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DESCRIPCION
Compuesto biciclico fusionado
Campo técnico

La presente invencién se refiere a un compuesto biciclico fusionado novedoso tiene afinidad por el receptor
mineralocorticoide (RM), que es Util para tratar y/o prevenir las enfermedades o afecciones clinicas asociadas con
dicho receptor.

Técnica anterior

Una sustancia hidréfoba fisiologicamente activa que tiene un peso molecular bajo tal como una hormona esteroide
demuestra su efecto a través de cada receptor nuclear individual como ligando del mismo. Un grupo de receptores
nucleares de hormonas esteroides forma una superfamilia genética y puede controlar, esto es, activar o inhibir la
expresion de un gen diana a nivel transcripcional por medio de la funcién como factor transcripcional dependiente
del ligando.

Los receptores de hormonas esteroides incluyen un receptor mineralocorticoide (RM), un receptor de
glucocorticoides (RG), un receptor de andrégenos (RA), un receptor de estrogenos (RE) y un receptor de
progesterona (RP). Una hormona esteroide, que es un ligando del receptor tal como un mineralocorticoide
(aldosterona) o un glucocorticoide (cortisol, etc.), muestra diferentes funciones fisioldgicas a través de cada receptor
(Journal of Endocrinology, 2001;169: pags. 437-445).

El ligando especifico de RM, aldosterona, es uno de los mediadores en el sistema de renina-angiotensina-
aldosterona (SRAA). Anteriormente, se habia considerado que la aldosterona no era méas que una hormona que es
producida solamente en las glandulas suprarrenales y actia sobre los tubulos urinarios distales para regular el
metabolismo del agua y el sodio. Sin embargo, estudios recientes han demostrado que la aldosterona es producida
en diferentes tejidos tales como corazén, vasos sanguineos, cerebro y similares y sus receptores estan ampliamente
distribuidos en los tejidos cardiovasculares y similares. Ademas, la aldosterona es reconocida no solamente como un
factor desencadenante de hipertension sino también una hormona de riesgo que muestra diferentes efectos
obstaculizadores en los tejidos cardiovasculares (p. €j., fibrosis/necrosis cardiaca, potenciacion de la actividad de la
catecolamina, deterioro de la respuesta de los barorreceptores).

En las pruebas clinica a gran escala recientes (RALES y EPHESUS), se confirm6 que el uso concomitante de un
antagonista del receptor de aldosterona (eplerenona o espironolactona) con un medicamento convencional tal como
un inhibidor de ACE y similares reduce la tasa de hospitalizacion y mortalidad en pacientes con insuficiencia
cardiaca grave y alivia significativamente la prognosis de los pacientes con infarto cardiaco agudo (New England
Journal of Medicine, 2003; 341: pags. 709-717, New England Journal of Medicine, 2003; 348: pags. 1309-1321). En
este aspecto, se considera que el bloqueo eficaz de semejante hormona es importante para establecer la terapia de
las enfermedades cardiovasculares asociada con la aldosterona y sus receptores.

Como se ha mencionado anteriormente, cualquiera de los ligandos que tienen afinidad por RM y actividad
moduladora de la funcién del receptor, a saber represores, antagonistas, agonistas, antagonistas parciales o
agonistas parciales, puede ser Gtil como medicamento para la prevencion o tratamiento de las enfermedades o
estados clinicos asociados con la aldosterona. Por otra parte, un ligando de RM esteroideo tal como la
espironolactona o la eplerenona se ha asociado a menudo con efectos secundarios especificos y graves (p. €j.,
ginecomastia, menstruacion irregular, disfuncién eréctil), y por lo tanto se ha deseado desarrollar un compuesto que
tenga seguridad como medicamento sin tales efectos secundarios.

Hasta ahora, se conocian los derivados de 6H-dibenz[b,e]oxepina (documento WO 2005/066161), los derivados de
dihidropiridina (documento WO 2005/097118), los derivados de dibenzo[b,d]pirano (Bioorganic and Medicinal
Chemistry Letters, 2004; 14: péags. 2079-2082), el derivado de 1,4-dihidro-2H-3,1-benzoxazin-6-il-sulfonamida
(documento WO 2006/077821) y similares como ligandos no esteroideos que tienen afinidad para RM. No obstante,
no se ha informado sobre ningln compuesto biciclico tal como el compuesto de la presente invencion (un derivado
de 1,3-benzoxazina o un derivado de cromeno) que tenga actividad moduladora de RM (p. €j., actividad antagénica
de RM).

Por otra parte, se describe un derivado de 1,3-benzoxazina o un derivado de cromeno p. €j., en la patente de los
Estados Unidos 5270308, el documento WO 2005/037830 y Journal of Medicinal Chemistry, 2002;45(5): pags. 1086-
1097. Ademas, la solicitante ya presenté una solicitud de patente relacionada con derivados de 3,4-dihidro-1,4-
benzoxazina que tienen actividad moduladora de RM tal como actividad antagénica de RM etc. (documento WO
2007/089034) por separado.

Marvin J. Meyers y Xiao Hu describen en Expert Opin. Ther. Parents, Volumen 17, nimero 1, 1 de Enero de 2007,
ciertos antagonistas de receptores mineralocorticoides no esteroideos. El documento resume la informacién
existente disponible sobre los antagonistas de RM no esteroideos de solicitudes de patente y bibliografia cientifica
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publicadas desde 2003 y proporciona la férmula estructural de ciertos antagonistas de receptores
mineralocorticoides, incluyendo imidazolcarboxamidas, pirrolocarboxamidas, dibenzosuberano y dibenzooxepinas,
3,3-bisaril-oxoindoles, 4-aril-1,4-dihidropiridinas y otros moduladores de mineralocorticoides. El documento comenta
adicionalmente 3-bencilindoles y benzoxazinotionas y dihidroquinolinas, asi como 6-aril-benzoxazinonas/tionas.

Descripcion de lainvencion

El objeto de la presente invencidon es proporcionar compuestos biciclicos novedosos que tienen una actividad
moduladora del receptor mineralocorticoide (RM).

La presente invencion se refiere a un compuesto biciclico fusionado novedoso de la siguiente férmula general [l],
como se define en las reivindicaciones:

Ademas, la presente invencién se refiere a una composicién farmacéutica o a un agente modulador del receptor
mineralocorticoide, especialmente un antagonista del receptor RM o un antagonista de aldosterona, que comprende
un compuesto de formula [I] o una de sus sales farmacéuticamente aceptables.

Efecto de la invencién

El compuesto de la presente invencion tiene una elevada afinidad por un receptor mineralocorticoide (MR) de
mamiferos. Por ejemplo, en un andlisis de unién que utiliza un RM de rata y ®H-aldosterona, que se llevo a cabo de
acuerdo con un método descrito en The Journal of Pharmacology and Experimental Therapeutics, 1987; 240: pags.
650-656 (los detalles se describieron mas adelante en el Ejemplo), los compuestos tipicos de la presente invencién
tales como N-[4-(4-clorofenil)-2,2-dimetil-2H-1,3-benzoxazin-7-iljmetanosulfonamida,  N-[4-(4-fluorofenil)-2,2,3-
trimetil-2H-cromen-7-illmetanosulfonamida y similares mostraron valores de Ki menores de 10 uM en la unién de
aldosterona a un RM derivado de rifion de rata. Por consiguiente, el compuesto [I] es Util para tratar y/o prevenir las
enfermedades asociadas con RM, p. ej., enfermedades del sistema circulatorio incluyendo hipertension e
insuficiencia cardiaca etc.

El compuesto [I] de la presente invencion anterior o una de sus sales farmacéuticamente aceptables se caracterizan
por tener un pequefio riesgo de causar efectos secundarios tales como menstruaciones irregulares y ginecomastia
etc., que a menudo se observan en un antagonista de aldosterona (espironolactona, eplerenona etc.). Por otra parte,
el compuesto [I] de la presente invencion incluye un compuesto con un perfil preferible como medicamento, p. €j.,
con un pequefio riesgo de causar efectos secundarios por la induccién de enzima CYP y/o la inhibicién de CYP
dependiente del tiempo (TDI) etc., o una vida media en la corriente sanguinea adecuada para la administracion una
vez al dia.

Mejor modo de llevar a cabo la invencion

En el compuesto [I] de la presente invencion, el anillo A es un anillo de benceno que tiene un sustituyente R* y que
esta sustituido adicionalmente de manera opcional con uno o dos sustituyentes seleccionados entre un atomo de
halégeno y un grupo alquilo C;-Cs.

El grupo ciclico aroméatico Ar es un grupo arilo monociclico o biciclico de 6 a 10 miembros tal como un grupo fenilo o
un grupo naftilo, que contiene opcionalmente uno o més heterodtomos seleccionados entre un atomo de azufre, un
atomo de oxigeno y un atomo de nitrégeno tal como, un grupo piridilo, un grupo benzofuranilo y un grupo
benzotienilo. Por otra parte, dicho grupo ciclico aromatico esta sustituido opcionalmente con los mismos o diferentes
uno o dos sustituyentes seleccionados entre (a) un atomo de halégeno (un atomo de fldor, cloro, bromo o yodo), (b)
un grupo ciano, (c) un grupo alquilo C1-Csg, (d) un grupo trihalogenoalquilo C1-Cg (un grupo trifluorometilo etc.), (e) un
grupo alcoxi C1-Cg (un grupo metoxi, etoxi o propoxi etc.) y similares.

Los ejemplos preferidos del grupo ciclico aroméatico sustituido opcionalmente incluyen (1) un grupo fenilo sustituido
opcionalmente con uno 0 mas sustituyentes seleccionados entre un atomo de halégeno, un grupo ciano, un grupo
alquilo C1-Cg y un grupo trihalogenoalquilo C1-Cg, (2) un grupo piridilo sustituido opcionalmente con un atomo de
halégeno, (3) un grupo benzofuranilo, (4) un grupo benzotienilo y similares.

Cuando R* o R® es un grupo arilo, el grupo arilo es un grupo arilo monociclico o biciclico de 6 a 10 miembros tal
como un grupo fenilo o un grupo naftilo. Cuando R* o R® es un grupo arilo, dicho grupo arilo esta sustituido
opcionalmente con uno o dos atomos de halégeno.
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El compuesto [I] de la presente invencion incluye un compuesto en donde el anillo A es un anillo de benceno
sustituido opcionalmente con uno o mas sustituyentes seleccionados entre un atomo de halégeno y un grupo alquilo
C1-Cs,

R'esun grupo alquil(C1-Cg)sulfonilamino o un grupo alquil(C;-Cg)aminosulfonilo,

R? y R® (a) son iguales o diferentes y un grupo seleccionado entre un atomo de hidrégeno, un grupo alquilo C1-Cg, ¥y
un grupo arilo monociclico o biciclico de 6 a 10 miembros (dicho grupo arilo esta sustituido opcionalmente con un
atomo de halégeno), (b) se combinan entre si para formar un grupo oxo o (c) se combinan entre si en su extremo
junto con el atomo de carbono adyacente para formar un grupo cicloalquilo C3-C;0, R* es un atomo de hidrégeno, un
grupo ciano, un atomo de halégeno, un grupo alquilo C1-Cs, un grupo alquenilo C»-Cs, un grupo cicloalquilo C3-C10,
un grupo alcanoilo C;1-C7, un grupo carbamoilo o un grupo cicloalquenilo C3-Cs, Ar es un grupo arilo monociclico o
biciclico de 6 a 10 miembros que contiene opcionalmente uno o mas heterodtomos seleccionados entre un atomo de
azufre, un atomo de oxigeno y un atomo de nitrégeno (dicho grupo arilo esta sustituido opcionalmente con un atomo
de halégeno), y

R' esta unido a la posicion 7 en el siguiente radical anular fusionado de férmula general [I]:

)

Una realizacién preferida de la presente invencion incluye un compuesto biciclico fusionado de férmula [I-A]

Ar'

R“—:—A\ \/LRZ' [A]
Z N0 S

en donde el anillo A es un anillo de benceno que tiene un sustituyente R™, fusionado a un anillo heterociclico de 6
miembros adyacente y que tiene adicionalmente de manera opcional uno o dos sustituyentes seleccionados entre un
atomo de halégeno y un grupo alquilo C;-Cs,

R esun grupo alquil(C4-Cg)sulfonilamino o un grupo alquil(C;-Cg)aminosulfonilo,

R* y R* son iguales o diferentes y (a) un atomo de hidrégeno, (b) un grupo alquilo C1-Cg 0 (c) un 9rupo arilo
monociclico o biciclico de 6 a 10 miembros sustituido opcionalmente con un dtomo de halégeno, y Ar~ se define
como Ar en la formula [1],

0 una de sus sales farmacéuticamente aceptables. En los compuestos [I-A], R esta unido a la posicion 7 del
siguiente radical anular fusionado en la férmula general [I-A]:

O6)

Otra realizacion preferida de la presente invencion incluye un compuesto biciclico fusionado de formula [I-B]

en donde el anillo A es un anillo de benceno que tiene un sustituyente R, fusionado a un anillo heterociclico de 6
miembros adyacente y que tiene adicionalmente de manera opcional uno o dos sustituyentes distintos de RY?
seleccionados entre un atomo de halégeno y un grupo alquilo C;-Cs

R es un grupo alquil(C1-Cg)sulfonilamino o un grupo alquil(C;1-Cs)aminosulfonilo,

R?? y R¥ (a) son iguales o diferentes y un atomo de hidrégeno o un grupo alquilo C1-Cs, (b) Se combinan entre si en
su extremo junto con el &tomo de carbono adyacente para formar un grupo cicloalquilo C3-C10, 0 (c) se combinan
entre si para formar un grupo oxo,

R" es (a) un atomo de hidrégeno, (b) un grupo ciano, (c) un atomo de halégeno, (d) un grupo alquilo C;-Cs, (€) un
grupo alquenilo C»-Cs, (f) un grupo cicloalquilo Cs-C;0, (g) un grupo alcanoilo, (h) un grupo carbamoilo o (i) un grupo
cicloalquenilo Cs-Cs,

Ar* se define como Ar en la formula My

la linea de puntos representa la presencia o ausencia de un enlace doble

0 una de sus sales farmacéuticamente aceptables. En los anteriores compuestos [I-B], R™ est4 unido a la posicién 7
del siguiente radical anular fusionado en la férmula general [I-B]:
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Cuando R* y R* son un grupo arilo sustituido o no sustituido en el compuesto [I-A], los ejemplos del grupo arilo
incluyen un grupo fenilo sustituido opcionalmente con un atomo de halégeno.

En los anteriores compuestos [I-A] o compuestos [I-B], el grupo ciclico aromatico de Ar' o Ar’ son (a) un grupo arilo
monaociclico o biciclico de 6 a 10 miembros tal como un grupo fenilo o un grupo naftilo, que contiene opcionalmente
uno o mas heteroatomos seleccionados entre un atomo de azufre, un atomo de oxigeno y un atomo de nitrégeno tal
como, un grupo piridilo, un grupo benzofuranilo y un grupo benzotienilo. Ademas dicho grupo ciclico aromatico esta
sustituido opcionalmente con los mismos o diferentes uno o dos sustituyentes seleccionados entre (a) un atomo de
halégeno (un atomo de fltor, cloro, bromo o yodo), (b) un grupo ciano, (c) un grupo alquilo C;-Cg (incluyendo un
grupo metilo o etilo), (d) un grupo trihalogenoalquilo C1-Cg (un grupo trifluorometilo etc.), (e) un grupo alcoxi C1-Cg
(un grupo metoxi, etoxi 0 propoxi etc.) y similares.

Los ejemplos preferidos del grupo ciclico aromatico sustituido opcionalmente de Art o A incluyen (1) un grupo fenilo
sustituido opcionalmente con uno o dos sustituyentes seleccionados entre un &tomo de halégeno, un grupo ciano, un
grupo alquilo C1-Cg y un grupo trihalogenoalquilo C1-Cs, (2) un grupo piridilo sustituido opcionalmente con un 4tomo
de halégeno, (3) un grupo benzofuranilo, (4) un grupo benzotienilo y similares.

Una realizacion preferida adicional de la presente invencion incluye un compuesto de formula [I-A-a] :

RA Ar‘ 1

SN
RS [1-A-a)
RI 1 O)<R33

en donde R™ es un grupo alquil(C1-Cg)sulfonilamino o un grupo alquil(C;-Ce)aminosulfonilo,

R* es un atomo de hidrégeno, un atomo de halégeno o un grupo alquilo C;-Cs,

cualquiera de R? y R* es un atomo de hidrégeno o un grupo alquilo C1-Cs y el otro es un grupo alquilo C1-Ce 0 un
gruPo fenilo,

Artt es un grupo ciclico aromético monociclico o biciclico de 5 a 10 miembros (dicho grupo arilo puede contener un
heteroatomo seleccionado entre un atomo de azufre y un atomo de oxigeno) sustituido opcionalmente con uno o dos
sustituyentes seleccionados entre un atomo de halégeno, y un grupo alquilo C1-Cs,

0 una de sus sales farmacéuticamente aceptables.

Otra realizacion adicional preferida de la presente invencion incluye un compuesto de formula [I-B-a]:

RB AI'ZI

en donde R* es un grupo alquil(C1-Ce)sulfonilamino o un grupo alquil(C1-Cs)aminosulfonilo,

R®, R®? y R® son iguales o diferentes y un grupo seleccionado entre un atomo de hidrégeno, un atomo de halégeno
y un grupo alquilo C1-Cs,

R y R* son (a) iguales o diferentes y un grupo alquilo C;1-Cs, (b) se combinan entre si en su extremo junto con el
atomo de carbono adyacente para formar un grupo cicloalquilo, o (c) se combinan entre si para formar un grupo oxo,
R" es (a) un atomo de hidrégeno, (b) un grupo ciano, (c) un atomo de halégeno, (d) un grupo alquilo C;-Cs, (€) un
grupo alquenilo C,-Cs, (f) un grupo cicloalquilo Cs-C10, (g) un grupo alcanoilo C1-Cz, (h) un grupo carbamoilo o (i) un
grupo cicloalquenilo Cs-Csg,

Ar® es un grupo ciclico aromético de 6 miembros

(dicho grupo ciclico aromético puede contener uno o dos atomos de nitrbgeno como heterodtomo) sustituido
opcionalmente con uno o dos sustituyentes seleccionados entre un atomo de halégeno, un grupo alquilo C;-Cs y un
grupo trihalogenoalquilo C1-Cs, ¥y

la linea de puntos representa la presencia o ausencia de un enlace doble,

0 una de sus sales farmacéuticamente aceptables.

Los ejemplos de una realizacién particularmente preferida de la presente invencion incluyen,
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a) un compuesto de férmula general [I-A-a], en donde R es un grupo alquil(C1-Cs)sulfonilamino, R* es un atomo de
hidrégeno o un grupo alquilo C;-Cs, uno cualquiera de R* y R* es un atomo de hidrégeno o un grupo alquilo C1-Cs y
el otro es un grupo alquilo C1-Cs, Ar' es un grupo fenilo sustituido opcionalmente con uno o dos sustituyentes
seleccionados entre un atomo de halégeno y un grupo alguilo C1-Cs, O

b) un compuesto de férmula general [I-B-a], en donde R esun grupo alquil(C1-Ce)sulfonilamino, R® es un atomo de
hidrégeno o un grupo alquilo C1-Cs, R® y R®® son atomos de hidrégeno, R** y R* son iguales o diferentes y un
gruPo alquilo C1-Cs, R* es un atomo de hidrégeno, un grupo ciano, un atomo de halégeno o un grupo alquilo C1-Cs,
Ar** es un grupo fenilo sustituido opcionalmente con uno o dos sustituyentes seleccionados entre un atomo de
halégeno, un grupo alquilo C;-Cs y un grupo trihalogenoalquilo C1-Cs.

Los ejemplos concretos del anterior compuesto particularmente preferido incluyen un compuesto seleccionado del
grupo que consiste en
N-[4-(4-clorofenil)-2,2-dimetil-2H-1,3-benzoxazin-7-iljmetanosulfonamida;
N-[4-(4-cloro-2-metilfenil)-2,2-dimetil-2H-1,3-benzoxazin-7-iljmetanosulfonamida;
N-[4-(4-fluorofenil)-2,2-dimetil-2H-1,3-benzoxazin-7-iljmetanosulfonamida;
N-[4-(4-fluoro-2-metilfenil)-2,2-dimetil-2H-1,3-benzoxazin-7-iljmetanosulfonamida;
N-[4-(4-fluoro-3-metilfenil)-2,2-dimetil-2H-1,3-benzoxazin-7-iljmetanosulfonamida;
N-[4-(4-cloro-3-fluorofenil)-2,2-dimetil-2H-1,3-benzoxazin-7-iljmetanosulfonamida;
N-[4-(4-fluoro-3-metilfenil)-2,2-dimetil-2H-1,3-benzoxazin-7-iljmetanosulfonamida;
N-[4-(4-cloro-2-fluorofenil)-2,2-dimetil-2H-1,3-benzoxazin-7-iljmetanosulfonainide;
N-[5-cloro-4-(4-fluorofenil)-2,2-dimetil-2H-1,3-benzoxazin-7-illmetanosulfonamida;
N-[2,2-dietil-4-(4-fluorofenil)-2H-1,3-benzoxazin-7-illmetanosulfonamida;
N-[2-etil-4-(4-fluorofenil)-2-metil-2H-1,3-benzoxazin-7-iljmetanosulfonamida; y
N-[4-(4-fluorofenil)-2,2,5-trimetil-2H-1,3-benzoxazin-7-iljmetanosulfonamida

0 una de sus sales farmacéuticamente aceptables.

Otros ejemplos concretos del compuesto particularmente preferido incluyen del compuesto seleccionado del grupo
que consiste en N-[4-(4-fluorofenil)-2,2,3-trimetil-2H-cromen-7-iljmetanosulfonamida;
N-[3-ciano-4-(4-fluorofenil)-2,2-dimetil-2H-cromen-7-illmetanosulfonamida;
N-[3-fluoro-4-(4-fluorofenil)-2,2-dimetil-2H-cromen-7-iljmetanosulfonamida;
N-[4-(4-fluorofenil)-2,2-dimetil-3,4-dihidro-2H-cromen-7-iljmetanosulfonamida;
N-[4-(4-cloro-2-metilfenil)-2,2-dimetil-2H-cromen-7-iljmetanosulfonamida;
N-[3-ciano-4-(4-fluorofenil)-2,2-dietil-2H-cromen-7-iljmetanosulfonamida;
N-[3-ciano-2,2-dimetil-4-fenil-2H-cromen-7-iljmetanosulfonamida;
N-[4-(4-clorofenil)-3-ciano-2,2-dimetil-2H-cromen-7-illmetanosulfonamida;
N-[4-(4-cloro-3-metilfenil)-3-ciano-2,2-dimetil-2H-cromen-7-illmetanosulfonamida;
N-[4-(4-cloro-3-fluorofenil)-3-ciano-2,2-dimetil-2H-cromen-7-illmetanosulfonamida;
N-[4-(4-fluorofenil)-2,2,5-trimetil-2H-cromen-7-iljmetanosulfonamida; y
N-[3-ciano-4-(4-fluorofenil)-2,2,5-trimetil-2H-cromen-7-iljmetanosulfonamida

0 una de sus sales farmacéuticamente aceptables.

Cuando el compuesto [I] de la presente invencion tiene uno o varios atomos de carbono asimétricos en su molécula,
éste puede existir en forma de un estereoisémero del mismo (diastereoisémeros, isomeros opticos) debido a dichos
atomos de carbono asimétricos del mismo, y la presente invencion también incluye uno cualquiera de los
estereoisomeros y una mezcla de los mismos.

Los compuestos [l] de la presente invencidon pueden ser Utiles para la prevencion o el tratamiento de diversas
enfermedades/estados de enfermedad causados por o asociados con RM y/o aldosterona. Tales enfermedades
incluyen las siguientes enfermedades (1) a (6):

(1) Trastornos circulatorios o trastornos relacionados con la sangre: hipertension esencial; hipertensién secundaria
(p. ej., hipertension renovascular hipertension, hipertensién debida a un fluido corporal excesivo); hipertension
pulmonar; hipotension; ritmo circadiano anémalo en la presién sanguinea; insuficiencia cardiaca (p. €j., insuficiencia
cardiaca aguda, insuficiencia cardiaca cronica, insuficiencia cardiaca congestiva); angina de pecho; infarto cardiaco;
cardiomiopatia; hipertrofia cardiaca; cardiomiositis; fibrosis del miocardio/vascular; isquemia del miocardio;
disfuncion de los barorreceptores; arritmias; taquicardia; accidentes cerebrovasculares (ACV) y secuelas de los
mismos; ataque isquémico transitorio (AIT); apoplejia; demencia cerebrovascular; encefalopatia hipertensiva; infarto
cerebral; edema cerebral; trastornos de la circulacion cerebral; trastornos de la circulacion periférica incluyendo
enfermedad de Raynaud y enfermedad de Buerger; cojera intermitente; trastornos de la funcién venosa;
arteriosclerosis (p. €j., esclerosis de la arteria coronaria, esclerosis cerebrovascular, esclerosis vascular periférica);
hiperplasia vascular; hiperplasia/oclusion vascular después de intervenciones que incluyen angioplastia coronaria
transluminal percutanea (ACTP); reoclusién/restenosis vascular después de un injerto de derivacién (p. ej., IDAC);
rechazo posterior a trasplante de érganos; trombosis; trombosis venosa profunda; trastornos circulatorios periféricos
obstructivos; arteriosclerosis obstructiva; tromboangiitis oclusiva; trombocitopenia; eritrocitosis; fallo multiorganico;
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disfuncion del endotelio vascular; o trastornos del rifion (p. ej., insuficiencia renal, nefritis, glomerulonefritis,
nefropatia por IgA, nefropatia progresiva, glomeruloesclerosis, nefropatia diabética, microangiopatia trombética,
enfermedades complicadas con didlisis, radionefropatia); plrpura vascular; anemia hemolitica autoinmune;
coagulacién intravascular diseminada (CID); mielomatosis mdltiple y similares;

(2) Enfermedades metabdlicas: hiperglicemia/diabetes mellitus y enfermedades complicadas con estas (p. €j.,
nefrosis diabética, retinopatia diabética, neuropatia diabética); sindrome metabdlico o trastornos metabdlicos (p. €j.,
hiperlipidemia, hipercolesterolemia, obesidad, hiperuricemia, hipocalemia, hipernatremia, intolerancia a la glucosa); y
similares;

(3) Trastornos del sistema nervioso central o neurodegenerativos: trastornos neurales causados por apoplejia,
infarto cerebral, traumatismo craneal, lesién de la médula espinal o edema cerebral; trastornos/deterioro de la
percepcion; disfuncidon/deterioro del sistema nervioso auténomo; esclerosis mudltiple; trastornos de la memoria;
trastornos de la conciencia; trastornos del estado de &nimo incluyendo depresién y trastorno bipolar; trastornos de
ansiedad; trastornos de la personalidad; amnesia; demencia; epilepsia; dependencia del alcohol; enfermedad de
Alzheimer; enfermedad de Parkinson; esclerosis lateral amiotréfica; y similares;

(4) Enfermedades inflamatorias o alérgicas: artritis reumatoide; gota; gonitis tilotrépica; osteoartritis; inflamacion
periosteal; bursitis; mielitis anquilosante; dermatitis atépica; dermatitis de contacto; psoriasis; rinitis alérgica; fiebre
del heno; asma; urticaria; bronquitis; enfermedades pulmonares inflamatorias (p. ej., neumonia, enfermedad
pulmonar obstructiva crénica, neumonia intersticial; neumonia por Pneumocystis carinii; tuberculosis pulmonar;
sarcoidosis pulmonar); enfermedad inflamatoria intestinal (p. ej., enfermedad de Crohn, colitis ulcerosa); colagenosis
(p. €j., lupus eritematoso generalizado, paquidermia, poliarteritis); meningitis; granulomatosis de Wegener; fiebre
reumatica; infamacion post operatoria/traumatica; faringitis; cistitis; anafilaxis; tendinitis; conjuntivitis; enfermedades
oftédlmicas inflamatorias; y similares;

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

(6) Otras enfermedades que incluyen enfermedades tdpicas: enfermedades hepéticas (p. ej., hepatitis, cirrosis);
hipertension portal; enfermedades de los 6rganos digestivos (p. €j., gastritis, Ulcera gastrica, cancer gastrico,
trastornos gastricos post-operatorios, Ulcera esofégica, ruptura de variz gastroesofagica, polipo en el colon,
pancreatitis, calculo biliar, hemorroides, y similares); trastornos prostaticos (p. €j., hiperplasia prostéatica, cancer de
prostata); trastornos éseos (p. €j., lesion tisular causada por fractura dsea, osteoporosis, osteomalacia, enfermedad
de Behcet); céncer/tumor (melanoma maligno, leucemia, linfoma maligno, cancer géstrico, cancer intestinal);
caquexia; metastasis cancerosa; enfermedades femeninas (p. ej., relacionadas con la menopausia, gestosis,
endometriosis, histeromioma, enfermedades ovaricas, enfermedades de las glandulas mamarias); infeccion; choque
séptico; choque por endotoxinas; glaucoma; aumento de la tension ocular; enfermedad de Meniere; disfagia; apnea
del suefio; miastenia grave; hipotension por dialisis; sindrome de fatiga crénica y similares.

Los compuestos [I] de la presente invencion incluyen aquellos que tienen una potente actividad antag6nica de RM
(actividad antagodnica de aldosterona) y semejante compuesto o una de sus sales farmacéuticamente aceptables son
particularmente Utiles para la prevencién o el tratamiento (incluyendo su uso como diurético) de diferentes
enfermedades/estados de enfermedad causados por 0 asociados con hiperactividad de los RM y/o incremento en el
nivel de aldosterona, tales como enfermedades cardiovasculares incluyendo hipertension, insuficiencia cardiaca,
infarto cardiaco, angina de pecho, hipertrofia cardiaca, cardiomiositis, fibrosis cardiaca/vascular, disfuncion de
barorreceptores, aumento de fluido corporal y arritmia, o enfermedades endocrinas incluyendo aldosteronismo
primario/secundario, enfermedad de Addison, sindrome de Cushing y sindrome de Bartter.

El compuesto [I] de la presente invencion se puede utilizar clinicamente en forma libre o en forma de una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo. La sal farmacéuticamente aceptable del compuesto incluye una sal con un
acido inorganico tal como hidrocloruro, sulfato, fosfato o hidrobromuro; una sal con un acido organico tal como
acetato, fumarato, oxalato, citrato, metanosulfonato, bencenosulfonato, tosilato o maleato; una sal con un metal
alcalino tal como sal de sodio y sal de potasio y una sal con un metal alcalinotérreo tal como una sal de calcio.

El compuesto [I] 0 una de sus sales farmacéuticamente aceptables incluyen o bien una sal intramolecular o bien un
aditivo de la misma, y los solvatos o hidratos de los mismos.

El presente compuesto [I] o una de sus sales farmacéuticamente aceptables se puede administrar o bien oralmente
o bien parenteralmente en forma del propio compuesto o en forma de una composicion farmacéutica que lo
comprende y un vehiculo farmacéuticamente aceptable. La formulacion de semejante composicion farmacéutica no
debe estar limitada e incluye cualquiera de las preparaciones convencionales tales como comprimidos, granulos,
capsulas, polvos, inyectables, inhalantes o supositorios.



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

ES 2419254713

La dosis del compuesto [I] de la presente invencién o una de sus sales farmacéuticamente aceptables puede variar
de acuerdo con las rutas de administracion, y la edad, el peso, y el estado de los pacientes. Por ejemplo, cuando se
administra parenteralmente, esta normalmente en el intervalo de aproximadamente 0,001 a 10 mg/kg/dia,
preferiblemente en el intervalo de aproximadamente 0,01 a 1 mg/kg/dia. Cuando se administra oralmente, esta
normalmente en el intervalo de aproximadamente 0,01 a 100 mg/kg/dia, preferiblemente en el intervalo de 0,1 a 30

mg/kg/dia.

El compuesto [I] de la presente invencién se puede utilizar sélo o combinado con uno o mas medicamentos
diferentes dependiendo de las enfermedades que se vayan a tratar y similares. Los ejemplos de tales medicamentos
incluyen los siguientes:

@)

(b)

(©)

(d)

(e)

(®

)

(h)

@
)
(k)

agentes antihipertensores: inhibidores de la enzima conversora de angiotensina (p. ej., maleato de
enalapril, hidrocloruro de imidapril, captopril, cilazapril, lisinopril, hidrocloruro de delapril, hidrocloruro de
temocapril, hidrocloruro de benazepril, perindopril erbumina, fosinopril sédico, hidrocloruro de quinapril,
hidrocloruro de moexipril, ramipril, trandorapril, alacepril); bloqueadores del receptor de angiotensina Il
(p. ej., losartdn potasico, candesartan cilexetil, varsartan, irbesartan, telmisartan, olmesartan
medoxomil, mesilato de eprosartan, forasartan); B-bloqueantes (p. ej., atenolol, hidrocloruro de
betaxolol, fumarato de bisoplolol, tartrado de metoprolol, citrato de metprolol, hidrocloruro de
propranolol, nadolol, maleato de timolol, hidrocloruro de acebutolol, sulfato de penbutolol, pindolol,
hidrocloruro de carteolol, nipradilol); a/B-bloqueantes (p. ej., carvedilol, hidrocloruro de labetalol);
antagonistas de calcio (p. €j., besilato de amlodipina, ferodipina, isradipina, nifedipina, hidrocloruro de
nicardipina, nisoldipina, nitrendipina, benidipina, hidrocloruro de manidipina, hidrocloruro de efonidipina,
hidrocloruro de diltiazem); ai-bloqueantes (mesilato de doxazosina, hidrocloruro de prazosina,
hidrocloruro de terazosina); agonistas de a, centrales u otros agentes activos de accion central
(hidrocloruro de clonidina, reserpina, metildopa); vasodilatadores (hidrocloruro de hidralazina,
minoxidilo) y similares,

diuréticos: diuréticos de tiazida (p. ej., clorotiazida, hidroclorotiazida, bencilhidroclorotiazida,
hidroflumetiazida, triclormetiazida, politiazida, clortalidona, indapamida, metolazona); diuréticos de asa
(p. €j., bumetanida, furosemida, tolusemida, mefrusida, acido etacrinico); diuréticos ahorradores de
potasio (p. €j., hidrocloruro de amilorida, triamtereno) y similares,

agentes para la insuficiencia cardiaca: nitratos (p. €j., nitroglicerina); digitalis (p. ej., digoxina,
digitoxina); catecolaminas (p. ej., hidrocloruro de dobutamina, denopamina); antagonistas de endotelina
(p. €j., bosentan); inhibidores de fosfodiesterasa (p. ej., lactato de milrinona, amrinona, olprinona);
inhibidores de endopeptidasa (p. €j., fasidotril); péptidos natriuréticos atriales y similares,

agentes anti-arritmicos: bloqueadores de los canales de sodio (p. €j., hidrocloruro de procainamida,
acetato de flecainida, sulfato de quinidina); bloqueadores del los canales de potasio (p. €j., hidrocloruro
de amiodarona); bloqueadores de los canales de calcio (p. €j., hidrocloruro de verapamilo) y similares,
agentes para la hiperlipidemia: inhibidores de la HMG-CoA reductasa (p. €j., pravastatina sédica,
atorvastatina célcica, simvastatina, cerivastatina, lovastatina, fluvastatina sédica, rosuvastatina calcica,
pitavastatina célcica); derivados de fibratos (p. ej., bezafibrato, fenofibrato, clinofibrato, clofibrato,
gemfibrozil); inhibidores de la escualeno sintetasa y similares,

agentes anti-tromboticos: agentes anti-coagulacion (p. ej., warfarina sddica, heparina sddica,
antitrombina 1ll); agentes tromboliticos (p. ej., uroquinasa, t-PA); agentes antiplaquetarios (p. €j.,
aspirina, hidrocloruro de ticropidina, sulfinpirazona, dipiridamol, cilostazol) y similares,

agentes para la diabetes mellitus/enfermedades complicadas por la diabetes: insulina, inhibidores de a-
glucosidasa (p. €j., voglibosa, acarbosa, miglitol, emiglitato); biguanidas (p. ej., hidrocloruro de
metformina, hidrocloruro de buformina, hidrocloruro de fenformina); agentes mejoradores de la
resistencia a la insulina (p. ej., pioglitazona, troglitazona, rosiglitazona); agentes promotores de la
secrecion de insulina (p. €j., derivados de sulfonilurea tales como tolbutamida, glibenclamida, gliclazida,
gliclopiramida, clorpropamida, glimepirida, glibuzida, glibuzol, tolazamida y acetohexamida);
antagonistas de amilina (p. ej., pramlintida); inhibidores de aldosa reductasa (p. €j., epalrestat, tolrestat,
zenarestat, fidarestat, minalrestat, zopolrestat); factores neurotréficos (p. ej., factores de crecimiento
nervioso/NGF); inhibidores de AGE (p. e€j., pimagedina, piratoxatina); agentes de
produccién/promotores del factor neurotréfico y similares,

agentes antiobesidad: agentes antiobesidad que actian centralmente (p. ej., magindol, fenfluramina,
dexfenfluramina, sibutramina); inhibidores de la lipasa pancreatica (p. €j., olistat); agonistas de -3 (p.
ej., SB-226552, BMS-196085, SR-5611-A); péptidos anorexigénicos (p. €j., reptina); agonistas de
receptores de colecistoquinina (p. ej., lintitript) y similares,

agentes antiinflamatorios no esteroideos: acetaminofeno, ibuprofeno, cetoprofeno, etenzamida,
naproxeno, diclofenaco, loxoprofeno y similares,

agentes quimioterapéuticos: antagonistas del metabolismo (5-fluorouracilo, metotrexato); agentes
anticancerosos (p. €j., vincristina, taxol, cisplatino) y similares, o

agentes inmunomoduladores: inmunosupresores (p. e€j., ciclosporina, tacrélimos, azatiopurina);
inmunostimuladores: (p. ej., crestina, rentinan, esquizofilano); citoquinas (p. ej., interleuquina-1,
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interferdn); inhibidores de ciclooxigenasa (p. ej., indometacina, selecoxib, valdecoxib, meloxicam);
anticuerpo anti-TNFa (p. €j., infliximab) y similares.

Cuando el compuesto [I] se utiliza combinado con otros medicamentos, la forma de administracion incluye (1)
administracion de una forma de una sola dosis (una combinacién de dosis fija) que contiene el compuesto [I] y los
otros medicamentos mencionados, y (2) administracién concomitante de una forma de dosificacién que contiene el
compuesto [I] y una forma de dosificacién que contiene el otro o los otros medicamentos mencionados. En el caso
del apartado (2) mencionado anteriormente, la ruta y el tiempo de administracién puede variar entre las formas de
dosificacion.

El compuesto [I] de la presente invencion en el que R! es un grupo alquilsulfonilamino (compuesto [I-1]) se puede
preparar, por ejemplo, mediante el siguiente esquema de reaccion Al o A2:

(Esquema de Reaccion Al)

Ar Ar
Ty EtapaAl-] Sy
HN— @ )Y_Rz e o1 Rﬂo,spm— /IV ,
0"\, R*1S0O,X o~ \ R
[lla) R [a) (-1 R

en donde R* es un grupo alquilo, X' es un atomo de halégeno y los otros simbolos son los mismos que se han
descrito anteriormente,

(Esquema de Reaccion A2)

Ar Ar
" X Etapa A2-1 X
X'= )sz ———— R*O,SHN— | 5
(0] R} R“SOENHz o) :’R
[11b) [aa] [1-1) R

en donde X™ es un resto reactivo y los otros simbolos son los mismos que se han descrito anteriormente.

Asimismo el compuesto de la presente invencion [I] en el que R' es un grupo alquilaminosulfonilo (compuesto [I-11])
se puede preparar, por ejemplo, mediante el siguiente esquema de reaccion A3:

(Esquema de Reaccion 3)

Ar Ar
Sy Etapa A3-1 x
X”’-Ozs— 2 —_— R“'HNO;S-— @
R al RZ
O/k s R®'NH, o)v,
[lic) (aza) [-11]) R

en donde X' es un atomo de halégeno y los otros simbolos son los mismos que se han descrito anteriormente.

Adicionalmente, el compuesto de la presente invencion de la siguiente formula general [I-B-2]:

en donde los otros simbolos son los mismos que se han descrito anteriormente, se puede preparar, por ejemplo,
mediante el siguiente esquema de reaccion B:
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Ar Ar .
4
N R Etapa B1 R
1 R.l -
R!- R o™ R?
0 3 Reduccién (0] R3
(I-B-2] R (I-B-1]

en donde los otros simbolos son los mismos que se han descrito anteriormente.
Etapa Al-1:

Una reaccion entre el compuesto amina [lla] y el compuesto [a] se puede llevar a cabo, por ejemplo, en un
disolvente adecuado o sin disolvente en presencia 0 ausencia de una base. Los ejemplos del atomo de halégeno en
el compuesto [a] incluyen un &tomo de cloro o un atomo de bromo. Se puede utilizar cualquier disolvente inerte que
no afecte a la reaccion y los ejemplos del disolvente incluyen un hidrocarburo alifatico halogenado tal como
cloroformo, diclorometano, dicloroetano o similares; un hidrocarburo aromatico tal como benceno, tolueno, xileno o
similares; un éter tal como éter dietilico, éter diisopropilico, tetrahidrofurano, dioxano, 1,2-dimetoxietano o similares;
un éster tal como acetato de etilo o similares; una amida tal como N,N-dimetilformamida, N,N-dimetilacetamida, 1,3-
dimetil-2-imidazolidinona o similares, un nitrilo tal como acetonitrilo o similares; piridina; 2,6-lutidina, una mezcla de
los mismos y una mezcla de agua y estos disolventes. Entre ellos, se prefieren diclorometano, cloroformo, tolueno,
xileno, tetrahidrofurano, dioxano, N,N-dimetilformamida, N,N-dimetilacetamida, 1,3-dimetil-2-imidazolidinona y
piridina y son particularmente preferidos diclorometano, cloroformo, tolueno, tetrahidrofurano o piridina.

En cuanto a la base, en la reaccion se pueden utilizar una base organica y una base inorganica. Los ejemplos de la
base organica incluyen a trialquilamina tal como trietilamina, tributilamina y diisopropiletilamina etc.; una amina
ciclica terciaria tal como 1,4-diazabiciclo[2,2,2]octano, 1,5-diazabiciclo[4,3,0]nona-5-eno, 1,8-
diazabiciclo[5,4,0]Jundeca-7-eno o similares; una amina aromatica tal como N,N-dimetilanilina, N,N-dietilanilina, 4-
dimetilaminopiridina o similares; piridina; 2,6-lutidina, 2,3,5-colidina o similares. Los ejemplos de la base inorganica
incluyen un carbonato de metal alcalino tal como carbonato de sodio, carbonato de potasio, carbonato de cesio o
similares; un carbonato de metal alcalinotérrreo tal como carbonato de calcio o similares; un bicarbonato de metal
alcalino tal como bicarbonato de sodio, bicarbonato de potasio o similares; un hidroxido de metal alcalino tal como
hidréxido de sodio, hidroxido de potasio, hidroxido de litio o similares. Entre ellos, son preferibles la piridina, la
trietilamina, la diisopropiletilamina o el carbonato de metal alcalino.

En la presente reaccion, el compuesto [a] se puede utilizar en una cantidad de 1 a 10 moles, preferiblemente de 1 a
2 moles del compuesto [lla]. La base se puede utilizar en una cantidad de 1 a 10 moles, preferiblemente de 1 a 2
moles del compuesto [lla]. La presente reaccion se puede llevar a cabo enfriando o calentando, preferiblemente
desde la temperatura de enfriamiento con hielo a la temperatura ambiente.

Etapa A2-1

Los ejemplos del resto reactivo (X“) incluyen un atomo de halégeno o un grupo trifluorometanosulfoniloxi, etc. El
compuesto [lIb] se puede hacer reaccionar con el compuesto [aa] en un disolvente en presencia de una base y un
catalizador metalico de transicion. Se puede utilizar cualquier disolvente que no afecte a la reaccién y los ejemplos
del disolvente incluyen alcoholes, hidrocarburos aromaticos, dioxano y similares que se describieron anteriormente.
Entre ellos, se prefieren terc-butanol, tolueno, xileno y dioxano etc.. Los ejemplos de la base incluyen carbonatos de
metales alcalinos, fosfatos de metales alcalinos y un fendxido de metal alcalino etc. Los ejemplos del catalizador
metdlico de transicion incluyen un catalizador de paladio descrito anteriormente, y entre ellos son preferibles acetato
de paladio, tris(dibencilidenacetona)dipaladio y diclorobis(trifenilfosfina)paladio.

Ademas, se pueden utilizar si fuera necesario un compuesto de fosfina como ligando (p. e€j., trifenilfosfina, 2-
diciclohexilfosfino-2',4',6'-triisopropil-1,1'-bifenilo, tri-terc-butilfosfina o similares), y un compuesto acido arilborénico
como agente activador (p. €j., &cido fenilborénico o similares). En la presente reaccién, el compuesto [aa] se puede
utilizar en una cantidad de 1 a 10 moles, preferiblemente de 1 a 3 moles del compuesto [lIb]. La base se puede
utilizar en una cantidad de 1 a 10 moles, preferiblemente de 1 a 3 moles del compuesto [lIb]. El catalizador metdlico
de transicion se puede utilizar en una cantidad de 0,01 a 0,5 moles, preferiblemente de 0,01 a 0,2 moles del
compuesto [IIb]. El agente activador se puede utilizar en una cantidad de 0,005 a 0,3 moles, preferiblemente de
0,005 a 0,05 moles del compuesto [lIb]. La presente reaccion se puede llevar a cabo de 60 a 150°C, preferiblemente
de 80 a 120 °C.

Etapa A3-1
Esta reaccion se puede llevar a cabo de la misma manera que en la Etapa Al-1 descrita anteriormente.
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Etapa B1

La reduccion del compuesto [I-B-1] se puede llevar a cabo en un disolvente en presencia de un catalizador metalico
de transicién (hidrogenacion). Se puede utilizar cualquier disolvente que no afecte a la reaccion, y los ejemplos del
disolvente incluyen alcoholes tales como etanol. Los ejemplos del catalizador metdlico de transiciéon incluyen
paladio-carbono, platino-carbono, 6xido de platino, niquel Raney y similares. El catalizador metalico de transicion se
puede utilizar en una cantidad de 0,01 a 3 moles, preferiblemente de 0,1 a 1 moles del compuesto [I-B-1]. La
presente reaccion se puede llevar a cabo enfriando o calentando, preferiblemente a temperatura ambiente al punto
de ebullicién de la mezcla de reaccion.

El compuesto objetivo [I] de la presente invencién se pueden preparar también convirtiendo adicionalmente el
sustituyente o los sustituyentes del compuesto obtenido por medio del método descrito anteriormente en el otro o los
otros sustituyentes deseados. El procedimiento de conversion adicional se puede seleccionar de acuerdo con las
clases del sustituyente o los sustituyentes objetivo, y se puede llevar a cabo, por ejemplo, en los siguientes métodos.
Método (a) Un compuesto [I] que tiene un grupo alcoxi como sustituyente se puede preparar haciendo reaccionar un
compuesto correspondiente que tiene un atomo de halégeno como sustituyente (0 que tiene un sustituyente
incluyendo un atomo de halégeno) con un alcanol en un disolvente adecuado en presencia de un catalizador tal
como un catalizador de paladio, p. €j., acetato de paladio, y en presencia o ausencia de un aditivo tal como un
compuesto de fosfina, p. €j., trifenilfosfina, 2-(di-terc-butilfosfino)-1,1'-binaftilo racémico, y una base tal como un
carbonato de metal alcalino , p. €j., carbonato de potasio, carbonato de cesio etc.

Método (b) Un compuesto que tiene un grupo metilo como sustituyente se puede preparar haciendo reaccionar un
compuesto correspondiente [l] que tiene un &tomo de halégeno como sustituyente con trimetilboroxina en un
disolvente en presencia de un catalizador de paladio tal como [1,1-bis(trifenilfosfino)ferroceno]dicloropaladio(ll),
tetrakis(trifenilfosfina)paladio(0) y similares y una base tal como carbonato de potasio etc.

Método (c) Un compuesto que tiene un grupo etilo como sustituyente se puede preparar llevando a cabo una
hidrogenacion catalitica de un compuesto correspondiente [I] que tiene un grupo vinilo en presencia de un
catalizador de paladio tal como paladio-carbono.

Método (d) Un compuesto que tiene un grupo ciano como sustituyente se puede preparar haciendo reaccionar un
compuesto correspondiente [I] que tiene un atomo de halégeno como sustituyente con cianuro de cinc en presencia
de un catalizador de paladio tal como tetrakis(trifenilfosfina)paladio(0).

Método (e) Un compuesto que tiene un grupo carbamoilo como sustituyente se puede preparar tratando un
compuesto correspondiente [I] que tiene un grupo ciano como sustituyente en un disolvente tal como dioxano con un
acido fuerte tal como &cido clorhidrico 6N etc. calentando

Método (f) Un compuesto que tiene un grupo cicloalquilo como sustituyente se puede preparar haciendo reaccionar
un compuesto correspondiente [I] que tiene un atomo de halégeno como sustituyente con &cido cicloalquilbéronico
en presencia de un catalizador de paladio tal como tetrakis(trifenilfosfina)paladio(0) y una base tal como fosfato de
potasio.

Método (g) Un compuesto que tiene un grupo trifluorometilo como sustituyente se puede preparar haciendo
reaccionar un compuesto correspondiente [l] que tiene un atomo de yodo como sustituyente con 2,2-difluoro-2-
(fluorosulfonil)acetato de etilo en presencia de una sal cuprosa tal como bromuro cuproso(l). Ademas, el compuesto
gue tiene un atomo de yodo como sustituyente, p. €j., un compuesto sustituido con un atomo de yodo en la posicion
5 de un anillo de 1,4-benzoxazina se puede preparar haciendo reaccionar un compuesto correspondiente [I] que no
tiene un sustituyente en la posicién 5 con un reactivo de yodacion tal como tetrafluoroborato de bis(piridina)yodonio.

Los compuestos obtenidos por medio del método descrito anteriormente se pueden convertir en una sal
farmacéuticamente aceptable si se desea. La conversidn de una sal farmacéuticamente aceptable se puede llevar a
cabo de una manera convencional.

Un compuesto de formula general [lI-A],

Ar!

en donde los simbolos son los mismos que se han definido anteriormente,

es uno de los intermedios sintéticos [lla] de la presente invencion y se puede preparar a través del esquema de
reaccion M1 o M2 de mas abajo.

El esquema de reaccién M1 es el siguiente;

Esquema de Reaccién M-1
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en donde Ac es un grupo acetilo, Me es un grupo metilo, Tf es un grupo trifluorometanosulfonilo, R' y R" son atomos
de hidrégeno o grupos metilo, 0 ambos de R'y R" se combinan entre si en sus extremos para formar un grupo
alquileno, y los otros simbolos son los mismos que se han definido previamente.

Etapa M1-1

Una reaccion del compuesto de &cido salicilico [1] y anhidrido acético se puede llevar a cabo sin disolvente de 80 a
140 °C y si fuera necesario, se puede utilizar un disolvente inerte que no afecte a la reaccion.

Etapa M1-2

El haluro de acido obtenido mediante la reacciéon del compuesto [2] con un agente halogenante tal como cloruro de
oxalilo y cloruro de tionilo etc. se puede hacer reaccionar con amoniaco en un disolvente desde la temperatura de
enfriamiento con hielo a la temperatura ambiente. Se puede utilizar cualquier disolvente inerte que no afecte a la
reaccion, y los ejemplos del disolvente incluyen éteres tales como tetrahidrofurano, hidrocarburos alifaticos
halogenados tales como cloroformo, diclorometano, dicloroetano etc., ésteres tales como acetato de etilo y una
mezcla de agua y estos disolventes.

El compuesto objetivo [3] de la etapa se puede preparar haciendo reaccionar el compuesto [2] con una sal de
amonio tal como cloruro de amonio o similares en presencia de un agente condensante (p. €j., una carbodiimida
soluble en agua o similares) y un activador (p. €j., 1-hidroxibenzotriazol o similares) de 0 a 30°C. Se puede utilizar
cualquier disolvente inerte que no afecte a la reaccién, y los ejemplos del disolvente incluyen amidas tales como
N,N-dimetilformamida, éteres tales como tetrahidrofurano y hidrocarburos alifaticos halogenados tales como
cloroformo, diclorometano, dicloroetano etc.

Etapa M1-3

El compuesto [3] se puede hacer reaccionar con el compuesto dimetilacetal [4], por ejemplo, en un disolvente en
presencia de un catalizador acido tal como acido p-toluenosulfénico o una sal de piridinio del mismo de 30 a 130°C.
Se puede utilizar cualquier disolvente inerte que no afecte a la reaccién y los ejemplos del disolvente incluyen
cetonas tales como acetona, e hidrocarburos aromaticos tales como tolueno.

Etapa M1-4

El compuesto [5] se puede hacer reaccionar con anhidrido trifluorometanosulfénico (el compuesto [6]) en un
disolvente en presencia de una base tal como 2,6-lutidina de -30°C a temperatura ambiente. Se puede utilizar
cualquier disolvente inerte que no afecte a la reaccién y los ejemplos del disolvente incluyen hidrocarburos alifaticos
halogenados tales como diclorometano.

Etapa M1-5

El compuesto [7] se puede hacer reaccionar con el compuesto de acido borénico [8] en un disolvente en presencia
de un catalizador tal como dicloruro de bis(trifenilfosfina)paladio(ll) y una base tal como carbonato de potasio y
fosfonato de potasio en presencia o ausencia de agua de 50°C al punto de ebullicién de la mezcla de reaccion. Se
puede utilizar cualquier disolvente inerte que no afecte a la reaccion, y los ejemplos del disolvente incluyen éteres
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tales como dimetoxietano y dioxano, e hidrocarburos aromaticos tales como tolueno. Los ejemplos del acido
borénico incluyen un compuesto en donde R'y R" son atomos de hidrégeno o grupos alquilo (p. €j., un grupo metilo,
un grupo etilo etc.) y un compuesto en donde R'y R" se combinan entre si para formar un grupo alquileno (p. €j., un
grupo etileno, un grupo propileno, un grupo 1,1,22-tetrametiletieno etc.). Entre ellos, se pueden utilizar
preferiblemente el compuesto en donde R' y R" son atomos de hidrégeno y el compuesto de acido borénico de
féormula:

Ar
oBo
B

Al’ll hoX \AIJ
en donde los simbolos son los mismos que se han definido anteriormente.

Adicionalmente, el compuesto de acido boroénico [8] se puede utilizar en forma de éster con la N-fenildietanolamina
mostrada en la formula:

lo/‘\
wg 0
o/
en donde los simbolos son los mismos que se han definido anteriormente.

Etapa M1-6

La reduccion del grupo nitro en el compuesto [9] se puede llevar a cabo en un disolvente en presencia de un agente
reductor. Los ejemplos del agente reductor incluyen metales tales como estafio, hierro, cinc y similares o sales de
metales tales como cloruro de estafio etc. Ademas, se puede afiadir un acido mineral tal como &cido clorhidrico o
cloruro de amonio en el sistema de reaccion dependiendo del tipo de agente reductor.

Se puede utilizar cualquier disolvente inerte que no afecte a la reaccion, y los ejemplos del disolvente incluyen agua,
alcoholes tales como metanol etanol y propanol, ésteres tales como acetato de etilo, amidas tales como N,N-
dimetilformamida, N,N-dimetilacetamida y 1,3-dimetil-2-imidazolidinona, nitrilos tales como acetonitrilo, éteres tales
como tetrahidrofurano, dioxano, 1,2-dimetoxietano y una mezcla de los mismos, o una combinacion de agua y estos
disolventes. Entre ellos, son preferibles acetato de etilo, etanol y una mezcla de agua y alcohol. El agente reductor
se puede utilizar en una cantidad de 1 a 5 moles, preferiblemente de 1 a 2 moles del compuesto [9] y la reaccién se
puede llevar a cabo a temperatura ambiente al punto de ebullicion de la mezcla de reaccion.

El compuesto intermedio también se puede preparar de acuerdo con el esquema de reaccion M2 de mas abajo;

(Esquema de Reaccion M2)
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en donde X es un atomo de hal6geno, Boc es un grupo terc-butoxicarbonilo, Bn es un grupo bencilo, Bu es un
grupo butilo, Tf es un grupo trifluorometanosulfonilo y los otros simbolos son los mismos que se han definido
previamente.

Etapa M2-1

El compuesto [1la] se puede hacer reaccionar con n-butil litio y con posterioridad con diéxido de carbono en un
disolvente de -78 a -20°C. Se puede utilizar cualquier disolvente inerte que no afecte a la reaccién y los ejemplos del
disolvente incluyen éteres tales como tetrahidrofurano.

Etapa M2-2

La reaccion se puede llevar a cabo de la misma manera que en la Etapa M1-2 descrita anteriormente.

Etapa M2-3

La reaccién del compuesto [3a] y alcohol bencilico se puede llevar a cabo en un disolvente en presencia de una
base tal como hidruro de sodio enfriando con hielo a 30°C. Se puede utilizar cualquier disolvente inerte que no
afecte a la reaccién y los ejemplos del disolvente incluyen amidas tales como dimetilformamida.

Etapa M2-4

El grupo bencilo del compuesto [4a] se puede eliminar mediante hidrogenacion catalitica de dicho compuesto en un
disolvente en presencia de un catalizador tal como paladio-carbono desde la temperatura de enfriamiento con hielo a
la temperatura ambiente. Se puede utilizar cualquier disolvente inerte que no afecte a la reaccion y los ejemplos del
disolvente incluyen ésteres tales como acetato de etilo y alcoholes tales como metanol y etanol.

Etapa M2-5 a M2-7
Estas etapas se pueden llevar a cabo de la misma manera que las Etapas M1-3, M1-4 y M1-5 respectivamente.
Etapa M2-8

La reaccion se puede llevar a cabo en un disolvente en presencia de una base y un catalizador metalico de

transicion. Se puede utilizar cualquier disolvente inerte que no afecte a la reaccion y los ejemplos del disolvente

incluyen alcoholes, hidrocarburos aromaticos y éteres. Entre ellos, se prefieren terc-butanol, tolueno, xileno, dioxano

y similares. Los ejemplos de la base incluyen carbonatos de metales alcalinos, fosfatos de metales alcalinos y

fendxidos de metales alcalinos. Entre ellos, se prefieren carbonato de potasio, carbonato de cesio, fosfato de
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potasio, fendxido de sodio y similares. Los ejemplos del catalizador metalico de transicion incluyen catalizadores de
paladio y similares, y se prefieren acetato de paladio, tris(dibencilidenacetona)dipaladio,
diclorobis(trifenilfosfina)paladio y similares. Ademas, se pueden afadir un ligando tal como trifenilfosfina, 2-
diciclohexilfosfino-2',4',6'-triisopropil-1,1'-bifenilo y tri-terc-butilfosfina, y un agente activador tal como &acido
arilborénico (p. €j., acido fenilborénico) a la presente reaccion.

El compuesto [b] en la reaccién se puede utilizar en una cantidad de 1 a 10 moles, preferiblemente de 1 a 3 moles
del compuesto [9a]. La base se puede utilizar en una cantidad de 1 a 10 moles, preferiblemente de 1 a 3 moles del
compuesto [9a]. El catalizador metdlico de transicion (y el ligando) en la reaccion se puede utilizar en una cantidad
de 0,01 a 0,5 moles, preferiblemente 0,01 a 0,2 moles del compuesto [9a]. El activador en la reaccion se puede
utilizar en una cantidad de 0,005 a 0,3 moles, preferiblemente 0,005 a 0,05 moles del compuesto [9a]. La reaccion
se puede llevar a cabo de 60 a 150°C, preferiblemente de 80 a 120°C.

Etapa M2-9

El grupo Boc del compuesto [11a] se puede eliminar en un disolvente en presencia de un acido tal como acido
clorhidrico y &cido trifluoroacético, etc. Se puede utilizar cualquier disolvente inerte que no afecte a la reaccion, y los
ejemplos del disolvente incluyen hidrocarburos alifaticos halogenados tales como diclorometano, cloroformo y
similares, ésteres tales como acetato de etilo y similares, éteres tales como dioxano y similares, 4cidos organicos y
una mezcla de los mismos. La reaccion se puede llevar a cabo enfriando con hielo o calentando, preferiblemente
desde la temperatura de enfriamiento con hielo a la temperatura ambiente.

Ademas, el compuesto intermedio [9a] también se puede preparar, por ejemplo, tratando un compuesto de &cido
clorosalicilico [1b] de formula:

o

Cl—-'—A\ OH
N~

OH

[1b]

en donde el simbolo es el mismo que se ha definido anteriormente, con un agente halogenante tal como cloruro de
tionilo o cloruro de oxalilo para convertirlo en el haluro de acido correspondiente, haciendo reaccionar dicho haluro
con un compuesto ciclico aromatico [2b] de formula:

Ar'-H [2b]

en donde el simbolo es el mismo que se ha definido anteriormente, en un disolvente (hidrocarburos alifaticos
halogenados tales como diclorometano, cloroformo, dicloroetano y similares) en presencia de un acido de Lewis
(cloruro de aluminio etc.) enfriando con hielo o calentando para preparar un compuesto cetona [3b] de férmula:

Ar'

N o
CI—g A (3b)

OH

en donde los simbolos son los mismos que se han definido anteriormente,

haciendo reaccionar a continuacién dicho compuesto [3b] y yoduro de amonio en un disolvente (nitrilos tales como
acetonitrilo) en presencia de una base tal como trietilamina y un agente deshidratante tal como sulfato de calcio de
temperatura ambiente al punto de ebullicién de la mezcla de reaccién para proporcionar un compuesto imina [4b] de
férmula:

Ar!
NrSNH
CI—gA, (4]
OH

en donde los simbolos son los mismos que se han definido anteriormente,
y a continuacion, haciendo reaccionar dicho compuesto [4b] con un compuesto cetona [5b] de féormula:

RZI
X [50]

15



10

15

20

25

30

35

ES 2419254713

en donde los simbolos son los mismos que se han definido anteriormente, o el compuesto dimetilacetal
correspondiente del mismo (compuesto [5bb]).

La reaccion entre el compuesto [4b] y el compuesto [5b] (o el compuesto [5bb]) se puede llevar a cabo de la misma
manera que en la Etapa M1-3 descrita anteriormente.

Entre los compuestos intermedios [lI-A], un compuesto de la siguiente férmula general [ll-A-1]:

x*  Ar
-
N
@ 2t [ILA]
HzN O RJI

en donde X* es un atomo de halégeno y los otros simbolos son los mismos que se han definido previamente, se
puede preparar haciendo reaccionar un compuesto de férmula [1c]:

xl
H,N F
en donde los simbolos son los mismos que se han definido anteriormente, con 2,5-hexanodiona en un disolvente
(éteres tales como tetrahidrofurano, hidrocarburos aromaticos tales como tolueno y similares) en presencia de un

catalizador 4cido tal como acido p-toluenosulfénico para preparar un compuesto de la siguiente formula general [2c]:

xa

H;C @ [2¢]
@i F
CH,
en donde los simbolos son los mismos que se han definido anteriormente,

tratando a continuacion dicho compuesto [2c] de la misma manera que en las Etapas M2-1 a M2-7 descritas
anteriormente para preparar un compuesto de la siguiente férmula general [3c]:

xX*  Ar
SN
H3C @ | o [3c]
d 0 R3I
CH,

en donde los simbolos son los mismos que se han definido anteriormente,

y a continuacion, tratando dicho compuesto [3c], por ejemplo, en un disolvente (una mezcla de agua y un éter tal
como 1,4-dioxano etc.) con un &cido tal como acido trifluroacético.

Un compuesto intermedio de férmula [I1-B]:

en donde los simbolos son los mismos que se han definido anteriormente, se puede preparar por ejemplo a través
del esquema de reaccion M3 de mas abajo:

(Esquema de Reaccion M3)
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Etapa M3-9d

en donde R* es un atomo de hidrégeno, un atomo de halégeno o un grupo alquilo, R*" es un atomo de hidrégeno o
un grupo alquilo, R* es un atomo de halégeno, R* es un grupo ciano, un grupo alquenilo, un grupo alcanoilo o un
grupo cicloalquilo, R* es un atomo de hidrégeno, un atomo de halégeno, un grupo ciano, un grupo alquilo, un grupo
alquenilo, un grupo alcanoilo o un grupo cicloalquilo, R* y R* son grupos alquilo, Me es un grupo metilo, Et es un
grupo etilo, Bu es un grupo butilo, Ph es un grupo fenilo y los otros simbolos son los mismos que se han definido
previamente.

Etapa M3-1

La presente reaccion se puede llevar a cabo de la misma manera que la reaccién para obtener el compuesto [3b] a
partir del compuesto [1b] y [2b].

Etapa M3-2

La reaccién del compuesto [3b'] y el compuesto [16] se puede llevar a cabo, por ejemplo, en un disolvente o sin
disolvente calentando. Se puede utilizar cualquier disolvente inerte que no afecte a la reaccién y los ejemplos del
disolvente incluyen hidrocarburos aromaticos tales como tolueno y similares.

Etapa M3-3

El compuesto [3b'] se puede convertir en el compuesto [18] en un disolvente en presencia de un haluro de metilo tal
como yoduro de metilo y una base tal como carbonato de potasio de la temperatura de refrigeraciéon con hielo a la de
ebullicién de la mezcla. Se puede utilizar cualquier disolvente inerte que no afecte a la reaccién y los ejemplos del
disolvente incluyen amidas tales como dimetilformamida, cetonas tales como metil etil cetona y acetona, y
acetonitrilo.

Etapa M3-4
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La reaccién del compuesto [18] y el compuesto [19] se puede llevar a cabo, por ejemplo, en un disolvente en
presencia de una base tal como hidruro de sodio a temperatura ambiente o calentando. Se puede utilizar cualquier
disolvente inerte que no afecte a la reaccién y los ejemplos del disolvente incluyen éteres tales como
tetrahidrofurano.

Etapa M3-5

La reacciéon de desmetilacion y la posterior reaccion de ciclacién se pueden llevar a cabo en un disolvente en
presencia de tribromuro de boro desde la temperatura de enfriamiento con hielo a la temperatura ambiente. Se
puede utilizar cualquier disolvente inerte que no afecte a la reaccion y los ejemplos del disolvente incluyen
hidrocarburos alifaticos halogenados tales como diclorometano, cloroformo etc.

Etapa M3-6

El compuesto [17] se puede convertir en el compuesto [21], por ejemplo, en un disolvente en presencia de reactivo
de Grignard (haluro de alquilmagnesio tal como bromuro de metilmagnesio) de la temperatura de refrigeracion con
hielo a la de ebullicién de la mezcla. Se puede utilizar cualquier disolvente inerte que no afecte a la reaccion y los
ejemplos del disolvente incluyen éteres tales como tetrahidrofurano.

Etapa M3-7

La reaccion de ciclacion del compuesto [21] se puede llevar a cabo en un disolvente o sin disolvente en presencia o
ausencia de un &cido tal como &cido clorhidrico a temperatura ambiente o calentando. Se puede utilizar cualquier
disolvente inerte que no afecte a la reaccion y los ejemplos del disolvente incluyen hidrocarburos aromaticos tales
como tolueno.

Etapa M3-8

El compuesto [lI-B-la] se puede convertir en el compuesto [II-B-Ib], por ejemplo, en un disolvente en presencia de un
agente de bromacion tal como tribromuro de piridinio desde la temperatura de enfriamiento con hielo a la
temperatura ambiente. Se puede utilizar cualquier disolvente inerte que no afecte a la reaccién y los ejemplos del
disolvente incluyen hidrocarburos alifaticos halogenados tales como diclorometano y similares.

Etapa M3-9a

El compuesto [lI-B-Ic] en donde R*® es un grupo cicloalquilo se puede preparar tratando el compuesto [lI-B-1b] y un
compuesto de acido bordnico [22] de formula:

R**%.B(OR')(OR") [22]

en donde R*** es un grupo cicloalquilo y los otros simbolos son los mismos que se han definido previamente, de la
misma manera que en la Etapa M1-5 descrita anteriormente.

Etapa M3-9b

El compuesto [lI-B-Ic] en donde R* es un grupo acetilo se puede preparar, por ejemplo, haciendo reaccionar el
compuesto [lI-B-1b] con tributil(1-etoxivinil)estafio en un disolvente inerte tal como tolueno en presencia de un
catalizador de paladio tal como tetrakis(trifenilfosfina)paladio(0) y diclorobis(trifenilfosfina)paladio(ll) al punto de
ebullicién de la mezcla, a continuacion, tratando dicho producto de reaccién con un &cido tal como acido clorhidrico
en un disolvente desde la temperatura de enfriamiento con hielo a la temperatura ambiente. Se puede utilizar
cualquier disolvente inerte que no afecte a la reaccion y los ejemplos del disolvente incluyen éteres tales como
dioxano.

Etapa M3-9c

El compuesto [lI-B-Ic] en donde R* es un grupo alquenilo se puede preparar, por ejemplo, haciendo reaccionar el
compuesto [lI-B-Ib] con tributil(vinil)estafio en un disolvente en presencia de un catalizador de paladio tal como
tetrakis(trifenilfosfina)paladio(0) a temperatura ambiente al punto de ebullicion de la mezcla. Se puede utilizar
cualquier disolvente inerte que no afecte a la reaccion y los ejemplos del disolvente incluyen éteres tales como
dioxano.

Etapa M3-9d
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El compuesto [lI-B-Ic] en donde R* es un grupo ciano se puede preparar, por ejemplo, haciendo reaccionar el
compuesto [lI-B-1b] con un compuesto de cianuro tal como cianuro de cinc y cianuro de sodio etc. en un disolvente
en presencia de un catalizador de paladio tal como tetrakis(trifenilfosfina)paladio(0) de 60°C al punto de ebullicién de
la mezcla. Se puede utilizar cualquier disolvente inerte que no afecte a la reaccion y los ejemplos del disolvente
incluyen amidas tales como N,N-dimetilformamida, N,N-dimetilacetamida y 1,3-dimetilimidazolidinona.

Etapa M3-10 y M3-11

Estas reacciones se pueden llevar a cabo de la misma manera que en la Etapa M2-8 descrita anteriormente.

Etapa M3-12

El compuesto [lI-B-Id] se puede preparar, por ejemplo, tratando el compuesto [II-B-2] en donde R* es un grupo
ciano con un &cido fuerte tal como é&cido clorhidrico en un disolvente calentando. Se puede utilizar cualquier
disolvente inerte que no afecte a la reaccion y los ejemplos del disolvente incluyen éteres tales como dioxano.

Etapa M3-13

La presente reaccion se puede llevar a cabo de la misma manera que en la Etapa 2-9 descrita anteriormente.

Entre los compuestos intermedios [lIb], un compuesto de férmula general [IIb-1]:
Ar!

Xu- \)Nsz, [1Ib-1]
(0] RSI

o de férmula general [llb-2]:

R4|
R: [1ib-2]

: R
se puede preparar a través del esquema de reaccion M4 y M5 respectivamente.

El esquema M4 es el siguiente;

(Esquema de Reaccion M4)

Ar' AI‘I
MeO e MeOO M2 o 0
OMe  Ar'-coCli Me BBr
OMe 3 OH
[30a] [31b] [32b] [33¢c] :
Ar'! Ar!
EtapaM4-3 NH Etapa M4-4 >N
NHyTicl, HO @ 2 HO @ A—r2!
ikl OH MerR 0 R
_ MeO~ ~R?! (4] R
[ 34a) e [36a]
Ar!
EtapaM4-5 d-}N [ |
—— TfO—r A Hb-11
THO (6) S i

RJI

en donde Me es un grupo metilo, Tf es un grupo trifluorometanosulfonilo y los otros simbolos son los mismos que se
han definido previamente.

Etapa M4-1

La presente reaccion se puede llevar a cabo de la misma manera que la reacciéon del compuesto [1b] con el
compuesto [2b] descrita anteriormente.
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Etapa M4-2

La presente reaccion se puede llevar a cabo de la misma manera que la reacciéon de desmetilacion del compuesto
[20] en la Etapa M3-5 descrita anteriormente.

5
Etapa M4-3
La presente reaccion se puede llevar a cabo en un disolvente adecuado (hidrocarburos aromaticos tales como
tolueno etc.) en presencia de tetracloruro de titanio.
10

Etapa M4-4

La presente reaccion se puede llevar a cabo de la misma manera que en la Etapa M1-3 descrita anteriormente.
15 Etapa M4-5

La presente reaccion se puede llevar a cabo de la misma manera que en la Etapa M1-4 descrita anteriormente.

El esquema M5 es el siguiente;

20
(Esquema de Reaccion M5)

Etapa .
Etapa
M5-1 0CH3 MS5-2
—_— c1 —  Cl—|
MeMgBr

128

CH;,
[30b] .)2b] [33b]
[3]b] BnOH |Etapa MS-3
(0] o fo)
EtapaM5-11
32
[ 30bb} [36b] R [31bb) [ 34b)
TBSCI |EtapaM5-12 reduccmnlEtapa M5-4
0
CH
TBSO @ Qa2 c1 3
(0) 3 OH
[32bb) [ 35b]
RZI
Tf,0 [6] |Etapa M5-13 0=<R,, lEtapaMS-S
: {36b)
oTf 0
Etapa
M5-14 e A
5 2 TBSO o 52, Cl @ R2
- .OR’ R R32
[34bb] Ar'—g.gﬁ.. (33bb) :7b R
THO lEtapa MS5-15 Tf,0 l Etapa M5-6
(6] [6]

Ar!
(-.j‘_ Etapa M5-7
Cl— 2
0" %% ArBOR
OR
{l1b-21} (8)
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en donde los simbolos son los mismos que se han definido anteriormente.

Etapa M5-1

La presente reaccion se puede llevar a cabo en un disolvente adecuado (amidas tales como dimetilformamida) en
presencia de una base (aminas terciarias tales como diisopropiletlamina) y un agente condensante
hexafluorofosfato de [O-(7-azabenzotriazol-1-il)-N,N,N',N'-tetrametiluronio etc.].

Etapa M5-2

La presente reaccion se puede llevar a cabo en un disolvente adecuado (éteres tales como tetrahidrofurano) en
presencia de un reactivo de Grignard (haluros de alquilmagnesio tales como bromuro de metilmagnesio etc.).

Etapa M5-3
La presente reaccion se puede llevar a cabo de la misma manera que en la Etapa M2-3 descrita anteriormente.
Etapa M5-4
La presente reaccion se puede llevar a cabo de la misma manera que en la Etapa M2-4 descrita anteriormente.
Etapa M5-5

La presente reaccion se puede llevar a cabo en un disolvente adecuado (alcoholes tales como metanol etc.) en
presencia de una base (pirrolidina etc.).

Etapa M5-6

La presente reaccion se puede llevar a cabo de la misma manera que en la Etapa M1-4 descrita anteriormente.
Etapa M5-7

La presente reaccion se puede llevar a cabo de la misma manera que en la Etapa M1-5 descrita anteriormente.
Etapa M5-11

La presente reaccion se puede llevar a cabo de la misma manera que en la Etapa M5-5 descrita anteriormente.

Ademas, el compuesto [31bb] es el objetivo de la presente etapa y se puede preparar también a través del esquema
de reaccion de mas abajo:

S ‘:k%w T o ‘5‘}
HO HO = 2
OH RHMCI OH R

[ 41bb] [42bb] [ 43bb) [ 31bb 1

en donde los simbolos son los mismos que se han definido anteriormente.

La reaccion del compuesto [41bb] con el compuesto [42bb], y la posterior reaccion de ciclacion se pueden llevar a
cabo, por ejemplo, en un disolvente adecuado o sin disolvente en presencia de un acido de Lewis (cloruro de
aluminio etc.) y cloruro de fosforilo.

Etapa M5-12

La presente reaccion se puede llevar a cabo en un disolvente adecuado (éteres tales como tetrahidrofurano etc.) en
presencia de un aditivo (imidazol etc.).

Etapa M5-13
La presente reaccion se puede llevar a cabo de la misma manera que en la Etapa M1-4 descrita anteriormente.
Etapa M5-14
La presente reaccion se puede llevar a cabo de la misma manera que en la Etapa M1-5 descrita anteriormente.
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Etapa M5-15
La presente reaccion se puede llevar a cabo de la misma manera que en la Etapa M1-4 descrita anteriormente.

El compuesto intermedio [lic] se puede preparar, por ejemplo, haciendo reaccionar el compuesto [lla] con diéxido de
azufre en un disolvente adecuado (nitrilos tales como acetonitrilo) en presencia de un acido (acido acético o acido
clorhidrico concentrado etc.) y nitrito (nitrito de sodio), y tratando con posterioridad el producto de reaccién con una
sal de cobre [sulfuro de cobre (Il) etc.].

Entre los compuestos intermedios (el compuesto [lI-A] o [II-B] anteriores) de la presente invencién, un compuesto de
férmula general [ii]:

en donde X* es un grupo de formula: =N- 0 =C(CN)-, R* es un atomo de hidrégeno o un atomo de halégeno, R* y
R* son grupos alquilo, Ar® es un grupo fenilo sustituido opcionalmente con uno o dos sustituyentes seleccionados
entre un 4tomo de halégeno y un grupo trihalogenoalquilo, una de sus sales farmacéuticamente aceptables es Util
como intermedio sintético del compuesto objetivo de la presente invencién, y por otra parte tiene una alta afinidad
por un receptor mineralocorticoide (MR).

Por ejemplo en un andlisis de unién utilizando un receptor mineralocorticoide (RM) derivado de rifion de rata y *H-
aldosterona, los valores de Ki de 5-f|uoro-4-(4-fluorofeni|2-2,2-dimetil—2H-1,3—benzoxazin—7-amina y [3-ciano-4-(4-
fluorofenil)-2,2-dimetil-2H-cromen-7-ilJamina en la union de “H-aldosterona a RM son menores de 10 uM.

Los resultados del andlisis descrito anteriormente demuestran que dicho compuesto [ii] o una de sus sales
farmacéuticamente aceptables es util como modulador de la actividad de RM. Adicionalmente, dicho compuesto [ii] o
una de sus sales farmacéuticamente aceptables es util para tratar y/o prevenir las enfermedades asociadas con
dicho receptor.

En la presente invencion, "atomo de halégeno” significa un atomo de fltor, un atomo de cloro, un atomo de yodo o
un atomo de bromo; "alquilo" significa alquilo lineal o ramificado que tiene 1-8 atomos de carbono, preferiblemente 1-
6 &tomos de carbono; "alcanoilo” significa alcanoilo lineal o ramificado que tiene 1-7 &tomos de carbono,
preferiblemente 2-5 atomos de carbono, "alquenilo” significa alquenilo lineal o ramificado que tiene 2-6 atomos de
carbono, preferiblemente 2-4 atomos de carbono; "alquileno" significa alquileno lineal o ramificado que tiene 1-6
atomos de carbono, preferiblemente 1-4 atomos de carbono; "cicloalquilo” significa cicloalquilo que tiene 3-10
atomos de carbono, preferiblemente 3-8 &tomos de carbono; y "cicloalquenilo” significa cicloalquenilo que tiene 3-10
atomos de carbono, preferiblemente 3-8 atomos de carbono.

El compuesto objetivo de la presente invencion obtenido en cada uno de los procedimientos mencionados
anteriormente se ilustra con mayor detalle por medio de ejemplos concretos (Ejemplos de trabajo) pero no se debe
considerar que esta limitado por los mismos.

Ejemplo 1
Preparacion de N-[4-(4-clorofenil)-2,2-dimetil-2H-1,3-benzoxazin-7-iljmetanosulfonamida

Cl

J
O \)N<CH3

H;CO5»SHN O CH,

Se afiadieron gota a gota cloruro de metanosulfonilo (55 pL) y piridina (85 L) a una disolucién de 4-(4-clorofenil)-
2,2-dimetil-2H-1,3-benzoxazin-7-ilamina (un compuesto del Ejemplo de Referencia 1, 101 mg) en cloroformo (8 mL)
y dicha mezcla se agit6 a temperatura ambiente durante 2 dias. La disolucion de reaccion se purificé por medio de
cromatografia en columna de gel de silice (gel de silice Chromatorex NH, FUJI SILYSIA CHEMICAL LTD.,
Disolvente: cloroformo/metanol = 100/0 a 90/10) y el polvo obtenido se suspendié en éter diisopropilico. Los
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productos precipitados resultantes se recogieron mediante filtracion y se lavaron con éter diisopropilico para
proporcionar el compuesto del titulo (112 mg) en forma de un polvo incoloro.

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

Ejemplo 2

Preparacion de N-[5-fluoro-4-(4-fluorofenil)-2,2-dimetil-2H-1,3-benzoxazin-7-illmetanosulfonamida

cloruro de metanosulfonilo (93 pL) se afiadié gota a gota a una disolucion de 5-fluoro-4-(4-fluorofenil)-2,2-dimetil-2H-
1,3-benzoxazin-7-amina (un compuesto del Ejemplo de Referencia 2,87 mg) en piridina (2 mL), y dicha mezcla se
agitd a 40°C durante la noche. La mezcla de reaccion se concentr6 a vacio, y el residuo se disolvié en cloroformo.
La disolucion se lavo sucesivamente con agua, acido clorhidrico al 10% y salmuera, se filtr6 a través de una
columna de diatomita porosa [Chem Elut (nombre comercial), Varian Inc.], y el producto filtrado se concentré a vacio.
El residuo resultante se purific6 por medio de cromatografia en columna de gel de silice (Disolvente: n-
hexano/acetato de etilo = 85/15 a 30/70) para proporcionar el compuesto del titulo (21 mg) en forma de un polvo
incoloro.

APCI-MS m/z:367[M+H]"

Ejemplo 3
Preparacion de N-[5-fluoro-4-(4-fluorofenil)-2,2-dimetil-2H-1,3-benzoxazin-7-iljmetanosulfonamida

F

(J

Cl

X e

H,CO,SHN 0~ "CH;

Se afiadi6 gota a gota cloruro de metanosulfonilo (8,5 pL) a una disolucion de 5-cloro-4-(4-fluorofenil)-2,2-dimetil-2H-
1,3-benzoxazin-7-amina (un compuesto del Ejemplo de Referencia 3, 7,5 mg) en piridina(1 mL), y dicha mezcla se
agitd a 30°C durante 2 dias. La disolucion de reaccion se diluyé con cloroformo y se lavaron sucesivamente con
agua, una disolucion acuosa saturada de bicarbonato de sodio y salmuera. La disolucién se filtr6 a través de una
columna de diatomita porosa (Chem Elut), y el producto filtrado se concentr6 a vacio. El residuo resultante se
purificé por medio de cromatografia en columna de gel de silice (Disolvente: n-hexano/acetato de etilo = 80/20 a
20/80) para proporcionar el compuesto del titulo (3,8 mg) en forma de un polvo de color amarillo.

APCI-MS m/z:383/385[M+H]"

Ejemplo 4
Preparacion de N-[2,2-dietil-4-(4-fluorofenil)-2H-1,3-benzoxazin-7-iljmetanosulfonamida

F

>
L e

H;CO,SHN 0~ "C,H;

Se afiadieron gota a gota cloruro de metanosulfonilo (63 pL) y piridina (131 pL) a una disolucién de 2,2-dietil-4-(4-
fluorofenil)-2H-1,3-benzoxazin-7-amina (un compuesto del Ejemplo de Referencia 4, 81 mg) en cloroformo (5 mL), y
la mezcla se agitd a 40°C durante la noche. La mezcla de reaccion se purificd por medio de cromatografia en
columna sobre gel de silice NH (gel de silice Chromatorex NH, Disolvente: cloroformo/metanol = 100/0 a 90/10), y el
polvo resultante se suspendié en éter diisopropilico. Los productos precipitados resultantes se recogieron mediante
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filtracion y se lavaron con hexano-éter diisopropilico para proporcionar el compuesto del titulo (69 mg) en forma de
un polvo incoloro.
APCI-MS m/z:377[M+H]"

Ejemplo 5

Preparacion de N-[4-(4-fluorofenil)-2,2-dimetil-2H-cromen-7-iljmetanosulfonamida

®
O Vet

H;CO,SHN 0" "CH,

Enfriando con hielo, se afiadieron gota a gota piridina (90 pL) y cloruro de metanosulfonilo (60 pL) a una disolucion
de [4-(4-fluorofenil)-2,2-dimetil-2H-cromen-7-illamina (un compuesto del Ejemplo de Referencia 5(5), 100 mg) en
cloroformo (3 mL), y la mezcla se agitd a temperatura ambiente durante 2 horas. La mezcla de reaccion se purificd
por medio de cromatografia en columna sobre gel de silice NH (gel de silice Chromatorex NH, Disolvente:
cloroformo/metanol = 100/0 a 90/10) para proporcionar el compuesto del titulo (123 mg) en forma de un polvo
incoloro.

APCI-MS m/z:348[M+H]"

Ejemplo 6
Preparacion de N-[4-(4-fluorofenil)-2,2,3-trimetil-2H-cromen-7-iljmetanosulfonamida

F

Xy CHj3
COX:

H;CO,SHN 0~ CH,

Enfriando con hielo, se afiadieron gota a gota piridina (55 pL) y cloruro de metanosulfonilo (35 pL) a una disolucion
de [4-(4-fluorofenil)-2,2,3-trimetil-2H-cromen-7-illamina (un compuesto del Ejemplo de Referencia 6(5), 64 mg) en
cloroformo (3 mL), y la mezcla se agité a temperatura ambiente durante 2 horas. La mezcla de reaccion se purificd
por medio de cromatografia en columna sobre gel de silice NH (gel de silice Chromatorex NH, Disolvente:
cloroformo/metanol = 100/0 a 90/10) para proporcionar el compuesto del titulo (76 mg) en forma de un polvo
incoloro.

APCI-MS m/z:362[M+H]"

Ejemplo 7

Preparacion de N-[3-fluoro-4-(4-fluorofenil)-2,2-dimetil-2H-cromen-7-illmetanosulfonamida

(

N F
CH,
H;CO,SHN 0~ "CH,

Enfriando con hielo, se afiadieron gota a gota piridina (4 mL) y cloruro de metanosulfonilo (60 uL) a una disolucion
de [3-fluoro-4-(4-fluorofenil)-2,2-dimetil-2H-cromen-7-illamina (un compuesto del Ejemplo de Referencia 7(7), 105
mg) en piridina (4 mL) y la mezcla se agit6 a temperatura ambiente durante 2 horas. La disolucién de reaccién se
concentré a vacio, el residuo se diluy6 con acetato de etilo, y la disolucién se lavé sucesivamente con una disolucion
acuosa saturada de acido citrico, agua, una disoluciéon acuosa saturada de bicarbonato de sodio y salmuera. La
capa organica se filtr6 a través de una columna de diatomita porosa (Chem Elut), y el producto filtrado se concentré
a vacio. El residuo resultante se purifico por medio de cromatografia en columna sobre gel de silice NH (gel de silice
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Chromatorex NH, Disolvente: cloroformo/metanol = 100/0 a 90/10) para proporcionar el compuesto del titulo (105
mg) en forma de un polvo incoloro.

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

Ejemplo 8

Preparacion de N-[4-(4-fluorofenil)-2,2-dimetil-3,4-dihidro-2H-cromen-7-iljmetanosulfonamida

@
O CH;,

H;CO,SHN 07 CH,

Se afadié paladio sobre carbono al 10% (contenido de agua aprox. 50%, 20 mg) a una disolucion de N-[4-(4-
fluorofenil)-2,2-dimetil-2H-cromen-7-iljmetanosulfonamida (un compuesto obtenido en el Ejemplo 5, 20 mg) en etanol
(4 mL), y la mezcla se agitd a presion atmosférica de hidrégeno a temperatura ambiente durante 20 horas. La
disolucién de reaccion se filtré a través de Celite, y el producto filtrado se concentrd a vacio. El residuo resultante se
purificé por medio de cromatografia en columna de gel de silice (Disolvente: n-hexano/acetato de etilo = 95/5 a
70/30) para proporcionar el compuesto del titulo (20 mg) en forma de un polvo incoloro. ESI-MS m/z:348[M-H]

Ejemplo 9

Preparacion de N-[(3,4-cis)-4-(4-fluorofenil)-2,2,3-trimetil-3,4-dihidro-2H-cromen-7-iljmetanosulfonamida

CH,
(X Yo

H;CO,SHN O CH,
N-[4-(4-fluorofenil)-2,2,3-trimetil-2H-cromen-7-iljmetanosulfonamida (un compuesto obtenido en el Ejemplo 6, 20 mg)
se tratdé de la misma manera que el Ejemplo 8 para proporcionar el compuesto del titulo (20 mg) en forma de un

aceite viscoso incoloro.
ESI-MS m/z: 362 [M-H]

Ejemplos 10-27

Los compuestos de partida correspondientes se trataron de la misma manera que en el Ejemplo 1 o 2 para
proporcionar los compuestos de las Tablas 1-4 de mas abajo.

Tabla 1
Ejemplo Estructura Propiedades fisicoquimicas
10 l polvo incoloro
o SN MS (APCI) m/z: 331 [M+H]"
o L e
H,C™N o)&h’
F
11 O polvo incoloro
MS (APCI) m/z: 349 [M+H]"
e XX
$e A-cH
HC™N 0" cH,
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Ejemplo Estructura Propiedades fisicoquimicas
CF;
12 O polvo incoloro
MS (APCI) m/z: 399 [M+H]"
o L
-8+ CH
HyC 1}\11 0" chy’
N
13 [g polvo de color amarillo palido
MS (APCI) m/z: 356 [M+H]"
o L
M CH3
HCO N 0" th;
Cl
14 O polvo incoloro
CH, MS (APCI) m/z: 379/381 [M+H]"
=
N

Tabla 2
Ejemplo Estructura Propiedades fisicoquimicas
Cl
15 O aceite viscoso de color amarillo palido
OCH, MS (APCI) m/z: 395/397 [M+H]"
~
> L X
-S. CH
H,C™N o)‘(':,_,s3
F
16 polvo incoloro
CH, MS (APCI) m/z: 363 [M+H]"
~
@ (L}
s A-cH
H,C™'N 0" cH,
F
17 F polvo incoloro
MS (APCI) m/z: 367 [M+H]"
Yy
@ LK
.S~ CH
H,C™™N 0" CH,
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Ejemplo Estructura Propiedades fisicoquimicas
F
18 I Cl polvo de color amarillo pélido
SN MS (APCI) m/z: 383/385 [M+H]"
@ 12
-S. H
HCSN o/%ﬁ;
Cl
19 O polvo incoloro
F MS (APCI) m/z: 383/385 [M+H]"
@ X
.S. CH
H,C™'N " ch,’
Tabla 3
Ejemplo Estructura Propiedades fisicoquimicas
20 polvo incoloro
MS (APCI) m/z: 367 [M+H]"
21 polvo incoloro
MS (APCI) m/z: 379/381 [M+H]"
Cl
F
22 O polvo de color amarillo pélido
: MS (APCI) m/z: 383/385 [M+H]"
N
e L}
H, e SN o"" CcH,
H 3
F
CH,
23 O polvo de color amarillo palido

MS (APCI) m/z: 363 [M+H]"
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Ejemplo Estructura Propiedades fisicoquimicas
o polvo incoloro
MS (APCI) m/z: 383/385 [M+H]"
Tabla 4
Ejemplo Estructura Propiedades fisicoquimicas

F
S
25

o SN

2

.S< O )vcu3
H,C N 0" cn,

polvo incoloro
MS (APCI) m/z: 417 [M+H]"

polvo de color amarillo

26 L MS (APCI) m/z: 387 [M+H]"
o Lt
HyCSN 0" LSt
H 3
27 O polvo incoloro

e (L)
.52 A-cH
HC™'N 0" ¢k,

MS (APCI) m/z: 371 [M+H]"

Ejemplos 28-29

Los compuestos de partida correspondientes se trataron de la misma manera que en el Ejemplo 2 para proporcionar

los compuestos de las Tablas 5 de mas abajo.

Tabla 5
Ejemplo Estructura Propiedades fisicoquimicas
F
Q polvo incoloro
28 CHs MS (APCI) m/z: 381 [M+H]®
(LA
He SN o s
H 3
CF,
29 @ polvo de color amarillo palido
E MS (APCI) m/z: 417 [M+H]"
N
Jou
H]C's]:)' o/kcHJ

28
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Ejemplos 30-33

Los compuestos de partida correspondientes se trataron de la misma manera que en el Ejemplo 4 para proporcionar
los compuestos de las Tablas 6 de mas abajo.

Tabla 6
Ejemplo Estructura Propiedades fisicoquimicas
F
30 O polvo incoloro
MS (APCI) m/z: 363 [M+H]"
o LL
HC N 0" cH
31 O polvo incoloro
MS (APCI) m/z: 377 [M+H]"
02 oN CH;
H,e SN o’\a{:
F
32 O polvo de color amarillo pélido
. +
o O Sn MS (APCI) m/z: 411 [M+H]
HC SN 0)8
F
33 O aceite viscoso de color amarillo pélido
L MS(APCI]m/z: 397 [M+H]"
g LN
H,eS'N ’K©

Ejemplos 34-38

Los compuestos de partida correspondientes se trataron de la misma manera que en el Ejemplo 5 o 7 para
proporcionar los compuestos de las Tablas 7 de mas abajo.

Tabla 7
Ejemplo Estructura Propiedades fisicoquimicas
F
34 O polvo incoloro
MS (ESI) m/z: 371 [M-H]
o (1 Lo
S, CH;
H,C u O s
35 O polvo de color pardo claro
MS (APCI) m/z: 391 [M+H]"
O, O ' CONH,
S CH;
HiC™'N 0" CH,
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Ejemplo Estructura Propiedades fisicoquimicas
36 O polvo de color pardo claro
MS (APCI) m/z: 388 [M+H]"
& L Lo
H,C°'N O CH33
37 O polvo de color amarillo palido
< MS (APCI) m/z: 374 [M+H]"
o I e
. CH
HC SN o R,
38 O polvo de color pardo claro
g () MS (APCI) m/z: 390 [M+H]"
o I T
S- H,
H;C™'N 0" CH,
Ejemplo 39

Preparacion de N-[4-(4-clorofenil)-2,2-dimetil-2H-cromen-7-iljmetanosulfonamida

Cli

& [
S CH,

H,C }r:ll O 'CH,

Una mezcla de [4-(4-clorofenil)-2,2-dimetil-2H-cromen-7-ilJtrifluorometanosulfonato (100 mg), mesilamina (27 mg),
carbonato de cesio (117 mg), tris(dibencilidenacetona)dipaladio(10 mg, 10% en peso), 9,9-dimetil-4,5-
bis(difenilfosfino)-9H-xanteno (Xantphos, 20 mg, 20% en peso) y dioxano (2 mL) se calenté a reflujo durante 10
horas. La mezcla de reaccion se filtrg, el producto filtrado se concentré a vacio, y el residuo se purifico por medio de
cromatografia en columna de gel de silice (éter de petréleo/acetato de etilo =100/1) para proporcionar el compuesto
del titulo (50 mg) en forma de un polvo incoloro.

APCI-MS m/z:364/366[M+H]"

Ejemplo 40-48

Los compuestos de partida correspondientes se trataron de la misma manera que en el Ejemplo 39 para
proporcionar los compuestos de las Tablas 8 y 9 de méas abajo.

Tabla 8

Ejemplo Estructura Propiedades fisicoquimicas

polvo incoloro

40 MS (APCI) m/z: 300 [M+ H]

+

30
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Ejemplo Estructura Propiedades fisicoquimicas
Cl
™
a1 polvo incoloro
N MS (APCI) m/z: 378/380 [M+H]"
& L D
S 0" cH,’
Cl
42 O oh polvo de color amarillo
3 MS (APCI) m/z: 378/380 [M+H]"
@ 1L Len
H;3C H '0) CH;B
43 polvo incoloro
MS (APCI) m/z: 382/384 [M+H]"
a4 polvo de color amarillo palido
MS (APCI) m/z: 382/384 [M+H]"
Tabla 9
Ejemplo Estructura Propiedades fisicoquimicas
F
45 O polvo incoloro
MS (APCI) m/z: 376 [M+ H]*
A
& L e
R 2
H,C™'N 0" A,
26 polvo incoloro

MS (APCI) m/z: 374 [M+ H]"
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Ejemplo Estructura Propiedades fisicoquimicas

polvo incoloro

atl ’ MS (APCI) m/z: 363 [M+ H]"

48 O polvo incoloro

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

Ejemplo 49

Preparacion de N-[2,2-dietil-4-(4-fluorofenil)-2H-1,3-benzoxazin-7-iljmetanosulfonamida (el mismo que el compuesto
objetivo del Ejemplo 11)

®
(Y en

H3CO,SHN 0~ “CH;

Se afiadi6 gota a gota cloruro de metanosulfonilo (2,5 g) a una disolucion de 2,2-dietil-4-(4-fluorofenil)-2H-1,3-
benzoxazin-7-illamina (un compuesto del Ejemplo de Referencia 38(3), 2,0 g) y dimetilaminopiridina (una cantidad
catalitica) en piridina (30 ml) a temperatura ambiente agitando, y la mezcla se agit6 a la misma temperatura durante
la noche. La mezcla de reaccion se vertio en agua (100 mL), la mezcla se extrajo con diclorometano (50 mL x 3) y la
capa organica combinada se concentrd a vacio. El residuo se disolvio con acetato de etilo (50 mL), y la disolucion se
lavé con salmuera saturada, se seco sobre sulfato de sodio y se concentré a vacio. El producto bruto resultante se
recristalizé en acetato de etilo/hexano (1/1) para proporcionar el compuesto del titulo (2,1 g) en forma de un polvo
incoloro.

Ejemplo 50

(1) Preparacion de N-[3-bromo-2,2-dimetil-4-fenil-2H-cromen-7-iljmetano sulfonamida

@

B Br
CH;
H;CO,SHN 0~ CH;

Se afiadié perbromuro de bromuro de piridinio (419 mg) a una disolucion del compuesto objetivo del Ejemplo 40 (430
mg) en diclorometano (50 mL), y la mezcla se agitd a temperatura ambiente durante 30 minutes. Después de la
adicion de agua a la disolucién de reaccion, la capa organica se separd, se secO sobre sulfato de sodio y se
concentré a vacio. El residuo se purificd por medio de cromatografia en columna de gel de silice (Disolvente: éter de
petréleo/acetato de etilo) para proporcionar el compuesto del titulo (280 mg) en forma de un polvo de color amarillo.

(2) Preparacion de N-[3-ciano-2,2-dimetil-4-fenil-2H-cromen-7-iljmetano sulfonamida
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(J

H3CO,SHN O CH;

Se afiadi6 cianuro de cobre (138 mg) a una disolucién del compuesto obtenido en el apartado (1) anterior (520 mg)
en 1-metil-2-pirrolidona (6 mL), y la mezcla se agité a 200°C en aparato de reaccién de microondas durante 30
minutos. Se afiadié salmuera a la mezcla de reaccion y la mezcla se extrajo con diclorometano (20 mL x 3). La capa
orgénica combinada se lavo sucesivamente con agua (20 mL x 3) y salmuera, se secd y se concentro a vacio. El
residuo se purificd por medio de cromatografia en columna de gel de silice (Disolvente: éter de petrdleo/acetato de
etilo) para proporcionar el compuesto del titulo (158 mg) en forma de un polvo de color amarillo palido. APCI-MS
m/z:355[M+H]"

Ejemplos 51-53

Los compuestos de partida correspondientes se trataron de la misma manera que en el Ejemplo 50 para
proporcionar los compuestos de las Tablas 10 de méas abajo.

Tabla 10
Ejemplo |Estructura Propiedades fisicoquimicas
|
51 i Polvo incoloro MS (ESI) m/z: 387/389 [M-H]
N
& O D CH
P 1 3
H,C H (o] CH,
Cl
™
52 Polvo incoloro MS (ESI) m/z: 401/403 [M-H]
xCN
(S:)2 CH
.S. 3
H;C'™ N O CH,
Cl
oH
53 Polvo de color amarillo palido MS (ESI) m/z: 405/407 [M-H]
N CN
s cH
H;C 1;‘1 O CH33

(1) Preparacion de N-[3-bromo-2,2-dietil-4-(4-fluorofenil)-2H-cromen-7-iljmetanosulfonamida

F

Br

H3C-S\H 0" CyHs

Se afadié perbromuro de bromuro de piridinio (379 mg) a una disolucién del compuesto objetivo del Ejemplo 45 (450
mg) en diclorometano(50 mL) enfriando con hielo a -15°C, la mezcla se templé gradualmente a temperatura
ambiente y se agit6 a la misma temperatura durante 15 minutos. Después de la adicion de una disoluciéon acuosa de
bicarbonato de sodio (30 mL) a la disolucion de reaccion, la mezcla se extrajo con diclorometano (40 mL x 3). La
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capa organica combinada se sec6 sobre sulfato de sodio y se filtrd. El producto filtrado se concentré a vacio, y el
residuo se purificd por medio de cromatografia en columna de gel de silice (éter de petréleo/acetato de etilo = 17/1)
para proporcionar el compuesto del titulo (300 mg) en forma de un polvo incoloro.

(2) Preparacion de N-[3-ciano-2,2-dietil-4-(4-fluorofenil)-2H-cromen-7-iljmetanosulfonamida

2o

-CN
% CaHs
HiC ‘H 0~ "C,H;

El compuesto obtenido en el apartado (1) descrito anteriormente (220 mg) se traté de la misma manera que en el
Ejemplo 50(2) para proporcionar el compuesto del titulo (56 mg) en forma de un polvo incoloro. APCI-MS m/z: 402
[M+H]

Ejemplo 55

(1) Preparacién de N-[3-bromo-4-(4-fluorofenil)espiro[cromen-2',1'-ciclopentan]-7-iljmetanosulfonamida

>

0,
He SN
N

S\
@R

El compuesto objetivo del Ejemplo 46 (450 mg) se tratd6 de la misma manera que en el Ejemplo 56(1) para
proporcionar el compuesto del titulo (300 mg) en forma de un polvo incoloro.

(2) Preparacion de N-[3-ciano-4-(4-fluorofenil)espiro[cromen-2',1'-ciclopentan]-7-illmetanosulfonamida
[compuesto (a)] y N-[3-(1-ciclopenten-1-il)-4-(4-fluorofenil)-2-oxocromen-7-iljmetanosulfonamida [compuesto (b)]

(a) O (b)

H,c's‘u

El compuesto obtenido en el apartado (1) descrito anteriormente (220 mg) se traté de la misma manera que en el
Ejemplo 50(2) para proporcionar el compuesto del titulo (a) (88 mg) en forma de un polvo de color amarillo palido, y
el compuesto del titulo (b) (75 mg) en forma de un polvo incoloro.

compuesto (a): ESI-MS m/z:397[M-H]

compuesto (b): APCI-MS m/z:400[M+H]*

Ejemplo 56

(1) Preparacién de N-[4-(5-cloropiridin-2-il)-2,2-dimetil-2H-cromen-7-iljmetanosulfonamida

B
ZN
N
9 CH,
H,;C H 0" "CH,

34



10

15

20

25

30

35

ES 2419254713

Una mezcla del compuesto objetivo del Ejemplo de Referencia 42(4) (800 mg), mesilamina (272 mg), carbonato de
cesio (1,3 g), tris(dibencilidenacetona)dipaladio(0) (56 mg), bifenil-2-il-di(terc-butil)fosfano (112 mg) y dioxano (4 mL)
se calentd a reflujo en atmosfera de nitrogeno durante la noche. La mezcla de reaccion se filtro, y el producto filtrado
se concentré a vacio. El residuo se purificdé por medio de cromatografia en columna de gel de silice (éter de
petréleo/acetato de etilo = 17/1) para proporcionar el compuesto del titulo (520 mg) en forma de un polvo de color
amarillo.

(2) Preparacién de N-[3-bromo-4-(5-cloropiridin-2-il)-2,2-dimetil-2H-cromen-7-iljmetanosulfonamida

Cl

| A

ZzN
> Br
gZ CH3
HiC 7N 0~ “CH,

El compuesto obtenido en el apartado (1) descrito anteriormente (520 mg) se traté de la misma manera que en el
Ejemplo 50(1) para proporcionar el compuesto del titulo (500 mg) en forma de un polvo de color amarillo.

(3) Preparacién de N-[4-(5-cloropiridin-2-il)-3-ciano-2,2-dimetil-2H-cromen-7-iljmetanosulfonamida

Cl

I A

2N
CN

N
g! CH3
HCON 0~ “CH,

El compuesto obtenido en el apartado (2) descrito anteriormente (400 mg) se traté de la misma manera que en el
Ejemplo 50(2) para proporcionar el compuesto del titulo (76 mg) en forma de un polvo de color amarillo palido. APCI-
MS m/z: 390/392 [M+H]"

Ejemplo 57

(1) Preparacién de N-[2,2-dimetil-4-(5-fluoropiridin-2-il)-2H-cromen-7-illmetanosulfonamida

F
N
I
N
A
gz CH;
H,C™'N 07 ~CH;

El compuesto objetivo del Ejemplo de Referencia 43(4) (800 mg) se traté de la misma manera que en el Ejemplo
56(1) para proporcionar el compuesto del titulo (480 mg) en forma de un polvo de color amarillo palido.

(2) Preparacion de N-[3-bromo-4-(5-fluoropiridin-2-il)-2,2-dimetil-2H-cromen-7-iljmetanosulfonamida

F
| N
ZN
N Br
82 CH;
H;C7'N 0~ "CH,
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El compuesto obtenido en el apartado (1) descrito anteriormente (480 mg) se traté de la misma manera que en el
Ejemplo 50(1) para proporcionar el compuesto del titulo (500 mg) en forma de un polvo de color pardo.

(3) Preparacion de N-[4-(5-fluoropiridin-2-il)-3-ciano-2,2-dimetil-2H-cromen-7-illmetanosulfonamida
O,
s

F
| N
ZN
xCN
CH,
HiC SN 0" “CH,

El compuesto obtenido en el apartado (2) descrito anteriormente (200 mg) se traté de la misma manera que en el
Ejemplo 50(2) para proporcionar el compuesto del titulo (54 mg) en forma de un polvo de color amarillo palido. APCI-

10  MS m/z: 374 [M+H]"

Ejemplo 58

(1) Preparacién de N-[4-(4-ftuorofenil)-2,2,5-trimetil-2H-cromen-7-iljmetanosulfonamida

F
Hj
A
Joor
’hl 0~ “CH;,

El compuesto objetivo del Ejemplo de Referencia 44(5) (2,5 g) se trat6é de la misma manera que en el Ejemplo 56(1)
para proporcionar el compuesto del titulo (1,5 g) en forma de un polvo incoloro.
20  APCI-MS m/z: 362 [M+H]"

15

wno

H,C

(2) Preparacién de N-[3-bromo-4-(4-fluorofenil)-2,2,5-trimetil-2H-cromen-7-iljmetanosulfonamida

F
H
o 3 Ny Br
% CH,
H,C>'N 0" CH,

25
El compuesto obtenido en el apartado (1) descrito anteriormente (580 mg) se tratd de la misma manera que en el

Ejemplo 50(1) para proporcionar el compuesto del titulo (480 mg) en forma de un producto bruto, que se utiliz6 en la
siguiente etapa sin purificaciéon adicional.

30 (3) Preparacién de N-[3-ciano-4-(4-fluorofenil)-2,2,5-trimetil-2H-cromen-7-iljmetanosulfonamida

El compuesto obtenido en el apartado (2) descrito anteriormente (480 mg) se traté de la misma manera que en el
Ejemplo 50(2) para proporcionar el compuesto del titulo (128 mg) en forma de un polvo incoloro. ESI-MS m/z: 385

[M-H]

35
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Preparacion de N-[3-fluoro-4-(4-fluorofenil)-2,2,5-trimetil-2H-cromen-7-iljmetanosulfonamida (compuesto a) y N-[6-
fluoro-4-(4-fluorofenil)-2,2,5-trimetil-2H-cromen-7-iljmetanosulfonamida (compuesto b)

@) F

(b) F
H3 H;
F F
N AN
HiC™ 0~ "CH, H,C 'u 0~ “CH,

Se afiadio trifluorometanosulfonato de 1-fluoropiridinio (205 mg) a una disolucion del compuesto objetivo del Ejemplo
58(1) (300 mg) en dicloroetano (30 mL), y la mezcla se calentd a reflujo durante la noche. Después de la adicion de
agua (15 ml) a la disolucién de reaccion, la capa organica se separd, se sec6 sobre sulfato de sodio y se concentré a
vacio. El residuo se purifico con una cromatografia de fluidos supercriticos (SFC) para proporcionar el compuesto del
titulo a (38 mg, polvo incoloro) y el compuesto del titulo (4 mg, polvo incoloro).

compuesto a: ESI-MS m/z:378[M-H]

compuesto b: APCI-MS m/z:380[M+H]"

Ejemplo 60 (1) Preparacién de N,2,2-trimetil-4-(4-fluorofenil)-2H-cromen-7-sulfonamida

Enfriando con hielo, trietilamina (3,94 mL), dimetilaminopiridina (138 mg) y hidrocloruro de metilamina (571 mg) se
afadieron a una disolucion del compuesto objetivo del Ejemplo de Referencia 38(6) (2,0 g) en diclorometano (20
mL), y la mezcla se agité a temperatura ambiente durante la noche. La disolucion de reaccion se vertié en agua (40
mL), y la mezcla se extrajo con diclorometano(30 mL x 3). La capa organica combinada se sec6 sobre sulfato de
sodio, se concentrd a vacio, y el residuo se purificé por medio de cromatografia en columna de gel de silice (éter de
petréleo/acetato de etilo = 10/1) para proporcionar el compuesto del titulo (990 mg) en forma de un polvo incoloro.
APCI-MS m/z:348[M+H]"

(2) Preparacién de 3-bromo-N,2,2-trimetil-4-(4-fluorofenil)-2H-cromen-7-sulfonamida
F

®

XN Br
}T:ll CH,3
H;C'S O CH,
0,

El compuesto obtenido en el apartado (1) descrito anteriormente (300 mg) se tratd de la misma manera que en el
Ejemplo 50(1) para proporcionar el compuesto del titulo (350 mg), que se utilizé en la siguiente etapa sin purificacion
adicional.

(3) Preparacién de 3-ciano-N,2,2-trimetil-4-(4-fluorofenil)-2H-cromen-7-sulfonamida

F
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El compuesto obtenido en el apartado (1) descrito anteriormente (350 mg) se traté de la misma manera que en el
Ejemplo 50(2) para proporcionar el compuesto del titulo (260 mg) en forma de un polvo de color amarillo.
ESI-MS m/z: 371 [M-H]

Ejemplo 61
Preparacion de N,2,2-trimetil-4-(4-fluorofenil)-2H-1,3-benzoxazin-7-sulfonamida

F

C
O e

S 0" “CH,;
o

N

H,C

Una disolucion del compuesto objetivo del Ejemplo de Referencia 45 (400 mg) en diclorometano (10 mL) se afiadio
gota a gota a una disolucion de hidrocloruro de metilamina (227 mg) y trietilamina (465 mg) en diclorometano (10
mL) a 0°C agitando, y la mezcla se agit6 a temperatura ambiente durante la noche. La mezcla de reaccién se lavo
con salmuera saturada, se sec6 sobre sulfato de sodio y se concentré a vacio. El residuo se purificé por medio de
cromatografia en columna de gel de silice (éter de petréleo/acetato de etilo = 1/0 a 3/1) para proporcionar el
compuesto del titulo (190 mg) en forma de un polvo incoloro.

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

Ejemplo 62

Preparacion de N-[4-(4-trifluorometilfenil)-2,2-dimetil-2H-cromen-7-illmetanosulfonamida

El compuesto objetivo del Ejemplo de Referencia 53 (400 mg) se tratdé de la misma manera que en el Ejemplo 56(1)
para proporcionar el compuesto del titulo (136 mg) en forma de un polvo de color amarillo pélido.

APCI-MS m/z: 398 [M+H]"

Ejemplo 63

Preparacion de N-[5-cloro-4-(4-fluorofenil)-2,2-dimetil-2H-cromen-7-iljmetanosulfonamida

El compuesto objetivo del Ejemplo de Referencia 54 (1,6 g) se tratdé de la misma manera que en el Ejemplo 56(1)
para proporcionar el compuesto del titulo (1,0 g) en forma de un polvo de color amarillo. APCI-MS m/z: 382/384
[M+H]"

Ejemplo 64

Preparacion de N-[5-cloro-4-(4-fluorofenil)-2,2-dimetil-2H-cromen-7-iljmetanosulfonamida
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F
1 I
NF
‘S)z CH,
HCN 0" CH,

El compuesto objetivo del Ejemplo 63 (400 mg) se traté de la misma manera que en el Ejemplo 59(1) para
proporcionar el compuesto del titulo (106 mg) en forma de un polvo incoloro.
ESI-MS m/z: 398/400 [M-H]

Ejemplo 65 Preparacion de N-[5-cloro-4-(2,4-difluorofenil)-2,2-dimetil-2H-1,3-benzoxazin-7-il]-
metanosulfonamida

F
‘\, F
2. e
= 3
H,CS‘H o’kgn

3

El compuesto objetivo del Ejemplo de Referencia 56 (380 mg) y mesilamina (102 mg) se trataron de la misma
manera que en el Ejemplo 39 para proporcionar el compuesto del titulo (60 mg) en forma de un polvo incoloro.
APCI-MS m/z: 401/403 [M+H]"

Ejemplo 66

Preparacion de N-[2,2-dietil-4-(2,4-difluorofenil)-2H-1,3-benzoxazin-7-il|-metanosulfonamida

F
L,
s} N
s2 O KCaHs
HiC™'N 07 "C,Hs

El compuesto objetivo del Ejemplo de Referencia 57 (400 mg) y cloruro de metanosulfonilo (360 mg) se trataron de
la misma manera que en el Ejemplo 49 para proporcionar el compuesto del titulo (170 mg) en forma de un polvo de
color amarillo.

APCI-MS m/z: 395 [M+H]"

Ejemplo 67

Preparacion de N-[5-cloro-2,2-dietil-4-(4-fluorofenil)-2H-1,3-benzoxazin-7-iljmetanosulfonamida

F
{|
SN
% L K,
H,C¥'N 0" "C,Hs

El compuesto objetivo del Ejemplo de Referencia 58 (124 mg) y mesilamina (67,9 mg) se trataron de la misma
manera que en el Ejemplo 56(1) para proporcionar el compuesto del titulo (2,6 mg) en forma de un polvo de color
amarillo.

ESI-MS m/z: 409 [M-H]

Ejemplo 68
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Preparacion de N-[2-etil-4-(2,4-difluorofenil)-2-metil-2H-1,3-benzoxazin-7-il-metanosulfonamida

F

L,
o (O e

H,C S'Iﬁl 0~ C,Hs

El compuesto objetivo del Ejemplo de Referencia 59 (400 mg) y cloruro de metanosulfonilo (301 mg) se trataron de
la misma manera que en el Ejemplo 49 para proporcionar el compuesto del titulo (172 mg) en forma de un polvo de

color amarillo.
APCI-MS m/z: 381 [M+H]"

Ejemplo 69
Preparacion de 2,2-dietil-N-metil-4-(4-fluorofenil)-2H-1,3-benzoxazin-7-sulfonamida

F

(J

SN
4 ML R
HscN'(sl o’kczus

El compuesto objetivo del Ejemplo de Referencia 60 (600 mg) y hidrocloruro de metilamina (316 mg) se trataron de
la misma manera que en el Ejemplo 61 para proporcionar el compuesto del titulo (60 mg) en forma de un polvo

incoloro.
APCI-MS m/z:377[M+H]"

Ejemplo 70

Preparacion de N-[3-ciano-5-fluoro-4-(4-fluorofenil)-2,2-dimetil-2H-cromen-7-il]-metanosulfonamida

El compuesto objetivo del Ejemplo 48 (385 mg) se traté de la misma manera que en el Ejemplo 50(1), y el producto
obtenido (447 mg) se tratdé de la misma manera que en el Ejemplo 50(2) para proporcionar el compuesto del titulo
(93 mg) en forma de un polvo de color amarillo.

ESI-MS m/z:389[M-HJ

Ejemplo 71

Preparacion de N-[5-cloro-3-ciano-4-(4-fluorofenil)-2,2-dimetil-2H-cromen-7-il-metanosulfonamida
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El compuesto objetivo del Ejemplo 63 (200 mg) se traté de la misma manera que en el Ejemplo 50(1), y el producto
obtenido (230 mg) se trat6 de la misma manera que en el Ejemplo 50(2) para proporcionar el compuesto del titulo
(94 mg) en forma de un polvo de color amarillo.

ESI-MS m/z: 405/407 [M-H]

Ejemplo de Referencia 1
(1) Preparacién de acido 2-acetoxi-4-nitrobenzoico

O
OH

O;N OAc  Ac:Grupo acetilo

Una disolucion de acido 2-hidroxi-4-nitrobenzoico (16,84 g) en anhidrido acético (60 mL) se calent6 a reflujo durante
la noche. Después de enfriar, la disolucion de reacciéon se concentré a vacio, se afiadieron al residuo agua y
tetrahidrofurano, y la mezcla se agité a temperatura ambiente durante 4 horas. La disolucién acuosa se extrajo con
acetato de etilo, la capa orgénica se lavd sucesivamente con agua y salmuera, se seco sobre sulfato de magnesio
anhidro y se concentrd a vacio. El residuo resultante se suspendio en éter diisopropilico, los precipitados resultantes
se recogieron mediante filtracion y se lavaron con éter diisopropilico para proporcionar el compuesto del titulo (13,75
g) en forma de un polvo incoloro. ESI-MS m/z:224[M-H]

(2) Preparacion de N-acetil-2-hidroxi-4-nitrobenzamida

0 0
NJ'\CH;,
H

0.N H

Después de la adiciéon de dimetilformamida anhidra (52 pL) a una disolucién del compuesto obtenido en el apartado
(1) descrito anteriormente (5,45 g) en tetrahidrofurano (25 mL), se afiadi6 gota a gota a esto cloruro de oxalilo (5,28
mL), y la mezcla se agité a temperatura ambiente durante 2 horas. La disolucidn de reaccién se concentr a vacio, y
el residuo resultante se disolvié en tetrahidrofurano (15 mL). La disolucion se afiadié a una mezcla de amoniaco
acuoso saturado (25 mL) y tetrahidrofurano (25 mL), y la mezcla se agité a temperatura ambiente durante 1,5 horas
después de la adicion de amoniaco acuoso saturado (15 mL). La disolucion de reaccién se concentré a vacio, se
afadié agua al residuo, y el pH se ajusté a 1-2 por medio de la adicion de acido clorhidrico al 10%. La mezcla se
extrajo con acetato de etilo, y la capa organica se concentr6 a vacio. El residuo resultante se suspendi6 en agua, y
los precipitados se filtraron y se lavaron con éter diisopropilico y se secaron a vacio a 60°C para proporcionar el
compuesto del titulo (4,13 g) en forma de un polvo de color amarillo. ESI-MS m/z: 223 [M-H]

(3) Preparacién de 2,2-dimetil-7-nitro-2,3-dihidro-4H-1,3-benzoxazin-4-ona
(o]
NH

CH;
O>N Hj
Se afiadi6 hidrato de acido p-toluenosulfénico (430 mg) a una suspension del compuesto obtenido en el apartado (2)
descrito anteriormente (4,13 g) en acetona (27 mL)-dimetoxietano (9,1 mL), y la mezcla se calentd a reflujo durante
la noche. La disolucién de reaccién se enfrid y se concentr6 a vacio, y el residuo resultante se suspendio en acetato
de etilo. Los precipitados se recogieron mediante filtracién y se lavaron con acetato de etilo para proporcionar el
compuesto del titulo (3,00 g) en forma de un polvo de color amarillo palido.
APCI-MS m/z: 223 [M+H]"
(4) Preparacién de trifluorometanosulfonato de 2,2-dimetil-7-nitro-2H-1,3-benzoxazin-4-ilo

oTf

N
_CHs

0~ CH,

Tf : grupo trifluorometanosulfonilo

O,N
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Se afiadieron gota a gota sucesivamente anhidrido trifluorometanosulfénico (3,26 mL) y 2,6-lutidina (2,30 mL) a una
suspension del compuesto obtenido en el apartado (3) descrito anteriormente (2,87 g) en diclorometano (40 mL)
enfriando con hielo a -10°C, y la mezcla se agit6 a la misma temperatura durante 1,5 horas. La mezcla de reaccién
se vertio en agua con hielo, y la disolucidn se extrajo con acetato de etilo. La capa organica se lavé sucesivamente
con una disolucién acuosa al 10% de hidrogenosulfato de potasio, una disolucién acuosa saturada de bicarbonato
de sodio y salmuera, se secd sobre sulfato de magnesio anhidro y se concentr6 a vacio para proporcionar el
compuesto del titulo (5,13 g) en forma de un producto bruto (un aceite de color pardo).

(5) Preparacion de 4-(4-clorofenil)-2,2-dimetil-7-nitro-2H-1,3-benzoxazina

Cl

®

=N
O KkCH;
0N 0" <CH,

Se afiadieron acido 4-clorofenilborénico (199 mg), carbonato de potasio (468 mg), agua (224 pL) y
diclorobis(trifenilfosfina)paladio(ll) (119 mg) a una disolucién del compuesto obtenido en el apartado (4) descrito
anteriormente (300 mg) en dimetoxietano (18,5 mL), y la mezcla se agitdé en una atmésfera de argén a 80°C durante
2,5 horas. Después de enfriar, la disolucion de reaccion se diluyé con acetato de etilo. La disolucién se lavé
sucesivamente con agua y salmuera, se secé sobre sulfato de magnesio anhidro y se concentré a vacio. El residuo
resultante se purificd por medio de cromatografia en columna de gel de silice (Disolvente: n-hexano/acetato de etilo
= 98/2 a 85/15) para proporcionar el compuesto del titulo (150 mg) en forma de un aceite de color amarillo. APCI-MS
m/z:317/319[M+H]"

(6) Preparacién de 4-(4-clorofenil)-2,2-dimetil-2H-1,3-benzoxazin-7-amina

Cl

®
(L e

H,N 0" CH,;

Se afiadieron hierro reducido (124 mg) y cloruro de amonio (36 mg) a una disolucién del compuesto obtenido en el
apartado (5) descrito anteriormente (141 mg) en etanol/agua ((3 mL/3 mL), y la mezcla se agité a 80°C durante 2
horas. Después de enfriar, la disolucién de reaccion se diluy6 con agua y la mezcla se extrajo con acetato de etilo.
La capa organica se lavd con salmuera, se secO sobre sulfato de magnesio anhidro y se concentré a vacio. El
residuo resultante se purificé por medio de cromatografia en columna de gel de silice (Disolvente: n-hexano/acetato
de etilo = 85/15 a 50/50) para proporcionar el compuesto del titulo (117 mg) en forma de un aceite de color amarillo.
APCI-MS m/z: 287/289 [M+H]"

Ejemplo de Referencia 2
(1) Preparacion de &cido 4-cloro-2,6-difluorobenzoico

F O
OH

Cl F

Se afiadio una disolucién 1,6 M de n-butil litio/hexano (15,38 mL) a una disolucién de 1-cloro-3,5-difluorobenceno
(2,24 mL) en tetrahidrofurano anhidro (50 mL) en una atmdsfera de argén y enfriando en un bafio de hielo seco-
acetona (-78°C). Después de agitar a -50°C durante una hora, se afiadié hielo seco en polvo (50 mL) a la disolucién
de reaccion, y la mezcla se agitdé a la misma temperatura durante 3 horas. La disolucion de reaccién se agitd
adicionalmente a temperatura ambiente durante una hora y se concentré a vacio. Se afiadid una disolucién de
hidréxido de sodio acuoso 2 N (3 mL) y agua al residuo resultante, y la mezcla se lavo con éter dietilico. La capa
acuosa se ajustdé a pH 1-2 con acido clorhidrico al 10% y se extrajo con éter dietilico. La capa organica combinada
se lavd con salmuera, se secé sobre sulfato de magnesio anhidro y se concentré a vacio. El residuo resultante se
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suspendié en hexano, y los precipitados se recogieron mediante filtracion. Los precipitados se lavaron con hexano y
se secaron a temperatura ambiente para proporcionar el compuesto del titulo (3,23 g) en forma de un polvo incoloro.
ESI-MS m/z: 191/193[M-H]

(2) Preparacion de 4-cloro-2,6-difluorobenzamida

F O
NH,

Cl F

A una disolucion del compuesto obtenido en el apartado (1) descrito anteriormente (3,23 g) en diclorometano (30
mL) se le afiadié dimetilformamida anhidra (20 uL), y a esto se le afiadi6 gota a gota cloruro de oxalilo (1,76 mL), y la
mezcla se agitd6 a temperatura ambiente durante 1,5 horas. La disolucion de reaccién se concentrd a vacio, y el
residuo resultante se disolvié en tetrahidrofurano (20 mL), y la disolucion se afiadi6é gradualmente gota a gota a una
mezcla de amoniaco acuoso saturado (25 mL) y tetrahidrofurano (25 mL) agitando. La mezcla se agitdo a
temperatura ambiente durante 1,5 horas, y la disolucién de reaccién se concentré a vacio. Se afiadié agua al residuo
resultante. Después de ajustar a un pH de 1-2 con acido clorhidrico al 10%, la mezcla se extrajo con acetato de etilo.
La capa orgéanica se lavé con salmuera, se secO sobre sulfato de magnesio anhidro y se concentr6 a vacio. El
residuo resultante se suspendi6 en éter diisopropilico, los precipitados se recogieron mediante filtracion, se lavaron
con éter diisopropilico y se secaron a vacio a temperatura ambiente para proporcionar el compuesto del titulo (2,71
g) en forma de un polvo incoloro.

APCI-MS m/z:192/194 [M+H]"

(3) Preparacion de 2-(benciloxi)-4-cloro-6-fluorobenzamida

F O
NH,

Cl OBn

Bn: grupo bencilo

Se afiadid en porciones hidruro de sodio (60%, 791 mg) a una disoluciéon de alcohol bencilico (1,83 g) en
dimetilformamida anhidra(16 mL) enfriando con hielo y la mezcla se agité a temperatura ambiente durante una hora.
A la disolucion de reaccion se le afadié una disolucién del compuesto obtenido en el apartado (2) descrito
anteriormente (2,71 g) en dimetilformamida anhidra (12 mL), y la mezcla se agit6 a temperatura ambiente durante la
noche. La disolucion de reaccién se verti6 gradualmente en acido clorhidrico al 10%, y la mezcla se extrajo con
cloroformo. La capa organica se lavo sucesivamente con agua y salmuera, se secd sobre sulfato de magnesio
anhidro y se concentrd a vacio. El residuo resultante se purific6 por medio de cromatografia en columna de gel de
silice (Disolvente: n-hexano/acetato de etilo = 90/10 a 50/50) para proporcionar el compuesto del titulo (2,99 g) en
forma de un polvo incoloro.

APCI-MS m/z: 280/282 [M+H]"

(4) Preparacion de 4-cloro-2-fluoro-6-hidroxibenzamida
F O
NH,
Cl H

Se afiadié paladio sobre carbono al 5% (tipo PH; 400 mg) a una disolucién del compuesto obtenido en el apartado
(3) descrito anteriormente (2,99 g) en acetato de etilo (200 mL), y la mezcla se agité en una atmdsfera de hidrégeno
a temperatura ambiente durante 40 minutos. La disolucién de reaccion se filtré y el producto filtrado se concentr6 a
vacio. El residuo se suspendio en éter diisopropilico y los precipitados se recogieron mediante filtracion, se lavaron
con éter diisopropilico y se secaron a vacio a temperatura ambiente para proporcionar el compuesto del titulo (1,32
g) en forma de un polvo incoloro.

APCI-MS m/z: 190/192 [M+H]"

(5) Preparacién de 7-cloro-5-fluoro-2,2-dimetil-2,3-dihidro-4H-1,3-benzoxazin-4-ona
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NH
Cl H;
Se afadié monohidrato de acido p-toluenosulfénico (73 mg) a una disolucion del compuesto obtenido en el apartado
(4) descrito anteriormente (729 mg) en acetona (3 mL) y 2,2-dimetoxipropano (9 mL), y la mezcla se calent6 a reflujo
durante la noche. La disolucién de reaccion se concentré a vacio, y el residuo resultante se purificé por medio de
cromatografia en columna de gel de silice (Disolvente: n-hexano/acetato de etilo = 90/10 a 40/60) para proporcionar

el compuesto del titulo (641 mg) en forma de un polvo de color amarillo palido.
APCI-MS m/z: 230/232 [M+H]"

(6) Preparacion de trifluorometanosulfonato de 7-cloro-5-fluoro-2,2-dimetil-2H-1,3-benzoxazin-4-ilo

F oTf

SN
LCHy

Cl 0~ 'CH,

Tf : grupo trifluorometanosulfonilo

Se afiadieron sucesivamente anhidrido trifluorometanosulfénico (1,67 mL) y 2,6-lutidina (1,54 mL) a una suspension
del compuesto obtenido en el apartado (5) descrito anteriormente (1,52 g) en diclorometano (40 mL) enfriando con
hielo a -5°C. Después de agitar a la misma temperatura durante 30 minutos, la mezcla de reaccién se vertié en agua
con hielo, y la mezcla se extrajo con acetato de etilo. La capa organica se lavd sucesivamente con acido clorhidrico
5% enfriado con hielo, una disolucién acuosa saturada de bicarbonato de sodio y salmuera, se sec6 sobre sulfato de
magnesio anhidro y se concentrd a vacio. El residuo resultante se purific6 por medio de cromatografia en columna
de gel de silice (Disolvente: n-hexano/acetato de etilo = 98/2 a 95/5) para proporcionar el compuesto del titulo (2,16
g) en forma de un aceite de color amarillo oscuro.

(7) Preparacion de 7-cloro-5-fluoro-4-(4-fluorofenil)-2,2-dimetil-2H-1,3-benzoxazina

F

»
A e,

0" CH,

Se afadieron &acido 4-fluorofenilborénico (154 mg), carbonato de potasio (536 mg), agua (225 pL) y
diclorobis(trifenilfosfina)paladio(ll) (35 mg) a una disolucion del compuesto obtenido en el apartado (6) descrito
anteriormente (262 mg) en dimetoxietano(19 mL), y la mezcla se agit6 en una atmdsfera de argdn a 80°C durante 3
horas. La disoluciéon de reaccion se enfri6 y se diluyé con acetato de etilo. La disolucién se lavé con agua y
salmuera, se secé sobre sulfato de magnesio anhidro y se concentré a vacio. El residuo resultante se purificé por
medio de cromatografia en columna de gel de silice (Disolvente: n-hexano/acetato de etilo = 99/1 a 90/10) para
proporcionar el compuesto del titulo (136 mg) en forma de un aceite de color amarillo. APCI-MS m/z:308/310[M+H]"

(8) Preparacion de [5-fluoro-4-(4-fluorofenil)-2,2-dimetil-2H-1,3-benzoxazin-7-iljlcarbamato de terc-butilo

F

(J

F

nefh X b

HCON

Se afiadieron 2-diciclohexilfosfino-2',4',6'-triisopropil-1,1'-bifenilo (20,6 mg) y acido fenilborénico (2,6 mg) a una
disolucién de acetato de paladio(ll) (3,9 mg) en alcohol terc-butilico (2,9 mL), y la mezcla se agité en una atmésfera
de argén a 30°C durante 30 minutos. A la disolucién de reaccion se le afiadié una disolucion del compuesto obtenido
en el apartado (6) descrito anteriormente (133 mg) en alcohol terc-butilico (7,2 mL), carbamato de terc-butilo y
carbonato de potasio (179 mg), y la mezcla se agit6 en una atmdsfera de argoén a 90°C durante la noche. Después
de enfriar, la disolucion de reaccion se diluyé con acetato de etilo. La disolucion se lavo sucesivamente con agua y
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salmuera, se sec6 sobre sulfato de magnesio anhidro y se concentré a vacio. El residuo resultante se purificé por
medio de cromatografia en columna de gel de silice (Disolvente: n-hexano/acetato de etilo = 95/5 a 70/30) para
proporcionar el compuesto del titulo (153 mg) en forma de un polvo de color amarillo pélido.

APCI-MS m/z: 389 [M+H]"

(9) Preparacién de 5-fluoro-4-(4-fluorofenil)-2,2-dimetil-2H-1,3-benzoxazin-7-amina

F

(J
X Ken,

H,N 0" CH;

Una disolucion del compuesto obtenido en el apartado (8) descrito anteriormente (148 mg) en acido trifluoroacético
(2 mL) se agitdé a temperatura ambiente durante una hora. La disolucion de reaccién se afiadié gota a gota a una
disolucién acuosa saturada de bicarbonato de sodio, y la mezcla se extrajo con cloroformo. La capa organica se lavo
sucesivamente con una disolucion acuosa saturada de bicarbonato de sodio y salmuera, se sec6 sobre sulfato de
magnesio anhidro y se concentrd a vacio. El residuo resultante se purific6 por medio de cromatografia en columna
de gel de silice (Disolvente: n-hexano/acetato de etilo = 80/20 a 40/60) para proporcionar el compuesto del titulo (94
mg) en forma de un polvo de color amarillo palido.

APCI-MS m/z: 289 [M+H]"

Ejemplo de Referencia 3

(1) Preparacion de 1-(3-cloro-5-fluorofenil)-2,5-dimetil-1H-pirrol

cl
H,C
/N F
CH,4

Se afiadieron 2,5-hexanodiona (4,51 mL) y monohidrato de acido p-toluenosulfénico (73 mg) a una disolucion de 3-
cloro-5-fluoroanilina (5,12 g) en tolueno (40 mL)-tetrahidrofurano (40 mL), y la mezcla se calent6 a reflujo durante 3,5
horas. Después de enfriar, la disolucion de reaccion se concentré a vacio, y el residuo resultante se disolvié en
cloroformo. La disolucidn se lavé sucesivamente con agua y salmuera, se sec6 sobre sulfato de sodio anhidro y se
concentré a vacio. El residuo resultante se purific6 por medio de cromatografia en columna de gel de silice
(Disolvente: n-hexano/acetato de etilo = 97/3) para proporcionar el compuesto del titulo (7,63 g) en forma de un
aceite de color amarillo.

APCI-MS m/z: 224/226 [M+H]"

(2) Preparacion de acido 2-cloro-4-(2,5-dimetil-1H-pirrol-1-il)-6-fluorobenzoico

Cl o

CH;

Se afadidé gota a gota una disolucion 1,6 M de n-Butil litio/lhexano (25,57 mL) a una disolucién del compuesto
obtenido en el apartado (1) descrito anteriormente (7,63 g) en tetrahidrofurano anhidro (85 mL) enfriando en un bafio
de hielo seco-acetona (-78°C) y en una atmosfera de argdn, y la disolucién se agité a -60°C durante una hora. Se
afadio hielo seco en polvo (100 mL) a la disolucion de reaccion y la disolucion se agitd durante 80 minutos, y a
continuacion a temperatura ambiente durante 30 minutos. La disolucion de reaccién se concentré a vacio, y al
residuo resultante se le afiadié una disoluciéon acuosa 2 N de hidréxido de sodio (12 mL) y agua. La mezcla se lavo
con éter dietilico y la capa acuosa se extrajo con éter dietilico después de ajustar el pH a 2 con una disolucién
acuosa al 10% de hidrogenosulfato de potasio. La capa organica se secO sobre sulfato de sodio anhidro y se
concentré a vacio para proporcionar el compuesto del titulo (10,13 g) en forma de un aceite de color rojo oscuro.
ESI-MS m/z: 266/268 [M-H]
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(3) Preparacién de 2-cloro-4-(2,5-dimetil-1H-pirrol-1-il)-6-fluorobenzamida

Cl o
s SO
7 N F

H,

Se afiadieron hidrocloruro de 1-etil-3-(3-dimetilaminopropil)carbodiimida (8,70 g), 1-hidroxi-benzotriazol (6,13 g) y
amoniaco acuoso saturado (44 mL) a una disolucion del compuesto obtenido en el apartado (2) descrito
anteriormente (10,13 g) en dimetilformamida anhidra (125 mL), y la mezcla se agit6 a temperatura ambiente durante
la noche. La disolucion de reaccion se diluy6 con acetato de etilo, y la disolucién se lavé sucesivamente con agua y
salmuera, se sec6 sobre sulfato de magnesio anhidro y se concentré a vacio. El residuo resultante se suspendié en
éter diisopropilico, y los precipitados se recogieron mediante filtracion y se lavaron con éter diisopropilico para
proporcionar el compuesto del titulo (5,43 g) en forma de un polvo incoloro.

APCI-MS m/z: 267/269 [M+H]"

(4) Preparacién de 2-(benciloxi)-6-cloro-4-(2,5-dimetil-1H-pirrol-1-il)benzamida

Hj

Se afiadié hidruro de sodio (60%, 1,36 g) en porciones a una disolucion de alcohol bencilico (3,16 g) en
dimetilformamida anhidra (37 mL) enfriando con hielo, y la mezcla se agit6 a temperatura ambiente durante una
hora. A la disolucion de reaccién se afiadié gota a gota una disolucion del compuesto obtenido en el apartado (3)
descrito anteriormente (6,50 g) en dimetilformamida anhidra (37 mL), y la mezcla se agit6 a temperatura ambiente
durante 6 horas. La disolucién de reaccion se afiadié gradualmente a &cido clorhidrico al 5% enfriado con hielo, y la
disolucién se extrajo con acetato de etilo-tetrahidrofurano. La capa organica se lavé sucesivamente con agua y
salmuera, se sec0 sobre sulfato de magnesio anhidro y se concentr6 a vacio. El residuo resultante se suspendié en
acetato de etilo caliente, y la suspensién se enfrié a temperatura ambiente. Los precipitados se recogieron mediante
filtracion, se lavaron sucesivamente con acetato de etilo y éter diisopropilico para proporcionar el compuesto del
titulo (6,90 g) en forma de un polvo de color amarillo palido.

APCI-MS m/z: 355/357 [M+H]"

(5) Preparacion de 2-cloro-4-(2,5-dimetil-1H-pirrol-1-il)-6-hidroxibenzamida

Cl o
CH,

Se afiadio paladio sobre carbono al 5% (tipo PH; 1,5 g) a una disolucion del compuesto obtenido en el apartado (4)
descrito anteriormente (4,08 g) en acetato de etilo (500 mL), y la mezcla se agitdé en una atmésfera de hidrégeno a
temperatura ambiente durante una hora. La mezcla de reaccion se filtrd y el producto filtrado se concentré a vacio.
El residuo resultante se purificé por medio de cromatografia en columna de gel de silice (Disolvente: n-
hexano/acetato de etilo = 85/15 a 30/70) y los precipitados resultantes se suspendieron en hexano/éter diisopropilico
y se recogieron mediante filtracion. Los precipitados se lavaron con hexano-éter diisopropilico y se secaron a vacio a
temperatura ambiente para proporcionar el compuesto del titulo (2,37 g) en forma de un polvo incoloro.

APCI-MS m/z: 265/267 [M+H]"

(6) Preparacién de 5-cloro-7-(2,5-dimetil-1H-pirrol-1-il)-2,2-dimetil-2,3-dihidro-4H-1,3-benzoxazin-4-ona
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NH
H3C kCH;
/N CH3
CH;

Se afiadieron 2,2-dimetoxipropano (2 mL) y p-toluenosulfonato de piridinio (25 mg) a una disolucién del compuesto
obtenido en el apartado (5) descrito anteriormente (264 mg) en tolueno (10 mL), y la mezcla se calentd a reflujo
durante 2 horas. Después de enfriar, la disolucién de reaccion se diluyé con acetato de etilo. La disolucion se lavé
sucesivamente con agua, una disolucién acuosa saturada de bicarbonato de sodio y salmuera, se sec6 sobre sulfato
de magnesio anhidro y se concentr6 a vacio. El residuo resultante se purific6 por medio de cromatografia en
columna de gel de silice (Disolvente: n-hexano/acetato de etilo = 85/15 a 20/80) para proporcionar el compuesto del
titulo (272 mg) en forma de un polvo incoloro.

APCI-MS m/z: 305/307 [M+H]"

(7) Preparacion de 5-cloro-7-(2,5-dimetil-1H-pirrol-1-il)-4-(4-fluorofenil)-2,2-dimetil-2H-1,3-benzoxazina

F

(]

H; O “New
3
7" N O*CHJ

o,

CH,

Se afiadieron sucesivamente anhidrido de &cido trifluorometanosulfénico (505 pL) y 2,6-lutidina (466 pL) a una
disolucién del compuesto obtenido en el apartado (6) descrito anteriormente (610 mg) en diclorometano (12 mL)
enfriando con hielo a -10°C, y la mezcla se agité a la misma temperatura durante 30 minutos. La disolucion de
reaccion se vertio en agua con hielo, y la mezcla se extrajo con cloroformo. La capa organica se lavé sucesivamente
con acido clorhidrico al 5% enfriado con hielo, una disolucién acuosa saturada de bicarbonato de sodio y salmuera,
se seco sobre sulfato de magnesio anhidro y se concentré a vacio para proporcionar trifluorometanosulfonato de 5-
cloro-7-(2,5-dimetil-1H-pinol-1-il)-2,2-dimetil-2H-1,3-benzoxazin-4-ilo en forma de un producto bruto (un aceite de
color pardo). A una disolucién del compuesto en dimetoxietano (37 mL) se le afiadieron acido 4-fluorofenilborénico
(420 mg), carbonato de potasio (1,1 g), diclorobis(trifenilfosfina)paladio(ll) (140 mg) y agua (450 pL), y la mezcla se
agité en una atmosfera de argdn a 80°C durante una hora. Después de enfriar, la disolucién de reaccion se diluyd
con acetato de etilo. La disolucion se lavd sucesivamente con agua y salmuera, se sec6 sobre sulfato de magnesio
anhidro y se concentrd a vacio. El residuo resultante se purificd por medio de cromatografia en columna de gel de
silice (Disolvente: n-hexano/acetato de etilo = 99/1 a 90/10) para proporcionar el compuesto del titulo (178 mg) en
forma de un polvo de color amarillo.

APCI-MS m/z: 383/385 [M+H]"

(8) Preparacién de 5-cloro-4-(4-fluorofenil)-2,2-dimetil-2H-1,3-benzoxazin-7-amina

Se afadié &cido trifluoroacético (1 ml) a una disolucion del compuesto obtenido en el apartado (7) descrito
anteriormente (50 mg) en 1,4-dioxano (1 mL)-agua (1 mL), y la mezcla se agité a temperatura ambiente durante 1,5
horas. La disolucion de reaccién se vertié en una disolucidon acuosa saturada de bicarbonato de sodio, y la mezcla
se extrajo con cloroformo. La capa organica se lavo con agua, una disolucidon acuosa saturada de bicarbonato de
sodio y salmuera saturada sucesivamente, se sec6 sobre sulfato de magnesio anhidro y se concentr6é a vacio. El
residuo resultante se purificé por medio de cromatografia en columna de gel de silice (Disolvente: n-hexano/acetato
de etilo = 90/10 a 50/50) para proporcionar el compuesto del titulo (2,3 mg) en forma de un polvo de color amarillo.
APCI-MS m/z:305/307[M+H]"

Ejemplo de Referencia 4

(1) Preparacién de 7-cloro-2,2-dietil-4-(4-fluorofenil)-2H-1,3-benzoxazina
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Se afiadieron yoduro de amonio (724 mg), sulfato de calcio (nombre comercial: Drierite, 626 mg) y trietilamina (697
ML) a una disolucion de (4-cloro-2-hidroxifenil)(4-fluorofenil)metanona (251 mg) en acetonitrilo (3 mL) y la mezcla se
agité en una atmosfera de argén a temperatura ambiente durante 2 horas. Se afiadié una disolucion de 3-pentanona
(318 pL) en acetonitrilo (1 mL) a la mezcla de reaccion. La mezcla se agité a 85°C durante la noche y se calentd
adicionalmente a reflujo durante la noche después de la adiciéon de tolueno (10 mL). La disolucién de reaccion se
filtré y el producto filtrado se concentrd a vacio. Una disolucion del residuo resultante en éter isopropilico se lavd
sucesivamente con una disolucion acuosa 0,1 N de hidroxido de sodio, agua y salmuera, se filtr6 a través de una
columna de diatomita porosa (Chem Elut) y una columna de extraccion en fase soélida (Bond Elut jr NH2 (hombre
comercial); Varian Inc.). El producto filtrado se concentré a vacio y el residuo resultante se purifico6 por medio de
cromatografia en columna sobre gel de silice NH (gel de silice Chromatorex NH, Disolvente: n-hexano/acetato de
etilo = 100/0 a 95/5) para proporcionar el compuesto del titulo (113 mg) en forma de un aceite de color amarillo.
APCI-MS m/z: 318/320 [M+H]"

(2) Preparacion de [2,2-dietil4-(4-fluorofenil)-2H-1,3-benzoxazin-7-il)carbamato de terc-butilo

F

(J
HyCSR O \ic'“s
H

H3;C"O"'N 07 "GH;

Se afiadieron 2-diciclohexilfosfino-2',4',6'-trisopropil-1,1'-bifenilo (46 mg) y &acido fenilborénico (5,3 mg) a una
disolucién de acetato de paladio(ll) (8,7 mg) en alcohol terc-butilico (2,3 mL), y la mezcla se agité en una atmdsfera
de argon a 30°C durante 30 minutos. A la disolucion de reaccion se le afiadieron una disoluciéon del compuesto
obtenido en el apartado (1) descrito anteriormente (112 mg) en alcohol terc-butilico (8,1 mL), carbamato de terc-
butilo (113 mg) y carbonato de potasio (201 mg), y la mezcla se agité en una atmdésfera de argén a 90°C durante la
noche. Después de enfriar, la disolucion de reaccion se diluyd con acetato de etilo. La disolucion se lavo
sucesivamente con agua y salmuera, se filtr6 a través de una columna de diatomita porosa (Chem Elut) y una
columna de extraccion en fase solida (nombre comercial; Bond Elut jr NHz). El producto filtrado se concentré a vacio
y el residuo resultante se purific6 por medio de cromatografia en columna de gel de silice (Disolvente: n-
hexano/acetato de etilo = 95/5 a 75/25) para proporcionar el compuesto del titulo (119 mg) en forma de un polvo
incoloro.

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

(3) Preparacion de 2,2-dietil-4-(4-fluorofenil)-2H-1,3-benzoxazin-7-amina

F

(J
O N,

H,N 0~ CyH;

Se afadié acido trifluoroacético (2 mL) a una disolucion del compuesto obtenido en el apartado (2) descrito
anteriormente (117 mg) en cloroformo (3 mL) y la mezcla se agité a temperatura ambiente durante 45 minutos. La
disolucién de reaccion se afiadié gota a gota a una disolucion acuosa saturada de bicarbonato de sodio y la mezcla
se extrajo con cloroformo. La capa orgéanica se lavé sucesivamente con agua, una disolucién acuosa saturada de
bicarbonato de sodio y salmuera, se secO sobre sulfato de magnesio anhidro y se concentré a vacio. El residuo
resultante se purificé por medio de cromatografia en columna de gel de silice (Disolvente: n-hexano/acetato de etilo
= 80/20 a 30/70) para proporcionar el compuesto del titulo (85 mg) en forma de un polvo de color amarillo palido.
APCI-MS m/z: 299 [M+H]"
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Ejemplo de Referencia 5

(1) Preparacion de 7-cloro-4-(4-fluorofenil)-2H-cromen-2-ona

®

X
Cl (o)

En una atmésfera de argén, una mezcla de (4-cloro-2-hidroxifenil)(4-fluorofenil)metanona (1,00 g) vy
metil(trifenilfosforaniliden)acetato (3,00 g) en tolueno (15 mL) se calent6 a reflujo durante 15 horas. Después de
enfriar, la disolucién de reaccion se vertié en una disoluciéon acuosa saturada de cloruro de amonio y la mezcla se
extrajo con acetato de etilo. La capa organica se lavo sucesivamente con una disolucion acuosa saturada de
bicarbonato de sodio y salmuera, se secé sobre sulfato de sodio y se concentré a vacio. El residuo resultante se
purificé por medio de cromatografia en columna de gel de silice (Disolvente: n-hexano/acetato de etilo = 95/5 a
85/15) y el producto se tritur6 en n-hexano-éter diisopropilico para proporcionar el compuesto del titulo (0,54 g) en
forma de un polvo de color amarillo palido.

APCI-MS m/z: 275/277 [M+H]"

(2) Preparacion de 5-cloro-2-[(12)-1-(4-florofenil)-3-hidroxi-3-metilbut-1-eno-1-illfenol

En una atmésfera de argén, se afiadié gota a gota una disolucién 3 M de bromuro de metilmagnesio-éter dietilico
(9,90 mL) a una disolucion del compuesto obtenido en el apartado (1) descrito anteriormente (2,70 g) en
tetrahidrofurano (50 mL) a temperatura ambiente, y la mezcla se calentd a reflujo durante una hora. A la disolucion
de reaccion se le afiadié una disolucion acuosa saturada de cloruro de amonio enfriando con hielo, y la mezcla se
extrajo con acetato de etilo. La capa organica se lavd sucesivamente con agua y salmuera, se seco sobre sulfato de
sodio y se concentré a vacio para proporcionar el compuesto del titulo (3,27 g) en forma de un producto bruto (un
aceite viscoso de color pardo palido).

ESI-MS m/z: 305/307 [M-H]

(3) Preparacién de 7-cloro-4-(4-fluorofenil)-2,2-dimetil-2H-cromeno

F

(J

S
CH,
al 0" CH,

Enfriando con un bafio de hielo/sal, se afiadio acido clorhidrico concentrado (35 mL) a una disolucién del compuesto
obtenido en el apartado (2) descrito anteriormente (3,26 g) en tetrahidrofurano (35 mL), y la mezcla se agité a
temperatura ambiente durante 0,5 horas. La disolucion de reaccion se vertié en agua con hielo y la mezcla se extrajo
con acetato de etilo. La capa orgéanica se lavé con agua, una disolucion acuosa saturada de bicarbonato de sodio y
salmuera, se secd sobre sulfato de sodio y se concentré a vacio. El residuo resultante se purific6 por medio de
cromatografia en columna de gel de silice (Disolvente: n-hexano/acetato de etilo = 40/1) y el producto se recristalizd
en n-hexano para proporcionar el compuesto del titulo (2,20 g) en forma de cristales de color amarillo palido.
APCI-MS m/z: 289/291 [M+H]"

(4) Preparacion de [4-(4-fluorofenil)-2,2-dimetil-2H-cromen-7-iljcarbamato de terc-butilo
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Una mezcla de acetato de paladio (20 mg), 2-diciclohexilfosfiono-2',4',6'-triisopropil-1,1'-bifenilo (75 mg), acido
fenilborénico (11 mg) y terc-butanol (2 ml) se agité en una atmdsfera de argén a 35°C durante 30 minutos. A la
disolucién de reaccion se le afiadié una disolucién del compuesto obtenido en el apartado (3) descrito anteriormente
(150 mg) en alcohol terc-butilico (1 ml), carbamato de terc-butilo de (185 mg) y carbonato de potasio (360 mg), y la
mezcla se calentd a reflujo durante 19 horas. Después de enfriar, la mezcla de reaccion se diluyé con acetato de
etilo y se lav6 sucesivamente con agua y salmuera. La capa organica se filtrd a través de una columna de diatomita
porosa (Chem Elut) y el producto filtrado se concentr6 a vacio. El residuo resultante se purificdé por medio de
cromatografia en columna de gel de silice (Disolvente: n-hexano/acetato de etilo = 90/5 a 90/10) para proporcionar el
compuesto del titulo (188 mg) en forma de un aceite viscoso de color pardo pélido.

APCI-MS m/z: 387 [M+NH4]"

(5) Preparacién de [4-(4-fluorofenil)-2,2-dimetil-2H-cromen-7-ilJamina

F

&

=N
CH,
H,N 0" "CH,

Una disolucién del compuesto obtenido en el apartado (4) descrito anteriormente (170 mg) en una disolucién 4N de
cloruro de hidrégeno/dioxano (3 mL) se agit6 a temperatura ambiente durante una hora. Se afiadié una disolucién
acuosa saturada de bicarbonato de sodio a la disolucién de reaccion y la mezcla se extrajo con acetato de etilo. La
capa organica se lavo sucesivamente con agua y salmuera, se filir6 a través de una columna de diatomita porosa
(Chem Elut) y el producto filtrado se concentré a vacio para proporcionar el compuesto del titulo (115 mg) en forma
de un producto bruto (polvo de color pardo claro).

APCI-MS m/z: 270 [M+H]"

Ejemplo de Referencia 6

(1) Preparacién de 7-cloro-4-(4-fluorofenil)-3-metil-2H-cromen-2-ona

Una mezcla de (4-cloro-2-hidroxifenil)(4-fluorofenil)metanona (200 mg) y (carboetoxietiliden)trifenilfosforano (435 mg)
se calento agitando a 200°C durante 15 horas. Después de enfriar, la mezcla de reaccion se diluy6é con acetato de
etilo y la disolucion se vertié en una disolucién acuosa saturada de cloruro de amonio. La mezcla se extrajo con
acetato de etilo, y la capa organica se lavo con agua y salmuera, y se filtré a través de una columna de diatomita
porosa (Chem Elut). El producto filtrado se concentré y el residuo resultante se purificé por medio de cromatografia
en columna de gel de silice (Disolvente: n-hexano/acetato de etilo = 97/3 a 90/10) para proporcionar el compuesto
del titulo (119 mg) en forma de un polvo de color amarillo.

APCI-MS m/z: 289/291 [M+H]"

(2) Preparacion de 5-cloro-2-[(12)-1-(4-fluorofenil)-3-hidroxi-2,3-dimetilbut-1-eno-1-il]fenol
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El compuesto obtenido en el apartado (1) descrito anteriormente (250 mg) y bromuro de metilmagnesio 3M en etanol
(0,87 mL) se trataron de la misma manera que el Ejemplo de Referencia 5(2) para proporcionar el compuesto del
titulo (312 mg) en forma de un producto bruto (polvo de color amarillo palido).

ESI-MS m/z: 319/321 [M-H]

(3) Preparacion de 7-cloro-4-(4-fluorofenil)-2,2,3-trimetil-2H-cromen

El compuesto obtenido en el apartado (2) descrito anteriormente (310 mg) se calenté agitando a 150°C durante 6
horas. El residuo resultante se purific6 por medio de cromatografia en columna de gel de silice (Disolvente: n-
hexano/acetato de etilo = 100/0 a 95/5) para proporcionar el compuesto del titulo (106 mg) en forma de un polvo
incoloro.

APCI-MS m/z: 303/305 [M+H]"

(4) Preparacion de [4-(4-fluorofenil)-2,2,3-trimetil-2H-cromen-7-il] carbamato de terc-butilo

El compuesto obtenido en el apartado (3) descrito anteriormente (100 mg) y carbamato de terc-butilo (125 mg) se
trataron de la misma manera que el Ejemplo de Referencia 5(4) para proporcionar el compuesto del titulo (126 mg)
en forma de un polvo de color pardo claro.

APCI-MS m/z: 401 [M+NH,4]"

(5) Preparacion de [4-(4-fluorofenil)-2,2,3-trimetil-2H-cromen-7-ilJamina

El compuesto obtenido en el apartado (4) descrito anteriormente (126 mg) y una disoluciéon 4N de acido clorhidrico-
dioxano (3 mL) se trataron de la misma manera que el Ejemplo de Referencia 5(5) para proporcionar el compuesto
del titulo (66 mg) en forma de un aceite viscoso de color pardo palido.

APCI-MS m/z: 284 [M+H]"

Ejemplo de Referencia 7

(1) Preparacion de (4-cloro-2-metoxifenil)(4-fluorofenil)metanona
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Se afiadi6é yoduro de metilo (1,10 mL) a una suspensién de (4-cloro-2-hidroxifenil)(4-fluorofenil)metanona (3,00 g) y
carbonato de potasio (3,30 g) en N,N-dimetilformamida (50 mL) y la mezcla se agit6 a temperatura ambiente durante
2,5 horas. La disolucién de reaccion se filtr6 a través de Celite y el producto filtrado se verti6 en una disoluciéon
acuosa saturada de cloruro de amonio. La mezcla se extrajo con acetato de etilo y la capa orgénica se lavd
sucesivamente con agua y salmuera, se sec6 sobre sulfato de sodio y se concentr6 a vacio. El residuo resultante se
purificé por medio de cromatografia en columna de gel de silice (Disolvente: n-hexano/acetato de etilo = 30/1) para
proporcionar el compuesto del titulo (2,95 g) en forma de un polvo de color amarillo palido.

APCI-MS m/z:265/267[M+H]"

(2) Preparacién de 3-(4-cloro-2-metoxifenil)-2-fluoro-3-(4-fluorofenil)acrilato de etilo

F

®
oY

Cl OCH,

C0,C,Hs

Se afiadié 2-fluoro-2-fosfonoacetato de trietilo (0,345 mL) a una suspension de una dispersién oleosa al 60% de
hidruro de sodio (65 mg) en tetrahidrofurano (4 mL) y la mezcla se agitdé a temperatura ambiente durante 1,5 horas.
Se afadié una disolucion del compuesto obtenido en el apartado (1) descrito anteriormente (300 mg) en
tetrahidrofurano (1 mL) a la disolucién de reaccion y la mezcla se agitd durante 21 horas. La disolucion en
tetrahidrofurano se prepar6 a partir de hidruro de sodio al 60% en aceite (65 mg) y 2-fluoro-2-fosfonoacetato de
trietilo (0,345 mL) de la misma manera que se ha descrito anteriormente. La disolucién en tetrahidrofurano se afiadié
a la disolucién de reaccion anterior. La mezcla se agité a temperatura ambiente durante 3 horas. La disolucion de
reaccion se vertié en una disolucién acuosa saturada de cloruro de amonio y la mezcla se extrajo con acetato de
etilo. La capa orgénica se lavd sucesivamente con una disolucion acuosa saturada de bicarbonato de sodio y
salmuera, se secd sobre sulfato de sodio y se concentr6 a vacio. El residuo resultante se purific6 por medio de
cromatografia en columna de gel de silice (Disolvente: n-hexano/acetato de etilo = 98/2 a 85/15) para proporcionar el
compuesto del titulo (una mezcla de isémero E e isdbmero Z; 380 mg) en forma de un aceite incoloro.

APCI-MS m/z: 353/355 [M+H]"

(3) Preparacion de 7-cloro-3-fluoro-4-(4-fluorofenil)-2H-cromen-2-ona

F

C

\F
Cl 0" "0

Una disolucion 1,0 M de tribromuro de boro-diclorometano (3,2 mL) se afiadié gota a gota a una disolucion del
compuesto obtenido en el apartado (2) descrito anteriormente (375 mg) en diclorometano (20 mL) enfriando con
hielo y la mezcla se agit6 a temperatura ambiente durante 2 horas. A la disolucion de reaccién se le afiadié agua, y
la mezcla se evapor6 para eliminar el diclorometano. Se afiadié agua al residuo y se extrajo con acetato de etilo. La
capa organica se lavd con agua y salmuera, se filtr6 a través de una columna de diatomita porosa (Chem Elut) y el
producto filtrado se concentré a vacio. El residuo resultante se purificd por medio de cromatografia en columna de
gel de silice (Disolvente: n-hexano/acetato de etilo = 95/5 a 80/20) para proporcionar el compuesto del titulo (286
mg) en forma de un polvo incoloro.

APCI-MS m/z: 293/295 [M+H]"
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(4) Preparacioén de 5-cloro-2-[(1E)-2-fluoro-1-(4-fluorofenil)-3-hidroxi-3-metilbut-1-eno-1-illfenol

Cl OH 'CH,

El compuesto obtenido en el apartado (3) descrito anteriormente (283 mg) y una disolucién de bromuro de
metilmagnesio 3M en etanol (1 mL) se trataron de la misma manera que el Ejemplo de Referencia 5(2) para
proporcionar el compuesto del titulo (314 mg) en forma de un producto bruto (un aceite viscoso incoloro).

ESI-MS m/z: 323/325 [M-H].

(5) Preparacién de 7-cloro-3-fluoro-4-(4-fluorofenil)-2,2-dimetil-2H-cromeno

F

(J

xF
Hj
cl 0~ “CH;

El compuesto obtenido en el apartado (4) descrito anteriormente (314 mg) y acido clorhidrico concentrado (4 mL) se
trataron de la misma manera que el Ejemplo de Referencia 5(3) para proporcionar el compuesto del titulo (132 mg)
en forma de un polvo incoloro.
APCI-MS m/z: 307/309 [M+H]"

(6) Preparacién de [3-fluoro-4-(4-fluorofenil)-2,2-dimetil-2H-cromen-7-iljcarbamato de terc-butilo

F

@
He 3R gH

Hy,C™ 07N 0~ “CH,

El compuesto obtenido en el apartado (5) descrito anteriormente (125 mg) y carbamato de terc-butilo (145 mg) se
trataron de la misma manera que el Ejemplo de Referencia 5(4) para proporcionar el compuesto del titulo (157 mg)
en forma de un aceite viscoso de color pardo.

APCI-MS m/z: 405 [M+NH,4]"

(7) Preparacion de [3-fluoro-4-(4-fluorofenil)-2,2-dimetil-2H-cromen-7-ilJamina

El compuesto obtenido en el apartado (6) descrito anteriormente (157 mg) y una disolucién 4N de &cido clorhidrico-
dioxano (4 mL) se trataron de la misma manera que el Ejemplo de Referencia 5(5) para proporcionar el compuesto
del titulo (108 mg) en forma de un aceite viscoso de color amarillo palido.

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

Ejemplo de Referencia 8
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(1) Preparacién de 3-bromo-7-cloro-4-(4-fluorofenil)-2,2-dimetil-2H-cromeno

F

®

R Br
CH,
Ci 0~ CH;

Se afadié perbromuro de bromuro de piridinio (1,00 g) a una disolucion de 7-cloro-4-(4-fluorofenil)-2,2-dimetil-2H-
cromeno (un compuesto obtenido en Ejemplo de Referencia 5(3); 1,00 g) en diclorometano (15 mL) enfriando con
hielo y la mezcla se agitd6 a temperatura ambiente durante 1,5 horas. La mezcla de reaccién se vertio en una
disolucién acuosa al 15% de tiosulfato de sodio y se extrajo con acetato de etilo. La capa organica se lavo
sucesivamente con una disolucién saturada de bicarbonato de sodio y salmuera, se sec6 sobre sulfato de sodio y se
concentré a vacio. El residuo resultante se purific6 por medio de cromatografia en columna de gel de silice
(Disolvente: n-hexano/cloroformo = 100/0 a 95/5) para proporcionar el compuesto del titulo (1,26 g) en forma de un
polvo incoloro.

APCI-MS m/z: 367/369 [M+H]"

(2) Preparacién de 7-cloro-4-(4-fluorofenil)-2,2-dimetil-2H-cromen-3-carbonitrilo

F

[

NCN
CH;
cl 0~ CHj

Una mezcla del compuesto obtenido en el apartado (6) descrito anteriormente (500 mg), cianuro de cinc (160 mg) y
tetrakis(trifenilfosfina)paladio(0) (475 mg) en N,N-dimetilformamida (10 mL) se calenté a 100°C durante 18 horas.
Después de enfriar, a la mezcla de reaccion se le afiadio acetato de etilo y agua, y la mezcla se filtré. El producto
filtrado se extrajo con acetato de etilo y la capa orgénica se lavé sucesivamente con agua y salmuera, se filtré a
través de una columna de diatomita porosa (Chem Elut). El producto filtrado se concentr6 a vacio y el residuo
resultante se purificd por medio de cromatografia en columna de gel de silice (Disolvente: n-hexano/acetato de etilo
= 98/2 a 93/7) para proporcionar el compuesto del titulo (358 mg) en forma de un polvo incoloro.

APCI-MS m/z: 331/333 [M+NH,]"

(3) Preparacién de [3-ciano-4-(4-fluorofenil)-2,2-dimetil-2H-cromen-7-iljcarbamato de terc-butilo

F
N CN
H
H;c 3 CH;
H,cioﬂ N 0" CHy

El compuesto obtenido en el apartado (2) descrito anteriormente (340 mg) y carbamato de terc-butilo (380 mg) se
trataron de la misma manera que el Ejemplo de Referencia 5(4) para proporcionar el compuesto del titulo (427 mg)
en forma de un polvo de color amarillo palido.

APCI-MS m/z: 412 [M+NH,4]"

(4) Preparacion de 7-amino-4-(4-fluorofenil)-2,2-dimetil-2H-cromen-3-carbonitrilo
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F

®

X CN
CH,
H,N 0~ CH,
El compuesto obtenido en el apartado (3) descrito anteriormente (250 mg) y una disolucién 4N de &cido clorhidrico-
dioxano (5 mL) se trataron de la misma manera que el Ejemplo de Referencia 5(5) para proporcionar el compuesto
del titulo (148 mg) en forma de un polvo de color amarillo.
APCI-MS m/z: 295 [M+H]"

Ejemplo de Referencia 9

Preparacion de 7-amino-4-(4-fluorofenil)-2,2-dimetil-2H-cromen-3-carboxamida

,CONH,
H;
H,N 0" CH;

Se afadié é&cido clorhidrico 6 N (15 mL) a una disolucion de [3-ciano-4-(4-fluorofenil)-2,2-dimetil-2H-cromen-7-
illcarbamato de terc-butilo (un compuesto obtenido en Ejemplo de Referencia 8(3); 150 mg) en dioxano (5 mL) y la
mezcla se calento a reflujo durante 90 horas. La disolucién de reaccién se concentré a vacio, el residuo resultante se
diluy6é con acetato de etilo y se lavé con una disoluciéon saturada de bicarbonato de sodio y salmuera. La capa
organica se filtré6 a través de una columna de diatomita porosa (Chem Elut) y el producto filtrado se concentr6 a
vacio. El residuo resultante se purificd por medio de cromatografia en columna de gel de silice (Disolvente:
cloroformo/metanol = 100/0 a 95/5) para proporcionar el compuesto del titulo (26 mg) en forma de un polvo de color
amarillo.

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

Ejemplo de Referencia 10

(1) Preparacion de 7-cloro-3-ciclopropil-4-(4-fluorofenil)-2,2-dimetil-2H-cromeno

Ci 0~ “CH;

Una mezcla de 3-bromo-7-cloro-4-(4-fluorofenil)-2,2-dimetil-2H-cromeno (un compuesto obtenido en Ejemplo de
Referencia 8(1); 200 mg), acido ciclopropilborénico (100 mg), fosfato de potasio (410 mg) vy
tetrakis(trifenilfosfina)paladio(0) (65 mg) en dioxano (5 mL) se calenté a reflujo durante 23 horas. Después de enfriar,
a la disolucion de reaccion se le afadié agua, y la mezcla se extrajo con acetato de etilo. La capa organica se lavd
con salmuera y se filtr6 a través de una columna de diatomita porosa (Chem Elut), y el producto filtrado se concentrd
a vacio. El residuo resultante se purificdé por medio de cromatografia en columna de gel de silice (Disolvente: n-
hexano/cloroformo = 100/0 a 95/5) para proporcionar el compuesto del titulo (114 mg) en forma de un aceite viscoso
incoloro.

APCI-MS m/z: 329/331 [M+H]"

(2) Preparacién de [3-ciclopropil-4-(4-fluorofenil)-2,2-dimetil-2H-cromen-7-iljcarbamato de terc-butilo
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F

O
A “cH,

H,C” 07N 0~ CH,

El compuesto obtenido en el apartado (1) descrito anteriormente (112 mg) y carbamato de terc-butilo (240 mg) se
trataron de la misma manera que el Ejemplo de Referencia 5(4) para proporcionar el compuesto del titulo (117 mg)
en forma de un polvo de color pardo claro.

APCI-MS m/z: 427 [M+NH,4]"

(3) Preparacién de [3-ciclopropil-4-(4-fluorofenil)-2, 2-dimetil-2H-cromen-7-ilJamina

F

@

X
CH,
H'_;N O CHJ

El compuesto obtenido en el apartado (2) descrito anteriormente (115 mg) y una disolucién 4N de &cido clorhidrico-
dioxano (4 mL) se trataron de la misma manera que el Ejemplo de Referencia 5(5) para proporcionar el compuesto
del titulo en forma de un producto bruto (un polvo de color amarillo).

Ejemplo de Referencia 11
(1) Preparacién de 7-cloro-4-(4-fluorofenil)-2,2-dimetil-3-vinil-2H-cromeno

F

X
COG
CH,
CH,

Cl o)

Una mezcla de 3-bromo-7-cloro-4-(4-fluorofenil)-2,2-dimetil-2H-cromeno (un compuesto obtenido en Ejemplo de
Referencia 8(1); 220 mg), tributil(vinil)estafio (350 pL) y tetrakis(trifenilfosfina)paladio(0) (140 mg) en dioxano se
calent6 a reflujo durante 23 horas. Después de enfriar, la disolucion de reaccion se diluy6 con acetato de etilo, a esto
se le afiadié una disolucion acuosa saturada de fluoruro de potasio, y la mezcla se agité6 a temperatura ambiente
durante una hora. La disolucién de reaccion se filtr6 a través de Celite y el producto filtrado se extrajo con acetato de
etilo. La capa organica se lavo sucesivamente con agua y salmuera, se filtré a través de una columna de diatomita
porosa (Chem Elut) y el producto filtrado se concentr6 a vacio. El residuo resultante se purificdé por medio de
cromatografia en columna de gel de silice (Disolvente: n-hexano/cloroformo = 100/0 a 95/5) para proporcionar el
compuesto del titulo (157 mg) en forma de un aceite viscoso de color amarillo palido.

APCI-MS m/z:315/317[M+H]"

(2) Preparacion de [4-(4-fluorofenil)-2,2-dimetil-3-vinil-2H-cromen-7-iljcarbamato de terc-butilo
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El compuesto obtenido en el apartado (1) descrito anteriormente (155 mg) y carbamato de terc-butilo (280 mg) se
trataron de la misma manera que el Ejemplo de Referencia 5(4) para proporcionar el compuesto del titulo (185 mg)
en forma de un polvo de color amarillo.

APCI-MS m/z: 413 [M+NH,4]"

(3) Preparacion de [4-(4-fluorofenil)-2,2-dimetil-3-vinil-2H-cromen-7-iljlamina

El compuesto obtenido en el apartado (2) descrito anteriormente (182 mg) y una disoluciéon 4N de acido clorhidrico-
dioxano (4 mL) se trataron de la misma manera que el Ejemplo de Referencia 5(5) para proporcionar el compuesto
del titulo en forma de un producto bruto.

Ejemplo de Referencia 12

(1) Preparacién de 7-cloro-3-(1-etoxivinil)-4(4-fluorofenil)-2,2-dimetil-2H-cromeno

Una mezcla de 3-bromo-7-cloro-4-(4-fluorofenil)-2,2-dimetil-2H-cromeno (un compuesto obtenido en Ejemplo de
Referencia 8(1); 220 mg) y tributil(vinil)estafio (405 pL) se trataron de la misma manera que el Ejemplo de
Referencia 11(1) para proporcionar el compuesto del titulo (144 mg) en forma de un polvo de color amarillo palido.
APCI-MS m/z: 359/361 [M+H]"

(2) Preparacién de 1-[7-cloro-4-(4-fluorofenil)-2,2-dimetil-2H-cromen-3-iljetanona

El compuesto obtenido en el apartado (1) descrito anteriormente (140 mg) y una disolucion 4N de acido clorhidrico -
dioxano (5 mL) se agitaron a temperatura ambiente durante 2 horas. La disolucién de reaccién se concentr6 a vacio,
y al residuo resultante se le afiadié una disolucién acuosa saturada de bicarbonato de sodio, y la mezcla se extrajo
con acetato de etilo. La capa organica se lavo con salmuera, se filtr6 a través de una columna de diatomita porosa
(Chem Elut) y el producto filtrado se concentr6 a vacio. El residuo resultante se purificd por medio de cromatografia
en columna de gel de silice (Disolvente: n-hexano/acetato de etilo = 98/2 a 90/10) para proporcionar el compuesto
del titulo (121 mg) en forma de un polvo de color amarillo palido.

APCI-MS m/z: 331/333 [M+H]"

(3) Preparacion de [3-acetil-4-(4-fluorofenil)-2,2-dimetil-2H-cromen-7-illcarbamato de terc-butilo
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El compuesto obtenido en el apartado (2) descrito anteriormente (118 mg) y carbamato de terc-butilo (130 mg) se
trataron de la misma manera que el Ejemplo de Referencia 5(4) para proporcionar el compuesto del titulo (147 mg)
en forma de un polvo de color amarillo.

APCI-MS m/z: 412 [M+H]"

(4) Preparacioén de 1-[7-amino-4-(4-fluorofenil)-2,2-dimetil-2H-cromen-3-iljetanona

H,N

El compuesto obtenido en el apartado (3) descrito anteriormente (147 mg) y una disolucion 4N de acido clorhidrico-
dioxano (4 mL) se trataron de la misma manera que el Ejemplo de Referencia 5(5) para proporcionar el compuesto
del titulo en forma de un producto bruto.

Ejemplo de Referencia 13 a 30

Los compuestos de partida correspondientes se trataron de la misma manera que el Ejemplo de Referencia 1 para
proporcionar los compuestos de las Tablas 11-13.

Tabla 11
Ejemplo de Referencia Estructura Propiedades fisicoquimicas
13 ‘ aceite viscoso de color amarillo pélido
O SN MS (APCI) m/z: 253 [M+H]"
HN o)%f,';b
F
14 O polvo de color amarillo palido
MS(APCIm/z: 271 [M+H]"
O:
HN o)%f,zb
CF,
15 0 polvo de color amarillo palido
MS (APCI) m/z: 321 [M+H]"
L
CH
H,N 0" ch,
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Ejemplo de Referencia

Estructura

Propiedades fisicoquimicas

CN

(J

polvo de color amarillo palido

16 MS (APCI) m/z: 278 [M+H]"
17 polvo incoloro

MS (APCI) m/z: 301/303 [M+H]"
18 polvo de color amarillo pélido

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

Tabla 12
Ejemplo de Referencia Estructura Propiedades fisicoquimicas
F
19 O H polvo de color amarillo palido
3 MS (APCI) m/z: 285 [M+H]"
o
H,N o)%ﬁ?l
F
20 O F polvo incoloro
MS (APCI) m/z: 289 [M+H]"
(LA
CH
HzN 9 CH3 3
F
21 O 0 aceite viscoso de color amarillo pélido
MS (APCI) m/z: 305/307 [M+H]"
(LA
HzN O CH‘:S
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Ejemplo de Referencia

Estructura

Propiedades fisicoquimicas

22 F aceite viscoso de color amarillo palido
N MS (APCI) m/z: 305/307 [M+H]"
O CH
HzN O CH3 3
F
F
23 O polvo de color amarillo pélido
MS (APCI) m/z: 289 [M+H]"
(L2
CH
HzN kH3 3
Ci
CH;
24 O aceite viscoso de color amarillo palido

MS (APCI) m/z: 301/303 [M+H]"

Tabla 13

Ejemplo de Referencia

Estructura

Propiedades fisicoquimicas

Cl

F

polvo de color amarillo pélido

25 MS (APCI) m/z: 305/307 N+H]"
~
L e,
HN 0" cH,
F
CH,
26 O polvo de color amarillo palido
MS (APCI) m/z: 285 (M+H]"
L
HzN O Ell;l;‘
Cl
27 polvo de color amarillo pélido

MS (APCI) m/z: 305/307 [M+H]"
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Ejemplo de Referencia Estructura Propiedades fisicoquimicas

‘ CF3
polvo de color amarillo palido

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

polvo de color rosa pélido

29 X MS (APCI) m/z: 309 [M+H]*
H,N ‘ o’lV Ct's
30 oz polvo de color amarillo palido

MS (APCI) m/z: 293 [M+H]"

Ejemplos de Referencia 31-32

Los compuestos de partida correspondientes se trataron de la misma manera que el Ejemplo de Referencia 2 para
proporcionar los compuestos de la Tabla 14.

Tabla 14

Ejemplo de Referencia Estructura Propiedades fisicoquimicas

polvo de color amarillo palido

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

polvo de color amarillo palido

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

Ejemplos de Referencia 31-32

Los compuestos de partida correspondientes se trataron de la misma manera que el Ejemplo de Referencia 4 para
proporcionar los compuestos de la Tabla 15.
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Tabla 15
Ejemplo de Referencia Estructura Propiedades fisicoquimicas
F
33 O polvo incoloro
MS (APCI) m/z: 285 [M+H]"
o
H,N 0 H,
13
34 O aceite viscoso de color amarillo
MS (APCI) m/z: 299 [M+H]"
\N H
3
HzN /%'_{:C
F
35 I aceite viscoso de color amarillo
Q MS (APCI) m/z: 333 [M+H]"
X
H,N 0 H;
36 polvo de color amarillo

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

Ejemplo de Referencia 37

(1) Preparacion de 2,2-dietil-7-hidroxi-3,4-dihidro-2H-cromen-ona

o)

C,H;

HO 0" C,H;

Se afiadieron pirrolidina (9,3 g) y pentan-3-ona (11,3 g) a una disolucion de 1-(2,4-dihidroxifenil)etanona (14 g) en
metanol (150 mL) y la disolucién se agité durante 24 horas y a continuacion se calent6 a reflujo durante 10 horas. La
mezcla de reaccién se concentré a vacio, y al residuo se le afiadido agua (10 mL). A la mezcla se le afiadié una
disolucién 1 N de acido clorhidrico para ajustar su pH de 5 a 6, y se extrajo con acetato de etilo (25 mL x 3). La capa
organica combinada se secé sobre sulfato de sodio, se filtré y el producto filtrado se concentré a vacio. El producto
bruto resultante se purific6 por medio de cromatografia en columna de gel de silice (Disolvente; éter de
petréleo/acetato de etilo = 10/1) para proporcionar el compuesto del titulo (8 g) en forma de un polvo incoloro.

(2) Preparacion de 2,2-dietil-7-terc-butildimetilsililoxi-3,4-dihidro-2H-cromen-4-ona
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C,H;
TBSO 0~ C,H;

TBS: grupo terc-butildimetilsililo

Se afiadi6 imidazol (5 g) a una disolucion del compuesto obtenido en el apartado (1) descrito anteriormente (8 g) en
tetrahidrofurano (100 mL) y la mezcla se agité durante 30 minutos. A la disolucién de reaccion se le afiadié cloruro
de terc-butildimetilsililo (13 g) y la mezcla se agit6 adicionalmente durante 2 horas. A la mezcla de reaccién se le
afiadio salmuera (20 mL) y la mezcla se extrajo con acetato de etilo (40 ml x 3). La capa organica combinada se
sec6 sobre sulfato de sodio, se filtrd, y el producto filtrado se concentré a vacio. El residuo oleoso resultante se
purific6 por medio de cromatografia en columna de gel de silice (Disolvente; éter de petroleo/acetato de etilo =
100/1) para proporcionar el compuesto del titulo (3,5 g) en forma de un polvo incoloro.

(3) Preparacion de &cido (2,2-dietil-7-terc-butildimetilsililoxi-2H-cromen-4-il)trifluorometanosulfénico

oTf

SN
H;
TBSO CH,

TBS: grupo terc-butildimetilsililo
Tf: grupo trifluorometanosulfonilo

Se afiadié anhidrido trifluorometanosulfénico (4,4 g) a una disolucion del compuesto obtenido en el apartado (2)
descrito anteriormente (3,5 g) en diclorometano (50 mL) enfriando con hielo a -30°C, y a esto se le afiadi6 2,6-
lutidina (1,68 g). La mezcla se templé gradualmente a temperatura ambiente agitando durante 5 horas. Se afiadid
una disolucion acuosa saturada de bicarbonato de sodio (20 mL) a la mezcla de reaccion, la mezcla se extrajo con
diclorometano (20 mL x 3) y la capa organica combinada se sec6 sobre sulfato de sodio, se filtr6 y el producto
filtrado se concentr6 a vacio. El residuo se purificd6 por medio de cromatografia en columna de gel de silice
(Disolvente; éter de petroleo/acetato de etilo = 100/1) para proporcionar el compuesto del titulo (3,5 g) en forma de
un polvo incoloro.

(4) Preparacién de 4-(4-fluorofenil)-7-hidroxi-2,2-dietil-2H-cromeno

F

HO O~ C,Hs

Una mezcla del compuesto obtenido en el apartado (3) descrito anteriormente (3,5 g), acido 4-fluorofenilborénico (1
g), carbonato de cesio (12,7 g) y [1,1'-bis(difenilfosfino)ferroceno]dicloropaladio(ll) (350 mg, 10% en peso) en
dimetoxietano/agua (3/1; 60 mL) se calent6 a reflujo en atmésfera de nitrégeno durante 12 horas. La disoluciéon de
reaccion se concentré a vacio, y el residuo se extrajo con acetato de etilo (40 ml x 3). La capa organica combinada
se lavo con salmuera saturada, se sec6 sobre sulfato de sodio, se filtr6 y el producto filtrado se concentr6 a vacio. El
residuo se purificé por medio de cromatografia en columna de gel de silice (Disolvente: éter de petroleo/acetato de
etilo = 20/1) para proporcionar el compuesto del titulo (2 g) en forma de un polvo incoloro.

(5) Preparacion de 4-(4-fluorofenil)-2,2-dietil-7-trifluorometanosulfoniloxi-2H-cromeno

(]

NS
gz C,Hs
F,.C°0 0~ "C,H;
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Se afiadié anhidrido trifluorometanosulfénico (735 mg) a una disolucién del compuesto obtenido en el apartado (4)
descrito anteriormente (600 mg) en diclorometano (10 mL) enfriando con hielo a -30°C, y a esto se le afiadi6 2,6-
lutidina (280 mg). La mezcla se templ6é gradualmente a temperatura ambiente agitando durante 5 horas. Se afiadio
una disolucién acuosa saturada de bicarbonato de sodio (10 mL) a la mezcla de reaccion, y la mezcla se extrajo con
diclorometano (10 mL x 3). La capa organica combinada se sec6 sobre sulfato de sodio, se filtr6 y el producto filtrado
se concentrd a vacio. El residuo se purificéd por medio de cromatografia en columna de gel de silice (Disolvente; éter
de petroleo/acetato de etilo = 100/1) para proporcionar el compuesto del titulo (650 mg) en forma de un polvo
incoloro.

Ejemplo de Referencia 38
(1) Preparacion de trifluorometanosulfonato de 2,2-dimetil-7-terc-butildimetilsililoxi-2H-cromen-4-ilo

oTf

SN
H;

TBSO CH,

TBS: grupo terc-butildimetilsililo
T£: grupo trifluorometanosulfonilo

El compuesto de partida correspondiente se traté de la misma manera que el Ejemplo de Referencia 37(1) a (3) para
proporcionar el compuesto del titulo en forma de un polvo incoloro.

(2) Preparacién de 4-(4-fluorofenil)-7-hidroxi-2,2-dimetil-2H-cromeno

F

&

X
CH,
HO 0"~ CH,

El compuesto obtenido en el apartado (1) descrito anteriormente (8 g) y &cido 4-fluorofenilborénico (3,07 g) se
trataron de la misma manera que el Ejemplo de Referencia 37(4) para proporcionar el compuesto del titulo (4,6 g) en
forma de un polvo incoloro.

(3) Preparacion de [4-(4-fluorofenil)-2,2-dimetil-2H-cromen-7-il]trifluorometanosulfonato

F

®

>
CH,

TFO Q" CH;

Tf: grupo trifluorometanosulfonilo

El compuesto obtenido en el apartado (2) descrito anteriormente (4,1 g) se traté de la misma manera que el Ejemplo
de Referencia 37(5) para proporcionar el compuesto del titulo (4,6 g) en forma de un polvo incoloro.

(4) Preparacién de [4-(4-fluorofenil)-2,2-dimetil-2H-cromen-7-ilcarbamato de terc-butilo
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F

. Q
HCJ CH,

3CON

Una mezcla del compuesto obtenido en el apartado (3) descrito anteriormente (5,9 g), carbamato de terc-butilo (2,06
g), carbonato de cesio (9,6 g), tris(dibencilidenacetona)dipaladio(0) (420 mg), bifenil-2-il-dibutilfosfato (840 mg) y 1,4-
dioxano (30 mL) se calent6 a reflujo en atmosfera de nitrégeno durante 10 horas. La mezcla de reaccion se filtrd, y el
producto filtrado se concentré a vacio. El residuo se purificé por medio de cromatografia en columna de gel de silice
(Disolvente; éter de petroleo/acetato de etilo = 100/1) para proporcionar el compuesto del titulo (2,8 g) en forma de
un polvo de color amarillo.

APCI-MS m/z: 387 [M+NH,4]"

(5) Preparacién de 4-(4-fluorofenil)-2,2-dimetil-2H-cromen-7-amina

(C
\

Oc3

Una mezcla del compuesto obtenido en el apartado (4) descrito anteriormente (2,8 g) y una disoluciéon 2M de acido
clorhidrico-diclorometano (100 mL) se agit6 a temperatura ambiente durante la noche. La mezcla de reaccion se lavé
sucesivamente con una disolucion acuosa saturada de bicarbonato de sodio y salmuera, se sec6 sobre sulfato de
sodio y se concentré a vacio. El residuo se purific6 por medio de cromatografia instantanea sobre gel de silice
(Disolvente; éter de petréleo/acetato de etilo = 25/1) para proporcionar el compuesto del titulo (1,9 g) en forma de un
polvo de color amarillo.

APCI-MS m/z: 270 [M+H]"

(6) Preparacién de cloruro de 4-(4-fluorofenil)-2,2-dimetil-2H-cromen-7-sulfonilo

(]
(L e

A una disolucién del compuesto obtenido en el apartado (5) descrito anteriormente (1,5 g) en acetonitrilo (30 mL) se
le afadidé acético &cido (2,62 mL) y a continuacion se afiadidé a esto acido clorhidrico (2,62 mL) a lo largo de un
periodo de 2 minutos a temperatura ambiente. A la mezcla se le afiadié una disolucién acuosa de nitrito de sodio
(4,24 g) en agua (1,62 mL) a lo largo de un periodo de un minuto, y la mezcla se agité a 5°C durante 20 minutos. El
recipiente de reaccion se presurizé con gas didxido de azufre durante 35 minutos (la temperatura interna estuvo por
debajo de 10°C). A continuacion se afiadié una disoluciéon acuosa (1,62 mL) de cloruro cuprico(ll) (754 mg) a la
disolucién de reaccion, y la mezcla se agit6 a temperatura ambiente durante una hora. Se afiadié agua (30 mL) a la
disolucién de reaccion, y la mezcla se extrajo con diclorometano (30 mL x 3). La capa organica combinada se lavo
sucesivamente con agua y salmuera, se secO sobre sulfato de sodio y se concentrd a vacio para proporcionar el
compuesto del titulo (2 g) en forma de un producto bruto, que se utilizd en la siguiente etapa sin purificacion
adicional.

ClO,S

Ejemplo de Referencia 39

(1) Preparacion de 4-cloro-2,2-dimetil-7-nitro-2H-1,3-benzoxazina
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Cl
N
N
O,N 0~ “CH;

Se afiadio pentacloruro de fésforo (5,5 g) a una disolucién de 2,2-dimetil-7-nitro-3,4-dihidro-2H-1,3-benzoxazin-4-ona
(4 g) en cloruro de fosforilo (15 mL) a 0°C, y la mezcla se agit6 a temperatura ambiente durante una hora. La mezcla
se calentdé a 60°C y se agité a la misma temperatura durante la noche. Después de enfriar a 0°C, la mezcla de
reaccion se vertié en agua con hielo (300 mL). Después de agitar durante 30 minutos, la mezcla se extrajo con
acetato de etilo (100 mL x 2). La capa organica combinada se lavo con salmuera (100 mL x 2), se sec6é sobre sulfato
de sodio y se concentré a vacio para proporcionar el compuesto del titulo (2,34 g) en forma de un aceite de color
pardo, que se utilizé en la siguiente etapa sin purificacién adicional.

(2) Preparacién de 4-(4-fluorofenil)-2,2-dimetil-7-nitro-2H-1,3-benzoxazina

F

Una mezcla del compuesto obtenido en el apartado (1) descrito anteriormente (1,75 g), acido 4-fluorofenilborénico
(1,53 g), carbonato de potasio (1,55 g) y una cantidad catalitica de [1,1'-bis(difenilfosfino)ferroceno)dicloropaladio(ll)
en dimetoxietano (30 mL) se calent6 a reflujo en atmésfera de nitrégeno durante la noche. Después de enfriar a
temperatura ambiente, a la mezcla de reaccion se le afiadié acetato de etilo (30 mL) y salmuera saturada (30 mL).
La capa organica se separd y se lavo con salmuera, se secO sobre sulfato de sodio y se concentr6 a vacio. El
residuo se purificé por medio de cromatografia instantdnea sobre gel de silice (éter de petréleo/acetato de etilo =
10/0 a 10/1) para proporcionar el compuesto del titulo (1,0 g) en forma de un polvo de color amarillo.

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

(3) Preparacion de 4-(4-fluorofenil)-2,2-dimetil-2H-1,3-benzoxazin-7-amina

F

X
(L e
O CH3 4

Una mezcla del compuesto obtenido en el apartado (2) descrito anteriormente (2,2 g), hierro reducido (2,0 g), cloruro
de amonio (780 mg), etanol (40 mL) y agua (10 mL) se calent6 a reflujo durante una hora. Después de enfriar a
temperatura ambiente, la disolucién de reaccion se filtrd a través de Celite y el producto filtrado se concentré a vacio.
Se afadieron diclorometano (50 mL) y agua (50 mL) al residuo, y la capa acuosa se separd y se extrajo con
diclorometano (40 mL x 2). La capa organica combinada se lav6 con salmuera, se secé sobre sulfato de sodio y se
concentré a vacio para proporcionar el compuesto del titulo (2,0 g) en forma de un polvo de color amarillo, que se
utilizé en la siguiente etapa sin purificacion adicional.

H,N

Ejemplo de Referencia 40
(1) Preparacion de (4-fluorofenil)(2,4-dimetoxi-1-metilfenil)cetona

F

(J

CH,
0

H;CO OCH;
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Se afiadi6 cloruro de 4-fluorobenzoilo (7,76 mL) a una disolucién de 3,5-dimetoxitolueno (10 g) en diclorometano
(200 mL) y cloruro de aluminio (13,7 g) a la disolucion enfriada a -40°C y la mezcla se agité a la misma temperatura
durante 30 minutos. La mezcla de reaccion se vertié en agua con hielo y la mezcla se extrajo con diclorometano
(200 mL x 3). La capa organica combinada se lavd con salmuera, se sec6 sobre sulfato de sodio y se concentré a
vacio. El residuo se purific6 por medio de cromatografia en columna de gel de silice (Disolvente; éter de
petréleo/acetato de etilo = 50/1) para proporcionar el compuesto del titulo (7,5 g) en forma de un polvo de color
amarillo.

(2) Preparacion de (4-fluorofenil)(2,4-dihidroxi-1-metilfenil)cetona

Se afiadi6 tribromuro de boro (7 mL) a una disolucion del compuesto obtenido en el apartado (1) descrito
anteriormente (7,5 g) en diclorometano (120 mL) y la mezcla se agit6 a 40°C durante 5 horas. La disolucién de
reaccion se vertio en agua con hielo y la mezcla se extrajo con diclorometano (200 mL x 3). La capa organica
combinada se lavd con acido clorhidrico 1N, se sec sobre sulfato de sodio y se concentré a vacio. El residuo se
purificé por medio de cromatografia en columna de gel de silice (Disolvente: éter de petréleo/acetato de etilo = 50/1)
para proporcionar el compuesto del titulo (5,5 g) en forma de un polvo de color amarillo pélido.

(3) Preparacion de (4-fluorofenil)(2,4-dihidroxi-1-metilfenil)carboimina

F

C

H,

L
HO

OH

Se afadié cloruro de titanio (2 mL) a una disolucion del compuesto obtenido en el apartado (2) descrito
anteriormente (2,46 g) en tolueno anhidro (120 mL) a -30°C en atmosfera de nitrogeno, y a continuacion se introdujo
alli gas amoniaco durante 30 minutos. La mezcla se templ6 a temperatura ambiente y se agité durante la noche. A la
mezcla de reaccion se le afiadié una disolucion acuosa saturada de carbonato de potasio (40 mL) y la mezcla se
agité adicionalmente durante una hora. La capa organica se separo, se secO y se concentré a vacio. El residuo se
purificé por medio de cromatografia en columna de gel de silice (Disolvente: éter de petréleo/acetato de etilo = 10/1)
para proporcionar el compuesto del titulo (750 mg) en forma de un polvo de color amarillo.

(4) Preparacion de 4-fluorofenil-7-hidroxi-2,2-dimetil-5-metil-2H-1,3-benzoxazina

F

[

CH,
)
-cH;,
HO 0",

Una mezcla del compuesto obtenido en el apartado (3) descrito anteriormente (500 mg), monohidrato de acido p-
toluenosulfénico (50 mg) y 1,2-dimetoxipropano (20 ml) se calentd a reflujo durante 2 horas. La mezcla de reaccion
se vertidé en una disolucién acuosa de bicarbonato de sodio (10 mL) y la mezcla se extrajo con acetato de etilo (10
mL x 3). La capa organica combinada se lavé con salmuera, se seco sobre sulfato de sodio y se concentr6 a vacio.
El residuo se recristalizd en diclorometano para proporcionar el compuesto del titulo (320 mg) en forma de un polvo
de color amarillo.

(5) Preparacion de (4-fluorofenil-2,2-dimetil-5-metil-2H-1,3-benzoxazin-7-il)trifluorometanosulfonato
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F
CH,
& X
.S< _A—CH,
FiC">Y0 0" cH,

El compuesto obtenido en el apartado (4) descrito anteriormente (320 mg) se traté de la misma manera que el
Ejemplo de Referencia 37(5) para proporcionar el compuesto del titulo (350 mg) en forma de un aceite de color
amarillo, que se utilizé en la siguiente etapa sin purificacion adicional.

Ejemplo de Referencia 41
(1) Preparacion de &cido 4-cloro-2,6-difluorobenzoico

F O

Joa
cl F

Una disolucion de 1-cloro-3,5-difluorobenceno(1 g) en tetrahidrofurano anhidro(20 ml) se desgasificé agitando y se
sustituyd por gas nitrdgeno varias veces. Se enfrid a -78°C, y a esto se le afiadié gota a gota n-butil litio (5,4 mL) en
atmoésfera de nitrdgeno a lo largo de un periodo de 30 minutos. La mezcla se agité a -78°C en atmésfera de
nitrégeno durante 8 horas. Después de la adicion de hielo seco, la mezcla de reaccién se agitd6 a temperatura
ambiente durante 24 horas. La mezcla se concentré a vacio, y al residuo se le afiadié una disolucién acuosa 2 N de
hidroxido de sodio. La capa acuosa se lavd con éter dietilico (10 mL) y la capa organica se elimind. La disolucion
acuosa se acidulé con &cido clorhidrico concentrado, y la mezcla se extrajo con acetato de etilo (20 mL x 2). La capa
organica combinada se lavé con salmuera, se secO y se concentré para proporcionar el compuesto del titulo (1,06
0), que se utilizé en la siguiente etapa sin purificacion adicional.

(2) Preparacion de 4-cloro-2,6-difluoro-N-metil-N-metoxibenzamida

F o
o
c F CHs

Se afiadieron hexafluorofosfato de O-(7-azabenzotriazol-1-il)-N,N,N',N'-tetrametiluronio (HATU; 2,36 g),
diisopropiletilamina (1,68 g) y N,O-dimetilhidroxilamina (0,604 g) a una disoluciéon del compuesto obtenido en el
apartado (1) descrito anteriormente (1,0 g) en dimetilformamida (10 mL) a 25°C y la mezcla se agit6 a la misma
temperatura durante 2,5 horas. La disoluciéon de reaccion se diluyé con acetato de etilo (20 mL), se lavd con
salmuera, se seco sobre sulfato de sodio y se concentré a vacio para proporcionar el compuesto del titulo (0,99 g)
en forma de un polvo de color amarillo, que se utilizé en la siguiente etapa sin purificacion adicional.

(3) Preparacion de 1-(4-cloro-2,6-difluorofenil)etanona

F O

Cl F

Se afiadié gota a gota bromuro de metilmagnesio (1,7 ml) a una disoluciéon del compuesto obtenido en el apartado
(2) descrito anteriormente (1,0 g) en tetrahidrofurano (10 mL) en atmésfera de nitrégeno a 0°C, y la mezcla se agitd
a 20°C durante una hora. La mezcla de reaccion se verti6 en una disoluciéon acuosa de cloruro de amonio y la
mezcla se extrajo con acetato de etilo (20 mL x 2). La capa organica combinada se lavd con salmuera, se seco
sobre sulfato de sodio y se concentré a vacio para proporcionar el compuesto del titulo (0,713 g) en forma de un
liquido de color amarillo.

(4) Preparacion de 1-(2-benciloxi-4-cloro-6-fluorofenil)etanona
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F O

Cl OBn

Bn: grupo bencilo

Se afiadio hidruro de sodio (64 mg) a una disolucion de alcohol bencilico (173 mg) en dimetilformamida (3 mL) a 0°C
y la mezcla se agité a 20°C durante una hora. A la disolucion de reaccion se le afiadié una disolucion del compuesto
obtenido en el apartado (3) descrito anteriormente (0,2 g) en tetrahidrofurano (1,3 mL), y la mezcla se agit6 a 20°C
durante 3 horas. La disolucién de reaccién se vertié en una disolucién acuosa de cloruro de amonio y la mezcla se
extrajo con acetato de etilo (10 mL x 2). La disolucién organica combinada se lavo con salmuera, se sec6 sobre
sulfato de sodio y se concentré a vacio para proporcionar el compuesto del titulo (0,21 g) en forma de un polvo de
color amarillo.

(5) Preparacién de 1-(4-cloro-6-fluoro-2-hidroxifenil)etanona

F O

Ci OH

Se afliadié paladio sobre carbono (30 mg) a una disolucion del compuesto obtenido en el apartado (4) descrito
anteriormente (100 mg) en metanol (5 mL) en atmosfera de nitrégeno, y la mezcla se desgasifico en atmdsfera de
nitrégeno y se sustituyé por gas hidrégeno varias veces. La mezcla se agité a 20°C durante 1,5 horas. La mezcla de
reaccion se filtr6 a través de Celite, y el producto filtrado y los lavados (metanol: 10 mL x 2) se combinaron y se
concentraron a vacio para proporcionar el compuesto del titulo (31,1 mg) en forma de un liquido de color amarillo.

(6) Preparacién de 7-cloro-5-fluoro-2,2-dimetil-3,4-dihidro-2H-cromen-4-ona
F O

c1” t :o:‘ CH,

CH,

El compuesto obtenido en el apartado (5) descrito anteriormente (2,817 g) se tratd de la misma manera que el
Ejemplo de Referencia 37(1) para proporcionar el compuesto del titulo (3,69 g) en forma de un polvo de color pardo
amarillento pélido.

(7) Preparacion de trifluorometanosulfonato de 7-cloro-5-fluoro-2,2-dimetil-2H-cromen-4-ilo

OZ
F oS CF,

=N

CH;
al 0"k,

El compuesto obtenido en el apartado (6) descrito anteriormente (1,0 g) se tratdé de la misma manera que el Ejemplo
de Referencia 37(3) para proporcionar el compuesto del titulo (101 mg) en forma de un liquido de color amarillo

(8) Preparacién de 7-cloro-5-fluoro-(4-fluorofenil)-2,2-dimetil-2H-cromeno

Se afiadieron acido 4-fluorofenilborénico (68,5 mg) y tetrakis(trifenilfosfina)paladio (50 mg) a una disolucion del
compuesto obtenido en el apartado (7) descrito anteriormente (100 mg) en dimetilformamida/agua (5 mL/0,5 mL) en
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atmosfera de nitrégeno a 20°C, y a continuacion se afiadio a esto carbonato de cesio (159,3 mg). La mezcla se agitd
a 80°C durante 6 horas. La mezcla de reaccién se filtr6 y el producto filtrado se diluyé con acetato de etilo. La capa
organica se lavé con salmuera, se secé sobre sulfato de sodio y se concentr6 a vacio para proporcionar el
compuesto del titulo (71 mg) en forma de un polvo de color amarillo palido.

Ejemplo de Referencia 42

(1) Preparacién de éster de N-fenildietanolamina de acido 5-cloro-2-piridinborénico

-8 O

Se afiadio una disolucién en hexano de n-butil litio (2,5 M, 46,2 mL) a una disolucién de 2-bromo-5-cloropiridina
(18,5 g) y borato de triisopropilo (26,7 mL) en tetrahidrofurano anhidro (200 mL) a -70°C agitando y en atmdsfera de
nitrégeno. La mezcla se templé a temperatura ambiente y se agité a la misma temperatura durante la noche. A la
disolucién de reaccion se le afiadié una disolucién de N-fenil-dietanolamina (17,4 g) en tetrahidrofurano (40 mL), y la
mezcla se calentd a reflujo durante 4 horas. La disolucion de reaccion se concentrd a vacio, y se afiadié al residuo
alcohol isopropilico (el mismo procedimiento se repitié dos veces). La mezcla se suspendié en alcohol isopropilico
(100 mL) y se agité a temperatura ambiente durante la noche. El precipitado se filtr6 para proporcionar el compuesto
del titulo (36 g) en forma de un polvo de color amarillo.

(2) Preparacion de 4-(5-cloropiridin-2-il)-2,2-dimetil-7-(terc-butildimetilsililoxi)-2H-cromeno

Cl

»

I,N

=

CH,
CHj

TBS: grupo terc-butildimetilsililo

TBSO O

Una mezcla del compuesto obtenido en el apartado (1) descrito anteriormente (20 g), &cido [2,2-dietil-7-(terc-
butildimetilsililoxi)-2H-cromen-4-ilJtrifluorometanosulfénico (un compuesto objetivo del Ejemplo de Referencia 38(1);
10 g), acetato de paladio (0,3 g), trifenilfosfina (1,2 g), yoduro de cobre (2 g) y carbonato de potasio (5 g) se calento
a reflujo y en atmoésfera de nitrégeno durante la noche. La mezcla de reaccion se extrajo con acetato de etilo (100
mL x 3), y la capa organica combinada se sec6 sobre sulfato de sodio y se concentrd a vacio. El residuo se purificd
por medio de cromatografia en columna de gel de silice (Disolvente; éter de petr6leo) para proporcionar el
compuesto del titulo (4,0 g) en forma de un polvo de color pardo.

(3) Preparacion de 4-(5-cloropiridin-2-il)-7-hidroxi-2,2-dimetil-2H-cromeno

Cl
X

|,N

=

CH

HO 0" Ch, 3

A una disolucion del compuesto obtenido en el apartado (2) descrito anteriormente (2 g) en tetrahidrofurano (20 mL)
se le afiadio una disolucién 1 M de fluoruro de tetrabutilamonio en tetrahidrofurano (10 mL) agitando a 0°C y la
mezcla se agité a la misma temperatura durante 3 horas. La disolucién de reaccion se diluyé con una disolucion
acuosa de cloruro de amonio (50 mL) y se extrajo con acetato de etilo (30 mL x 3). La capa organica combinada se
secO sobre sulfato de sodio y se concentrd a vacio para proporcionar el compuesto del titulo (1,5 g) en forma de un
polvo de color pardo, que se utilizé en la siguiente etapa sin purificacién adicional.

(4) Preparacion de trifluorometanosulfonato de 4-(5-cloropiridin-2-il)-7-hidroxi-2,2-dimetil-2H-cromen-7-ilo
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El compuesto obtenido en el apartado (3) descrito anteriormente (1,5 g) se tratdé de la misma manera que el Ejemplo
de Referencia 37(5) para proporcionar el compuesto del titulo (1,4 g) en forma de un polvo de color pardo.

Ejemplo de Referencia 43

(1) Preparacion de éster de N-fenildietanolamina de &cido 5-fluoro-2-piridinborénico

O O
N o/
2-Bromo-5-fluoropiridina (13 g) y N-fenil-dietanolamina (13,4 g) se trataron de la misma manera que el Ejemplo de

Referencia 42(1) para proporcionar el compuesto del titulo (17 g) en forma de un polvo de color amarillo.

(2) Preparacion de 4-(5-fluoropiridina-2-il)-2,2-dimetil-7-(terc-butildimetilsililoxi)-2H-cromen

F
| =
ZN
=
CH,
TBSO 0 Cch,

TBS: grupo terc-butildimetilsililo

El compuesto obtenido en el apartado (1) descrito anteriormente (10 g) y acido [2,2-dietil-7-(terc-butildimetilsililoxi)-
2H-cromen-4-ilJtrifluorometanosulfonico (un compuesto objetivo en Ejemplo de Referencia 38; 7 g) se trataron de la
misma manera que el Ejemplo de Referencia 42(2) para proporcionar el compuesto del titulo (2,3 g) en forma de un

polvo de color pardo.

(3) Preparacioén de 4-(5-fluoropiridina-2-il)-2,2-dimetil-7-hidroxi-2H-cromeno

B
ZN
>
CH
H 0 3
0 CH;

El compuesto obtenido en el apartado (2) descrito anteriormente (2 g) se traté de la misma manera que el Ejemplo
de Referencia 42(3) para proporcionar el compuesto del titulo (1,6 g) en forma de un polvo de color pardo, que se
utilizé en la siguiente etapa sin purificacion adicional.

(4) Preparacion de trifluorometanosulfonato de 4-(5-fluoropiridina-2-il)-7-hidroxi-2,2-dimetil-2H-cromen-7-ilo
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El compuesto obtenido en el apartado (3) descrito anteriormente (1,4 g) se tratdé de la misma manera que el Ejemplo
de Referencia 42(4) para proporcionar el compuesto del titulo (0,8 g) en forma de un aceite incoloro.

Ejemplo de Referencia 44
(1) Preparacion de 7-hidroxi-2,2,5-trimetil-3,4-dihidro-2H-cromen-4-ona

Hj

CH;
HO (6] CH,

Se afiadieron 5-metilbenzen-1,3-diol anhidro (3,678 g), acido 3,3-dimetilacrilico (3,3 mL) y cloruro de aluminio (14,76
g) a cloruro de fosforilo (45 mL) y la mezcla se sacudion a temperatura ambiente durante 6 horas. La disolucion de
reaccion se vertio en hielo, y los precipitados se filtraron, se lavaron con agua y se secaron. Los precipitados se
purificaron por medio de cromatografia en columna de gel de silice (Disolvente; éter de petréleo/acetato de etilo =
25/1) para proporcionar el compuesto del titulo (3,8 g) en forma de un polvo incoloro.

(2) Preparacién de 7-(terc-butildimetilsililoxi)-2,2,5-trimetil-3,4-dihidro-2H-cromen-4-ona

CH; O

TBSO 0 cﬁ':’

TBS: grupo terc-butildimetilsililo

Se afiadid imidazol (1,88 g) a una disolucion del compuesto obtenido en el apartado (1) descrito anteriormente (3,8
g) en tetrahidrofurano (80 mL) a temperatura ambiente, y la mezcla se agité durante una hora. Se afiadié cloruro de
terc-butildimetilsililo (4,2 g) a la disoluciéon de reaccion, y la mezcla se agit6 adicionalmente durante 2 horas. La
disolucién de reaccion se concentré a vacio, y el residuo se lavé con salmuera (40 mL) y se extrajo con acetato de
etilo (50 mL x 3). La capa organica combinada se sec6 sobre sulfato de sodio, se filtr6 y el producto filtrado se
concentré a vacio. El residuo se purificé por medio de cromatografia en columna de gel de silice (Disolvente; éter de
petréleo/acetato de etilo = 50/1) para proporcionar el compuesto del titulo (4,5 g) en forma de un polvo incoloro.

(3) Preparacioén de 7-(terc-butildimetilsililoxi)-2,2,5-trimetil-2H-cromen-4-ilo trifluorometanosulfonato

CH, OTf
x
H,
850"~ N0 4y

TBS: grupo terc-butildimetilsililo
Tf: grupo trifluorometanosulfonilo

El compuesto obtenido en el apartado (2) descrito anteriormente (4,5 g) se traté de la misma manera que el Ejemplo
de Referencia 37(3) para proporcionar el compuesto del titulo (5,8 g) en forma de un polvo de color amarillo.

(4) Preparacion de 4-(4-fluorofenil)-7-hidroxi-2,2,5-trimetil-2H-cromeno
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El compuesto obtenido en el apartado (3) descrito anteriormente (5,8 g) se tratdé de la misma manera que el Ejemplo
de Referencia 37(4) para proporcionar el compuesto del titulo (1,82 g) en forma de un polvo de color amarillo.

(5) Preparacion de [4-(4-fluorofenil)- 2,2,5-trimetil-2H-cromen-7-il] trifluorometanosulfonato

F

CH,
o6
H
o n,

El compuesto obtenido en el apartado (4) descrito anteriormente (1,8 g) se tratdé de la misma manera que el Ejemplo
de Referencia 37(5) para proporcionar el compuesto del titulo (2,5 g) en forma de un aceite incoloro.

F3C0,8°0

Ejemplo de Referencia 45

Preparacioén de cloruro de 4-fluorofenil-2,2-dimetil-2H-1,3-benzoxazin-7-sulfonilo

(L
CH
0" ch,’

Una disolucidn de nitrito de sodio (153 mg) en agua (2,4 mL) se afiadi6 gota a gota a una disolucién de 4-fluorofenil-
2,2-dimetil-2H-1,3-benzoxazin-7-amina (un compuesto objetivo del Ejemplo de Referencia 38(3); 600 mg) en acético
acido (18 mL) y &cido clorhidrico concentrado (6 mL) a -5°C y la mezcla se agité a la misma temperatura durante
una hora. A la mezcla de reaccion se le afadié6 una mezcla de dioxido de azufre, acido acético, cloruro cuprico y
agua a 0°C y la mezcla se agit6 a la misma temperatura durante una hora. La mezcla de reaccion se vertié en agua
con hielo (200 mL) y la mezcla se extrajo con éter (50 mL x 3). La capa organica combinada se lavo sucesivamente
con salmuera (50 mL) y una disolucion acuosa saturada de bicarbonato de sodio (50 mL x 2), se seco sobre sulfato
de sodio y se concentrd a vacio para proporcionar el compuesto del titulo (400 mg) en forma de un aceite de color
amarillo, que se utilizd en la siguiente etapa sin purificacion adicional.

C10,5

Ejemplo de Referencia 46-53

Los compuestos de partida correspondientes se trataron de la misma manera que el Ejemplo de Referencia 37 para
proporcionar los compuestos en Tabla 16 y 17.

Tabla 16
Ejemplo de Referencia estructura propiedades fisicoquimicas
46 aceite incoloro
X
2 L e
F,¢'>0 0" cH,
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Ejemplo de Referencia

estructura

propiedades fisicoquimicas

47 aceite incoloro
2, O
F,C‘S‘o 0 Cﬁ';"
1
o™
48 aceite incoloro
e (O
F,c‘s‘o 0 cﬁ?’
49 aceite incoloro
Cl
o8
50 aceite incoloro

Tabla 17

Ejemplo de Referencia

estructura

propiedades fisicoquimicas

51 aceite incoloro
F
52 O polvo incoloro
0, N
F,cS0 g ®,
53 polvo de color amarillo palido

Ejemplo de Referencia 54

Preparacion de trifluorometanosulfonato de [5-cloro-4-(4-fluorofenil)-2,2-dimetil-2H-cromen-7-ilo]
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F,C's‘o 0" s

CH;

El compuesto de partida correspondiente se traté de la misma manera que el Ejemplo de Referencia 44 para
proporcionar el compuesto del titulo (1,6 g) en forma de un aceite incoloro.

Ejemplo de Referencia 55
Preparacion de trifluorometanosulfonato de [5-cloro-4-(4-fluorofenil)-2,2-dimetil-2H-1,3-benzoxazin-7-ilo]

F

(]

Cl
& 1IN
S< J—cH,
F3C™ O (o) CH,
El compuesto de partida correspondiente se traté de la misma manera que el Ejemplo de Referencia 40 para
proporcionar el compuesto del titulo(100 mg) en forma de un aceite de color amarillo pélido.
Ejemplo de Referencia 56

Preparacion de trifluorometanosulfonato de [5-cloro-4-(2,4-difluorofenil)-2,2-dimetil-2H-1,3-benzoxazin-7-ilo]

F
cl F
& L XX
F,CS0 O)%c{m

3

El compuesto de partida correspondiente se traté de la misma manera que el Ejemplo de Referencia 40 para
proporcionar el compuesto del titulo(380 mg) en forma de un aceite de color amarillo pélido.

Ejemplo de Referencia 57
(1) Preparacion de 2-hidroxi-4-nitrobenzamida

aceite de color
amarillo

i
o, N7 oy

Se afadieron dimetilformamida (5 gotas) y cloruro de oxalilo (23,6 g) a una disolucidon de acido 2-acetoxi-4-
nitrobenzoico (un compuesto del Ejemplo de Referencia 1(1); 20 g) en diclorometano anhidro (200 mL) a 0°C
agitando, y la mezcla se agit6 a temperatura ambiente durante una hora. La disolucion de reaccion se concentro y el
residuo se diluyd con tetrahidrofurano seco (200 mL). A la disolucion se le afiadié una disolucion de
amoniaco/tetrahidrofurano a -10°C y la mezcla se agité a 0°C durante 30 minutos. La disolucién de reaccion se
verti6 en salmuera saturada (1 L) y la capa organica se separ6. La capa acuosa se ajustd a pH 5 con &cido
clorhidrico acuoso 4M y se extrajo con acetato de etilo (500 mL x 2). La capa organica combinada se concentré a
vacio para proporcionar el compuesto del titulo (13,75 g) en forma de un polvo incoloro, que se utilizé en la siguiente
etapa sin purificacion adicional.

(2) Preparacion de 2,2-dietil-7-nitro-2,3-dihidro-4H-1,3-benzoxazin-4-ona
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Una suspension del compuesto obtenido en el apartado (1) descrito anteriormente (5 g), 3-pentanona (6,6 g) y
monohidrato de acido p-toluenosulfénico (1,6 g) en tolueno (70 mL) se calenté a reflujo durante la noche. La mezcla
de reaccion se vertié en una disolucion acuosa saturada de bicarbonato de sodio (100 mL) y la mezcla se extrajo
con acetato de etilo (100 mL x 3). La capa organica combinada se lavé con salmuera, se sec6 sobre sulfato de sodio
y se concentrd a vacio. El residuo resultante se recristalizé en acetato de etilo/diclorometano (1:1) para proporcionar
el compuesto del titulo (5 g) en forma de un polvo incoloro.

(3) Preparacion de 4-cloro-2,2-dietil-7-nitro-2H-1,3-benzoxazina

Cl
N
N
C,H;
O,N 0~ “C,H;

El compuesto obtenido en el apartado (2) descrito anteriormente (1,5 g) se traté de la misma manera que el Ejemplo
de Referencia 39(1) para proporcionar el compuesto del titulo (1 g) en forma de un aceite de color amarillo, que se
utilizé en la siguiente etapa sin purificacion adicional.

(4) Preparacion de 2,2-dietil-4-(2,4-difluorofenil)-7-nitro-2H-1,3-benzoxazina

El compuesto obtenido en el apartado (3) descrito anteriormente (1,0 g) y acido 2,4-difluorofenilborénico (1,2 g) se
trataron de la misma manera que el Ejemplo de Referencia 39(2) para proporcionar el compuesto del titulo (0,6 g) en
forma de un aceite de color amarillo.

(5) Preparacién de 2,2-dietil-4-(2,4-difluorofenil)- 2H-1,3-benzoxazin-7-amina

El compuesto obtenido en el apartado (4) descrito anteriormente (600 mg) se traté de la misma manera que el
Ejemplo de Referencia 39(3) para proporcionar el compuesto del titulo (500 mg) en forma de un polvo de color
amarillo, que se utilizé en la siguiente etapa sin purificacion adicional.

Ejemplo de Referencia 58

Preparacion de (5-cloro-2,2-dietil-4-(4-fluorofenil)-2H-1,3-benzoxazin-7-il) trifluorometanosulfonato

76



10

15

20

25

30

35

ES 2419254713

F
c
& X
£,C >0 )}fﬁ?’

El compuesto de partida correspondiente se traté de la misma manera que el Ejemplo de Referencia 40(3), (4) y (5)
para proporcionar el compuesto del titulo en forma de un aceite de color amarillo palido.

Ejemplo de Referencia 59

Preparacion de 2-etil-4-(2,4-difluorofenil)-2-metil-2H-1,3-benzoxazin-7-amina

El compuesto de partida correspondiente se traté de la misma manera que el Ejemplo de Referencia 57 para
proporcionar el compuesto del titulo en forma de un polvo de color amarillo, que se utilizé en la siguiente etapa sin

purificacion adicional.
Ejemplo de Referencia 60
(1) Preparacién de 2,2-dietil-4-(4-fluorofenil)-2H-1,3-benzoxazin-7-amina

F

S
(O em
0~ “C,H,

El compuesto de partida correspondiente se tratd de la misma manera que el Ejemplo de Referencia 57(4) y (5) para
proporcionar el compuesto del titulo en forma de un polvo de color amarillo, que se utilizé en la siguiente etapa sin

purificacion adicional.

H,N

(2) Preparacion de cloruro de 2,2-dietil-4-fluorofenil-2H-1,3-benzoxazin-7-sulfonilo

F

LA
*‘Csz
ClO,S (o) C,H;
El compuesto obtenido en el apartado (1) descrito anteriormente (700 mg) se traté de la misma manera que el
Ejemplo de Referencia 45 para proporcionar el compuesto del titulo (600 mg) en forma de un polvo de color amarillo,

gue se utilizé en la siguiente etapa sin purificacién adicional.

Ejemplo de Referencia 61

Preparacion de [2,2-dimetil-4-(4-trifluorometilfenil)-2H-cromen-7-il] trifluorometanosulfonato
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El compuesto de partida correspondiente se traté de la misma manera que el Ejemplo de Referencia 37 para
proporcionar el compuesto del titulo en forma de un polvo de color amarillo palido.

Experimento
[Analisis de union al receptor de aldosterona]
(1) Preparacion de la fraccion citosélica de rifion:

Rifiones derivados de ratas macho Sprague-Dawley post-adrenalectomia (7 semanas de edad) se homogeneizaron
en la siguiente disolucion tampoén y el producto homogeneizado se centrifugé a 100.000 x g durante 1 hora para
proporcionar un sobrenadante en forma de una fraccién citosoélica de rifidn (concentracion de proteina: 15 mg/mL)
para el presente analisis de union.

Composicion de la disoluciéon tampén:

Tris-HCI 50 mM (pH 7,5), Sacarosa 250 mM, Cloruro de potasio 50 mM, Cloruro de magnesio 3 mM, Molibdato de
sodio 20 mM y Mercaptoetanol 1 mM (2) Analisis de union:

Una mezcla de 5 pL de una disolucién de cada compuesto de ensayo en dimetilsulfoxido, 200 pL de fraccién
citosolica de rifion, 50 pL de solucién salina fisiolégica (0 50 pL de solucién de aldosterona no marcada
(concentracion final: 1 uM y 50 L de solucién de [3H]-aldosterona (aprox. 2 nM) se incubd en un tubo de ensayo a
4°C durante la noche. A esto se le afiadieron 100 pL de carbdn recubierto de dextrano/tampon Tris-HCI 10 mM y la
mezcla se incubd a 4°C durante 30 minutos. La mezcla de reaccion se centrifugé a 3000 rpm durante 10 minutos y al
sobrenadante (150 pL) se le afiadieron 5 mL de un liquido de centelleo (Clearsol I, Nakarai Tesque). La radiactividad
se midi6 mediante un contador de centelleo liquido (TRI CARB 2200C A, Packard). La concentracion de cada
compuesto de ensayo requerida producir una inhibicion de 50% de la unién de la aldosterona a los receptores (Clso;
pUM) se calculdé sobre la base de la radiactividad cuantificada anteriormente. Por otra parte, la constante de
disociacién (Ki) de cada compuesto de ensayo se calculé por medio de la ecuacion de Cheng y Prusoffs (Ki =
Clso(1+[L]/Kd), en donde [L] es la concentracion de [°H]-aldosterona y Kd es la constante de afinidad de la
aldosterona).

(3) Resultados:

Los resultados del presente andlisis de unidn se muestran en la siguiente Tabla 18. Por su parte, los simbolos (++y
+++) se definen a continuacion:

++: 0,5 uM < Ki < uyM

+++: Ki< 0,5 uM

Tabla 18

Compuestos de Ensayo Ki

Ejemplo 1 +++
Ejemplo 6 +++
Ejemplo 8 +++
Ejemplo 10 ++
Ejemplo 26 +++
Ejemplo 42 +++
Ejemplo 47 4+
Ejemplo 55(2) compuesto (a) +++
Ejemplo 53(3) +++
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Compuestos de Ensayo Ki

Ejemplo 61 ++

Aplicabilidad industrial

El compuesto [I] de la presente invencién muestra una alta afinidad por el receptor mineralocorticoide (RM) y de ese
modo una actividad moduladora (p. ej., actividad antagénica) sobre el receptor, y por lo tanto es util como
medicamento para la prevencion o el tratamiento de diversas enfermedades asociadas con el receptor y/o la
aldosterona, tales como enfermedades cardiovasculares incluyendo la hipertension y la insuficiencia cardiaca.
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REIVINDICACIONES

1. Un compuesto biciclico fusionado de la siguiente férmula general [I]:

R? [1]

R3

en donde el anillo A es un anillo de benceno que tiene un sustituyente R!, fusionado a un anillo heterociclico de 6
miembros adyacente y sustituido adicionalmente de manera opcional con uno o dos sustituyentes seleccionados
entre un atomo de halégeno y un grupo alquilo C;-Cg distinto de R,

R'esun grupo alquil(C1-Cg)sulfonilamino o un grupo alquil(C;-Cg)aminosulfonilo,

R?y R® son iguales o diferentes y are un atomo de hidrégeno, un grupo alquilo C;-Cs, 0 un grupo arilo monociclico o
biciclico de 6 a 10 miembros, estando dicho grupo arilo sustituido opcionalmente con un atomo de halégeno, o se
combinan entre si para formar un grupo oxo, 0 se combinan entre si en su extremo junto con el atomo de carbono
adyacente para formar un grupo cicloalguilo Cs-C10,

X es un grupo de =N-, =C(R"- o -CH(R")-,

R* es un atomo de hidrégeno, un grupo ciano, un atomo de halégeno, un grupo alquilo C1-Cs, un grupo alquenilo C»-
Cs, un grupo cicloalquilo C3-C10, un grupo alcanoilo C1-C7, un grupo carbamoilo o un grupo cicloalquenilo C3-Csg,

Ar es un grupo arilo monociclico o biciclico de 6 a 10 miembros que contiene opcionalmente uno o mas
heteroatomos seleccionados entre un atomo de azufre, un 4tomo de oxigeno y un atomo de nitrégeno, estando
dicho grupo arilo sustituido opcionalmente con los mismos o diferentes uno o dos sustituyentes seleccionados entre
un atomo de halégeno, un grupo ciano, un grupo alquilo C1-Cg, un grupo trihalogenoalquilo C1-Cs y un grupo alcoxi
C1-Cg, ¥

la linea discontinua significa la presencia o ausencia de un enlace doble,

R' esta unido a la posicion 7 del siguiente radical anular fusionado de férmula general [I]:

0 una de sus sales farmacéuticamente aceptables.

’

2. El compuesto biciclico fusionado de acuerdo con la reivindicacion 1, que esta representado por la férmula general
[I-A]:

Ar!

X7 SN
Rll_: A )<R21 [I-A]

Z N0 S
en donde el anillo A es un anillo de benceno que tiene un sustituyente R, fusionado a un anillo heterociclico de 6
miembros adyacente y sustituido adicionalmente de manera opcional con uno o dos sustituyentes seleccionados
entre un atomo de halégeno y un grupo alquilo C;-Cg distinto de R,
R esun grupo alquil(C1-Cg)sulfonilamino o un grupo alquil(C;-Cg)aminosulfonilo,
R? y R* son iguales o diferentes y son un atomo de hidrégeno, un grupo alquilo C1-Cs 0 un grupo arilo monociclico
0 biciclico de 6 a 10 miembros, estando dicho grupo arilo sustituido opcionalmente con un atomo de halégeno, y
Ar' es un grupo arilo monociclico o biciclico de 6 a 10 miembros que contiene opcionalmente uno o mas
heteroatomos seleccionados entre un atomo de azufre, un atomo de oxigeno y un atomo de nitr6geno, estando
dicho grupo arilo sustituido opcionalmente con los mismos o diferentes uno o dos sustituyentes seleccionados entre
un atomo de halégeno, un grupo ciano, un grupo alquilo C;-Csg, un grupo trihalogenoalquilo C1-Cg y un grupo alcoxi
Cl-Cg, y
R esta unido a la posicion 7 del siguiente radical anular fusionado de férmula general [I-A]:

0@
O) ,
0 una de sus sales farmacéuticamente aceptables.

3. El compuesto biciclico fusionado de acuerdo con la reivindicacion 1, que estd representado por la siguiente
férmula [I-B]:
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RZ  [I-B]
R32

en donde el anillo A es un anillo de benceno que tiene un sustituyente R*?, fusionado a un anillo heterociclico de 6
miembros adyacente y sustituido adicionalmente de manera opcional con uno o dos sustituyentes seleccionados
entre un atomo de halégeno y un grupo alquilo C;-Cg distinto de R,

RY?es un grupo alquil(C1-Cg)sulfonilamino o un grupo alquil(C;-Cg)aminosulfonilo,

R? y R* son iguales o diferentes y son un atomo de hidrégeno o un grupo alquilo C;-Cg, 0 se combinan entre si en
su extremo junto con el &tomo de carbono adyacente para formar un grupo cicloalquilo C3-C10, 0 se combinan entre
si para formar un grupo oxo,

R* es un atomo de hidrégeno, un grupo ciano, un atomo de halégeno, un grupo alquilo C1-Cs, un grupo alquenilo
C»-Cs, un grupo cicloalquilo C3-C;0, un grupo alcanoilo C;1-C7, un grupo carbamoilo o un grupo cicloalquenilo C3-Csg,
Ar® es un grupo arilo monociclico o biciclico de 6 a 10 miembros que contiene opcionalmente uno o mas
heterodtomos seleccionados entre un atomo de azufre, un atomo de oxigeno y un atomo de nitr6geno, estando
dicho grupo arilo sustituido opcionalmente con los mismos o diferentes uno o dos sustituyentes seleccionados entre
un atomo de halégeno, un grupo ciano, un grupo alquilo C1-Cg, un grupo trihalogenoalquilo C;-Cg y un grupo alcoxi
Cl-Cg, y

la linea discontinua significa la presencia o ausencia de un enlace doble,

R'? esta unido a la posicion 7 del siguiente radical anular fusionado de férmula general [I-B]:

o6

o,
0 una de sus sales farmacéuticamente aceptables.

4. El compuesto de acuerdo con la reivindicacion 1, que es un compuesto de la siguiente formula general [I-A-a]:

RA Ar“

oN RB [I-A-a]
R" OXR:“

en donde R™" es un grupo alquil(C1-Cs)sulfonilamino o un grupo alquil(C1-Cs)aminosulfonilo,

R* es un atomo de hidrégeno o un grupo alquilo C;1-Cs,

uno cualquiera de R* y R* es un atomo de hidrégeno o un grupo alquilo C;-Cg, y el otro es un grupo alquilo C;1-Cs 0
un grupo fenilo,

Artt es un grupo ciclico aromatico monociclico o biciclico de 5 a 10 miembros, cuyo grupo ciclico puede contener un
heteroatomo seleccionado entre un atomo de azufre y un atomo de oxigeno sustituido opcionalmente con uno o dos
sustituyentes seleccionados entre un atomo de halégeno y un grupo alquilo C1-Ce,

0 una de sus sales farmacéuticamente aceptables.

5. El compuesto de acuerdo con la reivindicacion 1, que es un compuesto de la siguiente férmula general [I-B-a]:
RB A!'2l

en donde R es un grupo alquil(C;-Ce)sulfonilamino o un grupo alquil(Ci-Cs)aminosulfonilo, R®, R®* y R®® son
iguales o diferentes y son un grupo seleccionado entre un atomo de hidrogeno, un atomo de halégeno y un grupo
alquilo C;-Ceg,

R* y R* son iguales o diferentes y son un atomo de hidrogeno o un grupo alquilo C1-Cg, Se combinan entre si en su
extremo junto con el &tomo de carbono adyacente para formar un grupo cicloalquilo, o se combinan entre si para
formar un grupo oxo,

R* es un atomo de hidrégeno, un grupo ciano, un atomo de halégeno, un grupo alquilo C1-Cs, un grupo alquenilo
C»-Cs, un grupo cicloalquilo C3-C;0, un grupo alcanoilo C31-C7, un grupo carbamoilo, o un grupo cicloalquenilo C3-Cs,
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Ar*! es un grupo ciclico aromatico de 6 miembros sustituido opcionalmente con uno o dos grupos seleccionados
entre un atomo de halégeno, un grupo alquilo C;-Cs y un grupo trihalogenoalquilo C;-Cs, cuyo grupo ciclico puede
contener uno o dos atomos de nitrégeno como heteroatomo, y

la linea discontinua significa la presencia o ausencia de un enlace doble,

0 una de sus sales farmacéuticamente aceptables.

6. El compuesto de acuerdo con la reivindicacion 1, que se selecciona del grupo que consiste en:
N-[4-(4-clorofenil)-2,2-dimetil-2H-1,3-benzoxazin-7-iljmetanosulfonamida;
N-[4-(4-cloro-2-metilfenil)-2,2-dimetil-2H-1,3-benzoxazin-7-il]-metanosulfonamida;
N-[4-(4-fluorofenil)-2,2-dimetil-2H-1,3-benzoxazin-7-il[fmetanosulfonamida;
N-[4-(4-fluoro-2-metilfenil)-2,2-dimetil-2H-1,3-benzoxazin-7-iljmetanosulfonamida;
N-[4-(4-cloro-3-metilfenil)-2,2-dimetil-2H-1,3-benzoxazin-7-iljmetanosulfonamida;
N-[4-(4-cloro-3-fluorolfenil)-2,2-dimetil-2H-1,3-benzoxazin-7-illmetanosulfonamida;
N-[4-(4-fluoro-3-metilfenil)-2,2-dimetil-2H-1,3-benzoxazin-7-iljmetanosulfonamida;
N-[4-(4-cloro-2-fluorolfenil)-2,2-dimetil-2H-1,3-benzoxazin-7-iljmetanosulfonamida;
N-[5-cloro-4-(4-fluorolfenil)-2,2-dimetil-2H-1,3-benzoxazin-7-iljmetanosulfonamida;
N-[2,2-dietil-4-(4-fluorolfenil)-2H-1,3-benzoxazin-7-iljmetanosulfonamida;
N-[2-etil-4-(4-fluorolfenil)-2-metil-2H-1,3-benzoxazin-7-illmetanosulfonamida; y
N-[4-(4-fluorolfenil)-2,2,5-trimetil-2H-1,3-benzoxazin-7-illmetanosulfonamida,

0 una de sus sales farmacéuticamente aceptables.

7. El compuesto de acuerdo con la reivindicacion 1, que se selecciona del grupo que consiste en:
N-[4-(4-fluorolfenil)-2,2,3-trimetil-2H-cromen-7-iljmetanosulfonamida;
N-[3-ciano-4-(4-fluorolfenil)-2,2-dimetil-2H-cromen-7-iljmetanosulfonamida;
N-[3-fluoro-4-(4-fluorolfenil)-2,2-dimetil-2H-cromen-7-iljmetanosulfonamida;
N-[4-(4-fluorolfenil)-2,2-dimetil-3,4-dihidro-2H-cromen-7-iljmetanosulfonamida;
N-[4-(4-cloro-2-metilfenil)-2,2-dimetil-2H-cromen-7-illmetanosulfonamida;
N-[3-ciano-4-(4-fluorolfenil)-2,2-dietil-2H-cromen-7-illmetanosulfonamida;
N-[3-ciano-2,2-dimetil-4-fenil-2H-cromen-7-iljmetanosulfonamida;
N-[4-(4-clorofenil)-3-ciano-2,2-dimetil-2H-cromen-7-illmetanosulfonamida;
N-[4-(4-cloro-3-metilfenil)-3-ciano-2,2-dimetil-2H-cromen-7-il]-metanosulfonamida;
N-[4-(4-cloro-3-fluorolfenil)-3-ciano-2,2-dimetil-2H-cromen-7-il]-metanosulfonamida;
N-[4-(4-fluorolfenil)-2,2,5-trimetil-2H-cromen-7-iljmetanosulfonamida; y
N-[3-ciano-4-(4-fluorolfenil)-2,2,5-trimetil-2H-cromen-7-iljmetanosulfonamida

0 una de sus sales farmacéuticamente aceptables.

8. Una composicion farmacéutica que comprende un compuesto descrito en una cualquiera de las reivindicaciones 1
a 7 o una de sus sales farmacéuticamente aceptables como ingrediente activo.

9. La composicion de la reivindicacion 8 para su uso como un modulador del receptor mineralocorticoide.

10. El modulador del receptor mineralocorticoide de la reivindicacion 9 para su uso como un antagonista del receptor
mineralocorticoide o un antagonista de aldosterona.

11. El modulador del receptor mineralocorticoide de la reivindicacion 10 para su uso como un agente para el
tratamiento y/o la prevencion de enfermedades o afecciones clinicas asociadas con un aumento de la actividad del
receptor mineralocorticoide y/o un aumento del nivel de aldosterona.

12. El modulador del receptor mineralocorticoide de la reivindicacién 11 para su uso como diurético.

13. El modulador del receptor mineralocorticoide de la reivindicacion 11 para su uso como agente para el tratamiento
y/o la prevencion de la hipertension, la insuficiencia cardiaca, el infarto cardiaco, la angina de pecho, la hipertrofia
cardiaca, la cardiomiositis, la fibrosis cardiaca/vascular, la disfuncion de barorreceptores, el aumento de fluidos
corporales o la arritmia.

14. El modulador del receptor mineralocorticoide de la reivindicacion 11 para su uso como agente para el tratamiento

y/o la prevencién del aldosteronismo primario/secundario, la enfermedad de Addison, el sindrome de Cushing o el
sindrome de Bartter.
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