56, MeOH). *H RMN (DMSO-ds,
400 MHz): 8 1,21 (3H, t, J = 7,3 Hz), 2,02-2,12 (1H, m), 2,28-2,36 (1H, m), 2,79 (6H, s), 3,08-3,17 (2H, m), 3,47 (1H,
dd, J =8,0, 5,5 Hz), 3,67-3,79 (2H, m), 3,86-3,91 (1H, m), 3,91 (3H, s), 6,90 (1H, dd, J = 7,9,4,3 Hz), 7,00 (1H, d, J =
2,4 Hz), 7,02 (1H, d, J = 2,4 Hz), 8,03 (1H, dd, J = 7,4,1,8 Hz), 8,33 (1H, dd, J = 4,3, 1,8 Hz), 9,85 (1H, s). Anal. C,
56,05%; H, 5,21%; N, 10,91%. Calc. para C22H26N4O3-CF3CO2H, C, 56,69%; H, 5,35%; N, 11,02%.

Preparaciéon de 2-[2-((S)-3-dimetilamino-pirrolidin-1-il)-piridin-3-il]-5-etil-7-metoxi-4H-benz[d][1,3]oxazin-4-
ona-1,5-trifluoroacetato. A una solucion del compuesto 132 (120 mg, 0,304 mmol) en éter dietilico (2,0 ml) se le
afadio acido trifluoroacético (0,0678 ml, 0,913 mmol) a temperatura ambiente. Después de agitar durante 1 hora, el
sdlido resultante se filird, se lavo con éter dietilico y se sec6 al vacio a temperatura ambiente para dar 2-[2-((S)-3-
dimetilamino-pirrolidin-1-il)-piridin-3-il]-5-etil-7-metoxi-4H-benz[d][1,3]oxazin-4-ona-1,5 trifluoroacetato (131 mg) en
forma de un sdlido incoloro. P.f. 124-125 °C. [oc]D25 -235 (c 0,58, MeOH). 'H RMN (DMSO-ds, 400 MH2z): 6 1,21 (3H,
t, J =7,3 Hz), 2,03-2,12 (1H, m), 2,30-2,36 (1H, m), 2,78 (3H, d, J = 4,3 Hz), 2,81 (3H, d, J = 4,3 Hz), 3,08-3,18 (2H,
m), 3,47 (1H, dd, J = 8,6,5,5 Hz), 3,69 (1H, dd, J = 12,2, 7,3 Hz), 3,77 (1H, dd, J =1 1,6, 6,7 Hz), 3,91 (3H, s), 3,91-
3,95 (1H, m), 6,89 (1H, dd, J = 7,4,4,3 Hz), 7,00 (1H, d, J = 2,4 Hz), 7,03 (1H, d, J = 2,4 Hz), 8,03 (1H, dd,J =7,4,1,8
Hz), 8,32 (1H, dd, J = 4,3,1,8 Hz), 9,86 (1H, s), 9,94 (0,5H, s). Anal. C, 53,04%; H, 4,89%; N, 9,98%. Calc. para
C22H26N403-1,5CF3CO2H, C, 53,10%; H, 4,90%; N, 9,91%.

Preparacion de 2-[2-((S)-3-Dimetilamino-pirrolidin-1-il)-piridin-3-il]-5-etil-7-metoxi-4H-benz[d][1,3]oxazin-4-
ona-0,5 D-tartrato.H»O. A una solucion del compuesto 132 (100 mg, 0,254 mmol) en metanol (2,0 ml) se le afiadio
acido D-tartarico (19,0 mg, 0,127 mmol) a temperatura ambiente. Después de agitar durante 1 hora, el sélido
resultante se filtrd, se lavé con metanol y se secé al vacio a temperatura ambiente, para dar hemi-D-tartrato de 2-[2-
((S)-3-dimetilamino-pirrolidin-1-il)-piridin-3-il]-5-etil-7-metoxi-4H-benz[d][1,3]oxazin-4-ona monohidrato (49,3 mg) en
forma de un sélido de color amarillo palido. P.f. 144-145 °C. [oc]D25 -386 (c 0,22, MeOH). 'H RMN (DMSO-ds, 400
MHz): 6 1,20 (3H, t, J = 7,3 Hz), 1,69-1,79 (1H, m), 2,06-2,12 (1H, m), 2,20 (6H, s), 2,82-2,90 (1H, m), 3,09-3,16 (2H,
m), 3,21-3,31 (2H, m), 3,44-3,51 (2H, m), 3,90 (3H, s), 4,13 (1H, s), 6,80 (1H, dd, .1=8,0, 4,9 Hz), 7,01 (1H, d, J = 3,0
Hz), 7,03 (1H, d, J = 3,0 Hz), 7,96 (1H, dd, J = 8,0, 1,8 Hz), 8,28 (1H, dd, J = 4,9, 1,8 Hz). Anél. C, 59,22%; H,
6,56%; N, 11,42%. Calc. para C22H26N403-0,5C4HsO06H20, C, 59,13%; H, 6,41%; N, 11,49%.

Preparaciéon de 2-[2-((S)-3-Dimetilamino-pirrolidin-1-il)-piridin-3-il]-5-etil-7-metoxi-4H-benz[d][1,3]oxazin-4-
ona-0,75 L-tartrato-H,O. A una solucién del compuesto 132 (100 mg, 0,254 mmol) en metanol (2,0 ml) se le afiadio
acido L-tartarico (19,0 mg, 0,127 mmol) a temperatura ambiente. Después de agitar durante 1 hora, el sélido
resultante se filtr6, se lavé con metanol y se secd al vacio a temperatura ambiente, para dar 2-[2-((S)-3-
Dimetilamino-pirrolidin-1-il)-piridin-3-il]-5-etil- 7-metoxi-4H-benz[d][1,3]oxazin-4-ona-0,75 L-tartrato-H,O (86,3 mg) en
forma de un solido de color amarillo palido. P.f. 148-155 °C. [a]o> -345 (c 0,052, MeOH). 'H RMN (DMSO-ds, 400
MHz): 5 1,20 (3H, t, J = 7,3 Hz), 1,71-1,81 (1H, m), 2,06-2,14 (1H, m), 2,23 (6H, s), 2,88-2,94 (1H, m), 3,07-3,14 (2H,
m), 3,33-3,40 (2H, m), 3,44-3,50 (2H, m), 3,90 (3H, s), 4,16 (1,5H, s), 6,80 (1H, dd, J = 8,0,4,9 Hz), 7,00 (1H, d, J =
3,0 Hz), 7,02 (1H, d, J = 3,0 Hz), 7,76 (1H, dd, J = 8,0, 1,8 Hz), 8,28 (1H, dd, J = 4,9, 1,8 Hz). Anal. C, 57,59%; H,
6,29%; N, 10,53%. Calc. para C22H26N403-0,75C4HsO6H20, C, 57,19%; H, 6,24%; N, 10,67%.
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Ejemplo 10. Sintesis de un inhibidor de HNE portador de amina cuaternaria

0 0
Mel 0
~ o~ ~ -~
\N:..G\J SN 25 °C —\N+r,® SN
/ AcO" /
132 232

Preparacién de  {1-[3-(5-etil-7-metoxi-4-ox0-4H-benz[d][1,3]oxazin-2-il)-piridin-2-il]-pirrolidin-3-il}-trimetil-
acetato amonico (232). A una solucion del compuesto 132 (30 mg, 0,076 mmol) en diclorometano (380 ul) se le
afiadio yoduro de metilo (14,2 ul, 0,228 mmol) y la mezcla resultante se agité a temperatura ambiente durante 2
horas. La solucion se concentrd, y el residuo se purificd usando HPLC preparativa. Las fracciones que contenian el
compuesto deseado se liofilizaron para producir el compuesto 232 (27,8 mg, 89%) en forma de un polvo de color
amarillo. '"H RMN (CDCls, 400 MHz) &: 8,30 (dd, 1H, J = 4,5 Hz), 8,11 (dd, 1H, J = 1,6 Hz), 6,95 (d, 1H, J = 2,4 HZ),
6,89 (M, 2H), 4,74 (m, 1H), 4,13 (m, 1H), 3,94 (s, 3H), 3,91 (m, 1H), 3,52 (m, 2H), 3,43 (s, 9H), 3,19 (m, 2H), 2,52 (m,
1H), 2,33 (m, 1H), 1,92 (s, 3H), 1,29 (t, 3H, J = 7,5 Hz). ESMS m/z: 409,1 [M"]

Ejemplo 11. Sintesis de Pironas

(0]
1) LDA/HMPA / THF/-78 °C tolueno
o 0 0
| 2) o . | /i/ reflujo Z 70
o/t/ 0 Ho” X
Cl s’ 0 ; 0

Preparacién de 6-(2-Ciclopropil-2-oxo-etil)-2,2-dimetil-[1,3]dioxin-4-ona (S'). A una solucién agitada de THF
(500 ml) y diisopropilamina (32,45 ml, 227 mmol) a -78 °C se le afiadi6 n-butil litio 2 M (126 ml, 250 mmol). Después,
la reaccion se agit6 durante 30 minutos a -78 °C. A la mezcla se le afiadié HMPA (66,58 ml, 383 mmol) a -78 °C y la
reaccion se agitd durante 30 minutos més. A esta mezcla fria se le afiadi6 gota a gota 2,2,6-trimetil-1,3-dioxin-4-ona
(25,3 ml, 191 mmol) y la reaccién se dejo en agitacion durante 30 minutos mas a -78 °C. A la reaccion se le afiadié
gota a gota cloruro de ciclopropanocarbonilo (8,76 ml, 95,7 mmol). La mezcla se dejé calentar a temperatura
ambiente mientras se agitaba durante una noche. La reaccion se enfrid en un bafio de hielo y se afiadié HCI 1 N
hasta que se obtuvo un pH de 6. La reaccion se extrajo con éter dietilico (3 x 100 ml). Las capas organicas se
combinaron, se lavaron con salmuera (3 x 50 ml), se secaron con sulfato sddico, se filtraron y se concentraron
usando evaporacién rotatoria para dar un aceite de color pardo oscuro. La purificacion del compuesto S' se
consiguié usando cromatografia sobre gel de silice y un gradiente de EtOAc al 2,5-5%/hexanos seguido de EtOAc al
2,5%/diclorometano. Las fracciones que contenian el producto se agruparon y se concentraron usando evaporacion
rotatoria para obtener el compuesto S' en forma de un aceite transparente (6,21 g, 28%). 'H-RMN CDClI; &: 5,40 (s,
1H), 3,50 (Sl 2H), 2,02 (m, 2H), 1,74 (s, 6H), 1,15 (m, 2H), 1,02 (m, 2H). ESMS m/z: 211 [M+H]", 233 [M+Na]", 153
[M-acetona] .

Preparaciéon de 6-Ciclopropil-4-hidroxi-2-pirona (T). El compuesto S' (6,21 g, 29,5 mmol) se disolvi6é en tolueno
(35 ml) y se calentd a reflujo durante 45 minutos. Segun la mezcla de reaccion se enfriaba a temperatura ambiente,
el compuesto del titulo se retird por precipitacion, se retird por filtracion y se sec6 a alto vacio para producir el
compuesto T (3,21 g. 71%) en forma de un sélido de color amarillo. H RMN CDCl; &: 6,07 (s, 1H), 5,14 (s, 1H), 1,88
(m, 1H), 0,90 (m, 4H). ESMS m/z: 153 [M+H]", 175 [M+Na]".

1) NaH, THF
H Ak — A K

TFA al 25%/TFAA

2) "BuLi, hexano
3) 0

U
OEt
Me,SO,
= 0 Z0
S v acetona “ w
HO (o] ~o o)
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Preparacién de éster t-butilico del acido 3,5-dioxoheptanoico (U). Lo siguiente se basa en el procedimiento
descrito en B. Lygo, Tetrahedron, 51, pags. 12859-12868 (1995). A un matraz de 5 litros secado al horno se le
afadié hidruro sédico (dispersion al 60% en aceite mineral, 1,21 mmoles, 48,55 g) en una atmosfera de gas
nitrégeno. El hidruro se lavé con hexanos (4 x 250 ml). Después, el hidruro se suspendié en tetrahidrofurano seco
(THF) (2000 ml) y la mezcla se enfrié a 0 °C en un bafio de hielo. A esta solucion se le afiadié6 mediante un embudo
de adicion gota a gota acetoacetato de t-butilo (160 g, 1,01 mmol) durante 2 horas a 0 °C con un flujo constante de
gas nitrégeno. Después de que se completara la adicidn, la reaccion se dejo en agitacion a 0 °C en una atmésfera
de nitrégeno durante 30 minutos mas. A esta mezcla se le afiadié mediante un embudo de adicién gota a gota n-butil
litio (2 M en ciclohexano, 556 ml, 1,11 mmol) durante 3 horas. Después de que se completara la adicion, la mezcla
de reaccion se dejo en agitacion a 0 °C durante 30 minutos mas. Se cargé propionato de etilo (85,94 ml, 1,01 mmol)
en un embudo de adicién y se afiadio lentamente a la reaccion durante 1,5 horas. En este punto, la reaccion se dejo
calentar hasta la temperatura ambiente mientras se agité durante una noche. La reaccién se enfrié una vez mas a 0
°C en un bafio de hielo y se afiadi6 gota a gota mediante un embudo de adiciéon HCI 2 N (1,15 litros, enfriado a 0 °C
antes de la adicién) durante 2 horas. El pH de la reacciéon se comprob6 para garantizar la neutralizacion. Cuando fue
necesario, se afiadid6 mediante una pipeta mas cantidad de HCI 2 N para ajustar la solucién a pH 7. En este punto, la
porcion principal de THF/ciclohexano se decanté lejos de la capa acuosa y el disolvente organico se redujo a ~75%
usando evaporacion rotatoria. La capa acuosa se extrajo con acetato de etilo (3 x 200 ml). El residuo obtenido de la
reduccion del volumen se diluyd con acetato de etilo (500 ml) y se combind con la combinacién orgénica de la
extraccion acuosa. Esta combinacion organica se lavd con cloruro sédico saturado (3 x 250 ml), se sec6 sobre
sulfato sédico anhidro, se filtr6 y se concentré por evaporacion rotatoria. Después, el residuo se sometido a
destilacion a alto vacio (140 micrometros, cabezal de destilacién de trayectoria corta) para producir 131 g del
compuesto en bruto U en forma de un aceite transparente. 4 RMN CDCl; &: 15,16 (s a, 1H), 5,59 (s, 1H), 3,24 (s,
2H), 3,22 (¢, 2H, J = 8,0 Hz), 1,46 (s, 9H), 1,14 (t, 3H, J = 8,0 Hz). ESMS m/z: 237 [M+Na'], 159 [M-t-butilo]".

Preparacién de 6-etil-4-hidroxipiran-2-ona (V). Se puso una solucién de acido trifluoroacético al 25% (v/v) (TFA)
en anhidrido trifluoroacético (TFAA, 1117 ml) en un matraz de fondo redondo de 2 litros y se enfrié en un bafio de
hielo durante 40 minutos. El compuesto en bruto U se carg6é en un embudo de adicién y se afiadio lentamente a la
mezcla agitada durante 2 horas. La reaccion se dejé calentar hasta la temperatura ambiente durante una noche. La
solucion de TFA/TFAA se retird por evaporacion rotatoria. El TFA residual pudo retirarse por destilacién azeotrépica
con tolueno. Después, el residuo se purificd por cromatografia sobre gel de silice eluyendo con un gradiente de
acetato de etilo al 10-50% en diclorometano. Las fracciones apropiadas se recogieron y se concentraron por
evaporacion rotatoria para producir el compuesto V (63,15 g, 45%) en forma de un sélido de color amarillo. 'H RMN
CDCl3 8: 11,08 (s a, 1H), 6,00 (s, 1H), 5,59 (s, 1H), 2,52 (c, 2H, J = 8,0 Hz), 1,22 (t, 3H, J = 8,0 Hz). ESMS m/z:
141,0 [M+H"].

Preparacién de 6-Etil-4-metoxipiran-2-ona (W). Los siguiente se basa en el procedimiento descrito en Deshpande,
V. H. y col. Indian Journal of Chemistry, 35, pags. 790-793 (1996). El compuesto V (57,65 g, 411 mmol) se puso en
un matraz de tres bocas de 2000 ml secado al horno y se disolvié en acetona seca (1500 ml). A esta solucion se le
afiadieron carbonato potéasico (74 g, 540 mmoles) y sulfato de dimetilo (51 ml, 540 mmoles). El matraz se equip6 con
un condensador de agua y un agitador mecéanico. La mezcla se calenté a reflujo durante 3,5 horas. El andlisis por
LCMS mostré que la reaccion se habia completado. Por lo tanto, la reaccion se enfrié a temperatura ambiente y los
sélidos se retiraron por filtracion. El disolvente del filtrado se retiré por evaporacion rotatoria. El residuo oleoso de
color amarillo dejado atras se purificé por cromatografia sobre gel de silice eluyendo con un gradiente de acetato de
etilo del 10% al 50% en hexanos. Las fracciones apropiadas se recogieron y se concentraron por evaporacion
rotatoria para producir el compuesto W (40,55 g, 61%) en forma de un solido de color amarillo. 'H RMN CDCl; &:
5,78 (s, 1H), 5,42 (s, 1H), 3,80 (s, 3H), 2,51 (c, 2H, J = 8,0 Hz), 1,22 (t, 3H, J = 8,0 Hz). ESMS m/z: 155 [M+H'].

1) Ts-Cl, TEA, DCM

Z>0 - Z>0
2) Me,NH, THF
HO” X0 \ITI X0
v X

Preparaciéon de 4-dimetilamino-6-etil-2-pirona (X). El compuesto V (4,9 g, 35 mmol) se disolvio en diclorometano
(50 ml) y se afadio trietilamina (12,2 ml, 87,5 mmol). A la solucién resultante se le afiadio cloruro de tosilo (6,7 g, 35
mmol) y la reaccidn se agité a 0 °C en una atmésfera de nitrogeno. Después de 1 hora, se afiadié dimetilamina (2,0
M en tetrahidrofurano, 19,25 ml, 38,5 mmol) y la reaccion se agité durante 2 horas mas a 0 °C. La mezcla de
reaccion se lavé con una solucion acuosa saturada de bicarbonato sédico y salmuera, y después se concentrd
usando evaporacion rotatoria. El residuo se purificd por cromatografia sobre gel de silice eluyendo con un gradiente
de metanol al 0-10% en diclorometano. Las fracciones que contenian el producto deseado se recogieron y se
concentraron por evaporacion rotatoria para producir el compuesto X (3,6 g, rendimiento del 62%) en forma de un
solido de color amarillo claro. *H RMN CDCl; §: 5,74 (s, 1H), 4,92 (s, 1H), 2,95 (s, 6H), 2,43 (c, 2H, J = 20 Hz), 1,18
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(t, 3H, J = 12 Hz). ESMS m/z: 168,1 [M+H"].

Ejemplo 12. Sintesis de Compuestos de Pirrolidina Quiral

0,8 NH
2
O e OO0
.
e
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Ha \
> 0,8 N NH
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_ 10Xano 025 N N N

F” N ta

Preparacion de 1,1-di6xido de (R)-4-(1-bencil-pirrolidin-3-il)-tiomorfolina (Y). Se prepard 1-bencil-pirrolidin-3-il
éster del acido (S)-tolueno-4-sulfénico como se describe en J. Med. Chem. 1992, 35, 4205. Se recogieron 1-bencil-
pirrolidin-3-il éster (S)-tolueno-4-sulfonico (400 mg, 1,208 mmol, 1 equiv.) y 1,1-dioxo-tiomorfolina (817 mg, 6,042
mmol, 5 equiv.) en dioxano y se calentaron a 140 °C durante 20 horas. La mezcla de reaccion se enfrid y el dioxano
se retird usando evaporacion rotatoria. El residuo resultante se purific6 en una columna de amina Biotage 40M
usando un gradiente de acetato de etilo al 0-50%/hexanos para obtener el compuesto del titulo (88 mg, 25%) en
forma de un aceite de color amarillo. *H RMN (400 MHz) CDCl3 6 7,30-7,20 (m, 5H), 3,55-3,54 (s, 2H), 3,19-3,17 (m,
1H), 3,01-2,91 (m, 6H), 2,62-2,58 (m, 2H), 2,51-2,43 (m, 2H), 2,00-1,97 (m, 2H), 1,71-1,67 (m, 2H). ESMS m/z: 295,2
[M+H]".

Preparaciéon de 1,1-diéoxido de (R)-4-Pirrolidin-3-il-tiomorfolina (Z). El compuesto Y (88 mg, 0,2989 mmol, 1
equiv.) se disolvié en EtOH (2,0 ml) y se afiadié HCI 1 N (300 ul). La solucién se desgasific6 3 veces con N, y se
afadio el catalizador de paladio (10 mg, 5% en mmol). Se desgasificd 3 veces con H; (g) y se hidrogend durante 90
minutos. El catalizador se retird por filtracion y se afiadié HCI 1 N (300 pl). El disolvente se retir6 al vacio, se recogio
en agua y se liofilizo para obtener el compuesto deseado en forma de un aceite de color amarillo (59 mg, 82%). H
RMN (+400 MHz) DO $ 3,88-3,68 (dm, 2H), 3,57-3,45 (m, 10H), 3,37-3,29 (m, 2H), 2,45 (m, 1H), 2,10 (m, 1H). 205,1
[M+H]".

Preparacioén de 5-etil-2-{2-[3-(1,1-dioxo-tiomorfolin-4-il)pirrolidin-1-il]piridin-3-il}-7-metoxi-4H-
benz[d][1,3]oxazin-4-ona. A 5-etil-2-(2-fluoropiridin-3-il)-7-metoxi-4H-benz[d][1,3]oxazin-4-ona (50,0 mg, 0,17 mmol)
en 1,4-dioxano anhidro (850 pl) se le afiadieron el compuesto Z (52,9 mg, 0,22 mmol) y diisopropiletil amina (120 pl,
0,85 mmol) a temperatura ambiente en una atmésfera de N2 durante una noche. La soluciéon se concentré y el
residuo resultante se purificé en una columna de amina Biotage 40M usando un gradiente de acetato de etilo al 20-
75%/hexanos para obtener el compuesto del titulo. Las fracciones que contenian el compuesto del titulo se
combinaron y se concentraron por speedvac para proporcionar el compuesto del titulo en forma de un aceite de
color amarillo (19,2 mg, rendimiento del 23%). '"H RMN (CDCl3, 400 MHz) &: 8,33 (dd, 1H, J =1,0 Hz), 8,1 (d, 1H, J =
7,0 Hz), 6,92 (dd, 2H, J = 2,5 Hz), 6,83 (m, 1H), 3,93 (s, 3H), 3,83 (m, 1H), 3,62 (m, 2H), 3,39 (m, 1H), 3,26 (m, 1H),
3,22 (m, 4H), 3,17 (m, 6H), 2,16 (m, 1H), 1,94 (m, 1H), 1,29 (t, 3H, J = 7,5 Hz); ESMS m/z 485,2 [M+H]".

Ejemplo 13. Determinacion de valores de Clso frente a elastasa de neutréfilos humanos.

Se diluy6 elastasa de neutrdéfilo de esputo humano (Elastin Products Co.) en Tampo6n de Ensayo A (Tris 200 mM pH
7,4, BSA 1 mg/ml) a una concentracion de trabajo de 0,55 U/ml. Se afiadieron inhibidores disueltos Y, diluidos en
DMSO a 50x a la elastasa en el Tampo6n de Ensayo A a concentraciones finales que variaban de 1 x 10" M a 6,95 x
10™ y se preincubaron durante 20 minutos a temperatura ambiente. Se us6 DMSO solo como el control negativo.
Se disolvié sustrato MeOSuc-AAPV-AMC (Bachem) en DMSO a 20 mM y se diluyé adicionalmente a 1 mM en
Tampén de Ensayo A |nmed|atamente antes de su uso. Se afiadié sustrato al ensayo de elastasa a una
concentracion final de 1 x 10“ M. Se permitié que la reaccion continuara durante 20 minutos a temperatura ambiente
y después se interrumpié con acido acético a una concentracién final de 3 % (v/v). Se prepard un control de
fluorescencia de fondo afiadiendo sustrato a elastasa que se habia interrumpido previamente. La fluorescencia de
AMC se midié usando un lector de placas Wallac (Perkin Elmer) Victor 2 equipado con filtros de excitacién/emisién
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de 355/460 nm. Se representd la intensidad de fluorescencia frente a concentracién de inhibidor y se ajust6 a la
ecuacion de Hill para cuantificar los valores de Clsg. Los valores de Clsp para compuestos ejemplares se representan

en la Tabla 1.

Tabla 1. Compuesto ejemplares y su actividad

Compuesto Estructura Datos de caracterizacion por espectrometria de Clso DE
P masas por electropulverizacion HNE (NM)
o
ve:
1 ”J\,l@ 269,1 [M + H]" C
o N
[+]
@fi" 3311 [M+ H]'
2 l 353,1 [M + Na]" B
é N 369,0 [M + K]
]
ve: :
3 S 239,1 [M + H] D
#
i 239,1 [M + H]"
4 2 n 261,1[M + NaJ* D
Y2 279,1 M+ K]
4]
5 d: :N‘j 240,1 [M + H]" 262,1 [M + Na]" C
N/
[¢]
ve. :
6 PN 253,1 [M] D
ke,
=]
ve: :
7 NAI\] 253,1 [M + H] C
N
[+]
8 @i% 230,1 [M + H]' D
st
a
9 dLLO 239,1 [M+ HJ' D
]
10 Cﬁj\@ 253,1 [M + H]" D
cl o +
293,0 [M + H]
11 o R 295,0 [M + HJ", D
L/ 315,0 [M + NaJ*
¢l o N
C(l 259,1 [M + H]
12 PN 261,0 [M + H]" C
' 281,0 [M + NaJ*
]
é[ijfj 351,1 [M + H]"
NS 353,1 [M + H]
13 N 373,1 M + NaJ* c
é 389,0 [M + K]+
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Compuesto Estructura Datos de caracterizacion por espectrometria de Clso DE
P masas por electropulverizacion HNE (NM)
¢i 0
. Nj’j\,j 385,0 [M + HJ*
14 L 387,0 M+ H] D
@ 409,0 [M + Na]’
[+]
Cf: 7S 317,1 [M + H]"
15 é N 339,1 [M + Na]" D
éfL 3471 [M+H]"
16 Y 369,1 [M + NaJ* D
é " 385,1 [M + K]
[e]
17 Cf:, Ny 2251 [M + HJ" D
I =
[~ +
o 273,0 [M + H]
18 NN, 2741 M+ HJ' B
* 295,0 [M + NaJ*
[+]
X 253,1 [M + HJ"
19 MY 2751 M + NaJ* D
g +
ﬁl" 273,1[M + H]
20 { Né\fj 274,0 [M + HJ* B
e 297,1 [M + Na]"
ve
,,31'/) 365,1[M+H]"
21 N 367,1 [M+H]" B
é 387,1[M + Na]”
[«]]
e
0 299,1 [M + HJ"
22 NS 3211 M+ NaJ' A
MeQ” "N” "OMe
o
23 CE: B 285,1 [M + H], 307,1 [M + Na]" C
i
N%L/j 361,1 [M + H]"
24 Cfg N 383,1 [M + Na" D
¢l o
“j:(j 385,0 [M + H]'
.
- ® 387,0 [M + H] B

407,0 [M + Na]*
4229 M + K]
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Compuesto Estructura Datos de caracterizacion por espectrometria de Clso DE
P masas por electropulverizacion HNE (NM)
[+]
di . 369,1[M + H]'
26 M 371,1 [M + H]" c
N 391,0 [M + Na]”
© 407,0 [M + K]
E
Cl O "
o 305,0 [M + H]
27 . 307,0 [M + H] C
N = +
| .
Mem 329,0 [M + Na]
]
(iji, 3811 [M+H]"
S 383,1[M + H]"
28 W 403,0 [M + NaJ" ¢
405,0 [M + Na]"
d& 439,1 [M + H]"
29 Y 461,1[M + Na]" B
Clp s 477,0 [M + K]
dﬁ‘j [ ]
1
éfif 459,0 [M + H]
30 QL 0 481,0 [M + NaJ* B
p §7N 497,0 M + K]
f‘j [ ]
oe
31 ~%‘j 337,2[M+H]" C
(\N N
N
Q
e +
PN 408,2 [M + H]
32 w 430,2 [M + Na]" B
C%(" 837,4 [2M + H - Na]"
0,
X
[¢]
ve :
PPN 366,2 [M + H]
33 | . 388,1[M + NaJ* B
CNKKN 404,1 M + K]'
0\
o
o]
Q +
34 @f: ~ 257,1 [M + H] C
FON®
&
P 305,0 [M + H]
35 ;&? 327.0 [M + NaJ* B
N N N
\
ve
~’Jj(j 349,1 [M + H]*
36 ? 371,1[M + Na]" B
387,0 [M + K]
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Compuesto Estructura Datos de caracterizacion por espectrometria de Clso DE
P masas por electropulverizacion HNE (NM)
d} 7S 3751 [M + HJ
37 o N 397,1[M + Na]" B
413,1 [M + K]
o—fo
cl o
@ﬁo 319,1 [M + HJ'
38 N’)m 321,1 [M + H]* A
~o N0 341,0 [M + Na]
CFy
@le" . 385,1 M+ H]"
39 ﬁO 407,1 M + NaJ* A
é N 423,0 M + K]
[e]
e
40 N’Jjﬁ 299,1 [M + H]" D
NN
o o
é& 432,0 M+ H]"
41 ! 453,9 [M + NaJ" D
v 469,9 M +K]"
< [+]
é&% 424,0 M + H]"
42 e 446,0 [M + Na]" D
C?\Fo 461,9 [M + K]
%,o
M o
14 +
@f“: “ 382,0 [M + H]
43 MY 403,9 [M + Na]" D
CNK; 419,9 M + K"
Q
~0
& 381,0 [M + H]
N =
a4 (\ﬁg 402,9 [M + Na]' B
\o/\_,N\_)
o o
dﬁ 367,0 [M + H]"
45 \;{Ip 388,9 [M + Na]® D
Q
e
46 "4:]@ 351,1 [M + H]' c
_‘?
&
47 "% 339,1 [M + H] C
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Compuesto Estructura Datos de caracterizacion por espectrometria de Clso DE
P masas por electropulverizacion HNE (NM)
48 mdijfj 367,0[M+H]" D

O\_/N\/\u N
49 é&; 365,1 [M + H]" C
/N\
50 ”jjfj 351,0 [M + H]" D
NN
’NW)
e
51 N% 325,0 [M+H]" D
Py
H
[
@f‘ 445,0 [M + H]®
52 ";\,@ 467,0[M + Na]" B
e e 4829 M+ K]"
(o]
oo
53 N Nflj@ 351,0 M + HJ' c
O
ve
54 N'jjﬁ 377,0 M+ H]' D
A
&
Q
370,1 [M + H]
N =
55 ,owm 392,0 [M + Na]® D
PN
o
477,0 [M + H]
499,0[M + N
0\/0\/\0/\/0\/\0 [N, ’ [ a]
o]
dlo 431,0 [M + H]"
57 N% 453,0 [M + NaJ* c
S T 470,0 [M + K]
o +
552,0 [M + H]
o | e i :
W g OO 574,0 [M + NaJ*
Jb d‘t 667,0 [M + HJ*
59 (Ii 689,0 [M + Na]" C
Avo\/\c,z\,o\/\ 705,0 [M + K]
ve
60 N’Jrj 409,1 [M + H] D

SN N
JRSA
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Compuesto Estructura Datos de caracterizacion por espectrometria de Clso DE
P masas por electropulverizacion HNE (NM)
61 fﬁ% 326,0 [M + H]" D

AN
o
C[l 372,0[M + H]'
62 ("\ | 393,9 [M + Na]" D
NN 409,9 [M + K]
Os ’
\E\)
Es, <)
63 ”%ﬁ 391,0 [M + HJ' B
N N
i
CFy
P 359,0 [M + H]"
64 ijrj 380,9 [M + Na]® A
N
Q
oo
65 NS 319,0 [M]* D
FNT N
..ij
&
© +
B 321,0[M + H]
66 X 342,9 [M + Na]* D
N
&
0 +
319,0 [M + H]
o7 "Ajfj 341,0 [M + Na]® A
NJ:N N
[+]
SO ,
68 NS 305,0 [M + H] D
@N
)
s
69 NAI:‘;] 321,0 M + HJ* D
Qn
¢ o
o +
d " 3249 [M + H]
70 (;‘iIJ 326.9[M + H]' D
W=/
L]
é[‘* 324,9 [M + H]'
71 N 326,9 [M + H] D
Ly 346,9 [M + Na]"
r O
72 &N’j\fj 390,9 [M + Na]” C
NN
N
73 d}, e 254,0 [M]+ D
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Compuesto

Estructura

Datos de caracterizacion por espectrometria de
masas por electropulverizacion

Clso DE
HNE (NM)

75

305,0 [M + H]+

76

321,0 [M + H]+

83

335,0 [M + H]+

84

333,1 [M]+

85

365,1 [M + H]+

86

410,9 [M]+

87

441,0 [M]+

88

351,1 [M + H]+

89

395,1 [M + H]+

90

391,1[M + H]J+

91

365,1 [M + HJ+
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Compuesto

Estructura

Datos de caracterizacion por espectrometria de
masas por electropulverizacion

Clso DE
HNE (NM)

92

365,1 [M + H]+

93

390,1 [M + HJ+

94

4429 [M]+

95

365,1 [M]+

96

409,1 [M]+

97

319,3 [M + H]+
341,0 [M + Naj+

98

405,1 [M + HJ+

99

445,1 [M + H]+

100

365,1 [M + HJ+

101

351,1 [M-CH,CONH,]+
409,1 [M]+
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Compuesto

Estructura

Datos de caracterizacion por espectrometria de
masas por electropulverizacion

Clso DE
HNE (NM)

102

471,1 [M]+

103

405,1 [M]+

104

377,1 [M + H]+

105

381,1 [M + H]+

106

349,0 [M + H]+

107

395,1 [M + H]+

108

635,1 [M + H]+

109

363,1 [M + H]+

110

409,1,1 [M + H]+

111

409,1,1 [M + H]+

112

4351 [M + HJ+
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Compuesto

Estructura

Datos de caracterizacion por espectrometria de
masas por electropulverizacion

Clso DE
HNE (NM)

113

439,1 [M + H]+

114

494,1 [M + H]+

115

452,1 [M + HJ+

116

478,1 [M + H]+

117

409,1 [M + HJ+

118

397,1[M + HJ+

119

4421 [M + HJ+

120

345,0 [M + H]+

121

409,0 [M + HJ+

122

409,1 [M + H]+

123

398,1 [M + HJ+
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Compuesto Estructura Datos de caracterizacion por espectrometria de Clso DE
P masas por electropulverizacion HNE (NM)
&
124 Meo “jjf:ﬂ 400,1 [M + H]+ D
e
‘
125 Moo NXT‘-“ 455,1 [M + H]+ D
NN
e
=N
\
&
MaO NN
126 N 412,1 [M + H]J+ D
N \
o
0
127 Mec ”ﬁ[:ﬂ 412,1 [M + H]+ D
o
’N\
&
128 o N)\,@ 424,0 [M + H]+ D
Q.
OH
&
129 e ”;JI; 452,0 [M]+ c
M
b,.m,
&
130 ~o "jjfj 409,0 [M + H]J+ C
(NN
A
&
131 ~ "jfj 395,1 [M + H]+ A
i
&
0
132 ~o ,HD 395,1 [M + H]+ A
,\N'-- N °N
&
(]
133 ~o N'Jrj 421,1 [M + HJ+ B
Non
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Compuesto Estructura Datos de caracterizacion por espectrometria de Clso DE
P masas por electropulverizacion HNE (NM)
&
134 o ,;ij 4251 [M + H]+ A
»ap
\,_.,t\/"r:) "
&
135 ° (“\b@ 480,1 M + H]+ B
(\N"\/N\)
o/
&
NaFee
136 u L 438,1 [M + H]+ B
LN
N
I
138 \O&‘E/%j 395,1 [M + H+ B
Sh |
Oy
]
(]
139 o ~‘t{j 410,1 [M + H]+ B
N
[s]
140 *o&?’ 7S 407,1 [M + H]+ C
(\N N
N
/
&
141 ~o u% 393,1 [M + HJ+ D
NN
N
o]
&%
142 “y “ﬁj 394,1 [M + H]+ D
(NN
.
o
&
143 ¥ ("\N ® 477,1 M + H]+ D
N
AT
=]
144 2 408,1 [M + H]+ D
TR0 |
AW
Q
Q
145 o N’JIj 395,1 [M + HJ+ D
e
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Compuesto Estructura Datos de caracterizacion por espectrometria de Clso DE
P masas por electropulverizacion HNE (NM)
o
Q
146 \ﬁ s 409,1 [M + H]+ D
Jo s
[+]
o
147 o "ij 494,1[M + H]+ c
(NN
I/\,(\,N\)
o/
foe
148 ~o N{(\J 409,1 [M + H]+ B
-
/
o
(4]
149 ~o "% 409,1 [M + H]+ C
S
=]
Poe
150 o N"\,@ 439,1 [M + H]+ I
NTNT
\g"\/”(:)
151 ‘o:j‘;:'vi’@ 397,1 [M + H]+ B
Lr
&
152 "%‘j 450,0 [M + H]+ A
A
~N
S
o
[¢]
153 N’)jl\/j 365,1 [M + H]+ B
Y N NZ
&
154 NS 353,1 [M + HJ+ A
AT
foe
155 o "’H{j 424,1 M + H}+ c
NN
Ve
Q
o
156 ~o NS 409,1 [M + H]+ C
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Compuesto

Estructura

Datos de caracterizacion por espectrometria de
masas por electropulverizacion

Clso DE
HNE (NM)

157

435,1 [M + H]+

158

452,1 [M + HJ+

159

478,1 [M + H]+

161

434,1 [M + HJ+

162

408,1 [M + H]+

163

484,1 [M + HJ+

164

407,1 [M + H]+

165

407,1 [M + H+

166

433,1 [M + H]+

167

437,1 [M + HJ+

168

492,1 [M + H]+
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Compuesto Estructura Datos de caracterizacion por espectrometria de Clso DE
P masas por electropulverizacion HNE (NM)
o
- 3 389,1 [M + HJ+
169 [)':Ij@ 411,0 [M + NaJ+ A
//\/"s)
170 ‘o&%f\j 450,1 [M + H]+ C
NN
\N/\,H
|
171 o E "‘H’j 476,1 [M + H]+ c
(\N N
LN
4T
&
Q
172 “ NS 395,1 [M + H]+ C
NN
/N\ I
173 ‘O’E:N’YI‘] 4221 [M + H]+ D
NN
OYO
OH
&
174 o H’)jfj 436,1 [M + H]+ D
9 N
o] OH
0
175 -“ “jjﬁ 421,1 [M + HJ+ D
I A
o
0
176 . h 421,1 M + HJ+ C
o
éﬁ i 351,0 [M + H+
L "{JNI) 373,0 [M + Nal+ B
\N"'O
/
v
178 N’&A@ 351,1 [M + H]+ 5

373,0 [M + Na]+
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Compuesto Estructura Datos de caracterizacion por espectrometria de Clso DE
P masas por electropulverizacion HNE (NM)
&Lf‘j 436,1 [M + H]+
|
179 NN 458,0 [M + NaJ+ B
(‘u"‘v"\.)
o]
Q
i =
LA
180 ("\ﬁp 394,1 [M + HJ+ B
\N/\,N\)
|
&
181 ("\“ ® 420,0 [M + H]+ B
N_J
AT
183 o7 g;’lfj 436,1 [M + H]+ D
N7 NP
e
OH
&
184 ~ ”j\fﬁ 407,1 [M + H}+ B
o N
~N
185 ‘o’&% 490,1 [M + HJ+ b
N N®
N
S
[+}
0
186 o m‘ﬁ 464,1 M + H] C
N N
\N/\VN\/J
{
&
187 o N,ij 506,1 [M + H]+ D
(NN
(\N’\.’N\)
o
188 \o’&%l\/j 409,1 [M + H]+ B
NN
/N\
=]
[*]
189 Q » 4231 [M + H]+ A
N
!

61




ES 2396 256 T3

Compuesto

Estructura

Datos de caracterizacion por espectrometria de
masas por electropulverizacion

Clso DE
HNE (NM)

190

4231 [M + HJ+

191

453,1 [M + H]+

192

435,1 [M + H]+

193

407,1 [M + H]+

194

4231 [M + HJ+

195

395,1 [M + H]+

196

453,1 [M + H]+

197

494,1 [M + HJ+

198

4251 [M + HJ+

199

410,1 [M + H]+

200

410,1 [M + H]+
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Compuesto Estructura Datos de caracterizacion por espectrometria de Clso DE
P masas por electropulverizacion HNE (NM)
&
201 o gﬁﬁ 409,1 [M + H]+ B
NN
Y
202 ‘o’&z\‘%‘j 510,1 [M + H]+ B
NN
BoeHN"\/N\)
Poe
203 ~o Nj\’“\/j 439,1 [M + H]+ A
(NN
/\o"\/N\IJ
e
204 o ﬁjj 420,1 [M + HJ+ B
NN
N//\/N\)
&
o NZ
205 iﬁ} 381,1[M + HJ+ D
N
()
I
&
o NS
206 N 381,1 [M + HJ+ B
N.
O
i
207 WBI§|‘ 381,1[M + HJ+ B
N’ O\
&
208 ~o Nj@ 381,1[M + HJ+ A
=N
209 o iéﬁj 446,1 [M + H]+ B
o
HO™ "0
210 W%:gjj 4551 [M + H]+ B
r’\N N
HO g NS
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Compuesto

Estructura

Datos de caracterizacion por espectrometria de
masas por electropulverizacion

Clso DE
HNE (NM)

211

411,1 [M + H]+

212

409,1 [M + H]+

213

439,1 [M + H]+

214

382,1 [M + H]+

215

435,1 [M + H]+

216

449,1 [M + H]+

217

435,1 [M + H]+

218

4511 [M + HJ+

219

434,1 [M + H]+

220

409,1 [M + HJ+

221

467,1 [M + H]+
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Compuesto

Estructura

Datos de caracterizacion por espectrometria de
masas por electropulverizacion

Clso DE
HNE (NM)

222

409,1 [M + HJ+

223

443,1 [M + HJ+

224

456,1 [M + H]+

225

452,1 [M + H]+

226

366,1 [M + H]+

227

492,1 [M + HJ+

228

419,1 [M + H]+

229

395,0 [M]+

230

439,0 [M]+

231

467,1 [M]+

232

409,1 [M]+
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Compuesto Estructura Datos de caracterizacion por espectrometria de Clso DE
P masas por electropulverizacion HNE (NM)
L]
,E:\Hm 405,0 [M + H]+
233 ° (":J,I\,j 427,0 [M + Na+ B
\\\v"\)
o
&
234 NS 375,1 [M + H]+ A
s
CFy O
235 @:ﬁ S 4151 [M + H]+ A
NN
'%\,N\)
e,
236 e "ijj 395,1 [M + H}+ A
N” N
(
/
0
(=]
237 o N’*l/j 409,2 [M + H+ A
NN
ON\,J
A
238 SO 453,2 [M + HJ+ A
o
S
o]
0
239 o ”’JI? 383,2 [M + H]+ A
| N N
N
~o” gj[nv‘jrj 4442 [M + H]+
240 o L 466,1 [M + NaJ+ A
N,
J
Poe
241 ~o N‘jl/‘j 397,2 [M + H]+ A
SN
\T,\)
242 ° "\J;I; 4232 [M + HJ+ A
Iog
&
243 Sor NSNS 465,2 [M + H]+ B
(\
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Compuesto Estructura Datos de caracterizacion por espectrometria de Clso DE
P masas por electropulverizacion HNE (NM)
]
(o]
244 e "»j@ 409,2 [M + H]+ A
SNTN
wQ)
- ,&Eﬁ, 465,2 [M + H]+
24 ~ "&\) 4872 [M + Naj+ A
o N N
O
[}
,&fg 4232 [M + H]+
246 ° ”Aj@ 4452 [M + Nal+ B
| N N
N
Q
A
247 ST ® 479,2 [M + H]+ A
N
e
o]
o
Q
~a N 437,2 [M + HJ+
248 NQ)D@ 459,2 [M + Naj+ A
Ty
Pee
~o N’L/[\) 450,1 [M + H]+
250 o 472,1 [M + Nal+ A
&
A
~o "/)jf‘j 451,2 [M + HJ+
251 O Y 473,2 [M + Na]+ A
N
o/
oo
252 © ("\j\frdj 4442 [M + H]+ A
N
N,
&
o
ﬁjﬁ i
h MY 4442 [M + H]+
253 (NN 466,2 [M + Na]+ A
N
(A
254 \o’gi;ljj@ 407,2[M + H]+ B
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Compuesto Estructura Datos de caracterizacion por espectrometria de Clso DE
P masas por electropulverizacion HNE (NM)
Iee:
~o N
255 Hc?);l'/; 465,2 [M + H]+ A
i
Poo
257 MSS® 4632 [M + H]+ A
G"\/O
N Ejfl 439,2 [M + H]+
[+) N
258 {Ip 461,2 [M + NaJ+ B
D—N';-Q
F
~ E)% 435,2 [M + H]+
259 ° 5,5@ 457.2 [M + Nal+ B
e
H
- HyC
e
260 o Nifj 4352 [M + H]+ B
N™ °N
Drnin
HyC
o
0
261 o ""ljf*) 450,2 [M + HJ+ A
HNmN'"G" N
e
&
Q
437,2 [M + H]+
262 “o NJ:@ 459,2 [M + NaJ+ A
Oy
~ ,E:(YL’ 4552 [M + H]+
263 — "jIj 477,2 [M + Na]+ A
He N...CJN N
/_/
HO
[+]
&
264 ~o "AD 485,2 [M + H]+ A
— [
O’s\_fN"'CJN N
Poe
~ # 439,2 [M + H]+
265 NSS» 461,2 [M + NaJ+ A
N NN
=
MsO
o
*]
266 No IS 450,2 [M + H]+ A
N
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Compuesto Estructura Datos de caracterizacion por espectrometria de Clso DE
P masas por electropulverizacion HNE (NM)
oo
(]
- P 437,2 [M + H]+
267 — _gfj 459,2 [M + NaJ+ A
=
“ ,E:flf 4552 [M + H]+
[+) N =
268 & 3y » 477,2 [M + NaJ+ A
HO
&
? 485,2 [M + H]+
269 2 "Jj'fj 507,1 [M + Na+ A
oA
&
~ ? 4252 [M + H]+
(=) N = ’
270 \ ﬁ; 447,2 [M + Na]+ A
e
HO
o
271 Y N7 4352 [M + H]+ A
&
&
]
272 ~o “ﬁﬁ 4492 [M + H]+ A
G
N
o
0
273 SOV 506,2 [M + H]+ B
I
e
N
NS
o]
0
274 ~o NN 522,3[M + H]+ A
N g e
\’"\/‘ukp
&
275 ~0 N% 432,2 [M + H]+ A

4542 [M + H]+

En la Tabla 1, la Clso (nM) para elastasa de neutréfilos humanos se representa como sigue: A < 15; B = 16-60; C =
61-150; D > 150 y ND = sin datos.

Ejemplo 14. Ensayo de hemorragia de pulmén inducida por elastasa de neutrofilos

Este ensayo in vivo se basa en la estimacion de la cantidad de hemorragia en el pulmén después de administracion
intratraqueal de elastasa de neutréfilos humanos (HNE). La hemorragia se cuantifica midiendo la concentracion de
hemoglobina en el fluido de lavado bronquioalveolar (BALF).

Los compuestos se disolvieron en DMSO o solucion salina y se administraron por via intravenosa a ratones balb/c
macho (22-30 g) a un volumen fijo de 0,01 ml/10 g o 0,1 ml/10 g de peso corporal, respectivamente. DMSO o
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solucion salina actuaron como controles de vehiculo. Los ratones se anestesiaron con halotano y la traquea se
expuso por una incision pequefia en el cuello. Diez minutos después de la administracion del compuesto, los ratones
recibieron 7,5 unidades/animal de HNE (Elastin Products Co.) disuelto en 25 ml de solucién salina. Tres horas
después de la instilacion de HNE, se sacrificd a los animales con una sobredosis de uretano. El térax se abrié y los
pulmones se lavaron mediante canula traqueal con 1 ml de solucién que consistia en citrato trisédico 0,4 % y cloruro
sadico 0,85 %. Se afiadio Tritdn X-100 al BALF recogido a una concentracion final de 0,2 % (v/v) para asegurar la
rotura celular. La concentracion de hemoglobina en el BALF se determind midiendo la absorbancia a 405 nm. Los
resultados se indican en la Tabla 2 como % de inhibicion de hemorragia inducida por HNE con respecto a controles
tratados con vehiculo.

Tabla 2: Actividad in vivo de los compuestos

Compuesto % de Inhibiciéon en Modelo de
p Estructura Hemorragia de Pulmén Murino a 10
mg/kg
2 i\@,ji C
E‘,\jﬁ’;“v“{%
f:}d}"ha‘
Q
4 9 C
o
: Ty ? f’ﬁ~
12 P NI
13 NI
16 Cc
18 A
21 A
25 NI
26 B
P
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Compuesto

% de Inhibiciéon en Modelo de

Estructura Hemorragia de Pulmén Murino a 10
mg/kg
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En la Tabla 2 los valores de % de inhibicién se representan como sigue: A < 10; B = 11-30 y C > 30 y NI = sin
inhibicion.

Ejemplo 15: Modelo de Lesién Pulmonar Aguda (Ensayo de Permeabilidad Pulmonar)

Se anestesiaron ratas Wistar macho adultas (200-250 g) con una inyeccion intraperitoneal de pentobarbital (30
mg/kg). Bajo el efecto de la anestesia, se inyectd por via intratraqueal lipopolisacarido (LPS) (100 pg/100 pl/animal)
0 solucién salina fisiol6gica (100 pl/animal). El aumento de la permeabilidad pulmonar tras instilacién de LPS se
midio6 por filtracion de colorante azul de Evan (EBD) desde la sangre. Se administré EBD (40 mg/5 ml/kg) a través de
la vena de la cola 5 horas después de la presentacion de LPS. A las 6 horas, se desangré a los animales por
perforacion cardiaca en anestesia profunda y los vasos pulmonares se perfundieron con 20 ml de solucion salina
para asegurar la retirada de EBD de los espacios vasculares. Los pulmones se retiraron y se extrajo EBD en 6 ml de
formamida a 65 °C durante una noche. El contenido de EBD se determiné midiendo la absorbancia a 620 nm usando
un espectrofotometro. El compuesto de ensayo se disolvid en solucion salina con una cantidad pequefia de HCI 1 N
y se infundi6é continuamente por via intravenosa a una relacion de 10 mg/kg/hora durante 6 horas comenzando justo
después de la presentacion de LPS. Los resultados se presentan en la Tabla 3.

Tabla 3: Actividad in vivo de los compuestos (modelo de ALI)

Compuesto Estructura % de Inhibicion
en el modelo de
ALI
208 C
132 C
134 £ B
L
™o e ; i
ff*’\kég %{f
\0{\‘&/ N,,W,}

En la Tabla 3, los valores de % de inhibicion se representan como sigue: B =11-30 y C > 30.
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REIVINDICACIONES

1. Un compuesto de férmula I:

R? O
Y ©
(@) A7

@'y

b

0 un derivado farmacéuticamente aceptable del mismo, en la que A es un anillo heterociclilo o heteroarilo de 5-10
mlembros conectado al nacleo de benzoxazina por un atomo de carbono del anlllo heterociclilo o heteroarilo;

R? es halo, pseudohalo anuno alquenilo, alquinilo, haloalquilo, cicloalquilo, NR?R®, -OR®, -C(O)R® 0 -S(0)nR";

cada uno de R? R"y R® se selecciona independientemente entre hidrégeno, alqullo alquenllo alquinilo, haloalquilo,
C|cloanU|Io anlo heteromchlo y heteroarilo;

R'es OR -SR? -NO; 0 NR*R®;

cada R® se selecuona |ndepend|entemente entre alquilo, alquenilo, alquinilo, haloalquilo, heteroalquilo, cicloalquilo,
arllo heterocmhlo y heteroarilo;

R*y R® se seleccionan como se indica a continuacién:

i) cada uno de R* y R® se selecciona independientemente entre hidrégeno, alquilo, alquenllo alquinilo, haloalquilo,
C|cloanU|Io arilo, heterociclilo y heteroarilo, con la condicién de que al menos uno de R* o R® no sea hidrégeno; o

i) R* y R® junto con el atomo de nitrégeno en el que estan sustituidos forman un anillo heterociclilo o heteroarilo
sustituido o no sustltwdo de 5-10 miembros, en el que los sustituyentes cuando estan presentes se seleccionan
entre uno o mas Q

m es 0- 2;

cada n es independientemente de 0 a 6;

con Ia cond|C|on de que cuando A es 3-piridinilo y R es halo o metilo, entonces R no sea 2-fenoxi;

RY, R R® R* y R® estan opC|onaImente sustituidos con 1, 2, 3 6 4 sustituyentes, cada uno independientemente
selecmonado entre Q donde Q es halo, pseudohalo, hidroxi, oxo, tia, nitrilo, nitro, formilo, mercapto,
hidroxicarbonilo, hidroxicarbonilalquilo, alquilo, haloalquilo, polihaloalquilo, aminoalquilo, diaminoalquilo, alquenilo
que contiene de 1 a 2 dobles enlaces, alquinilo que contiene de 1 a 2 triples enlaces, heteroalquilo, cicloalquilo,
cicloalquilalquilo, heterociclilo, heterociclilalquilo, arilo, heteroarilo, aralquilo, aralquenilo, aralquinilo, heteroarilalquilo,
trialquilsililo, dialquilarilsililo, alquildiarilsililo, triarilsililo, alquilideno, arilalquilideno, alquilcarbonilo, arilcarbonilo,
heteroarilcarbonilo, heterociclilcarbonilo, alcoxicarbonilo, alcoxicarbonilalquilo, ariloxicarbonilo, ariloxicarbonilalquilo,
aralcoxicarbonilo, aralcoxicarbonilalquilo, arilcarbonilalquilo, aminocarbonilo, alquilaminocarbonilo,
dialquilaminocarbonilo, arilaminocarbonilo, diarilaminocarbonilo, arilalquilaminocarbonilo, alcoxi, ariloxi, heteroariloxi,
heteroaralcoxi, heterocicliloxi, cicloalcoxi, perfluoroalcoxi, alqueniloxi, alquiniloxi, aralcoxi, alquilcarboniloxi,
arilcarboniloxi, aralquilcarboniloxi, alcoxicarboniloxi, ariloxicarboniloxi, aralcoxicarboniloxi, aminocarboniloxi,
alquilaminocarboniloxi, dialquilaminocarboniloxi, alquilarilaminocarboniloxi, diarilaminocarboniloxi, guanidino,
isotioureido, ureido, N-alquilureido, N-arilureido, N'-alquilureido, N',N'-dialquilureido, N'-alquil-N'-arilureido, N',N'-
diarilureido, N'-arilureido, N,N'-dialquilureido, N-alquil-N'-arilureido, N-aril-N'-alquilureido, N,N'-diarilureido, N,N',N'-
trialquilureido,  N,N'-dialquil-N'-arilureido,  N-alquil-N',N'-diarilureido,  N-aril-N',N'-dialquilureido,  N,N'-diaril-N'-
alquilureido, N,N',N'-triarilureido, amidino, alquilamidino, arilamidino, aminotiocarbonilo, alquilaminotiocarbonilo,
arilaminotiocarbonilo, amino, aminoalquilo, alquilaminoalquilo, dialquilaminoalquilo, arilaminoalquilo,
diarilaminoalquilo, alquilarilaminoalquilo, alquilamino, dialquilamino, haloalquilamino, arilamino, diarilamino,
alquilarilamino, alquilcarbonilamino, alcoxicarbonilamino, aralcoxicarbonilamino, arilcarbonilamino,
arilcarbonilaminoalquilo, ariloxicarbonilaminoalquilo, ariloxiarilcarbonilamino, ar|IOX|carbon|Iam|no alqunsulfonllamlno
arilsulfonilamino, heteroarilsulfonilamino, heterociclilsulfonilamino, heteroariltio, azido, -N* R5R?R%S P(R5°)2,
P(=0)(R®), OP(=0)(R*®),, -NR®C(=0)R%, dialquilfosfonilo, alquilarilfosfonilo, diarilfosfonilo, hidroxifosfonilo,
alquiltio, ariltio, perfluoroalquiltio, hidroxicarbonilalquiltio, tiociano, isotiociano, alquilsulfiniloxi, alquilsulfoniloxi,
arilsulfiniloxi, arilsulfoniloxi, hidroxisulfoniloxi, alcoxisulfoniloxi, aminosulfoniloxi, alquilaminosulfoniloxi,
dialquilaminosulfoniloxi,  arilaminosulfoniloxi,  diarilaminosulfoniloxi,  alquilarilaminosulfoniloxi,  alquilsulfinilo,
alquilsulfonilo, arilsulfinilo, arilsulfonilo, hidroxisulfonilo, alcoxisulfonilo, aminosulfonilo, alqunamlnosulfonllo
dialquilaminosulfonilo, arilaminosulfonilo, diarilaminosulfonilo o alquilarilaminosulfonilo; o dos grupos QY que
sustituyen atomos en una disposicion 1,2 6 1,3, forman juntos alquilenodioxi (es decir, -O-(CHy)y- O -), tioalquilenoxi
(es decir, -S-(CH.)y-O-) o alquilenoditioxi (es decir, -S-(CH.)y-S-), donde y es 1 6 2; o dos grupos QY que sustituyen
el mlsmo atomo, forman juntos alquileno; y

cada Q esta independientemente no sustituido o sustituido con uno, dos o tres sustituyentes, cada uno
mdependlentemente seleccionado entre Q ;

cadaQ es independientemente halo, pseudohalo, hidroxi, oxo, tia, nitrilo, nitro, formilo, mercapto, hidroxicarbonilo,
hidroxicarbonilalquilo, alquilo, haloalquilo, polihaloalquilo, aminoalquilo, diaminoalquilo, alquenilo que contiene de 1 a
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2 dobles enlaces, alquinilo que contiene de 1 a 2 triples enlaces, heteroalquilo, cicloalquilo, cicloalquilalquilo,
heterociclilo, heterociclilalquilo, arilo, heteroarilo, aralquilo, aralquenilo, aralquinilo, heteroarilalquilo, trialquilsililo,
dialquilarilsililo, alquildiarilsililo, triarilsililo, alquilideno, arilalquilideno, alquilcarbonilo, arilcarbonilo,
heteroarilcarbonilo, heterociclilcarbonilo, alcoxicarbonilo, alcoxicarbonilalquilo, ariloxicarbonilo, ariloxicarbonilalquilo,
aralcoxicarbonilo, aralcoxicarbonilalquilo, arilcarbonilalquilo, aminocarbonilo, alquilaminocarbonilo,
dialquilaminocarbonilo, arilaminocarbonilo, diarilaminocarbonilo, arilalquilaminocarbonilo, alcoxi, ariloxi, heteroariloxi,
heteroaralcoxi, heterocicliloxi, cicloalcoxi, perfluoroalcoxi, alqueniloxi, alquiniloxi, aralcoxi, alquilcarboniloxi,
arilcarboniloxi, aralquilcarboniloxi, alcoxicarboniloxi, ariloxicarboniloxi, aralcoxicarboniloxi, aminocarboniloxi,
alquilaminocarboniloxi, dialquilaminocarboniloxi, alquilarilaminocarboniloxi, diarilaminocarboniloxi,
alquinilalcoxicarbonilo, guanidino, isotioureido, ureido, N-alquilureido, N-arilureido, N'-alquilureido, N',N'-
dialquilureido, N'-alquil-N'-arilureido, N',N'-diarilureido, N'-arilureido, N,N'-dialquilureido, N-alquil-N'-arilureido, N-aril-
N'-alquilureido, N,N'-diarilureido, N,N',N'-trialquilureido, N,N'-dialquil-N'-arilureido, N-alquil-N',N'-diarilureido, N-aril-
N',N'-dialquilureido, N,N'-diaril-N'-alquilureido, N,N',N'-triarilureido, amidino, alquilamidino, arilamidino,
aminotiocarbonilo, alquilaminotiocarbonilo, arilaminotiocarbonilo, amino, aminoalquilo, alquilaminoalquilo,
dialquilaminoalquilo, arilaminoalquilo, diarilaminoalquilo, alquilarilaminoalquilo, alquilamino, dialquilamino,
haloalquilamino, arilamino, diarilamino, alquilarilamino, alquilcarbonilamino, alcoxicarbonilamino,
aralcoxicarbonilamino, arilcarbonilamino, arilcarbonilaminoalquilo, ariloxicarbonilaminoalquilo,
ariloxiarilcarbonilamino,  ariloxicarbonilamino,  alquilsulfonilamino,  arilsulfonilamino,  heteroarilsulfonilamino,
heterociclilsulfonilamino, heteroariltio, azido, -N'R™R%R%, P(R®), P(=0)(R™), OP(=0)(R™),, -NR®C(=0)R%,
dialquilfosfonilo, alquilarilfosfonilo,  diarilfosfonilo, hidroxifosfonilo, alquiltio, ariltio, perfluoroalquiltio,
hidroxicarbonilalquiltio, tiociano, isotiociano, alquilsulfiniloxi, alquilsulfoniloxi, arilsulfiniloxi, arilsulfoniloxi,
hidroxisulfoniloxi, alcoxisulfoniloxi, aminosulfoniloxi, alquilaminosulfoniloxi, dialquilaminosulfoniloxi,
arilaminosulfoniloxi, diarilaminosulfoniloxi, alquilarilaminosulfoniloxi, alquilsulfinilo, alquilsulfonilo, arilsulfinilo,
arilsulfonilo,  hidroxisulfonilo,  alcoxisulfonilo,  aminosulfonilo, alqunamlnosulfonllo dialquilaminosulfonilo,
arilaminosulfonilo, diarilaminosulfonilo o alquilarilaminosulfonilo; o dos grupos Q7 que sustituyen atomos en una
disposicién 1,2 6 1,3, forman juntos alquilenodioxi (es decir, -O-(CHy)y- 02 tioalquilenoxi (es decir, -S-(CH2),-O-) o
alquilenoditioxi (es decir, -S-(CHz)y-S-) donde y es 1 6 2; o dos grupos Q°, que sustituyen el mismo atomo, forman
juntos alquﬂeno

cada Q® se selecciona independientemente entre halo, pseudohalo, hidroxi, oxo, tia, nitrilo, nitro, formilo, mercapto,
hidroxicarbonilo, hidroxicarbonilalquilo, alquilo, haloalquilo, polihaloalquilo, aminoalquilo, diaminoalquilo, alquenilo
que contiene de 1 a 2 dobles enlaces, alquinilo que contiene de 1 a 2 triples enlaces, heteroalquilo, cicloalquilo,
cicloalquilalquilo, heterociclilo, heterociclilalquilo, arilo, heteroarilo, aralquilo, aralquenilo, aralquinilo, heteroarilalquilo,
trialquilsililo, dialquilarilsililo, alquildiarilsililo, triarilsililo, alquilideno, arilalquilideno, alquilcarbonilo, arilcarbonilo,
heteroarilcarbonilo, heterociclilcarbonilo, alcoxicarbonilo, alcoxicarbonilalquilo, ariloxicarbonilo, ariloxicarbonilalquilo,
aralcoxicarbonilo, aralcoxicarbonilalquilo, arilcarbonilalquilo, aminocarbonilo, alquilaminocarbonilo,
dialquilaminocarbonilo, arilaminocarbonilo, diarilaminocarbonilo, arilalquilaminocarbonilo, alcoxi, ariloxi, heteroariloxi,
heteroaralcoxi, heterocicliloxi, cicloalcoxi, perfluoroalcoxi, alqueniloxi, alquiniloxi, aralcoxi, alquilcarboniloxi,
arilcarboniloxi, aralquilcarboniloxi, alcoxicarboniloxi, ariloxicarboniloxi, aralcoxicarboniloxi, aminocarboniloxi,
alquilaminocarboniloxi, dialquilaminocarboniloxi, alquilarilaminocarboniloxi, diarilaminocarboniloxi, guanidino,
isotioureido, ureido, N-alquilureido, N-arilureido, N'-alquilureido, N',N'-dialquilureido, N'-alquil-N'-arilureido, N',N'-
diarilureido, N'-arilureido, N,N'-dialquilureido, N-alquil-N'-arilureido, N-aril-N'-alquilureido, N,N'-diarilureido, N,N',N'-
trialquilureido,  N,N'-dialquil-N'-arilureido,  N-alquil-N'.N'-diarilureido,  N-aril-N',N'-dialquilureido, = N,N'-diaril-N'-
alquilureido, N,N',N'-triarilureido, amidino, alquilamidino, arilamidino, aminotiocarbonilo, alquilaminotiocarbonilo,
arilaminotiocarbonilo, amino, aminoalquilo, alquilaminoalquilo, dialquilaminoalquilo, arilaminoalquilo,
diarilaminoalquilo, alquilarilaminoalquilo, alquilamino, dialquilamino, haloalquilamino, arilamino, diarilamino,
alquilarilamino, alquilcarbonilamino, alcoxicarbonilamino, aralcoxicarbonilamino, arilcarbonilamino,
arilcarbonilaminoalquilo, ariloxicarbonilaminoalquilo, alquinoxicarbonilaminoalquilo, ariloxiarilcarbonilamino,
ariloxicarbonilamino, alquﬂsulfonllamlno arilsulfonilamino, heteroarilsulfonilamino,  heterociclilsulfonilamino,
heteroariltio, azido, -N'R™R*’R%, PR, P(=0)(R>), OP(E0)R>), -NR®C(=0)R® dialquilfosfonilo,
alquilarilfosfonilo, diarilfosfonilo, h|dr0X|fosfon|Io, alquiltio, ariltio, perfluoroalquiltio, hidroxicarbonilalquiltio, tiociano,
isotiociano, alquilsulfoniloxi, alquilsulfoniloxi, arilsulfoniloxi, arilsulfoniloxi, hidroxisulfoniloxi, alcoxisulfoniloxi,
aminosulfoniloxi,  alquilaminosulfoniloxi,  dialquilaminosulfoniloxi,  arilaminosulfoniloxi,  diarilaminosulfoniloxi,
alquilarilaminosulfoniloxi, alquilsulfinilo, alquilsulfonilo, arilsulfinilo, arilsulfonilo, hidroxisulfonilo, alcoxisulfonilo,
aminosulfonilo, algquilaminosulfonilo, dialquilaminosulfonilo, arilaminosulfonilo, diarilaminosulfonilo o]
alquilarilaminosulfonilo; o dos grupos Q gue sustituyen atomos en una disposiciéon 1,2 6 1,3, forman juntos
alquilenodioxi (es decir, -O-(CHz),-O-), tioalquilenoxi (es decir, -S-(CH.),y-O-) o alquilenoditioxi (es decir, -S-(CHz)y-S-)
dondeyes 16 2; o dos grupos Q3 que sustituyen el mismo atomo, forman juntos alquileno; y

cada Q esta independientemente no sustltU|do 0 sustituido con uno, dos o tres sustituyentes, cada uno
|ndepend|entemente seleccionado entre Q

R es hidroxi, alcoxi, aralcoxi, alquilo, heteroarilo, heterociclilo, arilo 0 -NR , donde cada uno de R ¥R es
independientemente hidrégeno, alquilo, aralquilo, arilo, heteroarilo, heteroaralquno o heterociclilo, 0 R™ forman
juntos alquneno azaalqulleno oxaalquileno o tiaalquileno;

cada uno de R*, R% y R* es independientemente hidrégeno, alquilo, arilo, aralquilo, heteroarilo, heteroaralquilo,
heteromchlo o] heteromclllalquno

R%es hidrégeno, alquilo, arilo, aralquilo, heteroarilo, heteroaralquno heterouchloo heterociclilalquilo; y

R®® es alcoxi, aralcoxi, alquilo, heteroarilo, heterociclilo, arilo o -NRR™
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2. El compuesto de la reivindicacion 1, en el que R* es -OR?, -SR® 0 NR*R>; 0

en el que R* es -OR® 0 NR*R®; 0
en el que R* es NR'R®.

3. El compuesto de la reivindicacion 1 6 2, en el que A es un anillo heterociclilo o heteroarilo 5-7 miembros; o
en el que A es 3-piridinilo, 2-piridinilo, 4-piridinilo o 2-tienilo.

4. El compuesto de cualquiera de las reivindicaciones 1-3, en el que R? es halo, alquilo, haloalquilo o alcoxi; o
en el que R? es cloro, bromo, metilo, etilo, triflurometilo o metoxi.

5. El compuesto de cualquiera de las reivindicaciones 1-12, en el que R®es alquilo, haloalquilo, heteroalquilo, arilo,
haloarilo, alcoxialquilo, alquilarilo o arilsulfonilalquilo; o

en el que R® es metilo, etilo, fenilo, 4-clorofenilo, 4-fluorofenilo, 4-tolilo, fenilsulfoniletilo, 3,4-metilenodioxibencilo o
dimetoxiaminoetilo.

6. El compuesto de cualquiera de las reivindicaciones 1-4, en el que R* es hidrégeno, alquilo que tiene de 1 a 6
atomos de carbono o alcoxialquilo.

en el que R* es hidrégeno, metilo o metoxietilo.

7. El compuesto de cualquiera de las reivindicaciones 1-4, en el que R° es aralquiloxicarbonilalquilo,
dialquilaminoalquilo, heterociclilalquilo, alquilheterociclilo o alcoxialquilo; o

en el que R® es benciloxicarbonilmetilo, dimetilaminoetilo, 4-morfolinoetilo, N-metilpirrolidin-3-ilo o metoxietilo.

8. El compuesto de cualquiera de las reivindicaciones 1-4, en el que R* y R® junto con el &tomo de nitrégeno en el
que estan sustituidos forman un anillo heterociclilo de 5 6 6 miembros.

9. El compuesto de cualquiera de las reivindicaciones 1-4, en el que R'es

q""‘--.A‘l
(Q")n,

en el que A’ es CR°R’ 0 NR";

R® es hidrégeno, alquilo, alquenilo, alquinilo, fenilo, heteroarilo, alcoxialquilo, cicloalquilalquilo, hidroxialquilo,
cianoalquilo,  aralquilo, heteroarilalquilo, heterociclilalquilo,  aminocarbonilalquilo, dialquilaminoalquilo,
alcoxicarbonilalquilo, hidroxicarbonilalquilo, heterociclilcarbonilalquilo, hidroxialcoxialquilo,
alcoxicarbonilaminoalquilo, alquinoxicarbonilaminoalquilo, o imidamidilo;

R’ es hidrégeno o alquilo;

Q' es alquilo, alcoxicarbonilo, fenilo, dialquilamino, alcoxicarbonilo, dialquilaminoalquilo, aralquilo, hidroxicarbonilo,
hidroxialquilo,  hidroxialcoxialquilo,  hidroxicarbonilalquilo,  heterociclilo,  heterociclilalquilo, ~ -N"R**R**R,
alquilsulfinilalquilcarbonilo,  cicloalquilaminoalquilo, halo, di(hidroxialquil)amino, dialquilaminoalquilcarbonilo,
heterociclilcarbonilo, -SOzH o alquilsulfonato;

neslé2;y

n; es 0-5;

opcionalmente en la que R® es hidrégeno, metilo, etilo, isopropilo, 2-propenilo, 2-propinilo, 3-butinilo, fenilo,
ciclopropilmetilo,  2-hidroxietilo, hidroxicarboniletilo, hidroxicarbonilpropilo, etoxicarboniletilo, ~metoximetilo,
etoximetilo, cianoetilo, 3-cianopropilo, dimetilaminometilo, dimetilaminoetilo, 4-morfolinoetilo, 2-pirimidinilo, 3-
pirimidinilo, 4-pirimidinilo, 2-tiazolilo, 4-fluorofenilmetilo, 4-metoxifenilmetilo, pirrolidin-I-ilmetilo, tetrahidrofunan-2-
ilmetilo, 1,3-dioxolan-2-ilmetilo, N-metilpiperidin-4-ilo, etoxicarbonilmetilo, hidroxicarbonilmetilo, morfolin-4-
ilcarbonilmetilo, t-butiloxicarbonilaminoetilo, hidroxietoxietilo, aminocarbonilmetilo, 2-propiniloxicarbonilaminoetilo o -
C(NH)NH; y

opcionalmente en la que Q1 es metilo, etilo, propilo, isopropilo, fenilo, dimetilamino, dietilamino, dimetilaminometilo,
dimetilaminoetilo, dietilaminometilo, hidroxi, hidroxicarbonilo, metoxicarbonilo, etoxicarbonilo, fenilmetilo,
hidroxicarbonilpropilo, hidroxialquilo, hidroxialcoxialquilo, 1-imidazolilo, 4-morfolino, morfolin-4-ilmetilo, morfolin-4-
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iletilo, -N(CHa)s", metilsulfonilmetilcarbonilo, cicloalquilaminoalquilo, fldor, di(hidroxietil)amino,
dialquilaminoalquilcarbonilo, pirrolidin-1-ilmetilo, pirrolidin-1-iletilo, ciclopropilaminometilo, 2-oxo-piperazin-4-ilo, 1,1-
dioxo-tiomorfolin-4-ilo, N-metil-N-(metoxietil)amino, N-metil-piperazin-4-ilcarbonilo, N,N-

dimetiIaminoetiIamino(metilgcarbonilo, -SO3zH 0 -(CH)3SOzH; y

opcionalmente en la que R es hidrégeno, metilo, metoximetilo o ciclopropilmetilo;
R’ es hidrégeno;

Ql es metilo, dimetilamino, terc-butiloxicarbonilo o metoxicarbonilo;

neslé?2;y

naesl1o2.

10. El compuesto de cualquiera de las reivindicaciones 1-4, en el que R'es
/

!
aa, Vn, P .
N N Nh’?. I:ILH"- an.:
r\) ) N o/ =5 \J
/! /N rRe X ~ 0=8.
@'fn, C @Y, Ry ' : i &
@Qnz | (Q)m2 . (Q"Yn, ,
en las que R® es hidrégeno, alquilo, alcoxialquilo o cicloalquilalquilo;
Q'es alquilo, dialquilamino o alcoxicarbonilo; y
n; es 0-5;
opcionalmente en las que R® es hidrégeno, metilo, metoxietilo o ciclopropilmetilo; y
opcionalmente en las que nz es 1 y Q™ es metilo, dimetilamino, terc-butiloxicarbonilo o metoxicarbonilo.

11. El compuesto de cualquiera de las reivindicaciones 1-4, en el que R* es
/

L
([
(o‘)nZ ) ,

en la que Q'es alquilo, dialquilamino o alcoxicarbonilo; y
n; es 0-3.

12. El compuesto de cualquiera de las reivindicaciones 1-4 que tiene la formula:

R2 0 R2 o)
A 0 X
I ——T —
(Q )n = N/ I \__( 1) (Q1r| 4
N n
N\
R1
? 0
R? O
Y ©
I
(Q )l‘l = N/ S 1
[,
~
N\
R1

que tiene la formula:
R2 O RZ 0O
Crr . L. O
Ra\o 7 ' R N0 NF N o R3, 0 NF
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que tiene la férmula:
X o X 0O X 0O
0 0]
N = N |\ :3 |/
r A S RN 0
N o >

en la que X es fldor o cloro; o
que tiene la férmula

R?2 O R O
RZ O
(@] 0
= ~ 0
N | = N | = VLN
Rd"N N/ R4"'N =N o Ré N | =
|5 v |5 A
5 R R 0 R® ;0
que tiene la formula:
RZ O

9
rk” O\/)\n? N

en la que R® es hidrégeno o alquilo, alquenilo, alquinilo, haloalquilo, cicloalquilo, arilo, heterociclilo o heteroarilo no
sustituido o sustituido y ns es 1-20,
10 opcionalmente en la que n3 es304,y
opcionalmente en la que R%es hidrogeno, metilo, fenilo o 3-carboxipiridin-2-ilo; o
que tiene la formula:

RZ o) Rz 0O
0
Ho LY 0 H,N /@\Lo
RY H N x H N 1
O R @, R (@Yn
R1
R’ o s

en la que cada uno de R*y R’ se selecciona independientemente entre hidrégeno o alquilo;
15 teniendo opcionalmente la férmula

RZ O
o. N HzNw)\N N
Ry Y N N = H |
o5 re H | R AL 2
RN RT N,
0
13. El compuesto de la reivindicacion 9 que tiene la férmula:
RZ 0
Cor . Cf
tj o o0
NN
@14 ), Q) 14 (01)n2 AH’Jm

que tiene la formula:
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(Q )nzf’\A , Q1)n2/\ 1J o (Q )nl’ \ o
opcionalmente en la que R? es metilo, etilo, isopropilo, trifluorometilo, metoxi, hidroxi, amino, cloro, acilo o

que tiene la férmula:
N

nz—"-\/’ , (Q )nZ/\J (Q )HZ/\—J

opcionalmente en la que R? es metilo, etilo, isopropilo, trlﬂuorometllo, metoxi, hidroxi, amino, cloro, acilo o
metilsulfenilo.

14. El compuesto de la reivindicacion 11 que tiene la formula:

R2
R?Z O 9 R O

g__Il ] g__ll
Ré— P = N)\rN\ R .
@)=/ @ny "=/ @)=l
! (0] s
enla queR se selecciona entre hidrogeno, alcoxi, heterociclilo y heteroarilo,
opuonalmente en la que R? es metilo, etilo, isopropilo, trifluorometilo, metoxi, hidroxi, amino, cloro, acilo o

C% di,o A

que tiene la férmula'
(@")n7 7

(01)7'12 “ . (01)n2 - ,. (

o]
opcionalmente en la que RZes alquilo, haloalquilo, alcoxi, amino, halo, alquilcarbonilo o alquilsulfenilo; o
que tiene la formula:

opcionalmente en la que R es alquilo, haloalquilo, alcoxi, amino, halo, alquilcarbonilo o alquilsulfenilo; y
opcionalmente en la que R® es alcoxi, pirrolilo, pirrolidinilo, pirazolilo, imidazolilo, triazolilo o tetrazolilo.

15. Un compuesto de férmula:
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R O o K

" 0 S
(Qa)n’/!'/ = SN .
N (Q1)n (01)n
R! R
L

en la que L es un enlazador;

A es un anillo heterociclilo o heteroarilo de 5-10 miembros conectado al nlicleo de benzoxazina por un atomo de
carbono

R? es halo, pseudohalo alquno alquenilo, alquinilo, haloalquilo, cicloalquilo, NR® R’ -OR®, -C(O)R®, 0 -S(O)mR";

cada uno de R? R"y R® se selecciona independientemente entre hidrégeno, alqullo alquenllo alquinilo, haloalquilo,
ucloalqunlo arllo heterouchlo o/ heteroarilo;

R'es OR -SR?, -NO; 0 NR*R®;

cada R® se selecuona |ndepend|entemente entre alquilo, alquenilo, alquinilo, haloalquilo, heteroalquilo, cicloalquilo,
arilo, heterociclilo o heteroarilo;

R*y R® se seleccionan como se indica a continuacion:

i) cada uno de R* y R® se selecciona independientemente entre hidrégeno, alquilo, alquenllo alquinilo, haloalquilo,
C|cloanU|Io arilo, heterociclilo o heteroarilo, con la condicién de que al menos uno de R* o R® no sea hidrégeno; o

i) R* y R® junto con el atomo de nitrégeno en el que estan sustituidos forman un anillo heterociclilo o heteroarilo
sustituido o no sustituido de 5-10 miembros; donde los sustituyentes cuando estan presentes se seleccionan entre
uno o mas Q

m es 0-2;

nes de 0 a 6;

RY, R R}, R*y R® estan opuonalmente sustituidos con 1, 2, 3 0 4 sustituyentes, cada uno independientemente
selecmonado entre Q donde Q es halo, pseudohalo, hidroxi, oxo, tia, nitrilo, nitro, formilo, mercapto,
hidroxicarbonilo, hidroxicarbonilalquilo, alquilo, haloalquilo, polihaloalquilo, aminoalquilo, diaminoalquilo, alquenilo
que contiene de 1 a 2 dobles enlaces, alquinilo que contiene de 1 a 2 triples enlaces, heteroalquilo, cicloalquilo,
cicloalquilalquilo, heterociclilo, heterociclilalquilo, arilo, heteroarilo, aralquilo, aralquenilo, aralquinilo, heteroarilalquilo,
trialquilsililo, dialquilarilsililo, alquildiarilsililo, triarilsililo, alquilideno, arilalquilideno, alquilcarbonilo, arilcarbonilo,
heteroarilcarbonilo, alcoxicarbonilo, alcoxicarbonilalquilo, ariloxicarbonilo, ariloxicarbonilalquilo, aralcoxicarbonilo,
aralcoxicarbonilalquilo, arilcarbonilalquilo, aminocarbonilo, alquilaminocarbonilo, dialquilaminocarbonilo,
arilaminocarbonilo, diarilaminocarbonilo, arilalquilaminocarbonilo, alcoxi, ariloxi, heteroariloxi, heteroaralcoxi,
heterocicliloxi, cicloalcoxi, perfluoroalcoxi, alqueniloxi, alquiniloxi, aralcoxi, alquilcarboniloxi, arilcarboniloxi,
aralquilcarboniloxi, alcoxicarboniloxi, ariloxicarboniloxi, aralcoxicarboniloxi, aminocarboniloxi, alquilaminocarboniloxi,
dialquilaminocarboniloxi, alquilarilaminocarboniloxi, diarilaminocarboniloxi, guanidino, isotioureido, ureido, N-
alquilureido, N-arilureido, N'-alquilureido, N',N'-dialquilureido, N'-alquil-N'-arilureido, N',N'-diarilureido, N'-arilureido,
N,N'-dialquilureido, N-alquil-N'-arilureido, N-aril-N'-alquilureido, N,N'-diarilureido, N,N',N'-trialquilureido, N,N'-dialquil-
N'-arilureido, N-alquil-N',N'-diarilureido, N-aril-N',N'-dialquilureido, N,N'-diaril-N'-alquilureido, N,N',N'-triarilureido,
amidino, alquilamidino, arilamidino, aminotiocarbonilo, alquilaminotiocarbonilo, arilaminotiocarbonilo, amino,
aminoalquilo, alquilaminoalquilo, dialquilaminoalquilo, arilaminoalquilo, diarilaminoalquilo, alquilarilaminoalquilo,
alquilamino, dialquilamino, haloalquilamino, arilamino, diarilamino, alquilarilamino, alquilcarbonilamino,
alcoxicarbonilamino, aralcoxicarbonilamino, arilcarbonilamino, arilcarbonilaminoalquilo, ariloxicarbonilaminoalquilo,
ariloxiarilcarbonilamino,  ariloxicarbonilamino,  alquilsulfonilamino,  arilsulfonilamino,  heteroarilsulfonilamino,
heterociclilsulfonilamino, heteroariltio, azido, -N'RZR®2R*, P(R™),, P(=0)(R®)z OP(=0)R*)2, -NR®C(=O)R®,
dialquilfosfonilo, alquilarilfosfonilo,  diarilfosfonilo, hidroxifosfonilo,  alquiltio,  ariltio, perfluoroalquiltio,
hidroxicarbonilalquiltio, tiociano, isotiociano, alquilsulfiniloxi, alquilsulfoniloxi, arilsulfiniloxi, arilsulfoniloxi,
hidroxisulfoniloxi, alcoxisulfoniloxi, aminosulfoniloxi, alquilaminosulfoniloxi, dialquilaminosulfoniloxi,
arilaminosulfoniloxi, diarilaminosulfoniloxi, alquilarilaminosulfoniloxi, alquilsulfinilo, alquilsulfonilo, arilsulfinilo,
arilsulfonilo,  hidroxisulfonilo,  alcoxisulfonilo,  aminosulfonilo, anU|Iam|nosquon|Io dialquilaminosulfonilo,
arilaminosulfonilo, diarilaminosulfonilo o alquilarilaminosulfonilo; o dos grupos Q' gue sustituyen atomos en una
disposicién 1,2 6 1,3, forman juntos alquilenodioxi (es decir, -O-(CHz),-O- ) tioalquilenoxi (es decir, -S-(CH2)y-O-) o
alquilenoditioxi (es decir, -S-(CHz)y-S-) donde y es 1 6 2; o dos grupos Q gue sustituyen el mismo atomo, forman
juntos alquneno y

cada Q esta independientemente no sustltwdo 0 sustituido con uno, dos o tres sustituyentes, cada uno
mdependlentemente seleccionado entre Q;

cadaQ es independientemente halo, pseudohalo, hidroxi, oxo, tia, nitrilo, nitro, formilo, mercapto, hidroxicarbonilo,
hidroxicarbonilalquilo, alquilo, haloalquilo, polihaloalquilo, aminoalquilo, diaminoalquilo, alquenilo que contiene de 1 a
2 dobles enlaces, alquinilo que contiene de 1 a 2 triples enlaces, heteroalquilo, cicloalquilo, cicloalquilalquilo,
heterociclilo, heterociclilalquilo, arilo, heteroarilo, aralquilo, aralquenilo, aralquinilo, heteroarilalquilo, trialquilsililo,
dialquilarilsililo, alquildiarilsililo, triarilsililo, alquilideno,  arilalquilideno,  alquilcarbonilo,  arilcarbonilo,
heteroarilcarbonilo, alcoxicarbonilo, alcoxicarbonilalquilo, ariloxicarbonilo, ariloxicarbonilalquilo, aralcoxicarbonilo,
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aralcoxicarbonilalquilo, arilcarbonilalquilo, aminocarbonilo, alquilaminocarbonilo, dialquilaminocarbonilo,
arilaminocarbonilo, diarilaminocarbonilo, arilalquilaminocarbonilo, alcoxi, ariloxi, heteroariloxi, heteroaralcoxi,
heterocicliloxi, cicloalcoxi, perfluoroalcoxi, alqueniloxi, alquiniloxi, aralcoxi, alquilcarboniloxi, arilcarboniloxi,
aralquilcarboniloxi, alcoxicarboniloxi, ariloxicarboniloxi, aralcoxicarboniloxi, aminocarboniloxi, alquilaminocarboniloxi,
dialquilaminocarboniloxi, alquilarilaminocarboniloxi, diarilaminocarboniloxi, guanidino, isotioureido, ureido, N-
alquilureido, N-arilureido, N'-alquilureido, N',N'-dialquilureido, N'-alquil-N'-arilureido, N'.N'-diarilureido, N'-arilureido,
N,N'-dialquilureido, N-alquil-N"-arilureido, N-aril-N'-alquilureido, N,N'-diarilureido, N,N',N'-trialquilureido, N,N'-dialquil-
N'-arilureido, N-alquil-N',N'-diarilureido, N-aril-N',N'-dialquilureido, N,N'-diaril-N"-alquilureido, N,N',N'-triarilureido,
amidino, alquilamidino, arilamidino, aminotiocarbonilo, alquilaminotiocarbonilo, arilaminotiocarbonilo, amino,
aminoalquilo, alquilaminoalquilo, dialquilaminoalquilo, arilaminoalquilo, diarilaminoalquilo, alquilarilaminoalquilo,
alquilamino, dialquilamino, haloalquilamino, arilamino, diarilamino, alquilarilamino, alquilcarbonilamino,
alcoxicarbonilamino, aralcoxicarbonilamino, arilcarbonilamino, arilcarbonilaminoalquilo, ariloxicarbonilaminoalquilo,
ariloxiarilcarbonilamino,  ariloxicarbonilamino,  alquilsulfonilamino,  arilsulfonilamino,  heteroarilsulfonilamino,
heterociclilsulfonilamino, heteroariltio, azido, -N'R™R%R%, P(R®),, P(z0)(R™), OP(=0)(R®),, -NR®C(=0)R%,
dialquilfosfonilo, alquilarilfosfonilo,  diarilfosfonilo, hidroxifosfonilo,  alquiltio,  ariltio, perfluoroalquiltio,
hidroxicarbonilalquiltio, tiociano, isotiociano, alquilsulfiniloxi, alquilsulfoniloxi, arilsulfiniloxi, arilsulfoniloxi,
hidroxisulfoniloxi, alcoxisulfoniloxi, aminosulfoniloxi, alquilaminosulfoniloxi, dialquilaminosulfoniloxi,
arilaminosulfoniloxi, diarilaminosulfoniloxi, alquilarilaminosulfoniloxi, alquilsulfinilo, alquilsulfonilo, arilsulfinilo,
arilsulfonilo,  hidroxisulfonilo,  alcoxisulfonilo,  aminosulfonilo, alqunamlnosulfonllo dialquilaminosulfonilo,
arilaminosulfonilo, diarilaminosulfonilo o alquilarilaminosulfonilo; o dos grupos Q4 que sustituyen 4tomos en una
disposicién 1,2 6 1,3, forman juntos alquilenodioxi (es decir, -O-(CHy)y- Oz) tioalquilenoxi (es decir, -S-(CHy)y-O-) o
alquilenoditioxi (es decir, -S-(CH2)y-S-) donde y es 1 6 2; o dos grupos Q°, que sustituyen el mismo atomo, forman
juntos alquﬂeno

cada Q® se selecciona independientemente entre halo, pseudohalo, hidroxi, oxo, tia, nitrilo, nitro, formilo, mercapto,
hidroxicarbonilo, hidroxicarbonilalquilo, alquilo, haloalquilo, polihaloalquilo, aminoalquilo, diaminoalquilo, alquenilo
gue contiene de 1 a 2 dobles enlaces, alquinilo que contiene de 1 a 2 triples enlaces, heteroalquilo, cicloalquilo,
cicloalquilalquilo, heterociclilo, heterociclilalquilo, arilo, heteroarilo, aralquilo, aralquenilo, aralquinilo, heteroarilalquilo,
trialquilsililo, dialquilarilsililo, alquildiarilsililo, triarilsililo, alquilideno, arilalquilideno, alquilcarbonilo, arilcarbonilo,
heteroarilcarbonilo, heterociclilcarbonilo, alcoxicarbonilo, alcoxicarbonilalquilo, ariloxicarbonilo, ariloxicarbonilalquilo,
aralcoxicarbonilo, aralcoxicarbonilalquilo, arilcarbonilalquilo, aminocarbonilo, alquilaminocarbonilo,
dialquilaminocarbonilo, arilaminocarbonilo, diarilaminocarbonilo, arilalquilaminocarbonilo, alcoxi, ariloxi, heteroariloxi,
heteroaralcoxi, heterocicliloxi, cicloalcoxi, perfluoroalcoxi, alqueniloxi, alquiniloxi, aralcoxi, alquilcarboniloxi,
arilcarboniloxi, aralquilcarboniloxi, alcoxicarboniloxi, ariloxicarboniloxi, aralcoxicarboniloxi, aminocarboniloxi,
alquilaminocarboniloxi, dialquilaminocarboniloxi, alquilarilaminocarboniloxi, diarilaminocarboniloxi, guanidino,
isotioureido, ureido, N-alquilureido, N-arilureido, N'-alquilureido, N',N'-dialquilureido, N'-alquil-N'-arilureido, N',N'-
diarilureido, N'-arilureido, N,N'-dialquilureido, N-alquil-N'-arilureido, N-aril-N'-alquilureido, N,N'-diarilureido, N,N',N'-
trialquilureido,  N,N'-dialquil-N'-arilureido,  N-alquil-N',N'-diarilureido,  N-aril-N',N'-dialquilureido,  N,N'-diaril-N'-
alquilureido, N,N',N'-triarilureido, amidino, alquilamidino, arilamidino, aminotiocarbonilo, alquilaminotiocarbonilo,
arilaminotiocarbonilo, amino, aminoalquilo, alquilaminoalquilo, dialquilaminoalquilo, arilaminoalquilo,
diarilaminoalquilo, alquilarilaminoalquilo, alquilamino, dialquilamino, haloalquilamino, arilamino, diarilamino,
alquilarilamino, alquilcarbonilamino, alcoxicarbonilamino, aralcoxicarbonilamino, arilcarbonilamino,
arilcarbonilaminoalquilo, ariloxicarbonilaminoalquilo, alquinoxicarbonilaminoalquilo, ariloxiarilcarbonilamino,
ariloxicarbonilamino, anuHsquonlIamlno arilsulfonilamino,  heteroarilsulfonilamino,  heterociclilsulfonilamino,
heteroariltio, azido, -N'RR®R® P(R™),, P(=0)(R*®)2 OP(=0)(R*)2, -NR*C(=0)R®, dialquilfosfonilo,
alquilarilfosfonilo, diarilfosfonilo, hidroxifosfonilo, alquiltio, ariltio, perfluoroalquiltio, hidroxicarbonilalquiltio, tiociano,
isotiociano, alquilsulfiniloxi, alquilsulfoniloxi, arilsulfiniloxi, arilsulfoniloxi, hidroxisulfoniloxi, alcoxisulfoniloxi,
aminosulfoniloxi,  alquilaminosulfoniloxi,  dialquilaminosulfoniloxi,  arilaminosulfoniloxi,  diarilaminosulfoniloxi,
alquilarilaminosulfoniloxi, alquilsulfinilo, alquilsulfonilo, arilsulfinilo, arilsulfonilo, hidroxisulfonilo, alcoxisulfonilo,
aminosulfonilo, alquilaminosulfonilo, dialquilaminosulfonilo, arilaminosulfonilo, diarilaminosulfonilo o]
alquilarilaminosulfonilo; o dos grupos Q' que sustituyen atomos en una disposicion 1,2 6 1,3, forman juntos
alquilenodioxi (es decir, -O-(CH2),-O-), tioalquilenoxi (es decir, -S-(CHz),-O-) o alquilenoditioxi (es decir, -S-(CH2)y-S-)
dondeyes 1 6 2; o dos grupos Q°, que sustituyen el mismo atomo, forman juntos alquileno; y

cada Q esta independientemente no sustltwdo 0 sustituido con uno, dos o tres sustituyentes, cada uno
mdependlentemente seleccionado entre Q;

R es hidroxi, alcoxi, aralcoxi, alquilo, heteroarilo, heterociclilo, arilo 0 -NR , donde cada uno de R }/R71 es
independientemente hidrégeno, alquilo, aralquilo, arilo, heteroarilo, heteroaralquﬂo o heterociclilo, o R™ forman
juntos alquneno azaalquneno oxaalquileno o tiaalquileno;

cada uno de R*, R* y R> es independientemente hidrégeno, alquilo, arilo, aralquilo, heteroarilo, heteroaralquilo,
heter00|cI|Io o] heterouclllalquﬂo

R% es hidrégeno, alquilo, arilo, aralquilo, heteroarilo, heteroaralquno heterouchloo heterociclilalquilo; y

R® es alcoxi, aralcoxi, alquilo, heteroarilo, heterociclilo, arilo o -NR"R"*

70571
R

16. El compuesto de la reivindicacion 15 que tiene la formula:
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que tiene la formula:
0 R2 Rz O
a0 )
0
SN o/\ﬁ/ R
N4

17. Un compuesto de la reivindicacion 1 seleccionado entre:

en la que n4 es 1-20,
opcionalmente en la que ny4 es 4.
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iPr O OMe O

&n C% ffm

Ac O

CﬁLo Og” o
N/ S (0]
® )
N//\N N ' N | =
\9’ N//\N N/
=/

84



NTN N®
_
Me O
0
0N

o seleccionado entre:

ES 2396 256 T3

Me O
o)
N7 TN
=/
. N\—J

Me O
(o]
o
N
y N//\N
=/

AN N
HyC~ \2
=
L, ¢
N
\o/\/N



ES 2396 256 T3



ES 2396 256 T3

87



ES 2396 256 T3

88



N N
\N’\/N\/'
|
o]
o N
N~ N

ES 2396 256 T3



ES 2396 256 T3

90



ES 2396 256 T3

91



ES 2396 256 T3

~|<:l \O \é‘ ' \N'/:)N
P TP o S
i %Ijm 03&9.\) 5
\O%E‘lj\'(j \o&kjj\:j “b\%\{?(? E)'fi)jﬁ

o~ T OO0



ES 2396 256 T3

~\ N NN '!‘
o "} N,HO/—J—CI | -, Gﬂ N

18. Una composicién farmacéutica que comprende un compuesto de cualquiera de las reivindicaciones 1-17 y un
5  vehiculo farmacéuticamente aceptable.

19. Un compuesto de Férmula I:
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0 un derivado farmacéuticamente aceptable del mismo,

en la que A es un anillo heterociclilo o heteroarilo de 5-10 miembros conectado al nicleo de benzoxazina por un
étomo de carbono;

R? es halo, pseudohalo alquilo, alquenilo, alquinilo, haloalquilo, cicloalquilo, NR? R’ -OR", -C(0) R° 0 -S(O)mRS;

cada uno de R? Ry R° se selecciona independientemente entre hidrégeno, alquno alquenllo alquinilo, haloalquilo,
ucloalqunlo arllo heterouchlo o, heteroarilo;

R es OR SR NOzoNRR

cada R® se selecuona mdependlentemente entre alquilo, alquenilo, alquinilo, haloalquilo, heteroalquilo, cicloalquilo,
arilo, heterociclilo o heteroarilo;

R*y R® se seleccionan como se indica a continuacion:

i) cada uno de R* y R® se selecciona independientemente entre hidrégeno, alquilo, alquenllo alquinilo, haloalquilo,
ucloalqunlo arilo, heterociclilo o heteroarilo, con la condicidon de que al menos uno de R*0 R® no sea hidrégeno; o

i) R* y R® junto con el atomo de nitrégeno en el que estan sustituidos forman un anillo heterociclilo o heteroarilo
sustituido o no sustituido de 5-10 miembros; donde los sustituyentes cuando estan presentes se seleccionan entre
uno o0 mas Q

m es 0-2;

n es de 0 a 6;

R, R, RS, R'YR® estan opC|onalmente sustituidos con 1, 2, 3 6 4 sustituyentes, cada uno independientemente
seleccmnado entre Q', donde Q' es halo, pseudohalo, hidroxi, oxo, tia, nitrilo, nitro, formilo, mercapto,
hidroxicarbonilo, hidroxicarbonilalquilo, alquilo, haloalquilo, polihaloalquilo, aminoalquilo, diaminoalquilo, alquenilo
que contiene de 1 a 2 dobles enlaces, alquinilo que contiene de 1 a 2 triples enlaces, heteroalquilo, cicloalquilo,
cicloalquilalquilo, heterociclilo, heterociclilalquilo, arilo, heteroarilo, aralquilo, aralquenilo, aralquinilo, heteroarilalquilo,
trialquilsililo, dialquilarilsililo, alquildiarilsililo, triarilsililo, alquilideno, arilalquilideno, alquilcarbonilo, arilcarbonilo,
heteroarilcarbonilo, heterociclilcarbonilo, alcoxicarbonilo, alcoxicarbonilalquilo, ariloxicarbonilo, ariloxicarbonilalquilo,
aralcoxicarbonilo, aralcoxicarbonilalquilo, arilcarbonilalquilo, aminocarbonilo, alquilaminocarbonilo,
dialquilaminocarbonilo, arilaminocarbonilo, diarilaminocarbonilo, arilalquilaminocarbonilo, alcoxi, ariloxi, heteroariloxi,
heteroaralcoxi, heterocicliloxi, cicloalcoxi, perfluoroalcoxi, alqueniloxi, alquiniloxi, aralcoxi, alquilcarboniloxi,
arilcarboniloxi, aralquilcarboniloxi, alcoxicarboniloxi, ariloxicarboniloxi, aralcoxicarboniloxi, aminocarboniloxi,
alquilaminocarboniloxi, dialquilaminocarboniloxi, alquilarilaminocarboniloxi, diarilaminocarboniloxi, guanidino,
isotioureido, ureido, N-alquilureido, N-arilureido, N'-alquilureido, N',N'-dialquilureido, N'-alquil-N'-arilureido, N',N'-
diarilureido, N'-arilureido, N,N'-dialquilureido, N-alquil-N'-arilureido, N-aril-N'-alquilureido, N,N'-diarilureido, N,N',N'-
trialquilureido,  N,N'-dialquil-N'-arilureido,  N-alquil-N',N'-diarilureido,  N-aril-N',N'-dialquilureido, = N,N'-diaril-N'-
alquilureido, N,N',N'-triarilureido, amidino, alquilamidino, arilamidino, aminotiocarbonilo, alquilaminotiocarbonilo,
arilaminotiocarbonilo, amino, aminoalquilo, alquilaminoalquilo, dialquilaminoalquilo, arilaminoalquilo,
diarilaminoalquilo, alquilarilaminoalquilo, alquilamino, dialquilamino, haloalquilamino, arilamino, diarilamino,
alquilarilamino, alquilcarbonilamino, alcoxicarbonilamino, aralcoxicarbonilamino, arilcarbonilamino,
arilcarbonilaminoalquilo, ariloxicarbonilaminoalquilo, ariloxiarilcarbonilamino, ar|IOX|carbon|Iam|no alqunsulfonllamlno
arilsulfonilamino, heteroarilsulfonilamino, heterociclilsulfonilamino, heteroariltio, azido, -N* R5IR?R%3 P(R )2,
P(=O)R®),, OP(=0)R*),, -NRPC(=O)R®, dialquilfosfonilo, alquilarilfosfonilo, diarilfosfonilo, _hidroxifosfonilo,
alquiltio, ariltio, perfluoroalquiltio, hidroxicarbonilalquiltio, tiociano, isotiociano, alquilsulfiniloxi, alquilsulfoniloxi,
arilsulfiniloxi, arilsulfoniloxi, hidroxisulfoniloxi, alcoxisulfoniloxi, aminosulfoniloxi, alquilaminosulfoniloxi,
dialquilaminosulfoniloxi,  arilaminosulfoniloxi,  diarilaminosulfoniloxi,  alquilarilaminosulfoniloxi,  alquilsulfinilo,
alquilsulfonilo, arilsulfinilo,-arilsulfonilo, hidroxisulfonilo, alcoxisulfonilo, aminosulfonilo, alqunamlnosulfonllo
dialquilaminosulfonilo, arilaminosulfonilo, diarilaminosulfonilo o alquilarilaminosulfonilo; o dos grupos Q que
sustituyen atomos en una disposicion 1,2 6 1,3, forman juntos alquilenodioxi (es decir, -O- (CHz)y O-), tioalquilenoxi
(es decir, -S-(CH),y-O-) o alquilenoditioxi (es decir, -S-(CH)y-S-) donde y es 1 6 2; o dos grupos Q que sustituyen el
mismo atomo forman juntos alquileno; y

cada Q esta independientemente no sustltwdo 0 sustituido con uno, dos o tres sustituyentes, cada uno
|ndepend|entemente seleccionado entre Q

cadaQ es independientemente halo, pseudohalo, hidroxi, oxo, tia, nitrilo, nitro, formilo, mercapto, hidroxicarbonilo,
hidroxicarbonilalquilo, alquilo, haloalquilo, polihaloalquilo, aminoalquilo, diaminoalquilo, alquenilo que contiene de 1 a
2 dobles enlaces, alquinilo que contiene de 1 a 2 triples enlaces, heteroalquilo, cicloalquilo, cicloalquilalquilo,
heterociclilo, heterociclilalquilo, arilo, heteroarilo, aralquilo, aralquenilo, aralquinilo, heteroarilalquilo, trialquilsililo,
dialquilarilsililo, alquildiarilsililo, triarilsililo, alquilideno,  arilalquilideno,  alquilcarbonilo,  arilcarbonilo,
heteroarilcarbonilo, heterociclilcarbonilo, alcoxicarbonilo, alcoxicarbonilalquilo, ariloxicarbonilo, ariloxicarbonilalquilo,
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aralcoxicarbonilo, aralcoxicarbonilalquilo, arilcarbonilalquilo, aminocarbonilo, alquilaminocarbonilo,
dialquilaminocarbonilo, arilaminocarbonilo, diarilaminocarbonilo, arilalquilaminocarbonilo, alcoxi, ariloxi, heteroariloxi,
heteroaralcoxi, heterocicliloxi, cicloalcoxi, perfluoroalcoxi, alqueniloxi, alquiniloxi, aralcoxi, alquilcarboniloxi,
arilcarboniloxi, aralquilcarboniloxi, alcoxicarboniloxi, ariloxicarboniloxi, aralcoxicarboniloxi, aminocarboniloxi,
alquilaminocarboniloxi, dialquilaminocarboniloxi, alquilarilaminocarboniloxi, diarilaminocarboniloxi, guanidino,
isotioureido, ureido, N-alquilureido, N-arilureido, N'-alquilureido, N',N'-dialquilureido, N'-alquil-N'-arilureido, N',N'-
diarilureido, N'-arilureido, N,N'-dialquilureido, N-alquil-N'-arilureido, N-aril-N'-alquilureido, N,N'-diarilureido, N,N',N'-
trialquilureido,  N,N'-dialquil-N'-arilureido,  N-alquil-N',N'-diarilureido, ~ N-aril-N',N'-dialquilureido,  N,N'-diaril-N'-
alquilureido, N,N',N'-triarilureido, amidino, alquilamidino, arilamidino, aminotiocarbonilo, alquilaminotiocarbonilo,
arilaminotiocarbonilo, alquinilalcoxicarbonilo, amino, aminoalquilo, alquilaminoalquilo, dialquilaminoalquilo,
arilaminoalquilo, diarilaminoalquilo, alquilarilaminoalquilo, alquilamino, dialquilamino, haloalquilamino, arilamino,
diarilamino, alquilarilamino, alquilcarbonilamino, alcoxicarbonilamino, aralcoxicarbonilamino, arilcarbonilamino,
arilcarbonilaminoalquilo, ariloxicarbonilaminoalquilo, ariloxiarilcarbonilamino, ar|IOX|carbon|Iam|no anwIsquonlIamlno
arilsulfonilamino, heteroarilsulfonilamino, heterociclilsulfonilamino, heteroariltio, azido, -N* R5R® R53 P(R )2,
P(=0)(R®), OP(=0)(R*®), -NR®C(=0)R%, dialquilfosfonilo, alquilarilfosfonilo, diarilfosfonilo, hidroxifosfonilo,
alquiltio, ariltio, perfluoroalquiltio, hidroxicarbonilalquiltio, tiociano, isotiociano, alquilsulfiniloxi, alquilsulfoniloxi,
arilsulfoniloxi,  arilsulfoniloxi,  hidroxisulfoniloxi,  alcoxisulfoniloxi,  aminosulfoniloxi,  alquilaminosulfoniloxi,
dialquilaminosulfoniloxi,  arilaminosulfoniloxi,  diarilaminosulfoniloxi,  alquilarilaminosulfoniloxi,  alquilsulfinilo,
alquilsulfonilo, arilsulfinilo, arilsulfonilo, hidroxisulfonilo, alcoxisulfonilo, aminosulfonilo, anuﬂamlnosquonlIo
dialquilaminosulfonilo, arilaminosulfonilo, diarilaminosulfonilo o alquilarilaminosulfonilo; o dos grupos Q% que
sustituyen atomos en una disposicion 1,2 6 1,3, forman juntos alquilenodioxi (es decir, -O- (CHz)%O ), tioalquilenoxi
(es decir, -S-(CH,)y-O-) o alquilenoditioxi (es decir, -S-(CH.)y-S-) donde y es 1 6 2; o dos grupos Q°, que sustituyen el
mismo atomo forman juntos alquileno;

cada Q® se selecciona independientemente entre halo, pseudohalo, hidroxi, oxo, tia, nitrilo, nitro, formilo, mercapto,
hidroxicarbonilo, hidroxicarbonilalquilo, alquilo, haloalquilo, polihaloalquilo, aminoalquilo, diaminoalquilo, alquenilo
gue contiene de 1 a 2 dobles enlaces, alquinilo que contiene de 1 a 2 triples enlaces, heteroalquilo, cicloalquilo,
cicloalquilalquilo, heterociclilo, heterociclilalquilo, arilo, heteroarilo, aralquilo, aralquenilo, aralquinilo, heteroarilalquilo,
trialquilsililo, dialquilarilsililo, alquildiarilsililo, triarilsililo, alquilideno, arilalquilideno, alquilcarbonilo, arilcarbonilo,
heteroarilcarbonilo, heterociclilcarbonilo, alcoxicarbonilo, alcoxicarbonilalquilo, ariloxicarbonilo, ariloxicarbonilalquilo,
aralcoxicarbonilo, aralcoxicarbonilalquilo, arilcarbonilalquilo, aminocarbonilo, alquilaminocarbonilo,
dialquilaminocarbonilo, arilaminocarbonilo, diarilaminocarbonilo, arilalquilaminocarbonilo, alcoxi, ariloxi, heteroariloxi,
heteroaralcoxi, heterocicliloxi, cicloalcoxi, perfluoroalcoxi, alqueniloxi, alquiniloxi, aralcoxi, alquilcarboniloxi,
arilcarboniloxi, aralquilcarboniloxi, alcoxicarboniloxi, ariloxicarboniloxi, aralcoxicarboniloxi, aminocarboniloxi,
alquilaminocarboniloxi, dialquilaminocarboniloxi, alquilarilaminocarboniloxi, diarilaminocarboniloxi, guanidino,
isotioureido, ureido, N-alquilureido, N-arilureido, N'-alquilureido, N',N'-dialquilureido, N'-alquil-N'-arilureido, N',N'-
diarilureido, N'-arilureido, N,N'-dialquilureido, N-alquil-N'-arilureido, N-aril-N'-alquilureido, N,N'-diarilureido, N,N',N'-
trialquilureido,  N,N'-dialquil-N'-arilureido,  N-alquil-N',N'-diarilureido,  N-aril-N',N'-dialquilureido,  N,N'-diaril-N'-
alquilureido, N,N',N'-triarilureido, amidino, alquilamidino, arilamidino, aminotiocarbonilo, alquilaminotiocarbonilo,
arilaminotiocarbonilo, amino, aminoalquilo, alguilaminoalquilo, dialquilaminoalquilo, arilaminoalquilo,
diarilaminoalquilo, alquilarilaminoalquilo, alquilamino, dialquilamino, haloalquilamino, arilamino, diarilamino,
alquilarilamino, alquilcarbonilamino, alcoxicarbonilamino, aralcoxicarbonilamino, arilcarbonilamino,
arilcarbonilaminoalquilo, ariloxicarbonilaminoalquilo, alquinoxicarbonilaminoalquilo, ariloxiarilcarbonilamino,
ariloxicarbonilamino, anuHsquonlIamlno arilsulfonilamino, heteroarilsulfonilamino,  heterociclilsulfonilamino,
heteroariltio, azido, -N'R>R*R*, P(R®), P(=0)(R*)., OPE0)R®), -NR¥®C(=0)R*, dialquilfosfonilo,
alquilarilfosfonilo, diarilfosfonilo, hidroxifosfonilo, alquiltio, ariltio, perfluoroalquiltio, hidroxicarbonilalquiltio, tiociano,
isotiociano, alquilsulfoniloxi, alquilsulfoniloxi, arilsulfiniloxi, arilsulfoniloxi, hidroxisulfoniloxi, alcoxisulfoniloxi,
aminosulfoniloxi,  alquilaminosulfoniloxi,  dialquilaminosulfoniloxi,  arilaminosulfoniloxi,  diarilaminosulfoniloxi,
alquilarilaminosulfoniloxi, alquilsulfinilo, alquilsulfonilo, arilsulfinilo, arilsulfonilo, hidroxisulfonilo, alcoxisulfonilo,
aminosulfonilo, alquilaminosulfonilo, dialquilaminosulfonilo, arilaminosulfonilo, diarilaminosulfonilo o]
alquilarilaminosulfonilo; o dos grupos Q' que sustituyen atomos en una disposicion 1,2 6 1,3, forman juntos
alquilenodioxi (es decir, -O-(CHy),-O-), tioalquilenoxi (es decir, -S-(CH.)y-O-) o alquilenoditioxi (es decir, -S-(CHz),-S-)
donde y es 1 6 2; o dos grupos Qs, que sustituyen el mismo atomo, forman juntos alquileno; y

cada Q esta independientemente no sustltwdo 0 sustituido con uno, dos o tres sustituyentes, cada uno
mdependlentemente seleccionado entre Q;

R es hidroxi, alcoxi, aralcoxi, alquilo, heteroarilo, heterociclilo, arilo 0 -NR , donde cada uno de R }/R71 es
independientemente hidrégeno, alquilo, aralquilo, arilo, heteroarilo, heteroaralquﬂo o heterociclilo, o R™ forman
juntos alquneno azaalquneno oxaalquileno o tiaalquileno;

cada uno de R, R* y R* es independientemente hidrégeno, alquilo, arilo, aralquilo, heteroarilo, heteroaralquilo,
heter00|cI|Io o] heterouclllalquﬂo

R% es hidrégeno, alquilo, arilo, aralquilo, heteroarilo, heteroaralquno heterouchloo heterociclilalquilo; y

R® es alcoxi, aralcoxi, alquilo, heteroarilo, heterociclilo, arilo o -NR"R"*

para su uso en la inhibiciéon de una accién de una serina hidrolasa.

70571
R

20. Un compuesto de Formula I:
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0 una sal farmacéuticamente aceptable del mismo,

en la que A es un anillo heterociclilo o heteroarilo de 5-10 miembros conectado al nicleo de benzoxazina por un
atomo de carbono;

R? es halo, pseudohalo alquno alquenilo, alquinilo, haloalquilo, cicloalquilo, NR® R’ -OR®, -C(O) R®, 0 -S(O)mR";

cada uno de R? R"y R® se selecciona independientemente entre hidrégeno, alquno alquenllo alqumllo haloalquilo,
ucloalqunlo arllo heterociclilo o heteroarllo

R'es hldrogeno halo, alquilo, -OR?, -SR?®, -NO, 0 NR*R>;

cada R® se selecciona |ndepend|entemente entre alqullo alquenilo, alquinilo, haloalquilo, heteroalquilo, cicloalquilo,
arilo, heterociclilo o heteroarilo;

R*y R® se seleccionan como se indica a continuacion:

i) cada uno de R* y R® se selecciona independientemente entre hidrégeno, alquilo, alquenllo alquinilo, haloalquilo,
C|cloanU|Io arilo, heterociclilo o heteroarilo, con la condicién de que al menos uno de R* o R® no sea hidrégeno; o

i) R* y R® junto con el atomo de nitrégeno en el que estan sustituidos forman un anillo heterociclilo o heteroarilo
sustituido o no sustituido de 5-10 miembros; donde los sustituyentes cuando estan presentes se seleccionan entre
uno o mas Q

m es 0-2;

n es de 0 a 6;

R, R, RS, R'YR® estan opC|onalmente sustituidos con 1, 2, 3 6 4 sustituyentes, cada uno independientemente
selecmonado entre Q donde Q es halo, pseudohalo, hidroxi, oxo, tia, nitrilo, nitro, formilo, mercapto,
hidroxicarbonilo, hidroxicarbonilalquilo, alquilo, haloalquilo, polihaloalquilo, aminoalquilo, diaminoalquilo, alquenilo
que contiene de 1 a 2 dobles enlaces, alquinilo que contiene de 1 a 2 triples enlaces, heteroalquilo, cicloalquilo,
cicloalquilalquilo, heterociclilo, heterociclilalquilo, arilo, heteroarilo, aralquilo, aralquenilo, aralquinilo, heteroarilalquilo,
trialquilsililo, dialquilarilsililo, alquildiarilsililo, triarilsililo, alquilideno, arilalquilideno, alquilcarbonilo, arilcarbonilo,
heteroarilcarbonilo, heterociclilcarbonilo, alcoxicarbonilo, alcoxicarbonilalquilo, ariloxicarbonilo, ariloxicarbonilalquilo,
aralcoxicarbonilo, aralcoxicarbonilalquilo, arilcarbonilalquilo, aminocarbonilo, alquilaminocarbonilo,
dialquilaminocarbonilo, arilaminocarbonilo, diarilaminocarbonilo, arilalquilaminocarbonilo, alcoxi, ariloxi, heteroariloxi,
heteroaralcoxi, heterocicliloxi, cicloalcoxi, perfluoroalcoxi, alqueniloxi, alquiniloxi, aralcoxi, alquilcarboniloxi,
arilcarboniloxi, aralquilcarboniloxi, alcoxicarboniloxi, ariloxicarboniloxi, aralcoxicarboniloxi, aminocarboniloxi,
alquilaminocarboniloxi, dialquilaminocarboniloxi, alquilarilaminocarboniloxi, diarilaminocarboniloxi, guanidino,
isotioureido, ureido, N-alquilureido, N-arilureido, N'-alquilureido, N',N'-dialquilureido, N'-alquil-N'-arilureido, N',N'-
diarilureido, N'-arilureido, N,N'-dialquilureido, N-alquil-N'-arilureido, N-aril-N'-alquilureido, N,N'-diarilureido, N,N',N'-
trialquilureido,  N,N'-dialquil-N'-arilureido,  N-alquil-N',N'-diarilureido,  N-aril-N',N'-dialquilureido,  N,N'-diaril-N'-
alquilureido, N,N',N'-triarilureido, amidino, alquilamidino, arilamidino, aminotiocarbonilo, alquilaminotiocarbonilo,
arilaminotiocarbonilo, amino, aminoalquilo, alquilaminoalquilo, dialquilaminoalquilo, arilaminoalquilo,
diarilaminoalquilo, alquilarilaminoalquilo, alquilamino, dialquilamino, haloalquilamino, arilamino, diarilamino,
alquilarilamino, alquilcarbonilamino, alcoxicarbonilamino, aralcoxicarbonilamino, arilcarbonilamino,
arilcarbonilaminoalquilo, ariloxicarbonilaminoalquilo, ariloxiarilcarbonilamino, ar|IOX|carbon|Iam|no alqunsulfonllamlno
arilsulfonilamino, heteroarilsulfonilamino, heterociclilsulfonilamino, heteroariltio, azido, -N* R5R?R%S P(R )2,
P(=0)(R®), OP(=0)(R*®),, -NR®C(=0)R%, dialquilfosfonilo, alquilarilfosfonilo, diarilfosfonilo, hidroxifosfonilo,
alquiltio, ariltio, perfluoroalquiltio, hidroxicarbonilalquiltio, tiociano, isotiociano, alquilsulfiniloxi, alquilsulfoniloxi,
arilsulfiniloxi, arilsulfoniloxi, hidroxisulfoniloxi, alcoxisulfoniloxi, aminosulfoniloxi, alquilaminosulfoniloxi,
dialquilaminosulfoniloxi,  arilaminosulfoniloxi,  diarilaminosulfoniloxi,  alquilarilaminosulfoniloxi,  alquilsulfinilo,
alquilsulfonilo, arilsulfinilo, arilsulfonilo, hidroxisulfonilo, alcoxisulfonilo, aminosulfonilo, alqunamlnosulfonllo
dialquilaminosulfonilo, arilaminosulfonilo, diarilaminosulfonilo o alquilarilaminosulfonilo; o dos grupos QY que
sustituyen 4&tomos en una disposicién 1,2 6 1,3, forman juntos alquilenodioxi (es decir, -O-(CH>),-O-), tioalquilenoxi
(es decir, -S-(CH)y-O-) o alquilenoditioxi (es decir, -S-(CH)y-S-) donde y es 1 6 2; o dos grupos Ql, que sustituyen el
mismo atomo forman juntos alquileno; y

cada Q esta independientemente no sustltwdo 0 sustituido con uno, dos o tres sustituyentes, cada uno
mdependlentemente seleccionado entre Q;

cadaQ es independientemente halo, pseudohalo, hidroxi, oxo, tia, nitrilo, nitro, formilo, mercapto, hidroxicarbonilo,
hidroxicarbonilalquilo, alquilo, haloalquilo, polihaloalquilo, aminoalquilo, diaminoalquilo, alquenilo que contiene de 1 a
2 dobles enlaces, alquinilo que contiene de 1 a 2 triples enlaces, heteroalquilo, cicloalquilo, cicloalquilalquilo,
heterociclilo, heterociclilalquilo, arilo, heteroarilo, aralquilo, aralquenilo, aralquinilo, heteroarilalquilo, trialquilsililo,
dialquilarilsililo, alquildiarilsililo, triarilsililo, alquilideno,  arilalquilideno,  alquilcarbonilo,  arilcarbonilo,
heteroarilcarbonilo, heterociclilcarbonilo, alcoxicarbonilo, alcoxicarbonilalquilo, ariloxicarbonilo, ariloxicarbonilalquilo,
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aralcoxicarbonilo, aralcoxicarbonilalquilo, arilcarbonilalquilo, aminocarbonilo, alquilaminocarbonilo,
dialquilaminocarbonilo, arilaminocarbonilo, diarilaminocarbonilo, arilalquilaminocarbonilo, alcoxi, ariloxi, heteroariloxi,
heteroaralcoxi, heterocicliloxi, cicloalcoxi, perfluoroalcoxi, alqueniloxi, alquiniloxi, aralcoxi, alquilcarboniloxi,
arilcarboniloxi, aralquilcarboniloxi, alcoxicarboniloxi, ariloxicarboniloxi, aralcoxicarboniloxi, aminocarboniloxi,
alquilaminocarboniloxi, dialquilaminocarboniloxi, alquilarilaminocarboniloxi, diarilaminocarboniloxi,
alquinilalcoxicarbonilo, guanidino, isotioureido, ureido, N-alquilureido, N-arilureido, N'-alquilureido, N',N'-
dialquilureido, N'-alquil-N'-arilureido, N',N'-diarilureido, N'-arilureido, N,N'-dialquilureido, N-alquil-N'-arilureido, N-aril-
N'-alquilureido, N,N'-diarilureido, N,N',N'-trialquilureido, N,N'-dialquil-N'-arilureido, N-alquil-N',N'-diarilureido, N-aril-
N',N'-dialquilureido, N,N-diaril-N'-alquilureido, ~ N,N',N'-triarilureido, = amidino,  alquilamidino, arilamidino,
aminotiocarbonilo, alquilaminotiocarbonilo, arilaminotiocarbonilo, amino, aminoalquilo, alquilaminoalquilo,
dialquilaminoalquilo,

arilaminoalquilo, diarilaminoalquilo, alquilarilaminoalquilo, alquilamino, dialquilamino, haloalquilamino, arilamino,
diarilamino, alquilarilamino, alquilcarbonilamino, alcoxicarbonilamino, aralcoxicarbonilamino, arilcarbonilamino,
arilcarbonilaminoalquilo, ariloxicarbonilaminoalquilo, ariloxiarilcarbonilamino, ar|IOX|carbon|Iam|no alqunsulfonllamlno
arilsulfonilamino, heteroarilsulfonilamino, heterociclilsulfonilamino, heteroariltio, azido, -N* R5R® R53 P(R )2,
P(=0)(R*),, OP(=0)(R™), -NR*C(=0)R®, dialquilfosfonilo, alquilarilfosfonilo, diarilfosfonilo, —hidroxifosfonilo,
alquiltio, ariltio, perfluoroalquiltio, hidroxicarbonilalquiltio, tiociano, isotiociano, alquilsulfoniloxi, alquilsulfoniloxi,
arilsulfiniloxi, arilsulfoniloxi, hidroxisulfoniloxi, alcoxisulfoniloxi, aminosulfoniloxi, alquilaminosulfoniloxi,
dialquilaminosulfoniloxi,  arilaminosulfoniloxi,  diarilaminosulfoniloxi,  alquilarilaminosulfoniloxi,  alquilsulfinilo,
alquilsulfonilo, arilsulfinilo, arilsulfonilo, hidroxisulfonilo, alcoxisulfonilo, aminosulfonilo, alqunamlnosulfonllo
dialquilaminosulfonilo, arilaminosulfonilo, diarilaminosulfonilo o alquilarilaminosulfonilo; o dos grupos Q% que
sustituyen atomos en una disposicion 1,2 6 1,3, forman juntos alquilenodioxi (es decir, -O-(CHy),-O-), tioalquilenoxi
(es decir, -S-(CH,)y-O-) o alquilenoditioxi (es decir, -S-(CH.)y-S-) donde y es 1 6 2; o dos grupos Q°, que sustituyen el
mismo atomo forman juntos alquileno;

cada Q® se selecciona independientemente entre halo, pseudohalo, hidroxi, oxo, tia, nitrilo, nitro, formilo, mercapto,
hidroxicarbonilo, hidroxicarbonilalquilo, alquilo, haloalquilo, polihaloalquilo, aminoalquilo, diaminoalquilo, alquenilo
gue contiene de 1 a 2 dobles enlaces, alquinilo que contiene de 1 a 2 triples enlaces, heteroalquilo, cicloalquilo,
cicloalquilalquilo, heterociclilo, heterociclilalquilo, arilo, heteroarilo, aralquilo, aralquenilo, aralquinilo, heteroarilalquilo,
trialquilsililo, dialquilarilsililo, alquildiarilsililo, triarilsililo, alquilideno, arilalquilideno, alquilcarbonilo, arilcarbonilo,
heteroarilcarbonilo, heterociclilcarbonilo, alcoxicarbonilo, alcoxicarbonilalquilo, ariloxicarbonilo, ariloxicarbonilalquilo,
aralcoxicarbonilo, aralcoxicarbonilalquilo, arilcarbonilalquilo, aminocarbonilo, algquilaminocarbonilo,
dialquilaminocarbonilo, arilaminocarbonilo, diarilaminocarbonilo, arilalquilaminocarbonilo, alcoxi, ariloxi, heteroariloxi,
heteroaralcoxi, heterocicliloxi, cicloalcoxi, perfluoroalcoxi, alqueniloxi, alquiniloxi, aralcoxi, alquilcarboniloxi,
arilcarboniloxi, aralquilcarboniloxi, alcoxicarboniloxi, ariloxicarboniloxi, aralcoxicarboniloxi, aminocarboniloxi,
alquilaminocarboniloxi, dialquilaminocarboniloxi, alquilarilaminocarboniloxi, diarilaminocarboniloxi, guanidino,
isotioureido, ureido, N-alquilureido, N-arilureido, N'-alquilureido, N',N'-dialquilureido, N'-alquil-N'-arilureido, N',N'-
diarilureido, N'-arilureido, N,N'-dialquilureido, N-alquil-N'-arilureido, N-aril-N'-alquilureido, N,N'-diarilureido, N,N',N'-
trialquilureido,  N,N'-dialquil-N'-arilureido,  N-alquil-N',N'-diarilureido,  N-aril-N',N'-dialquilureido,  N,N'-diaril-N'-
alquilureido, N,N',N'-triarilureido, amidino, alquilamidino, arilamidino, aminotiocarbonilo, alquilaminotiocarbonilo,
arilaminotiocarbonilo, amino, aminoalquilo, alquilaminoalquilo, dialquilaminoalquilo, arilaminoalquilo,
diarilaminoalquilo, alquilarilaminoalquilo, alquilamino, dialquilamino, haloalquilamino, arilamino, diarilamino,
alquilarilamino, alquilcarbonilamino, alcoxicarbonilamino, aralcoxicarbonilamino, arilcarbonilamino,
arilcarbonilaminoalquilo, ariloxicarbonilaminoalquilo, alquinoxicarbonilaminoalquilo, ariloxiarilcarbonilamino,
ariloxicarbonilamino, alquﬂsulfonllamlno arilsulfonilamino,  heteroarilsulfonilamino,  heterociclilsulfonilamino,
heteroariltio, azido, -N'R>R*¥R*, P(R®), P(=0)(R*)., OPE0)R®), -NR¥®C(=0)R*, dialquilfosfonilo,
alquilarilfosfonilo, diarilfosfonilo, hidroxifosfonilo, alquiltio, ariltio, perfluoroalquiltio, hidroxicarbonilalquiltio, tiociano,
isotiociano, alquilsulfiniloxi, alquilsulfoniloxi, arilsulfiniloxi, arilsulfoniloxi, hidroxisulfoniloxi, alcoxisulfoniloxi,
aminosulfoniloxi,  alquilaminosulfoniloxi,  dialquilaminosulfoniloxi,  arilaminosulfoniloxi,  diarilaminosulfoniloxi,
alquilarilaminosulfoniloxi, alquilsulfinilo, alquilsulfonilo, arilsulfinilo, arilsulfonilo, hidroxisulfonilo, alcoxisulfonilo,
aminosulfonilo, alquilaminosulfonilo, dialquilaminosulfonilo, arilaminosulfonilo, diarilaminosulfonilo o]
alquilarilaminosulfonilo; o dos grupos Q' que sustituyen atomos en una disposicion 1,2 6 1,3, forman juntos
alquilenodioxi (es decir, -O- (CHz)y -O-), tioalquilenoxi (es decir, -S-(CH2)y-O-) o alquilenoditioxi (es decir, -S-(CH>)y-S-)
dondeyes 16 2;o0dos gruposQ gue sustituyen el mismo atomo, forman juntos alquileno; y

cada Q esta independientemente no sustltwdo 0 sustituido con uno, dos o tres sustituyentes, cada uno
independientemente seleccionado entre Q;

R es hidroxi, alcoxi, aralcoxi, alquilo, heteroarilo, heterociclilo, arilo o -NR°R™, donde cada uno de R’ ¥R71 es
independientemente hidrégeno, alquilo, aralquilo, arilo, heteroarilo, heteroaralqunooheterouchlo oR’ yR forman
juntos alquneno azaalquneno oxaalquileno o tiaalquileno;

cada uno de R*, R* y R> es independientemente hidrégeno, alquilo, arilo, aralquilo, heteroarilo, heteroaralquilo,
heterociclilo o heterouclllalquﬂo

R60 es hidrégeno, alquilo, arilo, aralquilo, heteroarilo, heteroaralquuo heteromcllloo heterociclilalquilo; y

R®® es alcoxi, aralcoxi, alquilo, heteroarilo, heterociclilo, arilo o -NR°R™

para su uso en el tratamiento de una enfermedad mediada por serina hldrolasa.

21. El compuesto de cualquiera de las reivindicaciones 1-17 para su uso en el tratamiento de una enfermedad
mediada por serina hidrolasa.
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22. El compuesto de cualquiera de las reivindicaciones 1-17 para su uso en la inhibicion de una accién de una serina
hidrolasa.

23. El compuesto de cualquiera de las reivindicaciones 19-22 en el que la serina hidrolasa es elastasa de neutrofilos,
opcionalmente en el que elastasa de neutrofilos es elastasa de neutréfilos humanos.

24. El compuesto de la reivindicacion 20 6 21, en el que la enfermedad se selecciona de enfisema pulmonar,
sindrome de dificultad respiratoria aguda, sindrome de dificultad respiratoria del adulto, neumonia intersticial
idiopatica, fibrosis pulmonar quistica, neumonia intersticial crénica, bronquitis crénica, infeccién sinopulmonar
crénica, panbronquiolitis difusa, bronquiectasis, asma, pancreatitis, nefritis, insuficiencia hepatica, artritis reumatoide
cronica, escleroma de las articulaciones, osteoartritis, psoriasis, periodontitis, aterosclerosis, rechazo contra
trasplante de érganos, amniorrexis prematura, dermatosis ampollosa, choque, sepsis, lupus eritematoso sistémico,
enfermedad de Crohn, coagulacion intracapilar diseminada, lesién tisular tras reperfusion isquémica, formacion de
tejido cicatricial en la cornea y mielitis.

25. Un articulo de fabricacién, que comprende un material de envasado, el compuesto de cualquiera de las
reivindicaciones 1-17 o sal farmacéuticamente aceptable del mismo contenido dentro del material de envasado, que
se prepara para tratamiento, prevencién o alivio de una enfermedad mediada por serina hidrolasa, y una etiqueta
qgue indique que el compuesto o la sal farmacéuticamente aceptable del mismo se prepara para tratamiento,
prevencion o alivio de una enfermedad mediada por serina hidrolasa.
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