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DESCRIPCION

Compuesto ciclico condensado y uso del mismo

Campo de la técnica

La presente invencién se refiere a

(1) un compuesto de férmula (I-X)

en la que todos los simbolos tienen los mismos significados que se definen mas adelante, y
(2) un antagonista del receptor de cysL T2 que comprende el compuesto de formula (I-X)

Técnica anterior

El asma bronquial es un sintoma patoldgico en el que las vias aéreas se contraen por contraccion e inflamacion de
las vias aéreas y producen tos paroxistica, estridores y dificultad para respirar. Los farmacos para el asma incluyen
agentes esteroideos para inhalacién, que tienen un fuerte efecto antiinflamatorio, estimulantes P y teofilinas, que son
agentes broncodilatadores, agentes antialérgicos, que inhiben el efecto de los mediadores etc.

Se sabe que varios mediadores quimicos participan en el area bronquial entre los cuales se sabe que los cisteinil
leucotrienos (cysLT) tienen un efecto de contraccién sobre las vias respiratorias 1.000 veces mas fuerte en
comparacion con la histamina. Ademas, los cysLT estimulan la induccién de la inflamacion de las vias respiratorias,
normalmente inflamacién, invasion celular, hipersensibilidad de las vias respiratorias y secrecién de moco en las
vias respiratorias, y estan profundamente implicados en la patologia basica del asma bronquial.

Los CysLT son principios acivos fisioldgicos en un cuerpo vivo, que es un producto metabdlico a partir de acido
araquidénico y mediante la 5-lipooxigenasa. Los CysLT tienen al menos dos tipos de receptores, hasta ahora se han
clonado el receptor cysLT: y el receptor cysLT, (Nature, 399, 789-793, 1999, J. Biol., Chem., 275, 30531-30536,
2000). El receptor CysLT: se expresa principalmente en el muisculo liso de las vias respiratorias y participa
profundamente en el desarrollo del asma bronquial ((Am. J. Respir. Crit. Care Med., 163, 226-233, 2001). Los
antagonistas de los receptores de leucotrienos (LT) que se han introducido ahora en el mercado, por ejemplo
pranlukast hidrato, montelukast sodico y zafirlukast, y son antagonistas selectivos del receptor cysLT¢ (Nature, 399,
789-793, 1999), son agentes Utiles para el tratamiento del asma bronquial que mejora varios tipos de sintomas y
funciones respiratorias. No obstante, se sabe que los antagonistas del receptor de LT introducidos en el mercado
son mas eficaces para los sintomas leves o moderados que para los sintomas graves. También se sabe que existen
algunos no respondedores con sintomas leves o0 moderados sobre el agente farmacéutico no tiene ninguin efecto.

Por otro lado, se ha notificado que los ligandos par el receptor cysLT, recién clonado son LTCy4, LTD4 y LTE4, y el
receptor cysLT» se expresa en el tejido de musculo liso como receptor CysL Ty J. Biol. Chem., 275, 30531-30536,
2000, Am. J. Respir. Crit. Care Med., 164, 2098-2101, 2001). No obstante, las funciones y papeles del receptor
cysL T2 en condiciones patolégicas todavia no se han aclarado.

Por tanto, siempre que el receptor cysLT», asi como el receptor cysL T, participa en la contracciéon del masculo liso
bronquial, la inflamacién de las vias respiratorias, la enfermedad reactiva de las vias respiratorias y la secrecion de
las vias respiratorias, como antagonista del receptor cysLT,, es posible producir un agente para enfermedades
respiratorias que es mas Util que los antagonistas de los receptores de LT. Por ejemplo, cabe esperar que dicho
agente muestre una eficacia sobre los pacientes con asma bronquial mas grave y no respondedores al antagonista
de receptores de LT existentes. Ademas, también se ha notificado que el receptor cysLT> se expresa en el corazon,
el cerebro y los leucocitos de sangre periférica etc. ademas del musculo liso bronquial (J. Biol. Chem., 275, 30531-
30536, 2000). Por tanto, cabe esperar los antagonistas del receptor cysLT> sean agentes para el tratamiento del
sistema cardiovascular, del sistema nervioso central y de varias enfermedades inflamatorias.

En Molecular Pharmacology (United States), 2000, 58, pag.1601-1608, se divulga que un compuesto de férmula (A)
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es antagonista de cysL Ty y cysLTo.

Y en el boletin del documento JP9-169712 se divulga que un derivado de acido benzoico de formula (B)

_ Y8
pd
B_ _ B
_ @T (CHa)ig X~ ﬁzs -

\ . / PE-(CH,)-5Q°

R'B
en la que, R'® es hidrégeno, que tiene un alquilo de hasta 6 carbonos o fenilo sustituido; pe y Q°® es cada oxigeno,
azufre o un enlace; X® es oxigBeno, azufre o -CONH-; T? es etileno, oxigeno azufre o un enlace; Y® es -COOH, -
NHSO:R*® o CONHSO.R®; Z® es - COOH, COR™, -CO(CH.)psCO2H, -O(CH2)psCO2H, -S(CH2)psCOH, NO, -
CONHWECO2H 0 NHWBCO,H; mB es un niimero entero de 0 a 6; y nB es un niimero entero de 0 a 4 muestra accion
antagonista de leucotrienos, que es eficaz para el tratamiento de enfermedades respiratorias y que es antagonista
tanto del receptor cysL T como del receptor cysLTo.

Asimismo, en el programa de la 98th American Thoracic Society (2002, D38, F4) se describe que DUO-LT, que es
un compuesto cuya sefal diana es la enfermedad isquémica y la enfermedad inflamatoria es antagonista de los
receptores cysL Ty y cysLTo.

En la memoria descriptiva del documento WO 2004/052839, se divulga que un compuesto de férmula (C)

0
AC
© \‘%OR”
. C C
o~ @
2T OR%

0 r
En la que todos los simbolos tienen el mismo significado que se ha descrito en la memoria descriptiva, tiene un
efecto antagonista de los receptores CysLT, y el compuesto es Util para el tratamiento y/o la prevencion de las
enfermedades cardiovasculares tales como angina de pecho, infarto cardiaco etc.
El documento EP-A-0 173 516 divulga benzo(tio)amidas (condensadas).

Divulgacion de la invencion
Problemas que ha de resolver la invencion

Como se ha descrito anteriormente en el presente documento, se sabe que dichos antagonistas del receptor de LT
que estan en el mercado actlan sobre sintomas leves y moderados de asma bronquial y también se sabe que existe
algunos no respondedores entre los pacientes con sintomas leves y moderados para los que el agente no es eficaz.
Por tanto, dichos agentes para enfermedades respiratorias que muestran mayor eficacia de lo que se ha esperado
para los agentes existentes

Descripcion detallada de la presente invencion

Los presentes inventores han investigado activamente para resolver los problemas mencionados anteriormente y
han descubierto que el compuesto de formula (I-X), que es antagonista del receptor cysLT», es Util como agente para
enfermedades respiratorias para completar la presente invencion.
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Es decir, la presente invencién se refiere a

[1] un compuesto de férmula (I-X)

W 2 (%)
(en la que
R¥ es hidrégeno, hidroxi, alquilo C1-4 opcionalmente sustituido con 1-3 halégenos, alcoxi C1-4, amino, nitro o
halégeno,

m es 0 o un numero entero de 1 a 4,

L es un atomo de oxigeno o un enlace,

R' es -COOR" (en la que R es hidrégeno o alquilo C1-8), -CONRPSO:R® (en la que R® es hidrégeno o alquilo
C1-8y R® es hidrocarburo C1 -8), -SO,NR®COR® (en la que todos los simbolos tienen el mismo significado que
se ha descrito anteriormente en el presente documento), -SO,NHCOR® (en la que R° tiene el mismo
significado que se ha descrito anteriormente en el presente documento),

HO

N—N MN-—N OH
A NAY
L] ” 1 S’N ] \.—S 1
H O H N
M. N. N
an & 3
TN

R? es -COOH, -CONHSO:R®, -SO. (en la que todos los simbolos tienen el mismo significado que se ha
descrito anteriormente en el presente documento),

Mo N. N“"S
o S A
ﬁ Q H 0

N.-N

-D-R' es -CO-(CHyp)2-R’, -CO-(CH2)s-R', -CO-(CH2)4R" 0 alquileno C1-4-R’,

E es un enlace o alquileno C1-4,

el anillo 1 es un anillo benceno, naftaleno o piridina cada uno de los cuales puede estar opcionalmente
sustituido con grupo(s) seleccionados del grupo que consiste en n-butilo, n-pentilo, n-hexilo, n-heptilo, n-octilo,
n-nonilo, n-butiloxi, n-pentiloxi, n-hexiloxi, n-heptiloxi, n-octiloxi, n-noniloxi, (2E)-2-penteniloxi, (2E)-2-
hexeniloxi, (2E)-2-hepteniloxi, (2E)-2-octeniloxi, (2E)-2-noneniloxi, 7-octeniloxi, 2-octiniloxi, (2E)-2,7-
octadieniloxi, 2-feniletoxi, 3-fenilpropoxi, 4-fenilbutoxi y 5-fenilpentiloxi,

el anillo 2 es un anillo benceno, naftaleno, indano o uridina cada uno de los cuales puede estar opcionalmente
sustituido con 1 a 2 grupo(s) seleccionados del grupo que consiste en hidroxi, metilo, etilo, propilo, n-butilo, n-
pentilo, n-hexilo, fluor, cloro, bromo, metoxi, etoxi, propoxi, butoxi, trifluorometilo, metiltio, fenilo y piridilo,

Ves

YN\ N N v A (/\ ,

\\/\ ) —_—

"9 es hidrégeno o alquilo C1-8 y la fecha significa que se une al anillo A)
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W es -O-CHg-, -O-(CHa)2-, -O-(CHy)s-, -O-(CHy)4-, -O-(CH2)5-,. CHgO -(CH2)2-0-, -(CH2)3-0-, -(CH2)4-0-, -(CH2)5-O-
, -O-(CHy)3-O-, -O-(CH2)4-O-, -O-(CH>)3-O-, alquileno C1-6, es un enlace sencillo o un doble enlace, y los

dos enlaces adyacentes no representan un doble enlace al mismo tiempo), un 6xido de los mismos, una
sal de los mismos o un solvato de los mismos,

2. el compuesto de acuerdo con el punto 1 anterior, que se selecciona de:
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(1)

Acido 4-(3-carboxipropil)-8-((4-(4-fenilbutoxi)benzoil)amino)-3,4-dihidro-2H-1,4-benzoxazin-2-carboxilico,

(3)

Acido 4-[8-{[4-(4-fenilbutoxi)benzoillamino)-2-(1H-tetrazol-5-il)-2,3-dihidro-4H-1,4-benzoxazin-4-iljbutanoico,
(4)

Acido 4-(3-carboxipropil)-8-{[4-(4-fenilbutoxi)bencillamino}-3,4-dihidro-2H-1,4-benzoxazin-2-carboxilico,

(5)

Acido 4-(3-carboxipropil)-8-{(E)-2-[4-(4-fenilbutoxi)fenil]vinil}-3,4-dihidro-2H-1,4-benzoxazin-2-carboxilico,

(6)

Acido 4-(3-carboxipropil)-8-{2-[4-(4-fenilbutoxi)fenil]etil}-3,4-dihidro-2H-1,4-benzoxazin-2-carboxilico,

(7)

Acido (2S)-4-(3-carboxipropil)-8-{[4-(4-fenilbutoxi)benzoillamino}-3,4-dihidro-2H-1,4-benzoxazin-2-
carboxilico,

(8)

Acido (2R)-4-(3-carboxipropil)-8-{[4-(4-fenilbutoxi)benzoillamino}-3,4-dihidro-2H-1,4-benzoxazin-2-
carboxilico,

(9)

Acido 4-(3-carboxipropil)-8-({4-[2-(2,3-dihidro-1H-inden-2-il)etoxi]benzoil}amino)-3,4-dihidro-2H-1,4-
benzoxazin- 2-carboxilico,

(10)

Acido 4-(3-carboxipropil)-8-({4-[(5-fenilpentil)oxi]benzoil}amino)-3,4-dihidro-2H-1,4-benzoxazin-2-carboxilico,
(13)

Acido 4-(3-carboxipropil)-8-{[4-(4-fenoxibutoxi)benzoillamino}-3,4-dihidro-2H-1,4-benzoxazin-2-carboxilico,
(14)

Acido 4-(3-carboxipropil)-8-({4-[3-(2,3-dihidro-1H-inden-2-il)propoxiJbenzoil}amino)-3,4-dihidro-2H-1,4-
benzoxazin-2-carboxilico,

(15)

Acido 4-(3-carboxipropil)-8-({4-(4-(4-fluorofenil)butoxilbenzoil}amino)-3,4-dihidro-2H-1,4-benzoxazin-2-
carboxilico,

(16)

Acido 4-(3-carboxipropil)-8-({4-[4-(2-metilfenoxi)butoxilbenzoil}amino)-3,4-dihidro-2H-1,4-benzoxazin-2-
carboxilico,

(17)

Acido 4-(3-carboxipropil)-8-({4-[4-(2-fluorofenoxi)butoxilbenzoil}lamino)-3,4-dihidro-2H-1,4-benzoxazin-2-
carboxilico,

(18)

Acido 4-(3-carboxipropil)-8-({4-[4-(2-clorofenoxi)butoxi]oenzoil}amino)-3,4-dihidro-2H-1,4-benzoxazin-2-
carboxilico,

(19)

Acido 4-(3-carboxipropil)-8-[(4-{4-[2-(trifluorometil)fenoxi]butoxi}benzoil)amino]-3,4-dihidro-2H-1,4-
benzoxazin-2-carboxilico,

(20)

Acido 4-(3-carboxipropil)-8-({4-[3-(2-metilfenoxi)propoxilbenzoil}amino)-3,4-dihidro-2H-1,4-benzoxazin-2-
carboxilico,

(21)

Acido 4-(2-({[(4-metilfenil)sulfonillamino}carbonil)-8-{[4-(4-fenilbutoxi)benzoillamino}-2,3-dihidro-4H-1,4-
benzoxazin-4-il)butanoico,

(22)

Acido 4-(2-{[(metilsulfonil)amino]carbonil}-8-{[4-(4-fenilbutoxi)benzoillamino}-2,3-dihidro-4H-1,4-benzoxazin-
4-il)butanoico,

(23)

Acido 4-(2-{[(bencilsulfonil)amino]carbonil}-8-{[4-(4-fenilbutoxi)benzoillamino}-2,3-dihidro-4H-1,4-
benzoxazin- 4-il)butanoico,

(24)

Acido 4-(3-carboxipropil)-8-{(E)-2-[4-(4-fenoxibutoxi)fenil]vinil}-3,4-dihidro-2H-1,4-benzoxazin-2-carboxilico,
(25)

Acido 4-(3-carboxipropil)-8-{(E)-2-[4-(2,3-dihidro-1H-inden-2-ilmetoxi)fenil]vinil}-3,4-dihidro-2H-1,4-
benzoxazin-2-carboxilico,
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(26)

Acido 4-(3-carboxipropil)-8-((E)-2-{4-[3-(2,3-dihidro-1H-inden-2-il)propoxilfenil}vinil)-3,4-dihidro-2H-1,4-
benzoxazin-2-carboxilico,

(27)

Acido 4-(3-carboxipropil)-8-((E)-2-{4-[(5-fenoxipentil)oxi]fenil}vinil)-3,4-dihidro-2H-1,4-benzoxazin-2-
carboxilico,

(28)

Acido  4-(3-carboxipropil)-8-((E)-2-{4-[4-(4-metoxifenoxi)butoxi]fenil}vinil)-3,4-dihidro-2H-1,4-benzoxazin-2-
carboxilico,

(29)

Acido  4-(3-carboxipropil)-8-((E)-2-{4-[3-(4-fluorofenoxi)propoxi]fenil}vinil)-3,4-dihidro-2H-1,4-benzoxazin-2-
carboxilico,

(30)

Acido 4-(3-carboxipropil)-8-((E)-2-[4-(3-fenoxipropoxi)fenil]vinil}-3,4-dihidro-2H-1,4-benzoxazin-2-carboxilico,
(31)

Acido  4-(3-carboxipropil)-8-((E)-2-{4-[3-(2-clorofenoxi)propoxilfenil}vinil)-3,4-dihidro-2H-1,4-benzoxazin-2-
carboxilico,

(32)

Acido 4-(3-carboxipropil)-8-(2-(4-(4-fenoxibutoxi)fenil]etil}-3,4-dihidro-2H-1,4-benzoxazin-2-carboxilico,

(33)

Acido 4-[8{2-[4-(4-fenilbutoxi)fenil]etil}-2-(1H-tetrazol-5-il)-2,3-dihidro-4H-1,4-benzoxazin-4-illbutanoico,

(34)

Acido 4-[8-((E)-2-[4-(4-fenilbutoxi)fenil)vinil}-2-(1H-tetrazol-5-il)-2,3-dihidro-4H-1,4-benzoxazin-4-iloutanoico,
(35)

Acido 4-(2-(5-0x0-4,5-dihidro-1,2,4-tiadiazol-3-il)-8-{[4-(4-fenilbutoxi)benzoil]amino}-2,3-dihidro-4H-1,4-
benzoxazin-4-il)butanoico,
(36)

Acido 4-(2-(5-ox0-4,5-dihidro-1,2,4-oxadiazol-3-il)-8-{(E)-2-[4-(4-fenilbutoxi)fenil]vinil}-2,3-dihidro-4H-1,4-
benzoxazin-4-il)butanoico,

(37)

Acido 4-0x0-4-(8-((4-(4-fenilbutoxi)benzoil)amino)-2-(1H-tetrazol-5-il)-2,3-dihidro-4H-1,4-benzoxazin-4-il)
butanoic, y

(38)

Acido 4-(3-carboxipropil)-8-((4-(4-fenilbutoxi)benzoil)oxi)-3,4-dihidro-2H-1,4-benzoxazin-2-carboxilico,

3. una composicion farmacéutica que comprende el compuesto de féormula (I-X), un N-6xido del mismo, una sal
del mismo o un solvato del mismo de acuerdo con lo anterior, 1,

4. la composicion farmacéutica de acuerdo con el punto 3 anterior para usar en la prevencién y/o el tratamiento
de una enfermedad mediada por cysLTz, en la que la enfermedad mediada por cysLT. es una enfermedad
respiratoria seleccionada del grupo que consiste en asma, enfermedad pulmonar obstructiva crénica, enfisema
pulmonar, bronquitis crénica, neumonia, sindrome respiratorio agudo grave, sindrome de dificultad respiratoria
aguda, rinitis alérgica y sinusitis,

5. la composicion farmacéutica de acuerdo con el punto 4 anterior, en la que la enfermedad respiratoria es
asma o enfermedad pulmonar obstructiva crénica,

6. un medicamento que comprende el compuesto de formula (I-X), un N-6xido del mismo, una sal del mismo o
un solvato del mismo de acuerdo con el punto 1 anterior y uno o mas miembro(s) seleccionados de un
antagonista de los receptores de cysLT1, un agente esteroideo, un agente antihistaminico, un inhibidor de la
fosfodiesterasa 4, un inhibidor de la elastasa, un agente anticolinérgico y un agente simpatomimético,

7. Uso del compuesto de formula (I-X), un N-6xido del mismo, una sal del mismo o un solvato del mismo de
acuerdo con el punto 1 anterior para la fabricaciéon de un medicamento para la prevencion y/o el tratamiento de
las enfermedades mediadas por cysLT», en el que las enfermedades mediadas por cysLT, es una enfermedad
respiratoria seleccionada del grupo que consiste en asma, enfermedad pulmonar obstructiva crénica, enfisema
pulmonar, bronquitis crénica, neumonia, sindrome respiratorio agudo grave, sindrome de dificultad respiratoria
aguda, rinitis alérgica y sinusitis, y

8. uso del compuesto de formula (I-X), un N-6xido del mismo, una sal del mismo o un solvato del mismo de
acuerdo con el punto 1 anterior en combinacién con un antagonista del receptor cysLTs, un agente esteroideo,
un agente antihistaminico, un inhibidor de la fosfodiesterasa 4, un inhibidor de la elastasa, un agente
anticolinérgico y/o farmaco simpaticomimético para la fabricacion de un medicamento para la prevencion y/o el
tratamiento de las enfermedades mediadas por cysL Tz, en el que las enfermedades mediadas por cysLT, es
una enfermedad respiratoria seleccionada del grupo que consiste en asma, enfermedad pulmonar obstructiva
cronica, enfisema pulmonar, bronquitis crénica, neumonia, sindrome respiratorio agudo grave, sindrome de
dificultad respiratoria aguda, rinitis alérgica y sinusitis.
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En la presente invencion, el sustituyente R*® representa hidrégeno, hidroxilo, alquilo C1-4 (tal como metilo, etilo, n-
propilo, isopropilo, n-butilo, isobutilo, sec-butilo, terc-butilo) opcionalmente sustituido con 1-3 halégenos (fluor, cloro,
bromo, yodo), alcoxi C1-4, amino, nitro o halégeno (p. €j., fltor, cloro, bromo, yodo etc.).

El alquilo C1-8 representado por RA y R® incluye, por ejemplo, metilo, etilo, propilo, isopropilo, butilo, isobutilo, sec-
butilo, terc-butilo, pentilo, hexilo, heptilo, octilo etc.

El hidrocarburo C1-8 representado por R° incluye, por ejemplo, alquilo C1-8, tal como metilo, etilo, propilo,
isopropilo, butilo, isobutilo, sec-butilo, terc-butilo, pentilo, hexilo, heptilo, octilo, etc., cicloalquilo C3-8 tal como
ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo, ciclohexilo, etc., alquenilo C2-8 tal como vinilo, alilo, 2-metilalilo, 2-butenilo, 3-
butenilo, 3-octenilo, etc., alquinilo C2-8 tal como etinilo, 2-propinilo, 3-hexinilo etc., cicloalquenilo C3-8 tal como
ciclobutenilo, ciclopentenilo, ciclohexenilo, etc., arilo C6-8 tal como fenilo etc., aralquilo C7-8 tal como bencilo,
feniletilo etc., (cicloalquilo C3-8)-(alquilo C1-4) tal como ciclohexilmetilo, ciclohexiletilo, ciclopentilmetilo, 1-metil-1-
ciclopentilmetilo, etc.

E es un enlace o alquileno C1-4 (p. €j., metileno, etileno, propileno, butileno etc.).
En la presente invencion, los compuestos preferidos de férmula (I-X) incluyen, por ejemplo,

(1

Acido 4-(3-carboxipropil)-8-((4-(4-fenilbutoxi)benzoil)amino)-3,4-dihidro-2H-1,4-benzoxazin-2-carboxilico,
(3)

Acido 4-[8-{[4-(4-fenilbutoxi)benzoillamino)-2-(1H-tetrazol-5-il)2,3-dihidro-4H-1,4-benzoxazin-4-illbutanoico,
4)

Acido 4-(3-carboxipropil)-8-{[4-(4-fenilbutoxi)bencillJamino}-3,4-dihidro-2H-1,4-benzoxazin-2-carboxilico,

)

Acido 4-(3-carboxipropil)-8-{(E)-2-[4-(4-fenilbutoxi)fenil]vinil}-3,4-dihidro-2H-1,4-benzoxazin-2-carboxilico,

(6)

Acido 4-(3-carboxipropil)-8-{2-[4-(4-fenilbutoxi)feniletil}-3,4-dihidro-2H-1,4-benzoxazin-2-carboxilico,

(7)

Acido (2S)-4-(3-carboxipropil)-8-{[4-(4-fenilbutoxi)benzoillamino}-3,4-dihidro-2H-1,4-benzoxazin-2-carboxilico,
8)

Acido (2R)-4-(3-carboxipropil)-8-{[4-(4-fenilbutoxi)benzoilJamino}-3,4-dihidro-2H-1,4-benzoxazin-2-carboxilico,
9)

Acido 4-(3-carboxipropil)-8-({4-[2-(2,3-dihidro-1H-inden-2-il)etoxi]benzoil}amino)-3,4-dihidro-2H-1,4-
benzoxazin- -2-carboxilico,

(10)

Acido 4-(3-carboxipropil)-8-({4-[(5-fenilpentil)oxi]benzoil}amino)-3,4-dihidro-2H-1,4-benzoxazin-2-carboxilico,
(13)

Acido 4-(3-carboxipropil)-8-{[4-(4-fenoxibutoxi)benzoillamino}-3,4-dihidro-2H-1,4-benzoxazin-2-carboxilico,

(14)

Acido 4-(3-carboxipropil)-8-({4-[3-(2,3-dihidro-1H-inden-2-il)propoxi]benzoil}amino)-3,4-dihidro-2H-1,4-
benzoxazin-2-carboxilico,

(19)

Acido 4-(3-carboxipropil)-8-({4-[4-(4-fluorofenil)butoxi]benzoil}amino)-3,4-dihidro-2H-1,4-benzoxazin-2-
carboxilico,

(16)

Acido 4-(3-carboxipropil)-8-({4-[4-(2-metilfenoxi)butoxilbenzoil}amino)-3,4-dihidro-2H-1,4-benzoxazin-2-
carboxilico,

(17)

Acido 4-(3-carboxipropil)-8-({4-[4-(2-fluorofenoxi)butoxilbenzoil}amino)-3,4-dihidro-2H-1,4-benzoxazin-2-
carboxilico,

(18)

Acido 4-(3-carboxipropil)-8-({4-[4-(2-clorofenoxi)butoxi]benzoil}amino)-3,4-dihidro-2H-1,4-benzoxazin-2-
carboxilico,

(19)

Acido 4-(3-carboxipropil)-8-[(4-{4-[2-(trifluorometil)fenoxi]butoxi}benzoil)amino]-3,4-dihidro-2H-1,4- benzoxazin-
2-carboxilico,

(20)

Acido 4-(3-carboxipropil)-8-({4-[3-(2-metilfenoxi)propoxi]benzoil}amino)-3,4-dihidro-2H-1,4-benzoxazin-2-
carboxilico,

(21)

Acido 4-(2-({[(4-metilfenil)sulfonillamino}carbonil)-8-{[4-(4-fenilbutoxi)benzoillamino}-2,3-dihidro-4H-1,4-
benzoxazin-4-il)butanoico,

(22)

Acido 4-(2-{[(metilsulfonil)amino]carbonil}-8-{[4-(4-fenilbutoxi)benzoillamino}-2,3-dihidro-4H-1,4-benzoxazin- 4-
il)butanoico,
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(23)

Acido 4-(2-{[(bencilsulfonil)amino]carbonil}-8-{[4-(4-fenilbutoxi)benzoillamino}-2,3-dihidro-4H-1,4-benzoxazin- 4-
il)butanoico,

(24)

Acido 4-(3-carboxipropil)-8-{(E)-2-[4-(4-fenoxibutoxi)fenil]vinil}-3,4-dihidro-2H-1,4-benzoxazin-2-carboxilico,

(25)

Acido 4-(3-carboxipropil)-8-{(E)-2-[4-(2,3-dihidro-1H-inden-2-ilmetoxi)fenil]vinil}-3,4-dihidro-2H-1,4- benzoxazin-
2-carboxilico,

(26)

Acido 4-(3-carboxipropil)-8-((E)-2-{4-[3-(2,3-dihidro-1H-inden-2-il)propoxi]fenil}vinil)-3,4-dihidro-2H-1,4-
benzoxazin-2-carboxilico,

(27)

Acido 4-(3-carboxipropil)-8-((E)-2-{4-[(5-fenoxipentil)oxi]fenil}vinil)-3,4-dihidro-2H-1,4-benzoxazin-2- carboxilico,
(28)

Acido 4-(3-carboxipropil)-8-((E)-2-{4-[4-(4-metoxifenoxi)butoxilfenil}vinil)-3,4-dihidro-2H-1,4-benzoxazin-2-
carboxilico,

(29)

Acido 4-(3-carboxipropil)-8-((E)-2-{4-[3-(4-fluorofenoxi)propoxilfenil}vinil)-3,4-dihidro-2H-1,4-benzoxazin-2-
carboxilico,

(30)

Acido 4-(3-carboxipropil)-8-((E)-2-[4-(3-fenoxipropoxi)fenil]vinil}-3,4-dihidro-2H-1,4-benzoxazin-2-carboxilico,
(31)

Acido 4-(3-carboxipropil)-8-((E)-2-{4-[3-(2-clorofenoxi)propoxilfenil}vinil)-3,4-dihidro-2H-1,4-benzoxazin-2-
carboxilico,

(32)

Acido 4-(3-carboxipropil)-8-{2-[4-(4-fenoxibutoxi)fenil]etil}-3,4-dihidro-2H-1,4-benzoxazin-2-carboxilico,

(33)

Acido 4-[8{2-[4-(4-fenilbutoxi)fenilletil}-2-(1H-tetrazol-5-il)-2,3-dihidro-4H-1,4-benzoxazin-4-il|butanoico,

(34)

Acido 4-[8-{(E)-2-[4-(4-fenilbutoxi)fenil]vinil}-2-(1H-tetrazol-5-il)-2,3-dihidro-4H-1,4-benzoxazin-4-illbutanoico,
(39)

Acido 4-(2-(5-0x0-4,5-dihidro-1,2,4-tiadiazol-3-il)-8-{[4-(4-fenilbutoxi)benzoillamino}-2,3-dihidro-4H-1,4-
benzoxazin-4-il)butanoico,

(36)

Acido 4-(2-(5-0x0-4,5-dihidro-1,2,4-oxadiazol-3-il)-8-{(E)-2-[4-(4-fenilbutoxi)fenil]vinil}-2,3-dihidro-4H-1,4-
benzoxazin-4-il)butanoico,

(37)

Acido 4-0x0-4-(8-((4-(4-fenilbutoxi)benzoil)amino)-2-(1H-tetrazol-5-il)-2,3-dihidro-4H-1,4-benzoxazin-4-il)
butanoic, y

(38)

Acido 4-(3-carboxipropil)-8-((4-(4-fenilbutoxi)benzoil)oxi)-3,4-dihidro-2H-1,4-benzoxazin-2-carboxilico,

Adicionalmente, los compuestos preferibles en la presente invencion son los compuestos descritos en las tablas 1 a
34 y los compuestos mostrados en los ejemplos y sales de los mismos o solvatos de los mismos.
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descritos en Comprehensive Organic Transformations: A Guide to Functional Group Preparations, 2nd Edition

(Richard C. Larock, John Wiley & Sons Inc, 1999), etc. En cada uno de los siguientes procedimientos para la

preparacion se pueden usar sales de los materiales de partida. Se pueden usar las sales anteriores del compuesto
5 (I-X).

a) Entre el compuesto de formula (I-X), que contiene el anillo

0

y en la que R es carboxi y R® es carboxi o 5-tetrazolilo, es decir el compuesto de formula (I-1)

CO,H
o

N
= }
R3 q E—R2° (1.q)
~ (0]

y R* es carboxi o 5-tetrazolilo, y los otros simbolos tienen los mismos significados que anteriormente en la
presente memoria) se pueden preparar de acuerdo con el siguiente procedimiento.

10 (en laque R%es

El compuesto de férmula (I-1) se puede preparar sometiendo al compuesto de (l1)

H
H
4_@ | E'—R2%
NN

(en la que es carboxi o 5-tetrazolilo protegido por un grupo protector R*'y E' tienen el mismo significado que
R®y E, en los que hidroxi incluido en el grupo representado por R*" esta protegido si es necesario) a una reaccion
con el compuesto de férmula (l11)

15
R200-1
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X-D'-CP,R'®" (1

(en la que X es un grupo saliente tal como, por ejemplo, halégeno, mesiloxi, tosiloxi, oxo, etc., y R'" es un grupo
protector de carboxi, D' tiene el mismo significado que D y el hidroxi incluido en el grupo representado por R*" esta
protegido si es necesario), seguido opcionalmente de una reaccion de desproteccion de los grupos protectores.

La reaccion del compuesto en el que X-D' es un grupo acilo activo entre los compuestos de férmula (lll), es decir el
compuesto de férmula (Ill-1)

I
X—C—D""-CO,R*"  (1j11)

(en la que D" representa un espaciador que consiste en 1-5 de los atomos de la cadena principal, en el que el
hidroxi en el grupo representado por R*" esta protegido, en caso necesario, y los otros simbolos tienen los mismos
significados que anteriormente en el presente documento) y el compuesto de féormula (ll) se puede llevar a cabo,
mediante, por ejemplo,

(1) un procedimiento que usa haluro acido,
(2) un procedimiento que usa anhidrido mixto,
(3) un procedimiento que usa un agente de condensacion etc.

Para explicar estos procedimientos especificamente,

(1) El procedimiento que usa haluro &cido se lleva a cabo, por ejemplo, sometiendo un &cido carboxilico a una
reacciéon con un agente de halogenaciéon de acido (p. €j., cloruro de oxalilo, cloruro de tionilo etc.) en un
disolvente orgéanico (p. €j., cloroformo, diclorometano, éster dietilico, tetrahidrofurano, etc.) o sin disolvente, a
una temperatura de aproximadamente -20 °C a una temperatura de reflujo y, después, sometiendo el haluro
acido obtenido de este modo a una reaccidn con una amina en presencia de una base (p. €j., piridina,
trietilamina, dimetilanilina, dimetilaminopiridina, diisopropiletilamina, etc.) en un disolvente orgéanico (p. ej.,
cloroformo, diclorometano, éter dietilico, tetrahidrofurano, acetonitrilo, éter acético etc.) a una temperatura de
aproximadamente 0 a 40 °C. Asimismo, la reaccion se puede llevar a cabo sometiendo el haluro acido obtenido
de este modo a una reaccion con una amina en un disolvente orgénico (p. ej., dioxano, tetrahidrofurano,
diclorometano etc.) usando una solucién acuosa alcalina (p. €j., una solucién acuosa de bicarbonato sédico,
hidroxido soédico etc.) en presencia o ausencia de un catalizador de transferencia de fase (p. ej., sales de
tetraamonio tales como cloruro de tetrabutilamonio, cloruro de trietilbencilamonio, cloruro de tri-n-
octilmetilamonio, cloruro de trimetildecilamonio, bromuro de tetrametilamonio etc.) a una temperatura entre
aproximadamente 0 a 40 °C.

(2) el procedimiento que usa anhidrido mixto se lleva a cabo, por ejemplo, sometiendo un &cido carboxilico a
una reaccion con un haluro acido (p. €j., cloruro de pivaloilo, cloruro de tosilo, cloruro de mesilo etc.) o un
derivado de acido (p. ej., formiato de cloroetilo, formiato de cloroisobutilo etc.) en un disolvente organico (p. €j.,
cloroformo, diclorometano, éter dietilico, tetrahidrofurano etc.) o sin un disolvente en presencia de una base
(piridina, trietilamina, dimetilanilina, dimetilaminopiridina, diisopropiletilamina etc.) a una temperatura de 0 a 40
°C y, después, sometiendo el anhidrido mixto obtenido de este modo a una reaccién con una amina en un
disolvente organico (p. ej., cloroformo, cloruro de metileno, éter dietilico, tetrahidrofurano etc.) a una
temperatura de aproximadamente 0 a 40 °C;

(3) el procedimiento que usa un agente de condensacién se lleva a cabo, por ejemplo, sometiendo un &cido
carboxilico a una reaccidén con una amina en un disolvente organico (p. e€j., cloroformo, cloruro de metileno,
dimetilformamida, éter dietilico, tetrahidrofurano etc.) o sin un disolvente en presencia 0 ausencia de una base
(p. €j., piridina, trietilamina, dimetilanilina, dimetilaminopiridina, etc.) usando un agente de condensacién (p. €j.,
1,3-diciclohexilcarbodiimida (DCC), 1-hidroxibenzotriazol (1-HOBt) a una temperatura de aproximadamente 0 a
40 °C.

Las reacciones (1), (2) y (3) se llevan a cabo, deseablemente, en condiciones de atmdsfera de gas inerte (argoén,
nitrégeno etc.) y anhidras.

La reaccion del compuesto de férmula (I1l), en la que X-D' posee un grupo formilo, es decir el compuesto de férmula
(1-2)

i
H—C—D""co,R"*!  (I-2)

(en la que todos los simbolos tienen el mismo significado que se ha descrito anteriormente en el presente
documento) y el compuesto de férmula (ll) se lleva a cano en, por ejemplo, un disolvente organico (p, e€j.,
tetrahidrofurano, éter dietilico, dicloroetano, diclorometano, dimetilformamida, acido acético, metanol, etanol o una
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mezcla de los mismos etc.) en presencia de un agente reductor (triacetoxiborohidruro sédico, cianoborohidruro
sddico, borohidruro sédico, borohidruro de cinc, hidruro de diisobutilaluminio etc.) a una temperatura de
aproximadamente o a 40 °C o en un disolvente (p. €j., éteres tales como tetrahidrofurano, dioxano, dimetoxietano,
éter dietilico etc.; alcoholes tales como metanol, etanol etc., bencenos tales como benceno, tolueno etc.; cetonas
tales como acetona, metiletilcetona etc.; nitrilo tales como acetonitrilo etc.; amidas tales como dimetilformamida etc.;
agua, acetato de etilo, acido acético o una mezcla de dos o mas de los mismos etc.) en presencia de un catalizador
(p. €j., carbono sobre paladio, negro paladio, hidréxido de paladio, 6xido de platino, niquel Raney etc.) en atmésfera
de hidrégeno de presién normal o comprimida a una temperatura de aproximadamente 0 a 200 °C.

La reaccion de desproteccion de los grupos protectores de carboxi, hidroxi, amino, mercapto o tetrazolilo es bien
conocida e incluye, por ejemplo, (1) hidrdlisis alcalina, (2) una desproteccién en condiciones acidas, (3) una reaccion
de desproteccién mediante hidratacién, (4) una desproteccion del grupo sililo, (5) una reaccién de desproteccion
usando un metal, (6) una reaccion de desproteccién usando un complejo metalico, etc.

Para explicar estos procedimientos concretamente,

(1) la reaccién de desproteccion mediante hidrolisis alcalina se lleva a cabo en, por ejemplo, un disolvente
organico (metanol, tetrahidrofurano, 1,4-dioxano etc.) usando un hidroxido de metales alcalinos (hidréxido
sddico, hidroxido potéasico, hidroxido de litio etc.), hidroxido de metales alcalino térreos (hidroxido de bario,
hidroxido de calcio etc.), carbonato (carbonato sédico, carbonato potasico etc.) o una solucién de los mismos o
una mezcla de los mismos a una temperatura de 0 a 40 °C.

(2) la reaccion de desproteccién en condiciones acidas se lleva a cabo en, por ejemplo, un disolvente organico
(diclorometano, cloroformo, dioxanos, acetato de etilo, anisol etc.) en un acido organico (acido acético, acido
trifluoroacético, acido metanosulfonico, acido p-toluenosulfonico etc.) o un acido inorganico (acido clorhidrico,
acido sulfurico etc.) o una mezcla de los mismos (acido bromhidrico/acido acético etc.) en presencia o ausencia
de 2,2,2-trifluoroetanol a una temperatura de 0 a 100 °C.

(3) la reaccion de desproteccion por hidratacion se lleva a cabo, en, por ejemplo, un disolvente (p, ej., éteres
tales como tetrahidrofurano, 1,4-dioxano, dimetoxietano, éter dietilico, etc.; alcoholes tales como metanol,
etanol etc., bencenos tales como benceno, tolueno etc.; cetonas tales como acetona, metiletilcetona etc.; nitrilo
tales como acetonitrilo etc.; amidas tales como dimetilformamida etc.; agua, acetato de etilo, acido acético o
una mezcla de dos o mas de los mismos etc.) en presencia de un catalizador (p. €j., carbono sobre paladio,
negro paladio, hidréxido de paladio, 6xido de platino, niquel Raney etc.) en atmésfera de hidrégeno de presion
normal o suprimida o en presencia de formiato aménico a una temperatura de aproximadamente 0 a 200 °C.

(4) la desproteccion de un grupo sililo se lleva a cano en, por ejemplo, un disolvente organico miscible en agua
(tetrahidrofurano, acetonitrilo etc.) usando fluoruro de tetrabutilamonio a una temperatura de 0 a 40 °C.

(5) la reaccion de desproteccion usando un metal se lleva a cabo en, por ejemplo, un disolvente acido (acido
acético, un tampoén de pH 4,2 a 7,2 o una mezcla de la solucién del mismo y un disolvente organico tal como
tetrahidrofurano etc.) en presencia de polvo de cinc a una temperatura de 0 a 40°C opcionamente con
ultrasonidos;

(6) la reaccion de desproteccion usando un complejo metdlico se lleva a cabo en, por ejemplo, un disolvente
organico (diclorometano, dimetilformamida, tetrahidrofurano, acetato de etilo, acetonitrilo, dioxano, etanol, etc.),
agua o una mezcla de los mismos, en presencia de un reactivo de atrapamiento (hidruro de tribuiolestaro,
trietilsilano, dimedona, morfolina, dietilamina, pirrolidina, etc.), un acido organico (acido acético, acido formico,
2-etilhexano etc.) y/o una sal de un &cido organico (2-etilhexanoato sédico, 2-etilhexanoato potasico etc.) en
presencia o0 ausencia de un reactivo de fosfina (trifenilfosfina etc.) usando un complejo metélico
(tetrakistrifenilfosfina de paladio (0), dicloruro de bis(trifenilfosfosfina) de paladio (Il), acetato de paladio (ll),
cloruro de tris(trifenilfosfina) (1), etc. a una temperatura de 0 a 40°C.

Ademas de lo anterior, la reaccién de desproteccién se puede llevar a cabo mediante el procedimiento descrito en,
por ejemplo, T. W. Greene, Protective Groups in Organic Synthesis, Wiley, New York, 1999.

Grupos protectores para carboxi incluyen, por ejemplo, metilo, etilo, alilo, terc-butilo, tricloroetilo, bencilo (Bn),
fenacilo, p-metoxibencilo, tritilo, 2-clorotritilo o un vehiculo sélido que contiene estas estructuras etc.

Grupos protectores para hidroxi incluyen, por ejemplo, metilo, tritilo, metoximetilo (MOM), 1-etoxietilo (EE),
metoxietoximetilo (MEM), 2-tetrahidropiranilo (THP), trimetilsillo (TMS), ftrietilsillo (TES), terc-butildimetilsililo
(TBDMS), terc-butildifenilsililo (TBDPS), acetilo (Ac), pivaloilo, benzoilo, bencilo (Bn), p-metoxibencilo,
aliloxicarbonilo (Aloc) o 2,2,2-tricloroetoxicarbonilo (Troc) etc.

Grupos protectores para amino incluyen, por ejemplo, benciloxicarbonilo, terc-butoxicarbonilo, aliloxicarbonilo (Aloc),
1-metil-1-(4-bifenil)etoxicarbonilo (Bpoc), trifluoroacetilo, 9-fluorenilmetoxicarbonilo, bencilo (Bn), p-metoxibencilo o
benciloximetilo (BOM), 2-(trimetilsilil)etoximetilo (SEM) etc.

Grupos protectores para mercapto incluyen, por ejemplo, bencilo, metoxibencilo, metoximetilo (MOM), 2-
tetrahidropiranilo (THP), difenilmetilo, acetilo (Ac), etc.
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Los grupos protectores para tetrazolilo incluyen, por ejemplo, terc-butilo, metiloxicarbonilo, benciloxicarbonilo, terc-
butoxicarbonilo, aliloxicarbonilo  (Aloc), 1-metil-1-(4-bifenil)etoxicarbonil (Bpoc), trifluoroacetilo,  9-
fluorenilmetoxicarbonilo, bencilo (Bn), a,a-dimetilbencilo, tritilo, p-metoxibencilo, benciloximetilo (BOM), 2-
(trimetilsilil)etoximetilo (SEM), trimetilsililo (TMS), trietilsililo (TES) o 2-cianoetilo etc.

Los grupos protectores de carboxi, hidroxi, amino, mercapto o tetrazolilo no estan limitados a los anteriores, sino que
los grupos que se pueden eliminar de un modo facil y selectivo también son aceptables. Por ejemplo, se usan los
grupos descritos en T. W. Greene, Protective Groups in Organic Synthesis, Wiley, New York, 1999.

Como los expertos en la técnica entienden facilmente, el compuesto diana de la presente invencion puede
prepararse facilmente seleccionado estas reacciones de desproteccion.

b) Entre el compuesto de formula (I-X), que contiene el anillo

)

y en la que R es carboxi y R® es -CONHSO:R'%, es decir el compuesto de formula (I-2)

CO,H
D/

|

N
" H
R3'1——\ I }—EH(N\S/ R100  (I-2)

) S0

(enla ue R'® es un hidrocarburo C1-8) se pueden preparar sometiendo el compuesto de férmula (I-1), en la
que R*® es carboxi, es decir, el compuesto de formula (I-1-a)

/COZ R1 cC-1

R3-1___/ I \

E'—COOH (-1-a)
AN j

(o)

(en la que todos los simbolos tienen el mismo significado  Jue se ha descrito anteriormente en el presente
documento) y el compuesto representado por HaNSO:R®® a una reaccién de amidacién, para después
someterlo a una reaccién de desproteccién del grupo protector del acido carboxilico.
Las reacciones de amidacion y las reacciones de desproteccién de los grupos protectores de acido carboxilico
son conocidas y se pueden llevar a cabo mediante, por ejemplo, los mismos procedimientos que se han
descrito anteriormente en el presente documento.

c) Entre los compuestos de formula (I-X), que contienen el anillo

y en la que R' es -CONHSO,R'® y R? es carboxi, es decir el compuesto de formula (1-3)
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(0]
Jo s
D N/S\Rwo
H
N

\

——E'—CcoOoH (1-3)

(en la todos los simbolos tienen el mismo significado que se ha descrito anterlormente en el presente
documento) se pueden preparar sometiendo a un compuesto de formula (I-1), en la que R' es carboxi y R" es
CO2R'"", es decir, el compuesto de formula (I-1-b)

CO,H

llj/

N
/ \
— | ——E&'—coR™" (-1-p)

N

5 0

(en la que todos los simbolos tienen el mismo S|gn|flcado que se ha descrito anteriormente en el presente

documento) y el compuesto de férmula HoNSO>R?™ a una reacciéon de amidacion, para después someterlo a

una reaccion de desproteccion del grupo protector del acido carboxilico.

Las reacciones de amidacion y las reacciones de desproteccion o los grupos protectores son conocidas y se
10 pueden llevar a cabo mediante, por ejemplo, los procedimientos que se han descrito anteriormente en el

presente documento.

d) Entre los compuestos de férmula (I-X), que contienen el anillo

0

~<3 e <L

R3-1

y enla que R' es carboxi, R? es

9
15
es decir, el compuesto de la formula (I-4)
CO.H
ID/
N
/ \ H
R31 | 1 N

ST Y o

(-4)

(en el que X es oxigeno o azufre) se pueden preparar sometiendo al compuesto de férmula (I-5)
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/COZRW“

|

N N—OH
=
NP W

(en la que todos los simbolos tienen el mismo significado que se ha descrito anteriormente en el presente
documento) a una reaccion con carbonildiimidazol (CDI) o tiocarbonildiimidazol (TCDI), sometiendo después a
una reaccion de ciclacién, seguida de una reaccién de desproteccién de carbonilo.

La reaccion del compuesto de formula (I-5) y CDI o TCDI es conocida y se puede llevar a cabo, por ejemplo, en
presencia de CDI o TCDI en un disolvente organico inerte (acetato de etilo, tetrahidrofurano, cloruro de metileno,
cloroformo, benceno, tolueno etc.) a una temperatura de -78 °C hasta la temperatura de reflujo.

La reaccion de ciclacién es conocida y se puede llevar a cabo sometiendo, por ejemplo, el compuesto resultante
dado mediante una reaccion del compuesto (I-5) con CDI o TCDI, ademas a una reaccién en presencia 0 ausencia
de un catalizador acido (p. €j., acido de Lewis, tal como complejo de trifluoroborano-éter dietilico, cloruro de titanio,
cloruro de hierro, cloruro de aluminio etc.; acido inorganico tal como acido clorhidrico, acido sulfurico, acido nitrico
etc.; acido organico tal como acido acético, acido propidnico, acido lactico, acido oxalico, acido benzoico, etc.; gel de
silice; etc.) o una base (p. ej., piridina, trietilamina, dimetilanilina, dimetilaminopiridina, diisopropiletilamina,
diisopropiletilamina, 1,8-diazabiciclo[5,4,0Jundec-7-eno (DBU), 1,5-diazabiciclo[4,3,9]non-5-eno (DBN), etc.), en un
disolvente organico inerte (cloroformo, diclorometano, éter dietilico, tetrahidrofurano, dioxano, N,N-dimetilformamida,
etc.) a una temperatura de -78°C hasta la temperatura de reflujo.

La reaccién de desproteccién de los grupos protectores de carboxi es conocida y se puede llevar a cabo mediante el
mismo procedimiento que se ha descrito anteriormente en el presente documento.

El compuesto de férmula (Il) se puede preparar mediante el procedimiento descrito en el esquema de reaccion 1. El
compuesto de formula (I-4) se puede preparar mediante el procedimiento descrito en el esquema de reaccion 2. En
estos esquemas de reaccion, todos los simbolos tienen el mismo significado que se ha descrito anteriormente en el
presente documento.

Esquema de reaccion 1

NH
e 2
R¥— | (v)
OH
X
™~ E1—R200-1
7
X
v)
H
N
R _{ | 3—E1—R2°°'1 m
O
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Esquema de reaccion 2

H
N
=
n""—@ JE'—COOR'™®Z  (-9)
o

1 amonio acuoso

H
N
=
R— | }—E‘—couuz (1-8)
~"0
l H-D*CO,RY%™ ()
1,002Fl1°°'1
B
N
=
A= | :'——E‘—com-iz (-7
S A
(o)
l (CF;C0),0
,-COR™
B
N
A N :
31" L
R - | o P E'—CN (1-6)
lNI-Ig-OH
1,00291”‘
|
N N-OH
B [ gt < e
. o,) NH, (I-5)

Los compuestos de férmula (Ill), (I1-1), (111-2), (IV) y (V), que se usan como materiales de partida o reactivos son
conocidos per se o se pueden preparar facilmente mediante procedimientos conocidos, por ejemplo descritos en
"Comprehensive Organic Transformations: A Guide to Functional Group Preparations 2nd Edition (Richard C.
Larock, John Wiley & Sons Inc, 1999)".

Entre los compuestos de formula (I-X) de la presente invencién, los compuestos distintos a los descritos
anteriormente se pueden preparar combinando los procedimientos descritos en los ejemplos de la presente memoria
descriptiva y/o procedimientos conocidos, por ejemplo descritos en "Comprehensive Organic Transformations: A
Guide to Functional Group Preparations 22 Edicion (Richard C. Larock, John Wiley & Sons Inc, 1999)".

En cada reaccion de la presente memoria descriptiva, las reacciones acompafnadas de calentamiento, como es
obvio para los expertos en la técnica, se pueden llevar a cabo en un bafo de agua, un bafo de arena o se pueden
llevar a cabo usando un microondas.

En cada reaccion de la presente memoria descriptiva, si se requiere, también se pueden usar reactivos soportados
con polimeros de alto peso molecular (p. €j., poliestireno, poliacrilamida, polipropileno, polietilenglicol etc.).

En cada reaccion de la presente memoria descriptiva, los productos de reaccion se pueden purificar mediante
técnicas convencionales, por ejemplo destilacién a presion atmosférica o reducida, cromatografia de liquidos de alto
rendimiento cromatografia en capa fina o cromatografia de intercambio iénico usando gel de silice o silicato de
magnesio, lavado, recristalizacién etc. La purificacion se puede llevar a cabo después de cada reaccién o después
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de una serie de reacciones.

N
ot

En la presente invencién, como entienden facilmente los expertos en la técnica, el simbolo .~ indica que el

sustituyente unido esta detras de la lamina (es decir, la posicién a), el simbolo ~ indica que el sustituyente unido
esta en frente de la lamina (es decir, la posicion B) y el simbolo " indica que el sustituyente unido esta en

posicién a, en posicién B, o una mezcla de las mismas, y el simbolo e indica que el sustituyente unido es una
mezcla de los compuestos en posicién a o en posicién .

A menos que se especifique lo contrario, todos los isdbmeros estan incluidos en la presente invencion. Por ejemplo, el
grupo alquilo, alquenilo, alquinilo, alquiltio, alquileno, alquenileno o alquinileno incluye los lineales o ramificados.
Ademas, en la presente invencion también se incluyen isdbmeros en dobles enlaces, anillos, anillos condensados
(transisémero E-, Z-, cis-), isbmeros generados a partir de atomo(s) de carbono asimétrico (isémero R-, S-, a-, B-,
enantiomero, diastereémero), isémeros Opticamente activos que tienen actividad éptica (isémero D-, L-, d-, 1-),
tautdbmeros, compuestos polares generados mediante separacion cromatografica (compuestos mas polares,
compuestos menos polares), compuestos en equilibrio, isdbmeros rotacionales, mezclas de los mismos en
proporciones opcionales y mezclas racémicas.

Las sales de los compuestos de formula (I-X) incluyen todas las sales farmacéuticamente aceptables. Se prefieren
las sales no toxicas e hidrosolubles farmacéuticamente aceptables. Las sales preferibles incluyen, por ejemplo, sales
de metales alcalinos (potasio, sodio, litio etc.), sales de metales alcalino térreos (calcio, magnesio, etc.), sales de
amonio (sal de tetrametilamonio, sal de tetrabutilamonio, etc.), sales de aminas organicas (trietilamina, metilamina,
dimetilamina, ciclopentilamina, bencilamina, fenetilamina, piperidina, monoetanolamina, dietanolamina,
tris(hidroximetil)metilamina, lisina, arginina, N-metil-D-glucamina, etc.), sales de adicién de acido (sales de acidos
inorganicos tales como clorhidrato, bromhidrato, yodhidrato, sulfato, fosfato, nitrato, etc.; sales de acidos organicos
tales como acetato, trifluoroacetato, lactato, tartrato, oxalato, fumarato, maleato, benzoato, citrato, metanosulfonato,
etanosulfonato, bencenosulfonato, toluenosulfonato, isetionato, glucuronato, gluconato, etc.; etc.).

Los N-6xidos del compuesto de férmula (I-X) representan el compuesto de férmula (I-X), cuyo atomo de nitrégeno
esta oxidado. Asimismo, los N-6xidos del compuesto de la presente invencion se pueden convertir en sales de
metales alcalino (térreos), sales de amonio, sales de amina orgénica o sales de adicion de &cido.

Los solvatos adecuados del compuesto de férmula (I-X) incluyen, por ejemplo, los solvatos de agua o disolventes
alcohdlicos (etanol etc.). Los solvatos son, preferentemente, no toxicos e hidrosolubles. En la presente invencién, los
solvatos incluyen solvatos de sales de metales alcalino (térreos), sales de amonio, sales de amina organica o sales
de adicion de acido o N-6xidos.

El compuesto de la presente invencion también se puede convertir en los solvatos como se ha descrito
anteriormente en el presente documento de acuerdo con procedimientos conocidos.

Profarmacos del compuesto de férmula (I-X) quieren decir los compuestos que se convierten en el compuesto (I-X)
mediante una enzima 4cido gastrico etc. en el cuerpo.

Los profarmacos del compuesto de formula (I-X) son, cuando el compuesto de férmula (I-X) posee un grupo amino,
el grupo amino esta acilado, alquilado, fosforilado (p. €j., el grupo amino del compuesto de férmula (I-X) esta
eicosanoilado, alanilado, pentilaminocarbonilado, (5-metil-2-oxo0-1,3-dioxolen-4-ilymetoxicarbonilado,
tetrahidrofuranilado, pirrolidilmetilado, pivaloiloximetilado, acetoximetilado, t-butilado, etc.); cuando el compuesto de
formula (I-X) posee un grupo hidroxi, el grupo hidroxi esta acilado, alquilado, fosforilado, borado (p. ej., el grupo
hidroxi del compuesto de férmula (I-X) esta acetilado, palmitoilado, propanoilado, pivaloilado, succinilado, fumarilado,
alanilado, dimetilaminometilcarbonilado, etc.); cuando el compuesto de férmula (I-X) posee un grupo carboxi, el
grupo carboxi esta esterificado o amidado (p. €j., el grupo carboxi del compuesto de férmula (I-X) se convierte en
éster etilico, éster de fenilo, éster de carboximetilo, éster de dimetilaminometilo, éster de pivaloiloximetilo, éster de
etoxicarboniloxietilo, éster de ftalidilo, éster de (5-metil-2-oxo-1,3-dioxolen-4-il)metilo, éster de ciclohexilcarboniletilo,
metilamida, etc.), etc. Estos compuestos se pueden preparar mediante procedimientos conocidos. Un profarmaco
del compuesto (I-X) puede ser un hidrato o un no hidrato. Asimismo, los profarmacos del compuesto de formula (I-X)
se pueden convertir en los compuestos de férmula (I-X) en condiciones fisiolégicas como las descritas en "Molecular
Design" paginas 163-198, in the “Develogment of pharmaceuticals" Vol,7, 1990. El compuesto de formula (I-X) se
puede marcar con isétopo (p. ej., °H, '*C, %, etc.).

La toxicidad del compuesto de férmula (I-X) es muy baja para el uso farmacéutico.

El compuesto de formula (I-X), un N-6xido del mismo, una sal del mismo o un solvato del mismo son antagonistas
del receptor cysLT, y, por tanto, es Gtil como inhibidor de la contraccion de las vias respiratorias, inhibidor de la
infiltracion de células inflamatorias (p. ej., eosindfilos, neutrofilos, linfocitos, baséfilos etc.), un inhibidor de la
secrecion de mucus o un inhibidor del incremento de la hiperreactividad de las vias respiratorias. Asimismo, el
compuesto de férmula (I-X), un N-6xido del mismo, una sal del mismo o un solvato del mismo es util para la
prevencion y/o tratamiento de las enfermedades en las que participa el receptor cysLT», por ejemplo enfermedades
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respiratorias (p. €j., asma bronquial, enfermedades pulmonares obstructivas crénicas, enfisema pulmonar, bronquitis
cronica, neumonia, incluyendo neumonitis intersticial etc.) sindrome respiratorio agudo grave (SRAG), sindrome de
dificultad respiratoria aguda (SDRA), rinitis alérgica, sinusitis, incluyendo sinusitis aguda, sinusitis crénica etc. y
similares) y como expectorante o un agente antitusivo. Adicionalmente, el compuesto de formula (I-X) de la presente
invencion, un N-6xido del mismo, una sal del mismo o un solvato del mismo es Gtil como agente para mejorar las
funciones respiratorias.

La funcion respiratoria se define como, por ejemplo, la funcién de inhalar y exhalar aire (es decir, la funcion de la
capacidad pulmonar), la funcion de tomar oxigeno de los pulmones hacia la sangre y sacar dioxido de carbono
desde la sangre hacia fuera del cuerpo (es decir, la funcion de intercambio de oxigeno) y la funcion de resistencia
respiratoria.

En la presente invencién, érganos respiratorios significan partes del cuerpo en las que actda la respiracion, por
ejemplo las vias respiratorias, la cavidad oral, los senos nasales, la traquea, los bronquios, los bronquiolos, los
pulmones etc.

El receptor CysL T, también esta implicado en enfermedades cardiovasculares, por ejemplo angina de pecho, infarto
cardiaco, sindromes coronarios agudos, insuficiencia cardiaca, arritmia, miocardiopatia (miocardiopatia dilatada,
miocardiopatia hipertrofica etc.), pericarditis, valvulitis, miocarditis, taponamiento cardiaco, sindrome del gasto
cardiaco bajo, estenosis mitral etc. El compuesto de féormula (I-X), un N-éxido del mismo, una sal del mismo o un
solvato del mismo es util para el tratamiento y/o la prevencién de estas enfermedades.

En la presente invencion, no respondedores se definen como los pacientes a los que los antagonistas de los
receptores de LT existentes proporcionan un efecto insuficiente o ningin efecto. Dado que el agente para el
tratamiento de la presente invencién es mas Util para enfermedades respiratorias que un antagonista de receptores
de LT existentes, es preferible administrarlo a no respondedores y los pacientes con trastornos graves en las
funciones respiratorias (p. €j., pacientes con asma bronquial grave).

En la presente invencion, el procedimiento de medicion de los valores de Clsg 0 los valores Ki del efecto antagonista
contra el receptor cysLT» no esta limitado en concreto y se puede llevar a cabo mediante procedimientos conocidos.
Por ejemplo, se puede llevar a cabo de acuerdo con los procedimientos descritos en J. Biol. Chem., 275, 30531-
30536, (2000), Mol. Pharmacol., 58, 1601-1608, (2000), o Biochem. Biophys. Res. Commun., 274, 316-322, (2000),
etc.

En la presente invencion, el compuesto de férmula (I-X) puede tener un efecto antagonista del receptor cysLT;
ademas de un efecto antagonista contra el receptor cysLT». Los antagonistas del receptor de cysL T, pueden estar en
forma de un profarmaco del compuesto de férmula (I-X)

El compuesto de férmula (I-X), un N-6xido del mismo, una sal del mismo o un solvato del mismo se puede
administrar en combinacién con otros agentes con el fin de (1) suplementar y/o reforzar el efecto preventivo y/o de
tratamiento, (2) mejorar la cinética y la absorcién y la reduccién de la dosis y/o (3) reducir los efectos secundarios del
agente para el tratamiento de la presente invencion.

Se pueden administrar agentes concomitantes del agente para el tratamiento de la presente invencién con otros
agentes en forma de un agente en el cual ambos componentes se mezclan en una preparacién sencilla o en forma
de preparaciones separadas. Cuando se realiza la administracién usando preparaciones separadas se incluye una
administracion simultanea y administraciones con una diferencia de tiempo. En el caso de administraciones con
diferencia de tiempo, el agente para el tratamiento de la presente invencion se puede administrar primero y después
se puede administrar el otro farmaco, y viceversa. Cada uno de los procedimientos para la administracién puede ser
igual o diferente.

Los otros agentes como se describen anteriormente pueden ser compuestos de bajo peso molecular, proteina de
alto peso molecular, polipéptidos, polinucledtidos (ADN, ARN, genes), antisentido, sefiuelos, anticuerpos, vacunas
etc. La dosis de los otros agentes puede determinarse tomando la dosis clinicamente usada como referencia
adecuadamente. La proporcion del agente para el tratamiento de la presente invencién y los otros agentes se puede
determinar de acuerdo con la edad, el peso, la via de administracién, el tiempo de administracién, la enfermedad
diana, el sintoma o combinacién de ellos etc. Por ejemplo, se pueden usar aproximadamente de 0,01 a 100 de los
demas agentes en proporcién en peso frente al agente para el tratamiento de la presente invencién. Se
pueden seleccionar uno o mas de los demas agentes del mismo grupo o de grupos diferentes descritos mas
adelante en el presente documento y se pueden administrar solos 0 en combinacién en proporciones opcionales.
Los demas agentes que suplementan y/o refuerzan el efecto de prevencion y/o tratamiento del agente para el
tratamiento de la presente invencién incluyen no solo os que se han encontrado hasta ahora sino también los que se
van a encontrar a partir de ahora, basandose en el mecanismo anterior.

Las enfermedades sobre las cuales los agentes concomitantes muestran el efecto de prevencion y/o tratamiento no
estan particularmente limitadas y estan incluidas las enfermedades en las que el efecto de prevencién y/o
tratamiento del agente de la presente invencién se suplementan y/o se refuerzan.
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Por ejemplo, los demés agentes para suplementar y/o reforzar el efecto de prevencion y/o tratamiento del agente de
la presente invencién contra enfermedades respiratorias incluyen, por ejemplo, antagonistas del receptor cysL Ty,
agentes antihistaminicos, inhibidores de la fosfodiesterasa 4, inhibidores de la elastasa, agentes anticolinérgicos,
agentes antialérgicos (p. €j., inhibidores de la liberacion de mediadores quimicos, antagonistas de la histamina,
inhibidores de la tromboxano sintasa, antagonistas del tromboxano, inhibidores de la Thy citoquina), agentes
esteroideos, agentes broncodilatadores (p. ej., derivados de xantina, agentes simpaticomiméticos, agentes
parasimpatoliticos), agentes de terapia vacunal, formulaciones de oro, medicamentos chinos, agentes
antiinflamatorios no esteroideos basicos, inhibidores de la 5-lipooxigenasa, antagonistas de la proteina activada de
la 5-lipooxigenasa, inhibidores de la sintesis de leucotrienos, agentes de prostaglandinas, agonistas del receptor
cannabinoide 2, agentes antitusivos, agentes expectorantes o extracto de piel de conejo inflamatorio inoculado con
el virus vacunal etc.

Los antagonistas del receptor CysL Ty incluyen, por ejemplo pranlukast hidrato, montelukast sédico, zafirlukast, MK-
571, LY-203647, WY-46016, WY-48422, WY-49353, WY-49451, RG-12553, MDL-43291, CGP-44044A, RG-14524,
LY-287192, LY-290324, L-695499, RPR-105735B, WAY-125007, OT-4003, LM-1376, LY-290154, SR-2566, L-
740515, LM-1453, CP-195494, LM-1484, CR-3465, ablukast, pobilukast, sulukast, L-648051, RG-12525, RG-7152,
SK&F-106203, SR-2640, WY-50295, iralukast sédico, verlukast, MCC-847, BAY-x-7195, ritolukast, cinalukast, CGP-
44826, FK-011, YM-158, MEN-91507, KCA-757, RS-601, RS-635, S-36496, ZD-3523, DS-4574, pirodomast, AS-35,
YM-57158, MCI826, NZ-107, 4414-CERM, YM-16638, Wy-48252, Wy-44329, Wy-48090, VUF-4679, tomelukast,
SM-11044, SC-39070, OT-3473, N-2401, LY-243364, L-649923, doqualast, DP-1934, YM-17551, Wy-47120, VUF-K-
8707, SK&F-88046, SK&F-101132, SK&F-102922, LY-137617, LY-163443, LY-302905, L-647438, L-708738, KY-
234, FPL-55712, CP-288886, S-36527, CGP-35949, CS-615, MDL-19301D, SCH-40120, ZD-3705, etc.

Preferentemente, los antagonistas del receptor CysLTj, pranlukast hidrato, montelukast sédico, zafirlukast o MK-571,
mas preferentemente, pranlukast hidrato, montelukast sédico o zafirlukast.

Agentes antihistaminicos incluyen, por ejemplo, difenhidramina clorhidrato, difenilpiralina clorhidrato, difenilpiralina
cloroteofilinato, clemastina fumarato, dimenhidrinato, dlI-clorfeniramina maleato, d-clorfeniramina maleato, triprolidina
clorhidrato, prometazina clorhidrato, alimemazina tartrato, isotipendilo clorhidrato, homoclorciclizina clorhidrato,
hidroxizina, ciproheptadina clorhidrato, levocabastina clorhidrato, astemizol, bepotastina, desloratadina, TAK-427,
ZCR-2060, NIP-530, mometasona furoato, mizolastina, BP-294, andolast, auranofin, acrivastina, hidroxizina
pamoato, terfenadina, mequitazina, etc.

Inhibidores de la fosfodiesterasa 4 incluyen, por ejemplo, rolipram, cilomilast (marca: Ariflo), Bay19-8004, NIK-616,
roflumilast (BY-217), cipamfilina (BRL-61063), atizoram (CP-80633), SCH-351591, YM-976, V-11294A, PD-168787,
D-4396 o 1C-485, etc.

Los inhibidores de la elastasa incluyen, por ejemplo, sivelestat sddico hidrato (ONO-5046), ONO-6818, MR-889, PBI-
1101, EPI-HNE-4, R-665, ZD-0892, ZD-8321, GW-311616, AE-3763, DMP-777, L-659286, L-658758, L-680833, L-
683845, etc.

Agentes anticolinérgicos incluyen, por ejemplo bromuro de ipratropio, bromuro de oxitropio, bromuro de flutropio,
cimetropio, temiverina, bromuro de tiotropio, revatropato (UK-112166), etc.

Entre los agentes antialérgicos, los inhibidores de la liberacion de mediadores quimicos incluyen, por ejemplo,
cromoglicato sodico, tranilast, anlexanox, repirinast, ibudilast, pemilolast potasico, tazanolast, nedocromil,
cromoglicato, israpafant, etc.

Entre los agentes antialérgicos, los antagonistas de la histamina incluyen, por ejemplo, ketotifeno fumarato,
azelastina clorhidrato, oxatomida, mequitazina, terfenadina, emedastina difumarato, epinastina clorhidrato, ebastina,
cetirizina clorhidrato, olopatadina clorhidrato, loratadina, fexofenadina, etc.

Entre los agentes antialérgicos, los inhibidores de la tromboxano sintasa incluyen, por ejemplo, ozagrel clorhidrato o
imitrodast sddico, etc.

Entre los agentes antialérgicos, los antagonistas de tromboxanos son, por ejemplo, seratrodast, ramatoroban,
domitroban célcico hidrato, KT-2-962, etc.

Entre los agentes antialérgicos, los inhibidores de la TH2 citoquina incluyen, por ejemplo, tosilato de suplatast etc.

Agentes esteroideos como medicamentos externos incluyen, por ejemplo, propionato de clobetasol, acetato de
diflorasona, fluocinonida, furoato de mometasona, dipropionato de betametasona, betametasona butirato propionato,
valerato de betametasona, difluprednato, budesonida, valerato de diflucortolona, amcinonida, halcinonida,
dexametasona, propionato de dexametasona, valerato de dexametasona, acetato de dexametasona, acetato de
hidrocortisona, butirato de hidrocortisona, hidrocortisona butirato propionato, propionato de deprodona, prednisolona
valerato acetato, fluocinolona acetonida, dipropionato de beclometasona, triamcinolona acetonida, pivalato de
flumetasona, dipropionato de alclometasona, butirato de clobetasona, prednisolona, dipropionato de beclometasona,
fludroxicortida, etc. Los medicamentos internos e inyecciones incluyen, por ejemplo, acetato de cortisona,
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hidrocortisona, hidrocortisona fosfato soédico, hidrocortisona succinato sédico, acetato de fludrocortisona,
prednisolona, acetato de prednisolona, prednisolona succinato sédico, prednisolona acetato de butilo, prednisolona
fosfato sddico, acetato de halopredona, prednisolona de metilo, prednisolona acetato metilo, prednisolona succinato
metilo sodico, triamcinolona, acetato de triamcinolona, triamcinolona acetonida, dexametasona, acetato de
dexametasona, dexametasona fosfato sodico, palmitato de dexametasona, acetato de parametasona,
betametasona, etc. Medicamentos inhaladores incluyen, por ejemplo, dipropionato de beclometasona, propionato de
fluticasona, budesonida, flunisolida, triamcinolona, ST-126P, ciclesonida, dexametasona paromitionato, furoato de
mometasona, sulfonato de prasterona, deflazacort, metilprednisolona, esleptanato, metilprednisolona succinato
sodico, etc.

Entre los agentes broncodilatadores, los derivados de xantina incluyen, por ejemplo, aminofilina, teofilina, doxofilina,
cipamfilina, diprofilina, proxifilina, colina teofilina, etc..

Entre los agentes broncodilatadores, los agentes simpatomiméticos incluye, por ejemplo, epinefrina, efedrina
clorhidrato, dl-metilefedrina clorhidrato, metoxifenamina clorhidrato, isoproterenol sulfato, isoproterenol clorhidrato,
orciprenalina sulfato, clorprenalina clorhidrato, trimetoquinol clorhidrato, salbutamol sulfato, terbutalina sulfato,
hexoprenalina sulfato, tulobuterol clorhidrato, procaterol clorhidrato, fenoterol bromhidrato, formoterol fumarato,
clenbuterol clorhidrato, mabuterol clorhidrato, salmeterol xinafoato, R,R-formoterol, tulobuterol, pirbuterol clorhidrato,
ritodrina clorhidrato, bambuterol, dopexamina clorhidrato, meluadrina tartrato, AR-C68397, levosalbutamol, KUR-
1246, KUL-7211, AR-C89855, S-1319, etc.

Entre los agentes broncodilatadores, los agentes parasimpatoliticos incluyen, por ejemplo, bromuro de ipratropio,
bromuro de flutropio, bromuro de oxitropio, bromuro de cimetropio, temiverina, bromuro de tiotropio, revatropato (UK-
112166), etc.

Agentes de terapia vacunal incluyen, por ejemplo, paspat, astremesina, broncasma berna, CS-560, etc.
Las formulaciones de oro incluyen, por ejemplo, tiomalato sédico de oro etc.

Los agentes antiinflamatorios no esteroideos basicos incluyen, por ejemplo, tiaramida clorhidrato, tinoridina
clorhidrato, epirizol, emorfazona, etc.

Los inhibidores de la 5-lipooxigenasa incluyen, por ejemplo, diruton, docebenona, piripost, SCH-40120, WY-50295,
E-6700, ML-3000, TMK-688, ZD-2138, mesilato de darbufelona, R-68151, E-6080, DuP-654, SC-45662, CV-6504,
NE-11740, CMI-977, NC-2000, E-3040, PD-136095, CMI-392, TZI-41078, Orf-20485, IDB-18024, BF-389, A-78773,
TA-270, FLM-5011, CGS-23885, A-79175 o ETH-615, etc.

Los antagonistas de la proteina activadora de la 5-lipooxigenasa incluyen, por ejemplo, MK-591 o MK-886, etc.

Los inhibidores de la leucotrienos sintasa incluyen, por ejemplo, auranofina, maleato de proglumetacina, L-674636,
A-81834, UPA-780, A-93178, MK-886, REV-5901A, SCH-40120, MK-591, Bay-x-1005, Bay-y-1015, DTI-0026,
amlexanox o E-6700, etc.

Las prostaglandinas (en lo sucesivo en el presente documento abreviadas a PG) incluyen, por ejemplo, agonistas de
los receptores de PG, antagonistas de los receptores de PG etc.

Los receptores de PG incluyen, por ejemplo, receptores de PGE (EP+, EP,, EP3, EP4), receptores de PGD (DP,
CRTHy), receptores de PGF (FP) o receptores de PGl (IP), receptores de TX (TP) etc.

Agentes antitusivos incluyen, por ejemplo, codeina fosfato, dihidrocodeina fosfato, dextrometorfano bromhidrato,
citrato de pentoxiverina, dimemorfan fosfato, citrato de oxeladina, cloperastina, benproperina fosfato, clofedanol
clorhidrato, fominoben clorhidrato, noscapina, tipepidina hibenzato, eprazinona clorhidrato, plantago, etc.

Expectorantes incluyen, por ejemplo, licor de amonio de hinojo, bicarbonato sédico, yoduro potasico, bromhexina
clorhidrato, extracto de corteza de cereza, carbocisteina, fudoesteina, ambroxol clorhidrato, ambroxol clorhidrato de
liberacion extendida, metilcisteina clorhidrato, acetilcisteina, L-etilcisteina clorhidrato, cisteina, tiloxapol, etc.

Los otros agentes a usar en combinacién con el compuesto de la presente invencion son, preferentemente,
antagonistas del receptor cysL T+, agentes esteroideos o simpaticomiméticos.

La formulaciéon que se va a usar en la presente invencién puede contener los antagonistas del receptor cysL Tz y los
otros agentes que suplementen y/o refuerzan el efecto de tratamiento del compuesto que se mezclan en una Unica
preparacion o en preparaciones separadas. Estas se formulan mediante procedimientos conocidos.

Normalmente, la formulacién se administra sistémica o tépicamente oral o parenteralmente, para la finalidad de la
presente invencion.

Las dosis se determinan en funcién de la edad, el peso corporal, los sintomas, el efecto terapéutico, la via de
administracion, la duracion del tratamiento y similares. En general, para un adulto, aproximadamente 1 mg a 1.000
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mg por dosis se administran por via oral de una a varias veces al dia o aproximadamente de 1 mg a 100 mg se
administran por via parenteral de una a varias veces al dia o se administran de forma continua de la vena durante de
1 a 24 horas al dia.

Como se ha descrito anteriormente en el presente documento, ya que los cambios de dosis en funcion de diversas
afecciones como se ha descrito anteriormente, existen casos en los que se pueden usar dosis menores 0 mayores
que los intervalos anteriores.

El compuesto se administra en forma de composiciones sdlidas para administracion oral o composiciones liquidas
para administracion oral o composiciones inyectables, medicamentos externos, supositorios, lociones oculares,
inhaladores y similares par administracion parenteral, para la finalidad de la presente invencién.

Las formulaciones sélidas para administracion oral incluyen, por ejemplo, comprimidos, pildoras, capsulas, farmacos
en polvo, farmacos granulados etc.

Las capsulas incluyen capsulas duras y capsulas blandas.

En dichas formulaciones sélidas, dicho uno o mas agente(s) activo(s) se formulan de acuerdo con los
procedimientos habituales como tales, o0 se mezclan con uno o mas de un excipiente (lactosa, manitol, glucosa,
celulosa microcristalina, almidén, etc.), un agente de unién (hidroxipropilcelulosa, polivinilpirrolidona,
aluminometasilicato de magnesio, etc.), un agente disgregante (glicolato celulosa célcica, carmelosa, almidén,
celulosa cristalina, etc.), un lubricante (estearato de magnesio etc.), un agente estabilizante o un agente solubilizante
(acido glutamico, acido aspartico, etc.), etc. En caso necesario, las formulaciones se pueden recubrir con un agente
de recubrimiento tal como azucar, gelatina, hidroxipropilcelulosa, hidroxipropilmetilcelulosa ftalato, o pueden estar
recubierta con dos 0 mas capas de los mismos. Como alternativa, el agente sélido se puede introducir en capsulas
mediante un material absorbible, tal como gelatina.

Las formulaciones liquidas para administracién oral incluyen solucién acuosa, suspensién, emulsién, jarabe, elixir
etc. farmacéuticamente aceptables. En estas formulaciones liquidas, uno o mas del o los agentes activos se
disuelven, suspenden o emulsionan en un diluyente de uso habitual (p. €j., agua purificada, etanol o una mezcla de
los mismos). Ademas, dichas formulaciones liquidas pueden comprenden un agente humectante (glicerina, D-
sorbitol, propilenglicol, etc.), un agente de suspensién (goma arabiga, hidroxipropilcelulosa, metilcelulosa, popidona,
etc.), un emulsionante (Polisorbato 80 etc.), un agente edulcorante (fructosa, glucosa, jarabe simple, aztcar blanco,
etc.), un agente aromatizante, un agente aromatico, un conservante (acido benzoico, benzoato sédico, etc.), un
tampon (citrato sédico, acido citrico, acetato sédico, hidrogenofosfato sodico, etc.), etc.

Las formulaciones inyectables para administracion parenteral incluyen, por ejemplo, una solucion, una suspension,
una emulsiéon o una formulacién sélida para inyeccion, que se disuelve o suspende para el uso. La formulacion
inyectable se preparar disolviendo, suspendiendo o emulsionando uno o mas de los principios activos en un agente
de solubilizacion. Los agentes solubilizantes incluyen, por ejemplo, agua destilada para inyeccion, solucion salina,
aceite vegetal, propilenglicol, polietilenglicol o alcoholes tales como etanol y una combinaciéon de los mismos, La
formulacion inyectable puede contener ademas un agente estabilizante (edetato disddico, acido tioglicélico etc.), un
agente solubilizante (acido glutamico, acido aspartico, polisorbato 80, propilenglicol, etc.), un agente de suspension
(goma arabiga, hidroxipropil celulosea, metil celulosa, popidona, etc.), agente emulsionante (Polisorbato 80 etc.), un
agente calmante (alcohol bencilico, etc.), un agente de tonicidad (cloruro soédico, glicerina, glicerina concentrada,
manitol etc.), un tampon (citrato sodico, acido citrico, acetato sodico, hidrogenofosfato sédico etc.) o un conservante
(clorobutanol etc.), etc. Estos se esterilizan en la etapa final o se preparan mediante manipulacién aséptica. La
formulacion sélida estéril, tal como la formulacion liofilizada, se puede preparar para esterilizar o disolver en agua
estilada estéril para inyectables u otros disolventes estériles antes de usar.

Las gotas oculares para administracion parenteral pueden estar en forma de gotas oculares liquidas, gotas oculares
suspendidas, gotas oculares emulsionadas o gotas oculares que se usan disolviendo en un disolvente en uso o
pomada ocular.

Estas gotas oculares se preparan mediante procedimientos conocidos. Por ejemplo, en el caso de gotas oculares
liquidas, se pueden preparar seleccionando adecuadamente y comprendiendo uno o mas agentes. Tales como un
agente isotonico (cloruro soédico, glicerina, glicerina concentrada, manitol, etc.), un tampdn (citrato soédico, acido
citrico, acetato sodico, hidrogenofsofato sédico, acido borico. bérax, etc.), un agente de superficie activa (Polisorbato
80 (marca), polioxil estearato 40, aceite de ricino endurecido con polioxietileno, etc.), un estabilizante (bisulfito
sddico, citrato sédico, edentato sédico etc.), y un conservante (cloruro de benzalconio, Paraben, etc.), y similares,
segun las necesidades. Las gotas oculares se esterilizan en la etapa final o se preparan mediante un procedimiento
aséptico.

La formulacion inhalable para administracion parenteral puede estar en forma de aerosol, polvo inhalable o
formulacion liquida inhalable. La formulacion liquida inhalable se puede disolver o suspender en agua u otro medio
adecuado en uso.

Estas formulaciones inhalables se pueden preparar de acuerdo con procedimientos conocidos.
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Por ejemplo, las formulaciones liquidas inhalables pueden contener ademas antisépticos (cloruro de benzalconio
etc.), un agente colorante, un tampén (citrato sédico, acido citrico, acetato sodico, hidrogenofosfato sodico, acido
boérico, borax etc.), un agente de tonicidad (cloruro sédico, glicerina, glicerina concentrada, manitol etc.), un agente
espesante (polimero de carboxivinilo etc.), un promotor de la absorcion, y similares.

Los polvos inhalables se pueden preparar seleccionando adecuadamente y comprendiendo uno o mas agentes,
tales como un lubricante (acido estearico, una sal del mismo etc.), un agente de unién (almidén, dextrina, etc.), un
excipiente (lactosa, celulosa etc.), un agente colorante, un agente antiséptico (cloruro de benzalconio, parabenes
etc.), un promotor de la absorcién y similares.

Normalmente, las formulaciones liquidas inhalables pueden administrarse con un pulverizador (p. €j., un atomizador,
nebulizador etc.) y los polvos inhalables se pueden administrar usando inhaladores para formulaciones en polvo. Las
otras composiciones para administracion parenteral incluyen una preparacién liquida para aplicaciéon externa, una
pomada, un linimento, una formulacion para pulverizacion, un supositorio, un pesario para administracién
intravaginal y similares.

La formulacion para pulverizacién puede incluir, ademas de diluyentes usados generalmente, diluyentes, un agente
estabilizante (hidrogenosulfito sédico, citrato sédico, edetato sddico etc.), un tampén (p. €j., citrato sédico, acido
citrico, acetato sédico, hidrogenofosfato soédico, acido bodrico, bérax etc.), un agente de tonicidad (p. ej., cloruro
sddico, glicerina, glicerina concentrada, manitol etc.), y similares. Para la preparacion de la formulaciéon para
pulverizacién se pueden usar, por ejemplo, los procedimientos descritos en la patente de EE.UU. n® 2.868.691 e ibid
3.095.355.

Efecto de la invencién

El compuesto de formula (I-X), un N-6xido del mismo, una sal del mismo o un solvato del mismo son antagonistas
del receptor cysLT, y, por tanto, es Gtil como inhibidor de la contraccion de las vias respiratorias, inhibidor de la
infiltracion de células inflamatorias (p. ej., eosindfilos, neutrofilos, linfocitos, baséfilos etc.), un inhibidor de la
secrecion de mucus o un inhibidor del incremento de la hiperreactividad de las vias respiratorias. Asimismo, el
compuesto de férmula (I-X), un N-6xido del mismo, una sal del mismo o un solvato del mismo es util para la
prevencion y/o tratamiento de las enfermedades en las que participa el receptor cysLT», por ejemplo enfermedades
respiratorias (p. €j., asma bronquial, enfermedades pulmonares obstructivas crénicas, enfisema pulmonar, bronquitis
crénica, neumonia, incluyendo neumonitis intersticial etc.) sindrome respiratorio agudo grave (SRAG), sindrome de
dificultad respiratoria aguda (SDRA), rinitis alérgica, sinusitis, incluyendo sinusitis aguda, sinusitis crénica etc. y
similares) y como expectorante o un agente antitusivo. Adicionalmente, el compuesto de formula (I-X) de la presente
invencion, un N-6xido del mismo, una sal del mismo o un solvato del mismo es Gtil como agente para mejorar las
funciones respiratorias.

Las enfermedades en las que también participa el receptor CysLT. incluyen, por ejemplo, enfermedades
cardiovasculares tales como angina de pecho, infarto cardiaco, sindromes coronarios agudos, insuficiencia cardiaca,
arritmia, miocardiopatia (p. ej., miocardiopatia dilatada, miocardiopatia hipertréfica etc.), pericarditis, valvulitis,
miocarditis, taponamiento cardiaco, sindrome del gasto cardiaco bajo, estenosis mitral etc. El compuesto de férmula
(I-X), un N-6xido del mismo, una sal del mismo o un solvato del mismo es Util para el tratamiento y/o la prevencion
de estas enfermedades.

Mejor modo para llevar a cabo la invencidon

La presente invencion se ilustra mediante los siguientes ejemplos y ejemplos biolégicos, pero no se limita a los
mismos.

Los dlsolventes entre paréntesis descritos en la separacion cromatografica y TLC muestran los disolventes que
eluyen o en desarrollo y las proporciones de los disolventes usados estan en volumen en las separaciones
cromatograficas o la TLC. RMN significa RMN de 'H y los disolventes entre paréntesis en la RMN muestran los
disolventes usados en la medicion. TFA representa acido trifluoroacético.

La nomenclatura en la presente invencién se realizé6 de acuerdo con en ACD/Nombre (marca; Advanced Chemistry
Development Inc.), que genera la nomenclatura segun las normas de la IUPAC.

Ejemplo 1: Acido 2-(benciloxi)-3-nitrobenzoico

A una solucién de &cido 2-hidroxi-3-nitrobenzoico (36,6 g) en N,N-dimetilformamida (500 ml) se afadié bromuro de
bencilo (50,0 ml) y carbonato potasico (66,3 g) y la mezcla se agité durante la noche a 60 °C. La mezcla de reaccién
se vertié en agua y la mezcla resultante se extrajo con una mezcla de acetato de etilo u n-hexano(1 : 1). La capa
organica se lavo con agua y salmuera saturada, se secé sobre sulfato sédico anhidro y se concentré. El residuo se
disolvio en una mezcla de tetrahidrofurano (100 ml) y metanol (200 ml) y la mezcla resultante se agité durante 30
minutos a 50 °C. La mezcla de reaccién se concentro y el residuo se acidificd con acido clorhidrico 2N y se extrajo
con acetato de etilo. La capa organica se lavo con agua y salmuera saturada, se secé sobre sulfato sédico anhidro y
se concentré. El residuo se recristalizéd en isopropanol (50 ml)/n-hexano (200 ml), para dar el compuesto del titulo
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(31,99 g), que tiene los siguientes datos fisicos.
TLC: Rf 0,43 (cloruro de metileno : metanol acido acético: 19 : 1 :0,1).

Ejemplo 2: (2-(benciloxi)-3-nitrofenil)carbamato de terc-butilo

A una solucion del compuesto preparado en el ejemplo 1 (30,0 g) y trietilamina (16,2 ml) en tolueno (440 ml) se
anadié difenilfosforilazida (24,9 ml) gota a gota a temperatura ambiente. La mezcla de reaccion se agité durante 2
horas a 80 °C. A la mezcla de reaccién se afadié terc-butanol (52,6 ml) y la mezcla se agité durante 3 horas a 80 °C.
La mezcla de reaccion se enfrid hasta la temperatura ambiente, se lavo sucesivamente con agua, acido clorhidrico
0,1N, agua, solucién de bicarbonato sédico acuoso saturado y salmuera saturada, se sec6 sobre sulfato sédico y se
concentrd. El residuo se purific6 mediante cromatografia en columna en gel de silice (n-hexano: acetato de etilo = 9 :
1), para dar el compuesto del titulo (32,98 g), que tiene los siguientes datos fisicos.

TLC: Rf 0,40 (n-hexano : acetato de etilo =9 : 1).

Ejemplo 3: (2-(benciloxi)-3-nitrofenil)Jamina clorhidrato

Al compuesto preparado en el ejemplo 2 (20,66 g) se anadié una solucién de acido clorhidrico 4N en dioxanos (120
ml) y la mezcla se agit6é a temperatura ambiente durante la noche. A la mezcla de reaccion se anadié n-hexano (120
ml) y la mezcla resultante se agité durante 1 hora con enfriamiento en hielo. El s6lido resultante se recogié mediante
filtracion y se lavd con acetato de etilo, para dar el compuesto del titulo (15,2 g), que tiene los siguientes datos
fisicos.

TLC: Rf 0,40 (n-hexano : acetato de etilo =2 : 1).

Ejemplo 4: N-(2-(benciloxi)-3-nitrofenil)-4-(4-fenilbutoxi)benzamida

A una suspension de acido 4-(4-fenilbutoxi)benzoico (5,40 g) en cloruro metileno (20 ml) se anadié cloruro de oxalilo
2,09 ml) y N,N-dimetilformamida (1 gota) y la mezcla resultante se agit6 durante 2 horas a temperatura ambiente y
después se concentrd. A una suspensiéon del compuesto preparado en el ejemplo 3 (5,61 g) en cloruro metileno (60
ml) se anadi6 piridina (4,85 ml) y el cloruro &cido preparado previamente en cloruro de metileno (20 ml) con
enfriamiento en hielo y la mezcla resultante se agit6 durante 3 horas a temperatura ambiente. La mezcla de reaccion
se concentrd y el residuo se diluyd con acetato de etilo. La solucion diluida se lavd secuencialmente con agua, acido
clorhidrico 1N, agua, soluciéon de bicarbonato sédico acuoso saturado y salmuera saturada, se secé sobre sulfato
sddico anhidro y se concentrd. El residuo se recristalizé6 en un disolvente mixto de acetato de etilo (100 ml) y n-
hexano (100 ml), para dar el compuesto del titulo (8,58 g), que tiene los siguientes datos fisicos.

TLC: Rf 0,54 (n-hexano : acetato de etilo =2 : 1).

Ejemplo 5: N-(3-amino-2-hidroxifenil)-4-(4-fenilbutoxi)benzamida

Una mezcla del compuesto preparado en el ejemplo 4 (8,58 g), 10 % de paladio-carbono (420 mg), tetrahidrofurano
(60 ml) y metanol (30 ml) se agitd6 durante 5,5 horas en atmdsfera de hidrégeno. El catalizador se filtré y se
concentré el filtrado. El residuo se recristalizé en un disolvente mixto de isopropanol (13 ml) y n-hexano (52 ml), para
dar el compuesto del titulo (6,07 g), que tiene los siguientes datos fisicos.

TLC: Rf 0,46 (n-hexano : acetato de etilo =1 : 1).

Ejemplo 6: 8-((4-(4-fenilbutoxi)benzoil)amino)-3,4-dihidro-2H-1,4-benzoxazin-2-carboxilato de etilo

A una solucién del compuesto preparado en el ejemplo 5 (3,76 g) en acetona (40 ml) se afiadié carbonato potasico
(4,15 g) y 2,3-dibromopropionato de etilo (1,74 ml) y la mezcla se agité6 durante la noche a 50 °C. La mezcla de
reaccion se concentr6 y el residuo se diluyé con acetato de etilo. La solucion diluida se lavé con agua y salmuera
saturada secuencialmente, se secO sobre sulfato sodico anhidro y se concentr6. El residuo se purificé mediante
cromatografia en columna en gel de silice (n-hexano: acetato de etilo = (4 : 1) a (2 : 1), para dar el compuesto del
titulo (3,51 g), que tiene los siguientes datos fisicos.

TLC: Rf 0,48 (n-hexano : acetato de etilo =1 : 1).

Ejemplo 7: 4-(-4-metoxi-4-oxobutanoil)-8-((4-(4-fenilbutoxi)benzoilo)amino)-3,4-dihidro-2H-1,4-benzoxazin-2-
carboxilato de etilo

A una solucién del compuesto preparado en el ejemplo 6 (776 mg) en piridina (5 ml) se afadié cloruro de 3-
(carbometoxi)propionilo (302 pl) y la mezcla se agité durante una hora a temperatura ambiente. La mezcla de
reaccion se verti6 en agua y la mezcla resultante se extrajo con acetato de etilo. La capa organica se lavd
secuencialmente con &cido clorhidrico 1N, agua, solucién de bicarbonato sédico acuoso saturado y salmuera
saturada, se sec6 sobre sulfato sédico anhidro y se concentrd. El residuo se recristalizé en un disolvente mixto de
acetato de etilo (5 ml) y n-hexano (5 ml), para dar el compuesto del titulo (711 mg), que tiene los siguientes datos
fisicos.

TLC: Rf 0,38 (n-hexano : acetato de etilo =1 : 1).
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Ejemplo 8: Acido 4-(3-carboxipropanoil)-8-((4-(4-fenilbutoxi)benzoil)amino)-3,4-dihidro-2H-1,4-benzoxazin-2-
carboxilico,

0
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A una mezcla del compuesto preparado en el ejemplo 7 (700 mg), tetrahidrofurano (2 ml) y etanol (2 ml) se afadié
una solucion de hidréxido sodico acuoso 2N (2 ml) y la mezcla se agité durante una hora a temperatura ambiente. La
mezcla de reaccion se acidificd con acido clorhidrico 2N y se extrajo con acetato de etilo. La capa organica se lavo
secuencialmente con agua y salmuera saturada, se sec6 sobre sulfato sédico anhidro y se concentré. El residuo se
recristalizé en etanol, para dar el compuesto del titulo de la presente invencién (486 mg), que tiene los siguientes
datos fisicos.

TLC: Rf 0,21 (cloruro de metileno : metanol acido acético: 90 : 10 : 1) ;

RMN (CD3CO2D) : 6 1,73 - 1,92 (m, 4H), 2,60 - 2,97 (m, 5H), 2,98 - 3,14 (m, 1H), 4,05 - 4,22 (m, 3H), 4,38 (dd, 1H),
5,19 (t, 1H), 6,97 - 7,06 (m, 3H), 7,11 - 7,30 (m , 6H), 7,90 - 7,98 (m, 2H), 8,13 (s a, 1H).

Ejemplo 8(1) - Ejemplo 8(4)

Los compuestos de la presente invencidon que tienen los siguientes datos fisicos se prepararon usando los
correspondientes acidos hidroxinitrobenzoicos en lugar de &cido 2-hidroxi-3-nitrobenzoico y usando los
correspondientes cloruros acidos en lugar de cloruro de 3-(carbometoxi)propionilo en el procedimiento del Ejemplo 1
— Ejemplo 2 — Ejemplo 3 — Ejemplo 4 — Ejemplo 5 — Ejemplo 6 — Ejemplo 7 — Ejemplo 8.

Ejemplo 8(1): Acido 4-(4-carboxibutanoil)-8-((4-(4-fenilbutoxi)benzoil)amino)-3,4-dihidro-2H-1,4-benzoxazin-2-
carboxilico

TLC: Rf 0,25 (cloruro de metileno : Metanol : acido acético: 90 : 10 : 1);
RMN (DMSO-ds): & 1,74 (m, 6H), 2,24 (m, 2H), 2,64 (m, 4H), 3,69 (m, 1H), 4,07 (m, 2H), 4,47 (m, 1H), 5,15 (m, 1H),
6,92 (t, 1H), 7,03 (d, 2H), 7,21 (m, 6H), 7,67 (m, 1H), 7,91 (d, 2H), 9,30 (s, 1H), 12,06 (s a, 1H).

Ejemplo 8(2): Acido 4-(5-carboxipentanoil)-8-((4-(4-fenilbutoxi)benzoil)amino)-3,4-dihidro-2H-1,4-benzoxazin-
2-carboxilico

TLC: Rf 0,32 (cloruro de metileno : metanol : acido acético: 90 : 10 : 1);
RMN (DMSO-dg): 6 1,53 (m, 4H), 1,72 (m, 4H), 2,20 (m, 2H), 2,60 (m, 4H), 3,67 (m, 1H), 4,07 (m, 2H), 4,48 (m, 1H),
5,14 (m, 1H), 6,91 (t, 1H), 7,03 (d, 2H), 7,21 (m, 6H), 7,66 (m, 1H), 7,91 (d, 2H), 9,29 (s, 1H), 12,71 (s a, 1H).

Ejemplo 8(3): Acido 4-(3-carboxipropanoil)-6-((4-(4-fenilbutoxi)benzoil)amino)-3,4-dihidro-2H-1,4-benzoxazin-
2-carboxilico,

TLC: Rf 0,26 (cloruro de metileno : metanol : acido acético: 40 : 10 : 1);

RMN (CDsCO2D) : 8 1,72 - 1,92 (m, 4H), 2,61 - 2,84 (m, 4H), 2,85 - 3,02 (m, 1H), 3,01 - 3,23 (m, 1H), 3,95 (dd, 1H),
4,07 (t, 2H), 4,42 - 4,61 (m, 1H), 5,06 (s a, 1H), 6,94 - 7,07 (m, 3H), 7,11 - 7,33 (m, 5H), 7,36 - 7,77 (m, 1H), 7,77 -
8,29 (m, 3H).

Ejemplo 8(4): Acido 4-(3-carboxipropanoil)-7-((4-(4-fenilbutoxi)benzoil)amino)-3,4-dihidro-2H-1,4-benzoxazin-
2-carboxilico,

TLC: Rf 0,25 (cloruro de metileno : metanol : acido acético: 40 : 10 : 1);
RMN (CD3sCO2D) : 5 1,73 - 1,91 (m, 4H), 2,60 - 2,96 (m, 5H), 2,96 - 3,17 (m, 1H), 3,93 (dd, 1H), 4,07 (t, 2H), 4,42 -
4,64 (m, 1H), 4,97 - 5,15 (m, 1H), 6,95 - 7,03 (m, 2H), 7,10 - 7,63 (m, 8H), 7,89 - 7,98 (m, 2H).

Ejemplo 9: 8-((4-(4-fenilbutoxi)benzoil)amino)-3,4-dihidro-2H-1,4-benzoxazin-2-carboxamida

A una solucién del compuesto preparado en el ejemplo 6 (1,80 g) en etanol (11 ml) se afadié una solucion de
amoniaco acuoso al 28 % v/v (2,6 ml) con enfriamiento en hielo y la mezcla se agité durante una hora a temperatura
ambiente. La mezcla de reaccién se neutralizd con &cido clorhidrico 2N y se extrajo con acetato de etilo. La capa
organica se lavé con agua y salmuera secuencialmente y se sec6 sobre sulfato sodico anhidro. El residuo se agitd
durante 30 minutos en isopropanol (20 ml) en calentamiento y se filtr6 para obtener un soélido. El sélido resultante se
seco, para dar el compuesto del titulo (1,37 g), que tiene los siguientes datos fisicos.

TLC: Rf 0,47 (cloruro de metileno : metanol : &cido acético: 90 : 10 : 1).
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Ejemplo 10: N-(2-ciano-3,4-dihidro-2H-1,4-benzoxazin-8-il)-4-(4-fenilbutoxi)benzamida

A una solucién del compuesto preparado en el ejemplo 9 (1,11 g) en piridina (10 ml) se afadié anhidrido
trifluoroacético (1,06 ml) con enfriamiento en hielo y la mezcla se agité durante 15 minutos, y ademas se agité
durante 30 minutos a temperatura ambiente. La mezcla de reaccion se vertié en &cido clorhidrico 2N y se extrajo con
acetato de etilo. La capa organica se lavé secuencialmente con agua, solucion de bicarbonato sodico acuoso
saturado y salmuera saturada, se secO sobre sulfato sédico anhidro y se concentré. Al residuo se afadieron
tetrahidrofurano (5 ml) y etanol (5 ml) y a ello también se afadié una solucién de carbonato potasico acuoso 1N (2,5
ml). La mezcla se agité durante 15 minutos. Tras otra adicion de una solucion de carbonato potasico acuoso 1N (2,5
ml), la mezcla se agité a temperatura ambiente durante 15 minutos. La mezcla de reaccion se vertié en agua y se
extrajo con acetato de etilo. La capa orgéanica se lavé secuencialmente con agua y salmuera saturada, se secé sobre
sulfato sodico anhidro y se concentré. El residuo se purificé mediante cromatografia en columna en gel de silice (n-
hexano: acetato de etilo = 1 : 1) y el residuo se recristaliz6 en un disolvente mixto de isopropanol (2 ml) y n-hexano
(2 ml), para dar el compuesto del titulo (870 mg), que tiene los siguientes datos fisicos.

TLC: Rf 0,52 (n-hexano : acetato de etilo = 2 : 3).

Ejemplo 11: Acido 4-(2-ciano-8-((4-(4-fenilbutoxi)benzoilo)amino}-2,3-dihidro-4H-1,4-benzoxazin-4-il)-4-
oxobutanoato de metilo

A una solucién del compuesto preparado en el ejemplo 10 (214 mg) en piridina (2 ml) se anadi6 cloruro de 3-
(carbometoxi)propionilo (92 ) y la mezcla se agitdé durante la noche a temperatura ambiente. A esto se afadi6 otro
cloruro de 3-(carbometoxi(propionilo (92 pl) y la mezcla resultante se agitdé durante 4 horas. La mezcla de reaccion
se vertié en acido clorhidrico 1N y se extrajo con acetato de etilo. La capa organica se lavo secuencialmente con
agua, solucién de bicarbonato soédico acuoso saturado y salmuera saturada, se secé sobre sulfato sédico anhidro y
se concentr6. El residuo se recristalizé en un disolvente mixto de acetato de etilo y n-hexano (1 : 1), para dar el
compuesto del titulo (200 mg), que tiene los siguientes datos fisicos.

TLC: Rf 0,37 (n-hexano : acetato de etilo =2 : 3).

Ejemplo 12: Acido 4-oxo0-4-(8-((4-(4-fenilbutoxi)benzoil)amino)-2-(1H-tetrazol-5-il)-2,3-dihidro-4H-1,4-
benzoxazin-4-il) butanoico
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A una solucién del compuesto preparado en el ejemplo 11 (196 mg) en N,N-dimetilformamida (2 ml) se afadié azida
sodica (71 mg) y cloruro aménico (58 mg) y la mezcla se agité durante 1 hora a 100 °C. La mezcla de reaccion se
vertid en acido clorhidrico 1N y la mezcla resultante se extrajo con acetato de etilo. La capa organica se lavd
secuencialmente con agua y salmuera saturada, se sec6 sobre sulfato sédico anhidro y se concentré. El residuo se
disolvid en una mezcla de tetrahidrofurano (1 ml) y metanol (1 ml) y a ello se afadié una solucién acuosa de
hidroxido sddico acuoso 1N (1 ml) y la mezcla resultante se agitd6 durante 2 horas a temperatura ambiente. La
mezcla de reaccion se acidificd con acido clorhidrico 2N y se extrajo con acetato de etilo. La capa organica se lavd
secuencialmente con agua y salmuera saturada, se sec6 sobre sulfato sédico anhidro y se concentré. El residuo se
agité en acetato de etilo (4 ml) durante 30 minutos en calentamiento y el sélido resultante se recogié mediante
filtracion y se seco, para dar el compuesto de la presente invencién (177 mg) que tiene los siguientes datos fisicos.
TLC: Rf 0,40 (cloruro de metileno : metanol : acido acético: 80 : 20 : 1);

RMN (CD3CO2D) : & 1,71 - 1,92 (m, 4H), 2,58 - 2,81 (m, 4H), 2,82 - 3,06 (m, 2H), 4,07 (t, 2H), 4,42 (s a, 2H), 6,13 (1,
1H), 6,96 - 7,30 (m, 8H), 7,50 (s a 1H), 7,84 (s a 1H), 7,95 (d, 2H).

Ejemplo 12(1) - Ejemplo 12(4)

Los compuestos de la presente invencion que tienen los siguientes datos fisicos se prepararon usando un acido
hidroxinitrobenzoico correspondiente en lugar de &cido 2-hidroxi-3-nitrobenzoico y usando un cloruro acido
correspondiente en lugar de cloruro de 3-(carbometoxi)propionilo en el procedimiento del Ejemplo 1 — Ejemplo 2 —
Ejemplo 3 — Ejemplo 4 — Ejemplo 5 — Ejemplo 6 — Ejemplo 9 — Ejemplo 10— Ejemplo 11 — Ejemplo 12.
Ejemplo 12(1): Acido 5-oxo-5-(8-((4-(4-fenilbutoxi)benzoil)amino)-2-(1H-tetrazol-5-il)-2,3-dihidro-4H-1,4-benzoxazin-
4-il) pentanoico

TLC: Rf 0,44 (cloruro de metileno : metanol : acido acético: 80 : 20 : 1);

RMN (DMSO-dg): & 1,72 (m, 6H), 2,22 (m, 2H), 2,63 (m, 4H), 4,06 (m, 2H), 4,22 (m, 2H), 6,09 (t, 1H), 6,97 (t, 1H),
7,03 (d, 2H), 7,22 (m, 5H), 7,45 (m, 1H), 7,68 (m, 1H), 7,90 (d, 2H), 9,40 (s, 1H), 12,02 (s a, 1H).
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Ejemplo 12(2): Acido  6-0x0-6-(8-((4-(4-fenilbutoxi)benzoil)amino)-2-(1H-tetrazol-5-il)-2,3-dihidro-4H-1,4-
benzoxazin-4-il) hexanoico

TLC: Rf 0,50 (cloruro de metileno : metanol : acido acético: 80 : 20 : 1);
RMN (DMSO-ds): d 1,49 (m, 4H), 1,72 (m, 4H), 2,20 (m, 2H), 2,62 (m, 4H), 4,06 (m, 2H), 4,21 (m, 2H), 6,09 (t, 1H),
6,96 (t, 1H), 7,04 (d, 2H), 7,22 (m, 5H), 7,47 (m, 1H), 7,67 (m, 1H), 7,90 (d, 2H), 9,41 (s, 1H), 11,99 (s a, 1H).

Ejemplo 12(3): Acido 4-0x0-4-(6-((4-(4-fenilbutoxi)benzoil)amino)-2-(1H-tetrazol-5-il)-2,3-dihidro-4H-1,4-
benzoxazin-4-il) butanoico

TLC: Rf 0,36 (cloruro de metileno : metanol : acido acético: 40 : 10 : 1);
RMN (CD3CO2D) : 6 1,73 - 1,91 (m, 4H), 2,58 - 2,84 (m, 4H), 2,91 - 3,12 (m, 2H), 3,99 - 4,29 (m, 3H), 4,46 - 4,70 (m,
1H), 5,88 - 6,01 (m, 1H), 6,99 (d, 2H), 7,05 (d, 1H), 7,11 - 7 ,.34 (m, 5H), 7,45 - 7,84 (m, 1H), 7,86 - 8,17 (m, 3H).

Ejemplo 12(4): Acido 4-0x0-4-(7-((4-(4-fenilbutoxi)benzoil)amino)-2-(1H-tetrazol-5-il)-2,3-dihidro-4H-1,4-
benzoxazin-4-il) butanoico

TLC: Rf 0,39 (cloruro de metileno : metanol : acido acético: 40 : 10 : 1);
RMN (CD3CO2D) : 6 1,73 - 1,91 (m, 4H), 2,58 - 2,86 (m, 4H), 2,88 - 3,05 (m, 2H), 3,97 - 4,38 (m, 3H), 4,41 - 4,71 (m,
1H), 5,91 - 6,07 (m, 1H), 6,96 - 7,03 (m, 2H), 7,10 - 7,59 (m, 7H), 7,62 - 7,87 (m, 1H), 7,90 - 7,97 (m, 2H).

Ejemplo 13: 2-hidroxifenilbenzoato

A una solucién de pirocatecol (55 g) en agua (230 ml) se anadi6é carbonato sddico (63,6 g) y a la mezcla resultante
se anadio, gota a gota, cloruro de benzoilo (58 ml) durante un periodo de 2 horas con agitacion enérgico. La mezcla
de reaccion se agité durante 1 hora a temperatura ambiente. La mezcla de reaccion se acidificé cuidadosamente
mediante adicion gota a gota de acido clorhidrico 2N (350 ml) y después se extrajo con acetato de etilo. La capa
organica se lavé secuencialmente con agua y salmuera saturada, se secé sobre sulfato sédico anhidro y se
concentrd. El residuo se recristalizd en un disolvente mixto de acetato de etilo (100 ml) y n-hexano (400 ml), para dar
el compuesto del titulo (64,6 g), que tiene los siguientes datos fisicos.

TLC: Rf 0,50 (n-hexano : acetato de etilo =2 : 1).

Ejemplo 14: 2-hidroxi-3-nitrofenilbenzoato

A una suspensién del compuesto preparado en el ejemplo 13 (53,56 g) en &cido acético (500 ml) se afiadio, gota a
gota, acido nitrico concentrado (61 %, 18,7 ml) durante un periodo de aproximadamente 1 hora a 10 °C. Después de
1 hora de agitacion, la mezcla de reaccién se vertié en agua helada (1 1) y un sélido precipitado se lavé con agua. El
solido se recristalizd en isopropanol, para dar el compuesto del titulo (19,6 g), que tiene los siguientes datos fisicos.
TLC: Rf 0,68 (n-hexano : acetato de etilo =2 : 1).

Ejemplo 15: Benzoato de 2-(benciloxi)-3-nitrofenilo

El compuesto preparado en el ejemplo 14 (24,6 g) en N,N-dimetilformamida (95 ml) se afiadié carbonato potasico
(19,7 g) y bromuro de bencilo (12,4 ml) y la mezcla se agitdé durante la noche a temperatura ambiente. La mezcla de
reaccion se vertié en agua y la mezcla resultante se extrajo con acetato de etilo. La capa organica se lavé con agua
y salmuera secuencialmente, se secé sobre sulfato sédico anhidro y se concentré. El residuo se recristalizé en una
mezcla de acetato de etilo (50 ml) y n-hexano (200 ml), para dar el compuesto del titulo (29,4 g), que tiene los
siguientes datos fisicos.

TLC: Rf 0,47 (n-hexano : acetato de etilo =4 : 1).

Ejemplo 16: 2-(benciloxi)-3-nitrofenol

A una mezcla del compuesto preparado en el ejemplo 15 (27,9 g), tetrahidrofurano (100 ml) y etanol (100 ml) se
anadié una solucion de hidréxido sédico acuoso 2N (100 ml) y la mezcla se agit6 durante 30 minutos a 50 °C. La
mezcla de reaccién se enfri6 en hielo y a la misma se anadi6 acido clorhidrico 1N (120 ml), seguido de
concentracioén. El residuo se purific6 mediante cromatografia en columna en gel de silice (n-hexano: acetato de etilo
=5:1), para dar el compuesto del titulo (19,6 g), que tiene los siguientes datos fisicos.

TLC: Rf 0,40 (n-hexano : acetato de etilo =2 : 1).

Ejemplo 17: 2-(benciloxi)-1-(metoximetoxi)-3-nitrobenceno

A una solucion del compuesto preparado en el ejemplo 16 (3,92 g) en cloruro de metileno (48 ml) se afadié N,N-
diisopropiletilamina (4,18 ml) y éter de clorometilmetilo (1,46 ml) a 0 °C y la mezcla se agit6 durante 1 hora a 25 °C.
La mezcla de reaccion se concentrd y al residuo resultante se afadié agua y, después, la mezcla se extrajo con
acetato de etilo. La capa organica se lavé secuencialmente con acido clorhidrico 0,5N, agua, solucién acuosa
saturada de bicarbonato sédico y salmuera, se secd sobre sulfato sodico anhidro y se concentrd, para dar el
compuesto del titulo (4,63 g) que tiene los siguientes datos fisicos.

TLC: Rf 0,58 (n-hexano : acetato de etilo =2 : 1).
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Ejemplo 18: 2-amino-6-(metoximetoxi)fenol

A una mezcla del compuesto preparado en el ejemplo 17 (12,5 g), acetato de etilo (75 ml) y etanol (75 ml) se ahadié
10 % de paladio-carbono (314 mg) y la mezcla se agitdé durante 5 horas en atmdsfera de hidrogeno. El catalizador se
filtr6 y se concentro el filtrado. El residuo se recristalizé en una mezcla de acetato de etilo y n-hexano, para dar el
compuesto del titulo (5,45 g), que tiene los siguientes datos fisicos.

TLC: Rf 0,50 (n-hexano : acetato de etilo =1 : 1).

Ejemplo 19: 8-(metoximetoxi)-3,4-dihidro-2H-1,4-benzoxazin-2-carboxilato de etilo

A una solucion del compuesto preparado en el ejemplo 18 (777 mg) en acetona (20 ml) se afnadi6 2,3-
dibromopropionato de etilo (1,0 ml) y carbonato potasico (1,90 g) en atmédsfera de argon y la mezcla se agit6é durante
la noche a 50 °C. Después de otra adicion de 2,3-dibromopropionato de etilo (1,0 ml) y carbonato potasico (1,90 g)
en atmasfera de argén, la mezcla se agit6é durante 2 horas a 50 °C. La mezcla de reaccién se vertié en agua y se
extrajo con acetato de etilo. La capa organica se lavé secuencialmente con agua y salmuera saturada, se secd sobre
sulfato magnésico anhidro y se concentré. El residuo se purificé mediante cromatografia en columna en gel de silice
(cloruro de metileno: acetato de etilo = 40 : 1), para dar el compuesto del titulo (416 mg), que tiene los siguientes
datos fisicos.

TLC: Rf 0,53 (cloruro de metileno : acetato de etilo = 10 : 1).

Ejemplo 20: 8-(metoximetoxi)-4-(4-metoxi-4-oxobutanoil)-3,4-dihidro-2H-1,4-benzoxazina-2-carboxilato de
etilo

A una solucién del compuesto preparado en el ejemplo 19 (416 mg) en piridina (10 ml) se afadié cloruro de 3-
(carbometoxi)propionilo (288 ul) y la mezcla se agité durante 1,5 horas a temperatura ambiente. La mezcla de
reaccion se diluyé con agua y se extrajo con acetato de etilo. La capa organica se lavd con acido clorhidrico 1N,
agua, una solucién acuosa saturada de bicarbonato sédico y salmuera saturada, se secé sobre sulfato magnésico
anhidro y se concentrd. El residuo se purifico6 mediante cromatografia en columna en gel de silice (n-hexano: acetato
de etilo = 3 : 2), para dar el compuesto del titulo (509 mg), que tiene los siguientes datos fisicos.

TLC: Rf 0,38 (n-hexano : acetato de etilo =1 : 1).

Ejemplo 21: 8-hidroxi-4-(4-metoxi-4-oxobutanoil)-3,4-dihidro-2H-1,4-benzoxazina-2-carboxilato de etilo

Al compuesto preparado en el ejemplo 20 (509 mg) se anadié acido clorhidrico 4N en acetato de etilo (1,6 ml) y la
mezcla se agitdé durante 45 minutos a 0°C. La mezcla de reaccién se concentr6 y el residuo se sometid a
azeotropismo con benceno. El residuo se purificé mediante cromatografia en columna en gel de silice (n-hexano:
acetato de etilo = 1 : 1), para dar el compuesto del titulo (437 mg), que tiene los siguientes datos fisicos.

TLC: Rf 0,32 (n-hexano : acetato de etilo =1 : 1).

Ejemplo 22: 4-(-4-metoxi-4-oxobutanoil)-8-((4-(4-fenilbutoxi)bencil)oxi)-3,4-dihidro-2H-1,4-benzoxazin-2-
carboxilato de etilo

A una mezcla del compuesto preparado en el ejemplo 21 (430 mg), 1-(clorometil)-4-(4-fenilbutoxi)benceno (420 mg)
y N,N-dimetilformamida (5 ml) se afiadi6 carbonato potasico (263 mg) y la mezcla se agité durante 3 horas a
temperatura ambiente y durante 5 horas a 50°C. La mezcla de reaccion se diluyd con agua y se extrajo con acetato
de etilo. La capa organica se lavé con agua y salmuera saturada, se sec6 sobre sulfato magnésico anhidro y se
concentrd. El residuo se purific6 mediante cromatografia en columna en gel de silice (n-hexano: acetato de etilo = 2 :
1), para dar el compuesto del titulo (540 mg), que tiene los siguientes datos fisicos.

TLC: Rf 0,42 (benceno : acetato de etilo =4 : 1).

Ejemplo 23: Acido 4-(3-carboxipropanoil)-8-((4-(4-fenilbutoxi)benzoil)oxi)-3,4-dihidro-2H-1,4-benzoxazin-2-
carboxilico

@5\1%

A una mezcla del compuesto preparado en el ejemplo 22 (193 mg), tetrahidrofurano (1 ml) y etanol (1 ml) se afadié
una solucion de hidroxido sodico acuoso 2N (1 ml) y la mezcla se agit6 durante 2 horas a temperatura ambiente y
durante 1 hora a 50 °C. La mezcla de reaccién se concentrd y el residuo se diluy6é con agua, se acidificd con acido
clorhidrico 1N y se extrajo con acetato de etilo. La capa organica se lavé con agua y salmuera saturada, se seco
sobre sulfato magnésico anhidro y se concentré. El sélido resultante se recristalizd en una mezcla de acetato de
etilo, tetrahidrofurano y n-hexano, para dar el compuesto de la presente invencién (57 mg), que tiene los siguientes
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datos fisicos. TLC: Rf 0,44 (cloruro de metileno : metanol = 1); RMN (DMSO-dg): 6 1,71 (m, 4H), 2,32-2,94 (m,
6H), 3,67 (dd, 1H), 3,98 (m, 2H), 4,37 (dd, 1H), 4,92-5,12 (m, 3H) 6,74-6,96 (m, 4H), 7,12-7,31 (m, 6H), 7,35 (d, 2H).

Ejemplo 24: 4-(-4-metoxi-4-oxobutil)-8-((4-(4-fenilbutoxi)bencil)oxi)-3,4-dihidro-2H-1,4-benzoxazin-2-
carboxilato de etilo

A una solucién del compuesto preparado en el ejemplo 22 (301 mg) en tetrahidrofurano anhidro (3 ml) se anadié
complejo de borano-dimetilsulfuro (148 pl) en atmdsfera de argén con enfriamiento con hielo y la mezcla se agité
durante 45 horas a temperatura ambiente. A la mezcla de reaccién se anadi6 acetona y la mezcla se agité durante
otros 30 minutos. La mezcla de reaccién se concentrd y al residuo resultante se afiadié acetato de etilo. La capa
organica se lavo secuencialmente con agua y salmuera saturada, se sec6 sobre sulfato magnésico anhidro y se
concentrd. El residuo se purific6 mediante cromatografia en columna en gel de silice (n-hexano: acetato de etilo = 3 :
1), para dar el compuesto del titulo (136 mg), que tiene los siguientes datos fisicos.

TLC: Rf 0,51 (n-hexano : acetato de etilo =1 : 1).

Ejemplo 25: Acido 4-(3-carboxipropil)-8-((4-(4-fenilbutoxi)bencil)oxi)-3,4-dihidro-2H-1,4-benzoxazin-2-
carboxilico

A una mezcla del compuesto preparado en el ejemplo 24 (134 mg), tetrahidrofurano (1 ml) y etanol (1 ml) se afadié
una solucion de hidréxido sodico acuoso 2N (715 () y la mezcla se agité durante 2 horas a temperatura ambiente. La
mezcla de reaccién se concentrd y el residuo se diluyé con agua. La solucién se acidificd con acido clorhidrico 2N y
se extrajo con acetato de etilo. La capa organica se lavé secuencialmente con agua y salmuera saturada, se seco
sobre sulfato sédico anhidro y se concentrd. El residuo se recristaliz6 en una mezcla de acetato de etilo,
tetrahidrofurano y n-hexano, para dar el compuesto de la presente invencion (84 mg), que tiene los siguientes datos
fisicos. TLC: Rf 0,64 (cloruro de metileno : metanol = 5 : 1): RMN (CDCls): d 1,73-1,95 (m, 6H), 2,37 (t, 2H), 2,68 (m
2H), 3,07 (m, 1H), 3,42 (m, 1H), 3,52 (d, 2H), 3,95 (m, 2H), 4,94 (t, 1H), 5,02 (d, 1H), 5,08 (d, 1H), 6,38 (m, 2H), 6,73
(t, 1H), 6,85 (d, 2H), 7,14-7,37 (m, 7H).

Ejemplo 25(1): Acido 4-(4-carboxibutil)-8-((4-(4-fenilbutoxi)bencil)oxi)-3,4-dihidro-2H-1,4-benzoxazin-2-
carboxilico

El compuesto de la presente invencidn que tiene los siguientes datos fisicos se prepar6 usando un cloruro &cido
correspondiente en lugar de cloruro de 3-(carbometoxi)propionilo en el procedimiento del Ejemplo 20 — Ejemplo 21
— Ejemplo 22 — Ejemplo 24 — Ejemplo 25.

TLC: Rf 0,43 (cloruro de metileno : metanol =5 : 1);

RMN (CDCls): 6 1,53-1,74 (m, 4H), 1,75-1,85 (m, 4H), 2,30-2,39 (m, 2H), 2,68 (m, 2H), 3,00 (m, 1H), 3,34-3,60 (m
3H), 3,95 (m, 2H), 4,97 (t, 1H), 5,04 (d, 1H), 5,10 (d, 1H), 6,38 (m, 2H), 6,72 (dd, 1H), 6,85 (d, 2H), 7,14-7,22 (m, 3H),
7,24-7,37 (m, 4H).

Ejemplo 26: (3-amino-2-hidroxifenil)carbamato de terc-butilo

A una solucién del compuesto preparado en el ejemplo 2 (2,93 g) en etanol (20 ml) se afadié6 10 % de paladio
carbono (50 % p/p, higroscopico, 400 mg) en atmédsfera de argoén y la mezcla se agité durante 5,5 horas en
atmasfera de de hidrégeno. El catalizador se filtré y el filtrado se concentrd, para dar el compuesto del titulo, que
tiene los siguientes datos fisicos.

TLC: Rf 0,32 (n-hexano : acetato de etilo = 3 :1).

Ejemplo 27: 8-((terc-butoxicarbonil)amino)-3,4-dihidro-2H-1,4-benzoxazin-2-carboxilato de etilo

El compuesto del titulo que tiene los siguientes datos fisicos (1,61 g) se obtuvo sustituyendo el compuesto
preparado en el ejemplo 26 para el compuesto preparado en el ejemplo 18 en el procedimiento del ejemplo 19.
TLC: Rf 0,24 (n-hexano : acetato de etilo =2 : 1).

Ejemplo 28: Acido 4-(8-((terc-butoxicarbonil)amino)-2-(etoxicarbonil)-2,3-dihidro-4H-1,4-benzoxazin-4-
il)butanoico

En atmoésfera de argén, a una solucién del compuesto preparado en el ejemplo 27 (100 mg), acido 4-oxobutanoico

(15 % p/p de la solucién acuosa, 422 mg) y acido acético (45 mg) en etanol se afiadié 10 % de paladio carbono (50
% p/p, higroscépico, 10 mg) y la mezcla se agitdé durante 30 minutos en atmosfera de de hidrégeno a temperatura
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ambiente. El catalizador se filtr6 y se concentr6 el filtrado. El residuo se disolvié en solucién acuosa saturada de
bicarbonato sodico y la mezcla resultante se extrajo con acetato de etilo. La capa organica se lavé con salmuera
saturada, se secd sobre sulfato magnésico anhidro y se concentrd para dar el compuesto del titulo (110 mg) que
tiene los siguientes datos fisicos.

TLC: Rf 0,34 (n-hexano : acetato de etilo = 1 : 2).

Ejemplo 29: 8-((terc-butoxicarbonil)amino)-4-(4-metoxi-4-oxobutil)-3,4-dihidro-2H-1,4-benzoxazina-2-
carboxilato de etilo

El compuesto preparado en el ejemplo 28 (110 mg) se disolvié en acetato de etilo (2 ml) y a la solucion se afadié
trimeilsilildiazometano (solucién 2M en hexano, 0,40 ml). La mezcla se agitd durante 1 hora a temperatura ambiente
y se concentrd. El residuo se purific6 mediante cromatografia en columna en gel de silice (n-hexano: acetato de etilo
=85:15 — 80 : 20), para dar el compuesto del titulo (65 mg), que tiene los siguientes datos fisicos.

TLC: Rf 0,28 (n-hexano : acetato de etilo =3 : 1).

Ejemplo 30: 4-(-4-metoxi-4-oxobutil)-8-((4-(4-fenilbutoxi)benzoil)Jamino)-3,4-dihidro-2H-1,4-benzoxazin-2-
carboxilato de etilo

El compuesto del titulo (26 mg) que tiene los siguientes datos fisicos se obtuvo sustituyendo el compuesto
preparado en el ejemplo 29 (61 mg) para el compuesto preparado en el ejemplo 2 en el procedimiento del Ejemplo 3
— Ejemplo 4.

TLC: Rf 0,26 (n-hexano : acetato de etilo =2 : 1).

Ejemplo 31: Acido 4-(3-carboxipropil)-8-((4-(4-fenilbutoxi)benzoil)amino)-3,4-dihidro-2H-1,4-benzoxazin-2-
carboxilico

0

NLOH
7
@/WO\G\(@O]\(OH
x NH 0
0

El compuesto del titulo (15 mg) que tiene los siguientes datos fisicos se obtuvo sustituyendo el compuesto
preparado en el ejemplo 30 (25 mg) para el compuesto preparado en el ejemplo 7 en el procedimiento del Ejemplo 8.
TLC: Rf 0,12 (cloruro de metileno : metanol = 9 : 1);

RMN (DMSO-dg): 8 1,64 - 1,80 (m, 6H), 2,14 - 2,34 (m, 2H), 2,63 (t, 2H), 3,08 - 3,38 (m, 4H), 4,05 (t, 2H), 4,49 - 4,56
(m, 1H), 6,47 (d, 1H), 6,68 (t, 1H), 7,02 (d, 2H), 7,13 - 7,31 (m, 6H), 7,85 (d, 2H), 9,07 (s, 1H).

\

Ejemplo 32: Acido 4-(2-carboxietil)-8-{[4-(4-fenilbutoxi)bencil]oxi}-3,4-dihidro-2H-1,4-benzoxazin-2-carboxilico

El compuesto de la presente invencion que tiene los siguientes datos fisicos se obtuvo sustituyendo 3-cloro-3-
oxopropanoato de metilo para cloruro 3-(carbometoxi)propionilo en el procedimiento del Ejemplo 20 — Ejemplo 21
— Ejemplo 22 — Ejemplo 24 — Ejemplo 25.

TLC: Rf 0,43 (cloruro de metileno : metanol =5 : 1);

RMN (CDCls): 8 1,79 (m, 4H), 2,50 (m, 1H), 2,63 - 2,86 (m, 3H), 3,36 (m, 1H), 3,53 (m, 2H), 3,77 (m, 1H), 3,93 (m,
2H), 4,96 (br, 1H), 5,02 (d, 1H), 5,08 (d, 1H), 6,26 (d, 1H), 6,42 (d, 1H), 6,72 (dd, 1H), 6,84 (d, 2H), 7,14 - 7,23 (m,
3H), 7,25 - 7,37 (m, 4H).

Ejemplo 33: Acido 4-(2-(etoxicarbonil)-8-{[4-(4-fenilbutoxi)benzoilJamino}-2,3-dihidro-4H-1,4-benzoxazin- -4-
il)butanoico

Mediante el mismo procedimiento que se describe en el ejemplo 28 usando el compuesto preparado en el ejemplo 6
o el ejemplo 9 en lugar del compuesto preparado en el ejemplo 27, se obtuvo el compuesto de la presente invencion
que tiene los siguientes datos fisicos.

TLC: Rf 0,52 (cloruro de metileno : metanol = 9 : 1);

RMN (CDCls): & 1,28 (t, 3H), 1,75 - 2,00 (m, 6H), 2,43 (t, 2H), 2,70 (t, 2H), 3,22 - 3,40 (m, 2H), 3,48 - 3,59 (m, 2H),
4,03 (t, 2H), 4,25 (q, 2H), 4,86 - 4,89 (m, 1H), 6,49 9 (dd, 1H), 6,86 - 6,95 (m, 3H), 7,19 - 7,32 (m, 5H), 7,87 (d, 2H),
7,90 - 7,93 (m, 1H), 8,49 (s, 1H).
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Ejemplo 33(1): Acido 4-(2-(aminocarbonil)-8-{[4-(4-fenilbutoxi)benzoillJamino}-2,3-dihidro-4H-1,4-benzoxazin- -
4-il)butanoico

TLC: Rf 0,53 (cloruro de metileno : metanol : acido acético: 90 : 10 : 1);

RMN (DMSO-ds): d 1,63 - 1,76 (m, 6H), 2,26 (t, 2H), 2,63 (t, 2H), 3,19 - 3,49 (m, 4H), 4,04 (t, 2H), 4,70 (t, 1H), 6,64
(dd, 1H), 6,73 - 6,81 (m, 2H), 7,01 (d, 2H), 7,12 - 7,30 (m, 5H), 7,41 (s a, 1H), 7,89 (d, 2H), 8,13 (s a, 1H), 9,68 (s,
1H).

Ejemplo 34: Acido 4-[8-{[4-(4-fenilbutoxi)benzoil]amino}-2-(1H-tetrazol-5-il)-2,3-dihidro-4H-1,4-benzoxazin-4-
iljJbutanoico

El compuesto del titulo que tiene los siguientes datos fisicos se prepar6 sustituyendo el compuesto preparado en el
ejemplo 10 para el compuesto preparado en el ejemplo 27 de acuerdo con el procedimiento del Ejemplo 28 —
Ejemplo 29 — Ejemplo 12.

TLC: Rf 0,41 (cloruro de metileno : metanol : acido acético: 90 : 10 : 1);

RMN (DMSO-dg): & 1,65 - 1,80 (m, 6H), 2,24 (1, 2H), 2,63 (t, 2H), 3,22 - 3,38 (m, 2H), 3,65 - 3,76 (m, 2H), 4,06 (1,
2H), 5,84 (t, 1H), 6,61 (dd, 1H), 6,81 (t, 1H), 7,03 (d, 2H), 7,09 - 7,29 (m, 6H), 7,90 (d, 2H), 9,46 (s, 1H), 12,07 (s a,
1H), 16,51 (s a, 1H).

Ejemplo 35

El compuesto de la presente invencion que tiene los siguientes datos fisicos se prepard sustituyendo un
correspondiente compuesto para 1-(clorometil)-4-(4-feniloutoxi)benceno en el procedimiento del Ejemplo 22 —
Ejemplo 24 — Ejemplo 25.

Ejemplo 35: Acido 4-(3-carboxipropil)-8-{[4-(4-fenioxibutil)bencil]oxi}-3,4-dihidro-2H-1,4-benzoxazin-2-
carboxilico

TLC: Rf 0,29 (cloruro de metileno : metanol =5 : 1);

RMN (CDCls): 8 1,70 - 1,94 (m, 6H), 2,37 (t, 2H), 2,66 (m, 2H), 3,07 (m, 1H), 3,34 - 3,61 (m, 3H), 3,96 (m, 2H), 4,98
(m, 1H), 5,07 (d, 1H), 5,14 (d, 1H), 6,37 (m, 2H), 6,71 (dd, 1H), 6,85 - 6,96 (m, 3H), 7,17 (d, 2H), 7,27 (m, 2H), 7,34
(d, 2H).

Ejemplo 36: 4-(-4-metoxi-4-oxobutil)-8-{[4-(4-fenilbutoxi)bencillJamino}-3,4-dihidro-2H-1,4-benzoxazin-2-
carboxilato de etilo

El 8-amino-4-(4-metoxi-4-oxobutil)-3,4-dihidro-2H-1,4-benzoxazin-2-carboxilato de etilo (80 mg; preparado
sometiendo el compuesto preparado en el ejemplo 3 al mismo procedimiento como se describe en el ejemplo 29) y
4-(4-fenilbutoxi)benzaldehido (60 mg) se disolvieron en 1,2-dicloroetano (4 ml) y a esta solucién se anadio
triacetoxiborohidruro sédico (96 mg) con enfriamiento en hielo y la mezcla se agité durante 2 horas a temperatura
ambiente. A la mezcla de reaccion se afadio agua y la mezcla resultante se extrajo con acetato de etilo. El extracto
se lavé secuencialmente con una solucion acuosa saturada de bicarbonato sédico y salmuera saturada, se seco
sobre sulfato sédico anhidro y se concentré. El residuo se purificé mediante cromatografia en columna en gel de
silice (n-hexano: acetato de etilo = 8 : 2), para dar el compuesto del titulo (121 mg), que tiene los siguientes datos
fisicos.

TLC: Rf 0,59 (n-hexano : acetato de etilo = 3 : 2);

RMN (CDCls): 8 1,26 (t, 3H), 1,76 - 1,95 (m, 6H), 2,36 (t, 2H), 2,66 - 2,71 (m, 2H), 3,16 - 3,34 (m, 2H), 3,47 - 3,48 (m,
2H), 3,67 (s, 3H), 3,93 - 3,96 (m, 2H), 4,18 - 4,26 (m, 2H), 4,28 (s, 2H), 4,53 (s a, 1H), 4,76 - 4,78 (m, 1H), 6,10 - 6,14
(m, 2H), 6,70 (t, 1H), 6,84 (d, 2H), 7,18 - 7,21 (m, 3H), 7,25 - 7,30 (m, 4H).

Ejemplo 37: Acido 4-(3-carboxipropil)-8-{[4-(4-fenilbutoxi)bencillJamino}-3,4-dihidro-2H-1,4-benzoxazin-2-
carboxilico

El compuesto de la presente invencién que tiene los siguientes datos fisicos se prepard sustituyendo el compuesto
preparado en el ejemplo 36 para el compuesto preparado en el ejemplo 24 en el procedimiento del Ejemplo 25.

TLC: Rf 0,51 (cloruro de metileno : metanol : &cido acético: 90 : 10 : 1) ;

RMN (DMSO-dg): 6 1,61 - 1,72 (m, 6H), 2,23 (1, 2H), 2,56 - 2,67 (m, 2H), 3,15 (t, 2H), 3,38 (d, 2H), 3,91 - 3,98 (m,
2H), 4,18 (s, 2H), 4,83 - 4,85 (m, 1H), 5,03 (s a, 1H), 5,90 (d, 1H), 6,04 (d, 1H), 6,48 (t, 1H), 6,83 (d, 2H), 7,11 - 7,28
(m, 7H).

Ejemplo 38: 2-[(4-metoxibencil)oxi]-3-nitrobenzaldehido

A una solucién de 2-hidroxi-3-nitrobenzaldehido (3 g) en dimetilformamida (20 ml) se afnadié secuencialmente
carbonato potésico (3,72 g), fluoruro de tetra-n-butilamonio (331 mg) y 1-(clorometil)-4-metoxibenceno (3,37 g) y la
mezcla se agité durante 11 horas a temperatura ambiente. La mezcla de reaccién se vertié en agua helada y la
mezcla resultante se extrajo con acetato de etilo. La capa organica se lavd secuencialmente con agua y salmuera
saturada, se sec6 sobre sulfato sodico anhidro y se concentré. El residuo se lavé con terc-butilmetiléster, para dar el
compuesto del titulo (4,17 g), que tiene los siguientes datos fisicos.
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TLC: Rf 0,55 (n-hexano : acetato de etilo =2 : 1);
RMN (CDClg): d 3,81 (s, 3H), 5,12 (s, 2H), 6,90 (d, 2H), 7,27-7,38 (m, 3H), 8,05 (dd, 1H), 8,12 (dd, 1H), 10,15 (s,
1H).

Ejemplo 39: Una mezcla de 2-[(4-metoxibencil)oxi]-1-nitro-3-{(Z)-2-[4-(4-fenilbutoxi)fenil]vinil}benceno y 2-[(4-
metoxibencil)oxi]-1-nitro-3-{(E)-2-[4-(4-fenilbutoxi)fenil]vinil}benceno

Una suspension del compuesto preparado en el ejemplo 38 (950 mg) y cloruro de trifenil[4-(4-
fenilbutoxi)bencillfosfonio (6,20 g) en tetrahidrofurano (6 ml) se enfri6 hasta -25 °C y a la misma se afnadié una
solucion de terc-but6éxido potasico (1,26 g) en tetrahidrofurano (6 ml) y la mezcla se agité durante 1 hora a -40 a -30
°C. A la mezcla de reaccién se anadié6 agua y la mezcla se extrajo con acetato de etilo. El extracto se lavo
secuencialmente con agua y salmuera saturada, se sec6 sobre sulfato sédico anhidro y se concentré. El residuo se
purificé mediante cromatografia en columna en gel de silice (n-hexano: acetato de etilo = 92 : 8), para dar el
compuesto del titulo (1,85 g; una mezcla del isémero E y el isémero Z).

TLC (isémero E): Rf 0,55 (n-hexano : acetato de etilo = 3 : 1);

TLC (isémero Z); Rf 0,60 (n-hexano : acetato de etilo = 3 : 1).

Ejemplo 40: 2-nitro-6-{(E)-2-[4-(4-fenilbutoxi)fenil]vinil}fenol

A una soluciéon del compuesto preparado en el ejemplo 39 (1,68 g) en tolueno (35 ml) se afadi6 &cido p-
toluenosulfénico (112 mg) y la mezcla se sometié a reflujo durante 3 horas. La mezcla de reaccion se enfri hasta la
temperatura ambiente y a la misma se afadi6 agua y la mezcla resultante se extrajo con acetato de etilo. El extracto
se lavé secuencialmente con una solucion acuosa saturada de bicarbonato sédico y salmuera saturada, se seco
sobre sulfato sédico anhidro y se concentrd. El residuo se lavé con éter diisopropilico, para dar el compuesto del
titulo (700 mg), que tiene los siguientes datos fisicos.

TLC: Rf 0,42 (n-hexano : acetato de etilo =6 : 1);

RMN (CDCls): 6 1,80 - 1,84 (m, 4H), 2,70 (t, 2H), 4,00 (t, 2H), 6,89 (d, 2H), 6,97 (t, 1H), 7,15 (d, 1H), 7,19 - 7,21 (m,
3H), 7,25 - 7,32 (m, 2H), 7,34 (d, 1H), 7,48 (d, 2H), 7,86 (dd, 1H), 8,00 (dd, 1H), 11,17 (s, 1H).

Ejemplo 41: 2-amonio-6-{(E)-2-[4-(4-fenilbutoxi)fenil]vinil}fenol

A una solucion del compuesto preparado en el ejemplo 40 (860 mg) en etanol (30 ml) se anadi6 cloruro de estano
hidrato (4,99 g) y la mezcla se sometié a reflujo durante 4 horas. La mezcla de reaccion se enfri6 hasta la
temperatura ambiente y la mezcla de reaccién se alcalific6 mediante una solucién acuosa de bicarbonato sédico. El
solido precipitado se filir6 a través de celite. El filtrado se extrajo con acetato de etilo. El extracto se lavd con
salmuera saturada, se sec6 sobre sulfato sédico anhidro y se concentr6é para dar el compuesto del titulo (618 mg)
que tiene los siguientes datos fisicos.

TLC: Rf 0,37 (n-hexano : acetato de etilo =2 : 1);

RMN (CDCls): 6 1,72 - 1,91 (m, 4H), 2,69 (t, 2H), 3,99 (i, 2H), 6,72 (dd, 1H), 6,78 (t, 1H), 6,88 (d, 2H), 6,95 - 7,04 (m,
2H), 7,13 (d, 1H), 7,19 - 7,21 (m, 2H), 7,25 - 7,31 (m, 2H), 7,43 (d, 2H).

Ejemplo 42: Acido 4-(2-(etoxicarbonil)-8-{(E)-2-[4-(4-fenilbutoxi)fenil]vinil}-2,3-dihidro-4H-1,4-benzoxazin- -4-
il)butanoico

Mediante el mismo procedimiento que se ha descrito en el Ejemplo 6 — Ejemplo 28 usando el compuesto preparado
en el ejemplo 41 en lugar del compuesto preparado en el ejemplo 5.

TLC: Rf 0,50 (cloruro de metileno : metanol = 9 : 1);

RMN (CDCls): & 1,26 (t, 3H), 1,73-1,98 (m, 6H), 2,43 (t, 2H), 2,69 (1, 2H), 3,21-3,41 (m, 2H), 3,53 (d, 2H), 3,98 (t, 2H),
4,19-4,30 (m, 2H), 4,87 (t, 1H), 6,59 (dd, 1H), 6,81-6,89 (m, 3H), 6,98-7,01 (m, 1H), 7,07 (d, 1H), 7,16-7,31 (m, 5H),
7,37 (d, 1H), 7,45 (d, 2H).

Ejemplo 43: 4-(-4-etoxi-4-oxobutil)-8-{(E)-2-[4-(4-fenilbutoxi)fenil]vinil}-3,4-dihidro-2H-1,4-benzoxazin-2-
carboxilato de etilo

A una solucién del compuesto preparado en el ejemplo 42 (330 mg) en dimetilformamida (5 ml) se afadié carbonato
potasico (252 mg) y yoduro de etilo (142 mg) y la mezcla se agit6 durante 2 horas a temperatura ambiente. A la
mezcla de reaccién se afadié agua y la mezcla se extrajo con acetato de etilo. El extracto se lavé secuencialmente
con agua y salmuera saturada, se secé sobre sulfato sddico anhidro y se concentré. El residuo se purificd mediante
cromatografia en columna en gel de silice (n-hexano: acetato de etilo = 8 : 2), para dar el compuesto del titulo (210
mg), que tiene los siguientes datos fisicos.

TLC: Rf 0,49 (n-hexano : acetato de etilo =2 : 1);

RMN (CDCls): 6 1,23 - 1,29 (m, 6H), 1,75 - 1,98 (m, 6H), 2,36 (i, 2H), 2,69 (t, 2H), 3,21 - 3,39 (m, 2H), 3,51 - 3,53 (m,
2H), 3,96 - 4,00 (m, 2H), 4,08 - 4,28 (m, 4H), 4,86 (t, 1H), 6,60 (dd, 1H), 6,81 - 6,87 (m, 3H), 6,98 (dd, 1H), 7,07 (d,
1H), 7,18 - 7,21 (m, 3H), 7,26 - 7,31 (m, 2H), 7,36 (d, 1H), 7,45 (d, 2H).
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Ejemplo 44: 4-(-4-etoxi-4-oxobutil)-8-{2[4-(4-fenilbutoxi)fenil]etil}-3,4-dihidro-2H-1,4-benzoxazin-2-carboxilato
de etilo

A una solucién del compuesto preparado en el ejemplo 43 (100 mg) en etanol (3 ml) se afadié6 10 % de paladio
carbono (50 % p/p, higroscépico, 20 mg) en atmésfera de argon y atmosfera sin hidrogeno y la mezcla se agitd
durante 3 horas a temperatura ambiente. La mezcla se reaccion se filtr6 a través de celite. El filtrado resultante se
concentrd, para dar el compuesto del titulo (103 mg), que tiene los siguientes datos fisicos.

TLC: Rf 0,61 (n-hexano : acetato de etilo =2 : 1);

RMN (CDCl3): 8 1,25 (t, 6H), 1,74 - 1,95 (m, 6H), 2,35 (t, 2H), 2,68 (t, 2H), 2,77 - 2,95 (m, 4H), 3,18 - 3,35 (m, 2H),
3,50 (d, 2H), 3,92 - 3,97 (m, 2H), 4,14 (q, 2H), 4,22 (c, 2H), 4,80 (t, 1H), 6,51 (dd, 1H), 6,57 (dd, 1H), 6,75 (t, 1H),
6,80 (d, 2H), 7,14 (d, 2H), 7,18 - 7,21 (m, 3H), 7,25 - 7,30 (m, 2H).

Ejemplo 45, - Ejemplo 45(1)

Los compuestos de la presente invencion que tienen los siguientes datos fisicos se prepararon sustituyendo el
compuesto preparado en el Ejemplo 43 — Ejemplo 44 para el compuesto preparado en el ejemplo 24 en el
procedimiento del Ejemplo 25.

Ejemplo 45: Acido 4-(3-carboxipropil)-8-{(E)-2-[4-(4-fenilbutoxi)fenil]vinil}-3,4-dihidro-2H-1,4-benzoxazin-2-
carboxilico

TLC: Rf 0,45 (cloruro de metileno : metanol : acido acético: 90 : 10 . 1);
RMN (DMSO-dg): 8 1,65 - 1,78 (m, 6H), 2,26 (t, 2H), 2,58 - 2,65 (m, 2H), 3,18 - 3,30 (m, 2H), 3,44 (d, 2H), 3,95 - 4,02
(m, 2H), 4,97 (t, 1H), 6,62 (d, 1H), 6,74 (t, 1H), 6,88 - 6,94 (m, 3H), 7,08 (d, 1H), 7,13 - 7,29 (m, 6H), 7,42 (d, 2H).

Ejemplo 45(1): Acido 4-(3-carboxipropil)-8-{2-[4-(4-fenilbutoxi)fenil]etil}-3,4-dihidro-2H-1,4-benzoxazin-2-
carboxilico

TLC: Rf 0,43 (cloruro de metileno : metanol : &cido acético: 90 : 10 : 1) ;
RMN (DMSO-dg): & 1,63 - 1,75 (m, 6H), 2,25 (t, 2H), 2,59 - 2,88 (m, 6H), 3,19 (t, 2H), 3,35 - 3,46 (m, 2H), 3,91 (1,
2H), 4,91 (t, 1H), 6,38 (dd, 1H), 6,55 - 6,64 (m, 2H), 6,78 (d, 2H), 7,08 (d, 2H), 7,12 - 7,28 (m, 5H).

Ejemplo 46: Acido (2S)-4-(3-carboxipropil)-8-{[4-(4-fenilbutoxi)benzoillamino}-3,4-dihidro-2H-1,4-benzoxazin-
2-carboxilico y acido (2R)-4-(3-carboxipropil)-8-{[4-(4-fenilbutoxi)benzoillJamino}-3,4-dihidro-2H-1,4-
benzoxazin-2-carboxilico (separacion optica)

El compuesto preparado en el ejemplo 31 se separé Opticamente usando una columna para separacion oOptica,
dando un compuesto cuyo tiempo de retencién fue 29,8 minutos (21 mg, > 97 % e.e.) y un compuesto cuyo tiempo
de retencion fue 34,5 minutos (21 mg > 985 e.e.). Estos dos compuestos corresponden a dos diaesteredmeros del
compuesto preparado en el ejemplo 31.

La estereoquimica es indeterminada, pero uno es acido (2S)-4-(3-carboxipropil)-8-{[4-(4-fenilbutoxi)benzoillamino}-
3,4-dihidro-2H-1,4-benzoxazin-2-carboxilico y el otro es acido (2R)-4-(3-carboxipropil)-8-{[4-(4-
fenilbutoxi)benzoillamino}-3,4-dihidro-2H-1,4-benzoxazin-2-carboxilico.

Las condiciones para la separacion y el procedimiento para la purificacién se muestran mas adelante.

Columna: CHIRALCEL OD (10 mml. D. x 250mm)

Solucién de elucién: 0,1 % de TFA en soluciéon de n-hexano/0,1 % de TFA en solucién de isopropanol = 70 : 30
Caudal: 2 ml/minuto

Temperatura de la columna: 40 °C

Cantidad de inyeccién: 200 pl (una solucién del compuesto que se prepara en el ejemplo (45 mg) en isopropanol (6
ml))

Inyecciones: 30

El procedimiento para la purificacion de las fracciones separadas: Con el fin de eliminar el TFA, se afnadié
trietilamina (5 ml) a la fraccién recogida y se concentrd la muestra. Al residuo se afiadio acetato de etilo y agua, y se
extrajo la mezcla resultante. El extracto se lavd con agua y salmuera saturada secuencialmente, se seco sobre
sulfato sddico anhidro y se concentrd, para dar el isomero activo 6ptico diana.

La pureza 6ptica se determind de acuerdo con la siguiente condicién de analisis.
Columna: CHIRALCEL OD (0,46 mml. D. x 250 mm)

Solucién de elucién: 0,1 % de TFA en n-hexano/0,1 % de TFA en isopropanol = 70 : 30
Caudal: 0,5 ml/minuto

Temperatura de la columna: 40 °C

Cantidad de inyeccién: 1 pl [una solucién del compuesto (1 mg) en isopropanol (1 ml)]
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Ejemplo 47:

Mediante el mismo procedimiento que se describe en el Ejemplo 28 — Ejemplo 25 usando un compuesto
correspondiente en lugar del compuesto preparado en el ejemplo 27, se obtuvo el compuesto de la presente
invencion que tiene los siguientes datos fisicos.

Ejemplo 47(1): Acido 4-(3-carboxipropil)-8-{(Z)-2-[4-(4-fenilbutoxi)fenil]vinil}-3,4-dihidro-2H-1,4-benzoxazin-2-
carboxilico

TLC: Rf 0,45 (cloruro de metileno : metanol : acido acético: 90 : 10 . 1);
RMN (DMSO-dg): d 1,60-1,81 (m, 6H), 2,26 (t, 2H), 2,60 (t, 2H), 3,22 (t, 2H), 3,83-3,97 (m, 2H), 4,90 (t, 1H), 6,36 (dd,
1H), 6,44-6,47 (m, 2H), 6,51-6,60 (m, 2H), 6,74 (d, 2H), 7,12-7,28 (m, 7H), 12,59 (s a, 1H).

Ejemplo 47(2): Acido 4-(3-carboxipropil)-8-({4-[2-(2,3-dihidro-1H-inden-2-il)etoxi]benzoil}amino)-3,4-dihidro-
2H-1,4- benzoxazin- -2-carboxilico

TLC: Rf 0,29 (cloruro de metileno : metanol : &cido acético: 95 : 5 : 0,5);

RMN (DMSO-dg): d 1,67-1,77 (m, 2H), 1,91-1,98 (m, 2H), 2,27 (t, 2H), 2,55-2,67 (m, 3H), 2,98-3,07 (m, 2H), 3,22-
3,30 (m, 2H), 3,41-3,52 (m, 2H), 4,14 (t,2H), 5,00 (t, 1H), 6,60 (dd, 1H), 6,77 (t, 1H), 7,04-7,25(m, 7H), 7,89 (d, 2H),
9,20 (s, 1H).

Ejemplo 47(3): Acido 8-{[4-(benciloxi)benzoilolamino}-4-(3-carboxipropil)-3,4-dihidro-2H-1,4-benzoxazin-2-
carboxilico

TLC: Rf 0,39 (cloruro de metileno : metanol : acido acético: 90 : 10 : 0,5);

RMN (DMSO-dg): 6 1,66 - 1,76 (m, 2H), 2,26 (t, 2H), 3,20 - 3,30 (m, 2H), 3,40 - 3,51 (m, 2H), 4,99 (t, 1H), 5,19 (s,
2H), 6,59 (dd, 1H), 6,76 (t, 1H), 7,11 - 7,18 (m, 3H), 7,32 - 7,46 (m, 5H), 7,88 (d, 2H), 9,20 (s, 1H), 12,13 (s a, 1H),
13,00 (s a, 1H).

Ejemplo 47(4): Acido 4-(3-carboxipropil)-8-{[4-(3-fenilpropoxi)benzoillJamino}-3,4-dihidro-2H-1,4-benzoxazin-2-
carboxilico

TLC: Rf 0,24 (cloruro de metileno : metanol : acido acético: 90 : 10 : 0,5);
RMN (DMSO-de): & 1,65-1,77 (m, 2H), 1,97-2,08 (m, 2H), 2,27 (t, 2H), 2,74 (t, 2H), 3,20-3,30 (m, 2H), 3,40-3,50 (m,
2H), 4,03 (t, 2H), 5,00 (t, 1H), 6,59 (d, 1H), 6,76 (t, 1H), 7,04 (d, 2H), 7,15-7,30 (m, 6H), 7,87 (d, 2H), 9,19 (s, 1H).

Ejemplo 47(5): Acido 4-(3-carboxipropil)-8-({4-[(5-fenilpentil)oxilbenzoil}Jamino)-3,4-dihidro-2H-1,4-
benzoxazin-2-carboxilico

TLC: Rf 0,29 (cloruro de metileno : metanol : &cido acético: 90 : 10 : 0,5);

RMN (DMSO-dg): & 1,38 - 1,47 (m, 2H), 1,57 - 1,79 (m, 6H), 2,26 (t, 2H), 2,59 (t, 2H), 3,21 - 3,30 (m, 2H), 3,39 - 3,50
(m, 2H), 4,02 (t, 2H), 4,91 - 4,98 (m, 1H), 6,57 (d, 1H), 6,75 (t, 1H), 7,02 (d, 2H), 7,12 - 7,28 (m, 6H), 7,86 (d, 2H),
9,16 (s, 1H).

Ejemplo 47(6): Acido 8-{[3-(benciloxi)benzoillJamino}-4-(3-carboxipropil)-3,4-dihidro-2H-1,4-benzoxazin-2-
carboxilico

TLC: Rf 0,33 (cloruro de metileno : metanol : acido acético: 90 : 10 : 1);
RMN (DMSO-dg): 8 1,53 - 1,88 (m, 2H), 2,27 (t, 2H), 3,08 - 3,59 (m, 4H), 4,97 (t, 1H), 5,17 (s, 2H), 6,60 (d, 1H), 6,78
(t, 1H), 7,09 - 7,28 (m, 2H), 7,27 - 7,66 (m, 8H), 9,29 (s, 1H), 11,85 - 13,34 (m, 2H).

Ejemplo 47(7): Acido 4-(3-carboxipropil)-8-{[4-(2-feniletoxi)benzoillJamino}-3,4-dihidro-2H-1,4-benzoxazin-2-
carboxilico

TLC: Rf 0,49 (cloruro de metileno : metanol : acido acético: 90 : 10 : 1);
RMN (DMSO-dg): 6 1,57 - 1,83 (m, 2H), 2,27 (t, 2H), 2,93 - 3,14 (m, 2H), 3,15 - 3,63 (m, 4H), 4,27 (t, 2H), 4,98 (t,
1H), 6,58 (d, 1H), 6,76 (t, 1H), 7,05 (d, 2H), 7,12 - 7,62 (m, 6H), 7,87 (d, 2H), 9,19 (s, 1H).

Ejemplo 47(8): Acido 4-(3-carboxipropil)-8-{[2-(3-fenilpropoxi)benzoillamino}-3,4-dihidro-2H-1,4-benzoxazin-2-
carboxilico

TLC: Rf 0,26 (cloruro de metileno : metanol : acido acético: 90 : 10 : 1);

RMN (DMSO-dg): & 1,59 - 1,79 (m, 2H), 2,05 - 2,21 (m, 2H), 2,26 (t, 2H), 2,59 - 2,85 (m, 2H), 3,04 - 3,58 (m, 4H),
4,03 - 4,46 (m, 2H), 4,86 (t, 1H), 6,39 - 6,63 (m, 1H), 6,76 (t, 1H), 7,02 - 7,37 (m, 7H), 7,42 - 7,66 (m, 1H), 7,82 (d,
1H), 8,07 (dd, 1H), 10,28 (s, 1H).

58



10

15

20

25

30

35

40

45

50

ES 2425746 T3

Ejemplo 47(9): Acido 4-(3-carboxipropil)-8-{[3-(3-fenilpropoxi)benzoillamino}-3,4-dihidro-2H-1,4-benzoxazin-2-
carboxilico

TLC: Rf 0,27 (cloruro de metileno : metanol : acido acético: 90 : 10 : 1);
RMN (DMSO-dg): & 1,59 - 1,83 (m, 2H), 1,92 - 2,13 (m, 2H), 2,27 (t, 2H), 2,64 - 2,87 (m, 2H), 3,06 - 3,60 (m, 4H),
4,04 (t, 2H), 4,96 (t, 1H), 6,51 - 6,68 (m, 1H), 6,78 (t, 1H), 7,07 - 7,56 (m, 10H), 9,30 (s, 1H).

Ejemplo 47(10): Acido 4-(3-carboxipropil)-8-({2-[(5-fenilpentil)oxi]benzoil}Jamino)-3,4-dihidro-2H-1,4-
benzoxazin-2-carboxilico

TLC: Rf 0,38 (cloruro de metileno : metanol : acido acético: 90 : 10 : 1);

RMN (DMSO-de): & 1,28 - 1,49 (m, 2H), 1,50 - 1,92 (m, 6H), 2,26 (t, 2H), 2,47 - 2,59 (m, 2H), 3,08 - 3,63 (m, 4H),
4,24 (t, 2H), 5,00 (t, 1H), 6,53 (dd, 1H), 6,75 (t, 1H), 7,03 - 7,29 (m, 7H), 7,47 - 7,58 (m, 1H), 7,81 (dd, 1H), 8,08 (dd,
1H), 10,32 (s, 1H).

Ejemplo 47(11): Acido 4-(3-carboxipropil)-8-{[2-(2-feniletoxi)benzoil]Jamino}-3,4-dihidro-2H-1,4-benzoxazin-2-
carboxilico

TLC: Rf 0,72 (cloruro de metileno : metanol : &cido acético: 9 : 1 : 0,05);

RMN (DMSO-dg): & 1,61 - 1,80 (m, 2H), 2,27 (t, 2H), 3,16 (t, 2H), 3,23 - 3,32 (m, 2H), 3,39 - 3,60 (m, 2H), 4,30 - 4,54
(m, 2H), 5,05 (t, 1H), 6,55 (dd, 1H), 6,77 (dd, 1H), 7,12 (dd, 1H), 7,16 - 7,35 (m, 6H), 7,53 (ddd, 1H), 7,79 (dd, 1H),
8,08 (dd, 1H), 10,29 (s, 1H), 12,19 (s, 2H).

Ejemplo 47(12): Acido 4-(3-carboxipropil)-8-{[2-(4-fenilbutoxi)benzoillJamino}-3,4-dihidro-2H-1,4-benzoxazin-2-
carboxilico

TLC: Rf 0,72 (cloruro de metileno : metanol : &cido acético: 9 : 1 : 0,05);

RMN (DMSO-dg): 6 1,63 - 1,78 (m, 4H), 1,79 - 1,93 (m, 2H), 2,27 (t, 2H), 2,61 (t, 2H), 3,19 - 3,26 (m, 2H), 3,35 - 3,55
(m, 2H), 4,28 (t, 2H), 4,93 (t, 1H), 6,53 (dd, 1H), 6,76 (dd, 1H), 7,05 - 7,27 (m, 7H), 7,53 (ddd, 1H), 7,80 (dd, 1H),
8,07 (dd, 1H), 10,29 (s, 1H), 12,31 (s, 2H).

Ejemplo 47(13): Acido 4-(3-carboxipropil)-8-{[3-(4-fenilbutoxi)benzoillJamino}-3,4-dihidro-2H-1,4-benzoxazin-2-
carboxilico

TLC: Rf 0,61 (cloruro de metileno : metanol : acido acético: 9 : 1 : 0,05);

RMN (DMSO-dg): 6 1,69 - 1,79 (m, 6H), 2,27 (t, 2H), 2,58 - 2,70 (m, 2H), 3,20 - 3,28 (m, 2H), 3,42 - 3,49 (m, 2H),
4,01 - 4,10 (m, 2H), 4,97 (t, 1H), 6,61 (d, 1H), 6,78 (dd, 1H), 7,05 - 7,32 (m, 7H), 7,36 - 7,50 (m, 3H), 9,29 (s, 1H),
12,47 (s, 2H).

Ejemplo 47(14): Acido 4-(3-carboxipropil)-8-{[3-(2-feniletoxi)benzoilJamino}-3,4-dihidro-2H-1,4-benzoxazin-2-
carboxilico

TLC: Rf 0,59 (cloruro de metileno : metanol : acido acético: 9 : 1 : 0,05);

RMN (DMSO-dg): 8 1,72 (qd, 2H), 2,27 (t, 2H), 3,06 (t, 2H), 3,15 - 3,29 (m, 2H), 3,39 - 3,51 (m, 2H), 4,27 (t, 2H), 4,98
(t, 1H), 6,57 - 6,65 (m, 1H), 6,78 (dd, 1H), 7,11 - 7,25 (m, 3H), 7,28 - 7,36 (m, 4H), 7,38 - 7,49 (m, 3H), 9,32 (s, 1H),
12,30 (s, 2H).

Ejemplo 47(15): Acido 4-(3-carboxipropil)-8-({3-[(5-fenilpentil)oxi]benzoil}Jamino)-3,4-dihidro-2H-1,4-
benzoxazin-2-carboxilico

TLC: Rf 0,53 (cloruro de metileno : metanol : &cido acético: 9 : 1 : 0,05);

RMN (DMSO-dg): & 1,39 - 1,52 (m, 2H), 1,56 - 1,83 (m, 6H), 2,27 (t, 2H), 2,54 - 2,64 (m, 2H), 3,16 - 3,27 (m, 2H),
3,40 - 3,50 (m, 2H), 4,03 (t, 2H), 4,95 (d, 1H), 6,60 (d, 1H), 6,78 (dd, 1H), 7,10 - 7,30 (m, 7H), 7,36 - 7,50 (m, 3H),
9,29 (s, 1H).

Ejemplo 47(16): Acido 4-(3-carboxipropil)-8-{[4-(3-fenoxipropoxi)benzoillamino}-3,4-dihidro-2H-1,4-
benzoxazin2-carboxilico

TLC: Rf 0,41 (cloruro de metileno : metanol : &cido acético: 9 : 1 : 0,05);

RMN (DMSO-ds): d 1,62 - 1,82 (m, 2H), 2,08 - 2,37 (m, 4H), 3,15 - 3,27 (m, 2H), 3,36 - 3,52 (m, 2H), 4,13 (t, 2H),
4,22 (t, 2H), 5,00 (t, 1H), 6,59 (d, 1H), 6,77 (dd, 1H), 6,85 - 6,98 (m, 3H), 7,07 (d, 2H), 7,18 (d, 1H), 7,24 - 7,38 (m,
2H), 7,89 (d, 2H), 9,19 (s, 1H), 12,16 (s, 1H), 12,92 (s, 1H).

Ejemplo 47(17): Acido 4-(3-carboxipropil)-8-{[4-(4-fenoxibutoxi)benzoillJamino}-3,4-dihidro-2H-1,4-
benzoxazin2-carboxilico

TLC: Rf 0,43 (cloruro de metileno : metanol : acido acético: 9 : 1 : 0,05);

RMN (DMSO-dg): 5 1,63 - 1,79 (m, 2H), 1,83 - 1,95 (m, 4H), 2,23 - 2,33 (m, 2H), 3,18 - 3,28 (m, 2H), 3,38 - 3,53 (m,
2H), 3,97 - 4,07 (m, 2H), 4,08 - 4,17 (m, 2H), 4,99 (t, 1H), 6,59 (dd, 1H), 6,77 (dd, 1H), 6,86 - 6,98 (m, 3H), 7,05 (d,
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2H), 7,16 - 7,21 (m, 1H), 7,23 - 7,33 (m, 2H), 7,88 (d, 2H), 9,19 (s, 1H), 12,19 (s, 1H), 13,02 (s, 1H).

Ejemplo 47(18): Acido 4-(3-carboxipropil)-8-({4-[2-(2-naftil)etoxi]benzoil}amino)-3,4-dihidro-2H-1,4-
benzoxazin-2-carboxilico

TLC: Rf 0,38 (cloruro de metileno : metanol : &cido acético: 9 : 1 : 0,05);

RMN (DMSO-ds): 6 1,59 - 1,81 (m, 2H), 2,27 (t, 2H), 3,17 - 3,27 (m, 2H), 3,37 - 3,55 (m, 2H), 4,38 (t, 2H), 4,92 - 5,03
(m, 2H), 5,37 (s, 1H), 6,59 (dd, 1H), 6,77 (dd, 1H), 7,01 - 7,23 (m, 3H), 7,38 - 7,63 (m, 3H), 7,81 - 8,03 (m, 6H), 9,14 -
9,25 (m, 1H), 12,14 (s, 1H), 12,90 (s, 1H).

Ejemplo 47(19): Acido 4-(3-carboxipropil)-8-({4-[2-(1-naftil)etoxi]benzoil}amino)-3,4-dihidro-2H-1,4-
benzoxazin-2-carboxilico

TLC: Rf 0,38 (cloruro de metileno : metanol : acido acético: 9 : 1 : 0,05);

RMN (DMSO-de): 6 1,63-1,80 (m, 2H), 2,27 (i, 2H), 3,14-3,30 (m, 2H), 3,38-3,52 (m, 2H), 3,56 (t, 2H), 4,39 (t, 2H),
4,84-5,02 (m, 1H), 6,58 (d, 1H), 6,76 (dd, 1H), 7,05 (d, 2H), 7,18 (d, 1H), 7,42-7,62 (m, 4H), 7,79-7,99 (m, 4H), 8,17
(d, 1H), 9,18 (s, 1H), 12,51 (s, 2H).

Ejemplo 47(20): Acido 4-(3-carboxipropil)-8-{[4-(2,3-dihidro-1H-inden-2-ilmetoxi)benzoillJamino}-3,4-dihidro-
2H-1,4-benzoxazin-2-carboxilico

TLC: Rf 0,56 (cloruro de metileno : metanol : acido acético: 9 : 1 : 0,05);

RMN (DMSO-de): & 1,61 - 1,80 (m, 2H), 2,27 (t, 2H), 2,74 - 2,84 (m, 2H), 2,86 - 2,99 (m, 1H), 3,02 - 3,17 (m, 2H),
3,17 - 3,28 (m, 2H), 3,38 - 3,55 (m, 2H), 4,06 (d, 2H), 4,93 - 5,03 (m, 1H), 6,59 (dd, 1H), 6,77 (dd, 1H), 6,96 - 7,30 (m,
7H), 7,82 - 7,95 (m, 2H), 9,19 (s, 1H), 12,10 (s, 2H).

Ejemplo 47(21): Acido 4-(3-carboxipropil)-8-{[4-(2-naftilmetoxi)benzoillJamino}-3,4-dihidro-2H-1,4-benzoxazin-
2-carboxilico

TLC: Rf 0,32 (cloruro de metileno : metanol : &cido acético: 9 : 1 : 0,05);

RMN (DMSO-ds): d 1,54 - 1,79 (m, 2H), 2,27 (t, 2H), 3,12 - 3,27 (m, 2H), 3,38 - 3,58 (m, 2H), 4,93 - 5,03 (m, 1H),
5,37 (s, 2H), 6,52 - 6,63 (m, 1H), 6,77 (dd, 1H), 7,13 - 7,25 (m, 3H), 7,46 - 7,65 (m, 3H), 7,84 - 8,05 (m, 6H), 9,20 (s,
1H), 12,23 (s, 2H).

Ejemplo 47(22): Acido 4-(3-carboxipropil)-8-{[4-(1-naftilmetoxi)benzoillamino}-3,4-dihidro-2H-1,4-benzoxazin-
2-carboxilico

TLC: Rf 0,28 (cloruro de metileno : metanol : &cido acético: 9 : 1 : 0,05);

RMN (DMSO-dg): 8 1,64 - 1,80 (m, 2H), 2,17 - 2,33 (m, 2H), 3,17 - 3,27 (m, 2H), 3,39 - 3,53 (m, 2H), 4,90 - 5,05 (m,
1H), 5,65 (s, 2H), 6,52 - 6,63 (m, 1H), 6,77 (dd, 1H), 7,12 - 7,28 (m, 3H), 7,44 - 7,63 (m, 3H), 7,70 (d, 1H), 7,83 - 8,02
(m, 4H), 8,06 - 8,20 (m, 1H), 9,21 (s, 1H), 12,44 (s, 1H), 12,98 (s, 1H).

Ejemplo 47(23): Acido 4-(3-carboxipropil)-8-({4-[3-(2,3-dihidro-1H-inden-2-il)propoxilbenzoil}amino)-3,4-
dihidro-2H-1,4- benzoxazin-2-carboxilico

TLC: Rf 0,40 (cloruro de metileno : metanol : acido acético: 9 : 1 : 0,05);

RMN (DMSO-dg): 8 1,53 - 1,93 (m, 7H), 2,13 - 2,33 (m, 2H), 2,57 (i, 2H), 3,00 (d, 1H), 3,05 (d, 1H), 3,17 - 3,27 (m,
2H), 3,38 - 3,54 (m, 2H), 4,08 (t, 2H), 4,99 (t, 1H), 6,59 (dd, 1H), 6,77 (dd, 1H), 6,96 - 7,12 (m, 4H), 7,14 - 7,23 (m,
3H), 7,88 (d, 2H), 9,18 (s, 1H), 12,19 (s, 1H), 12,99 (s, 1H).

Ejemplo 47(24): Acido 4-(3-carboxipropil)-7-{[4-(4-fenilbutoxi)benzoiljJamino}-3,4-dihidro-2H-1,4-benzoxazin-2-
carboxilico

TLC: Rf 0,23 (cloruro de metileno : metanol : acido acético: 90 : 10 : 0,5);
RMN (DMSO-ds): 8 1,49 - 1,93 (m, 6H), 2,26 (t, 2H), 2,63 (t, 2H), 3,11 - 3,56 (m, 4H), 4,05 (t, 2H), 4,85 (t, 1H), 6,67
(d, 1H), 6,99 (d, 2H), 7,06 - 7,42 (m, 7H), 7,87 (d, 2H), 9,75 (s, 1H).

Ejemplo 47(25): Acido 4-(3-carboxipropil)-7-{[3-(4-fenilbutoxi)benzoillJamino}-3,4-dihidro-2H-1,4-benzoxazin-2-
carboxilico

TLC: Rf 0,33 (cloruro de metileno : metanol : &cido acético: 90 : 10 : 0,5);

RMN (DMSO-dg): & 1,51 - 1,98 (m, 6H), 2,27 (1, 2H), 2,65 (1, 2H), 2,95 - 3,60 (m, 4H), 3,92 - 4,24 (m, 2H), 4,84 (1,
1H), 6,69 (d, 1H), 6,99 - 7,34 (m, 8H), 7,33 - 7,70 (m, 3H), 9,87 (s, 1H).

Ejemplo 47(26): Acido 4-(3-carboxipropil)-8-({4-(4-(4-fluorofenil)butoxi]benzoil}amino)-3,4-dihidro-2H-1,4-
benzoxazin-2- carboxilico

TLC: Rf 0,30 (cloruro de metileno : metanol : acido acético: 9 : 1 : 0,05);
RMN (DMSO-dg): 6 1,62-1,82 (m, 6H), 2,27 (t, 2H), 2,63 (t, 2H), 3,15-3,27 (m, 2H), 3,38-3,58 (m, 2H), 4,06 (t, 2H),

60



10

15

20

25

30

35

40

45

50

ES 2425746 T3

4,99 (t, 1H), 6,58 (dd, 1H), 6,76 (dd, 1H), 6,92-7,13 (m, 4H), 7,15-7,33 (m, 3H), 7,78-7,99 (m, 2H), 9,17 (s, 1H), 12,13
(s, 2H).

Ejemplo 47(27): Acido 4-(3-carboxipropil)-6-{[2-(4-fenilbutoxi)benzoilJamino}-3,4-dihidro-2H-1,4-benzoxazin-2-
carboxilico

TLC: Rf 0,31 (cloruro de metileno : metanol : &cido acético: 90 : 10 : 0,5);
RMN (DMSO-ds): d 1,62 - 1,87 (m, 6H), 2,28 (t, 2H), 2,64 (t, 2H), 3,09 - 3,56 (m, 4H), 3,96 - 4,15 (m, 2H), 4,83 (t,
1H), 6,69 (d, 1H), 7,01 (d, 2H), 7,07 - 7,40 (m, 7H), 7,89 (d, 2H), 9,74 (s, 1H) .

Ejemplo 47(28): Acido 4-(3-carboxipropil)-6-{[2-(4-fenilbutoxi)benzoillJamino}-3,4-dihidro-2H-1,4-benzoxazin-2-
carboxilico

TLC: Rf 0,31 (cloruro de metileno : metanol : acido acético: 90 : 10 : 0,5);
RMN (DMSO-dg): 6 1,64 - 1,90 (m, 6H), 2,27 (t, 2H), 2,56 - 2,71 (m, 2H), 3,10 - 3,57 (m, 4H), 3,92 - 4,17 (m, 2H),
4,81 (t, 1H), 6,69 (d, 1H), 7,00 (dd, 1H), 7,05 - 7,53 (m, 10H), 9,85 (s, 1H).

Ejemplo 47(29): Acido 4-(3-carboxipropil)-8-({4-[4-(4-metilfenil)butoxi]benzoil}amino)-3,4-dihidro-2H-1,4-
benzoxazin-2- carboxilico

TLC: Rf 0,37 (cloruro de metileno : metanol : &cido acético: 90 : 10 : 0,5);
RMN (DMSO-dg): d 1,58 - 1,84 (m, 6H), 2,14 - 2,34 (m, 5H), 2,59 (t, 2H), 3,14 - 3,31 (m, 2H), 3,37 - 3,59 (m, 2H),
4,06 (t, 2H), 4,99 (t, 1H), 6,59 (t, 1H), 6,77 (t, 1H), 6,95 - 7,13 (m, 6H), 7,19 (d, 1H), 7,87 (d, 2H), 9,17 (s, 1H).

Ejemplo 47(30): Acido 4-(3-carboxipropil)-8-({4-[4-(4-metoxifenil)butoxi]benzoil}Jamino)-3,4-dihidro-2H-1,4-
benzoxazin-2- carboxilico

TLC: Rf 0,37 (cloruro de metileno : metanol : &cido acético: 90 : 10 : 0,5);

RMN (DMSO-ds): d 1,56 - 1,87 (m, 6H), 2,17 - 2,36 (m, 2H), 2,58 (t, 2H), 3,12 - 3,38 (m, 2H), 3,38 - 3,56 (m, 2H),
3,71 (s, 3H), 4,06 (t, 2H), 4,83 - 5,12 (m, 1H), 6,59 (dd, 1H), 6,77 (t, 1H), 6,80 - 6,89 (m, 2H), 7,03 (d, 2H), 7,07 - 7,17
(m, 2H), 7,19 (d, 1H), 7,87 (d, 2H), 9,17 (s, 1H).

Ejemplo 47(31): Acido 4-(3-carboxipropil)-8-({4-[4-(2-metilfenoxi)butoxi]benzoil}Jamino)-3,4-dihidro-2H-1,4-
benzoxazin-2- carboxilico

TLC: Rf 0,36 (cloruro de metileno : metanol : acido acético: 90 : 10 : 0,5);

RMN (DMSO-ds): & 1,58 - 2,03 (m, 6H), 2,12(s, 3H), 2,27 (t, 2H), 3,11 - 3,61 (m, 4H), 3,96 - 4,09 (m, 2H), 4,13 (t,
2H), 4,92 (i, 1H), 6,52 - 6,63 (m, 1H), 6,69 - 6,86 (m, 2H), 6,91 (d, 1H), 7,05 (d, 2H), 7,09 - 7,17 (m, 2H), 7,21 (d, 1H),
7,88 (d, 2H), 9,16 (s, 1H).

Ejemplo 47(32): Acido 4-(3-carboxipropil)-8-({4-[4-(3-metilfenoxi)butoxi]benzoil}amino)-3,4-dihidro-2H-1,4-
benzoxazin-2- carboxilico

TLC: Rf 0,36 (cloruro de metileno : metanol : acido acético: 90 : 10 : 0,5);

RMN (DMSO-dg): 6 1,58 - 2,02 (m, 6H), 2,17 - 2,34 (m, 5H), 3,09 - 3,56 (m, 4H), 3,95 - 4,05 (m, 2H), 4,06 - 4,19 (m,
2H), 4,80 - 4,97 (m, 1H), 6,57 (dd, 1H), 6,66 - 6,83 (m, 4H), 7,05 (d, 2H), 7,14 (t, 1H), 7,22 (d, 1H), 7,74 - 8,00 (m,
2H), 9,16 (s, 1H).

Ejemplo 47(33): Acido 4-(3-carboxipropil)-8-({4-[4-(4-metilfenoxi)butoxi]benzoil}amino)-3,4-dihidro-2H-1,4-
benzoxazin-2- carboxilico

TLC: Rf 0,36 (cloruro de metileno : metanol : &cido acético: 90 : 10 : 0,5);

RMN (DMSO-dg): 6 1,63 - 1,95 (m, 6H), 2,21 (s, 3H), 2,27 (1, 2H), 3,14 - 3,54 (m, 4H), 3,92 - 4,05 (m, 2H), 4,11 (1,
2H), 4,96 (t, 1H), 6,58 (dd, 1H), 6,69 - 6,87 (m, 3H), 6,97 - 7,12 (m, 4H), 7,13 - 7,25 (m, 1H), 7,88 (d, 2H), 9,17 (s,
1H). ]

Ejemplo 47(34): Acido 4-(3-carboxipropil)-8-({4-[4-(2-fluorofenoxi)butoxilbenzoil}amino)-3,4-dihidro-2H-1,4-
benzoxazin-2- carboxilico

TLC: Rf 0,29 (cloruro de metileno : metanol : &cido acético: 90 : 10 : 0,5);
RMN (DMSO-ds): d 1,58 - 1,97 (m, 6H), 2,26 (t, 2H), 3,03 - 3,57 (m, 4H), 4,03 - 4,23 (m, 4H), 4,76 - 4,94 (m, 1H),
6,56 (d, 1H), 6,74 (t, 1H), 6,85 - 6,97 (m, 1H), 6,98 - 7,31 (m, 6H), 7,87 (d, 2H), 9,17 (s, 1H).

Ejemplo 47(35): Acido 4-(3-carboxipropil)-8-({4-[4-(2-metoxifenoxi)butoxi]benzoil}amino)-3,4-dihidro-2H-1,4-
benzoxazin-2- carboxilico

TLC: Rf 0,29 (cloruro de metileno : metanol : acido acético: 90 : 10 : 0,5);

RMN (DMSO-dg): 5 1,56 - 2,03 (m, 6H), 2,26 (t, 2H), 3,14 3,54 (m, 4H), 3,73 (s, 3H), 4,00 (t, 2H), 4,12 (t, 2H), 4,75 -
4,96 (m, 1H), 6,56 (d, 1H), 6,74 (1, 1H), 6,81 - 6,99 (m, 4H), 7,05 (d, 2H), 7,22 (d, 1H), 7,88 (d, 2H), 9,17 (s, 1H).
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Ejemplo 47(36): Acido 4-(3-carboxipropil)-8-({4-[4-(2-clorofenoxi)butoxi]benzoil}amino)-3,4-dihidro-2H-1,4-
benzoxazin-2- carboxilico

TLC: Rf 0,29 (cloruro de metileno : metanol : &cido acético: 90 : 10 : 0,5);

RMN (DMSO-dg): d 1,58 - 2,03 (m, 6H), 2,27 (t, 2H), 3,11 - 3,56 (m, 4H), 4,05 - 4,20 (m, 4H), 4,95 (t, 1H), 6,58 (dd,
1H), 6,76 (t, 1H), 6,89 - 6,98 (m, 1H,) 7,05 (d, 2H), 7,12 - 7,23 (m, 2H), 7,24 - 7,33 (m, 1H), 7,41 (dd, 1H), 7,88 (d,
2H), 9,19 (s, 1H).

Ejemplo 47(37): Acido 4-(3-carboxipropil)-8-[(4-{4-[2-(trifluorometil)fenoxi]butoxi}benzoil)amino]-3,4-dihidro-
2H-1,4- benzoxazin-2-carboxilico

TLC: Rf 0,29 (cloruro de metileno : metanol : acido acético: 90 : 10 : 0,5);
RMN (DMSO-ds): & 1,60 - 2,00 (m, 6H), 2,27 (t, 2H), 2,93 - 3,61 (m, 4H), 3,96 - 4,29 (m, 4H), 4,95 (t, 1H), 6,58 (dd,
1H), 6,76 (t, 1H), 6,99 - 7,13 (m, 3H), 7,19 (d, 1H), 7,26 (d, 1H), 7,56 - 7,68 (m, 2H), 7,88 (d, 2H), 9,19 (s, 1H).

Ejemplo 47(38): Acido 4-(3-carboxipropil)-8-({4-[3-(2-fluorofenoxi)propoxi]benzoil}amino)-3,4-dihidro-2H-1,4-
benzoxazin-2- carboxilico

TLC: Rf 0,35 (metanol : cloruro demetileno : &cido acético: 1:9:0,1);
RMN (DMSO-dg): & 1,60 - 1,82 (m, 2H), 2,09 - 2,36 (m, 4H), 3,13 - 3,61 (m, 4H), 4,10 - 4,33 (m, 4H), 5,00 (t, 1H),
6,58 (d, 1H), 6,77 (t, 1H), 6,85 - 6,99 (m, 1H), 7,01 - 7,30 (m, 6H), 7,88 (d, 2H), 9,21 (s, 1H).

Ejemplo 47(39): Acido 4-(3-carboxipropil)-8-({4-[3-(3-fluorofenoxi)propoxi]benzoil}Jamino)-3,4-dihidro-2H-1,4-
benzoxazin-2- carboxilico

TLC: Rf 0,34 (metanol : cloruro demetileno : acido acético: 1:9 :0,1);
RMN (DMSO-dg): 6 1,61 - 1,81 (m, 2H), 2,10 - 2,34 (m, 4H), 3,10 - 3,56 (m, 4H), 4,05 - 4,31 (m, 4H), 4,89 - 5,06 (m,
1H), 6,59 (d, 1H), 6,68 - 6,88 (m, 4H), 7,07 (d, 2H), 7,13 - 7,37 (m, 2H), 7,88 (d, 2H), 9,20 (s, 1H).

Ejemplo 47(40): Acido 4-(3-carboxipropil)-8-({4-[3-(3-clorofenoxi)propoxi]benzoil}amino)-3,4-dihidro-2H-1,4-
benzoxazin-2- carboxilico

TLC: Rf 0,51 (cloruro de metileno : metanol : agua =8:2 :0,2);

RMN (DMSO-dg): 6 1,65 - 1,79 (m, 2H), 2,13 - 2,32 (m, 4H), 3,20 - 3,28 (m, 2H), 3,40 - 3,50 (m, 2H), 4,12 - 4,25 (m,
4H), 4,96 - 4,92 (s, 1H), 6,58 (d, 1H), 6,76 (t, 1H), 6,90 - 7,11 (m, 5H), 7,20 (d, 1H), 7,29 (t, 1H), 7,89 (d, 2H), 9,19 (s,
1H).

Ejemplo 47(41): Acido 4-(3-carboxipropil)-8-({4-[3-(2-clorofenoxi)propoxi]benzoil}amino)-3,4-dihidro-2H-1,4-
benzoxazin-2- carboxilico

TLC: Rf 0,51 (cloruro de metileno : metanol : agua =8:2 :0,2);

RMN (DMSO-dg): 6 1,65 - 1,78 (m, 2H), 2,17 - 2,32 (m, 4H), 3,20 - 3,30 (m, 2H), 3,43 - 3,50 (m, 2H), 4,18 - 4,29 (m,
4H), 4,98 (t, 1H), 6,59 (d, 1H), 6,76 (t, 1H), 6,91 - 6,98 (m, 1H), 7,07 (d, 2H), 7,18 (d, 2H), 7,25 - 7,33 (m, 1H), 7,41
(dd, 1H), 7,89 (d, 2H), 9,21 (s, 1H).

Ejemplo 47(42): Acido 4-(3-carboxipropil)-8-[(4-{3-[3-(trifluorometil)fenoxi]propoxi}benzoil)amino]-3,4-dihidro-
2H-1,4- benzoxazin-2-carboxilico

TLC: Rf 0,51 (cloruro de metileno : metanol : agua =8:2 :0,2);

RMN (DMSO-dg): 6 1,65-1,78 (m, 2H), 2,16-2,31 (m, 4H), 3,20-3,29 (m, 2H), 3,43-3,48 (m, 2H), 4,19-4,27 (m, 4H),
4,97 (t, 1H), 6,58 (d, 1H), 6,76 (t, 1H), 7,07 (d, 2H), 7,17 (d, 1H), 7,28-7,31 (m, 3H), 7,51 (i, 1H), 7,88 (d, 2H), 9,20 (s,
1H).

Ejemplo 47(43): Acido 4-(3-carboxipropil)-8-[(4-{3-[2-(trifluorometil)fenoxi]propoxi}benzoil)amino]-3,4-dihidro-
2H-1,4- benzoxazin-2-carboxilico

TLC: Rf 0,51 (cloruro de metileno : metanol : agua =8:2 :0,2);

RMN (DMSO-de): & 1,64 - 1,79 (m, 2H), 2,16 - 2,31 (m, 4H), 3,19 - 3,31 (m, 2H), 3,40 - 3,52 (m, 2H), 4,22 (t, 2H),
4,28 (t, 2H), 5,01 (t, 1H), 6,59 (d, 1H), 6,77 (t, 1H), 7,01 - 7,13 (m, 3H), 7,16 (d, 1H), 7,29 (d, 1H), 7,56 - 7,67 (m, 2H),
7,88 (d, 2H), 9,21 (s, 1H).

Ejemplo 47(44): Acido 4-(3-carboxipropil)-8-({4-[3-(2-metilfenoxi)propoxilbenzoil}amino)-3,4-dihidro-2H-1,4-
benzoxazin-2- carboxilico

TLC: Rf 0,51 (cloruro de metileno : metanol : agua =8:2 :0,2);

RMN (DMSO-de): 6 1,64 - 1,81 (m, 2H), 2,14 (s, 3H), 2,16 - 2,31 (m, 4H), 3,19 - 3,29 (m, 2H), 3,39 - 3,55 (m, 2H),
4,13 (t, 2H), 4,25 (t, 2H), 5,01 (t, 1H), 6,59 (d, 1H), 6,73 - 6,86 (m, 2H), 6,94 (d, 1H), 7,08 (d, 2H), 7,10 - 7,15 (m, 2H),
7,17 (dd, 1H), 7,89 (d, 2H), 9,21 (s, 1H).
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Ejemplo 47(45): Acido 4-(3-carboxipropil)-8-({4-[3-(4-fluorofenoxi)propoxi]benzoil}Jamino)-3,4-dihidro-2H-1,9-
benzoxazin-2- carboxilico

TLC: Rf 0,23 (cloroformo : metanol : acido acético: 90 : 10 : 1);

RMN (DMSO-dg): & 1,64 - 1,80 (m, 2H), 2,20 (t, 2H), 2,27 (t, 2H), 3,18 - 3,26 (m, 2H), 3,42 - 3,54 (m, 2H), 4,11 (4,
2H), 4,21 (t, 2H), 4,97 (s, 1H), 6,57 - 6,63 (m, 2H), 6,76 (t, 1H), 6,86 - 7,19 (m, 6H), 7,88 (d, 2H), 9,20 (s, 1H), 12,49
(sa, 2H).

Ejemplo 47(46): Acido 4-(3-carboxipropil)-8-({4-[3-(2-cloro-4-fluorofenoxi)propoxilbenzoil}amino)-3,4-dihidro-
2H-1,4-benzoxazin-2- carboxilico

TLC: Rf 0,23 (cloroformo : metanol : &cido acético: 90 : 10 : 1);

RMN (DMSO-dg): 6 1,67 - 1,83 (m, 2H), 2,10 - 2,39 (m, 4H), 3,19 - 3,29 (m, 2H), 3,41 - 3,54 (m, 2H), 4,13 - 4,42 (m,
4H), 4,96 (s, 1H), 6,58 (d, 1H), 6,76 (t, 1H), 7,00 - 7,30 (m, 5H), 7,42 (dd, 1H), 7,88 (d, 2H), 9,21 (s, 1H), 12,41 (s a,
2H).

Ejemplo 47(47): Acido 4-(3-carboxipropil)-8-({4-[3-(4-clorofenoxi)propoxilbenzoil}amino)-3,4-dihidro-2H-1,4-
benzoxazin-2- carboxilico

TLC: Rf 0,49 (cloruro de metileno : metanol : agua =8:2 :0,2);

RMN (DMSO-dg): 6 1,66 - 1,81 (m, 2H), 2,12 - 2,36 (m, 4H), 3,19 - 3,29 (m, 2H), 3,39 - 3,54 (m, 2H), 4,13 (t, 2H),
4,21 (t, 2H), 5,01 (t, 1H), 6,60 (d, 1H), 6,77 (t, 1H), 6,99 (d, 2H), 7,07 (d, 2H), 7,19 (d, 1H), 7,31 (d, 2H), 7,88 (d, 2H),
9,20 (s, 1H).

Ejemplo 47(48): Acido 4-(3-carboxipropil)-8-({4-[3-(4-metilfenoxi)propoxi]benzoil}amino)-3,4-dihidro-2H-1,4-
benzoxazin-2- carboxilico

TLC: Rf 0,51 (cloruro de metileno : metanol : agua =8:2 :0,2);

RMN (DMSO-dg): 8 1,66 - 1,81 (m, 2H), 2,11 - 2,21 (m, 2H), 2,21 (s, 3H), 2,27 (t, 2H), 3,20 - 3,28 (m, 2H), 3,40 - 3,55
(m, 2H), 4,09 (t, 2H), 4,21 (t, 2H), 5,00 (t, 1H), 6,59 (d, 1H), 6,77 (t, 1H), 6,84 (d, 2H), 7,03 - 7,12 (m, 4H), 7,19 (d,
1H), 7,88 (d, 2H), 9,19 (s, 1H).

Ejemplo 47(49): Acido 4-(3-carboxipropil)-8-({4-[3-(3-metilfenoxi)propoxi]benzoil}amino)-3,4-dihidro-2H-1,4-
benzoxazin-2- carboxilico

TLC: Rf 0,48 (cloruro de metileno : metanol : agua =8:2:0,2);

RMN (DMSO-dg): 6 1,67 - 1,80 (m, 2H), 2,12 - 2,25 (m, 2H), 2,23 - 2,34 (m, 5H), 3,19 - 3,29 (m, 2H), 3,39 - 3,56 (m,
2H), 4,12 (1, 2H), 4,21 (i, 2H), 5,00 (t, 1H), 6,59 (d, 1H), 6,70 - 6,82 (m, 4H), 7,07 (d, 2H), 7,11 - 7,24 (m, 2H), 7,89 (d,
2H), 9,19 (s, 1H).

Ejemplo 47(50): Acido 4-(3-carboxipropil)-8-({4-[4-(3-clorofenoxi)butoxi]benzoil}amino)-3,4-dihidro-2H-1,4-
benzoxazin-2- carboxilico

TLC: Rf 0,25 (cloruro de metileno : metanol = 4 : 1);
RMN (DMSO-dg): 6 0,76-1,29 (m, 4H), 1,67-1,78 (m, 2H), 1,82-1,95 (m, 4H), 2,20-2,34 (m, 2H), 3,98-4,18 (m, 4H),
4,63-4,77 (m, 1H), 6,54 (d, 1H), 6,63-7,37 (m, 8H), 7,88 (d, 2H), 9,15 (s a, 1H).

Ejemplo 47(51): Acido 4-(3-carboxipropil)-8-({4-[3-(2,6-diclorofenoxi)propoxi]benzoil}amino)-3,4-dihidro-2H-
1,4-benzoxazin-2- carboxilico

TLC: Rf 0,50 (cloruro de metileno : metanol : agua =8:2 :0,2);

RMN (DMSO-dg): 6 1,66 - 1,81 (m, 2H), 2,18 - 2,32 (m, 4H), 3,20 - 3,28 (m, 2H), 3,40 - 3,54 (m, 2H), 4,16 (t, 2H),
4,30 (t, 2H), 4,97 - 5,02 (m, 1H), 6,59 (d, 1H), 6,76 (t, 1H), 7,08 (d, 2H), 7,12 - 7,22 (m, 2H), 7,44 - 7,51 (m, 2H) 7,85 -
7,94 (d, 2H), 9,20 (s, 1H).

Ejemplo 47(52): Acido 4-(3-carboxipropil)-8-({4-[3-(2,6-dimetilfenoxi)propoxi]benzoil}amino)-3,4-dihidro-2H-
1,4-benzoxazin-2- carboxilico

TLC: Rf 0,50 (cloruro de metileno : metanol : agua =8:2 :0,2);

RMN (DMSO-dg): 6 1,66 - 1,81 (m, 2H), 2,13 - 2,24 (m, 8H), 2,28 (t, 2H), 3,20 - 3,28 (m, 2H), 3,39 - 3,56 (m, 2H),
3,90 (t, 2H), 4,30 (t, 2H), 5,01 (t, 1H), 6,60 (d, 1H), 6,77 (t, 1H), 6,85 - 6,94 (m, 1H), 6,96 - 7,03 (m, 2H), 7,10 (d, 2H),
7,19 (d, 1H), 7,90 (d, 2H), 9,21 (s, 1H).

Ejemplo 47(53): Acido 4-(3-carboxipropil)-8-({4-[4-(2,6-difluorofenoxi)butoxi]benzoil}amino)-3,4-dihidro-2H-
1,4-benzoxazin-2- carboxilico

TLC: Rf 0,27 (cloruro de metileno : metanol : acido acético: 90 : 10 : 0,5);

RMN (DMSO-de): & 1,62 - 2,01 (m, BH), 2,27 (t, 2H), 3,16 - 3,55 (m, 4H), 4,04 - 4,23 (m, 4H), 4,98 (t, 1H), 6,59 (d,
1H), 6,77 (t, 1H), 6,98 - 7,29 (m, 6H), 7,88 (d, 2H), 9,18 (s, 1H).
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Ejemplo 47(54): Acido 4-(3-carboxipropil)-8-({4-[4-(2,6-diclorofenoxi)butoxi]benzoil}amino)-3,4-dihidro-2H-1,4-
benzoxazin-2- carboxilico

TLC: Rf 0,34 (cloruro de metileno : metanol : &cido acético: 90 : 10 : 0,5) ;
RMN (DMSO-dg): 8 1,61 - 2,08 (m, 6H), 2,27 (t, 2H), 3,16 - 3,57 (m, 4H), 3,97 - 4,26 (m, 4H) 4,98 (t, 1H) 6,59 (d, 1H),
6,77 (t, 1H), 7,06 (d, 2H), 7,12 - 7,26 (m, 2H), 7,49 (d, 2H), 7,89 (d, 2H), 9,19 (s, 1H).

Ejemplo 48: Acido 4-(4-metoxi-4-oxobutil)-8-{[4-(4-fenilbutoxi)benzoil]Jamino}-3,4-dihidro-2H-1,4-benzoxazin-
2-carboxilico

A una solucién del compuesto preparado en el ejemplo 30 (145 mg) en isopropanol (1 ml), tetrahidrofurano (1 ml) se
anadid una solucion acuosa de hidréxido sédico 2N (0,126 ml) y la mezcla se agité durante 4 horas con enfriamiento
en hielo y 11 horas a temperatura ambiente. A la mezcla se afiadi6é acido clorhidrico 2M (0,126 ml) y la mezcla se
extrajo con acetato de etilo. La capa organica se lavd secuencialmente con agua y salmuera saturada, se seco y se
concentrd. El residuo se purific6 mediante cromatografia en columna en gel de silice (cloruro de metileno: metanol =
99 : 1 a 96: 4) para dar el compuesto del titulo (101 mg).

TLC: Rf 0,41 (cloruro de metileno : metanol = 85 : 15);

RMN (CDCIs/CDsOD) : 8 1,71-1,91 (m, 6H), 2,35 (t, 2H), 2,65 (t, 2H), 3,14-3,31 (m, 2H), 3,40-3,55 (m, 2H), 3,63 (s,
3H), 3,97 (t, 2H), 4,70-4,75 (m, 1H), 6,53 (d, 1H), , 6,79 (t, 1H), 6,91 (d, 2H), 7,10-7,26 (m, 5H), 7,34 (d, 1H), 7,85 (d,
2H).

Ejemplo 49: 4-(8-[4-(4-fenilbutoxi)benzoillJamino-2-[(fenilsulfonil)Jamino]carbonil-2,3-dihidro-4H-1,4-
benzoxazin-4-il)butanoato de metilo

A una solucion del compuesto preparado en el ejemplo 48 (100 mg) en cloruro de metileno (2 ml) se anadié
bencenosulfonamida (29 mg), 1-etil-3-(3-dimetilaminopropil)-carbodiimida (42 mg) y 4-dimetilaminopiridina (27 mg) y
la mezcla resultante se agit6 durante 15 horas a temperatura ambiente. A la mezcla se afadié una solucion acuosa
saturada de cloruro aménico y acetato de etilo y la mezcla resultante se extrajo con acetato de etilo. La capa
organica se lavo secuencialmente con agua y salmuera saturada, se sec6 y se concentrd. El residuo se purifico
mediante cromatografia en columna en gel de silice (cloruro de metileno: acetato de etilo = 90 : 10 — cloruro de
metileno : metanol = 97 : 3 — 80 : 20) para dar el compuesto deseado (68 mg).

TLC: Rf 0,57 (cloruro de metileno : metanol = 90 : 10);

RMN (CD3OD): 8 1,63 - 1,93 (m, 6H), 2,22 - 2,78 (m, 2H), 2,69 (t, 2H), 3,02 - 3,18 (m, 2H), 3,30 - 3,34 (m, 1H), 3,49
(dd, 1H), 3,65 (s, 3H), 4,05 - 4,10 (m, 2H), 4,78 (t, 1H), 6,60 (dd, 1H), 6,85 (t, 1H), 6,90 - 6,96 (m, 1H), 7,01 (d, 2H),
7,12 -7,28 (m, 5H), 7,41 - 7,47 (m, 2H), 7,53 - 7,59 (m, 1H), 7,78 - 7,80 (m, 2H), 7,95 (d, 2H).

Ejemplo 50: Acido 4-(8-{[4-(4-fenilbutoxi)benzoilo]lamino}-2-{[(fenilsulfonil)amino]carbonil}-2,3-dihidro-4H-1,4-
benzoxazin- -4-il)butanoico

El compuesto de la presente invencién que tiene los siguientes datos fisicos se prepard sustituyendo el compuesto
preparado en el ejemplo 7 para el compuesto preparado en el ejemplo 49 en el procedimiento del Ejemplo 8.

TLC: Rf 0,48 (cloruro de metileno : metanol : acido acético: 90 : 10 : 1);

RMN (DMSO-dg): & 1,43 - 1,82(m, 6H), 2,16(t, 2H), 2,64(t, 2H), 2,98 - 3,18 (m, 2H), 3,24 - 3,42 (m, 2H), 4,02 - 4,16
(m, 2H), 4,93 - 5,03 (m, 1H), 6,58 - 6,61 (m, 1H), 6,79 - 6,89 (m, 2H), 7,05 (d, 2H), 7,13 - 7,30 (m, 5H), 7,50 - 7,55
(m, 2H), 7,65 (t, 1H), 7,75 (d, 2H), 7,94 (d, 2H), 9,83 (s a, 1H), 12,06 (s a, 1H), 12,55 (s a, 1H).

Ejemplo 50(1) - Ejemplo 50(10)

Los compuestos de la presente invencion que tienen los siguientes datos fisicos se prepararon usando el compuesto
preparado en el Ejemplo 30 o su compuesto correspondiente y usando bencenosulfonamida o su correspondiente
sulfonamida de acuerdo con el procedimiento del Ejemplo 48 — Ejemplo 49 — Ejemplo 8.

Ejemplo 50(1): Acido 4-(2-({[(2-metilfenil)sulfonillamino}carbonil)-8-{[4-(4-fenilbutoxi)benzoillamino}-2,3-
dihidro-4H-1,4- benzoxazin-4-il)butanoico

TLC: Rf 0,48 (cloruro de metileno : metanol : acido acético: 90 : 10 : 1);

RMN (DMSO-dg): 5 1,36 - 1,61 (m, 2H), 1,66 - 1,83 (m, 4H), 2,12 (t, 2H), 2,28 (s, 3H), 2,65 (t, 2H), 2,96 - 3,15 (m,
2H), 3,16 - 3,49 (m, 2H), 4,02 - 4,15 (m, 2H), 4,84 - 5,13 (m, 1H), 6,55 - 6,67 (m, 1H), 6,76 - 6,92 (m, 2H), 7,05 (d,
2H), 7,11 - 7,60 (m, 8H), 7,80 - 8,10 (m, 3H), 9,94 (s, 1H), 12,04 (s, 1H), 12,62 (s, 1H).

Ejemplo 50(2): Acido 4-(2-({[(4-metilfenil)sulfonillamino}carbonil)-8-{[4-(4-fenilbutoxi)benzoillamino}-2,3-
dihidro-4H-1,4- benzoxazin-4-il)butanoico

TLC: Rf 0,47 (cloruro de metileno : metanol : acido acético: 90 : 10 : 1);

RMN (DMSO-de): 6 1,45-1,64 (m, 2H), 1,66-1,87 (m, 4H), 2,17 (1, 2H), 2,36 (s, 3H), 2,65 (i, 2H), 2,97-3,14 (m, 2H),
3,19-3,54 (m, 2H), 3,95-4,22 (m, 2H), 4,79-5,07 (m, 1H), 6,60 (d, 1H), 6,76-6,96 (m, 2H), 7,06 (d, 2H), 7,12-7,45 (m,
7H), 7,63 (d, 2H), 7,95 (d, 2H), 9,81 (s, 1H), 12,05 (s, 1H), 12,45 (s, 1H).
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Ejemplo 50(3): Acido 4-(2-({[(2-clorofenil)sulfonillJamino}carbonil)-8-{[4-(4-fenilbutoxi)benzoil]Jamino}-2,3-
dihidro-4H-1,4- benzoxazin-4-il)butanoico

TLC: Rf 0,58 (cloroformo : metanol : &cido acético: 90 : 10 : 1);

RMN (CDCl3): 8 1,59 - 1,93 (m, 6H), 2,17 (t, 2H), 2,71 (t, 2H), 2,99 - 3,09 (m, 1H), 3,14 - 3,35 (m, 2H), 3,69 (dd, 1H),
4,04 (t, 2H), 4,82 (s, 1H), 6,62 - 6,70 (m, 2H), 6,89 (t, 1H), 6,95 (d, 2H), 7,14 - 7,34 (m, 4H), 7,34 - 7,52 (m, 3H), 7,74
(s, 1H), 7,93 (d, 2H), 8,25 (d, 1H).

Ejemplo 50(4): Acido 4-(2-{[(metilsulfonil)amino]carbonil}-8-{[4-(4-fenilbutoxi)benzoillamino}-2,3-dihidro-4H-
1,4-benzoxazin- -4-il)butanoico

TLC: Rf 0,59 (cloroformo : metanol : &cido acético: 90 : 10 : 1);

RMN (CDCls): 6 1,72-2,02 (m, 6H), 2,40 (t, 2H), 2,70 (t, 2H), 3,13-3,22 (m, 1H), 3,21 (s, 3H), 3,32-3,27 (m, 2H), 3,73
(dd, 1H), 4,02 (t, 2H), 4,87 (s, 1H), 6,64 (i, 2H), 6,85 (i, 1H), 6,93 (d, 2H), 7,15-7,24 (m, 2H), 7,24-7,36 (m, 2H), 7,80
(s, 1H), 7,88 (d, 2H).

Ejemplo 50(5): Acido 4-(2-{[(bencilsulfonil)amino]carbonil}-8-{[4-(4-fenilbutoxi)benzoillJamino}-2,3-dihidro-4H-
1,4-benzoxazin- -4-il)butanoico

TLC: Rf 0,30 (cloroformo : metanol : acido acético: 90 : 10 : 1);

RMN (DMSO-de): & 1,73-1,78 (m, 6H), 2,31 (t, 2H), 2,64 (t, 2H), 3,30-3,38 (m, 1H), 3,45-3,55 (m, 1H), 4,03-4,05 (m,
2H), 4,71 (s, 2H), 5,06 (s, 1H), 6,72 (d, 1H), 6,83 (t, 1H), 6,93-7,05 (m, 3H), 7,14-7,30 (m, 10H), 7,80 (t, 2H), 9,68 (s
a, 1H), 11,98 (s a, 1H), 12,09 (s a, 1H).

Ejemplo 50(6): Acido 4-(2-({[(3-metilfenil)sulfonillamino}carbonil)-8-{[4-(4-fenilbutoxi)benzoillamino}-2,3-
dihidro-4H-1,4- benzoxazin-4-il)butanoico

TLC: Rf 0,45 (cloroformo : metanol : acido acético: 90 : 10 : 1);

RMN (DMSO-dg): & 1,50-1,57 (m, 2H), 1,75-1,77 (m, 4H), 2,16 (t, 2H), 2,33 (s, 3H), 2,65 (t, 2H), 3,03-3,09 (m, 2H),
3,39-3,45 (m, 2H), 4,07-4,09 (m, 1H), 5,00 (s, 1H), 6,50-6,63 (m, 1H), 6,80-6,85 (m, 2H), 7,06 (d, 2H), 7,16-7,31 (m,
5H), 7,39-7,50 (m, 2H), 7,53-7,57 (m, 2H), 7,96 (d, 2H), 9,88 (s a, 1H), 12,06 (s a, 1H), 12,50 (s a, 1H).

Ejemplo 50(7): Acido 4-(2-{[(etilsulfonil)amino]carbonil}-8-{[4-(4-fenilbutoxi)benzoillamino}-2,3-dihidro-4H-1,4-
benzoxazin- -4-il)butanoico

TLC: Rf 0,68 (cloroformo : metanol : &cido acético: 90 : 10 : 1);

RMN (DMSO-dg): 6 1,06 (t, 3H), 1,73 - 1,75 (m, 6H), 2,28 (t, 2H), 2,65 (t, 2H), 3,24 (t, 2H), 3,37 - 3,31 (m, 2H), 3,54
(dd, 2H), 4,07 (t, 2H), 5,08 (s, 1H), 6,66 (d, 1H), 6,82 (i, 1H), 6,90 (t, 1H), 7,04 (d, 2H), 7,14 - 7,30 (m, 5H), 7,92 (d,
2H), 9,82 (s a, 1H), 12,01 (s a, 1H), 12,08 (s a, 1H).

Ejemplo 50(8): Acido 4-(8-{[4-(4-fenilbutoxi)benzoillamino}-2[({[(E)-2-fenilvinil]sulfonil}amino)carbonilo]-2,3-
dihidro-4H-1,4-benzoxazin- -4-il)butanoico

TLC: Rf 0,54 (cloroformo : metanol : &cido acético: 90 : 10 : 1);

RMN (DMSO-dg): 6 1,64 - 1,74 (m, 6H), 2,20 (1, 2H), 2,65 (1, 2H), 3,19 (t, 2H), 3,31 - 3,56 (m, 1H), 3,48 (dd, 1H), 4,06
- 4,05 (m, 2H), 4,99 (s, 1H), 6,62 (d, 1H), 6,80 (t, 1H), 6,95 (d, 1H), 7,02 (d, 2H), 7,20 - 7,33 (m, 5H), 7,38 - 7,58 (m,
5H), 7,69 - 7,72 (m, 2H), 7,92 (d, 2H), 9,73 (s a, 1H), 12,06 (s a, 1H), 12,24 (s a, 1H).

Ejemplo 50(9): Acido (2-{[(terc-butilsulfonil)amino]carbonil}-8-{[4-(4- fenilbutoxi)benzoillJamino}-2,3-dihidro-
4H-1,4-benzoxazin-4-il)butanoico

TLC: Rf 0,57 (cloroformo : metanol : &cido acético: 90 : 10 : 1);

RMN (DMSO-dg): 6 1,18 (s, 9H), 1,70 - 1,78 (m, 6H), 2,26 - 2,31 (m, 2H), 2,61 - 2,67 (m, 2H), 3,19 - 3,25 (m, 2H),
3,32 - 3,38 (m, 1H), 3,55 - 3,58 (m, 1H), 4,07 - 4,08 (m, 2H), 5,09 (s, 1H), 6,64 - 6,68 (m, 1H), 6,81 - 6,84 (m, 2H),
7,03 (d, 2H), 7,15 - 7,31 (m, 5H), 7,92 (d, 2H), 9,85 (s a, 1H), 11,59 (s a, 1H), 12,07 (s a, 1H).

Ejemplo 50(10): Acido 4-(8-{(E)-2-[4-(4-fenilbutoxi)fenil]vinil}-2-{[(fenilsulfonil)amino]carbonil}-2,3-dihidro-4H-
1,4-benzoxazin- -4-il)butanoico

TLC: Rf 0,29 (cloruro de metileno : metanol : &cido acético: 95 : 5 : 0,5);

RMN (DMSO-ds): d 1,56 - 1,78 (m, 6H), 2,23 (t, 2H), 2,59 - 2,63 (m, 2H), 3,15 - 3,18 (m, 2H), 3,30 - 3,42 (m, 2H),
3,92 - 4,02 (m, 2H), 4,81 - 4,90 (m, 1H), 6,58 (d, 1H), 6,73(t, 1H), 6,88 - 6,93 (m, 3H), 7,04 (d, 1H), 7,10 - 7,30 (m,
6H), 7,40 (d, 2H), 7,56 - 7,61 (m, 2H), 7,66 - 7,71 (m, 1H), 7,90 (d, 2H), 12,08 (s a, 1H), 12,46 (s a, 1H).

Ejemplo 51: Acido 4-{4-[(metilsulfonil)amino]-4-oxobutil}-8-{[4-(4-fenilbutoxi)benzoillamino}-3,4-dihidro-2H-
1,4-benzoxazin-2-carboxilico

El compuesto de la presente invencién que tiene los siguientes datos fisicos se prepard sustituyendo el compuesto
preparado en el ejemplo 33 para el compuesto preparado en el ejemplo 48 y sustituyendo la metanosulfonamida por
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bencenosulfonamida en el procedimiento del Ejemplo 49 — Ejemplo 8.

TLC: Rf 0,31 (cloruro de metileno : metanol : acido acético: 90 : 10 : 1);

RMN (CDCls): 8 1,74-2,08 (m, 6H), 2,20-2,40 (m, 2H), 2,69 (t, 2H), 2,93-3,05 (m, 1H), 3,20 (s, 3H), 3,34-3,55 (m,
2H), 3,66-3,74 (m, 1H), 4,02 (t, 2H), 4,92-4,98 (m, 1H), 6,55-6,61 (m, 1H), 6,80-6,99 (m, 2H), 6,94 (d, 2H), 7,16-7,31
(m, 5H), 7,85 (d, 2H), 7,95 (s a, 1H).

Ejemplo 52: Acido 4-(3-carboxipropil)-7-{(E)-2-[4-(4-fenilbutoxi)fenil]vinil}-3,4-dihidro-2H-1,4-benzoxazin-2-
carboxilico

El compuesto de la presente invencion se prepar6é sustituyendo 3-hidroxi-4-nitrobenzaldehido por 2-hidroxi-3-
nitrobenzaldehido y sustituyendo el (bromometil)benceno por 1-(clorometil)-4-metoxibenceno en el procedimiento del
Ejemplo 38 — Ejemplo 39 — Ejemplo 40 — Ejemplo 41 — Ejemplo 6 — Ejemplo 28 — Ejemplo 8.

TLC: Rf 0,33 (cloruro de metileno : metanol : &cido acético: 90 : 10 : 0,5) ;

RMN (DMSO-dg): & 1,48 - 1,86 (m, 6H), 2,26 (1, 2H), 2,54 - 2,70 (m, 2H), 3,06 - 3,60 (m, 4H), 3,85 - 4,17 (m, 2H),
4,85 (t, 1H), 6,69 (d, 1H), 6,81 - 7,02 (m, 5H), 7,10 - 7,32 (m, 6H), 7,42 (d, 1H).

Ejemplo 52(1) - Ejemplo 52(35)

Los compuestos de la presente invencién se prepararon sustituyendo un compuesto correspondiente por cloruro de
trifenil[4-(4-fenilbutoxi)bencillfosfonio en el procedimiento del Ejemplo 39 — Ejemplo 40 — Ejemplo 41 — Ejemplo 6
— Ejemplo 28 — Ejemplo 8.

Ejemplo 52(1): Acido 4-(3-carboxipropil)-8-((E)-2-{4-[(5-fenilpentil)oxilfenil}vinil)-3,4-dihidro-2H-1,4-
benzoxazin-2- carboxilico

TLC: Rf 0,48 (cloruro de metileno : metanol : &cido acético: 9 : 1 : 0,05) ;

RMN (DMSO-dg): 8 1,25 - 1,49 (m, 2H), 1,54 - 1,85 (m, 6H), 2,13 - 2,34 (m, 2H), 2,54 - 2,71 (m, 2H), 3,02 - 3,27 (m,
2H), 3,45 (d, 2H), 3,96 (t, 2H), 4,98 (t, 1H), 6,63 (dd, 1H), 6,75 (dd, 1H), 6,86 - 7,01 (m, 3H), 7,03 - 7,31 (m, 7H), 7,37
- 7,52 (m, 2H), 12,22 (s, 2H).

Ejemplo 52(2): Acido 4-(3-carboxipropil)-8-{(E)-2-[4-(4-fenoxibutoxi)fenil]vinil}-3,4-dihidro-2H-1,4-benzoxazin-
2-carboxilico

TLC: Rf 0,44 (cloroformo : metanol : &cido acético: 90 : 10 : 1);

RMN (DMSO-dg): & 1,72 (quintuplete, 2H), 1,84 - 1,88 (m, 4H), 2,26 (t, 2H), 3,22 - 3,30 (m, 2H), 3,42 - 3,44 (m, 2H),
4,02 - 4,04 (m, 4H), 4,83 (1, 1H), 6,61 (d, 1H), 6,73 (t, 1H), 6,88 - 6,94 (m, 6H), 7,10 (d, 1H), 7,23 - 7,30 (m, 3H), 7,43
(d, 2H), 12,60 (s a, 2H).

Ejemplo 52(3): Acido 4-(3-carboxipropil)-8-{(E)-2-[4-(3-fenilpropoxi)fenil]vinil}-3,4-dihidro-2H-1,4-benzoxazin-
2-carboxilico

TLC: Rf 0,47 (cloroformo : metanol : &cido acético: 90 : 10 : 1);

RMN (DMSO-dg): & 1,73 (quintuplete, 2H), 2,01 (quintuplete, 2H), 2,27 (t, 2H), 2,74 (t, 2H), 3,21 - 3,26 (m, 2H), 3,45
(d, 2H), 3,97 (t, 2H), 4,98 (t, 1H), 6,64 (d, 1H), 6,75 (t, 1H), 6,91 - 6,95 (m, 3H), 7,07 - 7,31 (m, 7H), 7,43 (d, 2H),
12,28 (s a, 2H).

Ejemplo 52(4): Acido 4-(3-carboxipropil)-8-{(E)-2-[4-(2,3-dihidro-1H-inden-2-ilmetoxi)fenil]vinil}-3,4-dihidro-2H-
1,4- benzoxazin-2-carboxilico

TLC: Rf 0,43 (cloroformo : metanol : acido acético: 90 : 10 : 1);

RMN (DMSO-ds): & 1,72 (quintuplete, 1H), 2,27 (t, 2H), 2,71 - 2,94 (m, 3H), 3,04 - 3,12 (m, 2H), 3,21 - 3,25 (m, 2H),
3,45 (d, 2H), 3,99 (d, 2H), 4,98 (t, 1H), 6,65 (d, 1H), 6,75 (t, 1H), 6,93 - 6,96 (m, 3H), 7,04 - 7,14 (m, 3H), 7,19 - 7,24
(m, 3H), 7,43 (d, 2H), 12,34 (s a, 2H).

Ejemplo 52(5): Acido 4-(3-carboxipropil)-8-((E)-2-{4-[3-(2,3-dihidro-1H-inden-2-il)propoxilfenil}vinil)-3,4-
dihidro-2H-1,4- benzoxazin-2-carboxilico

TLC: Rf 0,50 (cloroformo : metanol : &cido acético: 90 : 10 : 1);

RMN (DMSO-dg): & 1,55 - 1,64 (m, 2H), 1,70 - 1,82 (m, 4H), 2,27 (t, 2H), 2,38 - 2,59 (m, 3H), 3,02 (dd, 2H), 3,21 -
3,30 (m, 2H), 3,44 - 3,45 (m, 2H), 4,00 (t, 2H), 4,97 - 4,98 (m, 1H), 6,63 (d, 1H), 6,75 (t, 1H), 6,91 - 6,94 (m, 3H), 7,07
- 7,28 (m, 6H), 7,43 (d, 2H), 12,54 (s a, 2H).

Ejemplo 52(6): Acido 4-(3-carboxipropil)-8-((E)-2-{4-[(5-fenoxipentil)oxilfenil}vinil)-3,4-dihidro-2H-1,4-
benzoxazin-2- carboxilico

TLC: Rf 0,43 (cloroformo : metanol : &cido acético: 90 : 10 : 1);

RMN (DMSO-dg): & 1,41 - 1,64 (m, 2H), 1,70 - 1,85 (m, 6H), 2,27 (t, 2H), 3,21 - 3,29 (m, 2H), 3,45 (d, 2H), 3,99 (q,
4H), 4,97 (t, 1H), 6,63 (dt, 1H), 6,75 (t, 1H), 6,88 - 6,95 (m, 6H), 7,10 (d, 1H), 7,22 - 7,29 (m, 3H), 7,43 (d, 2H), 12,48
(s a, 2H).
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Ejemplo 52(7): Acido 4-(3-carboxipropil)-8-((E)-2-{4-[4-(3-metoxifenoxi)butoxi]fenil}vinil)-3,4-dihidro-2H-1,4-
benzoxazin-2- carboxilico

TLC: Rf 0,47 (cloroformo : metanol : acido acético: 90 : 10 : 1);

RMN (DMSO-dg): 8 1,66 - 1,78 (m, 2H), 1,84 - 1,99 (m, 4H), 2,27 (t, 2H), 3,21 - 3,26 (m, 2H), 3,45 (d, 2H), 3,71 (s,
3H), 4,01 - 4,05 (m, 4H), 4,97 (d, 1H), 6,48 - 6,53 (m, 3H), 6,63 (d, 1H), 6,75 (t, 1H), 7,10 (d, 1H), 7,18 (t, 1H), 7,24
(d, 1H), 7,44 (d, 2H), 12,45 (s a, 2H).

Ejemplo 52(8): Acido 4-(3-carboxipropil)-8-((E)-2-{4-[4-(4-metoxifenoxi)butoxi]fenil}vinil)-3,4-dihidro-2H-1,4-
benzoxazin-2- carboxilico

TLC: Rf 0,55 (cloruro de metileno : metanol : agua =8:2 :0,2);

RMN (DMSO-ds): & 1,66 - 1,78 (m, 2H), 1,79 - 1,89 (m, 4H), 2,27 (t, 2H), 3,16 - 3,28 (m, 2H), 3,41 - 3,49 (m, 2H),
3,68 (s, 3H), 3,90 - 3,99 (m, 2H), 3,99 - 4,08 (m, 2H), 4,98 (t, 1H), 6,63 (d, 1H), 6,75 (t, 1H), 6,81 - 6,86 (m, 4H), 6,89
- 6,97 (m, 3H), 7,10 (d, 1H), 7,25 (d, 1H), 7,44 (d, 2H).

Ejemplo 52(9): Acido 4-(3-carboxipropil)-8-((E)-2-{4-[4-(3-metilfenoxi)butoxi]fenil}vinil)-3,4-dihidro-2H-1,4-
benzoxazin-2- carboxilico

TLC: Rf 0,38 (cloroformo : metanol : acido acético: 90 : 10 : 1);

RMN (DMSO-dg): 6 1,65 - 1,77 (m 2H), 1,84 - 1,86 (m, 4H), 2,27 (s, 3H), 2,27 (t, 3H), 3,21 - 2,25 (m, 2H), 3,44 (d,
2H), 3,97 - 4,04 (m, 4H), 4,95 (t, 1H), 6,62 (d, 1H), 6,69 - 6,77 (m, 4H), 6,92 - 6,95 (m, 3H), 7,07 - 7,16 (m, 2H), 7,26
(d, 1H), 7,44 (d, 2H), 12,60 (s a, 2H).

Ejemplo 52(10): Acido 4-(3-carboxipropil)-8-((E)-2-{4-[4-(3-fluorofenoxi)butoxilfenil}vinil)-3,4-dihidro-2H-1,4-
benzoxazin-2- carboxilico

TLC: Rf 0,39 (cloroformo : metanol : &cido acético: 90 : 10 : 1);

RMN (DMSO-dg): 8 1,65 - 1,77 (m, 2H), 1,85 - 1,87 (m, 4H), 2,27 (t, 2H), 3,21 - 3,27 (m, 2H), 3,45 (d, 2H), 4,03 - 4,05
(m, 4H), 4,96 (t, 1H), 6,63 (d, 1H), 6,70 - 6,83 (m, 4H), 6,92 - 6,95 (m, 3H), 7,10 (d, 1H), 7,23 - 7,33 (m, 2H), 7,44 (d,
2H), 12,61 (s a, 2H).

Ejemplo 52(11): Acido 4-(3-carboxipropil)-8-((E)-2-{4-[4-(2-metilfenoxi)butoxilfenil}vinil)-3,4-dihidro-2H-1,4-
benzoxazin-2- carboxilico

TLC: Rf 0,53 (cloruro de metileno : metanol : agua = 8:2 :0,2);

RMN (DMSO-dg): 6 1,62 - 1,81 (m, 2H), 1,83 - 1,94 (m, 4H), 2,13 (s, 3H), 2,27 (t, 2H), 3,17 - 3,30 (m, 2H), 3,45 (d,
2H), 3,96 - 4,11 (m, 4H), 4,99 (t, 1H), 6,63 (d, 1H), 6,75 (t, 1H), 6,81 (t, 1H), 6,87 - 6,98 (m, 4H), 7,05 - 7,17 (m, 3H),
7,25 (d, 1H), 7,43 (d, 2H).

Ejemplo 52(12): Acido 4-(3-carboxipropil)-8-((E)-2-{4-[4-(4-fluorofenoxi)butoxilfenil}vinil)-3,4-dihidro-2H-1,4-
benzoxazin-2- carboxilico

TLC: Rf 0,47 (cloruro de metileno : metanol : agua =8:2 :0,2);

RMN (DMSO-de): & 1,63 - 1,80 (m, 2H), 1,78 - 1,93 (m, 4H), 2,27 (t, 2H), 3,15 - 3,31 (m, 2H), 3,38 - 3,49 (m, 2H),
3,91 - 4,11 (m, 4H), 4,74 - 4,86 (m, 1H), 6,61 (d, 1H), 6,72 (t, 1H), 6,87 - 6,97 (m, 5H), 7,04 - 7,15 (m, 3H), 7,25 (d,
1H), 7,43 (d, 2H).

Ejemplo 52(13): Acido 4-(3-carboxipropil)-8-((E)-2-{4-[4-(4-metilfenoxi)butoxi]fenil}vinil)-3,4-dihidro-2H-1,4-
benzoxazin-2- carboxilico

TLC: Rf 0,47 (cloruro de metileno : metanol : agua =8:2 :0,2);

RMN (DMSO-dg): 6 1,65 - 1,79 (m, 2H), 1,81 - 1,90 (m, 4H), 2,21 (s, 3H), 2,27 (t, 2H), 3,18 - 3,28 (m, 2H), 3,44 (d,
2H), 3,92 - 4,10 (m, 4H), 4,96 (t, 1H), 6,63 (d, 1H), 6,74 (t, 1H), 6,81 (d, 2H), 6,90 - 6,97 (m, 3H), 7,03 - 7,14 (m, 3H),
7,25 (d, 1H), 7,43 (d, 2H).

Ejemplo 52(14): Acido 4-(3-carboxipropil)-8-((E)-2-{4-[4-(2-metoxifenoxi)butoxilfenil}vinil)-3,4-dihidro-2H-1,4-
benzoxazin-2- carboxilico

TLC: Rf 0,46 (cloruro de metileno : metanol : agua =8:2 :0,2);

RMN (DMSO-dg): 6 1,64-1,81 (m, 2H), 1,82-1,93 (m, 4H), 2,27 (t, 2H), 3,17-3,29 (m, 2H), 3,41-3,53 (m, 2H), 3,73 (s,
3H), 3,95-4,10 (m, 4H), 4,92-4,98 (m, 1H), 6,62 (d, 1H), 6,74 (t, 1H), 6,83-6,99 (m, 7H), 7,09 (d, 1H), 7,25 (d, 1H),
7,44 (d, 2H).

Ejemplo 52(15): Acido 4-(3-carboxipropil)-8-((E)-2-{4-[4-(2-fluorofenoxi)butoxilfenil}vinil)-3,4-dihidro-2H-1,4-
benzoxazin-2- carboxilico

TLC: Rf 0,53 (cloruro de metileno : metanol : agua =8:2:0,2);
RMN (DMSO-dg): 8 1,64 - 1,79 (m, 2H), 1,81 - 1,95 (m, 4H), 2,27 (t, 2H), 3,17 - 3,29 (m, 2H), 3,45 (d, 2H), 4,00 - 4,16
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(m, 4H), 4,98 (t, 1H), 6,63 (d, 1H), 6,75 (t, 1H), 6,87 - 6,99 (m, 4H), 7,06 - 7,21 (m, 4H), 7,24 (d, 1H), 7,43 (d, 2H).

Ejemplo 52(16): Acido 4-(3-carboxipropil)-8-[(E)-2-(4-{4-[2-(metilsulfanil)fenoxi]butoxi}fenil)vinil]-3,4-dihidro-
2H-1,4-benzoxazin-2-carboxilico

TLC: Rf 0,41 (cloroformo : metanol : &cido acético: 90 : 10 : 1);

RMN (DMSO-dg): 8 1,66 - 1,76 (m, 2H), 1,85 - 1,93 (m, 4H), 2,27 (t, 2H), 2,35 (s, 3H), 3,21 - 3,26 (m, 2H), 3,36 - 3,38
(m, 2H), 4,04 - 4,09 (m, 4H), 4,99 (t, 1H), 6,63 (d, 1H), 6,75 (t, 1H), 6,92 - 6,97 (m, 5H), 7,07 - 7,14 (m, 3H), 7,25 (d,
1H), 7,43 (d, 2H), 12,11 (s a, 1H), 12,99 (s a, 1H).

Ejemplo 52(17): Acido 4-(3-carboxipropil)-8-((E)-2-{4-[3-(4-clorofenil)propoxilfenil}vinil)-3,4-dihidro-2H-1,4-
benzoxazin-2- carboxilico

TLC: Rf 0,39 (cloroformo : metanol : &cido acético: 90 : 10 : 1);

RMN (DMSO-dg): 8 1,67 - 1,75 (m, 2H), 2,00 (quintuplete, 2H), 2,27 (t, 2H), 2,73 (t, 2H), 3,21 - 3,26 (m, 2H), 3,44 (d,
2H), 3,96 (t, 2H), 4,99 (t, 1H), 6,63 (t, 1H), 6,75 (t, 1H), 6,90 - 6,95 (m, 3H), 7,10 (d, 1H), 7,22 - 7,34 (m, 5H), 7,43 (d,
2H), 12,14 (s a, 1H), 12,94 (s a, 1H).

Ejemplo 52(18): Acido 4-(3-carboxipropil)-8-((E)-2-{4-[3-(4-metoxifenil)propoxilfenil}vinil)-3,4-dihidro-2H-1,4-
benzoxazin-2- carboxilico

TLC: Rf 0,37 (cloroformo : metanol : &cido acético: 90 : 10: 1) ;
RMN (DMSO-dg): 6 1,67 - 1,76 (m, 2H), 1,97 (quintuplete, 2H), 2,27 (t, 2H), 2,67 (t, 2H), 3,21 - 3,26 (m, 2H), 3,45 (d,
2H), 3,70 (s, 3H), 3,95 (t, 2H), 4,99 (t, 1H), 6,63 (d, 1H), 6,75 (t, 1H), 6,83 (t, 2H), 6,90 - 6,95 (m, 3H), 7,07 - 7,15 (m,
3H), 7,25 (d, 1H), 7,43 (d, 2H), 12,07 (s a, 1H), 12,94 (s a, 1H).

Ejemplo 52(19): Acido 4-(3-carboxipropil)-8-((E)-2-{4-[3-(3-metilfenoxi)propoxilfenil}vinil)-3,4-dihidro-2H-1,4-
benzoxazin-2- carboxilico

TLC: Rf 0,36 (cloroformo : metanol : acido acético: 90 : 10 : 1);

RMN (DMSO-ds): 6 1,67 - 1,75 (m, 2H), 2,15 (quintuplete, 2H), 2,25 (s, 3H), 2,22 - 2,29 (m, 2H), 3,21 - 3,26 (m, 2H),
3,45 (d, 2H), 4,07 - 4,15 (m, 4H), 4,98 (t, 1H), 6,63 (d, 1H), 6,71 - 6,77 (m, 4H), 6,93 - 6,96 (m, 3H), 7,07 - 7,17 (m,
2H), 7,26 (d, 1H), 7,43 - 7,46 (m, 2H), 12,65 (s a, 2H).

Ejemplo 52(20): Acido 4-(3-carboxipropil)-8-((E)-2-{4-[3-(3-fluorofenoxi)propoxilfenil}vinil)-3,4-dihidro-2H-1,4-
benzoxazin-2- carboxilico

TLC: Rf 0,40 (cloroformo : metanol : acido acético: 90 : 10 : 1);

RMN (DMSO-ds): d 1,67 - 1,75 (m, 2H), 2,16 (quintuplete, 2H), 2,27 (t, 2H), 3,21 - 3,26 (m, 2H), 3,45 (d, 2H), 4,11 -
4,17 (m, 4H), 4,98 (s, 1H), 6,63 (d, 1H), 6,72 - 6,86 (m, 4H), 6,85 - 6,96 (m, 3H), 7,10 (d, 1H), 7,23 - 7,34 (m, 2H),
7,44 (d, 2H), 12,54 (s a, 2H).

Ejemplo 52(21): Acido 4-(3-carboxipropil)-8-((E)-2-{4-[3-(3-metoxifenoxi)propoxilfenil}vinil)-3,4-dihidro-2H-1,4-
benzoxazin-2- carboxilico

TLC: Rf 0,38 (cloroformo : metanol : &cido acético: 90 : 10 : 1);

RMN (DMSO-dg): 8 1,67 - 1,75 (m, 2H), 2,15 (quintuplete, 2H), 2,26 (t, 2H), 3,21 - 3,25 (m, 2H), 3,44 (d, 2H), 3,71 (s,
3H), 4,12 (c, 4H), 4,97 (i, 1H), 6,49 - 6,54 (m, 3H), 6,63 (d, 1H), 6,75 (t, 1H), 6,92 - 6,96 (m, 3H), 7,07 - 7,29 (m, 3H),
7,44 (d, 2H), 12,49 (s a, 2H).

Ejemplo 52(22): Acido 4-(3-carboxipropil)-8-((E)-2-{4-[3-(4-metilfenoxi)propoxilfenil}vinil)-3,4-dihidro-2H-1,4-
benzoxazin-2- carboxilico

TLC: Rf 0,67 (cloruro de metileno : metanol : agua =8:2:0,2);

RMN (DMSO-dg): 8 1,65 - 1,79 (m, 2H), 2,09 - 2,19 (m, 2H), 2,21 (s, 3H), 2,27 (t, 2H), 3,19 - 3,29 (m, 2H), 3,45 (d,
2H), 4,04 - 4,17 (m, 4H), 5,00 (t, 1H), 6,64 (d, 1H), 6,75 (t, 1H), 6,83 (d, 2H), 6,91 - 6,99 (m, 3H), 7,03 - 7,15 (m, 3H),
7,26 (d, 1H), 7,44 (d, 2H).

Ejemplo 52(23): Acido 4-(3-carboxipropil)-8-((E)-2-{4-[3-(2-metilfenoxi)propoxilfenil}vinil)-3,4-dihidro-2H-1,4-
benzoxazin-2- carboxilico

TLC: Rf 0,65 (cloruro de metileno : metanol : agua =8:2 :0,2);

RMN (DMSO-dg): 8 1,65 - 1,79 (m, 2H), 2,14 (s, 3H), 2,16 - 2,23 (m, 2H), 2,27 (t, 2H), 3,19 - 3,28 (m, 2H), 3,45 (d,
2H), 4,12 (t, 2H), 4,17 (i, 2H), 5,00 (t, 1H), 6,64 (d, 1H), 6,75 (t, 1H), 6,82 (t, 1H), 6,91 - 6,99 (m, 4H), 7,06 - 7,17 (m,
3H), 7,25 (d, 1H), 7,44 (d, 2H).
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Ejemplo 52(24): Acido 4-(3-carboxipropil)-8-((E)-2-{4-[3-(4-fluorofenoxi)propoxilfenil}vinil)-3,4-dihidro-2H-1,4-
benzoxazin-2- carboxilico

TLC: Rf 0,39 (cloruro de metileno : metanol : &cido acético: 90 : 10 : 0,5);

RMN (DMSO-dg): & 1,64 - 1,80 (m, 2H), 2,08 - 2,22 (m, 2H), 2,27 (t, 2H), 3,17 - 3,28 (m, 2H), 3,45 (d, 2H), 4,06 - 4,17
(m, 4H), 4,93 - 5,02 (m, 1H), 6,63 (d, 1H), 6,75 (t, 1H), 6,90 - 7,01 (m, 5H), 7,04 - 7,16 (m, 3H), 7,26 (d, 1H), 7,44 (d,
2H).

Ejemplo 52(25): Acido 4-(3-carboxipropil)-8-((E)-2-{4-[3-(4-metoxifenoxi)propoxilfenil}vinil)-3,4-dihidro-2H-1,4-
benzoxazin-2- carboxilico

TLC: Rf 0,36 (cloruro de metileno : metanol : acido acético: 90 : 10 : 0,5);

RMN (DMSO-dg): 6 1,61 - 1,81 (m, 2H), 2,04 - 2,20 (m, 2H), 2,27 (t, 2H), 3,15 - 3,30 (m, 2H), 3,45 (d, 2H), 3,68 (s,
3H), 4,06 (t, 2H), 4,09 - 4,17 (m, 2H), 4,91 - 5,02 (m, 1H), 6,63 (dd, 1H), 6,75 (t, 1H), 6,79 - 6,99 (m, 7H), 7,10 (d,
1H), 7,26 (d, 1H), 7,44 (d, 2H).

Ejemplo 52(26): Acido 4-(3-carboxipropil)-8-((E)-2-{4-[3-(3-clorofenoxi)propoxilfenil}vinil)-3,4-dihidro-2H-1,4-
benzoxazin-2- carboxilico

TLC: Rf 0,50 (cloroformo : metanol : &cido acético: 90 : 10 : 1);

RMN (DMSO-dg): 6 1,65 - 1,76 (m, 2H), 2,16 (quintuplete, 2H), 2,26 (t, 2H), 3,19 - 3,25 (m, 2H), 3,43 - 3,44 (m, 2H),
4,14 (c, 4H), 4,92 - 4,94 (m, 1H), 6,62 (d, 1H), 6,74 (t, 1H), 6,92 - 7,12 (m, 7H), 7,23 - 7,32 (m, 2H), 7,44 (d, 2H),
12,59 (s a, 2H).

Ejemplo 52(27): Acido 4-(3-carboxipropil)-8-((E)-2-{4-[2-(2,3-dihidro-1H-inden-2-il)etoxi]fenil}vinil)-3,4-dihidro-
2H-1,4- benzoxazin-2-carboxilico

TLC: Rf 0,49 (cloroformo : metanol : &cido acético: 90 : 10 : 1) ;

RMN (DMSO-dg): & 1,66 - 1,77 (m, 2H), 1,89 - 1,95 (m, 2H), 2,27 (t, 2H), 2,48 - 2,67 (m, 3H), 2,99 - 3,07 (m, 2H),
3,21 - 3,26 (m, 2H), 3,45 (d, 2H), 4,07 (t, 2H), 4,98 (t, 1H), 6,63 (d, 1H), 6,75 (t, 1H), 6,94 - 6,97 (m, 3H), 7,08 - 7,29
(m, 6H), 7,45 (d, 2H), 12,58 (s a, 2H).

Ejemplo 52(28): Acido 4-(3-carboxipropil)-8-((E)-2-[4-(3-fenoxipropoxi)fenil]vinil}-3,4-dihidro-2H-1,4-
benzoxazin-2-carboxilico

TLC: Rf 0,36 (cloruro de metileno : metanol : acido acético: 90 : 10 : 0,5);
RMN (DMSO-dg): 6 1,63-1,82 (m, 2H), 2,08-2,32 (m, 4H), 3,09-3,52 (m, 4H), 4,07-4,18 (m, 4H), 4,77-4,98 (m, 1H),
6,62 (d, 1H), 6,73 (t, 1H), 6,86-7,00 (m, 6H), 7,09 (d, 1H), 7,21-7,32 (m, 3H), 7,44 (d, 2H).

Ejemplo 52(29): Acido 4-(3-carboxipropil)-8-((E)-2-{4-[3-(2-clorofenoxi)propoxilfenil}vinil)-3,4-dihidro-2H-1,4-
benzoxazin-2- carboxilico

TLC: Rf 0,36 (cloruro de metileno : metanol : acido acético: 90 : 10 : 0,5);
RMN (DMSO-dg): 6 1,62 - 1,81 (m, 2H), 2,11 - 2,34 (m, 4H), 3,11 - 3,55 (m, 4H), 4,09 - 4,29 (m, 4H), 4,93 (t, 1H),
6,58 - 6,66 (m, 1H), 6,74 (t, 1H), 6,88 - 7,00 (m, 4H), 7,10 (d, 1H), 7,14 - 7,35 (m, 3H), 7,36 - 7,50 (m, 3H).

Ejemplo 52(30): Acido 4-(3-carboxipropil)-8-((E)-2-{4-[4-(2-clorofenoxi)butoxilfenil}vinil)-3,4-dihidro-2H-1,4-
benzoxazin-2- carboxilico

TLC: Rf 0,31 (cloroformo : metanol : acido acético: 90 : 10 : 1);

RMN (DMSO-dg): 8 1,63 - 1,80 (m, 2H), 1,83 - 1,96 (m, 4H), 2,27 (t, 2H), 3,19 - 3,26 (m, 2H), 3,45 (d, 2H), 4,02 - 4,17
(m, 4H), 4,95 (t, 1H), 6,63 (d, 1H), 6,75 (t, 1H), 6,89 - 6,99 (m, 4H), 7,03 - 7,34 (m, 4H), 7,36 - 7,48 (m, 3H), 12,49 (s
a, 2H).

Ejemplo 52(31): Acido 4-(3-carboxipropil)-8-((E)-2-{4-[4-(3-clorofenoxi)butoxilfenil}vinil)-3,4-dihidro-2H-1,4-
benzoxazin-2- carboxilico

TLC: Rf 0,32 (cloroformo : metanol : &cido acético: 90 : 10 : 1);

RMN (DMSO-dg): 6 1,62 - 1,79 (m, 2H), 1,73 - 1,86 (m, 4H), 2,27 (t, 2H), 3,19 - 3,26 (m, 2H), 3,44 (d, 2H), 3,95 - 4,12
(m, 4H), 4,93 (t, 1H), 6,62 (d, 1H), 6,74 (t, 1H), 6,85 - 7,04 (m, 6H), 7,09 (d, 1H), 7,20 - 7,34 (m, 2H), 7,44 (d, 2H),
12,43 (s a, 2H).

Ejemplo 52(32): Acido 4-(3-carboxipropil)-8-((E)-2-{4-[4-(2,6-diclorofenoxi)butoxilfenil}vinil)-3,4-dihidro-2H-
1,4-benzoxazin-2- carboxilico

TLC: Rf 0,37 (cloroformo : metanol : &cido acético: 90 : 10 : 1) ;

RMN (DMSO-dg): 6 1,62 - 1,81 (m, 2H), 1,86 - 2,00 (m, 4H), 2,27 (t, 2H), 3,17 - 3,26 (m, 2H), 3,45 (d, 2H), 3,97 - 4,15
(m, 4H), 4,97 (t, 1H), 6,63 (d, 1H), 6,75 (t, 1H), 6,93 - 6,95 (m, 1H), 6,94 (d, 2H), 7,10 (d, 1H), 7,16 (dd, 1H), 7,26 (d,
1H), 7,44 (d, 2H), 7,49 (d, 2H), 12,65 (s a, 2H).
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Ejemplo 52(33): Acido 4-(3-carboxipropil)-8-((E)-2-{4-[4-(2,6-dimetilfenoxi)butoxi]fenil}vinil)-3,4-dihidro-2H-1,4-
benzoxazin-2- carboxilico

TLC: Rf 0,32 (cloroformo : metanol : acido acético: 90 : 10 : 1);

RMN (DMSO-dg): 8 1,63 - 1,80 (m, 2H), 1,81 - 2,02 (m, 4H), 2,21 (s, 6H), 2,27 (t, 2H), 3,19 - 3,27 (m, 2H), 3,44 (d,
2H), 3,78 (t, 2H), 4,07 (t, 2H), 4,93 (t, 1H), 6,63 (d, 1H), 6,75 (t, 1H), 6,83 - 7,05 (m, 6H), 7,26 (d, 1H), 7,10 (d, 1H),
7,44 (d, 2H), 12,58 (s a, 2H).

Ejemplo 52(34): Acido 4-(3-carboxipropil)-8-((E)-2-{4-[4-(2-cloro-6-metilfenoxi)butoxi]lfenil}vinil)-3,4-dihidro-
2H-1,4-benzoxazin-2- carboxilico

TLC: Rf 0,33 (cloroformo : metanol : &cido acético: 90 : 10 : 1);

RMN (DMSO-dg): 6 1,66 - 1,80 (m, 2H), 1,85 - 2,02 (m, 4H), 2,27 (s, 3H), 2,25 - 2,29 (t, 2H), 3,18 - 3,26 (m, 2H), 3,44
(d, 2H), 3,93 (1, 2H), 4,07 (t, 2H), 4,90 (t, 1H), 6,63 (d, 1H), 6,74 (i, 1H), 6,88 - 7,34 (m, 8H), 7,44 (d, 2H), 12,50 (s a,
2H).

Ejemplo 52(35): Acido 4-(3-carboxipropil)-7-{(E)-2-[4-(4-feniletoxi)fenil]vinil}-3,4-dihidro-2H-1,4-benzoxazin-2-
carboxilico

TLC: Rf 0,26 (cloruro de metileno : metanol : &cido acético: 90 : 10 : 0,5);
RMN (DMSO-de): & 1,59 - 1,82 (m, 2H), 2,27 (t, 2H), 3,03 (t, 2H), 3,17 - 3,28 (m, 2H), 3,44 (d, 2H), 4,20 (t, 2H), 4,91 -
5,03 (m, 1H), 6,57 - 6,67 (m, 1H), 6,75 (t, 1H), 6,88 - 6,98 (m, 3H), 7,09 (d, 1H), 7,15 - 7,37 (m, 7H), 7,43 (d, 2H).

Ejemplo 53: Acido 4-(3-carboxipropil)-8-{2-[4-(4-fenoxibutoxi)fenil]etil}-3,4-dihidro-2H-1,4-benzoxazin-2-
carboxilico

El compuesto de la presente invencién que tiene los siguientes datos fisicos se preparé sustituyendo el cloruro de
trifenil[4-(4-fenoxibutoxi)bencillfosfonio por cloruro de trifenil[4-(4-fenilbutoxi)bencillfosfonio en el procedimiento del
Ejemplo 39 — Ejemplo 40 — Ejemplo 41 — Ejemplo 6 — Ejemplo 28 — Ejemplo 43 — Ejemplo 44 — Ejemplo 45.
TLC: Rf 0,47 (cloroformo : metanol : &cido acético: 90 : 10 : 1) ;

RMN (DMSO-dg): 6 1,71 (quintuplete, 2H), 1,81 - 1,87 (m, 4H), 2,25 (td, 2H), 2,67 - 2,89 (m, 4H), 3,18 - 3,23 (m, 2H),
3,36 - 3,40 (m, 2H), 3,98 - 4,03 (m, 4H), 4,78 (1, 1H), 6,38 (dd, 1H), 6,54 - 6,64 (m, 2H), 6,81 (d, 2H), 6,88 - 6,93 (m,
3H), 7,11 (d, 2H), 7,24 - 7,29 (m, 2H), 12,55 (s a, 2H).

Ejemplo 53(1) - Ejemplo 53(17)

Los compuestos de la presente invencidon que tienen los siguientes datos fisicos se prepararon sustituyendo los
compuestos correspondientes por cloruro de trifenil[4-(4-fenilbutoxi)bencil]fosfonio en el procedimiento del Ejemplo
39 — Ejemplo 40 — Ejemplo 41 — Ejemplo 6 — Ejemplo 28 — Ejemplo 43 — Ejemplo 44 — Ejemplo 45.

Ejemplo 53(1): Acido 4-(3-carboxipropil)-8-{2-[4-(3-fenilbutoxi)fenil]etil}-3,4-dihidro-2H-1,4-benzoxazin-2-
carboxilico

TLC: Rf 0,55 (cloroformo : metanol : &cido acético: 90 : 10: 1) ;

RMN (DMSO-dg): 6 1,63 - 1,78 (m, 2H), 1,94 - 2,03 (m, 2H), 2,26 (t, 2H), 2,67 - 2,85 (m, 6H), 3,21 (t, 2H), 3,42 (t,
2H), 3,91 (t, 2H), 4,92 (t, 1H), 6,40 (dd, 1H), 6,56 - 6,66 (m, 2H), 6,80 (d, 2H), 7,10 (d, 2H), 7,15 - 7,30 (m, 5H), 12,34
(s a, 2H).

Ejemplo 53(2): Acido 4-(3-carboxipropil)-8-{2-[4-(2,3-dihidro-1H-inden-2-ilmetoxi)fenil]etil}-3,4-dihidro-2H-1,4-
benzoxazin-2-carboxilico

TLC: Rf 0,54 (cloroformo : metanol : &cido acético: 90 : 10 : 1);

RMN (DMSO-ds): 6 1,71 (quintuplete, 2H), 2,26 (t, 2H), 2,66 - 2,90 (m, 7H), 3,03 - 3,10 (m, 2H), 3,21 (t, 2H), 3,42 (1,
2H), 3,92 (d, 2H), 4,91 (i, 1H), 6,40 (dd, 1H), 6,55 - 6,66 (m, 2H), 6,83 (d, 2H), 7,08 - 7,14 (m, 4H), 7,19 - 7,23 (m,
2H), 12,36 (s a, 2H).

Ejemplo 53(3): Acido 4-(3-carboxipropil)-8-(2{4-[3-(2,3-dihidro-1H-inden-2-il)propoxi]fenil}etil)-3,4-dihidro-2H-
1,4- benzoxazin-2-carboxilico

TLC: Rf 0,56 (cloroformo : metanol : acido acético: 90 : 10 : 1) ;

RMN (DMSO-dg): & 1,55 - 1,60 (m, 2H), 1,69 - 1,80 (m, 4H), 2,26 (t, 2H), 2,39 - 2,58 (m, 3H), 2,66 - 2,84 (m, 4H),
3,01 (dd, 2H), 3,19 (t 2H), 3,40 - 3,41 (m, 2H), 3,93 (t, 2H), 4,80 - 4,81 (m, 1H), 6,38 (d, 1H), 6,54 - 6,64 (m, 2H), 6,80
(d, 2H), 6,06 - 7,18 (m, 6H), 12,50 (s a, 2H).

Ejemplo 53(4): Acido 4-(3-carboxipropil)-8-(2-{4-[(5-fenoxipentil)oxilfenil}etil)-3,4-dihidro-2H-1,4-benzoxazin-2-
carboxilico

TLC: Rf 0,59 (cloroformo : metanol : &cido acético: 90 : 10 : 1);
RMN (DMSO-dg): 6 1,33 - 1,62 (m, 2H), 1,69 - 1,81 (m, 6H), 2,26 (d, 2H), 2,68 - 2,86 (m, 4H), 3,18 - 3,25 (m, 2H),
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3,37 - 3,41 (m, 2H), 3,91 - 3,99 (m, 4H), 4,79 (s a, 1H), 6,38 (d, 1H), 6,54 - 6,66 (m, 2H), 6,80 (d, 2H), 6,88 - 6,92 (m,
3H), 7,10 (d, 2H), 7,23 - 7,29 (m, 2H), 12,17 (s a, 2H).

Ejemplo 53(5): Acido 4-(3-carboxipropil)-8-(2-{4-[4-(3-metoxifenoxi)butoxi]fenil}etil)-3,4-dihidro-2H-1,4-
benzoxazin-2- carboxilico

TLC: Rf 0,53 (cloroformo : metanol : &cido acético: 90 : 10 : 1) ;

RMN (DMSO-dg): & 1,58 - 1,77 (m, 2H), 1,82 - 1,84 (m, 4H), 2,26 (t, 2H), 2,66 - 2,86 (m, 4H), 3,18 - 3,23 (m, 2H),
3,40 - 3,42 (m, 2H), 3,71 (s, 3H), 3,97 - 4,00 (m, 4H), 4,90 (t, 1H), 6,40 (d, 1H), 6,47 - 6,51 (m, 3H), 6,56 - 6,66 (m,
2H), 6,81 (d, 2H), 7,10 (d, 2H), 7,15 (t, 1H), 12,54 (s a, 2H).

Ejemplo 53(6): Acido 4-(3-carboxipropil)-8-(2-{4-[4-(4-metoxifenoxi)butoxilfenil}etil)-3,4-dihidro-2H-1,4-
benzoxazin-2- carboxilico

TLC: Rf 0,59 (cloruro de metileno : metanol : agua =8:2 :0,2);

RMN (DMSO-dg): 6 1,66 - 1,76 (m, 2H), 1,78 - 1,88 (m, 4H), 2,26 (t, 2H), 2,63 - 2,87 (m, 4H), 3,15 - 3,25 (m, 2H),
3,37 - 3,46 (m, 2H), 3,68 (s, 3H), 3,89 - 4,02 (m, 4H), 4,84 - 4,89 (m, 1H), 6,37 - 6,41 (m, 1H), 6,53 - 6,66 (m, 2H),
6,77 - 6,87 (m, 6H), 7,10 (d, 2H).

Ejemplo 53(7): Acido 4-(3-carboxipropil)-8-(2-{4-[4-(3-metilfenoxi)butoxi]fenil}etil)-3,4-dihidro-2H-1,4-
benzoxazin-2- carboxilico

TLC: Rf 0,41 (cloroformo : metanol : &cido acético: 90 : 10 : 1);

RMN (DMSO-de): 6 1,65 - 1,77 (m, 2H), 1,82 - 1,84 (m, 4H), 2,25 (s, 3H), 2,28 - 2,27 (m, 2H), 2,66 - 2,86 (m, 4H),
3,18 - 3,23 (m, 2H), 3,40 - 3,42 (m, 2H), 3,97 - 3,98 (s, 4H), 4,85 - 4,87 (m, 1H), 6,39 (d, 1H), 6,55 - 6,65 (m, 2H),
6,69 - 6,73 (m, 3H), 6,81 (d, 2H), 7,09 - 7,16 (m, 3H), 12,64 (s a, 2H).

Ejemplo 53(8): Acido 4-(3-carboxipropil)-8-(2-{4-[4-(3-fluorofenoxi)butoxi]fenil}etil)-3,4-dihidro-2H-1,4-
benzoxazin-2- carboxilico

TLC: Rf 0,43 (cloroformo : metanol : acido acético: 90 : 10 : 1);

RMN (DMSO-dg): 6 1,65 - 1,75 (m, 2H), 1,83 - 1,85 (m, 4H), 2,26 (t, 2H), 2,66 - 2,85 (m, 4H), 3,18 - 3,23 (m, 2H),
3,40 - 3,42 (m, 2H), 3,97 - 4,03 (m, 4H), 4,85 - 4,87 (m, 1H), 6,39 (d, 1H), 6,55 - 6,65 (m, 2H), 6,71 - 6,82 (m, 4H),
7,11 (d, 2H), 7,25 - 7,33 (m, 2H), 12,59 (s a, 2H).

Ejemplo 53(9): Acido 4-(3-carboxipropil)-8-(2-{4-[4-(2-metilfenoxi)butoxi]fenil}etil)-3,4-dihidro-2H-1,4-
benzoxazin-2- carboxilico

TLC: Rf 0,63 (cloruro de metileno : metanol : agua =8:2:0,2);

RMN (DMSO-dg): 6 1,65 - 1,77 (m, 2H), 1,83 - 1,92 (m, 4H), 2,13 (s, 3H), 2,26 (t, 2H), 2,60 - 2,87 (m, 4H), 3,16 - 3,26
(m, 2H), 3,39 - 3,45 (m, 2H), 3,94 - 4,05 (m, 4H), 4,90 (t, 1H), 6,39 (d, 1H), 6,54 - 6,66 (m, 2H), 6,76 - 6,85 (m, 3H),
6,90 (d, 1H), 7,05 - 7,16 (m, 4H).

Ejemplo 53(10): Acido 4-(3-carboxipropil)-8-(2-{4-[4-(4-metilfenoxi)butoxilfenil}etil)-3,4-dihidro-2H-1,4-
benzoxazin-2- carboxilico

TLC: Rf 0,60 (cloruro de metileno : metanol : agua =8:2:0,2);

RMN (DMSO-dg): 6 1,65 - 1,77 (m, 2H), 1,78 - 1,88 (m, 4H), 2,21 (s, 3H), 2,26 (t, 2H), 2,62 - 2,87 (m, 4H), 3,15 - 3,25
(m, 2H), 3,38 - 3,45 (m, 2H), 3,91 - 4,01 (m, 4H), 4,86 - 4,92 (m, 1H), 6,39 (d, 1H), 6,53 - 6,66 (m, 2H), 6,77 - 6,85
(m, 4H), 7,02 - 7,13 (m, 4H).

Ejemplo 53(11): Acido 4-(3-carboxipropil)-8-(2-{4-[4-(2-metoxifenoxi)butoxi]fenil}etil)-3,4-dihidro-2H-1,4-
benzoxazin-2- carboxilico

TLC: Rf 0,67 (cloruro de metileno : metanol : agua =8:2 :0,2);

RMN (DMSO-de): & 1,63 - 1,78 (m, 2H), 1,79 - 1,89 (m, 4H), 2,26 (t, 2H), 2,62 - 2,89 (m, 4H), 3,15 - 3,25 (m, 2H),
3,39 - 3,46 (m, 2H), 3,73 (s, 3H), 3,94 - 4,04 (m, 4H), 4,89 (t, 1H), 6,36 - 6,42 (m, 1H), 6,53 - 6,66 (m, 2H), 6,81 (d,
2H), 6,83 - 6,90 (m, 2H), 6,91 - 6,99 (m, 2H), 7,10 (d, 2H).

Ejemplo 53(12): Acido 4-(3-carboxipropil)-8-(2-{4-[4-(2-fluorofenoxi)butoxilfenil}etil)-3,4-dihidro-2H-1,4-
benzoxazin-2- carboxilico

TLC: Rf 0,64 (cloruro de metileno : metanol : agua =8:2 :0,2);

RMN (DMSO-dg): 6 1,64 - 1,78 (m, 2H), 1,81 - 1,93 (m, 4H), 2,26 (t, 2H), 2,64 - 2,88 (m, 4H), 3,15 - 3,25 (m, 2H),
3,39 - 3,45 (m, 2H), 3,98 (t, 2H), 4,09 (i, 2H), 4,91 (t, 1H), 6,40 (d, 1H), 6,54 - 6,66 (m, 2H), 6,81 (d, 2H), 6,87 - 6,96
(m, 1H), 7,06 - 7,24 (m, 5H).
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Ejemplo 53(13): Acido 4-(3-carboxipropil)-8-(2-{4-[3-(4-metilfenoxi)propoxi]fenil}etil)-3,4-dihidro-2H-1,4-
benzoxazin-2- carboxilico

TLC: Rf 0,64 (cloruro de metileno : metanol : agua =8:2 :0,2);

RMN (DMSO-dg): 6 1,64-1,77 (m, 2H), 2,06-2,17 (m, 2H), 2,21 (s, 3H), 2,26 (t, 2H), 2,62-2,86 (m, 4H), 3,16-3,25 (m,
2H), 3,39-3,45 (m, 2H), 4,06 (t, 4H), 4,91 (t, 1H), 6,36-6,43 (m, 1H), 6,53-6,67 (m, 2H), 6,82 (d, 4H), 7,06 (d, 2H),
7,10 (d, 2H).

Ejemplo 53(14): Acido 4-(3-carboxipropil)-8-(2-{4-[3-(2-metilfenoxi)propoxi]fenil}etil)-3,4-dihidro-2H-1,4-
benzoxazin-2- carboxilico

TLC: Rf 0,69 (cloruro de metileno : metanol : agua =8:2 :0,2);

RMN (DMSO-dg): 6 1,64 - 1,78 (m, 2H), 2,11 - 2,21 (m, 2H), 2,14 (s, 3H), 2,26 (t, 2H), 2,64 - 2,87 (m, 4H), 3,16 - 3,25
(m, 2H), 3,39 - 3,45 (m, 2H), 4,11 (t, 4H), 4,92 (t, 1H), 6,37 - 6,42 (m, 1H), 6,54 - 6,67 (m, 2H), 6,78 - 6,87 (m, 3H),
6,93 (d, 1H), 7,07 - 7,17 (m, 4H).

Ejemplo 53(15): Acido 4-(3-carboxipropil)-8-(2-{4-[3-(3-metilfenoxi)propoxi]fenil}etil)-3,4-dihidro-2H-1,4-
benzoxazin-2- carboxilico

TLC: Rf 0,38 (cloroformo : metanol : &cido acético: 90 : 10 : 1);

RMN (DMSO-dg): & 1,55 - 1,83 (m, 2H), 2,12 (quintet, 2H), 2,25 (s, 3H), 2,24 - 2,27 (m, 2H), 2,72 - 2,85 (m, 4H), 3,16
- 3,23 (m, 2H), 3,40 - 3,43 (m, 2H), 4,07 (d, 4H), 4,90 (s, 1H), 6,39 (c, 1H), 6,56 - 6,64 (m, 2H), 6,71 - 6,75 (m, 3H),
6,83 (d, 2H), 7,09 - 7,16 (m, 3H).

Ejemplo 53(16): Acido 4-(3-carboxipropil)-8-(2-{4-[3-(3-fluorofenoxi)propoxilfenil}etil)-3,4-dihidro-2H-1,4-
benzoxazin-2- carboxilico

TLC: Rf 0,41 (cloroformo : metanol : &cido acético: 90 : 10 : 1) ;

RMN (DMSO-dg): 6 1,67 - 1,75 (m, 2H), 2,09 - 2,17 (m, 2H), 2,23 - 2,27 (m, 2H), 2,72 - 2,80 (m, 4H), 3,18 - 3,25 (m,
2H), 3,42 - 3,50 (m, 2H), 4,05 - 4,15 (m, 4H), 4,88 (s, 1H), 6,39 (d, 1H), 6,55 - 6,64 (m, 2H), 6,71 - 6,84 (m, 5H), 7,10
(d, 2H), 7,24 - 7,32 (m, 1H).

Ejemplo 53(17): Acido 4-(3-carboxipropil)-8-(2-{4-[3-(3-metoxifenoxi)propoxilfenil}etil)-3,4-dihidro-2H-1,4-
benzoxazin-2- carboxilico

TLC: Rf 0,42 (cloroformo : metanol : &cido acético: 90 : 10 : 1);

RMN (DMSO-dg): 6 1,67 - 1,75 (m, 2H), 2,10 - 2,16 (m, 2H), 2,24 - 2,27 (m, 2H), 2,72 - 2,82 (m, 4H), 3,20 - 3,26 (m,
2H), 3,49 - 3,51 (m, 2H), 3,71 (s, 3H), 4,08 (d, 4H), 4,92 (s, 1H), 6,39 (d, 1H), 6,48 - 6,62 (m, 4H), 6,82 (d, 1H), 7,09 -
7,18 (m, 4H).

Ejemplo 54: 4-[8-{[4-(4-fenilbutoxi)benzoillamino}-2-(1H-tetrazol-5-il)-2,3-dihidro-4H-1,4-benzoxazin-4-
iljJbutanoato de etilo

El compuesto de la presente invencién que tiene los siguientes datos fisicos se prepard sustituyendo el compuesto
preparado en el ejemplo 24 para el compuesto preparado en el ejemplo 10 en el procedimiento del Ejemplo 28 —
Ejemplo 43 — Ejemplo 44 — Ejemplo 10 — Ejemplo 12.

TLC: Rf 0,39 (cloruro de metileno : metanol = 9 : 1);

RMN (DMSO-dg): & 1,15 (t, 3H), 1,62 - 1,82 (m, 6H), 2,30 (t, 2H), 2,64 (i, 2H), 3,25 - 3,30 (m, 2H), 3,62 - 3,78 (m,
2H), 4,00 - 4,08 (m, 4H), 5,86 (t, 1H), 6,61 (d, 1H), 6,81 (t, 1H), 7,03(d, 2H), 7,08 - 7,29 (m, 6H), 7,90 (d, 2H), 9,48 (s,
1H).

Ejemplo 54(1): Acido 4-[8{2-[4-(4-fenilbutoxi)fenil]etil}-2-(1H-tetrazol-5-il)-2,3-dihidro-4H-1,4-benzoxazin-4-
iljJbutanoico

El compuesto que tiene los siguientes datos fisicos se preparé sustituyendo el compuesto preparado en el ejemplo
41 por el compuesto preparado en el ejemplo 5 en el procedimiento del Ejemplo 6 — Ejemplo 9 — Ejemplo 28 —
Ejemplo 43 — Ejemplo10 — Ejemplo 12 — Ejemplo 44 — Ejemplo 8.

TLC: Rf 0,40 (cloruro de metileno : metanol : acido acético: 90 : 10 : 1);

RMN (DMSO-dg): 8 1,61 - 1,79 (m, 6H), 2,25 (t, 2H), 2,55 - 2. 87(m, 6H), 3,20 - 3,38 (m, 2H), 3,51 - 3,68(m, 2H), 3,80
- 3,95(m, 2H), 5,61 (dd, 1H), 6,45 (d, 1H), 6,65 - 6,76 (m, 4H), 7,03 (d, 2H), 7,12 - 7,28 (m, 5H), 12,07 (s a, 1H).

Ejemplo 54(2): 4-[8-{(E)-2-[4-(4-fenilbutoxi)fenil]vinil}-2-(1H-tetrazol-5-il)-2,3-dihidro-4H-1,4-benzoxazin-4-
iljJbutanoato de etilo

El compuesto que tiene los siguientes datos fisicos se preparé sustituyendo el compuesto preparado en el ejemplo
41 por el compuesto preparado en el ejemplo 5 en el procedimiento del Ejemplo 6 — Ejemplo 9 — Ejemplo 28 —
Ejemplo 43 — Ejemplo10 — Ejemplo 12.

TLC: Rf 0,32 (cloruro de metileno : metanol = 9 : 1);

RMN (CDCls): 6 1,24 (t, 3H), 1,73 - 1,96 (m, 6H), 2,29 - 2,34 (m, 2H), 2,69 (1, 2H), 3,22 - 3,38 (m, 2H), 3,55 (dd, 1H),
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3,75 (dd, 1H), 3,98 (t, 2H), 4,12 (c, 2H), 5,82 (dd, 1H), 6,67 (dd, 1H), 6,84 - 6,92 (m, 3H), 7,00 - 7,05 (m, 2H), 7,15 -
7,31 (m, 6H), 7,42 (d, 2H).

Ejemplo 54(3): Acido 4-[8-{(E)-2-[4-(4-fenilbutoxi)fenil]vinil}-2-(1H-tetrazol-5-il)-2,3-dihidro-4H-1,4-benzoxazin-
4-il]lbutanoico

El compuesto de la presente invencién que tiene los siguientes datos fisicos se prepard sustituyendo el compuesto
preparado en el ejemplo 41 por el compuesto preparado en el ejemplo 5 en el procedimiento del Ejemplo 6 —
Ejemplo 9 — Ejemplo 28 — Ejemplo 43 — Ejemplo10 — Ejemplo 12 — Ejemplo 8.

TLC: Rf 0,46 (cloruro de metileno : metanol : acido acético: 90 : 10 : 1);

RMN (DMSO-de): 6 1,61 - 1,83 (m, 6H), 2,28 (t, 2H), 2,63 (t, 2H), 3,30 - 3,41 (m, 2H), 3,60 (dd, 1H), 3,74 (dd, 1H),
3,95 - 4,02 (m, 2H), 5,73 (dd, 1H), 6,70 (d, 1H), 6,82 (t, 1H), 6,91 (d, 2H), 6,99 (d, 1H), 7,08 (d, 1H), 7,14 - 7,30 (m,
5H), 7,36 (d, 1H), 7,48 (d, 2H), 12,12 (s a, 1H).

Ejemplo 55: Acido 4-(2-[(Z)-amino(hidroxiimino)metil]-8-{[4-(4-fenilbutoxi)benzoil]amino}-2,3-dihidro-4H-1,4-
benzoxazin- 4-il)butanoico

CO,H

O
Saaaeb A

(1) A una solucién de clorhidrato de hidroxilamina (129 mg) en dimetilsulféxido (1 ml) se afadio trietilamina
(0,26 ml) y la mezcla se agité durante 0,5 horas a temperatura ambiente. La materia insoluble se recogi6é
mediante filtracién y el sélido se lav6 con tetrahidrofurano, seguido de concentracién. Al residuo se afiadio 4-(2-
ciano-8-((4-(4-fenilbutoxi)benzoil)amino)-2,3-dihidro-4H-1,4-benzoxazin-4-il)butancato de etilo (preparado
sustituyendo el compuesto preparado en el ejemplo 10 por el compuesto preparado en el ejemplo 27 en el
procedimiento del Ejemplo 28 — Ejemplo 43) (200 mg) y la mezcla se agit6 durante 3 horas a temperatura
ambiente. A la mezcla de reaccion se anadidé acetato de etilo y agua, y la mezcla resultante se extrajo con
acetato de etilo. La capa organica se lavd secuencialmente con agua y salmuera saturada, se secé sobre
sulfato sodico anhidro y se concentré. El residuo se lavé con t-butilmetiléter/n-hexano (3 : 1) para dar 4-(2-
[amino(hidroxiimino)metil]-8-{[4-(4-fenilbutoxi)benzoillamino}-2,3-dihidro-4H-1,4-benzoxazin- 4-il)butanoato de
etilo (202 mg).

TLC: Rf 0,29 (n-hexano : acetato de etilo = 1 : 2);

RMN (CDCls): & 1,25 (t, 3H), 1,75 - 2,00 (m, 6H), 2,38 (t, 2H), 2,70 (t, 2H), 3,21 - 3,52 (m, 4H), 4,02 (t, 2H), 4,14
(c, 2H), 4,73 - 4,76 (m, 1H), 4,94 (s a, 2H), 6,48 (s a, 1H), 6,55 (dd, 1H), 6,87 - 6,95 (m, 3H), 7,16 - 7,32 (m,
5H), 7,71 (dd, 1H), 7,81 (d, 2H), 8,16 (s, 1H).

(2) ElI compuesto de la presente invencién que tiene los siguientes datos fisicos se prepar6 sustituyendo el
compuesto preparado en el ejemplo 1 para el compuesto preparado en le etapa (1) por el compuesto
preparado en el ejemplo 7 en el procedimiento del ejemplo 8.

TLC: Rf 0,63 (cloruro de metileno : metanol : acido acético: 90 : 10 : 1);

RMN (DMSO-dg): 6 1,62 - 1,81 (m, 6H), 2,28 (1, 2H), 2,64 (t, 2H), 3,20 - 3,42 (m, 4H), 4,01 - 4,12 (m, 2H), 4,52 -
4,50 (m, 1H), 5,75 (s a, 2H), 6,59 (d, 1H), 6,76 (t, 1H), 7,02 (d, 2H), 7,09 - 7,30 (m, 6H), 7,87 (d, 2H), 9,26 (s a,
1H), 9,29 (s a, 1H), 12,10 (s a, 1H).

Ejemplo 56: Acido 4-(2-(5-0x0-4,5-dihidro-1,2,4-tiadiazol-3-il)-8-{[4-(4-fenilbutoxi)benzoil]amino}-2,3-dihidro-
4H-1,4- benzoxazin-4-il)butanoico

(\/COZH

N
O j\,H
N
g\/\, \Q’r; :O ‘ o
NH N-g
o]

(1) A una solucién del compuesto preparado en la etapa (1) del ejemplo 55 (70 mg) en cloruro de metileno (3
ml) se afiadi6 tiocarbonildiimidazol (29 ml) con enfriamiento en hielo, y la mezcla se agit6é durante 0,5 horas con
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enfriamiento con hielo. A la mezcla de reaccion se anadié agua y la mezcla de reaccion se extrajo con acetato
de etilo. La capa orgéanico se concentrd y a la mezcla resultante se afiadié cloruro de metileno (2 ml) y complejo
de trifluoroborano — éter dietilico (35 ul) y la mezcla resultante se agité durante 0,5 horas a -78°C. A la mezcla
de reaccion se anadié acetato de etilo y la mezcla resultante se lavo con agua y salmuera secuencialmente, se
seco sobre sulfato sodico anhidro y se concentré. El residuo se purificé mediante cromatografia en columna en
gel de silice (n-hexano: acetato de etilo = (7 : 3) a (6 : 4) para dar 4-(2-(5-ox0-4,5-dihidro-1,2,4-tiadiazol-3-il)-8-
{[4-(4-fenilbutoxi)benzoillamino}-2,3-dihidro-4H-1,4- benzoxazin-4-il)butanoato de etilo (16 mg).
TLC: Rf 0,42 (n-hexano : acetato de etilo = 2 : 3);
RMN (CDCls3): 6 1,27 (t, 3H), 1,76 - 1,98 (m, 6H), 2,33 (t, 2H), 2,70 (t, 2H), 3,32 (t, 2H), 3,56 (dd, 1H), 3,86 (dd,
1H), 4,03 (t, 2H), 4,14 (c, 2H), 5,26 (t, 1H), 6,63 - 6,66 (m, 2H), 6,87(t, 1H),6,94 (d, 2H), 7,16 - 7,32 (m, 5H),7,68
(s, 1H), 7,89 (d, 2H), 12,59 (s a, 1H).
(2) A una solucion del compuesto preparado en el punto (1) anterior (es decir 4-(2-(5-ox0-4,5-dihidro-1,2,4-
tiadiazol-3-il)-8-{[4-(4-fenilbutoxi)benzoillJamino}-2,3-dihidro-4H-1,4- benzoxazin-4-il)butanoato de etilo (90 mg)
en una mezcla de tetrahidrofurano (1 ml) y etanol (1 ml) se afiadié una soluciéon acuosa de hidroxido sodico 2N
(0,29 ml) y la mezcla se agitd durante 3 horas a temperatura ambiente. A la mezcla de reaccion se afnadié
acido clorhidrico 2M (0,29 ml) y agua, y la mezcla resultante se extrajo con acetato de etilo. La capa organica
se lavo secuencialmente con agua y salmuera, se secO y se concentrd. El residuo se lavé con éter terc-
butilmetilico/n-hexano para dar el compuesto del titulo acido 4-(2-(5-ox0-4,5-dihidro-1,2,4-tiadiazol-3-il)-8-{[4-(4-
fenilbutoxi)benzoillamino}-2,3-dihidro-4H-1,4- benzoxazin-4-il)butanoico (69 mg).
TLC: Rf 0,56 (cloruro de metileno : metanol : &cido acético: 90 : 10 : 1).
RMN (DMSO-dg): 8 1,62 - 1,71 (m, 6H), 2,25 (t, 2H), 2,64 (t, 2H), 3,32 - 3,35 (m, 2H), 3,53 (dd, 1H), 3,62 (dd,
H), 4,06 (t, 2H), 5,30 - 5,39 (m, 1H), 6,62 (dd, 1H), 6,79 (1, 1H), 7,02 - 7,29 (m, 8H), 7,88 (d, 2H), 9,55 (s, 1H),
12,08 (sa, 1H), 13,16 (s a, 1H).

Ejemplo 56(1): Acido 4-(2-(5-ox0-4,5-dihidro-1,2,4-tiadiazol-3-il)-8-{(E)-2-[4-(4-fenilbutoxi)fenil]vinil}-2,3-
dihidro-4H-1,4- benzoxazin-4-il)butanoico

El compuesto de la presente invencion que tiene los datos fisicos siguientes se prepard sustituyendo el 4-(2-
[amino(hidroxiimino)metil]-8-{(Z)-2-[4-(4-fenilbutoxi)fenil]vinil}-2,3-dihidro-4H-1,4-benzoxazin-4-il)butanoato de etilo
por el compuesto preparado en la etapa (1) del ejemplo 55 en el procedimiento del ejemplo 56.

TLC: Rf 0,33 (cloruro de metileno : metanol = 95 : 5);

RMN (DMSO-dg): & 1,61 - 1,82 (m, 6H), 2,27 (1, 2H), 2,55 - 2,67 (m, 2H), 3,17 - 3,30 (m, 2H), 3,45 - 3,61 (m, 2H),
3,90 - 4,03 (m, 2H), 5,14 - 5,17 (m, 1H), 6,66 (d, 1H), 6,79(t, 1H), 6,89 - 6,96 (m, 3H), 7,06 (d, 1H), 7,12 - 7,29 (m,
5H), 7,34 (d, 1H), 7,47 (d, 2H), 12,10 (s a, 1H), 13,27 (s a, 1H).

Ejemplo 57: Acido 4-(2-(5-ox0-4,5-dihidro-1,2,4-oxadiazol-3-il)-8-{(E)-2-[4-(4-fenilbutoxi)fenil]vinil}-2,3-dihidro-
4H-1,4- benzoxazin-4-il)butanoico

(1) El (4-(2-[amino(hidroxiimino)metil]-8-[4-(4-fenilbutoxi)estiril]-2,3-dihidro-4H-1,4-benzoxazin-4-il)butanoato de
etilo que tiene los siguientes datos fisicos se prepard sustituyendo el compuesto preparado en el ejemplo 41
por el compuesto preparado en el ejemplo 5 en el procedimiento del Ejemplo 6 — Ejemplo 9 — Ejemplo 10 —
Ejemplo 28 — Ejemplo 43.

TLC: Rf 0,47 (n-hexano : acetato de etilo = 1 : 4);

RMN (CDCls): & 1,26 (t, 3H), 1,78 - 2,20 (m, 6H), 2,38 (t, 2H), 2,69 (t, 2H), 3,21 - 3,54 (m, 4H), 3,98 (t, 2H), 4,16
(g, 2H), 4,74 (dd, 1H), 4,90 (s a, 2H), 6,64 (dd, 1H), 6,38 - 6,89 (m, 3H), 6,96 - 6,98 (m, 1H), 7,03 (d, 1H), 7,19 -
7,31 (m, 6H), 7,43 (d, 2H).

(2) El compuesto preparado en la etapa (1) anterior (40 mg) se disolvié en cloruro de metileno (1 ml) y a la
solucién resultante se afadié 1,1'-carbonildiimidazol (15 mg) y se agité6 durante 0,5 horas a temperatura
ambiente. A la mezcla se afadié 1,8-diazabiciclo[5,4,0]Jundec-7-eno (0,032 ml) y la mezcla resultante se agité a
temperatura ambiente durante 0,5 horas. A la mezcla de reaccién se afiadié agua y acetato de etilo, y la mezcla
resultante se extrajo con acetato de etilo. La capa organica se lavé secuencialmente con agua, una soluciéon
acuosa de cloruro amonico y salmuera saturada, se secd y se concentrd. El residuo se lavo con t-

butilmetiléter/n-hexano (1 : 2) para dar 4-(2-(5-ox0-4,5-dihidro-1,2,4-oxadiazol-3-il)-8-{(E)-2-[4-(4-
fenilbutoxi)fenil]vinil}-2,3-dihidro-4H-1,4- benzoxazin-4-il)butanoato de etilo (34 mg), que tiene los datos fisicos
siguientes.

TLC: Rf 0,49 (acetato de etilo);

RMN (CDCls): 6 1,24 (t, 3H), 1,72 - 1,99 (m, 6H), 2,36 (t, 2H), 2,68 (t, 2H), 3,32 (t, 2H), 3,51 (dd, 1H), 3,62 (dd,
H), 3,97 (t, 2H), 4,12 (c, 2H), 5,30 - 5,33 (m, 1H), 6,68 (d, 1H), 6,84 - 7,03 (m, 5H), 7,15 - 7,30 (m, 6H), 7,42 (d,

2H).

(3) ElI compuesto de la presente invencién que tiene los siguientes datos fisicos se preparé sustituyendo el

compuesto preparado en el ejemplo 1 para el compuesto preparado en le etapa (2) por el compuesto

preparado en el ejemplo 7 en el procedimiento del ejemplo 8.

TLC: Rf 0,26 (cloruro de metileno : metanol = 95 : 5);

RMN (DMSO-dg): 6 1,62 - 1,80 (m, 6H), 2,27 (t, 2H), 2,63 (t, 2H), 3,22 - 3,30 (m, 2H), 3,49 (dd, 1H), 3,59 (dd,

H), 5,34 (dd, 1H), 6,68 (d, 1H), 6,81 (t, 1H), 6,91 (d, 2H), 6,96 (d, 1H), 7,06 (d, 1H), 7,14 - 7,32 (m, 6H), 7,47
(d, 2H).
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Ejemplo 58: Acido 4-(2-(etoxicarbonil)-8-{2-[4-(4-fenilbutoxi)fenil]etil}-2,3-dihidro-4H-1,4-benzoxazin- -4-
il)butanoico

El compuesto de la presente invencién que tiene los siguientes datos fisicos se prepard sustituyendo el compuesto
preparado en el ejemplo 42 para el compuesto preparado en el ejemplo 43 en el procedimiento del Ejemplo 44.

TLC: Rf 0,53 (cloruro de metileno : metanol = 9 : 1);

RMN (CDCls): 6 1,25 (t, 3H), 1,72 - 1,99 (m, 6H), 2,43 (t, 2H), 2,66 - 2,70 (m, 2H), 2,75 - 3,00 (m, 4H), 3,20 - 3,40 (m,
2H), 3,41 - 3,56 (m, 2H), 3,92 - 3,96 (m, 2H),4,23 (c, 2H), 4,81 (t, 1H), 6,51 - 6,58 (m, 2H), 6,74 (d, 1H), 6,80 (d, 2H),
7,13 (d, 2H), 7,18 - 7,30 (m, 5H).

Ejemplo 59: Acido 4-(3-carboxipropanoil)-8-{(E)-2-[4-(4-fenilbutoxi)fenil]vinil}-3,9-dihidro-2H-1,4-benzoxazin-
2-carboxilico

El compuesto de la presente invencion que tiene los siguientes datos fisicos se prepard a partir del compuesto
preparado en el ejemplo 41 usando un procedimiento analogo al descrito para Ejemplo 6 — Ejemplo 7 — Ejemplo 8.
TLC: Rf 0,46 (metanol : cloruro de metileno : acido acético: 1 :9:0,1);

RMN (DMSO-dg): 6 1,57 - 1,86 (m, 4H), 2,35 - 2,99 (m, 6H), 3,80 - 4,08 (m, 3H), 4,15 - 4,35 (m, 1H), 4,97 - 5,25 (m,
1H), 6,83 - 7,01 (m, 3H), 7,09 - 7,35 (m, 7H), 7,41 - 7,65 (m, 4H).

Los efectos del compuesto de formula (I-X) de la presente invencion se ilustré mediante los siguientes experimentos,
pero la presente invencion no esta limitada a los mismos.

Ejemplo biolégico 1: Efecto sobre el incremento inducido por LTD4 del calcio intracelular

Células de expresion del receptor cysLT, (HEK293) se sembraron en una placa de 96 pocillos, cada uno con 1x10°
células. Las células se cultivaron durante 24 horas en 5 % de CO» a 37°C usando DMEM (medio Eagle modificado
de Dulbecco). Las células se incubaron en Fura2-AM 7,5 pM, HEPES 20 mM (acido 2-[4-(2-hidroxietil)-1-
piperazinilletanesulfénico) y probenecida 2,5 mM durante aproximadamente 30 minutos a 37 °C. Las células con
captacion de Fura2-AM se lavaron una vez con tampén de ensayo (tampdn de Hank que contiene HEPES 20 Mm) y
la entrada de calcio intracelular inducida por LTD4 se midi6 mediante FDSS2000 (Hamamatsu Photonics K.K.). El
compuesto de la presente invencion se administré 180 segundos antes de la estimulacion de LTD4 y la reaccion
inducida mediante LTD4 100 nM se midi6 en el curso del tiempo durante 90 segundos. El efecto del compuesto de la
presente invencion se evalué mediante la intensidad maxima de fluorescencia y se calculé la concentracion
inhibidora al 50 % (Clso) en cada compuesto.

Como resultado, el compuesto de férmula (I-X) mostré un valor de Clsg) inferior a 10uM. Por ejemplo, el valor de Clsg
del compuesto del ejemplo 12 fue de 101 nmol/l y que el compuesto del ejemplo 25 fue de 30 nmol/l.

Ejemplo biolégico 2: Efecto sobre la contraccion inducida por LTC,4 en traquea de cobaya

En el presente experimento se usaron cuatro cobayas Hartley macho (Charles River Laboratories Japan, Inc.) por
grupo. Se sacrific6 a las cobayas mediante sangrado de la arteria carétida y se extrajeron sus traqueas
inmediatamente. Las trdqueas se cortaron en zigzag con una cuchilla para preparar una muestra de 3 mm de
anchura. La muestra se mantuvo a 37 °C y se suspendié en un tubo magnus de 10 ml que contiene solucién Tyrode
(NaCl 137 mM, KCI 2,68 mM, MgCl, 1,05 mM, CaCl, 1,80 mM, NaHCOs 11,9 mM, NaH2PO4 0,417 mM y glucosa
5,55 mM) aireado con gas mixto (95 % de Oz + 5 % de COy) a 37°C. A la muestra de traquea se aplico 1 G de
tension y se lavd con solucién Tyrode 3 veces cada 15 minutos. Cuando la respuesta alcanza un equilibrio, la
muestra se incubd en complejo de serina-borato 45 mM y cisteina 3 mM antes de estimular con LTC4. La contraccion
de la tradquea inducida por LTC4 se midi6 como el cambio de tension isométrica mediante un transductor isométrico.
El compuesto de la presente invencion se administré6 15 minutos antes de la estimulaciéon de LTC4 y se observo el
curso de tiempo de la tension inducida por LTC4. Se midi6 la velocidad de la contraccion de la traquea inducida por
LTC4 a partir de la respuesta maxima a la concentracion final 1 mM de acetilcolina para calcularla en cada
compuesto. El efecto antagonista del compuesto de la presente invencion contra LT se determiné mediante analisis
del gréfico de Schild dando los valores de pAs.

Los resultados mostraron que el compuesto de férmula () inhibieron la contraccion de la traquea de cobaya
significativamente el valor de pA; fue de 6 o mas. Por ejemplo, el valor de pAz del compuesto del ejemplo 12 fue 8,5
+ 0,1y el del compuesto del ejemplo 25 fue 9,2 + 0,3.

Ejemplo biolégico 3: Efecto sobre la broncodilatacion inducida por OVA implicada en el LT endogeno en
cobayas

Las cobayas se sensibilizaron activamente mediante administracion intraperitoneal de 1 ml de solucién salina que
contiene 1 mg de ovoalbimina (OVA) que contiene 5x10° células muertas de Bordetella pertussis. Dos o tres
semanas después de la sensibilizacion se anestesid a las cobayas con pentobarbital sédico (75 mg/kg, i.p.) y se
insertd un tubo de polietileno en la traquea que se habia extirpado. Para la administraciéon del compuesto de la
presente invencion y de OVA se introdujo una canula en la vena yugular. Un lado de la canula traqueal se conecté a
un respirador de volumen constante y los animales recibieron ventilacion artificial con un volumen constante de 5 ml
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a una frecuencia de 70 descargas/minuto. La broncodilatacion se indujo mediante administraciéon intravenosa de
OVA y la resistencia de las vias respiratorias se midié mediante el método de Konzett & Rdssler. Con el fin de evitar
la influencia de los metabolitos de la cicloxigenasa y la histamina, se administraron indometacina (5 kg/ml) y
pirilamina (1 mg/kg/ml) por via intravenosa 3 y 1 minuto antes de la exposicion a OVA. La broncodilatacion se midié
hasta el tiempo de 20 minutos tras la exposicion a OVA y se calculé la velocidad de la broncocontracciéon con el
tiempo en el que la presién de insuflacion maxima obtenida mediante pinzado completo de la traquea se fija en el
100 %.

A partir de los resultados se revel6 que el compuesto de formula (I-X) suprime la broncodilatacién significativamente
y es Uutil para el tratamiento de enfermedades respiratorias, en particular de asma bronquial.

Ejemplo de formulacion
Las formulaciones que se van a usar con objeto de llevar a cabo la presente invencion se muestran a continuacion.
Ejemplo de formulacion 1

Los componentes siguientes se mezclan mediante técnicas convencionales, de modo que proporcionan 10.000
comprimidos, conteniendo cada uno 10 mg de principio activo.

e Acido 4-(3-carboxipropanoil)-8-((4-(4-fenilbutoxi)benzoil)amino)-3,4-dihidro-2H-1,4-benzoxazin-2-carboxilico
(100 g);

. Carboximetilcelulosa célcica (agente disgregante) (20 g);

. estearato de magnesio (agente lubricante) (10 g);

. celulosa microcristalina (870 g).

Ejemplo de formulacion 2

Los siguientes componentes se mezclaron mediante el procedimiento convencional, se filtraron sobre un filtro de
polvo extraible y se cargaron 5 ml de cada uno en ampollas y se esterilizaron con calor en un autoclave, dando
10.000 ampollas cada una de ellas con 20 mg de ingrediente.

e Acido 4-(3-carboxipropanoil)-8-((4-(4-fenilbutoxi)benzoil)amino)-3,4-dihidro-2H-1,4-benzoxazin-2-carboxilico
(200 g);

* manitol (2 kg);

® agua para inyectables (50 I).

Aplicabilidad industrial

Dado que el compuesto de formula (I-X), un N-6xido del mismo, una sal del mismo o un solvato del mismo son
antagonistas del receptor cysLT, y, por tanto, es util como inhibidor de la contraccion de las vias respiratorias, un
inhibidor de la infiltracion de células inflamatorias (p. €j., eosindfilos, neutréfilos, linfocitos, basdfilos etc.), un inhibidor
de la infiltracion de células inflamatorias (p. €j., eosindfilos, neutrdfilos, linfocitos, basoéfilos etc.), un inhibidor del de la
secrecién de moco o un inhibidor del incremento de la hiperreactividad de las vias respiratorias. Y el compuesto de
formula (I-X), un N-6xido del mismo, una sal del mismo o un solvato del mismo también es Util para la prevencion y/o
tratamiento de las enfermedades en las que participa el receptor cysLT», por ejemplo enfermedades respiratorias (p.
ej., asma bronquial, enfermedades pulmonares obstructivas crénicas, enfisema pulmonar, bronquitis crénica,
neumonia, incluyendo neumonitis intersticial etc.) sindrome respiratorio agudo grave (SRAG), sindrome de dificultad
respiratoria aguda (SDRA), rinitis alérgica, sinusitis (p. ej., sinusitis aguda, sinusitis crénica etc.) etc. y como
expectorante o un agente antitusivo. Y el compuesto de formula (I-X) de la presente invencion, un N-éxido del
mismo, una sal del mismo o un solvato del mismo es también atil como agente para mejorar las funciones
respiratorias.

El receptor CysL T, también esta implicado en enfermedades cardiovasculares, por ejemplo angina de pecho, infarto
cardiaco, sindromes coronarios agudos, insuficiencia cardiaca, arritmia, miocardiopatia (miocardiopatia dilatada,
miocardiopatia hipertréfica etc.), pericarditis, valvulitis, miocarditis, taponamiento cardiaco, sindrome del gasto
cardiaco bajo, estenosis mitral etc. El compuesto de férmula (I-X), un N-éxido del mismo, una sal del mismo o un
solvato del mismo es util para el tratamiento y/o la prevencién de estas enfermedades.
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REIVINDICACIONES

1. Un compuesto de formula (I-X)

(RY)m |
= N
(v T Fert oo
(en la que

R¥ es hidrégeno, hidroxi, alquilo C1-4 opcionalmente sustituido con 1-3 de haldégeno, alcoxi C1-4, amino, nitro
o halégeno,

m es 0 o un nimero entero de 1 a 4,

L es un atomo de oxigeno o un enlace,

R' es -COOR" (en la que R es hidrégeno o alquilo C1-8), -CONRPSO:R® (en la que R® es hidrégeno o alquilo
C1-8y R® es hidrocarburo C1 -8), -SO,NRPCOR® (en la que todos los simbolos tienen el mismo significado que
se ha descrito anteriormente en el presente documento), -SO2NHCOR® (en la que RC tiene el mismo
significado que se ha descrito anteriormente en el presente documento),

OH HO

'\ )\
N ~
A3 NS o
H o H N~
N N N
Y ~N /) =0 Y S
SR

R? es -COOH, -CONHSO,R®, -SO.NHCOR® (en la que todos los simbolos tienen el mismo significado que se
ha descrito anteriormente en el presente documento),

_//N\Rl _</N\O _</N\S
\N,N ! N/K\ © ﬁ/k\o
H

H @]

-D-R' es -CO-(CHz)2-R’, -CO-(CH2)s-R’, -CO-(CHa)4-R" 0 alquileno C1-4-R’,

E es un enlace o alquileno C1-4,

el anillo 1 es un anillo de benceno, de naftaleno o de piridina cada uno de los cuales puede estar
opcionalmente sustituido con grupo(s) seleccionados del grupo que consiste en n-butilo, n-pentilo, n-hexilo, n-
heptilo, n-octilo, n-nonilo, n-butiloxi, n-pentiloxi, n-hexiloxi, n-heptiloxi, n-octiloxi, n-noniloxi, (2E)-2-penteniloxi,
(2E)-2-hexeniloxi, (2E)-2-hepteniloxi, (2E)-2-octeniloxi, (2E)-2-noneniloxi, 7-octeniloxi, 2-octiniloxi, (2E)-2,7-
octadieniloxi, 2-feniletoxi, 3-fenilpropoxi, 4-fenilbutoxi y 5-fenilpentiloxi,

el anillo 2 es un anillo de benceno, de naftaleno, de indano o de uridina cada uno de los cuales puede estar
opcionalmente sustituido con 1 a 2 grupo(s) seleccionado(s) del grupo que consiste en hidroxi, metilo, etilo,
propilo, n-butilo, n-pentilo, n-hexilo, fluor, cloro, bromo, metoxi, etoxi, propoxi, butoxi, trifluorometilo, metiltio,
fenilo y piridilo,

Ves

N\,\JN\I\/O\|\/‘\,1/\,

(en la que R'"es hidrégeno o alquilo C1-8 y la flecha significa que se une al anillo A)

W es -O-CHs-, -O-(CHa)s-, -O-(CHa)s-, -O-(CHa)s-, -O-(CHa)s-, -CHp-O-, ~(CHz)2-O-, ~(CHa)s-O-, -(CHz)4-O-, -
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(CH2)5-O-, -O-(CHz)3-O-, -O-(CHz)4-O-, -O-(CH,)s-O-, alquileno C1-6,

los enlaces adyacentes no representan un doble enlace al mismo tiempo), un N-6xido del mismo, una
sal del mismo o un solvato del mismo.

2. El compuesto de acuerdo con la reivindicacion 1, que se selecciona de:

(1)

acido 4-(3-carboxipropil)-8-((4-(4-fenilbutoxi)benzoil)amino)-3,4-dihidro-2H-1,4-benzoxazin-2-carboxilico,
(3)

acido 4-[8-{[4-(4-fenilbutoxi)benzoillamino)-2-(1H-tetrazol-5-il)-2,3-dihidro-4H-1,4-benzoxazin-4-illbutanoico,
(4)

acido 4-(3-carboxipropil)-8-{[4-(4-fenilbutoxi)bencillamino}-3,4-dihidro-2H-1,4-benzoxazin-2-carboxilico,

()

acido 4-(3-carboxipropil)-8-{(E)-2-[4-(4-fenilbutoxi)fenil]vinil}-3,4-dihidro-2H-1,4-benzoxazin-2-carboxilico,
(6)

acido 4-(3-carboxipropil)-8-{2-[4-(4-fenilbutoxi)fenil]etil}-3,4-dihidro-2H-1,4-benzoxazin-2-carboxilico,

(7)

acido (2S)-4-(3-carboxipropil)-8-{[4-(4-fenilbutoxi)benzoillamino}-3,4-dihidro-2H-1,4-benzoxazin-2-carboxilico,
(8)

acido (2R)-4-(3-carboxipropil)-8-{[4-(4-fenilbutoxi)benzoillamino}-3,4-dihidro-2H-1,4-benzoxazin-2-carboxilico,
(9)

acido 4-(3-carboxipropil)-8-({4-[2-(2,3-dihidro-1H-inden-2-il)etoxi]benzoil}amino)-3,4-dihidro-2H-1,4- benzoxazin-
2-carboxilico,

(10)

acido 4-(3-carboxipropil)-8-({4-[(5-fenilpentil)oxi]benzoil}amino)-3,4-dihidro-2H-1,4-benzoxazin-2-carboxilico,
(13)

acido 4-(3-carboxipropil)-8-{[4-(4-fenoxibutoxi)benzoillamino}-3,4-dihidro-2H-1,4-benzoxazin-2-carboxilico,
(14)

acido 4-(3-carboxipropil)-8-({4-[3-(2,3-dihidro-1H-inden-2-il)propoxilbenzoil}amino)-3,4-dihidro-2H-1,4-
benzoxazin-2-carboxilico,

(15)

acido 4-(3-carboxipropil)-8-({4-[4-(4-fluorofenil)butoxi]benzoil}amino)-3,4-dihidro-2H-1,4-benzoxazin-2-
carboxilico,

(16)

acido 4-(3-carboxipropil)-8-({4-[4-(2-metilfenoxi)butoxi]benzoil}amino)-3,4-dihidro-2H-1,4-benzoxazin-2-
carboxilico,

(17)

acido 4-(3-carboxipropil)-8-({4-[4-(2-fluorofenoxi)butoxi]lbenzoil}amino)-3,4-dihidro-2H-1,4-benzoxazin-2-
carboxilico,

(18)

acido 4-(3-carboxipropil)-8-({4-[4-(2-clorofenoxi)butoxilbenzoil}amino)-3,4-dihidro-2H-1,4-benzoxazin-2-
carboxilico,

(19)

acido 4-(3-carboxipropil)-8-[(4-{4-[2-(trifluorometil)fenoxi]butoxi}benzoil)amino]-3,4-dihidro-2H-1,4- benzoxazin-
2-carboxilico,

(20)

acido 4-(3-carboxipropil)-8-({4-[3-(2-metilfenoxi)propoxi]benzoil}amino)-3,4-dihidro-2H-1,4-benzoxazin-2-
carboxilico,

(21)

acido 4-(2-({[(4-metilfenil)sulfonillamino}carbonil)-8-{[4-(4-fenilbutoxi)benzoillamino}-2,3-dihidro-4H-1,4-
benzoxazin-4-il)butanoico,

(22)

acido 4-(2-{[(metilsulfonil)amino]carbonil}-8-{[4-(4-fenilbutoxi)benzoillamino}-2,3-dihidro-4H-1,4-benzoxazin- 4-
il)butanoico,

(23)

acido 4-(2-{[(bencilsulfonil)amino]carbonil}-8-{[4-(4-fenilbutoxi)benzoillamino}-2,3-dihidro-4H-1,4-benzoxazin- 4-
il)butanoico,

(24)

acido 4-(3-carboxipropil)-8-{(E)-2-[4-(4-fenoxibutoxi)fenil]vinil}-3,4-dihidro-2H-1,4-benzoxazin-2-carboxilico,
(25)

acido 4-(3-carboxipropil)-8-{(E)-2-[4-(2,3-dihidro-1H-inden-2-ilmetoxi)fenil]vinil}-3,4-dihidro-2H-1,4- benzoxazin2-
carboxilico,

(26)
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acido 4-(3-carboxipropil)-8-((E)-2-{4-[3-(2,3-dihidro-1H-inden-2-il)propoxilfenil}vinil)-3,4-dihidro-2H-1,4-
benzoxazin-2-carboxilico,

(27)

acido 4-(3-carboxipropil)-8-((E)-2-{4-[(5-fenoxipentil)oxilfenil}vinil)-3,4-dihidro-2H-1,4-benzoxazin-2- carboxilico,
(28)

acido 4-(3-carboxipropil)-8-((E)-2-{4-[4-(4-metoxifenoxi)butoxi]fenil}vinil)-3,4-dihidro-2H-1,4-benzoxazin2-
carboxilico,

(29)

acido 4-(3-carboxipropil)-8-((E)-2-{4-[3-(4-fluorofenoxi)propoxilfenil}vinil)-3,4-dihidro-2H-1,4-benzoxazin2-
carboxilico,

(30)

acido 4-(3-carboxipropil)-8-((E)-2-[4-(3-fenoxipropoxi)fenil]vinil}-3,4-dihidro-2H-1,4-benzoxazin-2-carboxilico,
(31)

acido 4-(3-carboxipropil)-8-((E)-2-{4-[3-(2-clorofenoxi)propoxilfenil}vinil)-3,4-dihidro-2H-1,4-benzoxazin-2-
carboxilico,

(32)

acido 4-(3-carboxipropil)-8-{2-[4-(4-fenoxibutoxi)fenil]etil}-3,4-dihidro-2H-1,4-benzoxazin-2-carboxilico,
(33)

acido 4-[8{2-[4-(4-fenilbutoxi)fenilletil}-2-(1H-tetrazol-5-il)-2,3-dihidro-4H-1,4-benzoxazin-4-iljbutanoico,
(34)

acido 4-[8-{(E)-2-[4-(4-fenilbutoxi)fenil]vinil}-2-(1H-tetrazol-5-il)-2,3-dihidro-4H-1,4-benzoxazin-4-ilbutanoico,
(39)

acido 4-(2-(5-oxo0-4,5-dihidro-1,2,4-tiadiazol-3-il)-8-{[4-(4-fenilbutoxi)benzoillJamino}-2,3-dihidro-4H-1,4-
benzoxazin-4-il)butanoico,

(36)

acido 4-(2-(5-oxo-4,5-dihidro-1,2,4-oxadiazol-3-il)-8-{(E)-2-[4-(4-fenilbutoxi)fenil]vinil}-2,3-dihidro-4H-1,4-
benzoxazin-4-il)butanoico,

(37)

acido 4-oxo0-4-(8-((4-(4-fenilbutoxi)benzoil)amino)-2-(1H-tetrazol-5-il)-2,3-dihidro-4H-1,4-benzoxazin-4-il)
butanoico, y

(38)

acido 4-(3-carboxipropil)-8-((4-(4-fenilbutoxi)benzoil)oxi)-3,4-dihidro-2H-1,4-benzoxazin-2-carboxilico,

3. Una composicion farmacéutica que comprende el compuesto de férmula (I-X), un N-6xido del mismo, una sal del
mismo o un solvato del mismo de acuerdo con la reivindicacion 1.

4. La composicion farmacéutica de acuerdo con la reivindicacion 3 para usar en la prevencion y/o el tratamiento de
una enfermedad mediada por cysLT,, en la que la enfermedad mediada por cysLT, es una enfermedad respiratoria
seleccionada del grupo que consiste en asma, enfermedad pulmonar obstructiva cronica, enfisema pulmonar,
bronquitis crénica, neumonia, sindrome respiratorio agudo grave, sindrome de dificultad respiratoria aguda, rinitis
alérgica y sinusitis,

5. La composicién farmacéutica de acuerdo con la reivindicacion 4, en la que la enfermedad respiratoria es asma o
enfermedad pulmonar obstructiva crénica.

6. Un medicamento que comprende el compuesto de féormula (I-X), un N-6xido del mismo, una sal del mismo o un
solvato del mismo de acuerdo con la reivindicacion 1 y uno o mas miembro(s) seleccionados de un antagonista del
receptor de cysLTy, un agente esteroideo, un agente antihistaminico, un inhibidor de la fosfodiesterasa 4, un
inhibidor de la elastasa, un agente anticolinérgico y un agente simpatomimético.

7. Uso del compuesto de férmula (I-X), un N-éxido del mismo, una sal del mismo o un solvato del mismo de acuerdo
con la reivindicacion 1 para la fabricacion de un medicamento para la prevencion y/o el tratamiento de las
enfermedades mediadas por cysLT,, en el que las enfermedades mediadas por cysLT. es una enfermedad
respiratoria seleccionada del grupo que consiste en asma, enfermedad pulmonar obstructiva crénica, enfisema
pulmonar, bronquitis crénica, neumonia, sindrome respiratorio agudo grave, sindrome de dificultad respiratoria
aguda, rinitis alérgica y sinusitis.

8. Uso del compuesto de formula (I-X), un N-6xido del mismo, una sal del mismo o un solvato del mismo de acuerdo
con la reivindicacion 1 en combinacién con un antagonista del receptor de cysL T4, un agente esteroideo, un agente
antihistaminico, un inhibidor de la fosfodiesterasa 4, un inhibidor de la elastasa, un agente anticolinérgico y/o
farmaco simpaticomimético para la fabricacién de un medicamento para la prevencién y/o el tratamiento de las
enfermedades mediadas por cysLT,, en el que las enfermedades mediadas por cysLT. es una enfermedad
respiratoria seleccionada del grupo que consiste en asma, enfermedad pulmonar obstructiva crénica, enfisema
pulmonar, bronquitis crénica, neumonia, sindrome respiratorio agudo grave, sindrome de dificultad respiratoria
aguda, rinitis alérgica y sinusitis.

79



	Primera Página
	Descripción
	Reivindicaciones

