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DESCRIPCIN 

Compuestos espiro de amino-dihidrooxazina y amino-dihidrotiazina como moduladores de beta-secretasa y su uso 

medico 

La invenciOn se refiere de manera general a compuestos farmaceuticamente activos, a composiciones farmaceuticas 

5 y a compuestos para su uso, para tratar enfermedades y estados mediados por beta-secretasa, incluyendo 

enfermedad de Alzheimer, formaciOn de place en el cerebro y trastornos relacionados. 

La enfermedad de Alzheimer (AD) afecta a mas de 12 millones de ancianos en todo el mundo. AD representa la 

mayoria de las demencias diagnosticadas clinicamente despues de 60 arms de edad. AD este caracterizada 

generalmente por el deterioro progresivo de la memoria, el razonamiento, el juicio y la orientaci6n. A medida que 

10 progresa la enfermedad, las habilidades motoras, sensoriales y vocales se ven afectadas hasta que hay un deterioro 

global de multiples funciones cognitivas. La perdida de la fund& cognitive se produce de manera gradual, 

normalmente conduciendo a un conocimiento disminuido de uno mismo, de la familia y de los amigos. Los pacientes 

con deterioro cognitivo grave y/o con diagnOstico de AD en fase terminal generalmente estan postrados en la cama, 

presentan incontinencia y dependen de cuidados tutelados. El paciente con AD finalmente muere en 

15 aproximadamente de nueve a diez atios, en promedio, tras el diagnOstico inicial. Debido a los efectos incapacitantes, 

generalmente humillantes y en Ultima instancia fatales de AD, existe una necesidad de tratar eficazmente AD tras el 

diagnOstico. 

AD este caracterizada por dos cambios fisiolOgicos principales en el cerebro. El primer cambio, la formaciOn de place 

beta-amiloide, apoya la "hipotesis de la cascada amiloide" que expresa la creencia de que la AD esta provocada por 

20 la formed& de depOsitos caracteristicos de peptido beta-amiloide (A-beta), o fragmentos A-beta del mismo, en el 

cerebro (habitualmente denominados "depositos en place" o "places" beta-amiloides) y en vasos sanguineos 

cerebrales (angiopatia beta-amiloide). Una gran cantidad de evidencias sugieren que el beta-amiloide y la formaciOn 

de place amiloide que lo acomparia es fundamental para la fisiopatologia de AD y es probable que desemperie un 

papel temprano en este trastorno neurodegenerativo intratable. El segundo cambio en AD es la formacion de ovillos 

25 intraneuronales, que consisten en una forma agregada de la proteina tau. Adernas de encontrarse en pacientes con 

AD, tambien se encuentran ovillos intraneuronales en otros trastornos que inducen demencia. Joachim et al. , Alz. 

Dis. Assoc. Dis., 6:7-34 (1992). 

Varias lineas de razonamiento indican que la deposiciOn cerebral progresiva de A-beta desempena un papel 

fundamental en la patogenesis de AD y puede preceder a sintomas cognitivos en arms o incluso decades. Selkoe, 

30 Neuron, 6:487 (1991). Se ha demostrado la liberaciOn de A-beta a partir de celulas neuronales que se hacen crecer 

en cultivo y la presencia de A-beta en liquid° cefalorraquideo (LCR) tanto de individuos normales como de pacientes 

con AD. Seubert et al. , Nature, 359:325-327 (1992). Autopsias de pacientes con AD han revelado grandes numeros 

de lesiones que comprenden estos 2 factores en zonas del cerebro humano que se cree que son importantes para la 

memoria y el conocimiento. 

35 Se han encontrado nOmeros menores de estas lesiones en una distribucion anatOmica mas restringida en los 

cerebros de la mayoria de los seres humanos ancianos que no tienen AD clinica. Tambien se encontraron places 

que contenian amiloide y angiopatia amiloide vascular en los cerebros de individuos con sindrome de Down, 

hemorragia cerebral hereditaria con amiloidosis de tipo holandes (HCHWA-D) y otros trastornos neurodegenerativos. 

Se ha planteado como hipOtesis que la formaciOn de A-beta es un precursor o factor causante en el desarrollo de 

40 AD. Mas especificamente, se cree que la deposiciOn de A-beta en zonas del cerebro responsables de factores 

cognitivos es un factor principal en el desarrollo de AD. Las places de beta-amiloide se componen principalmente de 

peptido beta-amiloide (peptido A-beta). El peptido A-beta se derive de la escisiOn proteolitica de una proteina 

precursora de amiloide transmembrana (APP) grande, y es un peptido que oscila entre aproximadamente 39-42 

residuos de aminoacido. Se cree que A-beta 42 (42 aminoacidos de longitud) es el componente principal de estos 

45 dep6sitos en place en los cerebros de pacientes con enfermedad de Alzheimer. Citron, Trends in Pharmacological 

Sciences, 25(2):92-97 (2004). 

En algunas variantes de demencia de cuerpos de Lewy y en miositis de cuerpos de inclusiOn, una enfermedad 

muscular, aparecen places similares. A tambien forma agregados que recubren los vasos sanguineos cerebrales 

en la angiopatia amiloide cerebral. Estas places se componen de un ovillo de agregados fibrilares ordenados de 

50 forma regular denominados fibras de amiloide, un plegamiento proteico compartido por otros peptidos tales como 

priones asociados con enfermedades de plegamiento errOneo de proteines. La investigaciOn con ratas de laboratorio 

sugiere que la forma soluble, de dos molecules, del peptido es un agente causante en el desarrollo de Alzheimer y 

que la forma de dos molecules es la especie sinaptotoxica mas pequeria de oligOmero beta-amiloide soluble. 

Shankar, G.M., Nature Medicine (22 de junio de 2008) en linea doi 10:1038 nm 1782. 

55 Se cree que varies aspartilo proteasas ester' implicadas en el procesamiento o la escisiOn de APP, dando como 

resultado la formaciOn de peptido A-beta. Se cree que la beta secretasa (BACE, tambien denominada comunmente 

memapsina) escinde en primer lugar APP para generar dos fragmentos: (1) un primer fragmento en el extremo N-

terminal (beta APP) y (2) un segundo fragmento C-99, que se escinde posteriormente mediante gamma secretasa 
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para generar el peptido A-beta. Tambien se ha encontrado que APP se escinde mediante alfe-secretesa para 

producir alfa-sAPP, una forma secretada de APP que no da como resultado la formaciOn de place beta-amiloide. 

Esta ruta alternative impide la formaci6n de peptido A-beta. Una descripciOn de los fragmentos de procesamiento 

proteolitico de APP se encuentra, por ejemplo, en las patentes estadounidenses n.°s 5.441.870, 5.712.130 y 

5 5.942.400. 

BACE es una enzima aspartilo proteasa que comprende 501 aminoacidos y es responsable del procesamiento de 

APP en el sitio de escisiOn especifico de beta-secretasa. BACE este presente en dos formas, BACE 1 y BACE 2, 

denominadas de este modo dependiendo del sitio de escisi6n especifico de APP. La beta secretasa se describe en 

Sinha et aL , Nature, 402:537-554 (1999) (p510) y la solicitud PCT WO 2000/17369. Se ha propuesto que el peptido 

10 A-beta se acumula como resultado del procesamiento de APP mediante BACE. Ademas, se cree que el 

procesamiento in vivo de APP en el sitio de escision de beta secretasa es una etapa limitante de la velocidad en la 

producciOn de A-beta. Sabbagh, M. et aL , Alz. Dis. Rev. 3:1-19 (1997). Por tanto, la inhibiciOn de la actividad 

enzimatica de BACE es deseable para el tratamiento de AD. 

Estudios han mostrado que la inhibici6n de BACE puede estar ligada al tratamiento de AD. La enzima BACE es 

15 esencial para la generaci6n de beta-amiloide o A-beta. Los ratones deficientes para BACE no producen beta-

amiloide y estan libres de las patologias asociadas con Alzheimer incluyendo la perdida neuronal y determinados 

deficits de memoria. Cole, S.L., Vasser, R., Molecular Degeneration 2:22, 2007. Cuando se cruzan con ratones 

transgenicos que sobreexpresan APP, la progenie de ratones deficientes para BACE muestra cantidades reducidas 

de A-beta en extractos de cerebro en comparaciOn con animales control (Luo et al. , Nature Neuroscience, 4:231-232 

20 (2001)). El hecho de que BACE inicia la formed& de beta-amiloide y la observed& de que los niveles de BACE 

ester' elevados en esta enfermedad proporciona razones directas y convincentes para desarrollar terapias dirigidas a 

la inhibiciOn de BACE reduciendo por tanto beta-amiloide y sus toxicidades asociadas. Para este fin, la inhibiciOn de 

la actividad de beta secretasa y una reduccion correspondiente de A-beta en el cerebro deberia proporcionar un 

metodo terapeutico para tratar AD y otros trastornos relacionados con beta-amiloide o place. 

25 Se han emprendido varios enfoques para tratar posiblemente trastornos relacionados con AD y place. Un enfoque 

ha sido intentar reducir la formacion de place en el cerebro, inhibiendo o reduciendo la actividad de BACE. Por 

ejemplo, cada una de las siguientes publicaciones PCT: WO 09/091016, WO 08/108378, WO 09/134617, WO 

05/097767, WO 08/092785, WO 06/138265, WO 08/103351, WO 06/138230, WO 08/200445, WO 06/111370, WO 

07/287692, WO 05/058311, EP 01942105, WO 08/133273, WO 08/133274, WO 07/049532, US20070027199, WO 

30 07/038271, U520070072925, US20070203116, WO 08/118379, WO 06/076284, US20070004786, WO 06/083760, 

WO 07/011810, WO 07/011833, WO 11/009943 y WO 08/054698, describen inhibidores de BACE, utiles para tratar 

AD y otros trastornos mediados por beta-secretasa. El documento WO-A-2010013794 da a conocer un espiro de 5 

6 anillos fusionado con un sistema de anillos biciclico orto-condensado para su uso en el tratamiento de una 

enfermedad neurodegenerativa provocada por Al3 y tipificada como demencia de tipo Alzheimer. El documento WO-

35 A-2010021680 da a conocer un espiro de 5 ó 6 anillos fusionado con un sistema de anillos biciclico orto-condensado 

para su uso en la inhibiciOn de la actividad de BACE en un sujeto que necesita tal tratamiento. El documento WO-A-

2007005404 da a conocer un compuesto de 2-amino-5-heteroaril-5-fenilimidazolona para inhibir p-secretasa (BACE)  

y tratar ovillos neurofibrilares y dep6sitos de p-amiloide. 

La presente invencion proporciona una nueva clase de compuestos utiles para la modulacion de la actividad beta 

40 secretasa. Para este fin, los compuestos de la invenciOn son Utiles para la regulaciOn o reduccion de la formed& de 

peptido A-beta y, por consiguiente, la regulaciOn y/o reduccion de la formaciOn de place beta-amiloide en el cerebro. 

Por consiguiente, los compuestos son utiles para el tratamiento de la enfermedad de Alzheimer y otros trastornos 

mediados por beta secretasa y/o place. Por ejemplo, los compuestos son utiles para la profilaxis y/o el tratamiento, 

agudo y/o cr6nico, de AD y otras enfermedades o estados que implican la deposicion o acumulaciOn de peptido 

45 beta-amiloide, y la formaciOn de place, en el cerebro. 

Los compuestos proporcionados por la invenciOn, incluyendo estereoisomeros, tautOmeros, solvatos o sales 

farmaceuticamente aceptables de los mismos, se definen de manera general por la fOrmula I 

H2N X 

A5 y
R2 

i‘zAtA4 

en la que A1, A2, A3, A4, A6, A6, R2, R7, X, Y y Z de fOrmula I se describen a continuacion. La invenciOn tambien 

50 proporciona procedimientos para preparar compuestos de sub-formulas de la misma, est como productos 

intermedios utiles en tales procedimientos. 
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La invencion proporciona ademas composiciones farmaceuticas, que comprenden uno o mas compuestos de la 

invencian, metodos para el tratamiento de enfermedades mediadas por beta secretasa, tales como AD, usando los 

compuestos y las composiciones de la invencion. Por ejemplo, y en una realizaciOn, la invencian proporciona una 

composicion farmaceutica que comprende una cantidad de dosificacion eficaz de un compuesto de fOrmula I en 

5 asociacion con al menos un excipiente farmaceuticamente aceptable. 

En una realizacion de la invencion, los compuestos, incluyendo estereoisameros, tautameros, solvatos, sales 

farmaceuticamente aceptables de los mismos, se definen de manera general por el compuesto de fOrmula I: 

o un estereoisamero, un tautornero, un hidrato, un solvato o una sal farmaceuticamente aceptable de los mismos, 

10 en la que 

A1 es CR6 o N; 

A2 es CR8 o N; 

A3 es CR4 o N; 

A4 es CR3 o N; 

15 A8 es CR' o N; 

A6 es CR8 o N, siempre que no mas de uno de A', A2, A3, A4, A8 y A6 sea N; 

cada uno de R1, R4, R8 y R8, independientemente, es H, F, CI, Br, CF3, OCF3, alquilo C1.6, CN, OH, -0-alquilo C1-6, 

-S(0)0-alquilo C1.6, -NH-alquilo C1-6 o -C(0)-alquilo C1-6, en los que el alquilo C1-6 y la parte alquilo C1-6 de -0-alquilo 

C1.6, -S(0)0-alquilo C1-6, -NH-alquilo C1-6 y -C(0)-alquilo C1-6 estan opcionalmente sustituidos con 1-3 sustituyentes 

20 de F, oxo u OH; 

cada uno de R2 y R7, independientemente, es F, Cl, Br, I, haloalquilo, haloalcoxilo, alquilo C1-6, alquenilo C2-6, 

alquinilo C2-6, CN, -0-alquilo C1-6, -S-alquilo C1-6, -NH-alquilo C1-6, -N(alquilo C1-3)2, -NH-fenilo, -NH-bencilo, -Si(CH3)3 

o un anillo seleccionado del grupo que consiste en fenilo, piridilo, pirimidilo, pirazinilo, piridazinilo, triazinilo, tienilo, 

pirazolilo, imidazolilo, oxazolilo, isoxazolilo, tiazolilo, isotiazolilo, diazolilo, triazolilo, tetrazolilo, piranilo, dihidropiranilo, 

25 tetrahidropiranilo, furanilo, dihidrofuranilo, tetrahidrofuranilo, pirrolilo, dihidropirrolilo, pirrolidinilo, piperidinilo, 

piperazinilo, morfolinilo, azetidinilo, 8-oxo-3-aza-biciclo[3.2.1]oct-3-ilo,  aza-biciclo[2.2.1]hept-5-ilo, 2-oxo-7-aza-[3.5]- 

espironon-7-ilo, ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo y ciclohexilo, en los que el alquilo C1.6, alquenilo C24, alquinilo  

C2-4, -0-alquilo C1-6, -S-alquilo C1.6, -NH-alquilo C1.6, -N(alquilo C1.3)2, -NH-fenilo, -NH-bencilo y el anillo estan 

opcionalmente sustituidos, independientemente, con 1-3 sustituyentes de R9; 

30 cada uno de R3 y R6, independientemente, es H, halo, haloalquilo, haloalcoxilo, alquilo C1.6, CN, OH, 0-alquilo C1-6,  

S(0)0-alquilo C1.6, NH-alquilo C1-6 o C(0)-alquilo C1.6; 

cada R9, independientemente, es halo, haloalquilo, CN, OH, NO2, NH2, acetilo, -C(0)NHCH3, oxo, alquilo C1.6, 

alquenilo C2-6, alquinilo C2.6, cicloalquilo C3-6, alquilamino C1.6-, dialquilamino C1.6-, alcoxilo C1-6, tioalcoxilo C1.6,  

morfolinilo, pirazolilo, isoxazolilo, dihidropiranilo, pirrolidinilo, piperazinilo, oxetanilo o dioxolilo, en el que cada uno del 

35 alquilo C1.6, alquenilo C2-6, alquinilo C2-6, cicloalquilo C3-6, alquilamino C1.6-, dialquilamino C1.6-, alcoxilo C1-6, 

tioalcoxilo C1-6, morfolinilo, pirazolilo, isoxazolilo, dihidropiranilo, pirrolidinilo, oxetanilo o dioxolilo, esta opcionalmente 

sustituido independientemente con 1-5 sustituyentes de F, CI, CN, NO2, NH2, OH, oxo, metilo, metoxilo, etilo, etoxilo, 

propilo, propoxilo, isopropilo, isopropoxilo, ciclopropilo, ciclopropilmetoxilo, butilo, butoxilo, isobutoxilo, terc-butoxilo, 

isobutilo, sec-butilo, terc-butilo, alquilamino C1-3-, dialquilamino C1-3, tioalcoxilo C1.3 u oxetanilo; 

40 X es -CR -0- o -S-, en el que cada R10, independientemente, es H, halo, haloalquilo, alquilo C1-6, alquenilo C2-  

alquinilo C2-6, cicloalquilo C3-6 o un anillo seleccionado del grupo que consiste en morfolinilo, piperidinilo, 

piperizinilo, tetrahidrofuranilo, furanilo, tienilo, fenilo, piridinilo, pirimidinilo, piridazinilo, pirazinilo, piranilo, 

dihidropiranilo, tetrahidropiranilo, pirrolilo, dihidropirrolilo, tetrahidropirrolilo y oxetanilo; 
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Y es -0-, -S- o -CH2-, siempre que (1) cuando X sea -0- o -S-, entonces Y es -CH2 o (2) cuando X sea
 -CR10R10., 

entonces Y es -0- o -S-; y 

Z es CH2, CHF, CF2, CH(CH3), C(CH3)2 o CH(CF3). 

En otra realizackin de la presente invenciOn, los compuestos, y solvatos, tautOmeros, estereoisOmeros y sales 

5 farmaceuticamente aceptables de los mismos, se definen mediante la fOrmula II 

en la que 

Al es CR6 o N; 

A2 es CR6 o N; 

10 A3 es CR4 o N; 

A4 es CR3 o N; 

A6 es CR1 o N; 

2, A3, A4, A5 .
 H
6 

A6 es CR8 o N, siempre que no mas de uno de Al,
 A
 y  sea N; 

cada uno de R1, R4, R6 y R8, independientemente, es H, F, Cl, Br, CF3, OCF3, alquilo C1.6, CN, OH, -0-alquilo Ci.6, 

15 -S(0)0-alquilo C1.6, -NH-alquilo C1.6 o -C(0)-alquilo C1.6, en los que el alquilo C1-6 y la parte alquilo C1-6 de -0-alquilo 

C1_6, -S(0)0-alquilo C1-6, -NH-alquilo C1-6 y -C(0)-alquilo C1_6 estan opcionalmente sustituidos con 1-3 sustituyentes 

de F, oxo u OH; 

R2 es Cl, Br, alquilo C1.6, alquenilo C2-4, alquinilo C2_4, CN, -0-alquilo C1_6, -S-alquilo C1_6, -NH-alquilo C1.6, -N(alquilo 

C1-3)2, -NH-fenilo, -NH-bencilo, fenilo, piridilo, pirimidilo, pirazinilo, piridazinilo, pirazolilo, isoxazolilo, tiazolilo, piranilo, 

20 dihidropiranilo, tetrahidropiranilo, furanilo, dihidrofuranilo, tetrahidrofuranilo, pirrolidinilo, piperidinilo, piperazinilo, 

morfolinilo, azetidinilo, 8-oxo-3-aza-biciclo[3.2.1]oct-3-ilo, aza-biciclo[2.2.1]hept-5-ilo, 2-oxo-7-aza-[3.5]-espironon-7-  

ilo, ciclopentilo, ciclohexilo o -Si(CH3)3, en el que el alquilo C1.6, alquenilo C2-4, alquinilo C2-4, -0-alquilo C1-6, -S-

alquilo Ci.6, -NH-alquilo C1.6, -N(alquilo C1.3)2, -NH-fenilo, -NH-bencilo, fenilo, piridilo, pirimidilo, pirazinilo, piridazinilo, 

pirazolilo, isoxazolilo, tiazolilo, piranilo, dihidropiranilo, tetrahidropiranilo, furanilo, dihidrofuranilo, tetrahidrofuranilo, 

25 pirrolidinilo, piperidinilo, piperazinilo, morfolinilo, azetidinilo, 8-oxo-3-aza-biciclo[3.2.1]oct-3-ilo, aza-biciclo[2.2.1]hept-

5-ilo, 2-oxo-7-aza-[3.5]-espironon-7-ilo,  ciclopentilo y ciclohexilo estan opcionalmente sustituidos, 

independientemente, con 1-3 sustituyentes de R9; 

cada uno de R3 y R6, independientemente, es H, halo, haloalquilo, haloalcoxilo, alquilo C1-6, CN, OH, 0-alquilo C1.6,  

S(0)0-alquilo C1.6, NH-alquilo C1-6 o C(0)-alquilo C1-6; 

30 R7 es alquilo C1_6, alquenilo C2-4, alquinilo C2_4, CN, -0-alquilo C1.6, -S-alquilo C1.6, -NH-alquilo C1-6, -N(alquilo C1.3)2,  

-NH-fenilo, -NH-bencilo, fenilo, piridilo, pirimidilo, pirazinilo, piridazinilo, pirazolilo, isoxazolilo, tiazolilo, piranilo, 

dihidropiranilo, tetrahidropiranilo, furanilo, dihidrofuranilo, tetrahidrofuranilo, pirrolidinilo, piperidinilo, piperazinilo, 

morfolinilo, azetidinilo, 8-oxo-3-aza-biciclo[3.2.1]oct-3-ilo, aza-biciclo[2.2.1]hept-5-ilo, 2-oxo-7-aza-[3.5]-espironon-7-  

ilo o ciclohexilo, en el que el alquilo Ci.6, alquenilo C2.4, alquinilo C2_4, -0-alquilo C1.6, -S-alquilo C1_6, -NH-alquilo C1.6, 

35 -N(alquilo C1-3)2, -NH-fenilo, -NH-bencilo, fenilo, piridilo, pirimidilo, pirazinilo, piridazinilo, pirazolilo, isoxazolilo, 

tiazolilo, piranilo, dihidropiranilo, tetrahidropiranilo, furanilo, dihidrofuranilo, tetrahidrofuranilo, pirrolidinilo, piperidinilo, 

piperazinilo, morfolinilo, azetidinilo, 8-oxo-3-aza-biciclo[3.2.1]oct-3-ilo,  aza-biciclo[2.2.1]hept-5-ilo, 2-oxo-7-aza-[3.5]- 

espironon-7-ilo y ciclohexilo estan opcionalmente sustituidos, independientemente, con 1-3 sustituyentes de R9; 

cada R9, independientemente, es halo, haloalquilo, CN, OH, NO2, NH2, acetilo, -C(0)NHCH3, oxo, alquilo Ci.6, 

40 alquenilo C2.6, alquinilo C2.6, cicloalquilo C3-6, alquilamino C1.6-, dialquilamino C1.6-, alcoxilo C1.6, tioalcoxilo C1.6, 

morfolinilo, pirazolilo, isoxazolilo, dihidropiranilo, pirrolidinilo, piperazinilo, oxetanilo o dioxolilo, en el que cada uno del 

alquilo C1-6, alquenilo C2-6, alquinilo C2-6, cicloalquilo C3.6, alquilamino C1.6-, dialquilamino C1.6-, alcoxilo C1-6,  

tioalcoxilo C1-6, morfolinilo, pirazolilo, isoxazolilo, dihidropiranilo, pirrolidinilo, oxetanilo o dioxolilo, esta opcionalmente 

sustituido independientemente con 1-5 sustituyentes de F, CI, CN, NO2, NH2, OH, oxo, metilo, metoxilo, etilo, etoxilo, 
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propilo, propoxilo, isopropilo, isopropoxilo, ciclopropilo, ciclopropilmetoxilo, butilo, butoxilo, isobutoxilo, terc-butoxilo, 

isobutilo, sec-butilo, terc-butilo, alquilamino C1.6-, dialquilamino C1.6, tioalcoxilo C1.3 u oxetanilo; 

X es -CH2-, 0 0 S; y 

Y es -0-, S o -CH2-, siempre que (1) cuando X sea o bien -0- o bien -S-, entonces Y es - CH2- o (2) cuando X sea 

5 -CH-, entonces Y es -0- o -S-. 

En otra realizaciOn de la presente invencion, los compuestos, y solvatos, tautOmeros, estereoisOmeros y sales 

farmaceuticamente aceptables de los mismos, se definen mediante la fOrmula I-A 

I-A 

en la que cada uno de Al, A3, A4, R1, R2, R5, R7, 138, X, Y y Z es tal como se definiO anteriormente con respecto a la 

10 fOrmula I. 

En otra realizaciOn de la presente invencion, los compuestos, y solvatos, tautOmeros, estereoisOmeros y sales 

farmaceuticamente aceptables de los mismos, se definen mediante la fOrmula I-A en la que 

A1 es CR6; 

A3 es CR4 o N; 

15 A4 es CR3 o N, siempre que no mas de uno de A3 y A4 sea N; 

cada uno de R1,
 R3, R4, Rs, Rs y

 ..-..8,

 
h independientemente, es H, F, Cl, CF3, OCF3, metilo, etilo, CN, OH, OCH3, 

SCH3, NHCH3 o C(0)CH3; 

uno de R2 y R7, independientemente, es F, CI, Br, I, haloalquilo, haloalcoxilo, alquilo C1.6, alquenilo C2-6, alquinilo C2.  

6, CN, -0-alquilo C1-6, -S-alquilo C1_6, -NH-alquilo C1.6, -N(alquilo C1.3)2, -NH-fenilo, -NH-bencilo, -Si(CH3)3 o un anillo 

20 seleccionado del grupo que consiste en fenilo, piridilo, pirimidilo, pirazinilo, piridazinilo, triazinilo, tienilo, pirazolilo, 

imidazolilo, oxazolilo, isoxazolilo, tiazolilo, isotiazolilo, diazolilo, triazolilo, tetrazolilo, piranilo, dihidropiranilo, 

tetrahidropiranilo, furanilo, dihidrofuranilo, tetrahidrofuranilo, pirrolilo, dihidropirrolilo, pirrolidinilo, piperidinilo, 

piperazinilo, morfolinilo, azetidinilo, 8-oxo-3-aza-biciclo[3.2.1]oct-3-ilo, aza-biciclo[2.2.1]hept-5-ilo, 2-oxo-7-aza-[3.5]- 

espironon-7-ilo, ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo y ciclohexilo, en el que el alquilo C1.6, alquenilo C2.4, alquinilo C2-  

25 4, -0-alquilo C1-6, -S-alquilo C1-6, -NH-alquilo C1-6, -N(alquilo C1-3)2, -NH-fenilo, -NH-bencilo y el anillo estan 

opcionalmente sustituidos, independientemente, con 1-3 sustituyentes de R9; 

el otro de R2 y R7, independientemente, es alquilo C1.6, alquenilo C2.4, alquinilo C2-4, CN, -0-alquilo C1.6, -S-alquilo 

C1.6, -NH-alquilo C1.6, -N(alquilo C1.3)2, -NH-fenilo o -NH-bencilo, fenilo, piridilo, pirimidilo o tienilo, en el que el alquilo 

C1-6, alquenilo C2-4, alquinilo C2-4, CN, -0-alquilo C1.6, -S-alquilo C1-6, -NH-alquilo C1.6, -N(alquilo C1-3)2, -NH-fenilo,  

30 -NH-bencilo, fenilo, piridilo, pirimidinilo y tienilo estan opcionalmente sustituidos, independientemente, con 1-3 

sustituyentes de R9; 

cada R9, independientemente, es halo, haloalquilo, CN, OH, NO2, NH2, acetilo, -C(0)NHCH3, oxo, alquilo C1-6, 

alquenilo C2-6, alquinilo C2-6, cicloalquilo C3-6, alquilamino C1.6-, dialquilamino C1.6-, alcoxilo C1.6, tioalcoxilo C1.6, 

morfolinilo, pirazolilo, isoxazolilo, dihidropiranilo, pirrolidinilo, piperazinilo, oxetanilo o dioxolilo, en el que cada uno del 

35 alquilo C1.6, alquenilo C2-6, alquinilo C2-6, cicloalquilo C3-6, alquilamino C1.6-, dialquilamino C1.6-, alcoxilo C1.6, 

tioalcoxilo C1_6, morfolinilo, pirazolilo, isoxazolilo, dihidropiranilo, pirrolidinilo, oxetanilo o dioxolilo, esta opcionalmente 

sustituido independientemente con 1-5 sustituyentes de F, Cl, CN, NO2, NH2, OH, oxo, metilo, metoxilo, etilo, etoxilo, 

propilo, propoxilo, isopropilo, isopropoxilo, ciclopropilo, ciclopropilmetoxilo, butilo, butoxilo, isobutoxilo, terc-butoxilo, 

isobutilo, sec-butilo, terc-butilo, alquilamino C1.3-, dialquilamino C1-3, tioalcoxilo C1-3 u oxetanilo; 

40 X es -CH2-, -0- o -S-; 

Y es -0-, -S- o -CH2-, siempre que (1) cuando X sea -0- o -S-, entonces Y es -CH2-, o (2) cuando X sea -CH2, 

entonces Y es -0- o -S-; y 
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Z es CH2, CF2 o CH(CH3). 

En otra realizaciOn de la presente invenciOn, los compuestos, y solvatos, tautOmeros, estereoisOmeros 

farmaceuticamente aceptables de los mismos, se definen mediante la fOrmula I-A, en la que 

Al es CR6; 

5 A3 es CH, CF o N; 

A4 es CH, CF o N, siempre que no mas de uno de A3 y A4 sea N; y 

cada uno de R1, 1,13, R4,116, R6 y R6, independientemente, es H, F, CF3, metilo o ON. 

En otra realizaciOn de la presente invenciOn, los compuestos, y solvatos, tautOrneros, estereoisomeros 

farmaceuticamente aceptables de los mismos, se definen mediante la fOrmula II-A 

10 

H2 N X  

A5 R2 

11-A 

sales 

sales 

en la que 

Al es CH o CF; 

A2 es CH o CF; 

A3 es CH, CF o N; 

15 A4 es CH, CF o N; 

A6 es CH; 

A6 es CH o CF, siempre que no mas de uno de A3 y A4 sea N; 

cada uno de R2 y R7, independientemente, es F, Cl, Br, I, haloalquilo, haloalcoxilo, alquilo C1-6, alquenilo C2.6,  

alquinilo 02.6, CN, -0-alquilo C1.6, -S-alquilo Ci.6, -NH-alquilo C1.6, -N(alquilo C1.3)2, -NH-fenilo, -NH-bencilo, -Si(CH3)3 

20 o un anillo seleccionado del grupo que consiste en fenilo, piridilo, pirimidilo, pirazinilo, piridazinilo, triazinilo, tienilo, 

pirazolilo, imidazolilo, oxazolilo, isoxazolilo, tiazolilo, isotiazolilo, diazolilo, triazolilo, tetrazolilo, piranilo, dihidropiranilo,  

tetrahidropiranilo, furanilo, dihidrofuranilo, tetrahidrofuranilo, pirrolilo, dihidropirrolilo, pirrolidinilo, piperidinilo, 

piperazinilo, morfolinilo, azetidinilo, 8-oxo-3-aza-biciclo[3.2.1]oct-3-ilo, aza-biciclo[2.2.1]hept-5-ilo, 2-oxo-7-aza-[3.5]- 

espironon-7-ilo, ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo y ciclohexilo, en los que el alquilo 01-6, alquenilo 02.4, alquinilo  

25 02_4, -0-alqUil0 01.6, -S-alquilo C1.6, -NH-alquilo C1.6, -N(alquilo C1.3)2, -NH-fenilo, -NH-bencilo y el anillo estan 

opcionalmente sustituidos, independientemente, con 1-3 sustituyentes de R9; 

cada R9, independientemente, es halo, haloalquilo, CN, OH, NO2, NH2, acetilo, -C(0)NHCH3, oxo, alquilo C1.6,  

alquenilo C2-6, alquinilo 02-6, cicloalquilo C3-6, alquilamino 01.6-, dialquilamino 01.6-, alcoxilo 01.6, tioalcoxilo 01.6, 

morfolinilo, pirazolilo, isoxazolilo, dihidropiranilo, pirrolidinilo, piperazinilo, oxetanilo o dioxolilo, en el que cada uno del 

30 alquilo 01.6, alquenilo 02.6, alquinilo 02-6, cicloalquilo 03-6, alquilamino 01.6-, dialquilamino 01.6-, alcoxilo 01.6, 

tioalcoxilo 01-6, morfolinilo, pirazolilo, isoxazolilo, dihidropiranilo, pirrolidinilo, oxetanilo o dioxolilo, esta opcionalmente 

sustituido independientemente con 1-5 sustituyentes de F, CI, ON, NO2, NH2, OH, oxo, metilo, metoxilo, etilo, etoxilo, 

propilo, propoxilo, isopropilo, isopropoxilo, ciclopropilo, ciclopropilmetoxilo, butilo, butoxilo, isobutoxilo, terc-butoxilo, 

isobutilo, sec-butilo, terc-butilo, alquilamino C1.3-, dialquilamino 01.3, tioalcoxilo 01.3 u oxetanilo; y 

35 X es -0- o -S-. 

En otra realizaciOn de la presente invenciOn, los compuestos, y solvatos, tautOrneros, estereoisomeros y sales 

farmaceuticamente aceptables de los mismos, se definen mediante la fOrmula II-A, en la que 

Al es CH o CF; 

A2 es CH; 

40 A3 es CH, CF o N; 
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A4 es CH, CF o N, siempre que no mas de uno de A3 y A4 sea N; 

A6 es CH; 

A6 es CH; 

R2 es alquilo C3-6, alquinilo C2_4, -0-alquilo C1-6, -S-alquilo C1-6, fenilo, piridilo, pirimidilo, pirazinilo, piridazinilo, 

5 dihidropiranilo, tetrahidropiranilo, pirrolidinilo, piperidinilo, morfolinilo u 8-oxo-3-aza-biciclo[3.2.1]oct-3-ilo, en el que el 

alquilo C3-6, alquinilo C2-4, -0-alquilo C1.6, -S-alquilo C1_6, fenilo, piridilo, pirimidilo, pirazinilo, piridazinilo, 

dihidropiranilo, tetrahidropiranilo, pirrolidinilo, piperidinilo, morfolinilo y 8-oxo-3-aza-biciclo[3.2.1]oct-3-ilo, estan 

opcionalmente sustituidos, independientemente, con 1-3 sustituyentes de R9; 

R7 es alquinilo C2-4, -0-alquilo C1.6, fenilo, piridilo, pirimidilo, pirazinilo o piridazinilo, en el que el alquinilo C2-4, -0-  

10 alquilo C1-6, piridilo, pirimidilo, pirazinilo y piridazinilo estan opcionalmente sustituidos, independientemente, con 1-3 

sustituyentes de R9; y 

cada R9, independientemente, es F, CF3, CN, CH3, -OCH3, -SCH3, -NHCH3, oxetanilo o alquinilo C2-3.  

En otra realizacion de la presente invenciOn, los compuestos, y solvatos, tautOmeros, estereoisameros y sales 

farmacauticamente aceptables de los mismos, se definen mediante la fOrmula II-A, en la que 

15 cada uno de A", A2, A6 y A6, independientemente, es CH; 

A3 es CH, CF o N; 

A4 es CH, CF o N, siempre que no mas de uno de A3 y A4 sea N; 

R2 es F, Cl, Br, I, alquilo C1_6, alquenilo C2-6, alquinilo C2-6, CN, -0-alquilo C1-6, -S-alquilo C1_6, 3-metil-3-oxetanil-

etinilo, 3-metil-3-oxetanil-metoxilo, 3-metil-3-butin-1-ilo, 2,2-dimetil-3-ciano-propoxilo, 2-fluoro-

20 2-metil-propoxilo o un anillo seleccionado del grupo que consiste en fenilo, 2-piridilo, 3-piridilo, 4-piridilo, dihidro-2H-

piran-4-ilo, dihidro-2H-piran-3-ilo, tetrahidropiran-4-ilo, dihidrofuranilo, tetrahidrofuranilo, pirrolidin-1-ilo, 

morfolinilo, 8-oxo-3- aza-biciclo[3.2.1]oct-3-ilo, aza-biciclo[2.2.1]hept-5-ilo y 2-oxo-7-aza-[3.5]-espironon-7-ilo, en el 

que el alquilo C1-6, alquenilo C2-4, alquinilo C2-4, -0-alquilo C1-6, -S-alquilo C1-6, 3-metil-3-oxetanil-etinilo, 3-metil-3- 

oxetanil-metoxilo, 3,3-dimetil-butin-1-ilo, 3-metil-3-butin-1-ib, 2,2-dimetil-3-ciano-propoxilo, 2-fluaro-2-metil-propoxilo  

25 y el anillo estan opcionalmente sustituidos, independientemente, con 1-3 sustituyentes de R9; 

R7 es un anillo seleccionado del grupo que consiste en fenilo, piridilo, pirimidilo, piridazinilo, pirazinilo, triazinilo y 

tienilo, estando dicho anillo opcionalmente sustituido, independientemente, con 1-3 sustituyentes de R9; y 

X es -0- o -S-. 

En otra realizaciOn de la presente invenciOn, los compuestos, y solvatos, taut6meros, estereoisomeros y sales 

30 farmacauticamente aceptables de los mismos, se definen mediante la fOrmula II-B 

II-B 

en la que A' es CH o CF; 

A2 es CH o CF; 

A3 es CH, CF o N; 

35 A4 es CH, CF o N; 

A6 es CH; 

A6 es CH o CF, siempre que no mas de uno de A3 y A4 sea N; 

cada uno de R2 y R7, independientemente, es F, Cl, Br, I, haloalquilo, haloalcoxilo, alquilo C1.6, alquenilo 02-6,  

alquinilo C2-6, CN, -0-alquilo 01.6, -S-alquilo C1-6, -NH-alquilo C1-6, -N(alquilo C1-3)2, -NH-tea°, -NH-bencilo, -Si(CH3)3 

40 o un anillo seleccionado del grupo que consiste en fenilo, piridilo, pirimidilo, pirazinilo, piridazinilo, triazinilo, tienilo, 
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pirazolilo, imidazolilo, oxazolilo, isoxazolilo, tiazolilo, isotiazolilo, diazolilo, triazolilo, tetrazolilo, piranilo, dihidropiranilo, 

tetrahidropiranilo, furanilo, dihidrofuranilo, tetrahidrofuranilo, pirrolilo, dihidropirrolilo, pirrolidinilo, piperidinilo, 

piperazinilo, morfolinilo, azetidinilo, 8-oxo-3-aza-biciclo[3.2.1]oct-3-ilo, aza-biciclo[2.2.1]hept-5-ilo, 2-oxo-7-aza-[3.5]- 

espironon-7-ilo, ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo y ciclohexilo, en los que el alquilo C1-6, alquenilo C2.4, alquinilo 

5 C2.4, -0-alquilo C1_6, -S-alquilo C1-6, -NH-alquilo C1_6, -N(alquilo C1.3)2, -NH-fenilo, -NH-bencilo y el anillo estan 

opcionalmente sustituidos, independientemente, con 1-3 sustituyentes de R9; 

cada R9, independientemente, es halo, haloalquilo, CN, OH, NO2, NH2, acetilo, -C(0)NHCH3, oxo, alquilo C1-6,  

alquenilo C2.6, alquillilo C2-6, cicloalquilo 03-6, alqUilaMin0 C1-6-, dialquilamino C1-6-, alcoxilo C1-6, tioalcoxilo C1-6, 

morfolinilo, pirazolilo, isoxazolilo, dihidropiranilo, pirrolidinilo, piperazinilo, oxetanilo o dioxolilo, en el que cada uno del 

10 alquilo C1.6, alquenilo C2.6, alquinilo C2_6, cicloalquilo C3.6, alquilamino C1.6-, dialquilamino C1.6-, alcoxilo C1.6, 

tioalcoxilo C1.6, morfolinilo, pirazolilo, isoxazolilo, dihidropiranilo, pirrolidinilo, oxetanilo o dioxolilo, esta opcionalmente 

sustituido independientemente con 1-5 sustituyentes de F, CI, CN, NO2, NH2, OH, oxo, metilo, metoxilo, etilo, etoxilo, 

propilo, propoxilo, isopropilo, isopropoxilo, ciclopropilo, ciclopropilmetoxilo, butilo, butoxilo, isobutoxilo, terc-butoxilo, 

isobutilo, sec-butilo, terc-butilo, alquilamino C1.3-, dialquilamino C1.3, tioalcoxilo C1-3 u oxetanilo; y 

15 Y es -0- o -S-. 

En otra realizaciOn de la presente invenciOn, los compuestos, y solvatos, tautOmeros, estereoisOmeros y sales 

farmaceuticamente aceptables de los mismos, se definen mediante la formula II-B, en la que 

Al es CH o CF; 

A2 es CH; 

20 A3 es CH, CF o N; 

A4 es CH, CF o N, siempre que no mas de uno de A3 y A4 sea N; 

A6 es CH; 

A6 es CH; 

R2 es alquilo C3.6, alquinilo C2-4, -0-alquilo C1-6, C1.6, fenilo, piridilo, pirimidilo, pirazinilo, piridazinilo, 

25 dihidropiranilo, tetrahldropiranilo, pirrolidinilo, piperidinilo, morfolinilo u 8-oxo-3-aza-biciclo[3.2.1]oct-3-ilo, en el que el 

alquilo C3-6, alquinilo C2-4, -0-alquilo C1.6, -S-alquilo C1.6, fenilo, piridilo, pirimidilo, pirazinilo, piridazinilo, 

dihidropiranilo, tetrahidropiranilo, pirrolidinilo, piperidinilo, morfolinilo y 8-oxo-3-aza-biciclo[3.2.1]oct-3-ilo, estan 

opcionalmente sustituidos, independientemente, con 1-3 sustituyentes de R9; 

R7 es alquinilo C2-4, -0-alquilo C1-6, fenilo, piridilo, pirimidilo, pirazinilo o piridazinilo, en el que el alquinilo C2-4, -0-  

30 alquilo C1-6, piridilo, pirimidilo, pirazinilo y piridazinilo estan opcionalmente sustituidos, independientemente, con 1-3 

sustituyentes de R9; y 

cada R9, independientemente, es F, CF3, CN, CH3, -OCH3, -SCH3, -NHCH3, oxetanilo o alquinilo C2-3.  

En otra realizaciOn de la presente invenciOn, los compuestos, y solvatos, taut6meros, estereoisomeros y sales 

farmaceuticamente aceptables de los mismos, se definen mediante la fOrmula II-B, en la que 

35 cada uno de Al, A2, A5 y A6, independientemente, es CH; 

A3 es CH, CF o N; 

A4 es CH, CF o N, siempre que no mas de uno de A3 y A4 sean N; 

R2 es F, CI, Br, I, alquilo C1-6, alquenilo C2-6, alquinilo C2-6, CN, -0-alquilo C1-6, -S-alquilo C1.6, 3-metil-3-oxetanil-

etinilo, 3-metil-3-oxetanil-metoxilo, 3,3-dimetil-butin-1-ilo, 3-metil-3-butin-1-ilo, 2,2-dimetil-3-ciano-propoxilo, 2-fluoro-

40 2-metil-propoxilo o un anillo seleccionado del grupo que consiste en fenilo, 2-piridilo, 3-piridilo, 4-piridilo, dihidro-2H-

piran-4-ilo, dihidro-2H-piran-3-ilo, tetrahidropiran-4-ilo, dihidrofuranilo, tetrahidrofuranilo, pirrolidin-1-ilo, piperidin-1-ilo, 

morfolinilo, 8-oxo-3-aza-biciclo[3.2.1]oct-3-ilo, aza-biciclo[2.2.1]hept-5-ilo y 2-oxo-7-aza-[3.5]-espironon-7-11o, en el 

que el alquilo Ci.6, alquenilo C2-4, alquinilo C2-4, -0-alquilo C1.6, -S-alquilo C1.6, 3-metil-3-oxetanil-etinilo, 3-metil-3- 

oxetanil-metoxilo, 3,3-dimetil-butin-1-ilo, 3-metil-3-butin-1-ilo, 2,2-dimetil-3-ciano-propoxilo, 2-fluoro-2-metil-propoxilo  

45 y el anillo estan opcionalmente sustituidos, independientemente, con 1-3 sustituyentes de R9;  

R7 es un anillo seleccionado del grupo que consiste en fenilo, piridilo, pirimidilo, piridazinilo, pirazinilo, triazinilo y 

tienilo, estando dicho anillo opcionalmente sustituido, independientemente, con 1-3 sustituyentes de R9; y 

Y es -0- o -S-. 

En otra realizacion de la invenciOn, los compuestos, incluyendo estereoisOmeros, tautOmeros, solvatos, sales 

50 farmaceuticamente aceptables, se definen de manera general por la formula I-A-1 
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H2N x

 y 

R8 I 
R1 

I-A-1 

en la que cada uno de R1, R5 y R9, independientemente, es H; 

Al es CH, CF o N; 

A3 es CH, CF o N; 

5 A4 es CH, CF o N, siempre que no mas de uno de Al, A3 y A4 sea N; 

R2 es alquilo C3-6, alquinilo C2.4, -0-alquilo C1-6, -S-alquilo C1.6, fenilo, piridilo, pirimidilo, pirazinilo, piridazinilo, 

dihidropiranilo, tetrahidropiranilo, pirrolidinilo, piperidinilo, morfolinilo u 8-oxo-3-aza-biciclo[3.2.1]oct-3-ilo, en el que el 

alquilo C3-6, alquinilo C2-4, -0-alquilo C1.6, -S-alquilo C1.6, fenilo, piridilo, pirimidilo, pirazinilo, piridazinilo, 

dihidropiranilo, tetrahidropiranilo, pirrolidinilo, piperidinilo, morfolinilo y 8-oxo-3-aza-biciclo[3.2.1]oct-3-ilo, estan 

10 opcionalmente sustituidos, independientemente, con 1-3 sustituyentes de R9; 

R7 es alquinilo C2-4, -0-alquilo C1.6, fenilo, piridilo, pirimidilo, pirazinilo o piridazinilo, en el que el alquinilo C2-4, -0- 

alquilo C1-6, piridilo, pirimidilo, pirazinilo y piridazinilo estan opcionalmente sustituidos, independientemente, con 1-3 

sustituyentes de R9; 

cada R9, independientemente, es halo, haloalquilo, CN, OH, NO2, NH2, acetilo, -C(0)NHCH3, oxo, alquilo C1-6,  

15 alquenilo C2-6, alquinilo C2.6, cicloalquilo C3.6, alquilamino C1.6-, dialquilamino C1_6-, morfolinilo, pirazolilo, isoxazolilo, 

dihidropiranilo, pirrolidinilo, piperazinilo, oxetanilo o dioxolilo, en el que cada uno del alquilo C1-6, alquenilo C2-6,  

alquinilo C2.6, cicloalquilo C3-6, alquilamino C1.6-, dialquilamino C1.6-, alcoxilo C1.6, tioalcoxilo C1-6, morfolinilo, 

pirazolilo, isoxazolilo, dihidropiranilo, pirrolidinilo, oxetanilo o dioxolilo, esta opcionalmente sustituido 

independientemente con 1-5 sustituyentes de F, Cl, CN, NO2, NH2, OH, oxo, metilo, metoxilo, etilo, etoxilo, propilo, 

20 propoxilo, isopropilo, isopropoxilo, ciclopropilo, ciclopropilmetoxilo, butilo, butoxilo, isobutoxilo, terc-butoxilo, isobutilo, 

sec-butilo, terc-butilo, alquilamino C1.3-, dialquilamino C1.3, tioalcoxilo C1.3 u oxetanilo; 

X es -CH2-, -0- o -S-; y 

Y es -0-, -S- o -CH2-, siempre que (1) cuando X sea -0- o -S-, entonces Y es -CH2-, o (2) cuando X sea -CH2, 

entonces Y es -0- o -S-. 

25 En otra realizaciOn de la invenciOn, los compuestos, incluyendo estereoisameros, tautOrneros, solvatos, sales 

farmaceuticamente aceptables, se definen de manera general por la fOrmula I-A-1, en la que 

cada uno de R1, R5 y R9, independientemente, es H; 

Al es CH; 

A3 es CH, CF o N; 

30 A4 es CH, CF o N, siempre que no mas de uno de A3 y A4 sea N; 

R2 es 2-fluoro-4-piridilo, 2-metil-4-piridilo, 5-fluoro-3-piridilo, 4-piridilo, 2- fluoro-2-metilpropoxilo, 3-fluoro-pirrolidin-1-  

ilo, 4,4-difluoro-1-piperidinilo, 3-metil-3-oxetanil-etin-1-ilo,  3,3-dimetil-butin-1-ilo, 4-metilfenilo, 4-fluorofenilo, 5,6- 

dihidro-2H-piran-3-ilo, 3,6-dihidro-2H-piran-4-ilo, 3,4-difluorofenilo, 2,2-dimetilpropoxilo, 2,2-dimetil-2-ciano-propoxilo, 

3,3-difluoro-1-pirrolidinilo  o 4-morfolinilo; 

35 R7 es 2-fluoro-3-piridilo, 3-piridilo, 5-fluoro-3-piridilo, 2,5-difluorofenilo o 3-fluorofenilo; 

X es -CH2-, -0- o -S-; y 

Y es -0-, -S- o -CH2-, siempre que (1) cuando X sea -0- o -S-, entonces Y es -CH2-, o (2) cuando X sea -CH2, 

entonces Y es -0- o -S-. 
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En otra realizacion de la invenciOn, los compuestos, incluyendo estereoisOmeros, y sales farmaceuticamente 

aceptables, se definen de manera general por la fOrmula I-A-1, en la que 

cada uno de 111, R6 y R8, independientemente, es H; 

A1 es CH; 

5 A3 es CH, CF o N; 

A4 es CH, CF o N, siempre que no mas de uno de A3 y A4 sea N; 

R2 es un anillo seleccionado del grupo que consiste en piridina, pirrolidina, piperidina, fenilo, dihidropirano y 

morfolina o R2 es -0-alquilo C1-6, alquinilo C1.6, en el que el anillo, -0-alquilo Ci.6 y alquinilo C1-6 estan opcionalmente 

sustituidos independientemente con 1-5 sustituyentes de R9; 

10 R7 es un anillo seleccionado del grupo que consiste en piridina y fenilo, en el que el anillo esta opcionalmente 

sustituido independientemente con 1-3 sustituyentes de R9; 

cada R9 es, independientemente, F, Cl, Br, alquilo C1-6, alquenilo C1.6, alquinilo C1-6, -0-alquilo C1.6, CN, CF3, -0CF3 

o espiro-oxetanilo; 

X es -CH2-, -0- o -S-; y 

15 Y es -0-, -S- o -CH2-, siempre que (1) cuando X sea -0- o -S-, entonces Y es -CH2-, o (2) cuando X sea -CH2, 

entonces Y es -0- o -S-. 

En otra realizacion de la invencion, los compuestos, incluyendo estereoisomeros, tautOmeros, solvatos, sales 

farmaceuticamente aceptables, se definen de manera general por la formula I-A-2 

I-A-2 

20 en el que cada uno de R1, R6, R6 y R8, independientemente, es H; 

A3 es CH o CF; 

R2 es alquilo C3_6, alquinilo C2_4, -0-alquilo C1_6, -S-alquilo C1_6, fenilo, piridilo, pirimidilo, pirazinilo, piridazinilo, 

dihidropiranilo, tetrahidropiranilo, pirrolidinilo, piperidinilo, morfolinilo u 8-oxo-3-aza-biciclo[3.2.1]oct-3-ilo, en el que el 

alquilo C3-6, alquinilo C2-4, -0-alquilo C1-6, -S-alquilo C1-6, fenilo, piridilo, pirimidilo, pirazinilo, piridazinilo, 

25 dihidropiranilo, tetrahidropiranilo, pirrolidinilo, piperidinilo, morfolinilo y 8-oxo-3-aza-bioiclo[3.2.1]oot-3-ilo, estan 

opcionalmente sustituidos, independientemente, con 1-3 sustituyentes de R9; 

R7 es alquinilo C2_4, -0-alquilo C1_6, fenilo, piridilo, pirimidilo, pirazinilo o piridazinilo, en el que el alquinilo C2-4, -0-  

alquilo C1.6, piridilo, pirimidilo, pirazinilo y piridazinilo estan opcionalmente sustituidos, independientemente, con 1-3 

sustituyentes de R9; 

30 cada R9, independientemente, as halo, haloalquilo, CN, OH, NO2, NH2, acetilo, -C(0)NHCH3, oxo, alquilo C1-6,  

alquenilo C2.6, alquinilo C2-6, cicloalquilo C3-6, alquilamino C1_6-, dialquilamino C1_6-, alcoxilo C1_6, tioalcoxilo C1.6, 

morfolinilo, pirazolilo, isoxazolilo, dihidropiranilo, pirrolidinilo, piperazinilo, oxetanilo o dioxolilo, en el que cada uno del 

alquilo C1_6, alquenilo C2_6, alquinilo C2-6, cicloalquilo C3_6, alquilamino C1_6-, dialquilamino C1_6-, alcoxilo 

tioalcoxilo Ci.6, morfolinilo, pirazolilo, isoxazolilo, dihidropiranilo, pirrolidinilo, oxetanilo o dioxolilo, esta opcionalmente 

35 sustituido independientemente con 1-5 sustituyentes de F, CI, CN, NO2, NH2, OH, oxo, metilo, metoxilo, etilo, etoxilo, 

propilo, propoxilo, isopropilo, isopropoxilo, ciclopropilo, ciclopropilmetoxilo, butilo, butoxilo, isobutoxilo, terc-butoxilo, 

isobutilo, sec-butilo, terc-butilo, alquilamino dialquilamino C1-3, tioalcoxilo C1-3 u oxetanilo; 

X es -CH2-, -0- o -S-; y 

Y as -0-, -S- o -CH2-, siempre que (1) cuando X sea -0- o -S-, entonces Y es -CH2-, o (2) cuando X sea -CH2, 

40 entonces Y as -0- o -S-. 

En otra realizaciOn de la invenciOn, los compuestos, incluyendo estereoisOmeros, tautOrneros, solvatos, sales 
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farmaceuticamente aceptables, se definen de manera general por la formula I-A-3 

I-A-3 

en la que cada uno de R1, R6, R6 y R8, independientemente, es H; 

A4 es CH o CF; 

5 R2 es alquilo C3.6, alquinilo C2.4, -0-alquilo C1.6, -S-alquilo C1.6, fenilo, piridilo, pirimidilo, pirazinilo, piridazinilo, 

dihidropiranilo, tetrahidropiranilo, pirrolidinilo, piperidinilo, morfolinilo u 8-oxo-3-aza-biciclo[3.2.1]oct-3-ilo, en el que el 

alquilo C3-6, alquinilo C2-4, -0-alquilo C1.6, -S-alquilo C1.6, fenilo, piridilo, pirimidilo, pirazinilo, piridazinilo, 

dihidropiranilo, tetrahidropiranilo, pirrolidinilo, piperidinilo, morfolinilo y 8-oxo-3-aza-biciclo[3.2.1]oct-3-ilo, estan 

opcionalmente sustituidos, independientemente, con 1-3 sustituyentes de R9; 

10 R7 es alquinilo C2-4, -0-alquilo C1.6, fenilo, piridilo, pirimidilo, pirazinilo o piridazinilo, en el que el alquinilo C2-4, -0- 

alquilo Ci.6, piridilo, pirimidilo, pirazinilo y piridazinilo estan opcionalmente sustituidos, independientemente, cOn 1-3 

sustituyentes de R9; 

cada R9, independientemente, es halo, haloalquilo, CN, OH, NO2, NH2, acetilo, -C(0)NHCH3, oxo, alquilo C1-6,  

alquenilo C2-6, alquinilo C2-6, cicloalquilo C3-6, alquilamino C1-6-, dialquilamino C1-6-, alcoxilo C1-6, tioalcoxilo C1-6, 

15 morfolinilo, pirazolilo, isoxazolilo, dihidropiranilo, pirrolidinilo, piperazinilo, oxetanilo o dioxolilo, en el que cada uno del 

alquilo C1-6, alquenilo C2.6, alquinilo C2-6, cicloalquilo C3-6, alquilamino C1-6-, dialquilamino C1-6-, alcoxilo C1-6, 

tioalcoxilo C1-6, morfolinilo, pirazolilo, isoxazolilo, dihidropiranilo, pirrolidinilo, oxetanilo o dioxolilo, esta opcionalmente 

sustituido independientemente con 1-5 sustituyentes de F, Cl, CN, NO2, NH2, OH, oxo, metilo, metoxilo, etilo, etoxilo, 

propilo, propoxilo, isopropilo, isopropoxilo, ciclopropilo, ciclopropilmetoxilo, butilo, butoxilo, isobutoxilo, terc-butoxilo, 

20 isobutilo, sec-butilo, terc-butilo, alquilamino C1.3-, dialquilamino C1.3, tioalcoxilo C1.3 u oxetanilo; 

X es -CH2-, -0- o -S-; y 

Y es -0-, -S- o -CH2-, siempre que (1) cuando X sea -0- o -S-, entonces Y es -CH2-, o (2) cuando X sea -CH2, 

entonces Y es -0- o -S-. 

En otra realizaciOn de la invencion, los compuestos, incluyendo estereoisOmeros, tautOmeros, solvatos, sales 

25 farmaceuticamente aceptables, se definen de manera general por la formula I-A-4, 

I-A-4 

en el que cada uno de R1, R6 y R9, independientemente, es H; 

Al es CH o CF; 

A3 es CH, CF o N; 
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A4 es CH, CF o N, siempre que no mas de uno de A3 y A4 sea N; 

R2 es alquilo C3-6, alquinilo C2-4, -0-alquilo C1.6, -S-alquilo C1.6, fenilo, piridilo, pirimidilo, pirazinilo, piridazinilo, 

dihidropiranilo, tetrahidropiranilo, pirrolidinilo, piperidinilo, morfolinilo u 8-oxo-3-aza-biciclo[3.2.1]oct-3-ilo, en el que el 

alquilo C3.6, alquinilo C2-4, -0-alquilo C1-6, -S-alquilo C1.6, fenilo, piridilo, pirimidilo, pirazinilo, piridazinilo, 

5 dihidropiranilo, tetrahidropiranilo, pirrolidinilo, piperidinilo, morfolinilo y 8-oxo-3-aza-biciclo[3.2.1]oct-3-ilo, estan 

opcionalmente sustituidos, independientemente, con 1-3 sustituyentes de R9; 

R7 es alquinilo C2-4, -0-alquilo C1.6, fenilo, piridilo, pirimidilo, pirazinilo o piridazinilo, en el que el alquinilo C2-4, -0- 

alquilo C1-6, piridilo, pirimidilo, pirazinilo y piridazinilo estan opcionalmente sustituidos, independientemente, con 1-3 

sustituyentes de R9; y 

10 cada R9, independientemente, es halo, haloalquilo, CN, OH, NO2, NH2, acetilo, -C(0)NHCH3, oxo, alquilo C1-6,  

alquenilo C2-6, alquinilo C2-6, cicloalquilo C3-6, alquilamino C1.6-, dialquilamino C1.6-, alcoxilo C1.6, tioalcoxilo C1.6, 

morfolinilo, pirazolilo, isoxazolilo, dihidropiranilo, pirrolidinilo, piperazinilo, oxetanilo o dioxolilo, en el que cada uno del 

alquilo C1.6, alquenilo C2-6, alquinilo C2-6, cicloalquilo C3-6, alquilamino C1.6-, dialquilamino C1.6-, alcoxilo C1.6, 

tioalcoxilo C1.6, morfolinilo, pirazolilo, isoxazolilo, dihidropiranilo, pirrolidinilo, oxetanilo o dioxolilo, esta opcionalmente 

15 sustituido independientemente con 1-5 sustituyentes de F, Cl, CN, NO2, NH2, OH, oxo, metilo, metoxilo, etilo, etoxilo, 

propilo, propoxilo, isopropilo, isopropoxilo, ciclopropilo, ciclopropilmetoxilo, butilo, butoxilo, isobutoxilo, terc-butoxilo, 

isobutilo, sec-butilo, terc-butilo, alquilamino dialquilamino C1-3, tioalcoxilo C1-3 u oxetanilo. 

En otra realizaciOn de la invenciOn, los compuestos, incluyendo estereoisomeros, tautomeros, solvatos, sales 

farmaceuticamente aceptables, se definen de manera general por la fOrmula I-A-5 

20 I-A-5  

en el que cada uno de R1, 138 y R8, independientemente, es H; 

Al es CH o CF; 

A3 es CH, CF o N; 

A4 es CH, CF o N, siempre que no mas de uno de A3 y A4 sea N; 

25 R2 es alquilo C3-6, alquinilo C2-4, -0-alquilo C1-6, -S-alquilo C1-6, fenilo, piridilo, pirimidilo, pirazinilo, piridazinilo, 

dihidropiranilo, tetrahidropiranilo, pirrolidinilo, piperidinilo, morfolinilo u 8-oxo-3-aza-biciclo[3.2.1]oct-3-ilo, en el que el 

alquilo C3-6, alquinilo C2-4, -0-alquilo C1-6, -S-alquilo C1.6, fenilo, piridilo, pirimidilo, pirazinilo, piridazinilo, 

dihidropiranilo, tetrahidropiranilo, pirrolidinilo, piperidinilo, morfolinilo y 8-oxo-3-aza-biciclo[3.2.1]oct-3-ilo, estan 

opcionalmente sustituidos, independientemente, con 1-3 sustituyentes de R8; 

30 R7 es alquinilo C2-4, -0-alquilo C1.6, fenilo, piridilo, pirimidilo, pirazinilo o piridazinilo, en el que el alquinilo C2-4, -0-  

alquilo C1-6, piridilo, pirimidilo, pirazinilo y piridazinilo estan opcionalmente sustituidos, independientemente, con 1-3 

sustituyentes de R9; y 

cada R9, independientemente, es halo, haloalquilo, CN, OH, NO2, NH2, acetilo, -C(0)NHCH3, oxo, alquilo C1-6,  

alquenilo C2-6, alquinilo C2-6, cicloalquilo C3-6, alquilamino C1.6-, dialquilamino C1.6-, alcoxilo C1-6, tioalcoxilo C1-6,  

35 morfolinilo, pirazolilo, isoxazolilo, dihidropiranilo, pirrolidinilo, piperazinilo, oxetanilo o dioxolilo, en el que cada uno del 

alquilo C1.6, alquenilo C2-6, alquinilo C2-6, cicloalquilo C3-6, alquilamino C1.6-, dialquilamino C1.6-, alcoxilo C1.6, 

tioalcoxilo C1.6, morfolinilo, pirazolilo, isoxazolilo, dihidropiranilo, pirrolidinilo, oxetanilo o dioxolilo, esta opcionalmente 

sustituido independientemente con 1-5 sustituyentes de F, Cl, CN, NO2, NH2, OH, oxo, metilo, metoxilo, etilo, etoxilo, 

propilo, propoxilo, isopropilo, isopropoxilo, ciclopropilo, ciclopropilmetoxilo, butilo, butoxilo, isobutoxilo, terc-butoxilo, 

40 isobutilo, sec-butilo, terc-butilo, alquilamino C1.3-, dialquilamino C1-3, tioalcoxilo C1-3 u oxetanilo. 

En otra realizacion de la invenciOn, los compuestos, incluyendo estereoisomeros, tautOmeros, solvatos, sales 

farmaceuticamente aceptables, se definen de manera general por la fOrmula I-A-6 
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I-A-6 

en la que cada uno de R1, R5 y R8, independientemente, es H; 

Al es CH o CF; 

A3 es CH, CF o N; 

5 A4 es CH, CF o N, siempre que no mas de uno de A3 y A4 sea N; 

R2 es alquilo C3-6, alquinilo C2-4, -0-alquilo C1_6, -S-alquilo C1_6, fenilo, piridilo, pirimidilo, pirazinilo, piridazinilo, 

dihidropiranilo, tetrahidropiranilo, pirrolidinilo, piperidinilo, morfolinilo u 8-oxo-3-aza-biciclo[3.2.1]oct-3-ilo, en el que el 

alquilo C3.6, alquinilo C2.4, -0-alquilo C1.6, -S-alquilo C1.6, fenilo, piridilo, pirimidilo, pirazinilo, piridazinilo, 

dihidropiranilo, tetrahidropiranilo, pirrolidinilo, piperidinilo, morfolinilo y 8-oxo-3-aza-biciclo[3.2.1]oct-3-ilo, estan 

10 opcionalmente sustituidos, independientemente, con 1-3 sustituyentes de R9; 

R7 es alquinilo C2.4, -0-alquilo C1.6, fenilo, piridilo, pirimidilo, pirazinilo o piridazinilo, en el que el alquinilo C2.4, -0-  

alquilo C1.6, piridilo, pirimidilo, pirazinilo y piridazinilo estan opcionalmente sustituidos, independientemente, con 1-3 

sustituyentes de R9; y 

cada R9, independientemente, es halo, haloalquilo, CN, OH, NO2, NH2, acetilo, -C(0)NHCH3, oxo, alquilo C1-6, 

15 alquenilo C2-6, alquinilo C2-6, cicloalquilo C3-6, alquilamino C1.6-, dialquilamino C1.6-, alcoxilo C1.6, tioalcoxilo C1-6, 

morfolinilo, pirazolilo, isoxazolilo, dihidropiranilo, pirrolidinilo, piperazinilo, oxetanilo o dioxolilo, en el que cada uno del 

alquilo C1.6, alquenilo C2.6, alquinilo C2.6, cicloalquilo C3.6, alquilamino C1.6-, dialquilamino C1.6-, alcoxilo C1_6, 

tioalcoxilo C1.6, morfolinilo, pirazolilo, isoxazolilo, dihidropiranilo, pirrolidinilo, oxetanilo o dioxolilo, esta opcionalmente 

sustituido independientemente con 1-5 sustituyentes de F, Cl, CN, NO2, NH2, OH, oxo, metilo, metoxilo, etilo, etoxilo, 

20 propilo, propoxilo, isopropilo, isopropoxilo, ciclopropilo, ciclopropilmetoxilo, butilo, butoxilo, isobutoxilo, terc-butoxilo, 

isobutilo, sec-butilo, terc-butilo, alquilamino C1_3-, dialquilamino C1-3, tioalcoxilo C1-3 u oxetanilo. 

En otra realizacion de la invencion, los compuestos, incluyendo estereoisomeros, tautomeros, solvatos, sales 

farmaceuticamente aceptables, se definen de manera general por la fOrmula I-A-7 

I-A-7 

25 en la que cada uno de R1, R5 y R8, independientemente, es H; 

Al es CH o CF; 

A3 es CH, CF o N; 

A4 es CH, CF o N, siempre que no mas de uno de A3 y A4 sea N; 

R2 es alquilo C3_6, alquinilo C2.4, -0-alquilo C1.6, -S-alquilo C1.6, fenilo, piridilo, pirimidilo, pirazinilo, piridazinilo, 

30 dihidropiranilo, tetrahidropiranilo, pirrolidinilo, piperidinilo, morfolinilo u 8-oxo-3-aza-biciclo[3.2.1]oct-3-ilo, en el que el 

alquilo C3-6, alquinilo C2.4, -0-alquilo C1_6, -S-alquilo C1.6, fenilo, piridilo, pirimidilo, pirazinilo, piridazinilo, 

dihidropiranilo, tetrahidropiranilo, pirrolidinilo, piperidinilo, morfolinilo y 8-oxo-3-aza-biciclo[3.2.1]oct-3-ilo, estan 

opcionalmente sustituidos, independientemente, con 1-3 sustituyentes de R9; 
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R7 es alquinilo C2.4, -0-alquilo C1.6, fenilo, piridilo, pirimidilo, pirazinilo o piridazinilo, en el que el alquinilo C2.4, -0- 

alquilo C1_6, piridilo, pirimidilo, pirazinilo y piridazinilo estan opcionalmente sustituidos, independientemente, con 1-3 

sustituyentes de R9; y 

cada R9, independientemente, es halo, haloalquilo, CN, OH, NO2, NH2, acetilo, -C(0)NHCH3, oxo, alquilo C1.6, 

5 alquenilo C2.6, alquinilo C2-6, cicloalquilo C3-6, alquilamino C1.6-, dialquilamino C1.6-, alcoxilo C1.6, tioalcoxilo C1.6, 

morfolinilo, pirazolilo, isoxazolilo, dihidropiranilo, pirrolidinilo, piperazinilo, oxetanilo o dioxolilo, en el que cada uno del 

alquilo C1.6, alquenilo C2_6, alquinilo C2.6, cicloalquilo C3_6, alquilamino C1_6-, dialquilamino C1.6-, alcoxilo 

tioalcoxilo C1-6, morfolinilo, pirazolilo, isoxazolilo, dihidropiranilo, pirrolidinilo, oxetanilo o dioxolilo, esta opcionalmente 

sustituido independientemente con 1-5 sustituyentes de F, Cl, CN, NO2, NH2, OH, oxo, metilo, metoxilo, etilo, etoxilo, 

10 propilo, propoxilo, isopropilo, isopropoxilo, ciclopropilo, ciclopropilmetoxilo, butilo, butoxilo, isobutoxilo, terc-butoxilo, 

isobutilo, sec-butilo, terc-butilo, alquilamino C1_3-, dialquilamino C1_3, tioalcoxilo C1_3 u oxetanilo. 

En otra realizacion de la invenciOn, los compuestos, incluyendo estereoisOmeros, tautameros, solvatos, sales 

farmaceuticamente aceptables de los mismos, se definen de manera general por el compuesto de fOrmula I-B: 

I-B 

15 en la que 

A4 es CH, CF o N; 

R4 es H o F; 

uno de R2 y R7, independientemente, es F, Cl, Br, I, haloalquilo, haloalcoxilo, alquilo C1.6, alquenilo C2-6, alquinilo C2.  

6, CN, -0-alquilo C1-6, -S-alquilo C1.6, -NH-alquilo C1-6, -N(alquilo C1.3)2, -NH-fenilo, -NH-bencilo, -Si(CH3)3 o un anillo 

20 seleccionado del grupo que consiste en fenilo, piridilo, pirimidilo, pirazinilo, piridazinilo, triazinilo, tienilo, pirazolilo, 

imidazolilo, oxazolilo, isoxazolilo, tiazolilo, isotiazolilo, diazolilo, triazolilo, tetrazolilo, piranilo, dihidropiranilo, 

tetrahidropiranilo, furanilo, dihidrofuranilo, tetrahidrofuranilo, pirrolilo, dihidropirrolilo, pirrolidinilo, piperidinilo, 

piperazinilo, morfolinilo, azetidinilo, 8-oxo-3-aza-biciclo[3.2.1]oct-3-ilo, aza-biciclo[2.2.1]hept-5-ilo, 2-oxo-7-aza-[3.5]-

espironon-7-ilo, ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo y ciclohexilo, en los que el alquilo C1-6, alquenilo C2-4, alquinilo  

25 C2.4, -0-alquilo C1-6, -S-alquilo C1-6, -NH-alquilo C1-6, -N(alquilo C1.3)2, -NH-fenilo, -NH-bencilo y el anillo estan 

opcionalmente sustituidos, independientemente, con 1-3 sustituyentes de R9; 

el otro de R2 y R7, independientemente, es alquilo C1_6, alquenilo C2_4, alquinilo C2.4, CN, -0-alquilo C1-6, -S-alquilo  

C1-6, -NH-alquilo C1.6, -N(alquilo C1-3)2, -NH-fenilo o -NH-bencilo, fenilo, piridilo, pirimidilo o tienilo, en el que el alquilo 

C1.6, alquenilo C2-4, alquinilo C2-4, CN, -0-alquilo C1.6, -S-alquilo C1.6, -NH-alquilo C1.6, -N(alquilo C1-3)2, -NH-fenilo,  

30 -NH-bencilo, fenilo, piridilo, pirimidinilo y tienilo estan opcionalmente sustituidos, independientemente, con 1-3 

sustituyentes de R9; 

cada R9, independientemente, es halo, haloalquilo, CN, OH, NO2, NH2, acetilo, -C(0)NHCH3, oxo, alquilo C1_6, 

alquenilo C2.6, alquinilo C2-6, cicloalquilo C3.6, alquilamino C1.6-, dialquilamino alcoxilo C1.6, tioalcoxilo C1-6,  

morfolinilo, pirazolilo, isoxazolilo, dihidropiranilo, pirrolidinilo, piperazinilo, oxetanilo o dioxolilo, en el que cada uno del 

35 alquilo C1.6, alquenilo C2-6, alquinilo C2-6, cicloalquilo C3-6, alquilamino C1.6-, dialquilamino C1.6-, alcoxilo C1.6, 

tioalcoxilo C1.6, morfolinilo, pirazolilo, isoxazolilo, dihidropiranilo, pirrolidinilo, oxetanilo o dioxolilo, esta opcionalmente 

sustituido independientemente con 1-5 sustituyentes de F, Cl, CN, NO2, NH2, OH, oxo, metilo, metoxilo, etilo, etoxilo, 

propilo, propoxilo, isopropilo, isopropoxilo, ciclopropilo, ciclopropilmetoxilo, butilo, butoxilo, isobutoxilo, terc-butoxilo, 

isobutilo, sec-butilo, terc-butilo, alquilamino C1.3-, dialquilamino C1-3, tioalcoxilo C1-3 u oxetanilo; 

40 X es -CH2-, -0- o -S-; 

Y es -0-, -S- o -CH2-, siempre que (1) cuando X sea -0- o -S-, entonces Y es -CH2-, o (2) cuando X sea -CH2, 

entonces Y es -0- o -S-; y 

Z es CH2, CF2 o CH(CH3). 

En otra realizaciem de la invenciem, los compuestos, incluyendo estereoisOmeros, tautOmeros, solvatos, sales 

45 farmaceuticamente aceptables de los nnismos, se definen de manera general por el compuesto de fOrmula I-B, en la 
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que 

A4 es CH, CF o N; 

R4 es Ho F; 

R2 es 2-fluoro-4-piridilo, 2-metil-4-piridilo, 5-fluoro-3-piridilo, 4-piridilo, 2- fluoro-2-metilpropoxilo, 3-fluoro-pirrolidin-1-  

5 ilo, 4,4-difluoro-1-piperidinilo, 3-metil-3-oxetaniketin-1-Ho, 3,3-dimetil-butin-1-ilo, 4-metilfenilo, 4-fluorofenilo, 5,6- 

dihidro-2H-piran-3-ilo, 3,6-dihidro-2H-piran-4-ilo, 3,4-difluorofenilo, 2,2-dimetilpropoxilo, 2,2-dimetil-2-ciano-propoxilo, 

3,3-difluoro-1-pirrolidinilo o 4-morfolinilo; 

R7 es 2-fluoro-3-piridilo, 3-piridilo, 5-fluoro-3-piridilo, 2,5-difluorofenilo o 3-fluorofenilo; 

X es -CH2-, -0- o -S-; 

10 Y es -0-, -S- o -CH2-, siempre que (1) cuando X sea -0- o -S-, entonces Y es -CH2-, o (2) cuando X sea -CH2, 

entonces Y es -0- o -S-; y 

Z es CH2 o CH(CH3). 

En otra realizaciOn de la invenciOn, los compuestos, incluyendo estereoisOmeros, tautomeros, solvatos, sales 

farmaceuticamente aceptables de los mismos, se definen de manera general por el compuesto de fOrmula I-B, en la 

15 que 

A4 es CH, CF o N; 

R4 es H o F; 

R2 es un anillo seleccionado del grupo que consiste en piridina, pirrolidina, piperidina, fenilo, dihidropirano y 

morfolina o R2 es -0-alquilo C1_6, alquinilo C1.6, en el que el anillo, -0-alquilo C1.6 y alquinilo C1-6 estan opcionalmente 

20 sustituidos independientemente con 1-5 sustituyentes de R9; 

R7 es un anillo seleccionado del grupo que consiste en piridina y fenilo, en el que el anillo esta opcionalmente 

sustituido independientemente con 1-3 sustituyentes de R9; 

cada R9 es, independientemente, F, Cl, Br, alquilo C1_6, alquenilo C1_6, alquinilo C1_6, -0-alquilo C1_6, CN, CF3, -0CF3 

o espiro-oxetanilo; 

25 X es -CH2-, -0- o -S-; 

Y es -0-, -S- o -CH2-, siempre que (1) cuando X sea -0- o -S-, entonces Y es -CH2-, o (2) cuando X sea -CH2, 

entonces Y es -0- o -S-; y 

Z es CH2 o CH(CH3). 

En otra realizaciOn de la invenciOn, los compuestos de la invenciOn incluyen compuestos en los que X es 0 o S 

30 cuando Y y Z son cada uno -CH2-, junto con cualquiera de las realizaciones anteriores o siguientes. 

En otra realizaciOn de la invencion, los compuestos de la invenciOn incluyen compuestos en los que Y es 0 o S 

cuando X y Z son cada uno -CH2-, junto con cualquiera de las realizaciones anteriores o siguientes. 

En otra realizacion de la invencion, los compuestos de la invencion incluyen compuestos en los que X es 0, eYyZ 

son cada uno CH2, junto con cualquiera de las realizaciones anteriores o siguientes. 

35 En otra realizacion de la invenciOn, los compuestos de la invencion incluyen compuestos en los que X es S, eYyZ 

son cada uno CH2, junto con cualquiera de las realizaciones anteriores o siguientes. 

En otra realizacion de la invencion, los compuestos de la invencion incluyen compuestos en los que X y Z son cada 

uno -CH2- e Y es 0, junto con cualquiera de las realizaciones anteriores o siguientes. 

En otra realizaciOn de la invenciOn, los compuestos de la invencion incluyen compuestos en los que X y Z son cada 

40 uno -CH2- e Y es S, junto con cualquiera de las realizaciones anteriores o siguientes. 

En otra realizackin de la invenciOn, los compuestos de la invenciOn incluyen compuestos en los que Z es CH2, CHF, 

CF2, CH(CH3), C(CH3)2 o CH(CF3), junto con cualquiera de las realizaciones anteriores o siguientes. 

En otra realizacion de la invenciOn, los compuestos de la invenciOn incluyen compuestos en los que Z es CH2, CF2 o 

CH(CH3), junto con cualquiera de las realizaciones anteriores o siguientes. 

45 En otra realizacion de la invencion, los compuestos de la invenciOn incluyen compuestos en los que Z es CH2 o 
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C(CH3), junto con cualquiera de las realizaciones anteriores o siguientes. 

En otra realizaciOn de la invencion, los compuestos de la invenciOn incluyen compuestos en los que Z es CH2, junto 

con cualquiera de las realizaciones anteriores o siguientes. 

La presente invenciOn contempla que las diversas realizaciones diferentes a continuaci6n de cada variable individual 

5
 Al, Az, Az, A4, A5, A6, -2, 

H R7, X, Y y Z, tal como se describen a continuaciOn, pueden aplicarse "junto con cualquiera 

de las otras realizaciones {anteriores y siguiente}" para crear diversas realizaciones de la fOrmulas generales I y II, y 

cada sub-fOrmula de las mismas, descritas anteriormente en el presente documento, que no se describen 

literalmente en el presente documento. 

En otra realizaciOn, la invenciOn incluye connpuestos en los que A' es CH, CF o N, junto con cualquiera de las 

10 realizaciones anteriores o siguientes. 

En otra realizaciOn, la invenciOn incluye compuestos en los que Al es CH, junto con cualquiera de las realizaciones 

anteriores o siguientes. 

En otra realizaciOn, la invenciOn incluye compuestos en los que Al es CF, junto con cualquiera de las realizaciones 

anteriores o siguientes. 

15 En otra realizaciOn, la invencion incluye compuestos en los que Al es N, junto con cualquiera de las realizaciones 

anteriores o siguientes. 

En otra realizaciOn, la invenciOn incluye compuestos en los que A2 es CH, CF o N, junto con cualquiera de las 

realizaciones anteriores o siguientes. 

En otra realizaciOn, la invenciOn incluye compuestos en los que A2 es CH, junto con cualquiera de las realizaciones 

20 anteriores o siguientes. 

En otra realizaciOn, la invenciOn incluye compuestos en los que A2 es CF, junto con cualquiera de las realizaciones 

anteriores o siguientes. 

En otra realizaciOn, la invencion incluye compuestos en los que A2 es N, junto con cualquiera de las realizaciones 

anteriores o siguientes. 

25 En otra realizacion, la invenciOn incluye compuestos en los que A3 es CH, CF o N, junto con cualquiera de las 

realizaciones anteriores o siguientes. 

En otra realizacion, la invenciOn incluye compuestos en los que A3 es CH, junto con cualquiera de las realizaciones 

anteriores o siguientes. 

En otra realizaciOn, la invencion incluye compuestos en los que A3 es CF, junto con cualquiera de las realizaciones 

30 anteriores o siguientes. 

En otra realizaciOn, la invenciOn incluye compuestos en los que A3 es N, junto con cualquiera de las realizaciones 

anteriores o siguientes. 

En otra realizacion, la invenciOn incluye compuestos en los que A4 es CH, CF o N, junto con cualquiera de las 

realizaciones anteriores o siguientes. 

35 En otra realizacion, la invenciOn incluye compuestos en los que A4 es CH, junto con cualquiera de las realizaciones 

anteriores o siguientes. 

En otra realizaciOn, la invencion incluye compuestos en los que A4 es CF, junto con cualquiera de las realizaciones 

anteriores o siguientes. 

En otra realizaciOn, la invenciOn incluye compuestos en los que A4 es N, junto con cualquiera de las realizaciones 

40 anteriores o siguientes. 

css 
En otra realizacion, la invenciOn incluye compuestos en los que A5 es CH, CR' en el que R' es F, Br o 

o A5 es N, junto con cualquiera de las realizaciones anteriores o siguientes. 

En otra realizacion, la invenciOn incluye compuestos en los que A5 es CH, junto con cualquiera de las realizaciones 

anteriores o siguientes. 

H 
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En otra realizacion, la invenciOn incluye compuestos en los que A6 es CR1 en el que 111 es F, Br o , junto 

con cualquiera de las realizaciones anteriores o siguientes. 

En otra realizacion, la invencion incluye compuestos en los que A6 es N, junto con cualquiera de las realizaciones 

anteriores o siguientes. 

5 En otra realizacion, la invenciOn incluye compuestos en los que A6 es CH, CF o N, junto con cualquiera de las 

realizaciones anteriores o siguientes. 

En otra realizackin, la invenciOn incluye compuestos en los que A6 es CH, junto con cualquiera de las realizaciones 

anteriores o siguientes. 

En otra realizaciOn, la invencion incluye compuestos en los que A6 es CF, junto con cualquiera de las realizaciones 

10 anteriores o siguientes. 

En otra realizaciOn, la invenciOn incluye compuestos en los que A6 es N, junto con cualquiera de las realizaciones 

anteriores o siguientes. 

En otra realizaciOn, la invenciOn incluye compuestos en los que R2 es Cl, Br, alquilo C1.6, alquenilo C2.4, alquinilo C2-  

4, CN, -0-alquilo C1-6, -S-alquilo C1.6, -NH-alquilo C1.6, -N(alquilo C1-3)2, -NH-fenilo, -NH-bencilo, fenilo, piridilo, 

15 pirimidilo, pirazinilo, piridazinilo, pirazolilo, isoxazolilo, tiazolilo, piranilo, dihidropiranilo, tetrahidropiranilo, furanilo, 

dihidrofuranilo, tetrahidrofuranilo, pirrolidinilo, piperidinilo, piperazinilo, morfolinilo, azetidinilo, 8-oxo-3-aza-

biciclo[3.2.1]oct-3-ilo, aza-biciclo[2.2.1]hept-5-ilo, 2-oxo-7-aza-[3.5]-espironon-7-ilo, ciclopentilo, ciclohexilo o 

-Si(CH3)3, en el que el alquilo C1.6, alquenilo C2-4, alquinilo C2.4, -0-alquilo C1.6, -S-alquilo C1-6, -NH-alquilo C1.6, 

-N(alquilo C1_3)2, -NH-fenilo, -NH-bencilo, fenilo, piridilo, pirimidilo, pirazinilo, piridazinilo, pirazolilo, isoxazolilo, 

20 tiazolilo, piranilo, dihidropiranilo, tetrahidropiranilo, furanilo, dihidrofuranilo, tetrahidrofuranilo, pirrolidinilo, piperidinilo, 

piperazinilo, morfolinilo, azetidinilo, 8-oxo-3- aza-biciclo[3.2.1]oct-3-ilo, aza-biciclo[2.2.1]hept-5-ilo, 2-oxo-7-aza-[3.5]- 

espironon-7-ilo, ciclopentilo y ciclohexilo estan opcionalmente sustituidos, independientemente, con 1-3 sustituyentes 

de R9, junto con cualquiera de las realizaciones anteriores o siguientes. 

En otra realizacion, la invenciOn incluye compuestos en los que R2 es F, CI, Br, I, haloalquilo, haloalcoxilo, alquilo Cl_ 

25 6, alquenilo C2-6, alquinilo C2-6, CN, -0-alquilo C1-6, -S-alquilo C1-6, -NH-alquilo C1-6, -N(alquilo C1-3)2, -NH-fenilo, -NH-

bencilo, -Si(CH3)3 o un anillo seleccionado del grupo que consiste en fenilo, piridilo, pirimidilo, pirazinilo, piridazinilo, 

triazinilo, tienilo, pirazolilo, imidazolilo, oxazolilo, isoxazolilo, tiazolilo, isotiazolilo, diazolilo, triazolilo, tetrazolilo, 

piranilo, dihidropiranilo, tetrahidropiranilo, furanilo, dihidrofuranilo, tetrahidrofuranilo, pirrolilo, dihidropirrolilo,  

pirrolidinilo, piperidinilo, piperazinilo, morfolinilo, azetidinilo, 8-oxo-3-aza-biciclo[3.2.1]oct-3-ilo, aza-biciclo[2.2.1]hept-

30 5-ilo, 2-oxo-7-aza-[3.5]-espironon-7-ilo, ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo y ciclohexilo, en el que el alquilo C1-6,  

alquenilo C2-4, alquinilo C2-4, -0-alquilo C1-6, -S-alquilo C1-6, -NH-alquilo C1.6, -N(alquilo -NH-fenilo, -NH-bencilo 

y el anillo estan opcionalmente sustituidos, independientemente, con 1-3 sustituyentes de R9, junto con cualquiera de 

las realizaciones anteriores o siguientes. 

En otra realizaciOn, la invenciOn incluye compuestos en los que R2 es alquilo C3-6, alquinilo C2.4, -0-alquilo C1.6, -S-

35 alquilo C1.6, fenilo, piridilo, pirimidilo, pirazinilo, piridazinilo, dihidropiranilo, tetrahidropiranilo, pirrolidinilo, piperidinilo, 

morfolinilo u 8-oxo-3-aza-biciclo[3.2.1]oct-3-ilo, en el que el alquilo C3-6, alquinilo C2.4, -0-alquilo Ci.6, -S-alquilo C1.6, 

fenilo, piridilo, pirimidilo, pirazinilo, piridazinilo, dihidropiranilo, tetrahidropiranilo, pirrolidinilo, piperidinilo, morfolinilo y 

8-oxo-3-aza-biciclo[3.2.1]oct-3-ilo estan opcionalmente sustituidos, independientemente, con 1-3 sustituyentes de Fr, 

junto con cualquiera de las realizaciones anteriores o siguientes. 

40 En otra realizaciOn, la invenciOn incluye compuestos en los que R2 es alquinilo C2-4, -0-alquilo C1-6, piridilo, pirimidilo, 

dihidropiranilo, tetrahidropiranilo, pirrolidinilo o piperidinilo, en el que el alquinilo C2-4, -0-alquilo C1-6, piridilo,  

pirimidilo, dihidropiranilo, tetrahidropiranilo, pirrolidinilo y piperidinilo estan opcionalmente sustituidos, 

independientemente, con 1-3 sustituyentes de R9, junto con cualquiera de las realizaciones anteriores o siguientes. 

En otra realizaciOn, la invenciOn incluye compuestos en los que R2 es F, CI, Br, I, alquilo C1-6, alquenilo C2-6, alquinilo  

45 C2-6, CN, -0-alquilo C1-6, -S-alquilo C1-6, 3-metil-3-oxetanil-etinilo, 3-metil-3-oxetanil-metoxilo, 3,3-dimetil-butin-1-ilo, 

3-metil-3-butin-1-ilo, 2,2-dimetil-3-ciano-propoxilo, 2-fluoro-2-metil-propoxilo o un anillo seleccionado del grupo que 

consiste en fenilo, 2-piridilo, 3-piridilo, 4-piridilo, dihidro-2H-piran-4-ilo, dihidro-2H-piran-3-ilo, tetrahidropiran-4-ilo, 

dihidrofuranilo, tetrahidrofuranilo, pirrolidin-1-ilo, piperidin-1-ilo, morfolinilo, 8-oxo-3-aza-biciclo[3.2.1]oct-3-ilo, aza-

biciclo[2.2.1]hept-5-ilo y 2-oxo-7-aza-[3.5]-espironon-7-ilo, en el que el alquilo C1.6, alquenilo C2-4, alquinilo C2-4, -0-  

50 alquilo C1-6, -S-alquilo C1-6, 3-metil-3-oxetanil-etinilo, 3-metil-3-oxetanil-metoxilo, 3,3-dimetil-butin-1-ilo, 3-metil-3- 

butin-1-ilo, 2,2-dimetil-3-ciano-propoxilo, 2-fluoro-2-metil-propoxilo y el anillo estan opcionalmente sustituidos, 

independientemente, con 1-3 sustituyentes de R9, junto con cualquiera de las realizaciones anteriores o siguientes. 

En otra realizacion, la invencion incluye compuestos en los que R2 es 2-fluoro-4-piridilo, 2-metil-4-piridilo, 5-fluoro-3- 

piridilo, 4-piridilo, 2-fluoro-2-metilpropoxilo, 3-fluoro-pirrolidin-1-ilo, 4,4-difluoro-1-piperidinilo, 3-metil-3-oxetanil-etin-1-  

55 ilo, 3,3-dimetil-butin-1-ilo, 4-metilfenilo, 4-fluorofenilo, 5,6-dihidro-2H-piran-3-ilo, 3,6-dihidro-2H-piran-4-ilo, 3,4- 
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difluorofenilo, 2,2-dimetilpropoxilo, 2,2-dimetil-2-ciano-propoxilo, 3,3-difluoro-1-pirrolidinilo o 4-morfolinilo, junto con 

cualquiera de las realizaciones anteriores o siguientes. 

En otra realizaciOn, la invenciem incluye compuestos en los que R2 es un anillo seleccionado del grupo que consiste 

en piridina, pirrolidina, piperidina, fenilo, dihidropirano y morfolina o R2 es -0-alquilo C1.6, alquinilo C1.6, en el que el 

5 anillo, -0-alquilo C1.6 y alquinilo Ci.6 estan opcionalmente sustituidos independientemente con 1-5 sustituyentes de 

R9, junto con cualquiera de las realizaciones anteriores o siguientes. 

En otra realizaciOn, la invenciem incluye compuestos en los que R7 es F, Cl, Br, I, haloalquilo, haloalcoxilo, alquilo Cl_ 

6, alquenilo C2-6, alquinilo C2.6, CN, -0-alquilo C1.6, -S-alquilo C1_6, -NH-alquilo C1_6, -N(alquilo C1-3)2, -NH-fenilo, -NH-

bencilo, -Si(CF13)3 o un anillo seleccionado del grupo que consiste en fenilo, piridilo, pirimidilo, pirazinilo, piridazinilo, 

10 triazinilo, tienilo, pirazolilo, imidazolilo, oxazolilo, isoxazolilo, tiazolilo, isotiazolilo, diazolilo, triazolilo, tetrazolilo, 

piranilo, dihidropiranilo, tetrahidropiranilo, furanilo, dihidrofuranilo, tetrahidrofuranilo, pirrolilo, dihidropirrolilo, 

pirrolidinilo, piperidinilo, piperazinilo, morfolinilo, azetidinilo, 8-oxo-3-aza-biciclo[3.2.1joct-3-ilo, aza-biciclo[2.2.1]hept-

5-ilo, 2-oxo-7-aza-[3.5]-espironon-7-ilo, ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo y ciclohexilo, en el que el alquilo C1-6, 

alquenilo C2_4, alquinilo C2_4, -0-alquilo C1_6, -S-alquila C1_6, -NH-alquilo C1.6, -N(alquilo C1-3)2, -NH-fenilo, -NH-bencilo 

15 y el anillo estan opcionalmente sustituidos, independientemente, con 1-3 sustituyentes de R9, junto con cualquiera de 

las realizaciones anteriores o siguientes. 

En otra realizaciem, la invenciem incluye compuestos en los que R7 es alquinilo C2-4, -0-alquilo C1-6, fenilo, piridilo, 

pirimidilo, pirazinilo o piridazinilo, en el que el alquinilo C2.4, -0-alquilo C1-6, piridilo, pirimidilo, pirazinilo y piridazinilo  

estan opcionalmente sustituidos, independientemente, con 1-3 sustituyentes de R9, junto con cualquiera de las 

20 realizaciones anteriores o siguientes. 

En otra realizaciem, la invenciem incluye compuestos en los que R7 es alquinilo C2-4, -0-alquilo C1.6, fenilo, 3-piridilo, 

5-pirimidilo, pirazinilo o 2-piridazinilo, en el que el alquinilo C2-4, -0-alquilo C1.6, 3-piridilo, 5-pirimidilo, pirazinilo y 2- 

piridazinilo estan opcionalmente sustituidos, independientemente, con 1-3 sustituyentes de R9, junto con cualquiera 

de las realizaciones anteriores o siguientes. 

25 En otra realizacion, la invencicin incluye compuestos en los que R7 es un anillo seleccionado del grupo que consiste 

en fenilo, piridilo, pirimidilo, pirazinilo, piridazinilo, pirazolilo, isoxazolilo, tiazolilo, piranilo, dihidropiranilo,  

tetrahidropiranilo, furanilo, dihidrofuranilo, tetrahidrofuranilo, pirrolidinilo, piperidinilo, piperazinilo y morfolinilo, 

estando dicho anillo opcionalmente sustituido, independientemente, con 1-3 sustituyentes de R, junto con cualquiera 

de las realizaciones anteriores o siguientes. 

30 En otra realizaciem, la invenciOn incluye compuestos en los que R7 es un anillo seleccionado de fenilo, 3-piridilo, 5- 

pirimidilo o 2-piridazinilo, estando dicho anillo opcionalmente sustituido, independientemente, con 1-5 sustituyentes 

de R9, junto con cualquiera de las realizaciones anteriores o siguientes. 

En otra realizaciOn, la invenciem incluye compuestos en los que R7 es fenilo, 3-piridilo, 5-pirimidilo o 2-piridazinilo, 

estando cada uno de ellos opcionalmente sustituido con 1-5 sustituyentes de F, Cl, Br, I, CN, CF3, C2F5, haloalcoxilo, 

35 alquilo C1.6, CN, OH, 0-alquilo C1.6, S-alquilo C1-6, oxetanilo o alquinilo C2-3, junto con cualquiera de las realizaciones 

anteriores o siguientes. 

En otra realizaciem, la invenciOn incluye compuestos en los que R7 es 3-piridilo, 2-fluoro-3-piridilo, 2,5-difluorofenilo, 

3,3-dimetil-1-butinilo, 3-cianofenilo, 5-fluoro-3-piridilo, 3,4-difluorofenilo, junto con cualquiera de las realizaciones 

anteriores o siguientes. 

40 En otra realizaciem, la invenciem incluye compuestos en los que R7 es 2-fluoro-3-piridilo, 3-piridilo, 5-fluoro-3-piridilo, 

2,5-difluorofenilo o 3-fluorofenilo, junto con cualquiera de las realizaciones anteriores o siguientes. 

En otra realizaciem, la invenciem incluye compuestos en los que R7 es un anillo seleccionado del grupo que consiste 

en piridina y fenilo, en el que el anillo esta opcionalmente sustituido independientemente con 1-3 sustituyentes de R9, 

junto con cualquiera de las realizaciones anteriores o siguientes. 

45 En otra realizacion, la invenciem incluye compuestos en los que R2 es halo, haloalquilo, haloalcoxilo, alquilo C1-6, 

alquenilo C2-6, alquinilo C2.6, CN, -0-alquilo C1.6, -S-alquilo C1.6, en el que el alquilo C1.6, alquenilo C2.4, alquinilo C2.4  

y cicloalquilo C3.8 estan opcionalmente sustituidos, independientemente, con 1-3 sustituyentes de R9; 

cada uno de R1, R4, R5 y118, independientemente, es H, F, metilo, CN u OH; 

cada uno de R3 y R6, independientemente, es H, F, CI, CF3, metilo, CN, OH, OCH3, SCH3 o NHCF13; 

50 R7 es un anillo seleccionado del grupo que consiste en fenilo, piridilo, pirimidilo, piridazinilo, pirazinilo, triazinilo y 

tienilo, estando dicho anillo opcionalmente sustituido, independientemente, con 1-3 sustituyentes de R9; 

cada R9, independientemente, as halo, haloalquilo, CN, OH, NO2, NH2, acetilo, -C(0)NHCH3, oxo, alquilo C1.6, 

alquenilo C2.6, alquinilo C2.6, cicloalquilo C3-6, alquilamino dialquilamino C1.6-, alcoxilo C1_6, tioalcoxilo C1.6, 

morfolinilo, pirazolilo, isoxazolilo, dihidropiranilo, pirrolidinilo, piperazinilo, oxetanilo o dioxolilo, en el que cada uno del 
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alquilo Ci.6, alquenilo C2.6, alquinilo C2.6, cicloalquilo C3-6, alquilamino C1.6-, dialquilamino C1_6-, alcoxilo C1_6, 

tioalcoxilo C1_6, morfolinilo, pirazolilo, isoxazolilo, dihidropiranilo, pirrolidinilo, oxetanilo, espiro-oxetanilo o dioxolilo, 

esta opcionalmente sustituido independientemente con 1-5 sustituyentes de F, Cl, CN, NO2, NH2, OH, oxo, metilo, 

metoxilo, etilo, etoxilo, propilo, propoxilo, isopropilo, isopropoxilo, ciclopropilo, ciclopropilmetoxilo, butilo, butoxilo, 

5 isobutoxilo, terc-butoxilo, isobutilo, sec-butilo, terc-butilo, alquilamino dialquilamino C1-3, tioalcoxilo C1.3 u 

oxetanilo; 

X es -CH2-, -0- o -S-; 

Y es -0-, -S- o -CH2-, siempre que (1) cuando X sea -0- o -S-, entonces Y es -CH2-, o (2) cuando X sea -CH2, 

entonces Y es -0- o -S-; y 

10 Z es CH2. 

En otra realizacion, la invenciOn incluye compuestos en los que cada R9, independientemente, es F, CI, CF3, OCF3, 

metilo, CN, OH, OCH3, SCH3, NHCH3, oxetanilo o alquinilo C2-3, junto con cualquiera de las realizaciones anteriores 

o siguientes. 

En otra realizacion, la invencion incluye compuestos en los que cada R9, independientemente, es F, metilo, CN, OH, 

15 espiro-oxetanilo o alquinilo C2-3, junto con cualquiera de las realizaciones anteriores o siguientes. 

En otra realizaciOn, la invenciOn incluye compuestos en los que cada R9, independientemente, es F, CF3, CN, CH3, 

-OCH3, -SCH3, -NHCH3, espiro-oxetanilo o alquinilo C2.3, junto con cualquiera de las realizaciones anteriores o 

siguientes. 

En otra realizaciOn, la invenciOn incluye compuestos en los que cada R9 es, independientemente, F, Cl, Br, alquilo 

20 Ci.6, alquenilo C1.6, alquinilo C1.6, -0-alquilo Ci.6, CN, CF3, -0CF3 o espiro-oxetanilo, junto con cualquiera de las 

realizaciones anteriores o siguientes. 

En otra realizaciOn, la invencion proporciona el compuesto de fOrmula I, o una sal farmaceuticamente aceptable del 

mismo, seleccionado de la lista de compuestos individuales descritos en la tabla 1 en el presente documento. 

En otra realizaciOn, la invenciOn proporciona el compuesto de formula I, o un estereoisOmero o una sal 

25 farmaceuticamente aceptable del mismo, seleccionado de 

(5S)-7-(2-fluoro-3-piridini1)-3-(2-fluoro-4-piridini1)-6'H-espiro[cromeno[2,3-c]piridin-5,3'11,4]oxazinj-5'-amina;  

(5S)-3-(5,6-dihidro-2H-piran-3-0-7-(2-fluoro-3-piridini1)-6'H-espiro[cromeno[2,3-c]piridin-5,3'41,4]oxazin]-5'-amina;  

(5S)-3-(3,4-difluorofeni1)-7-(2-fluoro-3-piridini1)-6'H-espiro[cromeno[2,3-c]piridin-5,3'41,4]oxazin]-5'-amina;  

(5S)-3-(3,3-difluoro-1-pirrolidini1)-7-(2-fluoro-3-piridini1)-6'H-espiro[cromeno[2,3-c]piridin-5,3'41,41oxazin]-5'-amina;  

30 (5S)-3-(4,4-difluoro-1-piperidini1)-7-(2-fluoro-3-piridini1)-6'H-espiro[cromeno[2,3-c]piridin-5,3'41,4joxazin]-5'-amina;  

(5S)-3-(2,2-dimetilpropoxi)-7-(2-fluoro-3-piridini1)-6'H-espiro[cromeno[2,3-c]piridin-5,3%[1,4]oxazinj-5'-amina;  

(3S)-4'-fluoro-7'-(2-fluoro-3-piridini1)-2'-(2-fluoro-4-piridini1)-6H-espiro[1,4-oxazin-3,9'-xanten]-5-amina;  

(3S)-4'-fluoro-2'-(2-fluoro-2-metilpropoxi)-7'42-fluoro-3-piridinil)-6H-espiro[1,4-oxazin-3,9'-xanten]-5-amina;  

(3R)-4'-fluoro-7'-(2-fluoro-3-piridini1)-2'-((3R)-3-fluoro-1-pirrolidini1)-6H-espiro[1,4-oxazin-3,9'-xanten]-5-amina;  

35 (3R)-2'-(4,4-difluoro-1-piperidini1)-4'-fluoro-7'-(2-fluoro-3-piridini1)-6H-espiro[1,4-oxazin-3,9'-xanten]-5-amina; 

(5S)-3-(3,3-dimetil-1-butin-1-11)-7-(2-fluoro-3-piridini1)-6'H-espiro[cromeno[2,3-bipiridin-5,3'41,4]oxazin]-5'-amina; 

(5S)-7-(2-fluoro-3-piridini1)-3-(4-metilfeni1)-6'H-espiro[cromeno[2,3-b]piridin-5,3'41,4]oxazin]-5'-amina;  

(5S)-3-(4-fluorofeni1)-7-(2-fluoro-3-piridini1)-6'H-espiro[cromeno[2,3-b]piridin-5,3'41,41oxazin]-5'-amina;  

(5S)-1-fluoro-7-(2-fluoro-3-piridini1)-3-(2-fluoro-4-piridini1)-5',6'-dihidroespiro[cromeno[2,3-c]piridin-5,4'11,3]oxazin]-2%  

40 amina; 

(5S)-3-(5,6-dihidro-2H-piran-3-0-1-fluoro-7-(2-fluoro-3-piridini1)-5',6'-dihidroespiro[cromeno[2,3-c]piridin-5,4'- 

[1,3]oxazin]-2'-amina; 

(5S)-3-(3,6-dihidro-2H-piran-4-0-7-(2-fluoro-3-piridini1)-5',6'-dihidroespiro[cromeno[2,3-c]piridin-5,4'41,3]oxazin]-2'-  

amina; 

45 (5S)-3-(3,4-difluorofeni1)-7-(5-fluoro-3-piridini1)-6'H-espiro[cromeno[2,3-c]piridin-5,3'41,4]oxazin]-5'-amina;  
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(5S)-3-(3,4-difluorofeni1)-7-(3-piridini1)-6'H-espiro[cromeno[2,3-c]piridin-5,3'11,4]oxazin]-5'-amina;  

(5S)-3-(2,2-dimetilpropoxi)-7-(3-piridini1)-6'H-espiro[cromeno[2,3-c]piridin-5,3'41,4]oxazin]-5'-amina; 

(5S)-3-(2,2-dimetilpropoxi)-7-(5-fluoro-3-piridini1)-6'H-espiro[cromeno[2,3-c]piridin-5,3'41,4]oxazin]-5'-amina;  

(5S)-3-(3,3-difluoro-1-pirrolidini1)-7-(5-fluoro-3-piridini1)-6'H-espiro[cromeno[2,3-c]piridin-5,3'41,4]oxazin]-5'-amina;  

5 3-(((5S)-5'-amino-7-(3-fluorofeni1)-6'H-espiro[cromeno[2,3-c]piridin-5,3'41,4]oxazin]-3-il)oxi)-2,2-dimetilpropanonitrilo;  

(3R)-2'-(2-fluoro-3-piridini1)-7'-(2-fluoro-4-piridini1)-6H-espiro[1,4-oxazin-3,9'-xanten]-5-amina;  

(3R)-2'-(3,6-dihidro-2H-piran-4-0)-7'-(2-fluoro-3-piridini1)-6H-espiro[1,4-oxazin-3,9'-xanten]-5-amina;  

(3S)-2'-(3,6-dihidro-2H-piran-4-i1)-4'-fluoro-7'-(2-fluoro-3-piridini1)-6H-espiro[1,4-oxazin-3,9'-xanten]-5-amina;  

(3S)-4'-fluoro-7'-(2-fluoro-3-piridini1)-2'-((3-metil-3-oxetanil)etini1)-6H-espiro[1,4-oxazin-3,9'-xanten]-5-amina; 

10 (3S)-2'-(5,6-dihidro-2H-piran-3-i1)-4'-fluoro-7'-(2-fluoro-3-piridini1)-6H-espiro[1,4-oxazin-3,9'-xanten]-5-amina;  

(3S)-2'-(5,6-dihidro-2H-piran-3-i1)-4'-fluoro-7'-(3-piridini1)-6H-espiro[1,4-oxazin-3,9'-xanten]-5-amina;  

(5S)-3-(2-fluoro-4-piridini1)-7-(5-fluoro-3-piridini1)-5',6'-dihidroespiro[cromeno[2,3-c]piridin-5,4'-[1,3]oxazin]-2'-amina;  

(5S)-3-(5,6-dihidro-2H-piran-3-0-7-(5-fluoro-3-piridini1)-5',6'-dihidroespiro[cromeno[2,3-c]piridin-5,4'41,3]oxazin]-2'-  

amina; 

15 (5S)-7-(2-fluoro-3-piridini1)-3-(2-fluoro-4-piridini1)-5',6'-dihidroespiro[cromeno[2,3-c]piridin-5,4'41,3]oxazin]-2'-amina; 

(5S)-3-(5,6-dihidro-2H-piran-3-0-7-(2-fluoro-3-piridini1)-5',6'-dihidroespiro[cromeno[2,3-c]piridin-5,4'41,3]oxazin]-2'-  

amina; 

(5S)-3-(3,3-dimetil-1-butin-1-0-7-(2-fluoro-3-piridini1)-5',6'-dihidroespiro[cromeno[2,3-c]piridin-5,4'11,3]oxazin]-2'-  

amina; 

20 (5S)-7-(2-fluoro-3-piridini1)-3-(5-fluoro-3-piridini1)-5',6'-dihidroespiro[cromeno[2,3-c]piridin-5,4'11,3]oxazin]-2'-amina; 

(4S)-2'-(3,6-dihidro-2H-piran-4-i1)-4'-fluoro-7'-(3-piridini1)-5,6-dihidroespiro[1,3-oxazin-4,9'-xanten]-2-amina;  

(4S)-2'-(3,6-dihidro-2H-piran-4-i1)-4'-fluoro-7'-(2-fluoro-3-piridini1)-5,6-dihidroespiro[1,3-oxazin-4,9'-xanten]-2-amina;  

(4S)-2'-(5,6-dihidro-2H-piran-3-i1)-4'-fluoro-7'-(3-piridini1)-5,6-dihidroespiro[1,3-oxazin-4,9'-xanten]-2-amina;  

(4S)-4'-fluoro-7'-(2-fluoro-3-piridini1)-2'4(3-metil-3-oxetanipetini1)-5,6-dihidroespiro[1,3-oxazin-4,9'-xanten]-2-amina;  

25 (4S)-4'-fluoro-7'-(2-fluoro-3-piridini1)-2'-(4-piridini1)-5,6-dihidroespiro[1,3-oxazin-4,9'-xanten]-2-amina;  

(4S)-4'-fluoro-7'-(2-fluoro-3-piridini1)-2'-(3-piridini1)-5,6-dihidroespiro[1,3-oxazin-4,9'-xanten]-2-amina;  

(4S)-2'-(5,6-dihidro-2H-piran-3-0-4'-fluoro-7'-(2-fluoro-3-piridini1)-5,6-dihidroespiro[1,3-oxazin-4,9'-xanten]-2-amina;  

(4S)-4'-fluoro-2'-(2-fluoro-2-metilpropoxi)-7'-(3-piridini1)-5,6-dihidroespiro[1,3-oxazin-4,9'-xanten]-2-amina;  

(4S)-4'-fluoro-7'-(2-fluoro-3-piridini1)-2'-((3R)-3-fluoro-1-pirrolidini1)-5,6-dihidroespiro[1,3-oxazin-4,9'-xanten]-2-amina;  

30 (4S)-4'-fluoro-2'-(2-fluoro-2-metilpropoxi)-7'-(2-fluoro-3-piridini1)-5,6-dihidroespiro[1,3-oxazin-4,9'-xanten]-2-amina;  

(4S)-2'-(4,4-difluoro-1-piperidini1)-4'-fluoro-7'-(2-fluoro-3-piridini1)-5,6-dihidroespiro[1,3-oxazin-4,9'-xanten]-2-amina;  

(4S)-2'-(5,6-dihidro-2H-piran-3-i1)-4'-fluoro-7'-(2-fluoro-3-piridini1)-5,6-dihidroespiro[1,3-tiazin-4,9'-xanten]-2-amina;  

(4S)-4'-fluoro-2'-(2-fluoro-2-metilpropoxi)-7'-(2-fluoro-3-piridini1)-5,6-dihidroespiro[1,3-tiazin-4,9'-xanten]-2-amina;  

(5S)-7-(2,5-difluorofeni1)-3-(2-fluoro-4-piridini1)-6'H-espiro[cromeno[2,3-b]piridin-5,3'41,4]oxazin]-5'-amina;  

35 (5S)-3-(2,2-dimetilpropoxi)-7-(2-fluoro-3-piridini1)-6'H-espiro[cromeno[2,3-b]piridin-5,3'41,4]oxazin]-5'-amina;  

(5S)-1-fluoro-3-(2-fluoro-4-piridini1)-7-(5-fluoro-3-piridini1)-5',6'-dihidroespiro[cromeno[2,3-c]piridin-5,4'41,3]oxazin]-2'-  

amina; 

(5S)-1-fluoro-3-(2-fluoro-4-piridini1)-7-(3-piridini1)-5',6'-dihidroespiro[cromeno[2,3-c]piridin-5,4'41,3]oxazin]-2'-amina; 
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(5S)-1-fluoro-7-(2-fluoro-3-piridini1)-3-(3-piridini1)-5',6'-dihidroespiro[cromeno[2,3-c]piridin-5,4'41,31oxazin1-2'-amina;  

(5S)-1-fluoro-7-(2-fluoro-3-piridini1)-3-(2-metil-4-piridini1)-6'H-espiro[cromeno[2,3-c]piridin-5,3'41 ,4]oxazin]-5'-amina;  

(5S)-3-(5,6-dihidro-2H-pi ran-3-0-1-fluoro-7-(2-fluoro-3-pi ridini1)-6'H-espiro[cromeno[2,3-c]piridin-5,3'41,4]oxazin]-6-  

amine; 

5 (5S)-3-(2,2-dimetilpropoxi)-1-fluoro-7-(2-fluoro-3-piridini1)-6H-espiro[cromeno[2,3-c]piridin-5,3'41,4]oxazin]-5'-amina;  

(5S)-7-(2-fluoro-3-piridini1)-3-(2-fluoro-4-piridini1)-5',6'-dihidroespiro[cromeno[2,3-13]piridin-5,4'41,3]oxazin]-2'-amina; 

(5S)-7-(2-fluoro-3-piridini1)-3-((3-metil-3-oxetanipetini1)-5',6'-dihidroespiro[cromeno[2,3-13]piridin-5,4'41,3]oxazin]-2%  

amine; y 

(5S)-3-(3,3-dimetil-1-butin-1-0-7-(2-fluoro-3-piridini1)-5',6'-dihidroespiro[cromeno[2,3-13]pi ridin-5,4'41,3]oxazin]-2% 

10 amina. 

Todas las realizaciones posibles descritas en el presente documento para los diversos grupos R de los compuestos 

de fOrmula I pueden aplicarse, segen sea apropiado, a los compuestos de fOrmulas II, Ill y IV y cualquier sub-formula 

de las mismas. 

En otra realizacion, la invencion proporciona cada uno de los compuestos a modo de ejemplo, y estereoisOmeros, 

15 tautOmeros, solvatos y sales farmaceuticamente aceptables de los mismos, descritos en el presente documento. 

En otra realizacien, la invenciOn proporciona los compuestos a modo de ejemplo descritos en el presente 

documento, y formas de sal farmaceuticamente aceptable de cada uno de ellos. 

Definiciones 

Las siguientes definiciones deben ayudar a la comprensi6n de la invenciOn descrita en el presente documento. 

20 Se pretende que el termino "que comprende" sea abierto, es decir, que abarque todo y no sea limitante. Puede 

usarse en el presente documento c6mo sinOnimo de "que tiene". Se pretende que "que comprende" incluya todos y 

cada uno de los componentes o elementos indicados o mencionados pero sin excluir ningiin otro componente o 

elemento. 

El termini° "alquilo CW, cuando se usa o bien solo o dentro de otros terminos tales como "haloalquilo" y 

25 "alquilamino", abarca radicales lineales o ramificados que tienen un numero de a a p de atomos de carbono (tal 

como C1-C10; C1-C6; o C1-C4). A menos que se especifique lo contrario, uno o mas atomos de carbono del radical 

"alquilo" pueden estar sustituidos, tal como con un resto cicloalquilo. Ejemplos de radicales "alquilo" incluyen metilo, 

ciclopropilmetilo, ciclobutilmetilo, ciclopentilmetilo, etilo, ciclopropiletilo, ciclobutiletilo, ciclopentiletilo, n-propilo, 

isopropilo, n-butilo, ciclopropilbutilo, isobutilo, sec-butilo, terc-butilo, pentilo, isoamilo y hexilo. 

30 El tannin° "alquenilo Cal,", cuando se usa solo o en combinacien, abarca radicales lineales o ramificados que tienen 

al menos un doble enlace carbono-carbono en un resto que tiene un rainier° de atomos de carbono en el intervalo 

de desde a hasta p. Se incluyen dentro de radicales alquenilo los radicales "alquenilo inferior" que tienen de dos a 

aproximadamente seis atomos de carbono y, por ejemplo, los radicales que tienen de dos a aproximadamente 

cuatro atomos de carbono. Los ejemplos de radicales alquenilo incluyen etenilo, propenilo, alilo, propenilo, butenilo y 

35 4-metilbutenilo. Los terminos "alquenilo" y "alquenilo inferior" abarcan radicales que tienen orientaciones "cis" y 

"trans", o alternativamente, orientaciones "E" y "Z", tal como aprecian los expertos habituales en la tecnica. 

El tannin° "alquinilo Ca.p", cuando se usa solo o en combinaciOn, indica radicales lineales o ramificados que tienen al 

menos un triple enlace carbono-carbono en un resto que tiene un numero de atomos de carbono en el intervalo de 

desde a hasta 13 . Los ejemplos de radicales alquinilo incluyen radicales "alquinilo inferior" que tienen de dos a 

40 aproximadamente seis atomos de carbono y, por ejemplo, radicales alquinilo inferior que tienen de dos a 

aproximadamente cuatro atomos de carbono. Los ejemplos de tales radicales incluyen etinilo, propinilo (propargilo) y 

butinilo. 

El termino "alquilo Cal;', "alquenilo Ca.0" y "alquinilo C,13", cuando se usa con otros terminos tales como " en el que 1, 

2 0 3 atomos de carbono de dicho alquilo Ca_o, alquenilo Cali o alquinilo C2crp ester) opcionalmente sustituidos por un 

45 heteroatomo seleccionado de 0, S, 5(0), S(0)2 y N" abarca radicales lineales o ramificados en los que uno o mas de 

los atomos de carbono puede estar sustituido por un heteroatomo. Los ejemplos de tales radicales "alquilo" incluyen 

-0-metilo, -0-etilo, -CH2-0-CH3, -CH2CH2-0-CH3, -NH-CH2, -CH2CH2-N(CH3)-CF13, -S-(CH2)3CH2 y -CH2CH2-S-CH3. 

Por consiguiente, tales radicales tambien incluyen radicales abarcados por -OW en el que R7 puede definirse como 

alquilo C. Los ejemplos de tales radicales "alquenilo" incluyen -NH-CH2CH=CH2 y -S-CH2CH2CH=CHCH3. Existen 

50 ejemplos similares para tales radicales "alquinilo", tal como apreciaran los expertos en la tecnica. 

El termino "alcoxilo C,13" cuando se usa solo o en combinacion, abarca radicales lineales o ramificados que tienen 
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cada uno un n6mero de a a 13 de atomos de carbono (tal como C1-C10). Los terminos "alcoxi" y "alcoxilo", cuando se 

usan solos o en combinaciOn, abarcan radicales lineales o ramificados que tienen cada uno partes alquilo y alquilo 

sustituido de uno o mds atomos de carbono. Los ejemplos de tales radicales incluyen metoxilo, etoxilo, propoxilo, 

butoxilo y terc-butoxilo. Los radicales alcoxilo pueden estar sustituidos adicionalmente con uno o mds atomos de 

5 halo, tales como fluoro, cloro o bromo, para proporcionar radicales "haloalcoxilo" o con otra sustitucion. Los ejemplos 

de tales radicales incluyen fluorometoxilo, clorometoxilo, trifluorometoxilo (-0CF3), trifluoroetoxilo, fluoroetoxilo, 

fluoropropoxilo y ciclopropilmetoxilo.  

El termino "arilo", cuando se usa solo o en combinaciOn, significa un resto aromatic° carbociclico que contiene uno, 

dos o incluso tres anillos en el que tales anillos pueden estar unidos entre si de manera condensada. No se necesita 

10 que todos los anillos de un sistema de rrailtiples anillos "arilo" sean aromaticos, y el/los anillo(s) condensado(s) al 

anillo aromatic° pueden estar parcial o completamente insaturados e incluir uno o mas heterodtomos seleccionados 

de nitrogen°, oxigeno y azufre. Por tanto, el tannin() "arilo" abarca radicales aromaticos tales como fenilo, naftilo, 

indenilo, tetrahidronaftilo, dihidrobenzofuranilo, antracenilo, indanilo y benzodioxazinilo. El grupo "arilo" puede estar 

sustituido, tal como con de 1 a 5 sustituyentes incluyendo alquilo inferior, hidroxilo, halo, haloalquilo, nitro, ciano, 

15 alcoxilo.y alquilamino inferior. Fenilo sustituido con -0-CH2-0- u -0-CH2-CH2-0- forma un sustituyente benzodioxolilo 

de arilo. 

El termino "carbociclico", tambien denominado en el presente documento "cicloalquilo", cuando se usa solo o en 

combinaciOn, significa un resto de anillo parcial o completamente saturado que contiene uno ("monociclico"), dos 

("biciclico") o incluso tres ("triciclico") anillos en el que tales anillos pueden estar unidos entre si de manera 

20 condensada y estar formados por atomos de carbono. El termino "cicloalquilo Ca_p" significa radicales cicloalquilo 

que tienen cada uno un rainier° de a a de atomos de carbono. Los ejemplos de radicales carbociclicos saturados 

incluyen grupos monociclicos de 3 a 6 miembros saturados tales como ciclopropano, ciclobutano, ciclopentano y 

ciclohexano. Carbociclico puede estar sustituido tal como se describe en el presente documento. 

Los torminos "anillo" y "sistema de anillos" se refieren a un anillo que comprende el n6mero de atomos definido, 

25 siendo los atomos carbono o, cuando se indique, un heterodtomo tal como nitrogen°, oxigeno o azufre. Cuando no 

se indica el rainier° de atomos, tal como un "sistema de anillos monociclico" o un "sistema de anillos biciclico", los 

numeros de atomos son de 3-8 para un sistema de anillos monociclico y de 6-12 para uno biciclico. El propio anillo, 

asi como cualquier sustituyente en el mismo, puede estar unido en cualquier atom° que permita que se forme un 

compuesto estable. El termino anillo o sistema de anillos "no aromatico" se refiere al hecho de que al menos uno, 

30 pero no necesariamente todos, los anillos en un sistema de anillos biciclico o triciclico no es aromatic°. 

Los terminos "parcialmente o completamente saturado o insaturado" y "saturado o parcialmente o completamente 

insaturado" con respecto a cada anillo individual, se refieren al anillo como o bien completamente aromatic° 

(completamente insaturado), parcialmente aromatic° (o parcialmente saturado) o bien completamente saturado (que 

no contiene ningun doble o triple enlace en el mismo). Si no se especifica como tal, entonces se contempla que cada 

35 anillo (monociclico) en un sistema de anillos (si es biciclico o triciclico) puede ser completamente aromatic°, 

parcialmente aromatic° o completamente saturado, y estar opcionalmente sustituido con hasta 5 sustituyentes. Esto 

incluye anillos carbociclicos, heterociclicos, de arilo y de heteroarilo. 

Por tanto, el termino "un sistema de anillos monociclico de 3-8 miembros o biciclico de 6-12 miembros, estando 

dicho sistema de anillos formado por atomos de carbono incluyendo opcionalmente 1-3 heterodtomos Si es 

40 morrociclico o 1-6 heteroatomos si es biciclico, selecciondndose dichos heterodtomos de 0, N o S, en el que dicho 

sistema de anillos esta opcionalmente sustituido" se refiere a un anillo individual de 3, 4, 5, 6, 7 u 8 atomos 

miembros o a un sistema de anillos biciclico de 6, 7, 8, 9, 10, 11 O 12 atomos miembros que comprende el rainier° 

de atomos definido, siendo los atomos carbono o, cuando se indique, un heterodtomo tal como nitrogen° (N), 

oxigeno (0) o azufre (S). Cuando no se indica el niimero de atomos, tal como un "sistema de anillos monociclico" o 

45 un "sistema de anillos biciclico", los raimeros de atomos son de 3-8 para un sistema de anillos monociclico y de 6-12 

para uno biciclico. El anillo o sistema de anillos puede contener sustituyentes en el mismo, fijados a cualquier atom° 

que permita que se forme un compuesto estable. Se pretende que un sistema de anillos biciclico incluya sistemas de 

anillos condensados asi como anillos espiro-condensados. La frase abarca anillos carbociclicos, heterociclicos, de 

arilo y de heteroarilo. 

50 Se pretende que la frase "saturado o parcialmente o completamente insaturado" cuando se refiere a un sistema de 

anillos monociclico de 3-8 miembros o a uno biciclico de 6-12 miembros incluya anillos tanto aromaticos como no 

aromaticos. Los anillos no aromaticos pueden ser de naturaleza parcialmente o completamente saturada. 

El termino "cicloalquenilo", cuando se usa solo o en combinaci6n, significa un cicloalquilo parcialmente o 

completamente saturado que contiene uno, dos o incluso tres anillos en una estructura que tiene al menos un doble 

55 enlace carbono-carbono en la estructura. Los ejemplos de grupos cicloalquenilo incluyen anillos C3-C6, tales como 

compuestos que incluyen ciclopropeno, ciclobuteno, ciclopenteno y ciclohexeno. El termino tambien incluye grupos 

carbociclicos que tienen dos o mds dobles enlaces carbono-carbono tales como compuestos de "cicloalquildienilo".  

Los ejemplos de grupos cicloalquildienilo incluyen ciclopentadieno y cicloheptadieno. 

El termino "halo", cuando se usa solo o en combinacion, significa halOgenos tales como atomos de flilor (F), cloro 
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(Cl), bromo (Br) o yodo (I). 

El termino "haloalquilo", cuando se usa solo o en combinaciOn, abarca radicales en los que uno cualquiera o mas de 

los atomos de carbono de alquilo esta sustituido con halo tal como se defini6 anteriormente. Por ejemplo, este 

tarmino incluye radicales monohaloalquilo, dihaloalquilo y polihaloalquilo tales como un perhaloalquilo. Un radical 

5 monohaloalquilo, por ejemplo, puede tener un atom° de o bien yodo, bromo, cloro o bien fluor dentro del radical. Los 

radicales dihalo y polihaloalquilo pueden tener dos o mas de los mismos atomos de halo o una combinaciOn de 

radicales halo diferentes. Los ejemplos de radicales haloalquilo incluyen fluorometilo, difluorometilo, trifluorometilo 

(-CF3), clorometilo, diclorometilo, triclorometilo, pentafluoroetilo, heptafluoropropilo, difluoroclorometilo, 

diclorofluorometilo, difluoroetilo, difluoropropilo, dicloroetilo y dicloropropilo. "Perfluoroalquilo", tal como se usa en el 

10 presente documento, se refiere a radicales alquilo que tienen todos los atomos de hidr6geno sustituidos por atomos 

de fltior. Los ejemplos incluyen trifluorometilo y pentafluoroetilo. 

El termino "heteroarilo", tal como se usa en el presente documento, o bien solo o bien en combinaci6n, significa un 

resto de anillo completamente insaturado (aromatico) formado por atomos de carbono y que tiene uno o mas 

heteroatomos seleccionados de nitrOgeno, oxfgeno y azufre. El resto de anillo o sistema de anillos puede contener 

15 uno ("monocfclico"), dos ("bicfclico") o incluso tres ("tricfclico") anillos en el que tales anillos estan unidos entre Si de 

una manera condensada. No se necesita que todos los anillos de un sistema de anillos "heteroarilo" sean aromaticos 

y el/los anillo(s) condensado(s) al mismo (al anillo heteroaromatico) pueden estar parcial o completamente saturados 

e incluir opcionalmente uno o mas heteroatomos seleccionados de nitrOgeno, oxfgeno y azufre. El termino 

"heteroarilo" no incluye anillos que tienen miembros de anillo de -0-0-, -0-S- o -S-S-. 

20 Los ejemplos de radicales heteroarilo insaturado incluyen grupos heteromonociclilo de 5 a 6 miembros insaturados 

que contienen de 1 a 4 atomos de nitrOgeno, incluyendo, por ejemplo, pirrolilo, imidazolilo, pirazolilo, 2-piridilo, 3- 

piridilo, 4-piridilo, pirimidilo, pirazinilo, piridazinilo, triazolilo [por ejemplo, 4H-1,2,4-triazolilo, 1H-1,2,3-triazolilo, 2H-

1,2,3-triazolilo] y tetrazol; grupos heterobiciclilo de 7 a 10 miembros insaturados que contienen de 1 a 4 atomos de 

nitrOgeno, incluyendo, por ejemplo, quinolinilo, isoquinolinilo, quinazolinilo, isoquinazolinilo y aza-quinazolinilo; grupo 

25 heteromonocfclico de 5 a 6 miembros insaturado que contiene un atom° de oxfgeno, por ejemplo, piranilo, 2-furilo, 3- 

furilo y benzofurilo; grupo heteromonocfclico de 5 a 6 miembros insaturado que contiene un atom° de azufre, por 

ejemplo, 2-tienilo, 3-tienilo y benzotienilo; grupo heteromonocfclico de 5 a 6 miembros insaturado que contiene de 1 

a 2 atomos de oxfgeno y de 1 a 3 atomos de nitrOgeno, por ejemplo, oxazolilo, isoxazolilo, oxadiazolilo [por ejemplo, 

1,2,4-oxadiazolilo, 1,3,4-oxadiazolilo, 1,2,5-oxadiazolilo]; grupo heteromonocfclico de 5 a 6 miembros insaturado que 

30 contiene de 1 a 2 atomos de azufre y de 1 a 3 atomos de nitrOgeno, por ejemplo, tiazolilo, isotiazolilo, tiadiazolilo [por 

ejemplo, 1,2,4-tiadiazolilo, 1,3,4-tiadiazolilo, 1,2,5-tiadiazolilo]. 

El tannin° "heterocfclico", cuando se usa solo o en combinacion, significa un resto de anillo parcial o completamente 

saturado que contiene uno, dos o incluso tres anillos en el que tales anillos pueden estar unidos entre Si de una 

manera condensada, formado por atomos de carbono y que incluye uno o mas heteroatomos seleccionados de N, 0 

35 o S. Los ejemplos de radicales heterocfclicos saturados incluyen grupos heteromonocfclicos de 3 a 6 miembros 

saturados que contienen de 1 a 4 atomos de nitrOgeno [por ejemplo pirrolidinilo, imidazolidinilo, piperidinilo, 

pirrolinilo, piperazinilo]; grupo heteromonocfclico de 3 a 6 miembros saturado que contiene de 1 a 2 atomos de 

oxfgeno y de 1 a 3 atomos de nitrOgeno [por ejemplo morfolinilo]; grupo heteromonocfclico de 3 a 6 miembros 

saturado que contiene de 1 a 2 atomos de azufre y de 1 a 3 atomos de nitrogen° [por ejemplo, tiazolidinilo]. Los 

40 ejemplos de radicales heterociclilo parcialmente saturados incluyen dihidrotienilo, dihidropiranilo, dihidrofurilo y 

dihidrotiazolilo. 

El termino "heterocicIo" tambien abarca radicales en los que radicales heterocfclicos estan fusionados/condensados 

con radicales arilo: grupo heterocfclico condensado insaturado que contiene de 1 a 5 atomos de nitrOgeno, por 

ejemplo, indolilo, isoindolilo, indolizinilo, bencimidazolilo, quinolilo, isoquinolilo, indazolilo, benzotriazolilo, 

45 tetrazolopiridazinilo [por ejemplo, tetrazolo[1,5-b]piridazinilo]; grupo heterocfclico condensado insaturado que 

contiene de 1 a 2 atomos de oxfgeno y de 1 a 3 atomos de nitr6geno [por ejemplo benzoxazolilo, benzoxadiazolilo]; 

grupo heterocfclico condensado insaturado que contiene de 1 a 2 atomos de azufre y de 1 a 3 atomos de nitr6geno 

[por ejemplo, benzotiazolilo, benzotiadiazolilo]; y grupo heterocfclico condensado saturado, parcialmente insaturado 

e insaturado que contiene de 1 a 2 atomos de oxfgeno o de azufre [por ejemplo benzofurilo, benzotienilo, 2,3-dihidro-

50 benzo[1,4]dioxinilo y dihidrobenzofurilo]. Los ejemplos de radicales heterocfclicos incluyen radicales condensados o 

no condensados, de cinco a diez miembros. 

Los ejemplos de heterociclilos parcialmente saturados y completamente saturados incluyen pirrolidinilo, 

imidazolidinilo, piperidinilo, pirrolinilo, pirazolidinilo, piperazinilo, morfolinilo, tetrahidropiranilo, tiazolidinilo, 

dihidrotienilo, 2,3-dihidro-benzo[1,4]dioxanilo, indolinilo, isoindolinilo, dihidrobenzotienilo, dihidrobenzofurilo, 

55 isocromanilo, cromanilo, 1,2-dihidroquinolilo, 1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolilo,  1,2,3,4-tetrahidro-quinolilo, 2,3,4,4a,9,9a-

hexahidro-1H-3-aza-fluorenilo, 5,6,7-trihidro-1,2,4-triazolo[3,4-a]isoquinolilo, 3,4-dihidro-2H-benzo[1,4]oxazinilo,  

benzo[1,4]dioxanilo, 2,3-dihidro-1H-1X'-benzo[d]isotiazol-6-ilo,  dihidropiranilo, dihidrofurilo y dihidrotiazolilo. 

El tannins° "alquilamino" incluye "N-alquilamino" en el que radicales amino estan independientemente sustituidos con 

un radical alquilo. Radicales alquilamino preferidos son radicales "alquilamino inferior" que tienen de uno a seis 

60 atomos de carbon°. Se prefieren incluso mas radicales alquilamino inferior que tienen de uno a tres atomos de 
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carbono. Los ejemplos de tales radicales alquilamino inferior incluyen N-metilamino y N-etilamino, N-propilamino y N-

isopropilamino. 

El tannin° "dialquilamino" incluye "N,N-dialquilamino" en el que radicales amino estan independientemente 

sustituidos con dos radicales alquilo. Radicales alquilamino preferidos son radicales "alquilamino inferior" que tienen 

5 de uno a seis atomos de carbono. Se prefieren incluso mas radicales alquilamino inferior que tienen de uno a tres 

atomos de carbono. Los ejemplos de tales radicales alquilamino inferior incluyen N,N-dimetilamino y N,N-dietilamino. 

El termino "carbonilo", ya se use solo o con otros terminos, tales como "aminocarbonilo", indica -(C=0)-. Iambi& se 

usa "carbonilo" en el presente documento de manera sinOnima al termino "oxo". 

El termino "aminocarbonilo" indica un grupo amida de la formula -C(=0)NH2. 

10 El termino "alquiltio" o "tioalcoxilo" abarca radicales que contienen un radical alquilo lineal o ramificado, de uno a diez 

atomos de carbono, unido a un atom° de azufre divalente. Un ejemplo de "alquiltio" o "tioalcoxilo" es metiltio, 

(CH3S-). 

Se pretende que el termino "compuestos de la invencion" abarque compuestos de formula I, que a su vez abarca 

compuestos de fOrmula II, asi como compuestos de cualquier sub-formula de las mismas, tales como fOrmulas I-A, I-

15 A-1, I-A-2, I-A-3, I-A-4, I-A-5, I-A-6, 1-A-7, 1-B, II-Ay II-B. 

Se pretende que el termino "farmaceuticamente aceptable" cuando se usa con referencia a un compuesto de 

fOrmulas 1-11, y sub-fOrmulas de las mismas, se refiera a una forma del compuesto que es segura para su 

administracion. Por ejemplo, una forma de sal, un solvato y un hidrato de un compuesto de fOrmulas I-II, que se ha 

aprobado para su uso en mamiferos, por medio de ingestiOn oral u otras Was de administraciOn, por un organismo 

20 gubernamental o agencia reguladora, tal como la Food and Drug Administration (FDA) de los Estados Unidos, es 

farmaceuticamente aceptable. 

En los compuestos de fOrmulas 1-11, fOrmulas 1-11, y sub-fOrmulas de las mismas, se incluyen las formas de sal 

farmaceuticamente aceptables de los compuestos de base libre. El Wallin° "sales farmaceuticamente aceptables" 

abarca sales comilnmente usadas para formar sales de metales alcalinos y para formar sales de adiciOn de acidos 

25 libres o bases libres. Tal como aprecian los expertos habituales en la tecnica, pueden formarse sales a partir de 

asociaciones iOnicas, interacciones carga-carga, complejaciOn y coordinaciOn. La naturaleza de la sal no es critica, 

siempre que sea farmaceuticamente aceptable. 

Pueden prepararse sales de adicion de acid° farmaceuticamente aceptables adecuadas de compuestos de fOrmulas 

I-11, y sub-formulas de las mismas, a partir de un acido inorganic° o a partir de un acid° organic°. Ejemplos de tales 

30 acidos inorganicos son acido clorhidrico, bromhidrico, yodhidrico, fluorhidrico, nitric°, carbOnico, sulfOrico y fosfOrico. 

Pueden seleccionarse acidos organicos apropiados de las clases alifatica, cicloalifatica, aromatica, arilalifatica, 

heterociclica, carboxilica y sulfOnica de acidos organicos, ejemplos de los cuales incluyen acid° f6rmico, acetic°, 

adipico, butirico, propi6nico, succinico, glicolico, glucOnico, lactic°, mak°, tartaric°, citric°, ascOrbico, glucuronico, 

maleico, furnarico, pirtIvico, aspartico, glutarnico, benzoico, antranilico, mesilico, 4-hidroxibenzoico, fenilacetico, 

35 mandelico, embOnico (pamoico), metanosulfOnico, etanosulfOnico, etanodisulfonico, bencenosulfOnico, pantotenico, 

2-hidroxietanosulfOnico, toluenosulfOnico, sulfanilico, ciclohexilaminosulfOnico, canforico, canforsulfonico, 

diglucOnico, ciclopentanopropionico, dodecilsulfonico, glucoheptanoico, glicerofosfOnico, heptanoico, hexanoico, 2- 

hidroxi-etanosulfOnico, nicotinic°, 2-naftalenosulfOnico, oxalic°, palmoico, pectinico, persulfurico, 2-fenilpropionico, 

picric°, pivalico, propiOnico, succinico, tiocianico, undecanoico, estearico, algenico, 13-hidroxibutirico, salicilico, 

40 galactarico y galacturOnico. Las sales de adiciOn de base farmacouticamente aceptables adecuadas de compuestos 

de fOrmulas I - II incluyen sales metalicas, tales como sales preparadas a partir de aluminio, calcio, litio, magnesio, 

potasio, sodio y zinc, o sales preparadas a partir de bases organicas incluyendo aminas primarias, secundarias y 

terciarias, aminas sustituidas incluyendo aminas ciclicas, tales como cafeina, arginina, dietilamina, N-etilpiperidina,  

histidina, glucamina, isopropilamina, lisina, morfolina, N-etilmorfolina, piperazina, piperidina, trietilamina, 

45 disopropiletilamina y trimetilamina. Todas estas sales pueden prepararse por medios convencionales a partir del 

correspondiente compuesto de la invenciOn haciendo reaccionar, por ejemplo, el acido o la base apropiado con el 

compuesto de fOrmulas1-1V. 

Adernas, los grupos que contienen nitrogen° basic° pueden cuaternizarse con agentes tales como haluros de alquilo 

inferior, tales como cloruro, bromuros y yoduros de metilo, etilo, propilo y butilo; sulfatos de dialquilo tales como 

50 sulfatos de dimetilo, dietilo, dibutilo y diamilo, haluros de cadena larga tales como cloruros, bromuros y yoduros de 

decilo, laurilo, miristilo y estearilo, haluros de aralquilo tales como bromuros de bencilo y fenetilo, y otros. De ese 

modo se obtienen productos dispersables o solubles en agua o aceite. 

Pueden encontrarse ejemplos adicionales de tales sales en Berge et al. , J . Pharm. Sci., 66:1 (1977). Pueden usarse 

metodos convencionales para formar las sales. Por ejemplo, puede prepararse una sal de fosfato de un compuesto 

55 de la invenciOn combinando la base libre del compuesto deseado en un disolvente deseado, o combinaciOn de 

disolventes, con acid° fosfOrico en una cantidad estequiometrica deseada, a una temperatura deseada, 

normalmente con calor (dependiendo del punto de ebullicion del disolvente). La sal puede precipitarse con 

enfriamiento (lento o rapido) y puede cristalizar (es decir, si es de naturaleza cristalina), tal como aprecian los 
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expertos habituales en la tecnica. Multiples contraiones pueden formar las sales de los compuestos de la invenciOn. 

Por tanto, en el presente documento tambien se contemplan formas de hemi, mono, di, tri y poli-sal de los 

compuestos de la presente invencion. Por ejemplo, la sal puede ser una sal mono-iOnica, sal di-iOnica o sal tri-iOnica, 

tal como sal de mono o di-clorhidrato, sal de bis-metanosulfonato o una sal de monofumarato. De manera similar, en 

5 el presente documento tambien se contemplan formas hemi, mono, di, tri y poli-hidratadas de los compuestos y las 

sales. 

El/los compuesto(s) de fOrmulas I-II, y sub-fOrmulas de las mismas, puede(n) usarse para tratar a un sujeto 

administrando el/los compuesto(s) como una composicion farmaceutica. Para ello, el/los compuesto(s) puede(n) 

combinarse con uno o mds excipientes, incluyendo portadores, diluyentes o adyuvantes para formar una 

10 composici6n adecuada, que se describe en mds detalle en el presente documento. 

El termino "excipiente", tal como se usa en el presente documento, indica cualquier aditivo, portador, adyuvante u 

otro componente adecuado farmaceuticamente aceptable, distinto del principio activo farmaceutico (API), quo se 

incluye normalmente para fines de formulaciOn y/o administracion. "Diluyente" y "adyuvante" se definen a 

continuacion en el presente documento. 

15 Los terminos "trater, "que trata", "tratamiento" y "terapia" tal como se usan en el presente documento se refieren a 

terapia, incluyendo terapia curative, terapia profilactica y terapia preventive. El tratamiento profilactico constituye 

generalmente o bien prevenir completamente la aparicion de trastornos o bien retrasar la aparici6n de una fase 

evidente de manera preclinica de trastornos en individuos. 

Se pretende que la frase "cantidad de dosificacion eficaz" cuantifique la cantidad de cada agente, quo logrard el 

20 objetivo de mejora en la gravedad del trastorno y la frecuencia de incidencia a lo largo del tratamiento de cada 

agente por si mismo, mientras que se evitan efectos secundarios adversos normalmente asociados con terapias 

alternatives. Por consiguiente, este termino no se limita a una Unica dosis, sino quo puede comprender multiples 

dosificaciones requeridas para provocar una respuesta terapeutica o profilactica en el sujeto. Por ejemplo, "cantidad 

de dosificacien eficaz" no se limita a una Unica capsule o comprimido, sino que puede incluir mds de una capsule o 

25 comprimido, quo es la dosis recetada por un medico cualificado o profesional sanitario al sujeto. 

El termino "grupo saliente" (tambien indicado "LG") se refiere generalmente a grupos que pueden desplazarse por un 

nucleofilo. Tales grupos salientes se conocen en la tecnica. Los ejemplos de grupos salientes incluyen haluros (por 

ejemplo, I, Br, F, CI), sulfonatos (por ejemplo, mesilato, tosilato), sulfuros (por ejemplo, SCH3), N-hidroxsuccinimida y 

N-hidroxibenzotriazol. Los nucleOfilos son especies quo pueden atacar a una molecule en el punto de union del 

30 grupo saliente provocando el desplazamiento del grupo saliente. Se conocen nucleOfilos en la tecnica. Los ejemplos 

de grupos nucleofilos incluyen aminas, tioles, alcoholes, reactivos de Grignard y especies aniOnicas (por ejemplo, 

alcOxidos, amidas, carbaniones). 

PROCEDIMIENTOS SINTETICOS GENERALES  

La presente invenciOn comprende edemas procedimientos para la preparaciOn de compuestos de formulas I-II y sub-

35 fOrmulas de las mismas. Los compuestos de formulas I-II pueden sintetizarse segun los procedimientos descritos on 

los siguientes esquemas 1 y 2, en los quo los sustituyentes son tal como se definieron para las fOrmulas I-II 

anteriormente, excepto cuando se indique adicionalmente. Los metodos sinteticos descritos a continuaci6n son 

simplemente a modo de ejemplo, y los compuestos de la invencien tambien pueden sintetizarse mediante rutas 

alternatives usando estrategias sinteticas alternatives, tal como aprecian los expertos habituales en la tecnica. 

40 La siguiente lista de abreviaturas usadas a lo largo de la memoria descriptive representan lo siguiente y deben 

ayudar a entender la invenciOn: 

ACN, MeCN - acetonitrilo 

Ac., ac. acuoso 

An arg6n (gas) 

45 BOP hexafluorofosfato de benzotriazol-1-il-oxilo 

BuLi butil-litio 

Cs2CO3 carbonato de cesio 

CHCI3 cloroformo 

CH2Cl2, DCM - diclorometano, cloruro de metileno 

50 Cu(1)I yoduro de cobre (1) 

DCC diciclohexilcarbodiimida 

26 

ES 2 450 568 T3

 



DCE dicloroetano 

DIBAL hidruro de diisobutilaluminio 

DIG 1,3-diisopropilcarbodiimida 

DIEA, DIPEA diisopropiletilamina 

5 DIPA diisopropilamina 

DME dimetoxietano 

DMF dimetilformamida 

DMAP 4-dimetilaminopiridina 

DMS sulfur° de dimetilo 

10 DMSO dimetilsulfOxido 

EDC, EDCI 1-(3-dimetilaminopropil)-3-etilcarbodiimida  

Et20 dietil eter 

Et0Ac acetato de etilo 

FBS suero bovino fetal 

15 G, g gramo 

h hora 

H2 hidrOgeno  

H20 agua 

HATU hexafluorofosfato de 0-(7-azabenzotriazol-14)-N,N,N',N'-tetrametiluronio  

20 HBr acido bromhidrico 

HCI acid° clorhidrico 

HOBt 1-hidroxibenzotriazol hidratado 

HOAc acid° acetic° 

HPLC cromatograffa de liquidos de alta resoluciOn 

25 IPA, Ip0H alcohol isopropilico 

K2CO3 carbonato de potasio 

KI yoduro de potasio 

LG grupo saliente 

LDA diisopropilamida de litio 

30 LION hidrOxido de litio 

MgSO4 sulfato de magnesio 

EM espectro de masas 

Me0H metanol 

N2 nitrOgeno 

35 NaCNBH3 cianoborohidruro de sodio 

Na2CO3 carbonato de sodio 

NaHCO3 bicarbonato de sodio 
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NaH hidruro de sodio 

Nal yoduro de sodio 

NaBH4 borohidruro de sodio 

NaOH hidr6xido de sodio 

5 Na2SO4 sulfato de sodio 

NH4C1 cloruro de amonio 

NR4OH hidroxido de amonio 

P(t-bu)3 tri(terc-butil)fosfina 

PBS soluciOn sauna tamponada con fosfato 

10 PcVC paladio sobre carbono 

Pd(PPh3)4 tetrakis-trifenilfosfina paladio (0) 

Pd(dppf)C12 cloruro de (1,1-bisdifenilfosfinoferroceno)paladio II 

Pd(PhCN)2Cl2 dicloruro de di-cianofenil-paladio  

Pd(OAc)2 acetato de paladio 

15 Pc12(dba)3 tris(dibencilidenacetona)dipaladio  

PyBop hexafluorofosfato de benzotriazol-1-11-oxi-tripirrolidino-fosfonio  

TA, ta temperatura ambiente 

RBF, rbf matraz de fondo redondo 

CCF, ccf cromatograffa en capa fina 

20 TBAF fluoruro de tetrabutilamonio 

TBTU tetrafluoroborato de 0-benzotriazol-1-11-N,N,N,N'-tetrametiluronio  

TEA, Et3N trietilamina 

TFA acido trifluoroacetico 

THE tetrahidrofurano 

25 UV luz ultravioleta 
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4 

2 

Esquema 1  

Cu(0Tf), Cs2CO3 

Et0Ac, Tolueno 

110°C 

1. domino de Anilmagneelo 

2. Course, HCI 

R7-B(OH)2 

7 

Pd(PPh3)4, K2CO3 

THF-H20 

100 'IC 

5-A 

1, donso de trinlimagnesio 

2. tiotaroa. HCI 

CO2H 
3 

5 

color 

R7,. , 

B(OH)2 

Pd(FPh3)4, K2CO3 

THF-H20 

100C 

6 

El esquema 1 describe un metodo a modo de ejemplo para preparar compuestos 6 de fOrmulas I-1V, en las que X es 

S, Y es CH2, A1 es CR6 y R1,
 R4, R5, Rs y

 R8

 son cada uno H, respectivamente. Tal como se muestra, puede 

5 acoplarse un acido bromobenzoico 1 a un bromo-fenol 2 usando un reactivo de cobre junto con una base adecuada, 

tal como carbonato de cesio, en condiciones adecuadas. Entonces puede tratare el eter acoplado 3 con un acid°, tal 

como acid° sulfuric°, para realizar el cierre de anillo para dar el correspondiente bromo-xanteno 4. La cetona del 

xanteno 4 puede convertirse en la correspondiente espiro-amino-tiazina 5 tal como se muestra en condiciones 

adecuadas, tales como usando cloruro de vinilmagnesio y tiourea en presencia de un acid°, tal como HCI. Puede 

10 convertirse el producto intermedio de bromo 5 (en el que R2 es un grupo deseado, tal como metoxilo) en compuestos 

deseados 6 mediante acoplamiento en el sitio del bromuro, tal como mediante un intercambio de halogen° aromatic° 

de Suzuki o de tipo Suzuki, reacciOn que generalmente emplea un resto acido borOnico, un reactivo de catalizador 

de paladio y una base. 

Alternativamente, el producto intermedio de cetona 4 puede funcionalizarse con el grupo R7 deseado mediante una 

15 reaccion de acoplamiento de Suzuki o de tipo Suzuki, tal como se comenta adicionalmente en el presente 

documento, para proporcionar el producto intermedio 5-A. Entonces puede convertirse la cetona del producto 

intermedio 5-A en el correspondiente producto de aminodihidrotiazina 6 usando las condiciones comentadas 

anteriormente. 

Los productos intermedios de ester borOnico 7 pueden prepararse mediante metodos descritos en las siguientes 

20 referencias: (1) solicitud de patente internacional PCT n.° WO 2005073189, titulada "Preparation of fused heteroaryl 

derivatives as p38 kinase inhibitors" o (2) solicitud de patente internacional PCT n.° WO 2006094187, titulada 

"Preparation of phthalazine, aza- and diaza-phthalazine compounds as protein kinase, especially p38 kinase, 

inhibitors for treating inflammation and related conditions". Ademas, pueden adquirirse comercialmente acidos 

bor6nicos deseados en catalogos o prepararse especialmente por el proveedor o por expertos en la tecnica. 

25 El metodo de Suzuki es una reaccion que usa un reactivo de borano, tal como un acid° borOnico 7 o ester tal coma 

un dioxaborolano (no mostrado), y un reactivo que contiene grupo saliente adecuado, tal como el Br-xanteno 5 (Br 

es un grupo saliente de halogen° adecuado "LG"). Tal coma aprecia un expert° habitual en la tecnica, las reacciones 

de Suzuki tambien usan un catalizador de paladio. Los catalizadores de paladio adecuados incluyen Pd(PPh3)4, 

Pd(OAc)2 o Pd(dppf)C12. Cuando LG es un haluro, el haluro puede ser un yoduro, un bromuro o incluso un cloruro. 

30 Los anillos de cloro-piridilo (en los que Al = N) experimentan reacciones de Suzuki en presencia de catalizadores de 

Pd. Otros LG tambien son adecuados. Par ejemplo, se sabe que se producen acoplamientos de Suzuki con un 
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sulfonato, tal como trifluorometanosulfonato, como grupo saliente. Las condiciones de la reacciOn de Suzuki pueden 

varier. Por ejemplo, generalmente se ejecutan reacciones de Suzuki en presencia de una base adecuada tal como 

una base de carbonato, base de bicarbonato o una de acetato, en un disolvente adecuado tal como tolueno, 

acetonitrilo, DMF o una combinaciOn de disolventes acuoso-organico o un sistema bifasico de disolventes. Ademds, 

5 la reacci6n puede requerir calor dependiendo del bromuro particular 5 y/o acido o ester bor6nico 7, tat como 

aprecian los expertos en la tecnica. Ademas, cuando el bromuro es un resto aromatic°, tal como fenilo, la reacciOn 

puede completarse en un periodo de tiempo corto con calor. 

Se conocen otros metodos de acoplamiento. Por ejemplo puede emplearse quirnica de acoplamiento catalizado por 

metal, tat como metodos de acoplamiento de Stille, Kumada, Negishi y similares, con los nucleos de xanteno 5 para 

10 preparar productos cfclicos deseados 6. Ademas, para compuestos en los que X es S, puede necesitarse proteger el 

grupo amino libre para obtener reacciones de acoplamiento eficaces para instalar grupos o bien R2 o bien R7, y 

despues desprotegerlo para proporcionar los compuestos deseados finales 6, tat como aprecian expertos habituales 

en la tecnica. 

9 

10 

11  

15 

OMe 

OH 

OH 

ESCluema 2  

BBrn  

CH2Cl2, 23 °C 

R7,13(OH)2 

7 

Pd(PPh3)4, K2CO3 

THF-H20 

100 °C 

LG—R8 

12 

Cs2CO3, 

DMF, 23 °C 

10 

OH 

11 

13 

OH 

o,R8  

Pueden prepararse compuestos deseados 13 de fOrmula I, y sub-fOrmulas II, Ill y IV, en las que el grupo R2 es-OR8, 

tal como se describe de manera general en el esquema 2. Tat como se muestra, puede 0-d-metilarse el producto 

intermedio de bromo-metoxilo 9 usando reactivos conocidos, tales como tribromuro de boro para proporcionar el 

producto de alcohol 10. El bromuro de alcohol 10 puede acoplare tat como se describio anteriormente en el esquema 

20 1 para proporcionar el producto intermedio con grupo R7 deseado 11. El alcohol del producto intermedio 11 puede 

funcionalizarse segun se desee, tat como mediante alquilaciOn tat como se muestra, mediante reacciOn con un 

haluro de alquilo en presencia de una base adecuada, tat como carbonato de cesio tat como se muestra, en 

disolventes adecuados para proporcionar el producto finalmente deseado 13. 

"LG" en este caso es un "grupo saliente" que puede ser un haluro tat como un yoduro, bromuro, cloruro o fluoruro. 

25 LG tambien puede ser un resto distinto de haluro tal como un alquilsulfonato u otros grupos conocidos que forman 
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generalmente una especie electrofila (E+). Generalmente las reacciones de acoplamiento se producen mas 

facilmente en un disolvente o en una combinaciOn de disolventes y una base. Los disolventes adecuados incluyen 

generalmente disolventes no nucleOfilos, anhidros, tales como tolueno, CH2Cl2, THF, DMF y N,N-dimetilacetamida.  

La polaridad del disolvente puede oscilar, tal como aprecian los expertos en la tecnica. Las bases adecuadas 

5 incluyen, por ejemplo, bases de amina terciaria tales como DIEA, TEA, bases de carbonato tales como Na2CO3, 

K2CO3, Cs2CO3, hidruros tales como NaH y KH, alcoxidos tales como NaOCH3. La propia base tambien puede servir 

como disolvente. Estas reacciones de acoplamiento son generalmente rapidas y la conversiOn se produce 

normalmente en condiciones ambientales. Sin embargo, dependiendo del sustrato particular, tales reacciones 

pueden requerir calor, tal como aprecian los expertos en la tecnica. 

10 Ejemplos 

Los ejemplos descritos a continuaciOn en el presente documento representan diversos materiales de partida, 

productos intermedios y compuestos de fOrmulas I-II a modo de ejemplo, que deben ayudar a entender mejor y 

apreciar el alcance de la presente invenciOn y de los diversos metodos que pueden usarse para sintetizar 

compuestos de formulas I-II. Los materiales de partida y productos intermedios usados en los ejemplos en el 

15 presente documento tambien pueden prepararse usando los procedimientos descritos en la solicitud de patente 

estadounidense en tramitacion junto con la presente con n.° de serie 12/558.426, presentada el 11 de septiembre de 

2009. 

Cromatoaraffa: A menos que se indique lo contrario, se purificaron residuos que contenian producto en bruto 

haciendo pasar el material en bruto o concentrado a twos de una columna de gel de silice de marca ISCO 

20 (previamente empaquetada o empaquetada individualmente con Si02) y eluyendo el producto de la columna con un 

gradiente de disolvente tal como se indica. Por ejemplo una descripci6n de (330 g de Si02, Et0Ac al 0-40°/0/hexano) 

significa que el producto se obtuvo mediante eluciOn de la columna empaquetada con 330 g de since, con un 

gradiente de disolvente adecuado, tal como Et0Ac a del 0% al 40% en hexanos. 

Metodo de HPLC preparativa:  

25 A menos que se indique lo contrario, los compuestos descritos en el presente documento se purificaron mediante 

HPLC de fase inversa usando uno de los siguientes instrumentos: Shimadzu, Varian, Gilson; usando una de las dos 

columnas de HPLC siguientes: (a) una columna Fenomenex Luna o (b) una Gemini (5 micrometros o 

10 micrOmetros, C18, 150x50 mm). 

Una ejecucion tipica a traves del instrumento incluyO: eluir a 45 ml/min. con una gradiente lineal de MeCN a del 10% 

30 (v/v) al 100% (TFA al 0,1% v/v) en agua (TFA al 0,1%) a lo largo de 10 minutos; las condiciones pueden variarse 

para lograr separaciones optimas. 

Espectros de RMN de protOn:  

A menos que se indique lo contrario, todos los espectros de 1H-RMN se ejecutaron en un instrumento de la serie 

Bruker de 300 MHz o un instrumento de la serie Bruker de 400 MHz. Cuando se caractericen de este modo, todos 

35 los protones observados se notifican como panes por millOn (ppm) campo abajo de tetrametilsilano (TMS) u otra 

referencia interna en el disolvente apropiado indicado. 

Espectros de masas (EM):  

A menos que se indique lo contrario, todos los datos de espectros de masas para materiales de partida, productos 

intermedios y/o compuestos a modo de ejemplo se notifican como masa/carga (m/z), teniendo un ion molecular 

40 (M+H+). El ion molecular notificado se obtuvo mediante un metodo de deteccion por electrospray (denominado 

comunmente ESI-EM) usando un instrumento PE SCIEX API 150EX MS o un sistema de LC/MSD de la serie 1100 

de Agilent. Los compuestos que tienen un atom isotOpico, tales como bromo y similares, se notifican generalmente 

seg6n el patron isotopic° detectado, tal como aprecian los expertos en la tecnica. 

Los compuestos dados a conocer y descritos en el presente documento se han nombrado usando o bien (1) el 

45 convenio de nomenclatura proporcionado con el software Chem-Draw Ultra 8.0, disponible en Chem Office, o bien 

(2) mediante el software de la base de datos ISIS (software Advanced Chemistry Design Labs o ACD). 

Eiemplo 1 (procedimiento A) 
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0 

1. CuOif-tolueno, 4-bromofenol 

OH cs2c03 

Br 2.1-12804  

Produ WI* 

Sintesis del producto intermedio 1 

Etapa 1: Se cargo un RBF equipado con un condensador de reflujo con acid° 2-bromo-5-metoxi-benzoico (430 g, 

1,8614 mol), 4-bromo-fenol (322 g, 1,8614 mol), carbonato de potasio (514,5 g, 3,7228 mol) y complejo de CuOTf-

5 tolueno (24,08 g, 0,04653 mol). Se afiadieron cuidadosamente Et0Ac (9,0 ml, 0,09679 mol, 0,052) y tolueno (1,3 1) 

en porciones. Tras agitar a TA durante 10 min., se calentO la mezcla hasta 50°C durante 30 min. y despues hasta 

110°C durante 20 h. Se enfri6 la mezcla de reacci6n hasta TA y se diluyo con agua y se acidific6 con HCI 2 N. Se 

extrajo la mezcla de reacciOn con Et0Ac (3,0 X 21) y se filtro a traves de un lecho de Celite. Se secaron los extractos 

combinados sobre sulfato de sodio y se concentraron para proporcionar 590 g de un solid° marrOn con el que se 

10 continu6 sin purificaci6n adicional. 

Etapa 2: Se ariadiO acid° sulfurico (1,6 1) a acid° 2-(4-bromofenoxi)-5-metoxibenzoico (530 g, 1,6401 mol) a TA. Se 

calentO la mezcla oscura resultante hasta 60°C durante 1 hora. Se enfri6 la disoluciOn marrOn hasta TA y se vertiO 

sobre hielo mientras se agitaba. Se recogio el precipitado de color tostado resultante por filtracion, se lava 

secuencialmente con agua (2 I), NaOH 1 N (2,0 1) y etanol (800 ml). Se suspendi6 el sOlido derivado en 2 1 de 

15 acetona y se agitO vigorosamente durante 1 hora. Se filtr6 la mezcla y se secO a vacio para proporcionar 1,3 kg de 2- 

bromo-7-metoxi-9H-xanten-9-ona como un sOlido blanco. 

Eiemplo 2 (procedimiento B) 

0 
1. CuOTf-tolueno, Cs2CO3, 

OH 6-cloropiridin-3-ol 

Br 2. EDCI, HOBt, DIPEA 

Et2NH, DCM 

3. LDA, THF 

0 

Product* 

intermedio 2 

CI 

Sintesis del producto intermedio 2 

20 Etapa 1: Se agito una mezcla de acid° 2,5-dibromobenzoico (1244 g, 4,44 mol), 5-hidroxi-2-cloropiridina (663,3 g, 

5,12 mol) y carbonato de cesio (2893,3 g, 8,88 mol) durante 20 minutos bajo una atmOsfera de nitrOgeno. A esta 

suspension espesa se le afiadieron complejo de triflorometanosulfonato de cobre (I)-tolueno (59,7 g, 0,115 mol), 

tolueno (9 1) y Et0Ac (39 ml). Se calentO la suspensiOn resultante hasta 105°C y se agito durante 2 h antes de 

enfriarse hasta TA. Se decantO el tolueno y se afiadieron agua (81) y Et0Ac (8 I). Se agit6 la mezcla resultante hasta 

25 que el solid° se disolvi6 completamente. Se separ6 la fase de Et0Ac y se ajusto el pH de la fase acuosa a pH 2 - 3 

con HCI 6 N. Se extrajo la fase acuosa con Et0Ac (3 X 5 1). Se secaron las fases organicas combinadas sobre 

Na2SO4, se filtraron y se concentraron para dar 1,28 kg de acido 5-bromo-2-(6-cloropiridin-3-iloxi)benzoico como 

solid° marrOn. Se us6 este material en la siguiente etapa sin purificaci6n adicional. 

Etapa 2: Se enfrio una mezcla de compuesto acid° 5-bromo-2-(6-cloropiridin-3-iloxi)benzoico (1,28 Kg, 4,44 mol), 

30 DEA (461 ml, 4,44 mol), HOBT (600 g, 4,44 mol), DIPEA (1,547 I, 8,88 mol) en DCM anhidro (8 1) hasta 0°C y se 

ariadiO EDCI (851,2 g, 4,44 mol, 1 eq.). Se agit6 la mezcla a 0°C durante 30 minutos y despues a TA durante la 

noche. Se lavO la mezcla de reaccion con una disolucion acuosa saturada de NaHCO3, salmuera y agua. Se separ6 

la fase organica, se sec() sobre MgSO4 y se concentro a presion reducida. Se purificO la mezcla en bruto resultante 

mediante cromatografia en gel de dice (acetato de etilo a del 5 al 20% en hexano) para proporcionar 950 g de 5- 

35 bromo-2-(6-cloropiridin-3-iloxi)-N,N-dietilbenzamida  como un aceite amarillo. 

Etapa 3: Se disolvio 5-bromo-2-(6-cloropiridin-3-iloxi)-N,N-dietilbenzamida  (457,5 g, 1,23 mol, 1 eq.) en THF anhidro 

(3 1) y se enfri6 hasta -78°C. A esta disoluciOn se le atiadi6 una disoluciOn de LDA (2 M en heptanoiTHF/etil-

benceno, 2,25 I, 4,5 mol, 3,65 eq.) manteniendo la temperatura por debajo de -70°C. Tras completarse la adiciOn, se 

agitO la disoluciOn durante 30 min. adicionales a -78°C. Se retire:, el bario de acetona-anhidrido carbOnico sOlido y se 

40 extingui6 la reaccion con una disoluciOn acuosa saturada de NH4CI (1 1), manteniendo la temperatura por debajo de 
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10°C. Se proces6 otro lote de 5-bromo-2-(6-cloropiridin-3-iloxi)-N,N-dietilbenzamida  (457,5 g) usando el mismo 

protocolo. Se combinaron las mezclas de reacciOn en bruto de ambas reacciones y se separaron las fases. Se 

extrajo la fase acuosa con acetato de etilo (3 X 5 1). Se secaron las fases organicas combinadas y se hicieron pasar 

a traves de un lecho de gel de ace. Se evaporO el filtrado y se tritur6 el residuo con DCM para dar 70 g de 7-bromo-

5 3-cloro-5H-cromeno[2,3-c]piridin-5-ona. Se evaporaron las aguas madre y se purifico el said() asi obtenido mediante 

recristalizaciOn usando DCM/hexanos para dar 180 g de 7-bromo-3-cloro-5H-cromeno[2,3-c]piridin-5-ona.  

0 

Eiemplo 3 (procedimiento  

1. NaH, 4-yodofenol, DMF 

2, PPA 0  N 

Producto intermedlo 3 

Sintesis del producto intermedio 3 

10 Etapa 1: Se cargo un matraz de 3 bocas de 12 1 equipado con un agitador superior, termornetro, condensador y 

entrada de nitrOgeno con NaH (186,1 g, 4,653 mol) y DMF (1500 ml). Se enfrio la suspension espesa hasta 0°C y se 

atiadi6 una disoluciOn de 4-yodofenol (488,6 g, 2,221 mol) en DMF (1500 ml). Se mantuvo la temperatura de la 

mezcla de reaccion por debajo de 25-30°C durante esta adici6n. Tras completarse la adiciOn, se retire:, rapidamente 

el bario de enfriamiento y sigui6 agitandose la mezcla a TA durante 1 h. Entonces se ariadio acido 5-bromo-2- 

15 cloronicotinico (500 g, 2,115 mol) a la suspensi6n espesa en porciones. Se calento la mezcla de reaccion hasta 

115°C durante la noche. Se enfri6 la mezcla de reaccion de color marrOn oscuro hasta 20°C y se diluyO con agua 

(2 I). Se acidific6 la mezcla de reaccion usando HOAc (845 m1). Se permitiO agitar la disoluciOn homogenea negra 

(pH=5) durante 1 h a TA y se vertiO lentamente sobre hielo-agua (20 1). Se filtrO la suspension espesa a TA, se lava 

con agua (2 x 2 I) y se seco en aire para dar 765 g de acido 5-bromo-2-(4-yodofenoxi)-nicotinico como sOlido de 

20 color naranja claro. 

Etapa 2: Se cargo un matraz de 3 bocas de 5 1 equipado con un agitador superior, un termornetro y entrada de 

nitr6geno con PPA (4 Kg, 1942 ml) (H3PO4 al 115%) y se calentO hasta 115-120°C. Se cargo acid° 5-bromo-2-(4- 

yodofenoxi)nicotinico (400 g, 952 mmol) en porciones al PPA caliente. Entonces se permitiO agitar la mezcla viscosa 

durante la noche (16-18 h) a 115-120°C. Se enfri6 la mezcla viscosa oscura hasta 60-65°C y se vertiO lentamente 

25 sobre una mezcla de hielo (3000 g) y agua (2000 ml) con agitaciOn mecanica. Se permiti6 agitar la suspension 

espesa de color marr6n claro durante la noche y se filtrO a TA. Se lave) la torta humeda con agua (2 x 1000 ml) 

seguido por IPA (1500 ml) y hexano (2 x 1000 ml). Se seco el solid° para obtener 326,4 g de 3-bromo-7-yodo-5H-

cromeno[2,3-6]piridin-5-ona como un sOlido gris. 

0 
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Eiemplo 4 (procedimiento D) 

1. CuOntolueno, Cs2CO3, 
OH 2-fluoro-4-metoxifenol  

2. BF3-0Et2, TFA, TFAA 

a 

0 

Product° F 

intermedio 4 

Sintesis del producto intermedio 4 

Etapa 1: Se carg6 un reactor con camisa de vidrio de 1001 seco, equipado con un embudo de adiciOn, condensador 

de reflujo, sistema de adicion de sOlidos y sonda de temperatura con acid° 2,5-dibromobenzoico (2685 g, 9,6 mol) y 

complejo de triflato de cobre (I)-tolueno (2:1, 50,0 g, 0,2 mol). Entonces se cargaron tolueno (30 1) y Et0Ac (20 ml), 

35 seguido por 2-metoxi-4-fluorofenol (1500 g, 10,6 mol). Con agitaci6n vigorosa se ariadiO carbonato de cesio (6258 g, 

19,2 mol) en porciones. Se calento la mezcla hasta 90°C durante 4 horas. Se enfrio la mezcla hasta 35°C y se 

ariadi6 agua (151). Tras 15 minutos de agitaci6n se separaron las fases y se lavO la fase acuosa con tolueno (7,5 1). 

Con agitaci6n, se ariadi6 Et0Ac (15,0 1) a la fase acuosa, seguido por HCI 6 M (5,6 1) manteniendo la temperatura 

interna por debajo de 30°C. Se separaron las fases y se secaron las fases organicas sobre sulfato de magnesio. La 

40 filtraciOn a traves de un !echo de Celite y la concentraciOn proporcionaron un sOlido que volvio a suspenderse en 

915 ml de Et0Ac y 9,2 1 de heptanos. Se continuO la agitaciOn durante 1 hora antes de filtrar los sOlidos y lavarlos 

con heptanos. El secado proporciono 2560 g de acid° 5-bromo-2-(2-fluoro-4-metoxifenoxi)benzoico como un solid° 

33 

ES 2 450 568 T3

 



de color crema. 

Etapa 2: Se cargo un reactor con camisa de vidrio de 1001 seco, equipado con un embudo de adici6n, condensador 

de reflujo y sonda de temperatura con acido 5-bromo-2-(2-fluoro-4-metoxifenoxi)benzoico (2340 g, 6,9 mol). Se 

afiadi6 cuidadosamente TFA (11,7 I) seguido por TFAA (1144 ml). Entonces se ariadio cuidadosamente dietileterato 

5 de trifluoruro de boro (85 ml, 0,68 mol). Se continu6 la agitacion hasta 4 horas, momento en el cual se transfirio la 

reaccion a otro reactor de vidrio de 100 1 que contenia 35,1 1 de agua enfriado hasta 0°C. Se permitiO que se 

calentase la suspensi6n espesa resultante hasta TA y se agitO durante 1 hora. Se filtraron los solidos y se lavaron 

con agua (4,71) y NaOH 3 N (2 x 3,5 1) y agua (7 1). Se transfirieron los sOlidos a un reactor de 22 1 y se afiadi6 

acetona (4,7 1). Se suspendieron los sOlidos durante 1,5 horas y despues se filtraron, lavando bien con acetona 

10 (4,71). Una suspensi6n espesa adicional con acetona (6,4 1 a 45°C) proporcion6 1310 g de 7-bromo-4-fluoro-2- 

metoxi-9H-xanten-9-ona como un solid° blanquecino. 

CI 

Eiemplo 5 (procedimiento E) 

1. LDA, THE; B(0iP03; 

NaOH, H202 

2. MOMCI, K2CO3, acetona 

3. LDA, 5-bromo-2- 

fluorobenzaldehldo 

4. NaCIO, KBri TEMPO, DCM 

5, HCI, THF 

6. Cs2CO3, dioxano 
Product° 

intermedio 5 

CI 

Sintesis del producto intermedio 5 

15 Etapa 1: Se enfrio una disolucion de i-Pr2NH (828 ml, 5,85 mol) en THF anhidro (1,31) hasta -10°C. Se &ladle) n-BuLi 

(1,6 Men hexanos, 3660 ml, 5,85 rnol) y se agitO la disoluciOn durante 10 min. a 0°C. Se enfri6 la mezcla de reacciOn 

hasta -78°C y se afiadio lentamente una disoluciOn de 2-cloro-6-fluoropiridina (700 g, 5,32 mol) en THF anhidro 

(1,31) manteniendo la temperatura interna por debajo de -60°C. Tras completarse la adiciOn, se agitO la metha de 

reaccion durante una hora adicional y despues se anadiO gota a gota una disoluciOn de borato de triisopropilo 

20 (1221 ml, 5,32 mol) en THF anhidro (620 ml) manteniendo la temperatura interna por debajo de -60°C. Tras la 

adicion, se calentO la mezcla de reacciOn hasta TA y se agit6 durante la noche. Se afiadi6 agua (3 I) y se agit6 la 

mezcla vigorosamente. Se concentro la mezcla de reacciOn a presion reducida. Se trat6 el residuo con una 

disolucion acuosa frla de NaOH (10 M, 1610 ml, 16,0 mol) y H202 al 50% (392 ml, 6,92 mol) y se agitO durante la 

noche (nota: la temperatura interna aumento lentamente desde 5 hasta 60°C). Se extingui6 la mezcla de reacci6n 

25 con hielo y HCI 4 N hasta que el pH de la mezcla fue de -5. Se &ladle) Et0Ac (5 I) y se agitO bien. Tras la separaciOn 

de fases, se extrajo la fase acuosa con Et0Ac (1,5 1 x 2). Se lavaron las fases organicas combinadas con salmuera, 

se secaron sobre Na2SO4 anhidro y se concentraron a presiOn reducida para proporcionar 6-cloro-2-fluoropiridin-3-ol  

como un sOlido blanquecino. 

Etapa 2: Se disolvi6 una disoluciOn de 6-cloro-2-fluoropiridin-3-ol (1,4 kg, 9,49 mol) en acetona (13 I) y se tratO con 

30 K2CO3 (1574 g, 11,39 mol, 1,2 eq.) y MOMCI (840 g, 10,44 mol, 1,1 eq.). Se calentO la mezcla a 60°C durante 2 h. 

Tras enfriar hasta TA, se filtrO la mezcla de reaccion para eliminar sales inorganicas. Se concentr6 el filtrado a 

presiOn reducida. Se purific6 el residuo mediante cromatograffa en columna ultrarrapida (Et0Ac al 0-10°/o/hexanos), 

proporcionando 6-cloro-2-fluoro-3-(metoximetoxi)pirldina (1496 g) como un aceite incoloro con un rendimiento del 

80% a lo largo de dos etapas. 

35 Etapa 3: Se enfrio una disolucion de i-Pr2NH (1100 ml, 7,72 mol) en THF anhidro (3,5 1) hasta -10°C. Se afiadi6 gota 

a gota n-BuLi (2,5 M en hexanos, 3087 ml, 7,72 mol) y se agito la disoluciOn durante 10 min. a 0°C. Se enfrio la 

mezcla de reacciOn hasta -78°C y se &ladle) lentamente una disoluciOn de 6-cloro-2-fluoro-3-(metoximetoxi)piridina 

(1344 g, 7,02 mol) en THF anhidro (2 1), manteniendo la temperatura intema por debajo de -60°C. Se agito la 

disoluciOn resultante a -75°C durante 1 h. Se &jack) gota a gota una disoluciOn de 5-bromo-2-fluorobenzaldehido 

40 (1430 g, 7,02 mol) en THF (1,7 I). Tras completarse la adiciOn, se agitO la mezcla de reaccion a -75°C durante 

30 min. Se calentO la mezcla de reacci6n hasta TA y se extingui6 con disoluciOn acuosa saturada de NH4CI (31). Se 

&lack) Et0Ac (5 1) y se agit6 la mezcla vigorosamente. Tras la separaciOn de fases, se extrajo la fase acuosa con 

Et0Ac (3 1 x 2). Se lavaron las fases organicas combinadas con salmuera y se secaron sobre Na2SO4 anhidro. Se 

elimin6 el disolvente a presiOn reducida y se purific6 el residuo mediante cromatografia en columna (Et0Ac al 0- 

45 10°/0/hexanos) para proporcionar 2128 g de (5-bromo-2-fluorofenil)(6-cloro-2-fluoro-3-(metoximetoxi)piridin-4-  

il)metanol como un solido de color amarillo claro. 

Etapa 4: Se ariadi6 una disoluciOn de KBr (65,1 g, 0,55 mol) en agua (5,9 1) a una disoluciOn de (5-bromo-2- 
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fluorofenil)(6-cloro-2-fluoro-3-(metoximetoxi)piridin-4-il)metanol (2157 g, 5,47 mol) en DCM (5,9 1). Se enfrid la 

mezcla bifasica resultante hasta 5°C. Se anadie TEMPO (8,6 g, 0,055 mol) y se agitO la mezcla de reacciOn durante 

5 min. Se ariadie lentamente una disolucien de NaHCO3 (106 g, 1,26 mol, 0,23 eq.) en lejia (6170 ml, 6,01 mol, 

1,1 eq.) manteniendo la temperatura interna por debajo de 10°C. Tras completarse la adici6n, se separ6 la fase 

5 organica. Se extrajo la fase acuosa con DCM (4 1 X 2). Se lavaron las fases organicas combinadas con disolucien 

acuosa al 5% de metabisulfito de sodio (6 I X 1), salmuera (3 1 X 1) y se secaron sobre Na2SO4 anhidro. Se 

concentrO la disoluciOn a presiOn reducida para dar 2200 g de (5-bromo-2-fluorofenil)(6-cloro-2-fluoro-3-  

(metoximetoxi)piridin-4-11)metanona como un solid° amarillo. 

Etapa 5: A una disolucion de (5-bromo-2-fluorofenil)(6-cloro-2-fluoro-3-(metoximetoxi)piridin-4-11)metanona  (1200 g, 

10 3,06 mol) en THF (4,8 1) se le ariadie disoluciOn acuosa de HCI 6 N (1600 ml, 9,17 mol) y se calento la mezcla de 

reaccion hasta 60°C durante 5 horas. Se enfrio la mezcla de reaccion hasta TA y despues se ariadieron agua (3 1) y 

Et0Ac (3 1). Tras separar las fases, se extrajo la fase acuosa con Et0Ac (3 1 X 2). Se lavaron las fases organicas 

combinadas con salmuera (2 1 X 1) y se secaron sobre Na2SO4. Se concentre la disolucien a presion reducida. Se 

disolvie el residuo en MTBE caliente (-700 ml). Se tritur6 la disoluciOn con hexanos hasta que comenz6 a precipitar 

15 un sOlido. Se enfri6 la suspension espesa hasta TA durarite la noche. Se filtrO el said°, se lave con hexanos (500 ml 

X 2) y se secO para dar 821 g de (5-bromo-2-fluorofenil)(6-cloro-2-fluoro-3-hidroxipiridin-4-il)metanona como un 

solid° amarillo. 

Etapa 6: Se trate una disolucien de (5-bromo-2-fluorofenil)(6-cloro-2-fluoro-3-hidroxipiridin-4-il)metanona (730 g, 

2,10 mol) en dioxano (6 I) con Cs2CO3 (1024 g, 3,14 mol). Se calente la mezcla de reaccien hasta 100°C durante 

20 5 horas y despues se enfriO hasta TA. Se afiadie agua (9 I) y se agitO la mezcla vigorosamente. Se filtraron los 

sOlidos resultantes, se lavaron con agua (1 1 X 2), hexanos (1 1 X 1) y Et0Ac (700 ml) para proporcionar 602 g de 7- 

bromo-3-cloro-1-fluoro-5H-cromeno[2,3-c]piridin-5-ona  como un sOlido de color amarillo claro. 

0 

Eiemplo 6 (procedimiento F) 

1. Cu011-tolueno, Cs2CO3, 

OH 4-bromofenol 

2. H2SO4 

4110 1110/ 
0 

Product° 

intormodio 6 

25 Sintesis del producto intermedio 6 

Etapa 1: Se cargo un RBF equipado con un condensador de reflujo con 4-bromofenol (15,5 g, 89,4 mmol), acid° 2,5- 

diyodobenzoico (25,700 g, 68,7 mmol), Et0Ac (0,337 ml, 3,44 mmol) y tolueno (100 ml). Se ariadie cuidadosamente 

en porciones C52CO3 (44,8 g, 137 mmol). Tras agitar a TA durante 1 min., se calentO la mezcla hasta 50°C durante 

40 min. y despues se calentO hasta 100°C durante 20 h. Se permiti6 que la mezcla de reaccion se enfriase hasta TA. 

30 Se filtrO la mezcla a traves de Celite y se lavaron los sOlidos con Et0Ac. Se diluye el filtrado con agua (200 ml), se 

acidified, con HCI 2 N (300 ml) y se extrajo con Et0Ac (4 x 500 ml). Se lave el extract° organic° con salmuera y se 

secaron sobre sulfato de sodio. Se concentre la fracciOn organica a presiOn reducida para proporcionar acid° 2-(4- 

bromofenoxi)-5-yodobenzoico en bruto (31,1 g) como un aceite de color tostado que se solidific6 al reposar. 

Etapa 2: Se aciadio H2SO4 (73,3 ml, 1375 mmol) a acid° 2-(4-bromofenoxi)-5-yodobenzoico (28,800 g, 68,7 mmol) a 

35 ta. Se calento la mezcla oscura resultante hasta 60°C durante 45 minutos. Se vertio lentamente la disolucion marron 

sobre hielo-agua (1 I) con agitacion. Se recogiO el precipitado de color tostado resultante por filtracion, se lave) con 

agua, una disolucion 1 N de NaOH, de nuevo con agua y se secO a presion reducida para proporcionar 2-bromo-7- 

yodo-9H-xanten-9-ona (23,4 g) como un sOlido de color tostado que se us6 sin purificaci6n adicional. 

Eiemplo 7 (procedimiento  

35 

ES 2 450 568 T3

 



CI 

2,216,6-tetrametilpIperidlna 

n-NuLi, CO2, THF; 

K2CO3, 4-brorno-3-fluorofenol, DMF; 

reactivo de Eaton 

Sintesis del producto intermedio 7 

Se enfrid una disoluciOn de n-butil-litio (2,7 N en heptanos; 165 ml, 445 mmol) en THF (300 ml) hasta -78°C y se 

tratO con 2,2,6,6-tetrametilpiperidina  (77 ml, 456 mmol). Se permitio agitar la mezcla de reacciOn durante 30 minutos. 

5 Se atiadi6 gota a gota una disolucion de 5-cloro-2-fluoropiridina (50,0 g, 380 mmol) en THF (200 ml) a lo largo de 

30 minutos. Tras agitar durante 30 minutos adicionales, se extingui6 la mezcla de reacci6n burbujeando CO2 a 

traves de la mezcla de reacciOn durante 10 minutos. Se permiti6 que la mezcla de reacciOn se calentase hasta TA y 

se burbujeo CO2 a su traves durante 30 minutos adicionales. Entonces se concentro la mezcla de reaccion a presi6n 

reducida y se disolvio en DMF (400 ml). Se ariadio 4-bromo-3-fluorofenol (72,6 g, 380 mmol), seguido por carbonato 

10 de potasio (68,3 g, 494 mmol). Se calentO la mezcla de reacciOn hasta 120°C durante la noche. Se diluyO la mezcla 

de reaccion con Et0Ac y se lavO con HCI 4 N. Se separO la fase organica, se lavO con agua y se sec6 sobre MgSO4. 

Se elimino el disolvente a presion reducida. Se disolvio el residuo en bruto en reactivo de Eaton (700 ml, 54,0 g, 

380 mmol) y se calento la mezcla de reacciOn hasta 120°C durante la noche. Se vertio la mezcla de reaccion sobre 

una mezcla de hielo y Me0H. Se separ6 el sOlido resultante por filtraciOn y se lavO con agua. Se suspendi6 el said() 

15 en una mezcla de Me0H (100 ml) y ciclopropil metil eter (200 ml) y se separ6 por filtraciOn. Se lavO el sOlido gris con 

hexanos y se sec() proporcionando 7-bromo-3-cloro-8-fluoro-5H-cromeno[2,3-b]piridin-5-ona (53,76 g, 164 mmol, 

rendimiento del 43,0%) como una mezcla -4:1 de is6meros. 

Eiemplo 8 (procedimiento H) 

1. MOMCI, K2CO3, acetone 

2. n-BuLi, oxolato de dietilo, Et20 

3. (CH3)3CCH2ZnI, (S).t-BuS(0)NH2, THF 

CO2Et 

OMOM 

Product° 

intermedio 8 

20 Sintesis del producto intermedio 8 

Etapa 1: Se cargo un matraz con 2,4-dibromofenol (50,4 g, 200 mmol), carbonato de potasio (69,1 g, 500 mmol) y 

acetona (500 ml). Se agitO la suspension a TA durante 30 minutos y despues se tratO gota a gota con clorometil etil 

eter (19 ml, 213 mmol). Tras 3 h a TA, se filtrO la mezcla y se repartiO el filtrado entre Et0Ac y agua. Se separ6 la 

fase organica, se lavO con agua, NaHCO3 acuoso saturado y salmuera. Se secO la fase organica sobre MgSO4 y se 

25 eliminO el disolvente a presiOn reducida para proporcionar 54,2 g de 2,4-dibromo-1-(metoximetoxi)benceno, que se 

us6 en la siguiente etapa sin purificaci6n adicional. 

Etapa 2: Se enfri6 una disoluciOn de 2,4-dibromo-1-(metoximetoxi)benceno (40,5 g, 137 mmol) en Et20 (140 ml) 

hasta -78°C y se tratO con n-BuLi (2,5 M en hexanos; 60,2 ml, 151 mmol) bajo atmOsfera de nitrOgeno. Tras 

30 minutos se afiadiO gota a gota una disoluciOn de oxalato de dietilo (27,9 ml, 205 mmol) en Et20 (20 ml). Se agit6 

30 la mezcla de reacci6n durante 45 minutos a esa temperatura, despuds se extingui6 en filo con disoluciOn saturada 

de cloruro de amonio. Se repartio la mezcla entre Et20 y agua. Se separo la fase organica, se lavO con agua, 

salmuera, despues se seco sobre MgSO4. Se elimin6 el disolvente a presion reducida para proporcionar 49 g de 2- 

(5-bromo-2-(metoximetoxi)feniI)-2-oxoacetato de etilo, que se us6 en la siguiente etapa sin purificaci6n adicional. 

Etapa 3: Se carg6 un matraz con (S)-2-metilpropano-2-sulfinamida (0,764 g, 6,31 mmol) y se afiadi6 yoduro de 

35 neopentil-zinc (II) (0,5 M en THF, 10,0 ml, 5,00 mmol) bajo atmOsfera de nitrOgeno. Se agit6 la mezcla a TA durante 

15 minutos y se afiadi6 2-(5-bromo-2-(metoximetoxi)feniI)-2-oxoacetato  de etilo (1,00 g, 3,15 mmol) en una porciOn. 

Se extingui6 la mezcla de reaccion con cloruro de amonio acuoso saturado tras 8 h. Se repartiO la reacci6n entre 
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Et0Ac y agua. Se separ6 la fase organica, se lavO con NH4C1, agua y salmuera. Se secO la fase organica sobre 

MgSO4 y se elimin6 el disolvente a presiOn reducida. Se purificO el material en bruto mediante cromatograffa en gel 

de dice (Et0Ac al 10-30%/hexano) para proporcionar 0,675 g de (S)-2-(5-bromo-2-(metoximetoxi)feni1)-2-(terc-

butilsulfinilimino)acetato de etilo. 

5 Eiemplo 9 (procedimiento 1) 

H2N 

1. KOtBu, Me3Sil, 

TMSN3, DMSO; 

I LiAIH4, THF 
H2N 

1, KOtBu, Me3S11, 

TMSN3, DMSO; 

THF 
OH 2. (Bu4)NH2SO4, NaOH 

8rCH2CN, THF 

CI • HCI 

Producto 

Intennedlo 9 

H2N''r? 
Separacion N N,, 

CI quire! Br CI Br 

Product° 

intertnedio 10 

Producto 

intermedlo 10A 

Product° 

intennedlo 1013 

H2r4r° 

0 

Product° 

Intennedlo 10 

CI 

Sintesis de los productos intermedios 9, 10, 10A y 10B 

Etapa 1: Se cargo un RBF de 500 ml con 7-bromo-3-cloro-5H-cromeno[2,3-c]piridin-5-ona (12,3789 g, 39,9 mmol), 

yoduro de trimetilsulfonio (8,95 g, 43,9 mmol) y DMSO (199 ml). Se agit6 la suspensi6n espesa resultante 

10 vigorosamente durante 5 minutos conduciendo a una suspensiOn espesa de color tostado antes de atiadir 2- 

metilpropan-2-olato de potasio (4,92 g, 43,9 mmol) en una porci6n. Se mantuvo la disoluciOn de color naranja rojizo 

resultante a ta durante 2 horas momento en el cual se ariadi6 azidotrimetilsilano (10,49 ml, 80 mmol) en una porciOn. 

La mezcla heterogenea se volvi6 homogenea tras 2-3 horas. Se mantuvo la disoluciOn a TA durante la noche antes 

de diluirse con Et0Ac y transferirse a un embudo de decantaciOn que contenia NaHCO3 saturado (500 ml). Se 

15 separaron las fases y se extrajo la fase acuosa con Et0Ac (3 x 250 m1). Se lavaron secuencialmente las fases 

organicas combinadas con agua y salmuera y se secaron sobre sulfato de sodio. Se concentr6 la disoluciOn a vacio 

para proporcionar un aceite naranja que se evapor6 en DCM (3 x 250 ml) para proporcionar 5-azido-7-bromo-3-  

cloro-5-((trimetilsililoxi)metil)-5H-cromeno[2,3-c]piridina con la que se continuO sin purificaciOn adicional. Se enfri6 

una disoluciOn de la espuma derivada en THF (250 ml) hasta 0°C y se afiadio LAH (2 M en THF) (39,9 ml, 80 mmol). 

20 Se mantuvo la reacciOn a 0°C durante 2 horas, despues se permitiO que se calentase hasta TA durante 30 minutos. 

Se diluyo la reacciOn con 150 ml de THF y se extingui6 mediante la adici6n de sulfato de sodio decahidratado 

(38,5 g, 120 mmol). Tras completarse la adicion, se agito la suspensiOn espesa a TA durante 1,5 horas antes de 

filtrarse a traves de un lecho de Celite. Se lave) el !echo de filtro con THF. Se concentrO el filtrado a vacio para dar 

una espuma marron. Se concentro la espuma a partir de DCM dos veces y se dejO a vacio durante la noche. Se 

25 IlevO el sOlido a DCM (75 ml) y se calento hasta ebulliciOn durante 1 minuto. Se enfrio la mezcla hasta TA y despues 

se coloc6 en la nevera durante 1 hora. Se filtrO el solido, se lavO con DCM (50 ml) y se sec6 para proporcionar (5- 

amino-7-bromo-3-cloro-5H-cromeno[2,3-c]piridin-5-il)metanol (8,94 g) como un sOlido de color naranja claro. 

Etapa 2: Se carg6 un RBF de 3000 ml de 4 bocas con un agitador mecanico con (5-amino-7-bromo-3-cloro-5H-

cromeno[2,3-c]piridin-5-il)metanol (29,43 g, 86 mmol), hidrogenosulfato de tetrabutilamonio (5,85 g, 17,23 mmol), 

30 THF (431 ml) y bromoacetonitrilo (30,0 ml, 431 mmol) para dar una disoluciOn transparente marron. Se agitO 

vigorosamente la disolucion resultante durante 5 min., despues se afiadi6 una disoluciOn ac. 2 N de NaOH (431 ml, 

862 mmol) en una porci6n. Se agitO la mezcla durante la noche y se concentr6 a vacio. Se repartiO el material 

restante entre Et0Ac (500 ml) y agua (500 ml). Se separaron las fases y se extrajo la fase acuosa con Et0Ac (2 x 

250 ml). Se lavaron las fases organicas combinadas con salmuera y se secaron sobre sulfato de magnesio. Se 

35 elimin6 el disolvente a presiOn reducida. Se neve) el residuo a DCM y se filtrO a traves de un lecho corto de gel de 

silice. Se concentr6 el filtrado y se purificO mediante cromatograffa en gel de ace (Me0H al 0,5°/0/DCM) para 

proporcionar 2-((5-amino-7-bromo-3-cloro-5H-cromeno[2,3-c]piridin-5-il)metoxi)acetonitrilo. 

Etapa 3: Se cargo un matraz con 24(5-amino-7-bromo-3-cloro-5H-cromeno[2,3-c]piridin-5-ipmetoxi)acetonitrilo  (21 g, 

55,2 mmol), dioxano (460 ml) y HCI (4 M en dioxano) (55,2 ml, 221 mmol) bajo atmOsfera de nitrOgeno. Se calento la 

40 mezcla de reacci6n hasta 100°C durante la noche. Se enfri6 la mezcla hasta TA y se filtrO. Se lavO la torta de filtro 

secuencialniente con dioxano y eter. Se seco el material recogido para dar 15,72 g de un &Ado de color crema, que 
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se disolvi6 en DCM (100 ml) y bicarbonato de sodio acuoso saturado (750 ml). Se extrajo la mezcla con DCM (2 x 

250 ml) y Et0Ac (2 x 250 ml). Se secaron los extractos organicos combinados sobre sulfato de sodio y se 

concentraron para dar 7-bromo-3-cloro-2',6'-dihidroespiro[cromeno[2,3-c]piridin-5,3'41  ,4]oxazin]-5'-amina (producto 

intermedio 1, 14,63 g) como un sOlido blanquecino. 

5 Etapa 4: Se sometio 7-bromo-3-cloro-2',6'-dihidroespiro[cromeno[2,3-c]piridin-5,3'-[1,4]oxazin]-5'-amina a 

cromatograffa usando CO2 supercrftico (aditivos de Me0H al 25% con DEA al 0,2%) en una columna Chiralpak AD-

H (50 x 150 mm, 5 jim) eluyendo a una velocidad de flujo de 300 ml/min. (presi6n de 100 bares, temperatura de la 

columna de 40°C). El primer pico (tiempo de retenci6n = 1,6 min.) proporcion6 (R)-7-bromo-3-cloro-2',6'-  

dihidroespiro[cromeno[2,3-c]piridin-5,3'-[1,4]oxazin]-5'-amina (ejemplo 9B; producto intermedio 10A; > 99% de ee) y 

10 el segundo pico (tiempo de retenci6n = 2,4 min.) proporcion6 (S)-7-bromo-3-cloro-2',6'-dihidroespiro[cromeno[2,3- 

c]piridin-5,3'-[1,4]oxazin]-5'-amina (ejemplo 9A; producto intermedio 10B; > 99% de ee). 

Br 

Eiemplo 10 (procedimiento J) 

1. LiOtBu, (Me)3S1i 

TMSN3, DMS0 

LAH, THF 

2. LiOtBu, BrCH2CN, 0 N 

THF Product*  
3. AlMe3, 2-MeTHF intermedie 11 

H2N 
0 

N 
Br 

Separacien 

quiral 

ON ON  

Product* 

intermedio 11A 

Producto 

intermedio 118 

Sintesis de los productos intermedios 11, 11A y 11B 

15 Etapa 1: A una suspensiOn de 3-bromo-7-yodo-5H-cromeno[2,3-b]piridin-5-ona (20,00 g, 49,8 mmol) y yoduro de 

trimetilsulfonio (11,17 g, 54,7 mmol) en 250 ml de DMS0 bajo atmOsfera de nitrOgeno se le afiadi6 terc-butOxido de 

litio [1 N en heptano (54,7 ml, 54,7 mmol)] gota a gota a lo largo de 40 minutos. Tras agitar durante 30 minutos 

adicionales, se ariadi6 trimetilsililazida (13,21 ml, 100 mmol). Tras agitar durante una hora adicional, se concentrO la 

mezcla de reacci6n a presi6n reducida. Se diluy6 la disoluciOn restante con agua. Se separ6 el sOlido resultante por 

20 filtraciOn y se lav6 con agua. Se disolvi6 el sOlido en 2-MeTHF, se sec6 sobre MgSO4 y se concentr6. Se disolvi6 el 

residuo en bruto en 200 ml de THF, se enfri6 hasta 0°C y se tratO con LAH (1,888 g, 49,8 mmol). Tras agitar durante 

30 minutos, se retir6 el batio de enfriamiento y se permitiO agitar la mezcla de reacci6n durante 30 minutos 

adicionales. Entonces se enfri6 la mezcla de reacci6n hasta 0°C y se extingui6 con sulfato de sodio decahidratado 

(32,1 g, 100 mmol). Se agit6 vigorosamente la mezcla de reacciOn durante una hora, se filtrO a traves de un tapOn de 

25 Celite y se concentr6. La purificaciOn del residuo en bruto mediante cromatograf fa en columna [(Et0Ac/Me0H 95:5) 

al 0-80%/DCM] dio (5-amino-3-bromo-7-yodo-5H-cromeno[2,3-b]piridin-5-il)metanol (8,80 g, 20,32 mmol, rendimiento 

del 40,8%). 

Etapa 2: Se calentO una disolucion de (5-amino-3-bromo-7-yodo-5H-cromeno[2,3-b]piridin-5-il)metanol (10,00 g, 

23,09 mmol) y bromoacetonitrilo (12,06 ml, 173 mmol) en 25 ml de THF hasta 40°C. Se afiadi6 gota a gota terc-

30 butOxido de litio [1 N en THF (173 ml, 173 mmol)] mediante un embudo de adici6n a lo largo de 5 horas. Tras 

completarse la adici6n, se concentr6 la mezcla de reacci6n. Se purific6 el residuo mediante cromatograffa en 

columna [(Et0Ac/Me0H 95:5) al 0-80°/0/heptano] para proporcionar 2-((5-amino-3-bromo-7-yodo-5H-cromeno[2,3- 

b]piridin-5-il)metoxi)acetonitrilo (5,58 g, 11,82 mmol, rendimiento del 51,2%). 
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Etapa 3: Se trat6 una disolucion de 2-((5-amino-3-bromo-7-yodo-5H-cromeno[2,3-b]piridin-5-il)metoxi)acetonitrilo 

(5,58 g, 11,82 mmol) en 100 ml de 2-MeTHF bajo atmOsfera de nitrOgeno con trimetilaluminio [2 N en heptano 

(7,98 ml, 15,96 mmol)]. Tras agitar durante 10 minutos a TA, se calentO la mezcla de reaccion hasta 80°C durante 

90 minutos. Se enfri6 la mezcla de reacciOn hasta TA y se extingui6 con Me0H. Se tratO la mezcla de reacciOn con 

5 disoluciOn saturada de sal de Rochelle y se agitO vigorosamente durante una hora adicional. Se separt la fase 

organica, se lavO con salmuera, se sec() sobre MgSO4 y se concentr6 a presion reducida. La purificaciOn del residuo 

en bruto mediante cromatograffa en columna [(DCM/Me0H/NH4OH 90:10:1) al 0-80%/DCM] dio 3-bromo-7-yodo-

2',6'-dihidroespiro[cromeno[2,3-b]piridin-5,3'41  ,4]oxazin]-5'-amina (producto intermedio 2, 2,97 g). 

Etapa 4: Se obtuvieron los productos intermedios (R)-3-bromo-7-yodo-2',6'-dihidroespiro[cromeno[2,3-b]piridin-5,3'-  

10 [1,4]oxazin]-5'-amina (11A) y (S)-3-bromo-7-yodo-2',6'-dihidroespiro[cromeno[2,3-b]piridin-5,3'-[1,4joxazin]-5'-amina  

(11B) a partir de 3-bromo-7-yodo-2',6'-dihidroespiro[cromeno[2,3-b]piridin-5,3'41,41oxazin]-5'-amina  racernica 

usando condiciones de separacion quiral similares a las descritas en el presente documento para el producto 

intermedio 10. 

15 

0 

Eiemplo 11 (procedimiento K) 

1. LiOtBu, (Me)3S1, TMSN3, OMS0 

CI LAH, THF 

2. LiOtBu, Br-CH2CN THF 

3. AlMe3 80. 

H2N 
0 

ON 
Product° 

intermedio 12 

Sintesis del producto intermedio 12 

Etapa 1: Se tratO una disoluciOn de 7-bromo-3-cloro-8-fluoro-5H-cromeno[2,3-b]piridin-5-ona  (10,00 g, 30,4 mmol) y 

yoduro de trimetilsulfonio (6,83 g, 33,5 mmol) en 150 ml de DMSO bajo atmosfera de argon con terc-butoxido de 

potasio (3,76 g, 33,5 mmol) a ta. Tras 75 minutos, se ariadio trimetilsililazida (8,08 ml, 60,9 mmol) y se permitio agitar 

20 la mezcla de reacci6n durante la noche. Entonces se diluy6 la mezcla de reaccion con Et0Ac y se lavo con agua. Se 

filtro la suspension y se secO el filtrado sobre MgSO4 y se concentrO a presiOn reducida. Se Ilev6 el residuo en bruto 

a 100 ml de THF y se enfri6 hasta 0°C. Se ariadi6 LAH (1,155 g, 30,4 mmol) y se permitk5 agitar la mezcla de 

reacciOn durante 30 minutos. Se retir6 el ban° de hielo y se permiti6 agitar la mezcla de reaccion durante 30 minutos 

adicionales, entonces se enfri6 de nuevo la mezcla de reacciOn hasta 0°C y se extingui6 con sulfato de sodio 

25 decahidratado (9,81 g, 30,4 mmol). Tras agitar durante una hora, se tilt() la mezcla de reaccion a traves de Celite y 

se concentrO a presion reducida. La purificacion del residuo en bruto mediante cromatograffa en columna 

[(Et0Ac/Me0H 95:5) al 0-80%/DCM] dio (5-amino-7-bromo-3-cloro-8-fluoro-5H-cromeno[2,3-b]piridin-5-il)metanol  

(2,83 g, 7,87 mmol, rendimiento del 25,9%). 

Etapa 2: Se calentO una disoluciOn de (5-amino-7-bromo-3-cloro-8-fluoro-5H-cromeno[2,3-b]piridin-5-il)metanol  

30 (2,83 g, 7,87 mmol) y bromoacetonitrilo (5,48 ml, 79 mmol) en 16 ml de THF hasta 40°C y se trat6 gota a gota con 

terc-butOxido de litio [1 N en THF (79 ml, 79 mmol)] a lo largo de un periodo de tiempo de 4 horas. Tras completarse 

la adiciOn, se concentrO la mezcla de reacciOn a presiOn reducida. La purificaciOn del residuo en bruto mediante 

cromatograffa en columna [(Et0Ac/Me0H 95:5) al 0-40°/0/DCM] dio 2-((5-amino-7-bromo-3-cloro-8-fluoro-5H-

cromeno[2,3-b]piridin-5-il)metoxi)acetonitrilo  (1,362 g, 3,42 mmol, rendimiento del 43,4%). 

35 Etapa 3: A una disolucion de 2-((5-amino-7-bromo-3-cloro-8-fluoro-5H-cromeno[2,3-b]piridin-5-il)metoxi)acetonitrilo  

(1,363 g, 3,42 mmol) en 10 ml de 2-MeTHF bajo atmOsfera de nitrogen° se le ariadio trimetilaluminio [2 N en 

heptano (3,42 ml, 6,84 mmol)]. Tras agitar durante 10 minutos, se calento la mezcla de reacciOn hasta 80°C durante 

la noche. Entonces se permitio quo la mezcla de reacciOn se enfriase hasta TA y se extingui6 con Me0H. Se ariadi6 

disoluciOn saturada de sal de Rochelle y se agit6 vigorosamente la mezcla de reaccion durante una hora adicional. 

40 Se separO la fase organica, se lavO con salmuera, se secO sobre MgSO4 y se concentrO a presiOn reducida. La 

purificaciOn del residuo en bruto mediante cromatograffa en columna [(DCM/Me0H/NH4OH 90:10:1) al 0-80%/DCM] 

dio 7-bromo-3-cloro-8-fluoro-2',6'-dihidroespiro[cromeno[2,3-b]piridin-5,3'-[1,4]oxazin]-5'-amina  (0,422 g, 1,059 mmol, 

rendimiento del 31,0%). 

Eiemplo 12 (procedimiento L) 
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Sintesis de los productos intermedios 13, 13A y 13B 

Etapa 1: A una suspensi6n de 7-bromo-4-fluoro-2-metoxi-9H-xanten-9-ona (25,00 g, 77 mmol) y yoduro de 

trimetilsulfonio (23,68 g, 116 mmol) en DMS0 (130 ml)/THF (130 ml) se le ariadio gota a gota terc-butOxido de 

5 potasio (1 M en THF) (116 ml, 116 mmol). Tras 15 min. a TA, se ariadi6 trimetilsililazida (20,54 ml, 155 mmol). Se 

agit6 la mezcla de reacciOn durante 40 minutos adicionales y despues se extingui6 mediante la adiciOn de 100 ml de 

bicarbonato de sodio acuoso saturado. Tras agitar durante 10 minutos se afiadieron Et0Ac (100 ml) y agua (100 ml) 

y se separaron las fases. Se lavO la fase organica con agua (3 x 100 ml), salmuera (100 ml) y se secO sobre MgSO4. 

Se elimino el disolvente a presiOn reducida para obtener un residuo amarillo que se disolvio en 250 ml de THF. Se 

10 enfrio la disolucion hasta 0°C y se afiadi6 gota a gota LAH (1 M en THF, 108 ml, 108 mmol). Tras 5 minutos a 0°C, 

se permitiO que la mezcla de reacci6n se calentase hasta TA. Se enfri6 de nuevo la mezcla de reacciOn hasta 0°C y 

se ariadi6 en porciones sulfato de sodio decahidratado (21,98 g, 155 mmol). Se agitO la mezcla durante 5 minutos y 

se diluyO con 100 ml de Et0Ac. Se filtrO la mezcla de reacci6n a traves de un lecho de Celite y se lavO la torta de 

filtro con Et0Ac (100 ml). Se concentrO el filtrado a presi6n reducida para obtener una espuma amarilla que se 

15 recristalizo en DCM para proporcionar (9-amino-7-bromo-4-fluoro-2-metoxi-9H-xanten-9-il)metanol  como un solid° 

blanco. 

Etapa 2: Se tratO secuencialmente una disoluciOn de (9-amino-7-bromo-4-fluoro-2-metoxi-9H-xanten-9-il)metanol 

(9,83 g, 27,8 mmol) en THF (46,3 ml) con t-butoxido de litio (1 M en THF) (30,5 ml, 30,5 mmol) y 2-bromoacetonitrilo  

(2,90 ml, 41,6 mmol) a TA. Tras un tiempo de reacciOn de 2,5 horas, se ariadieron 0,5 equivalentes adicionales de t-

20 butOxido de litio y 2-bromoacetonitrilo (1,5 ml). Tras un tiempo de reaccion de 4 horas, se afiadieron 0,25 

equivalentes adicionales de t-butOxido de litio y bromoacetonitrilo (0,75 ml). Tras un tiempo de reacciOn de 5 horas, 

se atiadieron otros 0,25 equivalentes de t-but6xido de litio y bromoacetonitrilo (0,75 ml) a la mezcla. Se afiadiO agua 

(100 ml) y se eliminaron los disolventes a presiOn reducida. Se filtrO el residuo acuoso, se lavO el sOlido dos veces 

con agua, se secO a presiOn reducida y se resuspenderse en etanol. Se separ6 el sOlido por filtraciOn, se lavO con 

25 etanol y se secO a presiOn reducida para proporcionar 2-((9-amino-7-bromo-4-fluoro-2-metoxi-9H-xanten-9-  

il)metoxi)acetonitrilo. 

Etapa 3: A una disolucion de 2-((9-amino-7-bromo-4-fluoro-2-metoxi-9H-xanten-9-il)metoxi)acetonitrilo (7,72 g, 

19,63 mmol) en DCE (115 ml) se le afiadi6 trimetilaluminio (2 Men tolueno) (19,63 ml, 39,3 mmol) a TA. Se agito la 

mezcla de reacciOn durante 10 min. a TA y despues se calentO hasta 75°C durante 1 hora. Se enfrio la mezcla de 

30 reacciOn hasta TA y se extinguio con sulfato de sodio decahidratado. Se agitO vigorosamente la mezcla de reacciOn 

durante 30 minutos, se diluy6 con Et0Ac y se agito durante la noche. Se filtrO la mezcla a traves de un lecho de 

Celite y se lavo la torta de filtro con Et0Ac. Se elimin6 el disolvente a presiOn reducida para obtener un residuo 

aceitoso que se cristalizo para dar 7'-bromo-4'-fluoro-2'-metoxi-2,6-dihidroespiro[[1,4]oxazin-3,9'-xanten]-5-amina  

(7,49 g, 19,05 mmol, rendimiento del 97%) como un solid° de color crema. 

35 Etapa 4: Se obtuvieron los productos intermedios (R)-7'-bromo-4'-fluoro-2'-metoxi-2,6-dihidroespiro[[1,4]oxazin-3,9'-  

xanten]-5-amina (13A) y (S)-7'-bromo-4'-fluoro-2'-metoxi-2,6-dihidroespiro[[1,4]oxazin-3,9'-xanten]-5-amina  (13B) a 

partir del producto racernico, 7'-bromo-4'-fluoro-2'-metoxi-2,6-dihidroespiro[[1,4]oxazin-3,9'-xanten]-5-amina  

(producto intermedio 13) usando condiciones de separaci6n quiral similares a las descritas en el presente 

documento para el producto intermedio 10. 
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Eiemplo 13 (procedimiento M) 

-78 °C, THF 

2. tiourea, HOAc, TEA 

Produe dlo 14 

Sintesis del producto intermedio 14 

Etapa 1: A una disoluciOn de cloruro de vinil-magnesio (6,86 ml, 10,97 mmol) a -78°C bajo atmosfera de nitrogen° se 

5 le afiadiO gota a gota una disoluciOn de 2-bromo-7-yodo-9H-xanten-9-ona (2,00 g, 4,99 mmol) en THF (30 ml). Se 

permiti6 que la mezcla de reaccion se calentase lentamente hasta -10°C, entonces se extingui6 la reacci6n con 

NH4CI saturado. Se extrajo la mezcla con Et0Ac seguido por una mezcla de disolventes de CHC131-PrOH (3:1). Se 

secaron las fases orgdnicas combinadas sobre Na2SO4 y se concentraron a presi6n reducida. Se purific6 el material 

en bruto por filtracion sobre gel de silice (Et0Ac at 10%/hexano) para dar 2,14 g de 2-bromo-7-yodo-9-vini1-9H-

10 xanten-9-ol como un solid° blanco. 

Etapa 2: A una disoluciOn de 2-bromo-7-yodo-9-vini1-9H-xanten-9-ol (0,50 g, 1,16 mmol) y tiourea (0,18 g, 

2,33 mmol) en acid° acdtico (2,00 ml) se le afiadi6 TEA (4,00 ml). Se agit6 la mezcla de reaccion a TA durante la 

noche. Se concentro la mezcla de reaccion a presi6n reducida y se extrajo con Et0Ac, seguido por una mezcla de 

disolventes de CHC131-PrOH (3:1). Se secaron las fases organicas combinadas sobre Na2SO4 y se concentraron a 

15 vacio. Se purific6 el residuo mediante cromatograffa (Et0Ac al 10%-100%/hexano) para proporcionar 0,36 g de 2'- 

bromo-7'-yodo-5,6-dihidroespiro[[1,3]tiazin-4,9'-xanten]-2-amina como un solid° de color amarillo claro. 

0 

Intennedio 15 

Eiemplo 14 (procedimiento N) 

1. Ti(OEt)4 

(R)-2-metil-2-propanosutfinamida  
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5. CNBrIFICI 
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Sintesis de los productos intermedios 15, 15A y 15B 

20 Etapa 1: Se calentO una suspensiOn de 7-bromo-3-cloro-1-fluoro-5H-cromeno[2,3-c]piridin-5-ona  (20 g, 60,9 mmol), 

(R)-2-metil-2-propanosulfinamida (14,76 g, 122 mmol) y et6xido de titanio (IV) (25,2 ml, 122 mmol) en THF (250 ml) 

hasta 70°C durante 24 h. Se anadieron (R)-2-metil-2-propanosulfinamida (1,0 equiv.) y etOxido de titanio (IV) 

(1,0 equiv.) adicionales y se calento la mezcla de reacci6n durante 24 h adicionales. Se ariadieron (R)-2-metil-2- 

propanosulfinamida (1,0 equiv.) y et6xido de titanio (IV) (1,0 equiv.) adicionales y se calentO la mezcla de reacci6n 

25 durante 8 h adicionales. Se extingui6 la mezcla de reacci6n con salmuera (150 ml). Se filtrO la suspensiOn resultante 

a traves de Celite y se lave) la torta de filtro con Et0Ac. Se lavO el filtrado con salmuera, se seco sobre Na2SO4 y se 

concentr6 a presiOn reducida. Se purific6 el residuo mediante cromatograf fa (hexanos at 100%) para proporcionar N-

(7-bromo-3-cloro-1-fluoro-5H-cromeno[2,3-c]piridin-5-iliden)-2-metilpropano-2-sulfinamida  racemica como un solid° 

naranja (15g. 34,7 mmol, rendimiento del 57,1%). 
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Etapa 2: Se enfri6 una disoluciOn de cloruro de (2-terc-butoxi-2-oxoetil)zinc (II) (0,5 M en Et20; 116 ml, 57,9 mmol) 

hasta 0°C y se afiadio gota a gota una disoluciOn de (Z)-N-(7-bromo-3-cloro-1-fluoro-5H-cromeno[2,3-c]piridin-5-  

iliden)-2-metilpropano-2-sulfinamida (10 g, 23,16 mmol) en THF (100 ml). Se agito la mezcla resultante a 0°C 

durante 1 hora. Se diluy6 la mezcla de reacciOn con Et0Ac y se lave) con disoluciOn acuosa saturada de NH4C1, 

5 seguido por salmuera. Se sea:, la fase organica sobre Na2SO4 y se concentrO a presiOn reducida. Se purific6 el 

residuo obtenido mediante cromatografia (Et0Ac al 0-20°k/hexanos) para proporcionar 2-(7-bromo-3-cloro-5-(1,1- 

dimetiletilsulfinamido)-1-fluoro-5H-cromeno[2,3-c]piridin-5-11)acetato  de terc-butilo (7,5 g, 13,69 mmol, rendimiento del 

59,1%) como un sOlido amarillo. 

Etapa 3: Se enfri6 una disoluciOn de 2-(7-bromo-3-cloro-5-(1,1-dimetiletilsulfinamido)-1-fluoro-5H-cromeno[2,3-  

10 c]piridin-5-11)acetato de terc-butilo (7,5 g, 13,69 mmol) en THF seco (25 ml) hasta -78°C y se atiadio gota a gota 

hidruro de diisobutil-aluminio (54,8 ml, 54,8 mmol). Se calentO la mezcla hasta 0°C y se mantuvo a esta temperatura 

durante 1 h. Se extinguio la mezcla de reaccion con una disoluciOn acuosa, saturada de sal de Rochelle y se agitO 

vigorosamente durante 15 h. Se separo la fase organica y se extrajo la fase acuosa con Et0Ac. Se lavaron las fases 

organicas combinadas con salmuera y se secaron sobre Na2SO4. Se concentrO la disolucion a presiOn reducida. Se 

15 purific6 el residuo mediante cromatografia (Et0Ac al 0-30°k/hexanos) para proporcionar N-(7-bromo-3-cloro-1-fluoro-

5-(2-hidroxietil)-5H-cromeno[2,3-c]piridin-5-11)-2-metilpropano-2-sulfinamida  (5,8 g, rendimiento del 89%) como un 

solid° de color amarillo claro. 

Etapa 4: A una disolucion de N-(7-bromo-3-cloro-1-fluoro-5-(2-hidroxietil)-5H-cromeno[2,3-c]piridin-5-11)-2- 

metilpropano-2-sulfinamida (5,8 g, 12,14 mmol) en Me0H seco (100 ml) a -20°C se le ariadi6 una mezcla de Me0H 

20 (80 ml)/cloruro de acetilo (20 m1). Se agitO la mezcla de reacciOn resultante a -20°C durante 30 min. y entonces se 

extingui6 con disoluciOn acuosa al 10% de Na2CO3. Se afiadi6 DCM, se separ6 la fase organica y se sec6 sobre 

Na2SO4. Se concentrO la disoluciOn a presi6n reducida y se purifico el residuo mediante cromatograffa (Et0Ac al 

0-50°k/hexanos) para proporcionar 2-(5-amino-7-bromo-3-cloro-1-fluoro-5H-cromeno[2,3-c]piridin-5-ipetanol (4,0 g, 

10,71 mmol, rendimiento del 88%) como un sOlido-espuma de color amarillo. 

25 Etapa 5: A una disoluciOn de 2-(5-amino-7-bromo-3-cloro-1-fluoro-5H-cromeno[2,3-c]piridin-5-il)etanol  (4,2 g, 

11,24 mmol) en Me0H (40 ml) se le afiadi6 acetato de potasio (2,207 g, 22,48 mmol) seguido por la adicion gota a 

gota de bromuro de cianogeno (disolucion 3,0 M en DCM; 4,50 ml, 13,49 mmol). Se agit6 la mezcla de reacciOn 

resultante a TA durante 17 h. Se concentro la mezcla de reaccion a presiOn reducida, seguido por la adicion de HCI 

4,0 M en dioxano (15 ml). Se agito la mezcla de reacciOn a TA durante 2 h. Se concentr6 la mezcla de reacci6n a 

30 presion reducida, se disolvi6 el residuo en DCM, se lavO con disoluciOn acuosa saturada de NaHCO3 y salmuera. Se 

sec6 la disoluciOn sobre Na2504 y se concentr6 a presi6n reducida. Se purifico el residuo mediante cromatograffa 

(Et0Ac al 0-100%/hexanos) para proporcionar 7-bromo-3-cloro-1-fluoro-5',6'-dihidroespiro[cromeno[2,3-c]piridin-5,4'- 

[1,3]oxazin]-2'-amina (producto intermedio 11, 1,3 g, 3,26 mmol, rendimiento del 29,0%) como un solid° amarillo. 

Etapa 6: Se obtuvieron los productos intermedios (R)-7-bromo-3-cloro-1-fluoro-5',6'-dihidroespiro[cromeno[2,3- 

35 c]piridin-5,4'41,3]oxazin]-2'-amina (15A) y (S)-7-bromo-3-cloro-1-fluoro-5',6'-dihidroespiro[cromeno[2,3-c]piridin-5,4'-  

[1,3]oxazin]-2'-amina (15B) a partir de 7-bromo-3-cloro-1-fluoro-5',6'-dihidroespiro[cromeno[2,3-c]piridin-5,4'-  

[1,3]oxazin]-2'-amina racernica usando condiciones de separaciOn quiral similares a las descritas en el presente 

documento para el producto intermedio 10. 
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Eiemblo 15 (Drocedimiento 0) 

1. 11(0E94 i  

(R)-2-metil-2-propanosulfinamida 

2. cloruro de (2-terc-butaxi-2-oxoet11)zinc (II) 

3. DIBALH 

4. isotiocianato de 4-nitrobenzollo, ta 

DCC, Et3N; 

Me0H, K2CO3, ta 
Producto 

intormedio 16 

Sintesis del producto intermedio 16 

Etapa 1: Se calento una suspensiOn de 7-bromo-3-cloro-1-fluoro-5H-cromeno[2,3-c]piridin-5-ona  (20 g, 60,9 mmol), 

(R)-2-metil-2-propanosulfinamida (14,76 g, 122 mmol) y etOxido de titanio (IV) (25,2 ml, 122 mmol) en THF (250 ml) 

hasta 70°C durante 24 h. Se afiadieron (R)-2-metil-2-propanosulfinamida (1,0 equiv.) y etoxido de titanio (IV) 

45 (1,0 equiv.) adicionales y se calento la mezcla de reacci6n durante 24 h adicionales. Se atiadieron (R)-2-metil-2- 

propanosulfinamida (1,0 equiv.) y et6xido de titanio (IV) (1,0 equiv.) adicionales y se calentO la mezcla de reacci6n 

durante 8 h adicionales. Se extingui6 la mezcla de reacci6n con salmuera (150 ml). Se filtrO la suspensi6n resultante 

a traves de Celite y se lavO la torta de filtro con Et0Ac. Se lavO el filtrado con salmuera, se seco sobre Na2SO4 y se 

concentrO a presi6n reducida. Se purifico el residuo mediante cromatograf fa (hexanos al 100%) para proporcionar N-
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(7-bromo-3-cloro-1-fluoro-5H-cromeno[2,3-c]piridin-5-iliden)-2-metilpropano-2-sulfinamida  racomica como un sOlido 

naranja (15 g, 34,7 mmol, rendimiento del 57,1%). 

Etapa 2: Se enfrio una disolucion de cloruro de (2-terc-butoxi-2-oxoetil)zinc (11) (0,5 M en Et20; 116 ml, 57,9 mmol) 

hasta 0°C y se &ladle) gota a gota una disolucion de (Z)-N-(7-bromo-3-cloro-1-fluoro-5H-cromeno[2,3-c]piridin-5-  

5 iliden)-2-metilpropano-2-sulfinamida (10 g, 23,16 mmol) en THF (100 m1). Se agitO la mezcla resultante a 0°C 

durante 1 hora. Se diluyo la mezcla de reacci6n con Et0Ac y se lavO con disoluciOn acuosa saturada de NH4C1, 

seguido por salmuera. Se sec6 la fase organica sobre Na2SO4 y se concentr6 a presi6n reducida. Se purific6 el 

residuo obtenido mediante cromatograffa (Et0Ac al 0-20%/hexanos) para proporcionar 2-(7-bromo-3-cloro-5-(1,1- 

dimetiletilsulfinamido)-1-fluoro-5H-cromeno[2,3-c]piridin-5-il)acetato  de terc-butilo (7,5 g, 13,69 mmol, rendimiento del 

10 59,1%) como un sOlido amarillo. 

Etapa 3: Se enfri6 una disoluciOn de 2-(7-bromo-3-cloro-5-(1,1-dimetiletilsulfinamido)-1-fluoro-5H-cromeno[2,3-  

c]piridin-5-il)acetato de terc-butilo (7,5 g, 13,69 mmol) en THF seco (25 ml) hasta -78°C y se atiadi6 gota a gota 

hidruro de diisobutilaluminio (54,8 ml, 54,8 mmol). Se calentO la mezcla hasta 0°C y se mantuvo a esta temperatura 

durante 1 h. Se extinguio la mezcla de reaccion con una disolucion acuosa, saturada de sal de Rochelle y se agit6 

15 vigorosamente durante 15 h. Se separ6 la fase organica y se extrajo la fase acuosa con Et0Ac. Se lavaron las fases 

organicas combinadas con salmuera y se secaron sobre Na2SO4. Se concentrO la disoluciOn a presiOn reducida. Se 

purifico el residuo mediante cromatograffa (Et0Ac al 0-30°/0/hexanos) para proporcionar N-(7-bromo-3-cloro-1-fluoro-

5-(2-hidroxietil)-5H-cromeno[2,3-c]piridin-5-11)-2-metilpropano-2-sulfanamida  (5,8 g, rendimiento del 89%) como un 

solid° de color amarillo claro. 

20 Etapa 4: A una disoluciOn de 2-(5-amino-7-bromo-3-cloro-1-fluoro-5H-cromeno[2,3-c]piridin-5-il)etanol  (0,50 g, 

1,338 mmol) en THF (10 ml) se le ariadio isotiocianato de 4-nitrobenzollo (0,306 g, 1,472 mmol) y se agitO la mezcla 

de reacciOn a TA durante 25 min. Se anadieron TEA (0,019 ml, 0,134 mmol) y 1,3-diciclohexilcarbodiimida (0,304 g, 

1,472 mmol) y se calentO la mezcla de reacciOn a 70°C durante 1,5 h. Se permitiO que la mezcla de reaccion se 

calentase hasta TA y se concentr6 a presi6n reducida. Se disolviO el residuo en Me0H (15 ml) y se &ladle) carbonato 

25 de potasio (0,555 g, 4,01 mmol). Se agitO la mezcla resultante a ta durante la noche. Se concentr6 la mezcla de 

reacci6n a presi6n reducida, se lave) con agua y se extrajo con DCM. Se secaron las fases organicas combinadas 

sobre Na2SO4 y se elimino el disolvente a presiOn reducida. Se purificO el residuo mediante cromatograffa (Et0Ac al 

0-40°/o/hexanos) para proporcionar 7-bromo-3-cloro-1-metoxi-5',6'-di h id roespi ro[cromeno[2,3-c]pi rid i n-5,4'- 

[1,3]oxazin]-2'-amina (0,45 g, 1,096 mmol, rendimiento del 82%) como un sOlido amarillo. 

30 Eiemplo 16 (procedimiento P) 

doruro de (2-terc-butoxi-2-oxoetil)zinc (II) 

2. DIBAL-H 

3. TMSN,, BF, 

Cl 4. LAH 

5. CNBr, Na0Ac, TFA 

N 
0 0  

Product*
 F
 Product* F 

Intermedio 15 intermodlo 15A 

Cl Separacien  

quire! 

 11111.  

H2N 0 

1" 
N ,0 

Cl 

0 

Product* F 

intormodlo 156 

Cl  

Metodos alternativos para la sintesis de los productos intermedios 15, 15A y 15B 

Etapa 1: A una disoluciOn de cloruro de (2-terc-butoxi-2-oxoetil)zinc (II) (0,5 M en Et20; 670 ml, 335 mmol) a 0°C se 

le afiadio gota a gota una disoluciOn de 7-bromo-3-cloro-1-fluoro-5H-cromeno[2,3-c]piridin-5-ona (55 g, 167 mmol) en 

35 THF (30 ml). Se agitO la mezcla de reacciOn resultante a 0°C durante 1 h. Se extingui6 la mezcla de reaccion con 

disoluciOn acuosa saturada de NH4CI y se extrajo con Et0Ac. Se secaron los extractos organicos sobre Na2SO4 y se 

concentraron a presiOn reducida para proporcionar 2-(7-bromo-3-cloro-1-fluoro-5-hidroxi-5H-cromeno[2,3-c]piridin-5- 

il)acetato de terc-butilo (66,0 g, 148 mmol, rendimiento del 89%) como un solido amarillo. 
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Etapa 2: Se enfrio una disolucion de 2-(7-bromo-3-cloro-1-fluoro-5-hidroxi-5H-cromeno[2,3-c]piridin-5-ipacetato  de 

terc-butilo (66 g, 148 mmol) en THF (200 ml) hasta -78°C seguido por la adicion gota a gota de hidruro de 

diisobutilaluminio (disoluciOn 1,0 M en THF; 180 ml, 180 mmol). Se enfri6 la mezcla de reacciOn resultante hasta 0°C 

y se agit6 durante 2 h. Se extingui6 la mezcla de reacci6n con disoluciOn acuosa saturada de NH4CI y se extrajo con 

5 Et0Ac. Se secaron las fases organicas combinadas sobre Na2SO4 y se concentraron a presi6n reducida. Se purifico 

el residuo obtenido mediante cromatograf fa (Et0Ac al 0-50°/o/hexanos) para proporcionar 7-bromo-3-cloro-1-fluoro-5- 

(2-hidroxietil)-5H-cromeno[2,3-c]piridin-5-ol  (48 g, 128 mmol, rendimiento del 86%) como un sOlido de color amarillo 

claro. 

Etapa 3: A una disoluciOn de 7-bromo-3-cloro-1-fluoro-5-(2-hidroxietil)-5H-cromeno[2,3-c]piridin-5-ol  (48 g, 128 mmol) 

10 en THE (58 ml) se le anadieron azidotrimetilsilano (34,0 ml, 256 mmol) y dietileterato de trifluoruro de boro (31,6 ml, 

256 mmol). Se calentO la mezcla de reacci6n hasta 60°C durante 15 h. Se afiadieron azidotrimetilsilano (34,0 ml, 

256 mmol) y dietileterato de trifluoruro de boro (31,6 ml, 256 mmol) adicionales y se continue, el calentamiento 

durante 3 h. Se extingui6 la mezcla de reacciOn con disolucion acuosa saturada de NaHCO3 y se extrajo con Et0Ac. 

Se separ6 la fase organica, se secO sobre Na2SO4 y se concentrO a presi6n reducida. Se purific6 el residuo 

15 mediante cromatograffa (Et0Ac al 0-30°/0/hexanos) para proporcionar 2-(5-azido-7-bromo-3-cloro-1-fluoro-5H-

cromeno[2,3-c]piridin-5-il)etanol (41 g, 103 mmol, rendimiento del 80%) como un solido-espuma de color amarillo 

palido. 

Etapa 4: A una disolucion de LAH (disoluciOn 1,0 M en tetrahidrofurano; 90 ml, 90 mmol) en THE (50 ml) a ta se le 

ariadi6 gota a gota una disolucion de 2-(5-azido-7-bromo-3-cloro-1-fluoro-5H-cromeno[2,3-c]piridin-5-11)etanol  (24 g, 

20 60,1 mmol) en THF (150 ml). Se agit6 la mezcla resultante a TA durante 1 h. Se extinguio la mezcla de reacciOn con 

sulfato de sodio decahidratado y se agit6 durante 30 min. Se filtrO la mezcla, se concentro el filtrado a presi6n 

reducida y se purifico el residuo mediante cromatograffa (Et0Ac al 0-50%/hexanos) para proporcionar 2-(5-amino-7- 

bromo-3-cloro-1-fluoro-5H-cromeno[2,3-cipiridin-5-ipetanol (16,5 g, 44,2 mmol) como un aceite incoloro. 

Etapa 5: A una disoluciOn de 2-(5-amino-7-bromo-3-cloro-1-fluoro-5H-cromeno[2,3-c]piridin-5-il)etanol  (13 g, 

25 34,8 mmol) en Et0H (50 ml) se le atiadiO acetato de sodio (5,71 g, 69,6 mmol) seguido por la adicion gota a gota de 

bromuro de cianOgeno (disoluciOn 3,0 M en DCM; 13,92 ml, 41,8 mmol). Se agitO la mezcla resultante a TA durante 

5 dias. Se concentro la mezcla de reaccion a presion reducida, se lavO con agua y se extrajo con DCM. Se secaron 

las fases organicas combinadas sobre Na2SO4, se concentraron a presiOn reducida y se secaron mediante 

azeotropo con tolueno. Se disolviO el residuo obtenido en DCM y se atiadiO TFA (40 ml) a la disoluciOn. Se agit6 la 

30 mezcla resultante a TA durante 30 min. Se extingui6 cuidadosamente la mezcla con disoluciOn acuosa saturada de 

NaHCO3 y se extrajo con DCM. Se secaron las fases organicas combinadas sobre Na2SO4 y se concentraron a 

presion reducida. Se purifico el residuo obtenido mediante cromatograffa (Me0H al 0-3°/0/DCM) para proporcionar 7- 

bromo-3-cloro-1-fluoro-5',6'-dihidroespiro[cromeno[2,3-c]piridin-5,4'41,3]oxazin]-2'-amina (6,2 g, 15,55 mmol, 

rendimiento del 44,7%) como un solid° de color amarillo claro. 

35 Etapa 6: Se obtuvieron los productos intermedios (R)-7-bromo-3-cloro-1-fluoro-5',6'-dihidroespiro[cromeno[2,3- 

c]piridin-5,4'41,3]oxazin]-2'-amina (15A) y (S)-7-bromo-3-cloro-1-fluoro-5',6'-dihidroespiro[cromeno[2,3-c]piridin-5,4'-  

[1,3]oxazin]-2'-amina (15B) a partir de 7-bromo-3-cloro-1-fluoro-5',6'-dihidroespiro[cromeno[2,3-c]piridin-5,4'-  

[1,3]oxazin]-2'-amina racemica usando condiciones de separaciOn quiral similares a las descritas en el presente 

documento para el producto intermedio 10. 

40 Eiemplo 17 (procedimiento Q) 
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Separaclen 

quiral 

1) MeMgBr, THF 

2) HCl/dloxano, K2CO2, THF 

3) H20, la, Ag20 despues K2CO2, THF 

4) azidotrimetilsilano, DMF 

5) LIAIH,, THF 

6) BrCH2CN, LiOt-Bu, THF 

CI 7) AIMes, DCE 

H2N H2 

11 I 
N .0 N„. 

CI 

0 

Product° 

intermedio 17A 

0 

Produc 

intermsdio 

CI 

CI 

Sintesis de los productos intermedios 17, 17A y 17B 

Etapa 1: Se enfri6 una suspensiOn de 7-bromo-3-cloro-1-fluoro-5H-cromeno[2,3-c]piridin-5-ona  (35 g, 107 mmol) en 

THF seco (210 ml) bajo atmosfera de nitrogen° hasta 0°C y se &ladle) una disoluciOn de bromuro de metilmagnesio 

5 (disoluciOn 3,0 M en dietil eter; 107 ml, 320 mmol) en THF seco (70 ml) a lo largo de 10 minutos mediante un 

embudo de adicion. Tras completarse la adici6n, se anadiO lentamente una disoluciOn acuosa saturada de NH4CI 

(125 ml) a la mezcla de reaccion con agitacion, manteniendo la temperatura interna por debajo de 30°C. Se ariadiO 

agua y se extrajo la mezcla dos veces con Et0Ac. Se secaron las fases organicas combinadas sobre sulfato de 

sodio antes de concentrar a presiOn reducida para proporcionar 7-bromo-3-cloro-1-fluoro-5-metil-5H-cromeno[2,3-  

10 c]piridin-5-ol (34,33 g, 100 mmol). 

Etapa 2: A una disoluciOn de 7-bromo-3-cloro-1-fluoro-5-metil-5H-cromeno[2,3-c]piridin-5-ol  (509, 145 mmol) en THF 

(300 ml) se le ariadiO HCI en dioxano (4 M, 19,95 ml, 80 mmol). Se calento la reacciOn hasta 50°C durante 16 horas. 

Se enfrio la reaccion hasta TA y se afiadiO K2CO3 (30,1 g, 218 mmol). Se agitO la mezcla de reacci6n durante 

30 minutos antes de filtrar. Se concentrO el filtrado a presion reducida y se lavO el material en bruto resultante con 

15 DCM. Se recogio el solid° mediante filtracion para proporcionar 7-bromo-3-cloro-1-fluoro-5-metilen-5H-cromeno[2,3- 

c]piridina (33,0 g, 101 mmol, rendimiento del 69,6%). 

Etapa 3: A una disoluciOn de 7-bromo-3-cloro-1-fluoro-5-metilen-5H-cromeno[2,3-c]piridina  (33 g, 101 mmol) en THF 

(450 ml) se le ariadieron sucesivamente agua (69,2 ml), yodo (51,3 g, 202 mmol) y Oxido de plata (II) (46,8 g, 

202 mmol) a TA. Se agit6 la mezcla de reacciOn a TA durante 10 minutos antes de anadir K2CO3 (41,9 g, 303 mmoI). 

20 Tras 30 minutos, se diluy6 la mezcla de reacciOn con Et0Ac y se filtr6 a traves de un lecho de Celite. Se lavO la torta 

de filtro con Et0Ac adicional. Se concentrO el filtrado combinado a presiOn reducida tras lo cual precipit6 un sOlido 

blanco. Se separ6 el sOlido por filtraciOn. Se concentr6 adicionalmente el filtrado a presi6n reducida para obtener un 

residuo que se tritur6 con eter para proporcionar un precipitado blanco. Se separ6 el sOlido por filtraciOn, se combin6 

con el primer sOlido y se secO a presiOn reducida para proporcionar 7-bromo-3-cloro-1-fluoroespiro[cromeno[2,3- 

25 c]piridin-5,2'-oxirano] (23,56 g, 68,8 mmol). 

Etapa 4: A una disoluciOn de 7-bromo-3-cloro-1-fluoroespiro[cromeno[2,3-c]piridin-5,2'-oxirano] (23,5 g, 68,6 mmol) 

en DMF (600 ml) se le ariadiO azidotrimetilsilano (54,6 ml, 412 mmol). Se agitO la mezcla de reacciOn a TA durante 

6 horas. Se atiadio azidotrimetilsilano (54,6 ml, 412 mmol) adicional y se agitO la reacciOn a TA durante 18 horas. Se 

diluyO la mezcla de reacciOn con Et0Ac y agua. Se separO la fase organica, se lavO secuencialmente con una 

30 disoluciOn acuosa saturada de LiCI y salmuera antes de secar sobre sulfato de sodio. Se concentrO la disoluciOn a 

presion reducida para proporcionar (5-azido-7-bromo-3-cloro-1-fluoro-5H-cromeno[2,3-c]piridin-5-il)metanol  (26,12 g, 

67,7 mmol, rendimiento del 99%). 

Etapa 5: Se enfrio una disoluciOn de (5-azido-7-bromo-3-cloro-1-fluoro-5H-cromeno[2,3-c]piridin-5-il)metanol  (25,1 g, 

65,1 mmol) en THF (500 ml) haste -10°C y se afiadio gota a gota una disoluciOn de LAH (1,0 M en THF; 65,1 ml, 

35 65,1 mmol) mediante un embudo de adiciOn a lo largo de un periodo de tiempo de 1,5 horas. Tras completarse la 

adici6n, se agitO la mezcla de reaccion durante 20 min. adicionales a -10°C. Se extinguio la mezcla de reaccion con 

la adiciOn gota a gota de disoluciOn acuosa saturada de tartrato de potasio y sodio (60 ml). Se diluyO la reacciOn con 
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agua y Et0Ac. Se separO la fase organica, se lavO con salmuera y se sec6 sobre sulfato de sodio. Se elimin6 el 

disolvente a presiOn reducida para proporcionar (5-amino-7-bromo-3-cloro-1-fluoro-5H-cromeno[2,3-c]piridin-5-  

il)metanol (21,74 g, 60,5 mmol, rendimiento del 93%). 

Etapa 6: Se cargo un RBF de 3 bocas con (5-amino-7-bromo-3-cloro-1-fluoro-5H-cromeno[2,3-c]piridin-5-il)metanol  

5 (20,7 g, 57,6 mmol) y THF (10 ml). Se equipo el matraz con dos embudos de adiciOn que se cargaron con disoluciOn 

de terc-butOxido de litio (1,0 M en THE; 98 ml, 98 mmol) y una disoluciOn de bromoacetonitrilo (6,82 ml, 98 mmol) en 

THF (10 ml), respectivamente. Se ariadieron simultaneamente las dos disoluciones a la disoluciOn con agitaciOn a 

temperatura ambiental a lo largo de un periodo de tiempo de 3 horas. Tras completarse la adiciOn, volvieron a 

cargarse los embudos de adicion con disoluciOn de terc-butoxido de litio, 1,0 M en THF (98 ml, 98 mmol) y una 

10 disoluciOn de bromoacetonitrilo (6,82 ml, 98 mmol) en THF (10 ml), respectivamente. Se anadieron simultaneamente 

las dos disoluciones a la disoluciOn con agitaciOn a temperatura ambiental a lo largo de un periodo de tiempo de 

3 horas. Se extingui6 la reacci6n con disoluciOn acuosa saturada de cloruro de amonio y se agit6 durante 16 horas. 

Se diluy6 la reacci6n con agua y Et0Ac. Se separO la fase organica y se extrajo la fase acuosa dos veces con 

Et0Ac. Se lavaron las fases organicas combinadas con salmuera y se secaron sobre sulfato de sodio. Se concentr6 

15 la disoluciOn a presion reducida y se tritur6 el sOlido negro resultante con eter y se filtrO para proporcionar un 

precipitado marrOn. Se concentrO adicionalmente el filtrado y se purific6 mediante cromatograf fa (Et0Ac al 50- 

100%/hexanos). Se combinaron los sOlidos obtenidos a traves de trituraci6n y purificaci6n mediante cromatograffa 

para proporcionar 2-((5-amino-7-bromo-3-cloro-1-fluoro-5H-cromeno[2,3-c]piridin-5-il)metoxi)acetonitrilo  (17,9 g, 

44,9 mmol). 

20 Etapa 7: Se afiadi6 gota a gota una disoluciOn de trimetilaluminio (2,0 M en tolueno; 7,32 ml, 14,64 mmol) a una 

suspension de 2-((5-amino-7-bromo-3-cloro-1-fluoro-5H-cromeno[2,3-c]piridin-5-11)metoxi)acetonitrilo  (3,89 g, 

9,76 mmol) en DCE (14,00 ml) a TA bajo una atmosfera de nitrOgeno. Tras completarse la adicion, se calent6 la 

mezcla de reaccion hasta 70°C durante 10 minutos. Se enfri6 la mezcla de reacci6n hasta TA, se extingui6 con una 

disolucion acuosa saturada de tartrato de potasio y sodio. Se agitO vigorosamente la mezcla de reacci6n durante una 

25 hora antes de diluir con Et0Ac y agua. Se separo la fase organica y se lavO la fase acuosa dos veces con Et0Ac 

adicional. Se lavaron las fases organicas combinadas con salmuera, se secaron sobre sulfato de sodio y se 

concentraron a presion reducida. Se ariadieron DCM y Et0Ac al residuo y se filtrO la disoluciOn resultante. Se 

concentrO el filtrado a presion reducida y se purific6 mediante cromatograffa (Et0Ac al 20-70°/0/hexanos) para 

proporcionar 7-bromo-3-cloro-1-fluoro-2',6'-dihidroespiro[cromeno[2,3-cipiridin-5,3'41  ,4]oxazin]-5'-amina (producto 

30 intermedio 7, 1,539 g, 3,86 mmol, 37%). 

Etapa 8: Se obtuvieron los productos intermedios (R)-7-bromo-3-cloro-1-fluoro-2',6'-dihidroespiro[cromeno[2,3-  

c]piridin-5,3'41 ,4]oxazin]-5'-amina (176) y (S)-7-bromo-3-cloro-1-fluoro-2%6'-dihidroespiro[cromeno[2,3-c]piridin-5,3'-  

[1,4]oxazin]-5'-amina (17A) a partir de 7-bromo-3-cloro-1-fluoro-2',6'-dihidroespiro[cromeno[2,3-c]piridin-5,3'-  

[1,4]oxazin]-5'-amina racemica usando condiciones de separaciOn quiral similares a las descritas en el presente 

35 documento para el producto intermedio 10. 

Separacibn 

quiral 

Eiemplo 18 (procedimiento R) 

1. 2-bromoacetato de etito, Zn, Bry THF 

a 2, azidobimetilsilano, BF3.(0E03, tolueno 

3. LIAIH,, THF  

4. isotiocianato de benzollo, THF: 

DCC, Et3N, ACN; 

NaOH, THF, Me0H 

H2N„,„o 

0 

Product° 

interroedio 18 

0 
Product° Product° 

intormedio 18A intermit:11°188 

CI 

CI 

Sintesis de los productos intermedios 18, 18A y 188 

Etapa 1: Se carg6 un RBF de 3 bocas equipado con un embudo de adici6n y condensador de reflujo con polvo de 

40 zinc (37,9 g, 580 mmol) y dietil eter (300 ml). Se ariadi6 gota a gota bromo (1,544 ml, 29,0 mmol) a la suspensi6n 

con agitaci6n a TA. Tras 5 minutos, se ariadi6 gota a gota 2-bromoacetato de etilo (32,3 ml, 290 mmol) mediante un 

embudo de adicion a lo largo del periodo de tiempo de 1 hora. Se calento la mezcla de reaccion a reflujo durante una 
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hora. Se afiadi6 7-bromo-3-cloro-5H-cromeno[2,3-c]piridin-5-ona (30 g, 97 mmol) en una porciOn seguido por THF 

(200 ml). Tras agitar a 40°C durante 10 minutos, se enfri6 la mezcla de reacciOn hasta TA y se extingui6 con 

disoluciOn acuosa saturada de cloruro de amonio (250 ml). Se agitO la mezcla de reacciOn durante 1 hora antes de 

diluir con Et0Ac y filtrar a trues de un !echo de Celite. Se separ6 la fase organica, se lavo con salmuera y se sec6 

5 sobre MgSO4. Se concentrO la disoluciOn a presi6n reducida para proporcionar 2-(7-bromo-3-cloro-5-hidroxi-5H-

cromeno[2,3-c]piridin-5-ipacetato de etilo (40,3 g) que se us6 en la siguiente etapa sin purificacion adicional. 

Etapa 2: A una disoluciOn de 2-(7-bromo-3-cloro-5-hidroxi-5H-cromeno[2,3-c]piridin-5-11)acetato de etilo (38,5 g, 

97 mmol) en tolueno (400 ml) se le O&M azidotrimetilsilano (38,4 ml, 290 mmol) seguido por trifluoroborato de 

(dietiloxonio) (24,48 ml, 193 mmol) bajo una atmosfera de nitrOgeno. Se agito la mezcla de reacciOn a TA durante 

10 16 horas. Se extinguiO la mezcla de reaccion con Me0H (200 ml) y se diluyo con Et0Ac. Se separO la fase organica, 

se lavO con disolucion acuosa saturada de bicarbonato de sodio y salmuera. Se sec6 la fase organica sobre sulfato 

de magnesio y se concentrO a presiOn reducida para proporcionar 2-(5-azido-7-bromo-3-cloro-5H-cromeno[2,3- 

c]piridin-5-11)acetato de etilo (40,82 g) que se us6 en la siguiente etapa sin purificaciOn adicional. 

Etapa 3: Se enfri6 una disoluciOn de 2-(5-azido-7-bromo-3-cloro-5H-cromeno[2,3-c]piridin-5-ipacetato de etilo 

15 (40,82 g, 96 mmol) en THF (400 ml) hasta 0°C bajo atmosfera de nitrOgeno. Se anadi6 gota a gota una disoluciOn de 

LAH (disoluciOn 1,0 M en THF; 116 ml, 116 mmol) a 0°C a lo largo de un periodo de tiempo de 90 minutos. Tras 

completarse la adicion, se calentO la mezcla de reacciOn hasta TA y se agitO durante 10 minutos adicionales. Se 

extingui6 la mezcla de reacciOn con sulfato de sodio decahidratado (50 g) y se agitO durante 20 minutos a TA. Se 

anadi6 Celite a la mezcla de reacciOn y se filtro la suspensi6n. Se concentr6 el filtrado a presi6n reducida y se 

20 purific6 el residuo en bruto mediante cromatografra [(amoniaco 2 M en Me0H) al 1-2°/0/DCM] para proporcionar 2-(5- 

amino-7-bromo-3-cloro-5H-cromeno[2,3-c]piridin-5-il)etanol  (17,3 g, 48,6 mmol, rendimiento del 50,5%). 

Etapa 4: A una disolucion de 2-(5-amino-7-bromo-3-cloro-5H-cromeno[2,3-c]piridin-5-il)etanol (0,782 g, 2,199 mmol) 

en THF (15,27 ml) se le afiadi6 isotiocianato de benzollo (0,325 ml, 2,419 mmol) a TA. Se agito la mezcla de 

reacciOn durante 30 minutos tras lo cual se concentrO la reacciOn hasta sequedad a presi6n reducida. Se disolvio el 

25 residuo en ACN (15,27 ml) y se anadieron consecutivamente trietilamina (0,031 ml, 0,220 mmol) y 

diciclohexilcarbodiimida (0,476 g, 2,309 mmol). Se calentO la mezcla de reacciOn hasta 80°C durante 2 horas. Se 

enfri6 la mezcla de reacciOn hasta TA y se concentro hasta sequedad a presi6n reducida. Se suspendi6 el residuo 

resultante en Me0H (15,27 ml) y THF (3,05 ml). Se Oak) una disoluciOn de NaOH (1,0 M en agua; 10,67 ml, 

11,0 mmol) y se calentO la mezcla de reacciOn hasta 70°C durante 3 horas. Se enfri6 la mezcla de reacciOn hasta TA 

30 y se concentrO a presion reducida. Se disolvio el residuo resultante en Et0Ac y se lavO con agua y salmuera. Se 

secO la fase organica sobre sulfato de magnesio y se concentr6 a presi6n reducida. Se purific6 el residuo mediante 

cromatograffa [(amoniaco 2 M en Me0H) al 1-5°/0/DCM] para proporcionar 

dihidroespiro[cromeno[2,3-c]piridin-5,4'41,3]oxazin]-2'-amina  (producto intermedio 10, 0,492 g, 1,293 mmol, 

rendimiento del 58,8%). 

35 Etapa 5: Se obtuvieron los productos intermedios (R)-7-bromo-3-cloro-5',6'-dihidroespiro[cromeno[2,3-c]piridin-5,4'-  

[1,3]oxazin]-2'-amina (18A) y (S)-7-bromo-3-cloro-5',6'-dihidroespiro[cromeno[2,3-c]piridin-5,4'41,3]oxazin]-2'-amina  

(18B) a partir de 7-bromo-3-cloro-5',6'-dihidroespiro[cromeno[2,3-c]piridin-5,4'41,3]oxazin]-2'-amina  racernica usando 

condiciones de separacion quiral similares a las descritas en el presente documento para el producto intermedio 10. 
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Sintesis del producto intermedio 19 

Etapa 1: Se enfrio una disolucion de 7-bromo-3-cloro-5H-cromeno[2,3-c]piridin-5-ona (3000 mg, 9,66 mmol) en THF 

(70 ml) hasta -30°C bajo atmosfera de nitrOgeno. Se atiadiO gota a gota bromuro de isopropenilmagnesio (disoluciOn 

0,5 M en THF; 48,3 ml, 24,15 mmol). Se agitO la mezcla de reaccion durante 30 min. a -30°C. Se &ladle) una 

45 disoluciOn acuosa saturada de cloruro de amonio, seguido por Et0Ac. Se separ6 la fase organica y se sec6 sobre 

MgSO4. Se elimin6 el disolvente a presi6n reducida para proporcionar el producto como un solid° de color amarillo 
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claro (3,2 g). Se neva el producto a la siguiente etapa de reaccion sin purificacion adicional. 

Etapa 2: A una disolucian de 7-bromo-3-cloro-5-(prop-1-en-2-0-5H-cromeno[2,3-c]piridin-5-ol (3,2 g, 9,08 mmol) en 

THF (80 ml) se le ariadio una disolucian de complejo de borano-THF (1,0 M en THF; 72,6 ml, 72,6 mmol) a TA bajo 

atmosfera de nitrageno. Se permitiO agitar la mezcla de reaccion a TA durante la noche. Se atiadia agua (10 ml), 

5 seguido par NaOH 2 M (15 ml). Entonces se ariadia lentamente peraxido de hidrageno (disoluciOn al 35% en peso 

en H20; 22,25 ml, 726 mmol). Se atiadi6 Et20, seguido por agua. Se separa la fase organica, se lava con salmuera y 

se sec6 sobre MgSO4. Se eliminO el disolvente a presi6n reducida y se purific6 el residuo mediante cromatograf fa 

ultrarrapida (Et0Ac al 5-30%/hexanos). Se aisle' el producto deseado 7-bromo-3-cloro-5-(1-hidroxipropan-2-11)-5H-

cromeno[2,3-c]piridin-5-ol (2,53 g, 6,83 mmol, rendimiento del 75%) como un solid° blanco (mezcla 1:1 de 

10 diastereoisOmeros). 

Etapa 3: Se ariadieron secuencialmente azidotrimetilsilano (1,432 ml, 10,79 mmol) y eterato de trifluoruro de boro 

(1,368 ml, 10,79 mmol) a una disoluciOn de 7-bromo-3-cloro-5-(1-hidroxipropan-2-0-5H-cromeno[2,3-c]piridin-5-ol 

(2000 mg, 5,40 mmol) en THF (50 ml). Se calentO la mezcla de reaccion hasta 66°C. Tras un tiempo de reacci6n de 

12 h, se afiadieron azidotrimetilsilano (1,432 ml, 10,79 mmol) y eterato de trifluoruro de boro (1,368 ml, 10,79 mmol) 

15 adicionales y continua calentandose la mezcla de reaccian hasta 65°C. Tras un tiempo de reaccian de 24 h, se 

atiadieron azidotrimetilsilano (1,432 ml, 10,79 mmol) y eterato de trifluoruro de boro (1,368 ml, 10,79 mmol) 

adicionales y continua calentandose la mezcla de reacciOn hasta 65°C. Tras un tiempo de reaccion de 32 h, se enfria 

la mezcla de reaccion hasta ta y se ariadia cuidadosamente una disolucian acuosa saturada de bicarbonato, seguido 

por Et0Ac. Se separa la fase organica y se seca sobre MgSO4. Se elimin6 el disolvente a presion reducida y se 

20 purific6 el residuo mediante cromatograffa ultrarrapida (Et0Ac al 10-55%/hexanos). Se aislo 2-(5-azido-7-bromo-3-  

cloro-5H-cromeno[2,3-c]piridin-5-11)propan-1-ol (1,32 g, pureza del 85%) de un sOlido blanco y se neva a la siguiente 

etapa sin purificacion adicional. 

Etapa 4: Se enfria una disolucion de 2-(5-azido-7-bromo-3-cloro-5H-cromeno[2,3-c]piridin-5-11)propan-1-ol  (1300 mg, 

3,29 mmol, 85% de pureza) en THF (10 ml) hasta 0°C bajo atmOsfera de nitrOgeno. Se atiadiO gota a gota LAH 

25 (disoluciOn 1,0 M en THF; 3,61 ml, 3,61 mmol). Se atiadia una mezcla de Celite y Na2504 * 10H20. Se filtra la 

mezcla de reacci6n, se elimina el disolvente a presian reducida y se purific6 el residuo mediante cromatograffa 

ultrarrapida (Et0Ac al 10-50%/hexanos) para proporcionar el producto deseado 2-(5-amino-7-bromo-3-cloro-5H-

cromeno[2,3-c]piridin-5-il)propan-1-ol (0,85 g, 2,300 mmol, rendimiento del 70,0%) como un salido blanco. 

Etapa 5: A una suspension de 2-(5-amino-7-bromo-3-cloro-5H-cromeno[2,3-c]piridin-5-11)propan-1-ol (0,85 g, 

30 2,300 mmol) en Et0H (10 ml) se le ariadia acetato de sodio anhidro (0,377 g, 4,60 mmol) seguido por la adici6n gota 

a gota de bromuro de cianageno (3,0 M en CH2C12; 0,920 ml, 2,76 mmol). Se agita la suspension a TA durante 48 h. 

Se atiadieron bromuro de cian6geno (0,8 ml, 0,6 eq.) y Na0Ac (180 mg, 1,0 eq.) adicionales. Se permiti6 agitar la 

mezcla de reaccion durante 3 dfas a TA. Se concentr6 la mezcla de reacciOn a presi6n reducida, se lava con agua y 

se extrajo con DCM. Se secaron las fases organicas combinadas sobre MgSO4 y se secaron mediante azeotropo 

35 con tolueno. Se obtuvo un solid° blanco que se suspendia en DCM (15 ml). Tras la adicion gota a gota de TFA 

(2 ml), la mezcla de reacciOn se volvi6 transparente y amarilla. Se agitO la mezcla resultante a TA durante 20 min. Se 

elimina el disolvente a presiOn reducida y se afiadieron disoluciOn acuosa saturada de NaHCO3 y CH2C12. Se filtra la 

suspension y se obtuvo 7-bromo-3-cloro-5'-metil-5',6'-dihidroespiro[cromeno[2,3-c]piridin-5,4'41,3]oxazin]-2'-amina  

como un salido blanco (305 mg). Se transfiri6 el filtrado a un embudo de decantaci6n. Se separO la fase organica y 

40 se sec6 sobre MgSO4. Se elimino el disolvente a presion reducida y se purific6 el residuo mediante cromatograf fa 

ultrarrapida para obtener 7-bromo-3-cloro-5'-metil-5',6'-dihidroespiro[cromeno[2,3-c]piridin-5,4'41  ,3]oxazin]-2'-amina  

adicional (300 mg). 

Eiemplo 20 (procedimiento T) 
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Sintesis de los productos intermedios 20, 20A y 20B 

Etapa 1: A una suspension de 7-bromo-4-fluoro-2-metoxi-9H-xanten-9-ona (20 g, 61,9 mmol) en 2-metil-THF 

(300 ml) se le ariadi6 una disoluciOn de cloruro de (2-terc-butoxi-2-oxoetil)zinc (II) (0,5 M en Et20; 186 ml, 93 mmol) 

5 a TA. Se agit6 la mezcla durante 10 min. a TA y despues se calento hasta 45°C durante 1 hora. Se enfrio la mezcla 

de reacci6n hasta TA y se extingui6 con NH4CI acuoso, saturado (150 ml) y agua (100 m1). Se separ6 la fase 

organica, se lavO con salmuera y se filtrO a traves de un lecho de Celite. Se elimin6 el disolvente a presi6n reducida 

para proporcionar un solid° amarillento que se disolvio en benceno (200 ml). Se afiadio azidotrimetilsilano (12,30 ml, 

93 mmol) y se enfri6 la mezcla de reacciOn hasta 5°C. Se afiadi6 gota a gota eterato de trifluoruro de boro (7,84 ml, 

10 61,9 mmol). Se extingui6 la mezcla de reacci6n mediante la adiciOn de Me0H (5 ml) y disoluciOn acuosa saturada de 

NaHCO3 (100 m1). Se separ6 la fase organica, se lava con salmuera, se filtrO a travOs de Celite y se concentro a 

presi6n reducida para proporcionar un residuo amarillo, que se disolvi6 en THF (300 ml). Se enfriO la disoluciOn 

hasta 0°C y se afiadi6 gota a gota LAH (1 M en THF; 93 ml, 93 mmol) a esta temperatura. Se permiti6 que la mezcla 

de reaccion se calentase hasta TA y se extingui6 mediante la adiciOn de sulfato de sodio decahidratado (20 g). Se 

15 agitO la mezcla de reacciOn durante 2 h a TA, entonces se filtro a traves de Celite. Se lavO la torta de filtro dos veces 

con Et0Ac. Se concentr6 el filtrado a presion reducida y se purific6 el residuo mediante cromatograffa 

[DCM/Me0H/NH4OH (90:10:1) al 5-50%] en DCM para proporcionar 2-(9-amino-7-bromo-4-fluoro-2-metoxi-9H-

xanten-9-il)etanol (10,99 g, 29,8 mmol). 

Etapa 2: A una disoluciOn de 2-(9-amino-7-bromo-4-fluoro-2-metoxi-9H-xanten-9-11)etanol (7,17 g, 19,47 mmol) en 

20 THF (100 ml) se le afiadiO isotiocianato de 4-nitrobenzoilo (4,26 g, 20,45 mmol). Se agit6 la mezcla de reacciOn 

durante 30 min. a TA. Se afiadieron EDC (5,60 g, 29,2 mmol) y TEA (0,543 ml, 3,89 mmol) secuencialmente y se 

calentO la mezcla de reacciOn hasta 70°C durante 1 h. Se enfri6 la mezcla de reacci6n hasta TA y se afiadi6 agua 

(50 ml). Se agit6 la mezcla de reacci6n durante 1 h, tras lo cual se form() un precipitado que se separ6 por filtraciOn y 

se lav6 con agua y Me0H. Se secO el sOlido para proporcionar N-(7'-bromo-4'-fluoro-2'-metoxi-5,6- 

25 dihidroespiro[[1,3]oxazin-4,9'-xanten]-2-11)-4-nitrobenzamida (6,0 g, 11,06 mmol, rendimiento del 56,8%). 

Etapa 3: Se calentO una suspension de N-(7'-bromo-4'-fluoro-2'-metoxi-5,6-dihidroespiro[[1,3]oxazin-4,9'-xanten]-2-  

il)-4-nitrobenzamida (6,0 g, 11,06 mmol) en metanol (60 ml) hasta 65°C. Se anadi6 NaOH (disoluciOn 2 M) (48,7 ml, 

97 mmol) y se calentO la mezcla resultante hasta 65°C durante 4 h. Se concentrO la mezcla de reacciOn a presiOn 

reducida, se separ6 el precipitado por filtracion, se lavO dos veces con agua y se secO para proporcionar 7'-bromo-

30 4'-fluoro-2'-metoxi-5,6-dihidroespiro[[1,3]oxazin-4,9'-xanten]-2-amina (3,90 g, 9,92 mmol, rendimiento del 50,9%) 

como sOlido blanco. 

Etapa 4: Se obtuvieron los productos intermedios (R)-7'-bromo-4'-fluoro-2'-metoxi-5,6-dihidroespiro[[1,3]oxazin-4,9'-  

xanten]-2-amina (20A) y (S)-7'-bromo-4'-fluoro-2'-metoxi-5,6-dihidroespiro[[1,3]oxazin-4,9'-xanten]-2-amina  (20B) a 

partir de 7'-bromo-4'-fluoro-2'-metoxi-5,6-dihidroespiro[[1,3]oxazin-4,9'-xanten]-2-amina  racemica usando 

35 condiciones de separaciOn quiral similares a las descritas en el presente documento para el producto intermedio 10. 

Eiemplo 21 (procedimiento U) 
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Sintesis del producto intermedio 21 

Se cargo un vial con (S)-7-bromo-3-cloro-2',6'-dihidroespiro[cromeno[2,3-c]piridin-5,3'41,4]oxazin]-5'-amina  

(producto intermedio 1B, 1,0 g, 2,63 mmol) y DMSO (13,14 ml). Se atiadi6 metOxido de sodio (0,710 g, 13,14 mmol) 

5 y se calentO la mezcla de reacciOn hasta 80°C durante 2,5 horas. Se enfriO la mezcla de reaccion hasta TA y se 

extingui6 con disoluciOn acuosa, saturada de cloruro de amonio. Se ariadieron agua y Et0Ac y se separ6 la fase 

organica y se extrajo la fase acuosa con Et0Ac. Se lavaron las fases organicas combinadas con salmuera, se 

secaron sobre sulfato de sodio y se concentraron a presiOn reducida. Se purificO el residuo mediante cromatograf la 

en columna (Et0Ac al 0-100%/hexanos) para proporcionar (S)-7-bromo-3-metoxi-2',6'-dihidroespiro[cromeno[2,3-  

10 c]piridin-5,3'41 ,4]oxazin]-5'-amina (ejemplo 21A; 0,611 g, 1,624 mmol, rendimiento del 61,8%) como un solid° 

amarillo. 

Eiemplo 22 (procedimiento V) 

1, 2-bromoacetato de enio, Zn, Br2, THF 

CI 2, azidotrimetilsilano, E3F3,(0E02, tolueno 

3. LiA1111. THF  

4. isotiocianato de 4-nitrobenzoilo, THF;  

6.1 -cloro-N,N,2-trimetilprop-1 -en-1 -amina 

NaOH,6.  Me0H  

Sintesis del producto intermedio 22 
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15 Etapa 1: Se atiadi6 bromo (0,072 ml, 1,4 mmol) a una suspension de polvo de zinc (1,41 g, 21,57 mmol) en dietil eter 

(25 ml) a TA. Tras 5 minutos, se atiadio gota a gota 2-bromoacetato de etilo (1,202 ml, 10,8 mmol) a lo largo de un 

periodo de tiempo de 10 minutos y se calent6 la mezcla de reacciOn hasta reflujo durante 2 horas. Se ariadi6 en una 

porcion 7-bromo-3-cloro-5H-cromeno[2,3-c]piridin-5-ona (2 g, 6,44 mmol), seguido por THF (25,00 ml) y se calentO la 

mezcla de reaccion hasta reflujo durante 30 minutos. Se extingui6 la mezcla de reacciOn con disolucion saturada 

20 acuosa de NH4C1 (20 ml) y agua (20 ml) y se agitO 30 min. a TA. Se filtrO la disoluciOn y se separO la fase organica. 

Se elimin6 el disolvente a presi6n reducida para proporcionar 2-(7-bromo-3-cloro-5-hidroxi-5H-cromeno[2,3-c]piridin-

5-il)acetato de etilo (2,5 g, 6,27 mmol, rendimiento del 97%). 

Etapa 2: A una disolucion de 2-(7-bromo-3-cloro-5-hidroxi-5H-cromeno[2,3-c]piridin-5-11)acetato  de ebb (20 g, 

50,2 mmol) en tolueno (300 ml) se le &lack, azidotrimetilsilano (19,93 ml, 151 mmol), seguido por trifluoroborato de 

25 (dietiloxonio) (12,72 ml, 100 mmol). Se agito la mezcla durante la noche a TA. Se extinguio la mezcla de reacci6n 

con Me0H (200 ml) y se diluyo con Et0Ac. Se separ6 la fase organica, se lave:, con disolucion acuosa saturada de 

bicarbonato de sodio y salmuera. Se seco la fase organica sobre sulfato de magnesio y se concentrO a presi6n 

reducida para proporcionar 2-(5-azido-7-bromo-3-cloro-5H-cromeno[2,3-c]piridin-5-il)acetato de etilo (21 g, 49,6 

mmol, rendimiento del 99%). 

30 Etapa 3: Se enfrio una disolucion de 2-(5-azido-7-bromo-3-cloro-5H-cromeno[2,3-c]piridin-5-ipacetato de etilo (47 g, 

111 mmol) en THF (600 ml) hasta 0°C bajo atmosfera de nitrOgeno. Se atiadio gota a gota una disolucion de LAH 

(1,0 M en THF; 133 ml, 133 mmol) a 0°C. Tras la adiciOn completa, se calentO la mezcla de reacciOn hasta TA y se 

agitO durante 10 minutos adicionales. Se extingui6 la mezcla de reaccion con sulfato de sodio decahidratado (50 g) y 

se agito durante 1 hora a temperatura ambiente. Se filtrO la suspensiOn sobre Celite. Se concentrei el filtrado a 

35 presi6n reducida y se purific6 el residuo en bruto mediante recristalizacion en DCM frio con heptano para 

proporcionar 2-(5-amino-7-bromo-3-cloro-5H-cromeno[2,3-c]piridin-5-ipetanol  (16 g, 45,0 mmol, rendimiento del 

40,6%). 

Etapa 4: Se agitO una mezcla de reacciOn de 2-(5-amino-7-bromo-3-cloro-5H-cromeno[2,3-c]piridin-5-11)etanol (2,8 g, 

7,87 mmol) e isotiocianato de 4-nitrobenzoilo (1,639 g, 7,87 mmol) en THF (100 ml) a TA durante 1 hora. Entonces 

40 se concentrO la mezcla de reacciOn a presiOn reducida para proporcionar N-(7-bromo-3-cloro-5-(2-hidroxietil)-5H-

cromeno[2,3-c]piridin-5-ilcarbamotioil)-4-nitrobenzamida (5 g, 8,87 mmol). 
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Etapa 5: Se ariadiO 1-cloro-N,N,2-trimetilprop-1-en-1-amina (2,84 ml, 21,28 mmol) a una disoluciOn de N-((7-bromo-

3-cloro-5-(2-hidroxietil)-5H-cromeno[2,3-c]piridin-5-il)carbamotioil)-4-nitrobenzamida  (12 g, 21,28 mmol) en DCM 

(200 ml). Se agit6 la mezcla de reaccion a TA durante 8 horas y entonces se concentrO a presiOn reducida hasta 

- 50% de su volumen original. Se form6 un precipitado tras enfriar que se separ6 por filtraciOn, se lave) con DCM y 
5 entonces se secO a presiOn reducida para proporcionar clorhidrato de N-(7-bromo-3-cloro-5',6'- 

dihidroespiro[cromeno[2,3-c]piridin-5,4'41,3]tiazin]-2'-i1)-4-nitrobenzamida  (10,5 g, 18,03 mmol, rendimiento del 85%) 

como un sOlido blanquecino. 

Etapa 6: Se anadio una disoluciOn de NaOH 2 N (24,47 ml, 48,9 mmol) a una disoluciOn de clorhidrato de N-(7- 

bromo-3-cloro-5',6'-dihidroespiro[cromeno[2,3-c]piridin-5,4'41,3]tiazin]-2'-i1)-4-nitrobenzamida (9,5 g, 16,32 mmol) en 
10 Me0H (250 ml). Se calentO la mezcla de reacciOn hasta 65°C durante 3 horas. Se diluy6 la mezcla de reaccion con 

agua (300 ml), se agitO durante 10 min. y entonces se filtrO. Se lavO el solid° con agua y se secO a presion reducida 

para proporcionar 7-bromo-3-cloro-5',6'-dihidroespiro[cromeno[2,3-c]piridin-5,4'-[1,3]tiazin]-2'-amina  (3,9 g, 9,83 

mmol, rendimiento del 60,3%). 

15 

Eiemplo 23 (procediMiento  

1.2-bromoacetato de etilo,Zn, Br2, THF 

2. azidotrimetilsilano, BF3.(0E02,tolueno Br  

3. LIAIHA, TI-IF  

4, isotiocianato de benzoilo,THF 

5, 1 -cloro-N,N,2-trimetilprop-1 -en-I -amina 

6. Li0H, Me0H 
Producto intermedio 23 

Sintesis del producto intermedio 23 

Etapa 1: Se ailadio bromo (0,797 ml, 15,47 mmol) a una suspension de polvo de zinc (8,09 g, 124 mmol en dietil eter 

(150 ml) a TA. Tras 5 minutos, se aliadiO gota a gota 2-bromoacetato de etilo (6,86 ml, 61,9 mmol) a lo largo de un 

periodo de tiempo de 20 minutos y se calentO la mezcla de reacciOn hasta reflujo durante 2 horas. Se aliadi6 7- 

20 bromo-4-fluoro-2-metoxi-9H-xanten-9-ona (10 g, 30,9 mmol) en una porciOn, seguido por THF (100 ml) y se calentO 

la mezcla de reacciOn hasta reflujo durante 3 horas. Se extinguio la mezcla de reaccion con disoluciOn de NH4CI 

saturada acuosa (100 ml) y Et0Ac (100 ml) y se agito 2 horas a TA. Se filtrO la disoluciOn y se separO la fase 

organica. Se elimin6 el disolvente a presiOn reducida para proporcionar 2-(7-bromo-4-fluoro-9-hidroxi-2-metoxi-9H-

xanten-9-il)acetato de etilo (12,7 g, 30,9 mmol, rendimiento del 100%). 

25 Etapa 2: A una disoluciOn de 2-(7-bromo-4-fluoro-9-hidroxi-2-metoxi-9H-xanten-9-11)acetato de etilo (1,0 g, 

2,432 mmol) en tolueno (25 ml) se le afiadio azidotrimetilsilano (0,560 g, 4,86 mmol). Se enfri6 la disolucion hasta 

0°C y se afiadio gota a gota (dietiloxonio)trifluoroborato (0,308 ml, 2,432 mmol). Se agito la mezcla durante la noche 

a TA. Se extingui6 la disoluciOn con Me0H (10 ml) y se diluyo con Et0Ac. Se separ6 la fase organica, se lave) con 

disolucion acuosa saturada de bicarbonato de sodio y salmuera, y entonces se concentr6 para proporcionar 2-(9- 

30 azido-7-bromo-4-fluoro-2-metoxi-9H-xanten-9-il)acetato de etilo en bruto (1 g, 2,292 mmol, rendimiento del 94%). 

Etapa 3: Se enfrio una disoluciOn de 2-(5-azido-7-bromo-3-cloro-5H-cromeno[2,3-c]piridin-5-il)acetato  de etilo 

(13,5 g, 30,9 mmol) en THF (200 ml) hasta 0°C bajo atmosfera de nitrogen°. Se afiadio gota a gota una disolucion 

de LAH (1,0 M en THF; 37,1 ml, 37,1 mmol) a 0°C. Tras 10 min., se extinguio la mezcla de reaccion con sulfato de 

sodio decahidratado (20 g) y se agito durante 5 min. a TA. Se filtrO la suspension. Se concentro el filtrado a presion 

35 reducida y se purific6 el residuo en bruto mediante cromatograffa en columna [(DCM/Me0H/amoniaco 90/10/1) al 

10-100% en DCM] para proporcionar 2-(9-amino-7-bromo-4-fluoro-2-metoxi-9H-xanten-9-il)etanol  (8,8 g, 23,90 

mmol). 

Etapa 4: Se agitO una mezcla de reaccion de 2-(9-amino-7-bromo-4-fluoro-2-metoxi-9H-xanten-9-il)etanol  (8,8 g, 

23,90 mmol) e isotiocianato de benzoilo (3,22 ml, 23,90 mmol) en THF (200 ml) a TA durante 1 hora. Entonces se 

40 concentrO la mezcla de reaccion a presi6n reducida para proporcionar N-((7-bromo-4-fluoro-9-(2-hidroxietil)-2-metoxi-

9H-xanten-9-11)carbamotioil)benzamida (12,7 g, 23,90 mmol). 

Etapa 5: Se afiadi6 1-cloro-N,N,2-trimetilprop-1-en-1-amina  (2,012 ml, 15,05 mmol) a una disoluciOn de N-((7-bromo-

4-fluoro-9-(2-hidroxietil)-2-metoxi-9H-xanten-9-il)carbamotioil)-benzamida  (8 g, 15,05 mmol) en DCM (3 ml). Se agit6 

la mezcla de reacciOn a TA durante 8 horas. Se extingui6 la mezcla de reaccion con disolucion acuosa, saturada de 

45 carbonato de sodio y se agit6 durante 10 minutos. Se separo la fase organica y se concentr6 a presiOn reducida para 

proporcionar N-(7'-bromo-4'-fluoro-2'-metoxi-5,6-dihidroespiro[[1,3]tiazin-4,9'-xanten]-2-11)benzamida  en bruto (7,7 g, 

15,00 mmol, rendimiento del 100%). 

Etapa 6: Se anadiO una disolucion 2 N de hidroxido de litio (22,50 ml, 45,0 mmol) a una disolucion de N-(7'-bromo-4'- 

fluoro-2'-metoxi-5,6-dihidroespiro[[1,3]tiazin-4,9'-xanten]-2-il)benzamida  (7,7 g, 15,00 mmol) en Me0H (250 ml). Se 
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calent6 la mezcla de reacciOn hasta 65°C durante 3 horas. Se diluy6 la mezcla de reaccion con agua y se extrajo con 

Et0Ac. Se concentraron los extractos organicos combinados a presiOn reducida. Se purified, el residuo mediante 

cromatograffa en columna [(DCM/Me0H/amoniaco) 90/10/1 al 0-70% en DCM] para proporcionar 7'-bromo-4'-fluoro-

2'-metoxi-5,6-dihidroespiro[[1,3]tiazin-4,9'-xanten]-2-amina  como una mezcla racemica (2 g, 2,443 mmol, rendimiento 

5 del 32%). 

Eiemplo 24 (procedimiento X) 

1. CIZnCH2CO2Et, fii(OEN, THF 

2. TMSN3, 6F3.0Et2, tolueno 

3. URN, THF 

4, 4-NO2C6H4CONCS, THF; 

5. 1 -cloro-n,n,2-trimetil-1-propenilamina  

6. Li0H, Me0H 

7. BOC20 

N 

Producto intermedio 24 

Sintesis del producto intermedio 24 

Etapa 1: A una suspension de tetraetoxititanio (3,40 g, 14,93 mmol) en THF (16,58 ml) se le afiadiO 3-bromo-7-yodo-

10 5H-cromeno[2,3-b]piridin-5-ona (2,00 g, 4,98 mmol). Se enfriO la suspensiOn hasta 0°C y se anadie gota a gota 

bromuro de (2-etoxi-2-oxoetil)zinc (11) (149 ml, 14,93 mmol). Se permitie que la mezcla de reacciOn se calentara 

hasta TA y se agito 1 h. Se extinguio la mezcla de reacci6n con disoluciOn acuosa, semisaturada de NaHCO3 (20 ml) 

y se agito durante 30 min. Se filtro la disolucion a traves de un !echo de Celite y se whit, la torta de filtro con Et0Ac. 

Se separ6 la fase organica y se concentro a presion reducida para proporcionar 2-(3-bromo-5-hidroxi-7-yodo-5H-

15 cromeno[2,3-b]piridin-5-il)acetato de etilo como un sOlido amarillento. 

Etapa 2: Se aiiadi6 azidotrimetilsilano (1,102 ml, 8,32 mmol) a una suspensiOn de 2-(3-bromo-5-hidroxi-7-yodo-5H-

cromeno[2,3-b]piridin-5-11)acetato de etilo (2,33 g, 4,75 mmol) en tolueno (31,7 ml). Se enfrid• la mezcla de reacci6n 

hasta 0°C y se ariadi6 lentamente (dietiloxonio)trifluoroborato (0,753 ml, 5,94 mmol). Se permitiO que la mezcla de 

reacciOn se calentara hasta TA. Tras 30 min., se extinguio la mezcla de reaccion con Me0H (5 ml) seguido por 

20 disoluciOn acuosa, saturada de NaHCO3 (10 ml). Se extrajo la mezcla de reaccien dos veces con Et0Ac. Se lavaron 

las fases organicas combinadas con salmuera y se secaron sobre sulfato de sodio. Se elimine el disolvente a 

presiOn reducida para proporcionar 2-(5-azido-3-bromo-7-yodo-5H-cromeno[2,3-b]piridin-5-il)acetato  de etilo como 

un sOlido amarillo. 

Etapa 3: Se ariadi6 lentamente LAH (1 M en THF; 6,12 ml, 6,12 mmol) a una disoluciOn enfriada a -78°C de 2-(5- 

25 azido-3-bromo-7-yodo-5H-cromeno[2,3-b]piridin-5-il)acetato de etilo (2,10 g, 4,08 mmol) en THF (40,8 ml). Se agito 

la mezcla de reacciOn a -78°C durante 15 min., y se permiti6 que la mezcla de reaccion se calentara hasta TA y se 

agito durante 30 min. adicionales. Se enfriO la mezcla de reaccion hasta 0°C, se extingui6 con sulfato de sodio 

decahidratado (2,90 g, 20,38 mmol) y se permiti6 agitar 20 min. Se filtrO la disolucion a traves de un lecho de Celite, 

se eluye la torta de filtro con Me0H al 10%/DCM y se concentro el filtrado. Se purifice el residuo mediante 

30 cromatograffa ultrarrapida (Et0Ac al 0-25%/CH2C12) para proporcionar 2-(5-amino-3-bromo-7-yodo-5H-cromeno[2,3-  

b]piridin-5-il)etanol como un solid° amarillo. 

Etapa 4: Se afiadiO una disoluciOn de 2-(5-amino-3-bromo-7-yodo-5H-cromeno[2,3-b]piridin-5-il)etanol  (0,930 g, 

2,080 mmol) en THF (20,80 ml) enfriada hasta 0°C y se afiadio isotiocianato de 4-nitrobenzoilo solido (0,442 g, 

2,122 mmol). Se agit6 la mezcla de reacciOn a 0°C durante 20 min. Se concentr6 la mezcla de reacci6n a presiOn 

35 reducida para producir N-((3-bromo-5-(2-hidroxietil)-7-yodo-5H-cromeno[2,3-b]piridin-5-il)carbamotioil)-4-  

nitrobenzamida como un sOlido amarillo. 

Etapa 5: Se anadiO 1-cloro-n,n,2-trimetil-1-propenilamina (0,556 ml, 4,16 mmol) a una disoluciOn de N-((3-bromo-5- 

(2-hidroxietil)-7-yodo-5H-cromeno[2,3-b]piridin-5-il)carbamotioil)-4-nitrobenzamida (1,363 g, 2,080 mmol) en CH2C12 

(7 ml) a 0°C. Se permitiO quo la mezcla de reacciOn se calentara hasta TA y se agitara durante 2 h. Se extinguiO la 

40 mezcla de reaccion con disoluciOn acuosa, saturada de NaHCO3 (5 ml) y se diluyO adicionalmente con Me0H al 

10%/DCM y 5 ml agua y se recogiO N-(3-bromo-7-yodo-5',6'-dihidroespiro[cromeno[2,3-b]piridin-5,4'41  ,3]tiazin]-2'-i1)-  

4-nitrobenzamida como un sOlido rosa. 

Etapa 6: Se calento una suspensi6n de N-(3-bromo-7-yodo-5',6'-dihidroespiro[cromeno[2,3-b]piridin-5,4'41,3]tiazin]-  

2'-i1)-4-nitrobenzamida (0,906 g, 1,422 mmol) e hidrOxido de litio hidratado (0,179 g, 4,27 mmol) en Me0H (28,4 ml) 

45 hasta reflujo durante 3 horas. Se eliminO el disolvente a presiOn reducida para proporcionar 3-bromo-7-yodo-5',6'- 

dihidroespiro[cromeno[2,3-b]piridin-5,4'41,3]tiazin]-2'-amina como un solid° rosa. 
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Etapa 7: Se afiadieron disolucion acuosa, saturada de NaHCO3 (7,6 ml, 7,11 mmol) y anhfdrido boc (3,3 ml, 

14,22 mmol) a una suspension agitada de 3-bromo-7-yodo-5',6'-dihidroespiro[cromeno[2,3-b]piridin-5,4'11,3]tiazin]-  

2'-amina (694 mg, 1,422 mmol) en dioxano (7 m1). Se agito la mezcla de reacciOn durante 16 h a TA. Se repartio la 

mezcla de reaccion entre Et0Ac (50 ml) y agua (20 ml). Se separO la fase acuosa y se extrajo con Et0Ac (1 x 

5 10 ml). Se lavaron los extractos organicos combinados con salmuera, se secaron sobre Na2SO4 y se concentraron a 

presiOn reducida. Se purific6 el residuo mediante cromatograffa ultrarrapida (Et0Ac al 0-25%/CH2Cl2) para 

proporcionar (3-bromo-7-yodo-5',6'-dihidroespiro[cromeno[2,3-b]piridin-5,4'41  ,3]tiazin]-2'-il)carbamato de terc-butilo 

como un sOlido amarillo. 

10 

Eiemplo 25 (procedimiento Y) 

11 
1 Ti(0E04, CanCH2COOtBu, THE 

2. BF3-0Et2, TMSN3, Tot 

3. LiAlKi. THF 

4, BzNCS, THF; DCC, Et3N, ACN 0 N 

5. NaOH, Me0H, THF 
Producto intermedio 25 

Sintesis del producto intermedio 25 

Etapa 1: Se Ilev6 3-bromo-7-yodo-5H-cromeno[2,3-b]piridin-5-ona  (6,0 g, 14,93 mmol) a THF (150 m1). Se afiadio 

tetraetoxititanio puro (9,29 ml, 44,8 mmol). Se afiadi6 mediante una canula una disolucion en eter de cloruro de (2- 

terc-butoxi-2-oxoetil)zinc (II) (0,5 M, 62,7 ml, 31,3 mmol). Se agitO la reacciOn a 0°C durante 30 min., entonces se 

15 calentO hasta ta y se agito 30 min. Se extinguiO el reactivo de organozinc en exceso a 0°C con 250 ml de salmuera 

semisaturada. Se filtro la mezcla a traves de Celite, aclarando el sOlido con Et0Ac (700 m1). Se separ6 la fase 

organica del filtrado resultante y se extrajo adicionalmente con salmuera saturada (50 ml), entonces se secO sobre 

sulfato de sodio y se concentro. Se uso el 2-(3-bromo-5-hidroxi-7-yodo-5H-cromeno[2,3-b]piridin-5-il)acetato de terc-

butilo en bruto (7,8 g) en la siguiente etapa sin purificaci6n adicional. 

20 Etapa 2: En un matraz de 11, se suspendiO el 2-(3-bromo-5-hidroxi-7-yodo-5H-cromeno[2,3-b]piridin-5-il)acetato de 

terc-butilo (7,8 g, 15,05 mmol) en tolueno (100 ml). Se afiadio azidotrimetilsilano puro (2,99 ml, 22,58 mmol). Se 

enfri6 la mezcla hasta 0°C y se afiadi6 BF3-eterato (2,098 ml, 16,56 mmol). Se permiti6 que la mezcla se calentara 

de manera natural en un barb de hielo. Tras dos horas, se extinguid la mezcla con Me0H (3 ml), luego con NaHCO3 

acuoso semisaturado (100 ml). Se extrajo el residuo con Me0H al 10%-Et0Ac (3 x 200 ml). Se combinaron las fases 

25 organicas, se lavaron con salmuera saturada (50 ml), se secaron sobre sulfato de sodio y se concentraron. Se us6 el 

2-(5-azido-3-bromo-7-yodo-5H-cromeno[2,3-b]piridin-5-ipacetato de terc-butilo en bruto en la siguiente etapa sin 

purificacion adicional (7,27 g). 

Etapa 3: En un matraz de 1 1, se suspendi6 el 2-(5-azido-3-bromo-7-yodo-5H-cromeno[2,3-b]piridin-5-il)acetato  de 

terc-butilo (7,27 g, 13,38 mmol) en THF (100 ml) y se enfri6 la suspensiOn hasta 0°C. Se afiadio una disoluciOn en 

30 THF de LAH (1 M, 20,08 ml, 20,08 mmol). Tras 30 min., se extinguio la mezcla de reacciOn con adicion cuidadosa de 

agua (0,75 ml), NaOH acuoso 4 M (2,2 ml) y agua (0,75 ml). Se filtrO la mezcla a traves de Celite, aclarando con THF 

(60 ml), luego con Et0Ac (150 ml). Se concentrO el filtrado combinado. Se purific6 el residuo a traves de gel de sflice 

(400 ml) quo se habfa desactivado con Et3N (40 ml), usando Et0Ac-hexano-Et3N 100:100:1, para proporcionar 2-(5- 

amino-3-bromo-7-yodo-5H-cromeno[2,3-b]piridin-5-ipetanol  (2,24 g). 

35 Etapa 4: En un matraz de 250 ml, se disolvi6 el 2-(5-amino-3-bromo-7-yodo-5H-cromeno[2,3-b]piridin-5-ipetanol  

(2,24 g, 5,01 mmol) en THF (30 ml). Se afiadiO isotiocianato de benzoflo (0,607 ml, 4,51 mmol). Tras 1 h, se 

concentrO la mezcla. Se Devi) el residuo a ACN (30 ml) y se afiadiO TEA catalftico (0,069 ml, 0,501 mmol), seguido 

por DCC (1,137 g, 5,51 mmol). Se fij6 un condensador enfriado por agua y se agitO la disoluciOn en un barb de 

aceite a 80°C durante 2 h. Entonces se concentro la reacciOn. Se us6 el residuo directamente en la siguiente etapa 

40 sin purificacion adicional. 

Etapa 5: En un recipiente resellable de 150 ml, se disolvi6 la N-(3-bromo-7-yodo-5',6'-dihidroespiro[cromeno[2,3-  

b]piridin-5,4'-[1,3]oxazin]-2'-il)benzamida  en bruto del procedimiento anterior en THF-Me0H 1:1 (12 ml). Se at-m(16 

NaOH acuoso (12,04 ml, 30,1 mmol). Se sellO el recipiente y se calentO en un barb de aceite a 90°C. Tras 2 h, se 

concentr6 la reacciOn para eliminar la mayor parte del THF y Me0H. Se diluy6 el residuo acuoso con agua (35 ml) y 

45 se extrajo la fase acuosa con Me0H al 5%-DCM (3 x 100 ml). Se combinaron las fases organicas, se lavaron con 

salmuera diluida (35 ml), se secaron sobre sulfato de sodio y se concentraron. Se purific6 el residuo a traves de gel 

de sflice (300 ml) usando Me0H al 3%-DCM, para proporcionar el producto intermedio 25 (3-bromo-7-yodo-5',6'-  

dihidroespiro[cromeno[2,3-b]piridin-5,4'-[1,3]oxazin]-2'-amina)  (1,99 g). EM (m/z) 472/474 (M+H)+. 

Eiemplo 26 (procedimiento Z) 
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0 

25 

Separacion 

quiral 

acid° 2-fluoropiridin-3-ilboronico, 

K2CO3, PdC12-dppf-dcm 

dioxano-1-120 

H2N., 

0 N  

Product° intermedio 26 

Producto intermedio 26A Product° intermedio 26B 

Sintesis de los productos intermedios 26, 26A y 26B 

Etapa 1: En un matraz resellable de 150 ml, se suspendieron carbonato de potasio (1,557 g, 11,27 mmol), 3-bromo-

7-yodo-5',6'-dihidroespiro[cromeno[2,3-b]piridin-5,4'41,3]oxazin]-2'-amina (producto intermedio 25 1,97 g, 

5 4,17 mmol), acid° 2-fluoropiridin-3-ilborOnico (0,441 g, 3,13 mmol) y PdC12-dppf-DCM (0,225 g, 0,275 mmol) en 

dioxano (18 ml) y agua (6 ml). Se sop16 arg6n a traves del recipiente, que se sell() y se calentO en un bark) de aceite 

a 85°C durante 2 h. Se concentrO la reaccion para eliminar la mayor parte del dioxano. Se diluy6 adicionalmente el 

residuo acuoso con salmuera diluida (50 ml) y se extrajo la fase acuosa con Me0H al 10%-DCM (3 x 100 ml). Se 

combinaron las fases organicas, se lavaron con salmuera diluida (30 ml), se secaron sobre sulfato de sodio y se 

10 concentraron. Se purifico el residuo mediante cromatograffa (Me0H al 4%/DCM), para proporcionar (3-bromo-7-(2- 

fluoropiridin-3-0-5',6'-dihidroespiro[cromeno[2,3-b]piridin-5,4'-[1,3]oxazin]-2'-amina) (1,03 g). EM (m/z) 441/443 

(M+H)+. 

Etapa 2: Se obtuvieron los productos intermedios ((S)-3-bromo-7-(2-fluoropiridin-3-0-5',6'-dihidroespiro[cromeno[2,3-  

b]piridin-5,4'41,3]oxazin]-2'-amina) (producto intermedio 26A, 350 mg) y su enanti6mero ((R)-3-bromo-7-(2- 

15 fluoropiridin-3-0-5',6'-dihidroespiro[cromeno[2,3-b]piridin-5,4'41 ,3]oxazin]-2'-amina (producto intermedio 26 B, 

500 mg) a partir de (3-bromo-7-(2-fluoropiridin-3-11)-5',6'-dihidroespiro[cromeno[2,3-b]piridin-5,4'41,3]oxazin]-2'-  

amina) racemica usando condiciones de separaciOn quiral similares a las descritas en el presente documento para el 

producto intermedio 10. EM (m/z) 441/443 (M+H)+. 

20 

Eiemplo 27 (procedimiento ZZ) 

1. AcOH, H20 

2. KOH, dioxano, Me0H, H20 

3. CICH2COCI, Et3N, THF Br  

4. KOfflu, alcohol t-amilico  
5. Reactivo de Lawesson, Tot

 •  0 
6. NH3, HgC12, dioxano; Boc20  

7. TFA, DCM Producto intermedio 27 

Sintesis del producto intermedio 27 

Etapa 1: En un recipiente resellable de 350 ml, se neve) la (S)-2'-bromo-7'-yodo-5H-espiro[oxazol-4,9'-xanten]-2- 

amina (11,5 g, 25,2 mmol) a AcOH (125 ml) y agua (31 ml). Se sena el recipiente y se calento en un bario de aceite a 

140°C durante 14 h. Se concentrO la reacciOn para eliminar la mayor parte del AcOH. Se neutralizO el residuo de la 

25 reacciOn con Na2CO3 1 M acuoso (250 m1). Se tilt() el residuo a traves de Celite, aclarando con Me0H al 5%-DCM 

(800 ml). Se separ6 la fase organica del filtrado, se sea) sobre sulfato de sodio y se concentr6. Se us6 la (S)-2'- 

bromo-7'-yodoespiro[oxazolidin-4,9'-xanten]-2-ona en bruto en la siguiente etapa sin purificaciOn adicional. 

Etapa 2: En un recipiente resellable de 350 ml, se disolvio la (S)-2'-bromo-7'-yodoespiro[oxazolidin-4,9'-xanten]-2-  

ona (11 g, 24,02 mmol) en Me0H-dioxano 1:1 (160 m1). Se &radio KOH acoso (5 M, 48,0 ml, 240 mmol). Se sellO el 

30 recipiente y se coloc6 en un batio de aceite a 105°C. Tras 24 h, se concentrO la reacciOn para eliminar el Me0H y la 

mayor parte del dioxano. Se diluyo el residuo con agua (200 ml) y se extrajo la fase acuosa con Me0H al 5%-DCM 
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(4 x 200 ml). Se combinaron las fases organicas, se lavaron con salmuera diluida (35 ml), se secaron sobre sulfato 

de sodio y se concentraron. Se purific6 el residuo mediante cromatograffa (Me0H al 1,5°k/DCM) para proporcionar 

(S)-(9-amino-2-bromo-7-yodo-9H-xanten-9-il)metanol (3,84 g, 8,89 mmol). 

Etapa 3: Se disolviO el (S)-(9-amino-2-bromo-7-yodo-9H-xanten-9-il)metanol (3,84 g, 8,89 mmol) en THE (200 ml). 

5 Se enfrio la disoluciOn hasta 0°C y se ariadieron TEA (1,425 ml, 10,22 mmol) y cloruro de 2-cloroacetilo (0,707 ml, 

9,07 mmol). Se permitiO que la reacciOn se calentara de manera natural hasta TA. Tras 14 h, se concentrO la 

reaccion. Se neve) el residuo a Na2CO3 1 M acuoso (50 ml) y se extrajo la fase acuosa con Me0H al 7,5%-DCM (3 x 

133 ml). Se combinaron las fases organicas, se lavaron con Na2CO3 1 M acuoso (30 ml), se secaron sobre sulfato 

de sodio y se concentraron. Se disolvi6 el residuo en THF (100 ml) y se ariadi6 Na2CO3 1 M acuoso (15 m1). Se 

10 concentre, la reacci6n. Se IlevO el residuo a Me0H al 5%-DCM (400 ml) y se lavO la fase organica con salmuera 

diluida (40 ml), se secO sobre sulfato de sodio y se concentrO para proporcionar (S)-N-(2-bromo-9-(hidroximetil)-7- 

yodo-9H-xanten-9-0-2-cloroacetamida en bruto, que se us6 en la siguiente etapa sin purificaciOn adicional. 

Etapa 4: En un matraz de 500 ml, se disolvi6 (S)-N-(2-bromo-9-(hidroximetil)-7-yodo-9H-xanten-9-i1)-2-  

cloroacetamida (4,52 g, 8,89 mmol) en alcohol t-amilico (125 ml). Se ariadiO t-butOxido de potasio (2,244 g, 

15 20,00 mmol). Tras 14 h, se concentro la reacciOn. Se IlevO el residuo a NH4CI acuoso diluido (50 ml) y se extrajo la 

fase acuosa con Me0H al 5%-DCM (3 x 133 ml). Se combinaron las fases organicas, se lavaron con salmuera 

diluida (25 ml), se secaron sobre sulfato de sodio y se concentraron. Se purified, el material a traves de gel de silice 

(500 ml) usando Et0Ac al 30%-hexano para proporcionar (S)-2'-bromo-7'-yodoespiro[morfolino-3,9'-xanten]-5-ona 

(1,92 g, 4,07 mmol). 

20 Etapa 5: En un matraz de 250 ml, se suspendio la (S)-2'-bromo-7'-yodoespiro[morfolino-3,9'-xanten]-5-ona  (1,483 g, 

3,14 mmol) en tolueno (30 ml). Se afiadie reactivo de Lawesson (0,794 g, 1,963 mmol). Se fijO un condensador 

enfriado por aire y se coloco el recipiente de reacci6n en un bario de aceite a 90°C. Tras 7 h, se concentr6 la 

reaccion. Sin tratamiento final, se purific6 el residuo mediante cromatograf fa (Et0Ac al 15°k/hexanos) para 

proporcionar (S)-2-bromo-7'-yodoespiro[morfolino-3,9'-xanten]-5-tiona  (1,25 g, 2,56 mmol). 

25 Etapa 6: En un matraz resellable de 350 ml, se disolvio la (S)-2'-bromo-7'-yodoespiro[morfolino-3,9'-xanten]-5-tiona  

(1,25 g, 2,56 mmol) en una disolucion en dioxano de amoniaco (0,5 M, 61,5 ml, 30,7 mmol). Tras haberse disuelto el 

solid°, se ariadiO cloruro de mercurio (11) (1,043 g, 3,84 mmol). Se sello el recipiente y se colocO en un bano de 

aceite a 55°C durante la noche. Se filtrO la reaccion a traves de Celite, aclarando con DCM (50 m1). Se concentro la 

mezcla para eliminar el DCM, y se ariadieron Boc20 (0,84 g, 3,84 mmol) y Et3N (0,535 ml, 3,84 mmol). Tras 1,5 h, se 

30 concentro la mezcla y se purificO el residuo mediante cromatograf la (Et0Ac al 15% /hexanos) para proporcionar (S)- 

2'-bromo-7'-yodo-2,6-dihidroespiro[[1,4]oxazin-3,9'-xanten]-5-ilcarbamato  de terc-butilo impuro. 

Etapa 7: En un recipiente resellable de 150 ml, se disolvio el (S)-2'-bromo-7'-yodo-2,6-dihidroespiro[[1,4]oxazin-3,9'-  

xanten]-5-ilcarbamato de terc-butilo (1,475 g, 2,58 mmol) en DCM (10 ml) y se anadi6 acid° 2,2,2-trifluoroacetico  

(1,989 ml, 25,8 mmol). Se sell() el recipiente y se coloce en un bario de aceite a 50°C. Tras 2 h, se concentro la 

35 reaccion y se neutralizO la mezcla con Na2CO3 0,5 M acuoso (15 ml) y se extrajo la fase acuosa con Me0H al 5%- 

DCM (3 x 33 ml). Se combinaron las fases organicas, se lavaron con salmuera diluida (10 ml), se secaron sobre 

sulfato de sodio y se concentraron. Se purified, el residuo mediante cromatograffa (Me0H al 5,5%/DCM) para 

proporcionar (S)-2'-bromo-7'-yodo-2,6-dihidroespiro[[1,4]oxazin-3,9'-xanten]-5-amina  (151 mg, 0,321 mmol). EM 

(m/z) 471/473 (M+H)+. 

40 Eiemplo 28 
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Me0 
1. MOH, H20 Me0 

2. KOH, dioxano, Me0H, 11904, 

3. CICH2COCI, Et3N, THE 

4. KOtBu, alcohol t-amilico 

5. Reactivo de Lawesson, Tol  

6. NH3, HgC12, dioxano; BOCA) Me0 

7. TFA, DCM 

Producto intermedio 28 

H2Ny"..10 

Producto intermedio 29 

Sintesis de los productos intermedios 28 y 29 

Etapa 1: Se usaron los mismos reactivos y condiciones de reacciOn en las etapas 1-4 del procedimiento ZZ para 

convertir (S)-2'-bromo-4'-fluoro-7'-metoxi-5H-espiro[oxazol-4,9'-xanten]-2-amina  en (S)-2'-bromo-4'-fluoro-7'-  

5 metoxiespiro[morfolino-3,9'-xanten]-5-ona. EM (m/z) 394/396 (M+H)+. 

Etapa 2: Se usaron los mismos reactivos y condiciones de reacciOn en las etapas 5-7 del procedimiento ZZ para 

convertir (S)-2'-bromo-4'-fluoro-7'-metoxiespiro[morfolino-3,9'-xanten]-5-ona  en (S)-2'-bromo-4'-fluoro-7'-metoxi-2,6-  

dihidroespiro[[1,4]oxazin-3,9'-xanten]-5-amina.  EM (m/z) 393/395 (M+H)+. 

10 

Eiemplo 29 

1. Ac0H, H20 Br 
0 e 2. KOH, dioxano, Me0H, H20. 

3. CICH2COCI, Et3N, THE 

4. KOtBu, alcohol t-amilico 

5. Reactivo de Lawesson, To!  

6. NH3, HgCl2, dioxano; Boc20 

7. TEA, DCM
 Br 

H2N  

N,, 

•0  

Producto intermedio 31 

0
y'o 

HN,, 

10 
0 

OMe 

Producto intermedio 30 

OMe 

Sintesis de los productos intermedios 30 y 31 

Etapa 1: Se usaron los mismos reactivos y condiciones en las etapas 1-4 en el procedimiento ZZ para convertir (S)- 

2'-brorno-7'-metoxi-5H-espiro[oxazol-4,9'-xanten]-2-amina en (S)-2'-bromo-7'-metoxiespiro[morfolino-3,9'-xanten]-5-  

ona. 

15 Etapa 2: Se usaron los mismos reactivos y condiciones en las etapas 5-7 del procedimiento ZZ para convertir (S)-2'- 

bromo-7'-metoxiespiro[morfolino-3,9'-xanten]-5-ona en (S)-2'-bromo-7'-metoxi-2,6-dihidroespiro[[1,4]oxazin-3,9'-  

xanten]-5-amina. EM (m/z) 375/377 (M+H)+. 
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° 
N, 

0 
Pd(AmPhos)2C12, dioxano-agua  

Producto intermedio 10B microondas, 110°C 

Eiemplo 30 (metodo Al) 

1. acido 2-fluoropiridin-3-1113orOnico, K3PO4, 

PC(AMPhOS)2C12, dioxano-aqua 

CI
 microondas, 90°C 

N 2. acid° 2-fluoropiridin-4-ilborOnico, K3PO4, F 

Sintesis de (S)-7-(2-fluoropiridin-3-0-3-(2-fluoropiridin-4-0-2',6'-dihidroespiro[cromeno[2,3-clpiridin-5,3'41,4]oxazin]-  

5'-amina 

Etapa 1: Se carpi un vial con (S)-7-bromo-3-cloro-2',6'-dihidroespiro[cromeno[2,3-c]piridin-5,3'41,4]oxazin]-5'-amina  

(546,36 mg, 1,435 mmol), acido 2-fluoropiridin-3-ilborOnico (303 mg, 2,153 mmol), fosfato de potasio (914 mg, 4,31 

mmol) y bis[di-terc-butil(4-dimetilaminofenil)fosfina]dicloropaladio (II) (50,8 mg, 0,072 mmol). Se purg6 el vial con 

arg6n, y entonces se ariadieron dioxano (5383 111) y agua (1794 gl). Se sello el vial y se calentO en un reactor de 

microondas Biotage Inititator durante 20 min. a 90°C. Se diluyo la mezcla de reacciOn con agua y se extrajo con 

10 Et0Ac (3x). Se secaron los extractos organicos combinados sobre sulfato de sodio, se concentraron a presiOn 

reducida. Se purific6 el residuo mediante cronnatograf fa (Et0Ac al 0-100%/hexano) para dar (S)-3-cloro-7-(2- 

fluoropiridin-3-11)-2',6'-dihidroespiro[cromeno[2,3-c]piridin-5,3'41,4]oxazin]-5'-amina  (510,4 mg, 95% de pureza) como 

un solido blanquecino. 

Etapa 2: Se cargo un vial con (S)-3-cloro-7-(2-fluoropiridin-3-11)-2',6'-dihidroespiro[cromeno[2,3-c]piridin-5,3'-  

15 [1,4]oxazin]-5'-amina (104,72 mg, 0,264 mmol), acido 2-fluoropiridin-4-ilboronico (74,4 mg, 0,528 mmol), fosfato de 

potasio (168 mg, 0,792 mmol) y bis[di-terc-butil(4-dimetilaminofenil)fosfina]dicloropaladio (II) (9,34 mg, 0,013 mmol). 

Se purg6 el vial con argon, entonces se ariadieron dioxano (990 1.1,1) y agua (330 pl). Se sellO el vial y se calentO en 

un reactor de microondas Biotage lnititator durante 30 min. a 110°C. Se extrajo la mezcla con Et0Ac (3x) y se 

concentraron los extractos organicos combinados a presi6n reducida. Se purific6 el residuo mediante cromatograffa 

20 (el 30-60% de una mezcla 90:10:1 de DCM/Me0H/NR4OH en DCM) para dar (S)-7-(2-fluoropiridin-3-11)-3-(2-  

fluoropiridin-4-11)-2',6'-dihidroespiro[cromeno[2,3-c]piridin-5,3'41,4]oxazin]-5'-amina (90 mg) como un solid° de color 

amarillo claro. EM m/z = 458,2 [M+Hr. 

1H-RMN (400MHZ, DMSO-d6) ö = 8,72 (s, 1 H), 8,38 (d, J = 5,3 Hz, 1 H), 8,26 (td, J = 1,4, 3,2 Hz, 1 H), 8,11 (ddd, J= 

2,0, 7,7, 10,1 Hz, 1 H), 8,00-7,87 (m, 2 H), 7,75 (s, 1 H), 7,64 (td, = 1,6, 8,7 Hz, 1 H), 7,57-7,47 (m, 2 H), 7,41 (d, J = 

25 8,4 Hz, 1 H), 6,29 (s. a., 2 H), 4,45-4,20 (m, 2 H), 3,68-3,47 (m, 2 H). 

H2N  

N4 

Eiemplo 31 (metodo A2) 

1 Acido 2-fluoropiridin-3-ilboronico 

Br Pd(d ppf)Olz DOM, k2O03 
dioxano/aqua 

2. trimetil((3-metiloxetan-3-10etini0silano  

0 N Pd(PPh3)4, KF, DMF 

Producto intermedio 118 

Sintesis de (S)-7-(2-fluoropiridin-3-0-3-((3-metiloxetan-3-11)etini1)-2',6'-dihidroespiro[cromeno[2,3-13]piridin-5,3'-  

[1,4]oxazin]-5'-amina 

30 Etapa 1: Se tratO un vial cargado con acid° 2-fluoropiridin-3-ilborOnico (0,078 g, 0,556 mmol), PdC12(dppf)-CH2C12 

(0,022 g, 0,026 mmol), (S)-3-bromo-7-yodo-2',6'-dihidroespiro[cromeno[2,3-b]piridin-5,3'41,4]oxazin]-5'-amina  y 

carbonato de potasio (0,293 g, 2,118 mmol) con 2,5 ml de dioxano y 1 ml de agua. Entonces se purg6 el vial con 

argon, se sello y se calentO hasta 80°C durante 1 h. Se diluy6 la mezcla de reacciOn con Et0Ac, se secO sobre 

Mg504 y se concentr6 a presi6n reducida para producir 3-bromo-7-(2-fluoropiridin-3-i1)-2',6%  

35 dihidroespiro[cromeno[2,3-1Apiridin-5,3'41,4]oxazin1-5'-amina  (0,309 g, 0,700 mmol, rendimiento del 132%). Se us6 

este material sin purificaci6n adicional. 

Etapa 2: Se tratO un vial cargado con Pd(PPh3)4 (0,079 g, 0,068 mmol), yoduro de cobre (I) (0,013 g, 0,068 mmol), 

18-corona-6 (0,045 g, 0,170 mmol), fluoruro de potasio (0,118 g, 2,040 mmol), trimetil((3-metiloxetan-3-il)etinil)silano  

(0,229 g, 1,360 mmol) y 3-bromo-7-(2-fluoropiridin-3-0-2',6'-dihidroespiro[cromeno[2,3-b]piridin-5,3%[1,4]oxazin]-5% 

40 amina (0,300 g, 0,680 mmol) con 3 ml de DMF, se send, bajo arg6n y se calentO hasta 110°C durante la noche. 

Entonces se vertiO la mezcla de reacci6n sobre agua (10 ml) y se extrajo con Et0Ac (3 x 10 m1). Se secaron las 

fases organicas combinadas sobre MgSO4 y se concentraron a presion reducida. La purificaciOn del residuo en bruto 
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mediante cromatograffa en columna [(DCM/Me0H 9:1) el 0-50°/o/DCM] dio (S)-7-(2-fluoropiridin-3-0-3-((3- 

metiloxetan-3-il)etini1)-2',6'-dihidroespiro[cromeno[2,3-19]piridin-5,3[1,4]oxazin]-5'-amina  (0,079 g, 0,094 mmol, 

rendimiento del 25,46%). 

Eiemplo 32 (metodo A3) 

1. icido 2-fluoropiridin-3-ilhoranico, K3PO4, 

Cl Pd(AmPhos)2C12,ffloxano-agua, microondas, 90°CN 

2. clorhidrato de 4,4-difluoropiperidina, 

precatalizador de X-Phos, LHMDS, THF, ta 

Producto intermedio 10B 

5 

P.Pd 

CY2 
i-Pr 

I-Pr 

Precatalizador de X-Phos 

Sintesis de (S)-3-(4,4-difluoropiperidin-1-0-7-(2-fluoropiridin-3-0-2',6'-dihidroespiro[cromeno[2,3-c]piridin-5,3'- 

[1,4]oxazin]-5'-amina 

Etapa 1: Se carg6 un vial con (S)-7-bromo-3-cloro-2',6'-dihidroespiro[cromeno[2,3-c]piridin-5,3'41,4]oxazin]-5'-amina  

(546,36 mg, 1,435 mmol), acid° 2-fluoropiridin-3-ilborOnico (303 mg, 2,153 mmol), fosfato de potasio (914 mg, 

10 4,31 mmol) y bis[di-terc-butil(4-dimetilaminofenil)fosfina]dicloropaladio (II) (50,8 mg, 0,072 mmol). Se purgO el vial 

con Ar (g), entonces se anadieron dioxano (5383 111) y agua (1794 III) en secuencia. Se sello el vial y se calentO en 

un reactor de microondas Biotage lnititator durante 20 min. a 90°C. Se diluy6 la mezcla con agua y se extrajo con 

Et0Ac (3x). Se secaron los extractos organicos combinados sobre sulfato de sodio, se filtraron y se concentraron. 

Se purific6 el residuo mediante cromatografia (Et0Ac at 0-100°/0/hexano) para dar (S)-3-cloro-7-(2-fluoropiridin-34)-  

15 2',6'-dihidroespiro[cromeno[2,3-c]piridin-5,3'41,41oxazin]-5'-amina (510,4 mg, 95% de pureza) como un sOlido 

blanquecino. 

Etapa 2: Se cargo un vial con (S)-3-cloro-7-(2-fluoropiridin-3-0-2',6'-dihidroespiro[cromeno[2,3-c]piridin-5,3'-  

[1,4]oxazin]-5'-amina (60,4 mg, 0,152 mmol), clorhidrato de 4,4-difluoropiperidina (27,7 mg, 0,228 mmol) y 

precatalizador de X-Phos (25,2 mg, 0,030 mmol). Se purgO el vial con Ar (g), luego se tap6 con un tapOn. Se afiadiO 

20 bis(trimetilsilil)amida de litio (1 M en THF) (533 ill, 0,533 mmol) en una porciOn a ta. Tras 30 min., se diluyO la mezcla 

de reaccion con disoluciOn saturada ac. de cloruro de amonio y se extrajo con Et0Ac (3x). Se secaron los extractos 

organicos combinados sobre sulfato de sodio, se filtraron y se concentraron. Se purific6 el residuo mediante 

cromatograf fa (el 30% de una mezcla 90:10:1 de DCM/Me0H/NH4OH en DCM) para dar 43 mg de un aceite. Se 

purificO adicionalmente el aceite mediante HPLC de fase inversa (CH3CN at 15-90%/H20 con el 0,1% de TFA). Se 

25 combinaron las fracciones que contenian producto y se lavaron con disolucion ac. saturada de bicarbonato de sodio. 

Se extrajo la mezcla con DCM (3x). Se secaron los extractos organicos combinados sobre sulfato de sodio y se 

concentraron para dar (S)-3-(4,4-difluoropiperidin-1-0-7-(2-fluoropiridin-3-0-2',6'-dihidroespiro[cromeno[2,3-c]piridin-

5,3'41,4]oxazin]-5'-amina como un solid° blanco. EM m/z = 482,1 [M+H]. 

1H RMN (400MHz, DMSO-d6) 8 = 8,23 (td, J= 1,5, 4,8 Hz, 1 H), 8,14 (d, J= 0,4 Hz, 1 H), 8,07 (ddd, J= 1,9, 7,5, 10,3 

30 Hz, 1 H), 7,59-7,54 (m, 1 H), 7,51-7,43 (m, 2 H), 7,29 (d, J= 8,5 Hz, 1 H), 6,72 (s, 1 H), 6,14 (s. a., 2 H), 4,27-4,14 (m, 

2 H), 3,60 (t, J= 5,7 Hz, 4 H), 3,47-3,38 (m, 2 H), 2,09-1,96 (m, 4 H). 

H2N 

v 

N. 1.
 NaH (60% en aceite min ), alcohol neopenthico 

Cl DMSO, 100°C 

Eiemplo 33 (metodo A4) 

0 
Producto Intermedlo 100 

. Acid° 2-fluoropiridir0-dborOnico, 1{3P, 

Pd(AmPhos)2C12 dioxano-agua, microondas, 90°C 

Sintesis de (S)-7-(2-fluoropiridin-3-0-3-(neopentiloxi)-2',6'-dihidroespiro[cromeno[2,3-c]piridin-5,3'41,4]oxazin]-5'-  

35 amina 
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Etapa 1: Se carg6 un vial con 2,2-dimetilpropan-1-ol (100 mg, 1,130 mmol) y DMS0 (1130 1.11). Se ariadio hidruro de 

sodio (60% en aceite mineral; 45,2 mg, 1,130 mmol). Se colocO el vial en un ban° de aceite a 100°C durante 5 min. 

Se enfriO la mezcla de reacciOn hasta temperatura ambiente y se atiadiO (S)-7-bromo-3-cloro-2',6'- 

dihidroespiro[cromeno[2,3-c]piridin-5,3'41 ,4]oxazin]-5'-amina (86 mg, 0,226 mmol) en una porciOn. Se sellO el vial y 

5 se calentO en un batio de aceite a 100°C durante 2 h. Se enfri6 la mezcla hasta temperatura ambiente, luego se 

diluyo con agua y Et0Ac. Se ariadio salmuera y se separaron las fases. Se extrajo la fase ac. con Et0Ac (2x). Se 

secaron los extractos organicos combinados sobre sulfato de sodio y se concentraron. Se purific6 el residuo 

mediante cromatograffa (Et0Ac al 0-100%/Hexano) para dar (S)-7-bromo-3-(neopentiloxi)-2',6'-  

dihidroespiro[cromeno[2,3-c]piridin-5,3'41 ,41oxazin]-5'-amina como un solid° de color amarillo claro. 

10 Etapa 2: Se cargo un vial con (S)-7-bromo-3-(neopentiloxi)-2',6'-dihidroespiro[cromeno[2,3-c]piridin-5,3'41,4]oxazin]-  

5'-amina (51 mg, 0,118 mmol), acid° 2-fluoropiridin-3-ilboronico (33,2 mg, 0,236 mmol), fosfato de potasio (75 mg, 

0,354 mmol) y bis[di-terc-butil(4-dimetilaminofenil)fosfina]dicloropaladio  (II) (4,18 mg, 5,90 gmol). Se purgO el vial con 

Ar (g), luego se anadieron dioxano (442 ill) y agua (147 RI) en secuencia. Se sellO el vial y se calentO en un reactor 

de microondas Biotage Inititator durante 20 min. a 90°C. Se extrajo la mezcla con Et0Ac (3x) y se concentraron los 

15 extractos organicos combinados. Se purifico el residuo mediante cromatografia (30% de una mezcla 90:10:1 de 

DCM/Me0H/NH4OH en DCM) para dar (S)-7-(2-fiuoropiridin-3-0-3-(neopentiloxi)-2',6'-dihidroespiro[cromeno[2,3-  

c]piridin-5,3'41,4joxazin]-5'-amina (46,23 mg) como un solid° blanquecino. EM m/z = 449,2 [M+Hr. 

1H-RMN (400MHz, DMSO-d6) 8 = 8,23 (td, J= 1,5, 4,8 Hz, 1 H), 8,14-8,01 (m, 2 H), 7,65-7,54(m, 1 H), 7,53-7,43 (m, 

2 H), 7,31 (d, J= 8,4 Hz, 1 H), 6,64 (s, 1 H), 6,16 (s. a., 2 H), 4,33-4,13 (m, 2 H), 3,99-3,84 (m, 2 H), 3,53-3,36 (m, 2 

20 H), 1,02 (s. a., 9 H). 

Eiemplo 34 (metodo A5) 

H2N
 H2N  

II
 0
 1. Acido 2-truoropiridin4-ilbordnico, K3PO4, 

N„ Pd(AmPhos)2C12, dioxano-agua, microondas, 90•C 

Product° Interrnectlo 1013 

2, Acid* 3,6-hididro-2H-piran-4-ilbordnico, K3PO4, 

PO(AmPhos)2C1x, dioxarlo-agua, mcroondas, 117C 

3. H2 (g), Pd at 10%/C, Me0H, Is 

Sintesis de (S)-7-(2-fluoropiridin-3-0-3-(tetrahidro-2H-piran-4-0-2',6'-dihidroespiro[cromeno[2,3-c]piridin-5,3'-  

[1,4]oxazin]-5'-amina 

25 Etapa 1: Se carg6 un vial con (S)-7-bromo-3-cloro-2',6'-dihidroespiro[cromeno[2,3-c]piridin-5,3'41 ,4]oxazin]-5'-amina 

(546,36 mg, 1,435 mmol), acid° 2-fluoropiridin-3-ilborOnico (303 mg, 2,153 mmol), fosfato de potasio (914 mg, 

4,31 mmol) y bis[di-terc-butil(4-dimetilaminofenil)fosfina]dicloropaladio (II) (50,8 mg, 0,072 mmol). Se purg6 el vial 

con Ar (g), luego se afiadieron dioxano (5383 y agua (1794 1.1.1) en secuencia. Se sell6 el vial y se calentO en un 

reactor de microondas Biotage Inititator durante 20 min. a 90°C. Se diluy6 la mezcla con agua y se extrajo con 

30 Et0Ac (3x). Se secaron los extractos organicos combinados sobre sulfato de sodio, se filtraron y se concentraron. 

Se purified, el residuo mediante cromatograffa sobre gel de silice (Et0Ac al 0-100%/Hexano) para dar (S)-3-cloro-7- 

(2-fluoropiridin-3-11)-2',6'-dihidroespiro[cromeno[2,3-c]piridin-5,3'41,41oxazin]-5'-amina (510,4 mg) como un solid° 

blanquecino que contiene aproximadamente el 5% del subproducto bisacoplado. 

Etapa 2: Se cargO un vial con y (S)-3-cloro-7-(2-fluoropiridin-3-0-2',6'-dihidroespiro[cromeno[2,3-c]piridin-5,3'-  

35 [1,4]oxazin]-5'-amina (79,05 mg, 0,199 mmol), acido 3,6-dihidro-2H-piran-4-ilborOnico (76 mg, 0,598 mmol), bis[di-

terc-butil(4-dimetilaminofenil)fosfina]dicloropaladio (II) (7,05 mg, 9,96 iimol) y fosfato de potasio (127 mg, 

0,598 mmol). Se ahadieron dioxano (747 gl) y agua (249 pi) y se sello el vial y se calent6 en un reactor de 

microondas Biotage Inititator durante 30 min. a 110°C. Se extrajo la mezcla con Et0Ac (3x) y se concentraron los 

extractos organicos combinados. Se purified, el residuo mediante cromatograffa sobre gel de silice (Me0H al 0- 

40 10%/DCM) para dar (S)-3-(3,6-dihidro-2H-piran-4-0-7-(2-fluoropiridin-3-0-2',6'-dihidroespiro[cromeno[2,3-c]piridin-

5,3'41,4]oxazin]-5'-amina (82,18 mg) como un sOlido amarillo. 

Etapa 3: Se cargo un matraz de fondo redondo de 10 ml con (S)-3-(3,6-dihidro-2H-piran-4-0-7-(2-fluoropiridin-3-0-  

2',6'-dihidroespiro[cromeno[2,3-c]piridin-5,3'41,4]oxazin]-5'-amina (82,8 mg, 0,186 mmol) y Me0H (2,5 m1). Se purg6 

el matraz con Ar (g), luego se ariadiO Pd al 10%/C (aproximadamente 35 mg). Se burbujeO H2 (g) a traves de la 

45 mezcla durante 1 min., luego se agit6 la mezcla de reacciOn bajo una atmosfera de H2 (g) durante la noche. Se 

atiadiO una porci6n adicional de Pd al 10%/C (21 mg) y se burbujeO H2 (g) durante 1 min. Tras agitar durante la 

noche, se filtrO la mezcla a traves de Celite y se lavO la torta de filtro con metanol. Se concentro el filtrado y se 

purified) el residuo mediante cromatograf fa (10-40% de una mezcla 90:10:1 de DCM/Me0H/NH4OH en DCM) para 

dar (S)-7-(2-fluoropiridin-3-0-3-(tetrahidro-2H-piran-4-0-2',6'-dihidroespiro[cromeno[2,3-cjpiridin-5,3'11,4]oxazin]-5'- 

50 amina (72 mg) como un sOlido blanquecino. [M+H]+ = 447,2. 
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Product° Into 

Eiemplo 35A (metodo A6) 

1. acid° 24Iuoro4-piridinborOni  

K2CO3, PdCl2(CY2PC61-14NMe2 
B
 dioxano 

2. 813r3, DCM 

3. 5-CiPyNT12, Et3N, 

4, mortokria, precatakzado de RuPHOS 

coo 138 LHMOS, THF 

Sintesis de (S)-4'-fluoro-7'-(2-fluoropiridin-3-0-2'-morfolino-2,6-dihidroespiro[[1,4]oxazin-3,9'-xanten]-5-amina  

Etapa 1: Se cargo un RBF de 250 ml con 7'-bromo-4'-fluoro-2'-metoxi-2,6-dihidroespiro[[1,4]oxazin-3,9'-xanten]-5-  

5 amina (2,73 g, 6,94 mmol), bis(di-terc-butil(4-dimetilaminofenil)fosfina)dicloropaladio (II) (0,492 g, 0,694 mmol) y 

acid° 2-fluoropiridin-3-ilborOnico (1,467 g, 10,41 mmol). Se afiadieron dioxano (40 ml) y carbonato de potasio (1 M 

en agua; 20,83 ml, 20,83 mmol) y se purge) la mezcla con arg6n y se calentO a 85°C durante 30 minutos. Se enfri6 la 

mezcla hasta TA, se diluy6 con Et0Ac y se separ6 la fase organica y se concentr6 a vacfo para dar un residuo 

amarillo. Tras triturar con 10 ml de etanol se separO por filtraciOn el solido, se lave) con Et0H (2 x 1 ml) y se secO al 

10 aire durante la noche para proporcionar 4'-fluoro-7'-(2-fluoropiridin-3-i1)-2'-metoxi-2,6-dihidroespiro[[1  ,4]oxazin-3,9'- 

xanten]-5-amina (2,11 g, 5,15 mmol). 

Etapa 2: A una suspension de 4'-fluoro-7'-(2-fluoropiridin-3-11)-2'-metoxi-2,6-dihidroespiro[[1,4]oxazin-3,9'-xanten]-5-  

amina (1,668 g, 4,07 mmol) en DCM (12 ml) se le afiadi6 tribromuro de boro (0,963 ml, 10,19 mmol) a 0°C. Se agit6 

la mezcla de reacci6n durante 45 h a 0°C. Se permiti6 que la mezcla de reacciOn se calentara hasta TA y se agit6 

15 durante 2 h adicionales. Se enfri6 la mezcla de reacci6n hasta 0°C y se extingui6 mediante la adici6n de disoluciOn 

saturada acuosa de NaHCO3 (-10 ml). Se eliminO el disolvente a vacfo, se diluy6 la mezcla con agua y se filtrO. Se 

lavO el sOlido con agua y se sec6 a presion reducida para proporcionar 5-amino-4'-fluoro-7'-(2-fluoropiridin-3-11)-2,6-  

dihidroespiro[[1,4]oxazin-3,9'-xanten]-2'-ol (1,53 g, 3,87 mmol, rendimiento del 95%). 

Etapa 3: A una suspension de 5-amino-4'-fluoro-7'-(2-fluoropiridin-3-0-2,6-dihidroespiro[[1 ,4]oxazin-3,9'-xanten]-2'-ol  

20 (1,01 g, 2,55 mmol) en DCM (12,77 ml) se le afiadieron TEA (1,424 ml, 10,22 mmol) y N-(5-cloropiridin-2-iI)-1,1,1-  

trifluoro-N-(trifluorometilsulfonil)metanosulfonamida  (1,103 g, 2,81 mmol). Tras agitar durante 2 horas, se lavO la 

mezcla de reaccion 3x con disoluciOn de NaOH 2 N seguido por salmuera. Entonces se concentr6 la disoluciOn. Se 

diluy6 el residuo amarillo con DCM (5 ml) y se filtrO el precipitado blanco, se lavO con DCM y se sec6 bajo una 

corriente de aire para proporcionar 355 mg (26%) de producto puro. Se purific6 el filtrado mediante cromatograffa 

25 (DCM al 5-40c/o/Me0H/NH4OH en DCM) para proporcionar trifluorometanosulfonato de 5-amino-5'-fluoro-2'-(2-  

fluoropiridin-3-0-2,6-dihidroespiro[[1,4]oxazin-3,9'-xanten]-7'-ilo  (880 mg, 1,668 mmol, rendimiento del 65,3%) como 

una espuma blanca. Aislado total trifluorometanosulfonato de 5-amino-5'-fluoro-2'-(2-fluoropiridin-341)-2,6-  

dihidroespiro[[1 ,4]oxazin-3,9'-xanten]-7'-ilo (1235 mg, 2,342 mmol, rendimiento del 92%). 

Etapa 4: Se cargo un vial resellable con trifluorometanosulfonato de 5-amino-5'-fluoro-2'-(2-fluoropiridin-3-i1)-2,6-  

30 dihidroespiro[[1,4]oxazin-3,9'-xanten]-7'-ilo  (200 mg, 0,379 mmol), cloro(2-diciclohexilfosfino-2',6'-di-isopropoxi-1,1'-  

bifeni1)[2-(2-aminoetilfenil)]paladio  (II) 1 (27,6 mg, 0,038 mmol) y 0,5 ml de THF. Se agit6 la mezcla a TA hasta que 

todos los sOlidos estaban disueltos. Se ariadieron morfolina (66,1 41, 0,758 mmol) y LiHMDS (1 M en THF) (1138 

1,138 mmol) y se send, el vial y se agitO a TA durante 20 minutos. Se extinguiO la reacciOn mediante la adiciOn de 

agua (1 ml) y se diluy6 con Et0Ac (2 ml). Se separO la fase organica y se extrajo la fase acuosa con Et0Ac (2 x 2 

35 ml). Se concentraron las fracciones organicas combinadas y se purificaron mediante cromatograffa (DCM al 10- 

80%/Me0H/NH4OH en DCM) para proporcionar 4'-fluoro-7'-(2-fluoropiridin-3-0-2'-morfolino-2,6- 

dihidroespiro[[1,4]oxazin-3,9'-xanten]-5-amina racemica (97 mg, 0,209 mmol, rendimiento del 55,1%). 

Etapa 5: Se obtuvo el compuesto final (S)-4'-fluoro-7'-(2-fluoropiridin-3-0-2'-morfolino-2,6-dihidroespiro[[1,4]oxazin-

3,9'-xanten]-5-amina a partir de 4'-fluoro-7'-(2-fluoropiridin-341)-2'-morfolino-2,6-dihidroespiro[[1,4]oxazin-3,9%  

40 xanten]-5-amina racernica usando condiciones de separacion quiral similares a las descritas en el presente 

documento para el producto intermedio 10. 

Eiemplo 36A (metodo A7) 
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H2N H2N  

1. acid° 2-fluoro-3-piridinboronico, 

OMe K2CO3, PdC12(Cy2PC6H4NMe2)2 N 
dioxeno 

2. BBr3, DCM 

• 5-CiPyNTf2, Et3N, THF 

4. acid° 2-fluoro-4-piridinboronico, 
Product° intermedio 13B PdC12(cippf), K2CO3, dioxano 

Sintesis de (S)-4'-fluoro-7'-(2-fluoropiridin-3-0-2'-(2-fluoropiridin-4-0-2,6-dihidroespiro[[1,41oxazin-3,9'-xanten]-5-  

amina 

Etapa 1: Se carg6 un RBF de 250 ml con 7'-bromo-4'-fluoro-2'-metoxi-2,6-dihidroespiro[[1,4]oxazin-3,9'-xanten]-5-  

5 amina (2,73 g, 6,94 mmol), bis(di-terc-butil(4-dimetilaminofenil)fosfina)dicloropaladio (II) (0,492 g, 0,694 mmol) y 

acid° 2-fluoropiridin-3-ilborOnico (1,467 g, 10,41 mmol). Se ariadieron dioxano (40 ml) y carbonato de potasio 

(disoluciOn 1 M) (20,83 ml, 20,83 mmol) y se purge) la mezcla con argon y se calento a 85°C durante 30 minutos. Se 

enfrio la mezcla hasta TA, se diluy6 con Et0Ac y se separo la fase organica y se concentrO a vacio para dar un 

semisOlido amarillo. Tras la trituraciOn con 10 ml de Et0H, se filtr6 el sOlido, se lave) con Et0H (2 x 1 ml) y se sec6 al 

10 aire durante la noche para proporcionar 4'-fluoro-7'-(2-fluoropiridin-3-11)-2'-metoxi-2,6-dihidroespiro[[1,4]oxazin-3,9'-  

xanten]-5-amina (2,11 g, 5,15 mmol). 

Etapa 2: A una suspension de 4'-fluoro-7'-(2-fluoropiridin-3-0-2'-metoxi-2,6-dihidroespiro[[1,4]oxazin-3,9'-xanten]-5-  

amina (1,668 g, 4,07 mmol) en DCM (12 ml) se afiadi6 tribromuro de boro (0,963 ml, 10,19 mmol). Se continuO la 

agitacion durante 45 h a 0°C punto en el cual se retirO la mezcla del bario y se agit6 durante 2 h a TA. Se volvi6 a 

15 enfriar la mezcla de reacci6n hasta 0°C y se extinguiO mediante la adici6n cuidadosa de disoluciOn saturada acuosa 

de NaHCO3 (-10 m1). La mezcla se volviO incolora con un precipitado blanco. Se elimin6 el disolvente a vacio, se 

diluy6 la mezcla con agua y se filtro. Se lav6 el sOlido con agua y se sec6 al aire durante 2 h, luego durante 2 h en 

alto vacio a TA para proporcionar 5-amino-4'-fluoro-7'42-fluoropiridin-3-11)-2,6-dihidroespiro[[1,4]oxazin-3,9'-xanten]-  

2'-ol (1,53 g, 3,87 mmol, rendimiento del 95%). 

20 Etapa 3: A una suspensiOn de 5-amino-4'-fluoro-7'-(2-fluoropiridin-3-0-2,6-dihidroespiro[[1 ,4]oxazin-3,9'-xanten]-2'-ol  

(1,01 g, 2,55 mmol) en DCM (12,77 ml) se ariadieron TEA (1,424 ml, 10,22 mmol) y N-(5-cloropiridin-2-0-1,1,1-  

trifluoro-N-(trifluorometilsulfonil)metanosulfonamida  (1,103 g, 2,81 mmol). Tras agitar durante 2 horas se lave) la 

mezcla de reacciOn 3x con disoluciOn de NaOH 2 N seguido por salmuera. Entonces se concentrO la disoluciOn. Se 

diluy6 el residuo amarillo con DCM (5 ml) y se filtr6 el precipitado blanco, se lavO con DCM y se sec6 bajo una 

25 corriente de aire para proporcionar 355 mg (26%) de producto puro. Se purific6 el filtrado mediante cromatograffa 

(DCM al 5-40°/0/Me0H/NR4OH en DCM) para proporcionar trifluorometanosulfonato de 5-amino-5'-fluoro-2'-(2-  

fluoropiridin-3-0-2,6-dihidroespiro[[1,4]oxazin-3,9'-xanten]-7'-ilo  (880 mg, 1,668 mmol, rendimiento del 65,3%) como 

una espuma blanca. Aislado total trifluorometanosulfonato de 5-amino-5'-fluoro-2'-(2-fluoropiridin-3-0-2,6- 

dihidroespiro[[1,4]oxazin-3,9'-xanten]-7'-ilo  (1235 mg, 2,342 mmol, rendimiento del 92%). 

30 Etapa 4: Se cargo un tubo resellable de 10 ml con trifluorometanosulfonato de 5-amino-5'-fluoro-2'-(2-fluoropiridin-3- 

il)-2,6-dihidroespiro[[1,4]oxazin-3,9'-xanten]-7'-ilo (385 mg, 0,730 mmol), acid° 2-fluoropiridin-4-ilborOnico (165 mg, 

1,168 mmol), aducto de PdC12(dppf)-DCM (59,6 mg, 0,073 mmol), dioxano (3650 III) y carbonato de potasio 

(disoluciOn 1 M) (2190 RI, 2,190 mmol). Se purg6 la mezcla con arg6n, se sellO y se calentO a 85°C durante 1 h. Se 

diluy6 la mezcla con Et0Ac, se filtrO la fase organica a traves de Celite y se concentre. Se purific6 el residuo marrOn 

35 mediante cromatograffa (DCM al 10-80%/Me0H/NH4OH en DCM) para proporcionar 4'-fluoro-7'-(2-fluoropiridin-3-0-  

2'-(2-fluoropiridin-4-0-2,6-dihidroespiro[[1,4]oxazin-3,9'-xanten]-5-amina  (294 mg, rendimiento del 85%) como un 

sOlido blanquecino. 

Etapa 5: Se obtuvo el compuesto final (S)-4'-fluoro-7'-(2-fluoropiridin-3-0-2'-(2-fluoropiridin-441)-2,6- 

dihidroespiro[[1,4]oxazin-3,9'-xanten]-5-amina  (36A) a partir de 4'-fluoro-7'-(2-fluoropiridin-3-i1)-2'-(2-fluoropiridin-4-i1)-  

40 2,6-dihidroespiro[[1,4]oxazin-3,9'-xanten]-5-amina  racemica usando condiciones de separaciOn quiral similares a las 

descritas en el presente documento para el producto intermedio 10. 

EM m/z = 475,0 [M+H]'. Calculado para C26H17F3N402: 474,13 

11-1-RMN (400 MHz, DMSO-d6) 8 ppm 4,24 (d, J=15,7 Hz, 1 H), 4,30 (d, J=15,7 Hz, 1 H), 6,15 (s. a., 1 H), 7,41 (d, 

J=8,5 Hz, 1 H), 7,46-7,56 (m, 4 H), 7,59-7,69 (m, 2 H), 7,90 (dd, J=11,7, 2,0 Hz, 1 H), 8,09 (ddd, J=9,9, 7,8, 1,6 Hz, 1 

45 H), 8,25 (d, J=4,6 Hz, 1 H), 8,33 (d, J=5,2 Hz, 1 H) 

Eiemplo 37A (metodo A8) 
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H2N_ -T- -0 
1. acid° 2-fluoro-3-piridinboronico,  

K2CO3, PdC12(Cy2PC6H4Nrvie2)2 
0ive

 dioxano  

2, BBr3, DCM 

• TfOCH2CFMe2, Cs2CO3, DMF 

Product° intermedio 13B 

Sintesis de (S)-4'-fluoro-2'-(2-fluoro-2-metilpropoxi)-7'-(2-fluoropiridin-3-0-2,6-dihidroespiro[[1 ,4]oxazin-3,9'-xanten]- 

5-amina (37A) 

Etapa 1: Se cargo un matraz RB de 250 ml con 7'-bromo-4'-fluoro-2'-metoxi-2,6-dihidroespiro[[1,4]oxazin-3,9'- 

5 xanten]-5-amina (2,73 g, 6,94 mmol), bis(di-terc-butil(4-dimetilaminofenil)fosfina)dicloropaladio  (11) (0,492 g, 

0,694 mmol) y acido 2-fluoropiridin-3-ilborOnico (1,467 g, 10,41 mmol). Se anadieron dioxano (40 ml) y carbonato de 

potasio (disoluciOn 1 M) (20,83 ml, 20,83 mmol) y se purg6 la mezcla con argOn y se calento a 85°C durante 30 

minutos. Se enfriO la mezcla hasta TA, se diluyO con Et0Ac y se separo la fase organica y se concentrO a vacio para 

dar un semisOlido amarillo. Tras la trituraciOn con 10 ml de Et0H se filtrO el sOlido, se lavO con Et0H (2 x 1 ml) y se 

10 sea) al aire durante la noche para proporcionar 4'-fluoro-7'-(2-fluoropiridin-3-11)-2'-metoxi-2,6-  

dihidroespiro[[1 ,4]oxazin-3,9'-xanten]-5-amina  (2,11 g, 5,15 mmol). 

Etapa 2: A una suspension de 4'-fluoro-7'-(2-fluoropiridin-3-0-2'-metoxi-2,6-dihidroespiro[[1,4]oxazin-3,9'-xanten]-5-  

amina (1,668 g, 4,07 mmol) en DCM (12 ml) se le atiadiO tribromuro de boro (0,963 ml, 10,19 mmol). Se continuo la 

agitaci6n durante 45 h a 0°C punto en el cual se retirO la mezcla del ban° y se agitO durante 2 h a TA. Se volviO a 

15 enfriar la mezcla de reacci6n hasta 0°C y se extinguiO mediante la adiciOn cuidadosa de disoluciOn saturada acuosa 

de NaHCO3 (-10 ml). La mezcla se volvio incolora con un precipitado blanco. Se eliminO el disolvente a vacio, se 

diluy6 la mezcla con agua y se filtrO. Se lave) el said° con agua y se sec6 at aire durante 2 h, luego durante 2 h en 

alto vacio a TA para proporcionar 5-amino-4'-fluoro-7'-(2-fluoropiridin-3-i1)-2,6-dihidroespiro[[1,4]oxazin-3,9'-xanten]-  

2'-ol (1,53 g, 3,87 mmol, rendimiento del 95%). 

20 Etapa 3: A una disoluciOn de 5-amino-4'-fluoro-7'-(2-fluoropiridin-3-11)-2,6-dihidroespiro[[1  ,4]oxazin-3,9'-xanten]-2'-ol  

(200 mg, 0,506 mmol) en DMF (2529 ill), se le ariadieron secuencialmente carbonato de cesio (330 mg, 

1,012 mmol), K1 (25,2 mg, 0,152 mmol) y trifluorometanosulfonato de 2-fluoro-2-metilpropilo (125 mg, 0,556 mmol) y 

se agitO la mezcla resultante durante la noche a TA. Se diluyo la mezcla con 5 ml de agua y se agito durante 5 

minutos. Se decantaron los disolventes a partir de un sOlido gomoso precipitado. Se afiadieron 10 ml de agua y se 

25 agito la mezcla durante 1 h a TA punto en el cual se form6 un precipitado fino. Se filtraron los sOlidos, se lavaron con 

agua y se secaron al aire durante 3 h, luego durante la noche a vacio para proporcionar 4'-fluoro-2'-(2-fluoro-2- 

metilpropoxi)-7'-(2-fluoropiridin-3-11)-2,6-dihidroespiro[[1,4]oxazin-3,9'-xanten]-5-amina  racemica (175 mg, 

rendimiento del 73%). 

Etapa 4: Se obtuvo el compuesto final (S)-4'-fluoro-2'-(2-fluoro-2-metilpropoxi)-7'-(2-fluoropiridin-3-11)-2,6-  

30 dihidroespiro[[1,4]oxazin-3,9'-xanten]-5-amina (37A) a partir de 4'-fluoro-2'-(2-fluoro-2-metilpropoxi)-7'-(2-  

fluoropiridin-3-11)-2,6-dihidroespiro[[1,4]oxazin-3,9'-xanten]-5-amina  racemica usando condiciones de separaciOn 

quiral similares a las descritas en el presente documento para el producto intermedio 10. 

EM rniz = 470,0 [M+H]. Calculado para C25H22F3N303: 469,13 

1H-RMN (400 MHz, DMSO-d6) 5 ppm 1,40 (s, 3 H), 1,45 (s, 3 H), 3,40-3,45 (m, 2 H), 3,90-4,09 (m, 2 H), 4,14-4,25 

35 (m, 2 H), 6,01-6,18 (m, 2 H), 6,66 (dd, J=2,9, 1,6 Hz, 1H), 7,04 (dd, J=12,5, 2,9 Hz, 1 H), 7,44-7,51 (m, 2 H), 7,57 

(ddd, J=8,5, 2,2, 1,6 Hz, 1H), 8,07 (ddd, J=10,4, 7,5, 1,9 Hz, 1 H), 8,20-8,27 (m, 1 H) 

Eiemplo 38 (metodo A9) 

I-12N H2N 

1, KOH, 18-corona-6 

alcohol neopentilico 

dioxano, 120°C 
Cl 

Product° Intermedlo 108 

2. AmPhos, K3PO4 

dioxano H20, 100 °C 
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Sintesis de (S)-7-(2-fluoropiridin-3-0-3-metoxi-2',6'-dihidroespiro[cromeno[2,3-c]piridin-5,3'41,4]oxazinj-5'-amina  

Etapa 1: Se cargo un vial de microondas con (S)-7-bromo-3-cloro-2',6'-dihidroespiro[cromeno[2,3-c]piridin-5,3'-  

[1,41oxazin]-5'-amina (1,2557 g, 3,30 mmol), 2,2-dimetilpropan-1-ol (0,914 g, 10,37 mmol), 18-corona-6 (0,087 g, 

0,330 mmol) e hidrOxido de potasio (0,925 g, 16,50 mmol) (red& molido). Se purgo el vial con Ar (g), luego se 

5 anadio dioxano (6,60 ml). Se sellO el vial y se coloco en un ban° de aceite a 120°C y se agitO durante 24 horas. Se 

diluye la mezcla de reacci6n con agua y una pequena cantidad de salmuera. Entonces se extrajo la mezcla ac. con 

Et0Ac (3x). Se secaron los extractos orgdnicos combinados sobre sulfato de sodio, se filtraron y se concentraron. 

Se purifico el residuo mediante cromatograffa (Et0Ac al 0-100°/0/hexanos) para proporcionar 0,657g de (S)-7-bromo-

3-metoxi-2',6'-dihidroespiro[cromeno[2,3-c]piridin-5,3'41,4]oxazin]-5'-amina como un sOlido amarillo. 

10 Etapa 2: Se carg6 un vial de microondas con (S)-7-bromo-3-metoxi-2',6'-dihidroespiro[cromeno[2,3-c]piridin-5,3'-  

[1,4]oxazin]-5'-amina (0,065 g, 0,173 mmol), acid° 2-fluoropiridin-3-ilborOnico (0,049 g, 0,346 mmol), fosfato de 

potasio (0,110 g, 0,518 mmol) y bis(di-terc-butil(4-dimetilaminofenil)fosfina)dieloropaladio  (II) (6,12 mg, 8,64 iimol). 

Se purge el vial con Ar (g), se anadieron en secuencia dioxano (0,648 ml) y agua (0,216 ml). Se sello el vial y se 

calente en un reactor de microondas Biotage lnititator durante 30 min. a 100°C. Se diluyo la reacciOn con acetate, de 

15 etilo y se lave con agua. Se extrajo la fase acuosa con Et0Ac y se lavaron las fases orgdnicas combinadas con 

salmuera, se secaron con sulfato de sodio, se filtraron y se concentraron. Se purified, el material a traves de 

cromatograffa en columna (Me0H al 0-10°/0/Et0Ac) para proporcionar 65 mg de (S)-7-(2-fluoropiridin-3-0-3-metoxi-

2',6'-dihidroespiroKromeno[2,3-c]piridin-5,3'41,4]oxazin]-5'-amina  como un sOlido de color amarillo claro. 

20 
Corn puesto Intermedio 29 

Eiemplo 39 (metodo Al 0) 

1. BBr3, DCM 

Br 2. Boc20, Et3N, dioxano HO 

3. KOAc, PdC12(AmPhos )2,  

acido 2-fluoropiridin-4-ilboronico, 

ACN/DioxanotH20 

Sintesis de (S)-5-amino-4'-fluoro-2'-(2-fluoropiridin-4-0-2,6-dihidroespiro[[l ,4]oxazin-3,9'-xanten]-7'-ol 

Etapa 1: En un matraz de 500 ml, se suspendiO (S)-2'-bromo-4'-fluoro-7'-metoxi-2,6-dihidroespiro[[1,4]oxazin-3,9'-  

xanten]-5-amina (0,676 g, 1,719 mmol) en DCM (50 m1). Se enfrie la suspension hasta 0°C y se ariadie tribromuro de 

boro (1,0 M en DCM; 5,16 ml, 5,16 mmol). Tras 1,5 h, se extingui6 el tribromuro de boro en exceso con NH4C1 

25 saturado acuoso (18 ml) y NH4OH acuoso (2 ml). Se separ6 la fase acuosa y se extrajo adicionalmente con Me0H al 

5%-DCM (3 x 50 m1). Se combinaron las fases organicas, se lavaron con salmuera (15 ml), se secaron sobre sulfato 

de sodio y se concentraron para proporcionar 604 mg de (S)-5-amino-2'-bromo-4'-fluoro-2,6-  

dihidroespiro[[1,4]oxazin-3,9'-xanten]-7'-ol que se use en la siguiente etapa sin purificaciOn adicional. 

Etapa 2: Se cargo un matraz con (S)-5-amino-2'-bromo-4'-fluoro-2,6-dihidroespiro[[1,4]oxazin-3,9'-xanten]-7'-ol 

30 (10 mg, 0,026 mmol) y dioxano (0,6 ml). Se anadieron trietilamina (10,5 i.tl, 0,076 mmol) y dicarbonato de di-terc-

butilo (0,017 g, 0,076 mmol), y se agito la disolucion a TA durante 14 h. Se 'Iwo el material a HCI 1 M acuoso 

(10 ml) y se extrajo la fase acuosa con DCM (3 x 20 ml). Se combinaron las fases organicas, se secaron sobre 

sulfato de sodio y se concentraron. Se purifice el material mediante cromatograffa (acetato de etilo al 30°/0/hexano) 

para proporcionar 12 mg de (S)-2'-bromo-4'-fluoro-7'-hidroxi-2,6-dihidroespiro[[1,4]oxazin-3,9'-xanten]-5-ilcarbamato  

35 de terc-butilo. 

Etapa 3: Se cargo un vial de microondas con acetato de potasio (6,14 mg, 0,063 mmol), bis(di-tere-butil(4- 

dimetilaminofenil)fosfina)dicloropaladio (II) (1,77 mg, 2,504 gmol) y acid° 2-fluoropiridin-4-ilborOnico (4,23 mg, 

0,030 mmol). Se ariadie el (S)-2'-bromo-4'-fluoro-7'-hidroxi-2,6-dihidroespiro[[1,41oxazin-3,9'-xanten]-5-ilcarbamato  

de terc-butilo (0,012 g, 0,025 mmol) como una disolucien en acetonitrilo/dioxano 1:1 (1 ml). Se &ladle) agua (0,1 ml). 

40 Se soplo argon a traves del recipiente, que entonces se sellO y se calento en un ban° de aceite a 100°C durante 6 h. 

Se enfrio la mezcla, se diluyO con salmuera (10 ml) y se extrajo la fase acuosa con Me0H al 10%-DCM (3 x 20 ml). 

Se combinaron las fases organicas, se lavaron con salmuera diluida (5 ml), se secaron sobre sulfato de sodio y se 

concentraron. Se purifico el residuo mediante CCF preparativa (Me0H al 20% en DCM) para proporcionar 3,8 mg de 

(S)-5-amino-4'-fluoro-2'-(2-fluoropiridin-4-i1)-2,6-dihidroespiro[[  1 ,4]oxazin-3,9'-xanten]-7'-ol.  

45 Eiemplo 40 (metodo Al 1)  
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1. reactivo de Lawesson olueno  

2. NH3, H9C12. dioxano 

3 BBr3, DCM 

4. K3PO4, PdC12(AmPhos)2, 

2-(3,6-dihidro-2H-piran-4-il)-4,4, 5,5-

Br tetrametil-1,3,2-dioxaboronalo 

5. Boo20, Et3N, THF 

6.1,1,1-trifluoro-N-fenil-N-(trifluorometilsulfonil) 

metanosulfonamida,Et3N, DCM  

Product° Intermedio 28
 7 , Na2CO3, acid° 2-fjuoropindin-3-ilboronico 

Pd(PPh3)4, DMF/H20; TFA, DCM 

Sintesis de (S)-2'-(3,6-dihidro-2H-piran-4-i1)-4'-fluoro-7'-(2-fluoropiridin-3-0-2,6-dihidroespirop ,4]oxazin-3,9'-xanten1-  

5-amina 

Etapa 1: En un matraz de 250 ml, se suspendieron reactivo de Lawesson (0,577 g, 1,427 mmol) y (S)-2'-bromo-4'- 

5 fluoro-7'-metoxiespiro[morfolin-3,9'-xanten]-5-ona (0,978 g, 2,481 mmol) en tolueno (25 ml). Se unio un condensador 

enfriado por aire y se calento el matraz en un ban° de aceite a 90°C durante 3 h. Entonces se enfrio la mezcla y se 

concentrO para dar (S)-2'-bromo-4'-fluoro-7'-metoxiespiro[morfolin-3,9'-xanten]-5-tiona que se us6 en la siguiente 

etapa sin purificaciOn adicional. 

Etapa 2: En un recipiente resellable de 150 ml, se disolviO la (S)-2'-bromo-4'-fluoro-7'-metoxiespiro[morfolin-3,9'-  

10 xanten]-5-tiona (1,0 g, 2,437 mmol) en bruto en una disolucion en dioxano de amoniaco (0,5 M, 58,5 ml, 29,2 mmol). 

Se ariadiO cloruro de mercurio (II) (0,993 g, 3,66 mmol) y se sell6 el recipiente y se calento en un ban° de aceite a 

55°C durante la noche. Entonces se enfrio la mezcla y se concentrO. Se filtro el residuo a traves de Celite, aclarando 

con Me0H al 10%-DCM (400 ml). Se concentr6 el filtrado y se purificO el residuo a tray& de gel de dice (150 ml) 

usando Me0H al 7,5%-DCM para proporcionar 131 mg de (S)-2'-bromo-4'-fluoro-7'-metoxi-2,6-  

15 dihidroespiro[[1,4]oxazin-3,9'-xanten]-5-amina. 

Etapa 3: En un matraz de 100 ml, se disolviO (S)-2'-bromo-4'-fluoro-7'-metoxi-2,6-dihidroespiro[[1,41oxazin-3,9'-  

xanten]-5-amina (0,233 g, 0,593 mmol) en DCM (7,5 ml). Se enfri6 la disoluciOn hasta 0°C y se &ladle) una disoluciOn 

en DCM de tribromuro de boro (1 M, 1,78 ml, 1,78 mmol). Se agit6 la mezcla a 0°C durante 1 h, luego se extinguiO 

con NH4C1 saturado acuoso (18 ml) y N1-140H acuoso (2 ml). Se extrajo la fase acuosa con Me0H al 5%-DCM (3 x 

20 40 ml). Se combinaron las fases organicas, se lavaron con salmuera diluida (15 ml), se secaron sobre sulfato de 

sodio y se concentraron para proporcionar 187 mg de (S)-5-amino-2'-bromo-4'-fluoro-2,6-dihidroespiro[[1,4]oxazin-

3,9'-xanten]-7'-ol.  

Etapa 4: En un vial de microondas, se suspendieron fosfato de potasio (0,307 g, 1,448 mmol), PdC12(AmPhos)2 

(0,026 g, 0,036 mmol), (S)-5-amino-2'-bromo-4'-fluoro-2,6-dihidroespiro[[1,4]oxazin-3,9'-xanten]-7'-ol (0,183 g, 

25 0,483 mmol) y 2-(3,6-dihidro-2H-piran-4-0-4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolano  (0,147 g, 0,700 mmol) en dioxano 

(4 ml) y agua (1,6 ml). Se sop16 argon a traves del recipiente, que se sellO y se calentO mediante microondas a 

120°C durante 30 min. Se concentro la reacciOn y se neutralizO el residuo con 1/3 de NH4C1saturado acuoso (15 ml) 

y se extrajo la fase acuosa con Me0H al 5%-DCM (3 x 25 ml). Se combinaron las fases organicas, se lavaron con 

salmuera diluida (7 ml) y se concentraron para proporcionar (S)-5-amino-2'-(3,6-dihidro-2H-piran-4-i1)-4'-fluoro-2,6-  

30 dihidroespiro[[1,4]oxazin-3,9'-xanten]-7'-ol que se use) en la siguiente etapa sin purificaciOn adicional. 

Etaoa 5: En un matraz de 100 ml, se suspendio el (S)-5-amino-2'-(3,6-dihidro-2H-piran-4-11)-4'-fluoro-2,6- 

dihidroespiro[[1,4]oxazin-3,9'-xanten]-7'-ol en bruto (0,185 g, 0,484 mmol) en THF (12 ml). Se ariadio Boc20 

(0,132 g, 0,605 mmol), seguido por TEA (0,088 ml, 0,629 mmol). Se agito la mezcla a ta durante la noche. Se 

concentro la mezcla para proporcionar 

35 dihidroespiro[[1,4]oxazin-3,9'-xanten]-5-ilcarbamato  de terc-butilo que se us6 en la siguiente etapa sin purificaciOn 

adicional. 

Etapa 6: En un matraz de 100 ml, se disolviO el (S)-2'-(3,6-dihidro-2H-piran-4-0)-4'-fluoro-7'-hidroxi-2,6-  

dihidroespiro[[1 ,4]oxazin-3,9'-xanten]-5-ilcarbamato de terc-butilo (0,233 g, 0,483 mmol) en bruto en DCM (10 m1). 

Se enfrio la disolucion hasta 0°C y se &ladle) TEA (0,157 ml, 1,14 mmol), seguido por 1,1,1-trifluoro-N-fenil-N-

40 (trifluorometilsulfonil)metanosulfonamida (0,362 g, 1,01 mmol). Tras 2 h, se extingui6 la reacciOn con bicarbonato de 

sodio acuoso (5 ml). Se diluy6 la mezcla con agua (10 ml) y se extrajo la fase acuosa con Me0H al 3%-DCM (3 x 

20 m1). Se combinaron las fases organicas, se lavaron con salmuera diluida (7 ml), se secaron sobre sulfato de sodio 

y se concentraron. Se purificO el residuo a traves de gel de silice (50 ml) usando Et0Ac al 30% en hexano para 

proporcionar 166 mg de trifluorometanosulfonato de (S)-5-(terc-butoxicarbonilamino)-2'-(3,6-dihidro-2H-piran-4-iI)-4'-  

45 fluoro-2,6-dihidroespiro[[1,4]oxazin-3,9'-xanten]-7'-ilo. 

Etapa 7: En un vial de microondas, se suspendieron acid° 2-fluoropiridin-3-ilborOnico (0,048 g, 0,338 mmol), 

trifluorometanosulfonato de (S)-5-(terc-butoxicarbonilamino)-2'-(3,6-dihidro-2H-piran-4-iI)-4'-fluoro-2,6-  
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dihidroespiro[[1,4]oxazin-3,9'-xanten]-7'-ilo  (0,166 g, 0,270 mmol) y Pd(PPh3)4 (0,031 g, 0,027 mmol) en DMF (3 ml). 

Se afiadie carbonato de sodio acuoso (1 M, 0,810 ml, 0,810 mmol). Se sople argon a traves del recipiente, que se 

selle y se calente en un barb de aceite a 85°C durante 2,5 h. Se enfrie la reaccien y se concentrO. Se Ileve el residuo 

a agua (15 ml) y se extrajo la fase acuosa con Me0H al 3%-DCM (3 x 25 ml). Se combinaron las fases organicas, se 

5 lavaron con salmuera diluida (7 ml), se secaron sobre sulfato de sodio y se concentraron. Se transfiri6 el residuo a 

un vial de microondas en DCM (3 ml) y se afiadid, TFA (0,520 ml, 6,75 mmol). Se selle el vial y se calente en un barb 

de aceite a 65°C durante 1,5 h. Se enfrie la mezcla y se concentre y se neutralize el residuo con Na2CO3 0,5 M 

acuoso (15 ml) y se extrajo la fase acuosa con Me0H al 5%-DCM (3 x 25 ml). Se combinaron las fases organicas, se 

lavaron con salmuera diluida (7 ml), se secaron sobre sulfato de sodio y se concentraron. Se purified, el residuo a 

10 traves de gel de silice (50 ml) usando Me0H al 8%-DCM para proporcionar 72 mg de (S)-2'-(3,6-dihidro-2H-piran-4-  

11)-4'-fluoro-7'42-fluoropiridin-3-11)-2,6-dihidroespiro[[1,4]oxazin-3,9'-xanten]-5-amina.  m/z = 462,0[M+H]t 

1H-RMN (400 MHZ, CDCI3) 5 ppm; 8,18 (d, 1H, J= 5,0 Hz), 7,89 (m, 1H), 7,52 (m, 2H), 7,35 (d, 1H, J= 8,4 Hz), 7,28 

(m, 1H), 7,16 (dd, 1H, J= 11,7, 2,0 Hz), 7,10 (s, 1H), 6,10 (s, 1H), 4,33 (m, 4H), 3,93 (t, 2H, J= 5,5 Hz), 3,59 (d, 2H, 

J= 5,7 Hz), 2,50 (m, 2H). 

15 Eiemplo 41 (metodo Al2) 

1, reacfivo de Lawesson, tolueno 

2. NH3, Hgaz dioxano 

3. B8r3, DCM 

4. TBAF, Pd(PPh3)4, Cul, 

trimetil((3-metiloxetan-3-11)etinil)silano, THF 

5. Boc20, Et3N, THF 

6. 1,1,1-trifluoro-N-fenil-N-(trifluorometilsutfonil)  

metanosuifonamida, Et3N, DCM 

Product° intermedlo 28 7. Na2CO3,acido 2-11poropiddin-3-ilborenico  

Pd(PPh3)4, DMF/H20; TFA, DCM 

Sintesis de (S)-4'-fluoro-7'-(2-fluoropiridin-3-i1)-2'-((3-metiloxetan-3-ipetini1)-2,6-dihidroespiroWl  ,4]oxazin-3,9'-xanten]-  

5-amina 

Etapa 1: En un matraz de 1 1, se suspendie la (S)-2'-bromo-4'-fluoro-7'-metoxiespiro[morfolin-3,9'-xanten]-5-ona  

20 (3,16 g, 8,02 mmol) en tolueno (75 ml). Se afiadie reactivo de Lawesson (1,864 g, 4,61 mmol). Se fije un 

condensador fijado por aire y se calente la mezcla en un barb de aceite a 90°C durante 2 h. Se enfrie la mezcla y se 

concentre para proporcionar (S)-2'-bromo-4'-fluoro-7'-metoxiespiro[morfolin-3,9'-xanten]-5-tiona  en bruto que se us6 

en la siguiente etapa sin purificacien adicional. 

Etapa 2: En un recipiente resellable de 350 ml, se disolvie la (S)-2'-bromo-4'-fluoro-7'-metoxiespiro[morfolin-3,9'-  

25 xanten]-5-tiona (3,0 g, 7,31 mmol) en una disoluciOn en dioxano de amoniaco (0,5 M, 175 ml, 88 mmol). Se afiadie 

cloruro de mercurio (II) (2,98 g, 10,97 mmol) y se selle el recipiente y se calente en un bark) de aceite a 55°C durante 

la noche. Se enfri6 la reaccien y entonces se filtre a traves de Celite, aclarando con Me0H al 10%-DCM. Se 

concentre el filtrado y se transfiri6 el residuo a un recipiente resellable con 50 ml de dioxano. Se atiadie una 

disoluciOn de amoniaco en dioxano (0,5 M, 100 ml, 50 mmol), seguido por cloruro de mercurio (11) (2,0 g, 7,36 mmol). 

30 Se wile el recipiente y se calente en un bah° de aceite a 60°C durante 14 h. Se enfrie la mezcla y se filtrO a traves 

de Celite, aclarando con Me0H al 10%-DCM. Se concentrO el filtrado y se purified, el residuo a twos de gel de silice 

(300 ml) usando Me0H al 7,5%-DCM para proporcionar 1,33 g de (S)-2'-bromo-4'-fluoro-7'-metoxi-2,6-  

dihidroespiro[[1,4]oxazin-3,9'-xanten]-5-amina.  

Etapa 3: En un matraz de 50 ml, se Ileve la (S)-2'-bromo-4'-fluoro-7'-metoxi-2,6-dihidroespiro[[1,4]oxazin-3,9'-  

35 xanten]-5-amina (0,340 g, 0,864 mmol) a DCM (15 ml). Se enfriO la suspensien hasta 0°C y se &ladle una disolucion 

en DCM de tribromuro de boro (2,59 ml, 2,59 mmol). Tras 1 h, se extinguie la reaccion con 18 ml de NH4CI saturado 

acuoso y 2 ml de NH4OH acuoso. Se diluye la mezcla adicionalmente con agua (10 ml) y se extrajo la fase acuosa 

con Me0H al 5%-DCM (3 x 50 m1). Se combinaron las fases organicas, se lavaron con salmuera diluida (15 ml), se 

secaron sobre sulfato de sodio y se concentraron para proporcionar 241 mg de (S)-5-amino-2'-bromo-4'-fluoro-2,6-  

40 dihidroespiro[[1,4]oxazin-3,9'-xanten]-7'-ol que se use en la siguiente etapa sin purificaciOn adicional. 

Etapa 4: Se cargo un vial de microondas con fluoruro de tretrabutilamonio trihidratado (0,301 g, 0,952 mmol), 

Pd(PPh3)4 (0,073 g, 0,063 mmol) y yoduro de cobre (1) (12,3 mg, 0,065 mmol). Se aliadie el (S)-5-amino-2'-bromo-4'-  

fluoro-2,6-dihidroespiro[[1,4]oxazin-3,9'-xanten]-7'-ol (0,241 g, 0,64 mmol) como una disoluciOn en THF (2,7 m1). Se 

sople argon a traves del recipiente y se afiadie trimetil((3-metiloxetan-3-il)etinil)silano (0,161 g, 0,951 mmol). Se sell6 

45 el recipiente y se calentO en un bah° de aceite a 80°C durante 1,5 h. Se enfri6 la mezcla y se concentrO, se diluye 

con agua (15 ml) y se extrajo la fase acuosa con Me0H al 5%-DCM (3 x 25 m1). Se combinaron las fases organicas, 

se lavaron con salmuera diluida (7 ml), se secaron sobre sulfato de sodio y se concentraron para proporcionar (S)-5- 

amino-4'-fluoro-2'-((3-metiloxetan-3-il)etini1)-2,6-dihidroespiro[[1,4]oxazin-3,9'-xanten]-7'-ol,  que se use en la 

siguiente etapa sin purificacien adicional. 

65 

ES 2 450 568 T3

 



Etapa 5: En un matraz de 50 ml, se disolvi6 el (S)-5-amino-4'-fluoro-2'4(3-metiloxetan-3-11)etini1)-2,6- 

dihidroespiro[[1,4]oxazin-3,9'-xanten]-7'-ol en bruto (0,251 g, 0,636 mmol) en THF (12 ml). Se afiadieron Boc20 

(0,303 g, 1,39 mmol) y trietilamina (0,204 ml, 1,47 mmol). Tras 14 h, se concentrO la mezcla de reacci6n para 

proporcionar (S)-4'-fluoro-T-hidroxi-2'-((3-metiloxetan-3-il)etini1)-2,6-dihidroespiro[E1 ,4]oxazin-3,9'-xanten]-5- 

5 ilcarbamato de terc-butilo que se us6 en la siguiente etapa sin purificaci6n adicional. 

Etapa 6: En un matraz de 50 ml, se disolviO el (S)-4'-fluoro-7'-hidroxi-2'4(3-metiloxetan-3-il)etini1)-2,6- 

dihidroespiro[[1,4]oxazin-3,9'-xanten]-5-ilcarbamato de terc-butilo (0,315 g, 0,637 mmol) en bruto en DCM (12 ml). 

Se enfri6 la disolucion hasta 0°C y se anadieron trietilamina (0,175 ml, 1,26 mmol) y 1,1,1-trifluoro-N-fenil-N-

(trifluorometilsulfonil)metanosulfonamida  (0,400 g, 1,12 mmol). Tras 2,5 h, se extinguio la reacciOn con NaHCO3 

10 acuoso diluido (15 ml) y se extrajo la fase acuosa con Me0H al 3%-DCM (3 x 20 ml). Se combinaron las fases 

organicas, se secaron sobre sulfato de sodio y se concentraron. Se purific6 el residuo a traves de gel de ace 

(60 ml) usando acetato de etilo al 25% en hexano para proporcionar 230 mg de trifluorometanosulfonato de (S)-5- 

(terc-butoxicarbonilamino)-4'-fluoro-2'-((3-metiloxetan-3-il)etini1)-2,6-dihidroespiro[[1  ,4]oxazin-3,9'-xanten]-7'-ilo  

Etapa 7: En un vial de microondas, se Ilevaron acid° 2-fluoropiridin-3-ilborOnico (0,065 g, 0,459 mmol), Pd(PPh3)4 

15 (0,042 g, 0,037 mmol) y trifluorometanosulfonato de (S)-5-(terc-butoxicarbonilamino)-4'-fluoro-2'-((3-metiloxetan-3-  

il)etini1)-2,6-dihidroespiro[[1,4]oxazin-3,9'-xanten]-7'-ilo  (0,230 g, 0,367 mmol) a DMF (3 ml). Se ariadi6 carbonato de 

sodio acuoso (1,0 M, 1,10 ml, 1,10 mmol). Se sop16 argon a traves del recipiente que entonces se sell6 y se calentO 

en un ban° de aceite a 85°C durante 4 h. Se enfrio la reacci6n y se concentrO y se diluyO el residuo con agua (15 ml) 

y se extrajo la fase acuosa con Me0H al 3%-DCM (3 x 25 ml). Se combinaron las fases organicas, se lavaron con 

20 salmuera diluida (7 ml), se secaron sobre sulfato de sodio y se concentraron. Se purific6 el residuo a traves de gel 

de silice (33 ml) que se habia desactivado con Et3N (3,3 ml), usando Et0Ac al 33% en hexano. Se transfiri6 el 

residuo resultante a un recipiente de microondas en DCM (3 ml) y se afiadio TFA (0,283 ml, 3,67 mmol). Se sell6 el 

recipiente y se calentO en un bario de aceite a 60°C durante 1,5 h. Se enfri6 la reacciOn y se concentrO y se 

neutraliz6 el residuo con Na2CO3 0,5 M acuoso (15 ml). Se extrajo la fase acuosa con Me0H al 5%-DCM (3 x 25 m1). 

25 Se combinaron las fases organicas, se lavaron con salmuera diluida (7 ml) y se secaron sobre sulfato de sodio. Se 

purific6 el residuo a traves de gel de silice (33 ml) usando Me0H al 7,5%-DCM para proporcionar 27 mg de (S)-4'- 

fluoro-7'-(2-fluoropiridin-3-11)-2'-((3-metiloxetan-3-11)etini1)-2,6-dihidroespiro[[1,4]oxazin-3,9'-xanten]-5-amina.  m/z = 

474,0[M+H]. 

1H-RMN (400 MHz, CDCI3) 8 ppm; 8,19 (d, 1H, J= 4,9 Hz), 7,89 (m, 2H), 7,52 (m, 2H), 7,34 (d, 1H, J= 8,4 Hz), 7,28 

30 (m, 1H), 7,16 (m, 2H), 4,92 (d, 2H, J= 5,3 Hz), 4,48 (d, 2H, J= 5,3 Hz), 4,33 (d, 2H, J= 2,5 Hz), 3,57 (d, 2H, J= 2,7 

Hz), 1,71 (s, 3H). 

Eiemplo 42 (metodo A13) 

Sintesis de (S)-4'-fluoro-T-(2-fluoropiridin-3-0-2'-(tetrahidro-2H-piran-4-11)-2,6-dihidroespiro[[1,4]oxazin-3,9'-xanten]-  

35 5-amina 

En un vial de microondas, se suspendieron (S)-2'-(3,6-dihidro-2H-piran-4-i1)-4'-fluoro-T-(2-fluoropiridin-3-i1)-2,6-  

dihidroespiro[[l ,4]oxazin-3,9'-xanten]-5-amina (0,040 g, 0,087 mmol) y Pd/C (10%, 0,055 g, 0,052 mmol) en Et0H 

(1,5 ml). Se vaci6 a globo Ileno de hidr6geno (-1 1) en el recipiente, ventilando a trues de una aguja, y se sell6 el 

recipiente. Tras 2 dias, se filtrO la mezcla a traves de Celite, aclarando con Me0H al 5%-DCM. Se concentr6 el 

40 filtrado y se purifico el residuo mediante cromatograf fa (Me0H al 7,5%/DCM) para proporcionar 29 mg de (S)-4% 

fluoro-T-(2-fluoropi ridin-3-iI)-2'-(tetrahidro-2H-pi  ran-4-11)-2,6-di h id roespi ro[[1 ,4]oxazin-3,9'-xanten]-5-amina. 

Eiemplo 43 (metodo A14) 
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H2N 

1. NaH, alcohol neopentilico 

Cl DMF, 100 °C 

2. acid° 2-fluoropiridinboronico 
0 

Pd(AmPhos)2Cl2, K3PO4 

Producto intermedio 108
 dioxano H20 100 °C
 

Sintesis de (S)-N-(7-(2-fluoropiridin-3-0-3-(neopentiloxi)-2',6'-dihidroespiro[cromeno[2,3-c]piridin-5,3'41,4]oxazin]-5'-  

il)formamida 

Etapa 1: Se cargo un vial con alcohol neopentilico (0,579 g, 6,57 mmol) y DMF (6,57 ml). Se afiadiO hidruro de sodio 

5 (60% en aceite mineral; 0,263 g, 6,57 mmol) y se agitO la reacciOn durante 10 minutos a temperatura ambiente. Se 

calento el vial hasta 100°C durante 5 min. Se enfriO el vial hasta ta. Se atiadiO (S)-7-bromo-3-cloro-2',6'-  

dihidroespiro[cromeno[2,3-c]piridin-5,3'41 ,4]oxazin]-5'-amina (0,500 g, 1,314 mmol) en una porciOn. Se sellO el vial y 

se calentO hasta 100°C tres horas. Se diluyO la mezcla con acetato de etilo y agua. Se afiadiO una pequeria cantidad 

de salmuera y se separaron las fases. Se extrajo la fase ac. dos veces con acetato de etilo. Se secaron los extractos 

10 organicos combinados sobre sulfato de sodio, se filtraron y se concentraron. Se purified, el residuo mediante 

cromatograffa (Et0Ac al 0-100°/0/Hexanos) para dar 175 mg de (S)-N-(7-bromo-3-(neopentiloxi)-2',6'-  

dihidroespiro[cromeno[2,3-c]piridin-5,3'41,4joxazin]-5'-il)formamida  como un solido de color amarillo claro. 

Etapa 2: Se carg6 un vial de microondas con (S)-N-(7-bromo-3-(neopentiloxi)-2',6'-dihidroespiro[cromeno[2,3-  

c]piridin-5,3'41 ,4]oxazin]-5'-il)formamida (0,075 g, 0,163 mmol), acid° 2-fluoropiridin-3-ilbordmico (0,046 g, 

15 0,326 mmol), fosfato de potasio (0,104 g, 0,489 mmol) y bis(di-tere-butil(4-dimetilaminofenil)fosfina)dicloropaladio (II) 

(5,77 mg, 8,15 p.m!). Se purgO el vial con Ar (g), luego se ariadieron dioxano (0,611 ml) y agua (0,204 ml) en 

secuencia. Se sello el vial y se calento en un reactor de microondas Biotage lnititator durante 30 min. a 100°C. Se 

diluyO la reacciOn con Et0Ac y se lavO con agua. Se extrajo la fase acuosa con Et0Ac y se lavaron las fases 

organicas combinadas con salmuera, se secaron con sulfato de sodio, se filtraron y se concentraron. Se purifies:5 el 

20 material a traves de cromatograffa en columna (Me0H al 0-10°/0:DCM con NH4OH al 1%) para proporcionar 32 mg 

de (S)-N-(7-(2-fluoropiridin-3-0-3-(neopentiloxi)-2',6'-dihidroespiro[cromeno[2,3-c]piridin-5,3'41,4]oxazin]-5'-  

il)formamida como un sOlido blanquecino. 

Eiemplo 44 (metodo A15) 

H2N 

I 0

 1. NaH
 (60% en aceite mineral), 

alcohol neopentilico, 

N, DMSO, 100 °C 
Cl   

2. clorhidrato de 4,4-difluoropiperidina 

0 LHMDS, precatalizador de XPhos, 

THF, ta 

I N 

Product° intermedio 10E3 

25 Sintesis de (S)-7-(4,4-difluoropiperidin-1-0-3-(neopentiloxi)-2',6'-dihidroespiro[cromeno[2,3-c]piridin-5,3'41,4]oxazin]-  

5'-amina 

Etapa 1: Se cargo un vial con 2,2-dimetilpropan-1 -ol (100 mg, 1,130 mmol) y DMSO (1130 ill) para dar una 

disoluciOn transparente. Se afiadi6 hidruro de sodio (60% en aceite mineral; 45,2 mg, 1,130 mmol) y se coloc6 el vial 

en un ban° de aceite a 100°C durante 5 min., luego se retirO del calor y se enfriO hasta TA. Se aliadiO (S)-7-bromo-3- 

30 cloro-2',6'-dihidroespiro[cromeno[2,3-c]piridin-5,3'41,4]oxazin]-5'-amina  (producto intermedio 1B, 86 mg, 

0,226 mmol) para dar una disoluciOn naranja. Se sell() el vial y se calentO en un ban° de aceite a 100°C durante 2 h. 

Se enfriO la mezcla hasta temperatura ambiente, luego se diluyO con agua y Et0Ac. Se ariadiO salmuera y se 

separaron las fases. Se extrajo la fase ac. con Et0Ac (2x). Se secaron los extractos organicos combinados sobre 

sulfato de sodio, se filtraron y se concentraron. Se purified) el residuo mediante cromatografia sobre gel de silice 

35 (Et0Ac al 0-100%/Hexano) para dar (S)-7-bromo-3-(neopentiloxi)-2',6'-dihidroespiro[cromeno[2,3-c]piridin-5,3'- 

[1,4]oxazin]-5'-amina como un solido de color amarillo claro. 

Etapa 2: Se cargO un vial con (S)-7-bromo-3-(neopentiloxi)-2',6'-dihidroespiro[cromeno[2,3-c]piridin-5,3'41,4]oxazin]-  

5'-amina (74,0 mg, 0,171 mmol), clorhidrato de 4,4-difluoropiperidina (31,1 mg, 0,257 mmol) y aducto de cloro(2- 

diciclohexilfosfino-2',4',6'-tri-i-propil-1,1'-bifenil)[2-(2-aminoetil)fenil]paladio  (II)-metil-t-butil eter (12,02 mg, 
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0,017 mmol). Se purg6 el vial con argon y se sell& Se afiadio bis(trimetilsilil)amida de litio (1 M en THF) (599 prl, 

0,599 mmol) en una porcion. Se sonic6 la mezcla resultante durante 1 min., luego se agito durante 30 min. a ta. Se 

diluyo la mezcla de reacci6n con disoluciOn saturada ac. de cloruro de amonio y se extrajo con Et0Ac (3x). Se 

secaron los extractos organicos combinados sobre sulfato de sodio, se filtraron y se concentraron. Se purific6 el 

5 residuo mediante cromatograffa (Me0H al 0-10%/DCM) para dar (S)-7-(4,4-difluoropiperidin-1-i1)-3-(neopentiloxi)- 

2',6'-dihidroespiro[cromeno[2,3-c]piridin-5,3'41,4]oxazin]-5'-amina como un sOlido blanquecino. [M+H] = 473,2. 

1H-RMN (400MHz, DMSO-d6) 8 = 8,01 (d, J = 0,5 Hz, 1 H), 7,10-6,95 (m, 2 H), 6,83 (d, J = 2,8 Hz, 1 H), 6,57 (d, J = 

0,4 Hz, 1 H), 6,16 (s. a., 2 H), 4,28-4,11 (m, 2 H), 3,98-3,80 (m, 2 H), 3,47-3,27 (m, 2 H), 3,25-3,12 (m, 4 H), 2,21- 

1,98 (m, 4 H), 0,99 (s, 9 H) 

10 Eiemplo 45 (metodo A16) 

Product° intermedio 1313 

clorhidrato de 4,4-difluoropiperidina 

LHMDS,precatalrzadoi de Ru-Phos,THF, 23 °C F 

OMe   

&rites's de (S)-7'-(4,4-difluoropiperidin-1-11)-4'-fluoro-2'-metoxi-2,6-dihidroespiro[[1 ,4]oxazin-3,9'-xanten]-5-amina 

Se cargo un vial con (S)-7'-bromo-4'-fluoro-2'-metoxi-2,6-dihidroespiro[[1,4]oxazin-3,9'-xanten]-5-amina  (200 mg, 

0,509 mmol), aducto de cloro(2-diciclohexilfosfino-2',6'-di-i-propoxi-1,1'-bifeni1)[2-(2-aminoetil)fenil]paladio  (II)-metil-t-

15 butil eter (18,53 mg, 0,025 mmol), clorhidrato de 4,4-difluoropiperidina (160 mg, 1,017 mmol) y 1 ml de THF. Se 

enfrio la mezcla hasta 0°C y se ariadio LHMDS (1 M en THF; 2035 p], 2,035 mmol). Se sell6 el vial y se agit6 a 

temperatura ambiente durante 2 h. En este punto, se afiadio mas aducto de cloro(2-diciclohexilfosfino-2',6'-di-i-

propoxi-1,1'-bifeni1)[2-(2-aminoetil)fenil]paladio (II)-metil-t-butil eter (18,53 mg, 0,025 mmol), (18,53 mg, 0,025 mmol) 

seguido por disolucion de LHMDS (1 ml) y se continuo la agitaci6n durante otra hora. Se extinguio la mezcla 

20 mediante la adiciOn de 2 ml de agua y se extrajo con acetato de etilo. Se concentraron las fases organicas 

combinadas y se purificaron mediante cromatograffa (DCM al 5-50%/Me0H/NH4ON (90:10:1) para proporcionar (S)- 

7'-(4,4-difluoropiperidin-1-11)-4'-fluoro-2'-metoxi-2,6-dihidroespiro[[1 ,4]oxazin-3,9'-xanten]-5-amina (130 mg, 

0,300 mmol, rendimiento del 59,0%) como una espuma amarillenta. 

H2N 
0 

N, 

Eiemplo 46 (metodo A17) 

1, clorhidrato de 4,4-difluoropiperidina  

LHMDS,, precataltzador de Ru•PhosTHF, 23 °C 

OMe 2. 1313r3. DCM  

3. 3-bromometil-3-metioxetano,  

Cs2C+03, DMF  

Product° intermedio 13B 

25 

Sintesis de (S)-7'-(4,4-difluoropiperidin-1-0-4'-fluoro-2'-((3-metiloxetan-3-11)metoxi)-2,6-dihidroespiro[[1  ,4]oxazin-3,9'- 

xanten]-5-amina 

Etapa 1: Se carg6 un vial con (S)-7'-bromo-4'-fluoro-2'-metoxi-2,6-dihidroespiro[[1,4]oxazin-3,9'-xanten]-5-amina 

(200 mg, 0,509 mmol), aducto de cloro(2-diciclohexilfosfino-2',6'-di-i-propoxi-1,1'-bifeni1)[2-(2-aminoetil)fenil]Paladio  

30 (II)-metil-t-butil eter (18,53 mg, 0,025 mmol), clorhidrato de 4,4-difluoropiperidina (160 mg, 1,017 mmol) y 1 ml de 

THF. Se enfrio la mezcla hasta 0°C y se afiadiO LHMDS (1 M en THF) (2035 pl, 2,035 mmol) y se sellO el vial y se 

agit6 a TA durante 2 h. En este punto, se afiadi6 mas aducto de cloro(2-diciclohexilfosfino-2',6'-di-i-propoxi-1,1'-  

bifeni1)[2-(2-aminoetil)fenil] paladio (II)-metil-t-butil eter (18,53 mg, 0,025 mmol), (18,53 mg, 0,025 mmol) seguido por 

disoluciOn de LHMDS (1 ml) y se continuO la agitacion durante otra hora. Se extingui6 la mezcla mediante la adiciOn 

35 de 2 ml de agua y se extrajo con Et0Ac. Se concentraron las fracciones organicas combinadas y se purificaron 

mediante cromatograffa [DCM al 5-50%/Me0H/NH4OH (90:10:1)] para proporcionar (S)-7'-(4,4-difluoropiperidin-1  

4'-fluoro-2'-metoxi-2,6-dihidroespiro[[1  ,4]oxazin-3,9'-xanten]-5-amina como una espuma amarillenta. 

Etapa 2: A una disoluciOn de (S)-7'-(4,4-difluoropiperidin-1-0-4'-fluoro-2'-metoxi-2,6-dihidroespiro[[1,4]oxazin-3,9'-  

xanten]-5-amina (130 mg, 0,300 mmol) en DCM (3 ml), se le afiadi6 gota a gota tribromuro de boro (0,085 ml, 
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0,900 mmol) a temperatura ambiente y se agit6 la mezcla durante 3 h a TA. Se extingui6 la reaccion mediante la 

adicion de Me0H (-1 ml), se agit6 durante 10 min., luego se neutralizo mediante la adiciOn de NH4OH al 25%. Se 

concentro la mezcla homogenea a vaclo y se extrajo con Et0Ac. Se lavO la fase organica con salmuera y se 

concentro a vaclo para dar tras la trituraciOn con DCM un sOlido blanquecino. Se volvio a disolver el solido en 3 ml 

5 de DMF, se ariadieron carbonato de cesio (195 mg, 0,600 mmol) y yoduro de potasio (14,94 mg, 0,090 mmol) y 

luego se afiadio gota a gota 3-bromometill-3-metiloxetano (0,054 ml, 0,330 mmol). Se agit6 la mezcla a TA durante 4 

h. Se diluyo la mezcla con agua (10 ml) y se extrajo con Et0Ac. Se lavaron las fases organicas combinadas dos 

veces con agua, luego con salmuera y se concentraron a vacio. Se purific6 el residuo mediante cromatograffa [DCM 

al 10-80%/Me0H/NH4OH (90:10:1) en DCM] para proporcionar (S)-7'-(4,4-difluoropiperidin-1-11)-4'-fluoro-2'-((3-  

10 metiloxetan-3-il)metoxi)-2,6-dihidroespiroR1 ,4]oxazin-3,9'-xanten]-5-amina.  

Eiemplo 47 (metodo A18) 

tacido 2-fluoro-3-piridinborOnico 

K2003, RiC12(Cy2PC6H4NMe2h 
dioxano 

OMe2.
 I3Br3, DCM 

Product° intermedio 20 

3. 5-C1PyN112, Et3N, THF 

4. trimeti1P-metiloxetan-3-11)etiniDsilano  

Pd(PFh3)4.Cul, diisopropilarnina 

5- separacion quiral 

Sintesis de (R)-4'-fluoro-7'-(2-fluoropiridin-3-0-2'-((3-metiloxetan-3-il)etini1)-5,6-dihidroespiro[[1  ,3]oxazin-4,9'-xanten]-  

2-amina (ejemplo 47B) y (S)-4'-fluoro-7'-(2-fluoropiridin-3-11)-2'4(3-metiloxetan-3-il)etini1)-5,6-  

15 dihidroespiro[[1,3]oxazin-4,9'-xanten]-2-amina (ejemplo 47A) 

Etapa 1: Se carg6 un matraz RB de 50 ml con 7'-bromo-4'-fluoro-2'-metoxi-5,6-dihidroespiro[[1,3]oxazin-4,9'-xanten]-  

2-amina (806 mg, 2,050 mmol), acido 2-fluoropiridin-3-ilboronico (433 mg, 3,07 mmol), PdC12(Cy2PC6H4NMe2)2  

(72,6 mg, 0,102 mmol), luego dioxano (10 ml) y carbonato de potasio (disolucion 1 M en agua; 6,15 ml, 6,15 mmol). 

Se agito la mezcla a 85°C durante 1 h. Se enfri6 la mezcla de reacciOn hasta TA, se diluy6 con Et0Ac y se separo la 

20 fase organica y se concentro a vacio. Se trato el residuo con 3 ml de Et0H y se separ6 por filtraciOn el sOlido 

precipitado, se law:5 con etanol y se secO al aire para proporcionar 514 mg (61%) de producto deseado puro. Se 

concentro el filtrado y se purific6 mediante cromatograffa [DCM al 5-80%/Me0H/NH4OH (90:10:1) en DCM] para 

proporcionar 300 mg adicionales (35%) del producto. 

Etapa 2: A una suspension de 4'-fluoro-7'-(2-fluoropiridin-3-11)-2'-metoxi-5,6-dihidroespiro[[1  ,3]oxazin-4,9'-xanten]-2- 

25 amina (2,178 g, 5,32 mmol) en DCM (43 ml), se le ariadi6 gota a gota tribromuro de boro (1,509 ml, 15,96 mmol) a 

TA. Se agito la mezcla 2 h a TA, se enfri6 la mezcla hasta 0°C y se extinguiO mediante la adicion de 5 ml de metanol 

gota a gota. Se agitO la suspension blanca resultante durante 20 min. a 0°C, luego se ariadiO NaHCO3 ac. sat. 

(-5 ml) seguido por Aid& de amoniaco ac. al 25% (-15 m1). Se agitO la mezcla durante 30 min., luego se eliminO el 

DCM en una corriente de nitrOgeno. Se diluy6 la mezcla con agua (10 ml) y amoniaco al 25% (10 ml) y se filtr6. Se 

30 lavO el solido blanco con agua dos veces, luego se sec6 durante 3 h sobre aire, luego a vaclo durante la noche para 

dar 2-amino-4'-fluoro-7'42-fluoropiridin-3-11)-5,6-dihidroespiro[[1,3]oxazin-4,9'-xanten]-2'-ol  (2,08 g, 5,26 mmol, 

rendimiento del 99%). 

Etapa 3: A una suspension de 2-amino-4'-fluoro-7'42-fluoropiridin-3-11)-5,6-dihidroespiro[[1,3]oxazin-4,9'-xanten]-2'-ol  

(1,91 g, 4,83 mmol) en DCM (24,16 ml), se ariadieron TEA (1,347 ml, 9,66 mmol) y 

35 trifluoro-N-((trifluorometil)sulfonil)metanosulfonamida  (2,087 g, 5,31 mmol) a TA. Se agitO la mezcla durante 1 h a TA 

y la mezcla se volvio homogenea. Se lava la mezcla de reacciOn dos veces con disoluciOn de NaOH 2 N, salmuera, 

se filtro a traves del !echo de Celite y se concentrO para dejar trifluorometanosulfonato de 2-amino-5'-fluoro-2'-(2-  

fluoropiridin-3-11)-5,6-dihidroespiro[[1,3]oxazin-4,9'-xanten]-7'-ilo (2,04 g, 3,87 mmol, rendimiento del 80%) como un 

sOlido cremoso que se usO sin purificaciOn adicional. 

40 Etapa 4: Se cargo un tubo sellable con trifluorometanosulfonato de 2-amino-5'-fluoro-2'-(2-fluoropiridin-3-11)-5,6-  

dihidroespiro[[1 ,3]oxazin-4,9'-xanten]-7'-ilo (500 mg, 0,948 mmol), tetrakis(trifenilfosfina)paladio (0) (219 mg, 

0,190 mmol), yoduro de cobre (1) (72,2 mg, 0,379 mmol), DMF (4,5 ml), trimetil((3-metiloxetan-3-il)etinil)silano 

(479 mg, 2,84 mmol) y DIPA (1,3 ml, 9,48 mmol). Se sena el vial y se agito a 90°C durante 18 h. Se diluyO la mezcla 

con Et0Ac (10 ml) y se lavO dos veces con agua (5 ml) y salmuera. Se concentr6 la fase organica y se purifico 
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mediante cromatografla (DCM al 30-50°/0/Me0H/NH4OH en DCM) para proporcionar 4'-fluoro-7'-(2-fluoropiridin-3-11)-  

2'-((3-metiloxetan-3-il)etini1)-5,6-dihidroespiro111,31oxazin-4,9'-xanten]-2-amina  racernica (117 mg, 0,247 mmol, 

rendimiento del 26,1%). 

Etapa 5: Se obtuvieron los compuestos finales (R)-4'-fluoro-7'-(2-fluoropiridin-3-i1)-2'-((3-metiloxetan-3-il)etini1)-5,6-  

5 dihidroespiro[[1,3]oxazin-4,9'-xanten]-2-amina y (S)-4'-fluoro-T-(2-fluoropiridin-3-0)-2'-((3-metiloxetan-3-ipetini1)-5,6-  

dihidroespiro[[1,3]oxazin-4,9'-xanten]-2-amina  a partir de 4'-fluoro-7'-(2-fluoropiridin-3-11)-2'4(3-metiloxetan-3-ipetini1)-  

5,6-dihidroespiro[[1,3]oxazin-4,9'-xanten]-2-amina  racernica usando condiciones de separacion quiral similares a las 

descritas en el presente documento para el producto intermedio 10. 

10 

Elemplo 48 (metodo A19) 

1, dcido 2-fkioro4pirid3nborôni 

K2c03„ Pdc12py coN4Nme2)2 

dioxano 

Producto intermedio 13B 

Sintesis de (S)-4'-fluoro-7'-(2-fluoropiridin-341)-2'-metoxi-2,6-dihidroespiro[[1,4]oxazin-3,9'-xanten]-5-amina  

Se carg6 un matraz RB de 250 ml con (S)-7'-bromo-4'-fluoro-2'-metoxi-2,6-dihidroespiro[[1,4]oxazin-3,9'-xanten]-5-  

amina (1,0 g, 2,54 mmol), PdC12(Cy2C6H4NMe2)2 (0,126 g, 0,178 mmol) y acido 2-fluoropiridin-3-ilborOnico (0,538 g, 

15 3,81 mmol). Se afiadieron dioxano (12,72 ml) y carbonato de potasio (disoluciOn 1 M) (7,63 ml, 7,63 mmol) y se 

purge) la mezcla con argOn y se calento hasta 85°C durante 30 min. Se enfriO la mezcla hasta TA y se diluyo con 

Et0Ac. Se separ6 la fase organica y se concentrO a presiOn reducida para dar una espuma amarilla. Se purific6 el 

residuo mediante cromatograffa (Et0Ac al 5-50%/Me0H NH4OH 90:10:1 en Et0Ac) para proporcionar (S)-4'-fluoro-

T-(2-fluoropiridin-3-0-2'-metoxi-2,6-dihidroespiro[[1,4]oxazin-3,9'-xanten]-5-amina  (0,82 g, 2,003 mmol, rendimiento 

20 del 79%). 

H2N  

N.  

Eiemplo 49 (metodo A20) 

1. HBr, AGOH, 100°C  

2. 2,2-difluoro-2-(fluorosulfonil)acetato de Mmetilsililo,  

CsF, acetonitrilo, 23°C 
H2N 

3. acid() 2-fluoropiddin-4-ilborenico, K3PO4. 
Pd(AmPhos)2C12, dioxano/agua,microondas, 100°C 

Producto intermedio 21 

0 

Sintesis de (S)-3-(difluorometoxi)-7-(2-fluoropiridin-3-0-2',6'-dihidroespiro[cromeno[2,3-c]piridin-5,3'41,41oxazin]-5'-  

amina 

25 Etapa 1: Se disolvio (S)-7-bromo-3-metoxi-2',6'-dihidroespiro[cromeno[2,3-c]piridin-5,3'41,4]oxazin]-5'-amina  

(0,611 g, 1,624 mmol) en HOAc (6,14 ml, 107 mmol). Se anadi6 acido bromhidrico (48% ac.; 6,06 ml, 53,6 mmol) y 

se agito la reaccion a 100°C durante dos horas. Se diluyO la reacciOn con agua, se neutralize) lentamente hasta pH 7 

con NaOH 6 N, y se agit6 durante la noche, durante lo cual precipit6 un solid° de color rosa claro de la disoluciOn. 

Se filtrO la disoluciOn y se secO al aire el solid° para proporcionar (S)-5'-amino-7-bromo-2',6% 

30 dihidroespiro[cromeno[2,3-c]piridin-5,3'41,4]oxazin]-3-ol (0,554 g, 1,530 mmol, rendimiento del 94%) como un solid° 

blanquecino. [M+H] = 363,9 

Etapa 2: Se cargo un matraz con (S)-5'-amino-7-bromo-2',6'-dihidroespiro[cromeno[2,3-c]piridin-5,3'41,4]oxazin]-3-ol 

(0,250 g, 0,690 mmol), fluoruro de cesio (9,17 mg, 0,069 mmol) y acetonitrilo (6,90 ml). Se ariadi6 lentamente 2,2- 

difluoro-2-(fluorosulfonil)acetato de trimetilsililo (0,272 ml, 1,381 mmol) y se agitO la reacciOn durante 15 minutos. Se 

35 diluyo la reacciOn con Et0Ac y se lavO con agua. Se extrajo la fase acuosa con Et0Ac y se lavaron las fases 

organicas combinadas con salmuera, se secaron con sulfato de sodio, se filtraron y se concentraron. Se purificO el 

material a traves de cromatografla en columna (Me0H al 0-10%/DCM), para proporcionar (S)-7-bromo-3- 

(difluorometoxi)-2',6'-dihidroespiro[cromeno[2,3-c]piridin-5,3'11,41oxazin]-5'-amina  (0,056 g, 0,136 mmol, rendimiento 

del 19,68%) como un sOlido de color amarillo claro. [M+H] = 411,9 
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Etapa 3: Se carg6 un vial de microondas con (S)-7-bromo-3-(difluorometoxi)-2',6'-dihidroespiro[cromeno[2,3-c]piridin-

5,3'-[1,4]oxazin]-5'-amina (0,056 g, 0,136 mmol). Se ariadieron acid° 2-fluoropiridin-3-ilbor6nico (0,038 g, 

0,272 mmol), fosfato de potasio (0,087 g, 0,408 mmol) y bis(di-tere-butil(4-dimetilaminofenil)fosfina)dicloropaladio  (II) 

(4,81 mg, 6,79 jimol). Se purg6 el vial con Ar (g), luego se anadieron dioxano (0,509 ml) y agua (0,170 ml) en 

5 secuencia. Se selld el vial y se calentO en un reactor de microondas Biotage Inititator durante 30 min. a 100°C. Se 

diluy6 la reacciOn con Et0Ac y se lavO con agua. Se extrajo la fase acuosa con Et0Ac y se lavaron las fases 

organicas combinadas con salmuera, se secaron con sulfato de sodio, se filtraron y se concentraron. Se purified' el 

material a troves de cromatograffa en columna (Me0H al 0-10°k/DCM) para proporcionar (S)-3-(difiuorometoxi)-7-(2-  

fluoropiridin-3-0-2',6'-dihidroespiro[cromeno[2,3-c]piridin-5,3'41,4]oxazin]-5'-amina  (0,042 g, 0,098 mmol) como un 

10 solid° de color amarillo claro. [M+H] = 429,0 

0 

Poducto intermedio 21 

Eiemplo 50 (metodo A21) 

acid° 3,4-difluorofanilboronico, K3P104. 
Pd(AmPhos)2Cl2, dioxano/agua, 

microondas. 100°C  

Sintesis de (S)-7-(3,4-difluorofeni1)-3-metoxi-2',6'-dihidroespiro[cromeno[2,3-c]piridin-5,3'41,4]oxazin]-5'-amina  

Se carg6 un vial de microondas con (S)-7-bromo-3-metoxi-2',6'-dihidroespiro[cromeno[2,3-c]piridin-5,3'-[1,4]oxazin]-  

15 5'-amina (0,075 g, 0,199 mmol). Se afiadieron acid° 3,4-difluorofenilbordnico (0,063 g, 0,399 mmol), fosfato de 

potasio (0,127 g, 0,598 mmol) y bis(di-tere-butil(4-dimetilaminofenil)fosfina)dieloropaladio  (II) (7,06 mg, 9,97 gmol). 

Se purg6 el vial con Ar (g), luego se aliadieron dioxano (0,748 ml) y agua (0,249 ml) en secuencia. Se sellO el vial y 

se calento en un reactor de microondas Biotage Inititator durante 30 min. a 100°C. Se diluyO la reacciOn con acetato 

de etilo y se lave) con agua. Se extrajo la fase acuosa con acetato de etilo y se lavaron las fases organicas 

20 combinadas con salmuera, se secaron con sulfato de sodio, se filtraron y se concentraron. Se purified el material a 

troves de cromatografia en columna (Et0Ac al 0-100%/Hexanos) para proporcionar (S)-7-(3,4-difluorofeni1)-3-metoxi-

2',6'-dihidroespiro[cromeno[2,3-c]piridin-5,3'41,4]oxazin]-5'-amina (0,073 g, 0,178 mmol, rendimiento 89%) como un 

sOlido blanquecino. [M+H]+ = 410,4 

25 

Eiemplo 51 (metodo A22) 

I. 0
 Aducto do PdC12(dppf)-CH2C12. K3PO4 

acido 2,5-difluorofenilbor6nico, 

dioxano/agua. 

Pd(Amphos)2C12 

Acid° 2-fluoropirindin-4.bortnico  

ON 

Product° intermedio 11 

Sintesis de (S)-7-(2,5-difluorofeni1)-3-(2-fluoropiridin-4-0-2',6'-dihidroespiro[cromeno[2,3-b]Piridin-5,3'41,4]oxazin]-5%  

amino 

Se cargo un vial con acido 2,5-difluorofenilborOnico (0,035 g, 0,222 mmol), aducto de PdC12(dppf)-CH2C12 (8,65 mg, 

10,59 pmol), (S)-3-bromo-7-yodo-2',6'-dihidroespiro[cromeno[2,3-b]piridin-5,3'-[1,4]oxazin]-5'-amina  (0,100 g, 

30 0,212 mmol) y fosfato de potasio (0,450 g, 2,118 mmol). Se anadieron dioxano (2 ml) y agua (1 ml), se purge) el vial 

con argon, se se116 y se calentO hasta 80°C 1 hora. Se enfri6 la mezcla de reaccien hasta ta y se afiadi6 bis(di-terc-

butil(4-dimetilaminofenil)fosfina)dicloropaladio (II) (7,50 mg, 10,59 p.mol), seguido por acid° 2-fluoropiridin-4-  

ilborOnico (0,045 g, 0,318 mmol). Se tap6 la mezcla de reacciOn de nuevo bajo argon y se calent6 hasta 80°C 

durante una hora adicional. Luego se diluy6 la mezcla de reacci6n con 2-MeTHF, se sec6 sobre MgSO4 y se 

35 concentr6. La purificaciOn del residuo en bruto mediante cromatograffa en columna [(Et0Ac/Me0H 95:5) al 0- 

100°k/DCM] dio (S)-7-(2,5-difluorofeni1)-3-(2-fluoropiridin-4-0-2',6'-dihidroespiro[cromeno[2,3-b]Piridin-5,3'-  

[1,4]oxazin]-5'-amina (0,028 g, 0,059 mmol, rendimiento del 27,9%) como un sOlido de color amarillo claro. [M+F11+ 

=475,0 

Eiemplo 52 (metodo A23) 
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Producto intermedio 11 

1 aducto de Pd(dppf)Cl2CH2C12, K2C0  

acid° 2-fluoropiridin-3-boronico, 

dioxano/agua 

2. paladaciclo tBuXPhos, Cs2CO3 

3,3-dimetil-1-butino, DMF  

Paladaciclo de tBuXPhos = 

tBu 

PI-Pd 
I . 

'Cl N 
tBu H 

Sintesis de (S)-3-(3,3-dimetilbut-1-ini1)-7-(piridin-3-11)-2',6'-dihidroespiro[cromeno[2,3-b]piridin-5,3'41,4]oxazin]-5'-  

amina 

Etapa 1: Se carg6 un vial con acid° piridin-3-ilborOnico (0,027 g, 0,222 mmol), aducto de PdC12(dppf)-CH2C12 

5 (8,65 mg, 10,59 limo!), (S)-3-bromo-7-yodo-2',6'-dihidroespiro[cromeno[2,3-b]piridin-5,3'41,4]oxazin]-5'-amina  

(0,100 g, 0,212 mmol) y carbonato de potasio (0,117 g, 0,847 mmol). Se ariadieron dioxano (5 ml) y agua (0,5 ml). 

Se purgO el vial con argon y se calentO hasta 100°C durante 1 hora. Se &ladle) una porcion adicional de acido piridin-

3-ilboronico (0,027 g, 0,222 mmol) y se calentO la mezcla de reaccion hasta 100°C durante una hora adicional. Se 

diluyO la mezcla de reacci6n con 2-MeTHF, se secO sobre MgSO4 y se concentrO a presi6n reducida. Se us6 el 

10 residuo en bruto sin purificaciOn. 

Etapa 2: Se disolvi6 el residuo en bruto de la etapa 1 en 2 ml de DMF, tratado con 3,3-dimetil-1-butino (0,130 ml, 

1,059 mmol), carbonato de cesio (0,345 g, 1,059 mmol) y paladaciclo de tBu-XPhos (7,27 mg, 10,59 p.mol). Se tapo 

la mezcla de reacciOn bajo argOn y se calentO hasta 90°C durante 2 horas. Luego se diluyo la mezcla de reaccion 

con 2-MeTHF y se lavO con agua. Se secaron las fases organicas sobre MgSO4 y se concentraron. La purificaci6n 

15 del residuo en bruto mediante cromatografia en columna REt0Ac/Me0H 95:5) al 0-100%/DCM] dio (S)-3-(3,3- 

dimetilbut-1-ini1)-7-(piridin-3-0-2',6'-dihidroespiro[cromeno[2,3-b]piridin-5,3'41,4]oxazin]-5'-amina  (0,018 9, 

0,042 mmol, rendimiento del 20,02%) como un sOlido gris. [M+H]+ =425,0 

ON 

Producto intermedio 11 

Eiemplo 53 (metodo A24) 

Br Pd(PPh3)4, 3,3-dimetil-1-butino,  

diisopropilamina, DMF 

20 Sintesis de (S)-3,7-bis(3,3-dimetilbut-1-ini1)-2',6'-dihidroespiro[cromeno[2,3-b]piridin-5,3'41,4]oxazin]-5'-amina  

Etapa 1: Se cargO un vial con (S)-3-bromo-7-yodo-2',6'-dihidroespiro[cromeno[2,3-b]piridin-5,3'-[1,4]oxazin]-5'-amina  

(0,520 g, 1,102 mmol), DIPA (0,785 ml, 5,51 mmol), Pd(PPh3)4 (0,127 g, 0,110 mmol), yoduro de cobre (I) (0,021 g, 

0,110 mmol) y 3,3-dimetil-1-butino (0,203 ml, 1,652 mmol). Se aliadiO DMF (3 ml), se sena el vial bajo argOn y se 

calento hasta 90°C durante 60 minutos. Se diluyO la mezcla de reacci6n con 2-MeTHF, luego se lavO con agua. Se 

25 secaron las fases organicas sobre Mg504 y se concentraron. La purificacion del residuo en bruto mediante 

cromatograffa en columna dio (S)-3,7-bis(3,3-dimetilbut-1-iniI)-2',6'-dihidroespiro[cromeno[2,3-b]piridin-5,3'-  

[1,4]oxazin]-5'-amina (0,180 g, 0,421 mmol) como un sOlido blanco. [M+H]+ = 428,0 

Eiemplo 54 (metodo A25)  
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H2N, 

11 ° 
N„. 

N 

Producto intermedio
 c ido 2-fluoropiridin-4-boronico, dioxano/agua 
11 

Pd(PPh3)4, 3,3-dimetil-l-butino,  

Br diisopropilamina, DMF 

2. Pd(Amphos)2Cl2, K3PO4, 

Sintesis de (S)-7-(3,3-dimetilbut-1-ini1)-3-(2-fluoropiridin-4-0-2',6'-dihidroespiro[cromeno[2,3-b]piridin-5,3'-  

[1,4]oxazin]-5'-amina  

Etapa 1: Se cargo un vial con (S)-3-bromo-7-yodo-2',6'-dihidroespiro[cromeno[2,3-b]piridin-5,3'41,4]oxazin]-5'-amina,  

5 diisopropilamina (0,785 ml, 5,51 mmol), Pd(PPh3)4 (0,127 g, 0,110 mmol), yoduro de cobre (I) (0,021 g, 0,110 mmol), 

y 3,3-dimetil-1-butino (0,203 ml, 1,652 mmol). Se ariadiO DMF (3 ml), se sell6 el vial bajo argOn y se calento hasta 

90°C durante 60 minutos. Se diluyO la mezcla de reacciOn con 2-MeTHF, luego se lavo con agua. Se secaron las 

fases organicas sobre MgSO4 y se concentraron. La purificacion del residuo en bruto mediante cromatograffa en 

columna dio (S)-3-bromo-7-(3,3-dimetilbut-1-ini1)-2',6'-dihidroespiro[cromeno[2,3-b]piridin-5,3'41,4]oxazin]-5'-amina  

10 (0,120 g, 0,281 mmol, rendimiento del 25,6%) como un solid° blanco. 

Etapa 2: Se cargo un vial con (S)-3-bromo-7-(3,3-dimetilbut-1-iniI)-2',6'-dihidroespiro[cromeno[2,3-b]piridin-5,3'-  

[1,4]oxazin]-5'-amina (0,060 g, 0,141 mmol), acido 2-fluoropiridin-4-ilboronico (0,050 g, 0,352 mmol), fosfato de 

potasio (0,299 g, 1,407 mmol) y bis(di-terc-butil(4-dimetilaminofenil)fosfina)dicloropaladio (II) (4,98 mg, 7,04 limo!) Se 

atiadieron dioxano (2 ml) y agua (0,5 ml), se sell() el vial bajo argon y se calentO hasta 80°C durante 1 hora. Luego 

15 se diluyo la mezcla de reacciOn con 2-MeTHF, se secO sobre MgSO4 y se concentrO. La purificacion del residuo en 

bruto mediante cromatograffa en columna [(Et0Ac/Me0H 95:5) al 0-100c/o/DCM] dio (S)-7-(3,3-dimetilbut-1-ini1)-3-(2-  

fluoropiridin-4-0-2',6'-dihidroespiro[cromeno[2,3-blpiridin-5,3'41,4]oxazin]-5'-amina  (0,029 g, 0,066 mmol, 

rendimiento del 46,6%) como un sOlido amarillo. [M+H] =443,0 

20 

N,, 

Eiemplo 55 (metodo A26) 

Aducto de PdCi2(dppf)-CH2C12, K2CO3, 

acido 2-fluoropindin-3-bor6nico, 

tetrametil-tBuXPhos, 

Br KOH,Pd2(dba)3, dioxano, agua 

2. yoduro de 
0 N neopentilo 

Product° interrnedio 11 K2CO3, DMF 

tetrametil-

tBuXPhos = 

Sintesis de (S)-7-(2-fluoropiridin-3-0-3-(neopentiloxi)-2',6'-dihidroespiro[cromeno[2,3-b]piridin-5,3'41,4]oxazin]-5%  

amine 

Etapa 1: Se cargo un vial con una disolucion de (S)-3-bromo-7-yodo-2',6'-dihidroespiro[cronneno[2,3-b]piridin-5,3'-  

[1,4]oxazin]-5'-amina (0,880 g, 1,864 mmol), acido 2-fluoropiridin-3-ilborOnico (0,276 g, 1,957 mmol), aducto de 

25 PdC12(dPPD-CH2C12 (0,038 g, 0,047 mmol) y carbonato de potasio (1,031 g, 7,46 mmol). Se anadieron dioxano 

(10 ml) y agua (5 ml) y se purgO el vial con arg6n y se calento hasta 100°C durante 90 minutos. Se anadieron 

Pd2(dba)3 (0,171 g, 0,186 mmol), di-terc-butil(2',4',6'-triisopropil-3,4,5,6-tetrametilbifeni1-2-il)fosfina (0,224 g, 

0,466 mmol) e hidrOxido de potasio (1,046 g, 18,64 mmol) a la mezcla de reacciOn. Se sell6 el vial y se calentO hasta 

120°C durante 3 horas adicionales. Entonces se neutralizo la mezcla de reacciOn hasta pH 7 con HCI 1 N y se diluy6 

30 con 2-MeTHF. Se secaron las fases organicas sobre MgSO4 y se concentraron. La purificaci6n del residuo en bruto 

mediante cromatograffa en columna [(DCM/Me0H/NR4OH 90:10:1) al 0-100%/DCM] dio (S)-5'-amino-7-(2- 

fluoropiridin-3-0-2',6'-dihidroespiro[cronneno[2,3-b]piridin-5,3'41,4]oxazin]-3-ol (0,133 g, 0,352 mmol). 

Etapa 2: Se calentO una disolucion de (5)-5'-amino-7-(2-fluoropiridin-3-0-2',6'-dihidroespiro[cromeno[2,3-b]Piridin-
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5,3'-[1,4]oxazin]-3-ol (0,133 g, 0,352 mmol), carbonato de potasio (0,194 g, 1,406 mmol) y yoduro de neopentilo 

(0,093 ml, 0,703 mmol) en 1,5 ml de DMF se calento hasta 115°C durante la noche. Luego se diluyO la mezcla de 

reacciOn con 2-MeTHF y se lavO con agua. Se secaron las fases organicas sobre MgSO4 y se concentraron. La 

purificacion del residuo en bruto mediante cromatograffa en columna [(Et0Ac/Me0H 9:1) al 0-100%/DCM] dio (S)-7- 

5 (2-fiuoropiridin-3-0-3-(neopentiloxi)-2',6'-dihidroespiro[cromeno[2,3-b]piridin-5,3'41,4]oxazin]-5'-amina  (0,025 g, 

0,056 mmol, rendimiento del 15,86%). EM m/z = 449,20 [M+H]. Calculado para C25H25FN403: 448,49. 

1H-RMN (400 MHz, MeCN) 8 ppm 1,05 (s, 9 H) 3,48 (s, 2 H) 3,72 (s, 2 H) 4,21-4,31 (m, 2 H) 7,26-7,30 (m, 2H) 7,35- 

7,39 (m, 1 H) 7,48-7,50 (m, 1 H) 7,55-7,58 (m, 1 H) 7,91 (d, J=4,0 Hz, 1 H) 7,96-8,01 (m, 1 H) 8,16-8,19 (m, 1 H) 

10 

OH 

H2N 
(Etapas 1 y 2) 

 low 

Eiemplo 56 (motodo A271 

NC 
0 

N t-BuOK, THF -78°C 

Product° intermedio 9 

Cl 

Sintesis de (3'R,6'S)-3-cloro-6'-ciclohexi1-7-(2-fluoropiridin-3-i1)-2',6'-dihidroespiro[cromeno[2,3-c]piridin-5,3'-  

[1,4]oxazin]-5'-amina (ejemplo 56B) Y (3'S,6'S)-3-cloro-6'-ciclohexi1-7-(2-fluoropiridin-3-i1)-2',6'-  

dihidroespiro[cromeno[2,3-c]piridin-5,3'41 ,4]oxazin]-5'-amina racemica (ejemplo 56A) 

02N CL„MeNO2
'

 10 M NaOH 

Et0H, 0 °C 

Etapa 1 

Etapa 2 

OH 

MaCI, Et3N 

dihidroquinona al 5% 

DCM, 0 °C 

15 Etapas 1 y 2: Sintesis de (E)-(2-nitrovinil)ciclohexano 

Etapa 1: Se atiadio gota a gota NaOH acuoso 10 M (8,31 ml, 83 mmol) a traves de un embudo de adicion a una 

disolucion de nitrometano (4,46 ml, 83 mmol) y ciclohexanocarboxaldehido (10 ml, 83 mmol) en Et0H (20 ml) a 0°C 

con agitaciOn vigorosa. Se agitO la suspension blanca resultante 10 minutos y se volvio un sOlido blanco. Se afiadio 

acid° acetic° (4,76 ml, 83 mmol) y se repartio la reacciOn entre dietil eter y agua. Se separaron las fases y se extrajo 

20 la fase acuosa con dietil &el.. Se lavaron los extractos organicos combinados con agua, cloruro de sodio saturado 

acuoso y se secaron sobre sulfato de magnesia Se filtrO la disolucion y se concentrO a vacio y se seco a vacio para 

proporcionar 1-ciclohexi1-2-nitroetanol. Se use) el producto directamente para la siguiente etapa sin purificacion 

adicional. 

Etapa 2: Se ariadi6 cloruro de metanosulfonilo (2,83 ml, 36,4 mmol) mediante jeringuilla a una disoluciOn de (E)-(2- 

25 nitrovinil)ciclohexano e hidroquinona (0,200 g, 1,819 mmol) en DCM (35 ml) a 0°C. A continuaciOn, se afiadiO gota a 

gota trietilamina (10,14 ml, 72,7 mmol) y se agitO la disoluciOn 20 minutos (se forma precipitado) antes de 

transferirse a un embudo de separaci6n con DCM y agua. Se separaron las fases y se lavaron las fases organicas 

con agua, HCI 1 N, cloruro de sodio saturado acuoso, y se secaron sobre sulfato de sodio. Se filtrO la disoluciOn y se 

concentrO a vacio para dar (E)-(2-nitrovinil)ciclohexano. Se usO el producto directamente para la siguiente etapa sin 

30 purificaciOn adicional. 

Etapa 3: Se ariadio t-butoxido de potasio (0,517 g, 4,61 mmol) en una porciOn a una disoluciOn de (5-amino-7- 

bromo-3-cloro-5H-cromeno[2,3-c]piridin-5-11)metanol (producto intermedio X, 1,5 g, 4,39 mmol) en THF (30 ml) a 

-78°C. Tras agitar durante 45 minutos, se ariadiO (E)-(2-nitrovinil)ciclohexano (0,716 g, 4,61 mmol) en THF (15,00 ml) 

lentamente mediante jeringuilla. Se agito la reacciOn a -78°C durante 20 minutos y se extingui6 con acid° acetic° 
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(0,502 ml, 8,78 mmol) a -78°C, se diluyo con cloruro de amonio saturado acuoso, agua y Et0Ac. Tras calentar hasta 

TA, se separaron las fases y se extrajo la fase acuosa con Et0Ac. Se lavaron los extractos organicos combinados 

con agua, cloruro de sodio saturado acuoso, y se secaron sobre sulfato de sodio. Se flit() la disoluciOn y se 

concentro a vacio para dar el material en bruto. Se purific6 el material en bruto mediante cromatograffa en gel de 

5 silice eluyendo con Et0Ac de 1:6 a 1:4 en hexano, para proporcionar 7-bromo-3-cloro-5-((1-ciclohexi1-2-  

nitroetoxi)metil)-5H-cromeno[2,3-c]piridin-5-amina  como un aceite amarillo. [M+H] = 496,1. 

Etapa 4: Se aliadieron TEA (1,263 ml, 9,06 mmol) y triyodofosfina (1,243 g, 3,02 mmol) a 7-bromo-3-cloro-5((1 - 

ciclohexi1-2-nitroetoxi)metil)-5H-cromeno[2,3-c]piridin-5-amina (1,5 g, 3,02 mmol) en DCM (30,2 ml) a 0°C. Se agit6 la 

reaccion 10 minutos antes de retirarse el bano de agua helada y se deg) estar la reaccion hasta TA. Tras 1,5 horas, 

10 se enfrio la disolucion hasta 0°C y se extingui6 con bicarbonato de sodio saturado acuoso, se diluyO con agua y se 

extrajo con DCM. Se lavaron los extractos organicos combinados con NaOH 1 N, agua, NaCI saturado acuoso, y se 

secaron sobre sulfato de sodio. Se filtrO la disolucion y se concentrO a vacio para dar el material en bruto. Se purific6 

el material en bruto mediante cromatograffa en gel de ace eluyendo con Et0Ac en hexano 1:4, para proporcionar 

2-((5-amino-7-bromo-3-cloro-5H-cromeno[2,3-c]piridin-5-11)metoxi)-2-ciclohexilacetonitrilo,  [M-1-1-1] = 462,0. 

15 Etapa 5: Se atiadi6 gota a gota trimetilaluminio, como una disoluciOn 2 M en tolueno, (0,973 ml, 1,947 mmol) 

mediante jeringuilla a una disolucion de 2-((5-amino-7-bromo-3-cloro-5H-cromeno[2,3-c]piridin-5-il)metoxi)-2- 

ciclohexilacetonitrilo (0,563 g, 1,217 mmol) en DCE (12 ml) a TA. Tras agitar 14 horas, se enfriO la reaccion hasta 

0°C y se ariadiO gota a gota HCI 1 N ac. (12 ml, 12 mmol) mediante jeringuilla (lentamente al principio hasta que 

disminuy6 la reaccion vigorosa) y se agitO la mezcla a 0°C durante 10 minutos y luego a TA antes de diluirse con 

20 DCM. Se separaron las fases y se extrajo la fase acuosa con DCM. Se lavaron los extractos organicos combinados 

con NaOH 1 N ac., cloruro de sodio saturado acuoso, y se sec6 sobre sulfato de sodio. Se filtrO la disoluciOn y se 

concentrO a vacio para dar el material en bruto. Se purificO el material en bruto mediante cromatografia en gel de 

silice eluyendo con Me0H en DCM 1:20, para proporcionar 7-bromo-3-cloro-6'-ciclohexi1-2',6'- 

dihidroespiro[cromeno[2,3-c]piridin-5,3'41 ,41oxazin]-5'-amina como una mezcla de diastereOmeros racernicos. [M+H] 

25 = 462,0. 

Etapa 6: Se cargo un recipiente de reaccion de microondas de vidrio con 7-bromo-3-cloro-6'-ciclohexi1-2',6'-  

dihidroespiro[cromeno[2,3-c]piridin-5,3'41 ,4]oxazin]-5'-amina (0,075 g, 0,162 mmol), carbonato de sodio 2 M acuoso 

(0,8 ml, 1,600 mmol) y dioxano (1,6 ml). Se tap6 el recipiente y se desgasifico la disoluciOn mediante el burbujeo de 

gas nitrOgeno a traves de la disoluciOn durante 10 minutos. A continuaci6n, se atiadieron Pd(PPh3)4 (7,49 mg, 

30 6,48 grnol) y acido (2-fluoropiridin-3-il)borOnico (0,027 g, 0,194 mmol) y se sell() el recipiente. Se agit6 la mezcla de 

reacci6n y se calento en un reactor de microondas Initiator (Personal Chemistry, Biotage AB, Inc., Upssala, Suecia) 

a 120°C durante 20 minutos. Se verti6 la reacci6n en agua y se extrajo la mezcla con Et0Ac. Se lavaron los 

extractos organicos combinados con agua, cloruro de sodio saturado acuoso y se secaron sobre sulfato de sodio. Se 

filtrO la disolucion y se concentrO a vacio para dar el material en bruto. Se purificO el material en bruto mediante 

35 cromatograffa en gel de silice eluyendo con Me0H en DCM 1:20, para proporcionar el producto como una mezcla 

racemica de diastereorneros. Se separaron los diastereOmeros mediante HPLC preparativa de fase inversa usando 

una columna Gemini de Phenomenex, de 10 micrOmetros, C18, 100 A, 150 x 30 mm, el 0,1% de TEA en 

CH3CN/H20, gradiente del 10% al 70% a lo largo de 20 min. para proporcionar (3'R,6'S)-3-cloro-6'-ciclohexi1-7-(2- 

fluoropiridin-3-i1)-2',6'-dihidroespiro[cromeno[2,3-c]piridin-5,3'41,4]oxazin]-5'-amina racernica y (3'S,6'S)-3-cloro-6'-  

40 ciclohexi1-7-(2-fluoropiridin-3-0-2',6'-dihidroespiro[cromeno[2,3-cipiridin-5,3'41,4]oxazin]-5'-amina racemica cada una 

como un sOlido blanco tras aislar la base libre repartiendo entre DCM y NaOH 1 N. [M+H] = 479,1 para cada par de 

diastereornero racemico. 

Eiemplo 57 (metodo A28) 

.,....,NH2 

OMe 
1. 5-(tributilestannil)pirimidina

 ii 
N 

Pd2dba3, XPhos, dioxano  N 
35- 

2. cioruro de vinilmagnesio 
0 3. tiourea, HCI 

Product° intermedio 1 

OMe 

45 Sintesis de 2'-metoxi-7'-(pirimidin-5-11)-5,6-dihidroespiro[[1,3]tiazin-4,9'-xanten]-2-amina  

Etapa 1: Se cargo un vial con Pd2(dba)3 (0,150 g, 0,164 mmol), XPhos (0,391 g, 0,819 mmol), 5- 

(tributilestannil)pirimidina (1,81 g, 4,92 mmol), 2-bromo-7-metoxi-9H-xanten-9-ona (1,000 g, 3,28 mmol) y dioxano 

(10 ml). Se evacuo la mezcla de reacciOn y se rellen6 con nitr6geno. Se calentO la mezcla de reacciOn hasta 100°C 

durante la noche. Se enfri6 la mezcla de reacciOn hasta TA y se diluy6 con agua y Et0Ac. Precipit6 un sOlido gris, 

50 que se separ6 por filtraciOn. Se lavO el sOlido con Et0Ac y agua. Se secO el sOlido gris a presion reducida para 

proporcionar 2-metoxi-7-(pirimidin-5-11)-9H-xanten-9-ona) (0,600 g, rendimiento del 60,2%). 
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Etapa 2: Se atiadid• gota a gota una disoluciOn de cloruro de vinilmagnesio (disolucion 1,6 M en THF; 0,82 ml, 1,314 

mmol) a una disoluciOn de 2-metoxi-7-(pirimidin-5-0-9H-xanten-9-ona  (200 mg, 0,657 mmol) en THF (10 ml) a -78°C. 

Tras 30 min., se permitio que la mezcla de reacciOn se calentara hasta -10°C y luego se extinguiO con cloruro de 

amonio saturado acuoso. Se extrajo la reacci6n con Et0Ac y se sec6 la fase organica sobre sulfato de sodio y se 

5 concentrO a presiOn reducida. Se purified, el residuo mediante cromatograf fa para dar 2-metoxi-7-(pirimidin-5-0-9-  

vini1-9H-xanten-9-ol como una goma de color amarillo Old°. 

Etapa 3: Se ariadid• HCI 2 N (3 ml) a una disoluciOn de 2-metoxi-7-(pirimidin-5-i1)-9-vini1-9H-xanten-9-ol  (50 mg, 

0,150 mmol) y tiourea (9,25 0,171 mmol) en HOAc (5 ml). Se permitiO que la mezcla de reacciOn se agitara 

durante la noche a ta y se concentrO a presiOn reducida. Se tratO el residuo con de TFA (4 ml). Se agit6 la mezcla de 

10 reacci6n durante la noche a ta. Se concentro la mezcla de reacci6n a presiOn reducida y se tratO el residuo con 

bicarbonato de sodio acuoso, semisaturado, se extrajo con Et0Ac y se concentrO a presion reducida. Se purified) el 

residuo mediante cromatograf fa (DCM/Me0H de 20:1 a 5:1) para dar 2'-metoxi-7'-(pirimidin-5-i1)-5,6- 

dihidroespiro[[1 ,3]tiazin-4,9'-xanten]-2-amina como un solido blanquecino. 

15 

Eiemplo 58 (metodo A29) 

1. morfolina, Cs2CO3 

CH3CN 

2. NCS, CH3CN 

3. nBuLi, IMP, (S,E)-2-(5-bromo-2- 

(metoximetoxi)feni1)2-(terc-

butilsuifinilimino)acetato de etilo, THE 

4. DIBALH, THF 

5. Li0H, BrCH2CN, THF 

6. HCt, iPrOH, THF 

7. AlMe3, tolueno, dioxano 

8. CuC1,2,2,6,6-tetrametil-3,5-  

heptanodiona NMP 

9. AmPhos, K3PO4, dioxano, ague 

acid° 2-fluoropiridin-3-borOnico  

Sintesis de (S)-1-fluoro-7-(2-fluoropiridin-3-11)-3-morfolino-2',6'-dihidroespiro[cromeno[2,3-c]piridin-5,3'41,4]oxazin]-5'-  

amina.TFA 

Etapa 1: Se calentO una suspensiOn de carbonato de cesio (41,1 g, 126 mmol), 2,6-difluoropiridina (11,01 ml, 

121 mmol) y morfolina (10,00 ml, 115 mmol) en ACN (100 ml) hasta 70°C durante 12 horas en un recipiente sellado. 

20 Se enfrio la mezcla de reacciOn hasta TA y se tilt& Se concentro el filtrado obtenido a presi6n reducida. Se purific6 

el material en bruto mediante cromatograf fa en gel de sflice (Et0Ac al 5-25%/hexanos) para proporcionar 13,7 g, de 

4-(6-fluoropiridin-2-il)morfolina.  

Etapa 2: Se afiadio clorosuccinimida (10,29 g, 77 mmol) a una disoluciOn de 4-(6-fluoropiridin-2-il)morfolina  (11,7 g, 

64,2 mmol) en ACN (15 ml). Se calento la mezcla de reacciOn hasta 70°C durante 30 min. Se afiadieron agua y 

25 DCM. Se separ6 la fase organica, se lavO con NaHCO3 acuoso, salmuera y posteriormente se seco sobre MgSO4. 

Se eliminO el disolvente a presion reducida y se purified, el residuo mediante cromatograffa en gel de sflice (Et0Ac al 

5-20°/./hexanos) para proporcionar 3,11 g de 4-(5-cloro-6-fluoropiridin-2-il)morfolina.  

Etapa 3: Se enfrid• una disolucion de 2,2,6,6-tetrametilpiperidina (1,897 ml, 11,24 mmol) en THF (45 ml) hasta -78°C 

y se tratO con n-BuLi (1,6 M en hexanos) (6,77 ml, 10,83 mmol) bajo atmOsfera de nitrOgeno. Se calentO la disoluciOn 

30 hasta 0°C y se agit6 a esa temperatura durante 25 minutos. Se enfrio de nuevo la disoluciOn hasta -78°C y se tratO 

con una disoluciOn de 4-(5-cloro-6-fluoropiridin-2-11)morfolina (2,165 g, 9,99 mmol) en THF (11,25 ml) bajo atmosfera 

de nitrOgeno. Se permitiO que la disoluciOn se agitara a esa temperatura durante 40 minutos y luego se afiadi6 gota 

a gota mediante canula a una disoluciOn de (S)-2-(5-bromo-2-(metoximetoxi)feniI)-2-(terc-butilsulfinilimino)acetato  de 

etilo (3,5 g, 8,33 mmol) en THF (11,25 ml) tambien enfriada hasta -78°C bajo atmOsfera de nitrOgeno. Se permitiO 

35 que la mezcla de reacci6n se agitara a -78°C durante 2 horas adicionales y luego se extingui6 con acido acetic° 

(0,715 ml, 12,49 mmol). Se permitiO que la mezcla de reacciOn se calentara hasta TA durante la noche. Se eliminO el 

disolvente a presi6n reducida y se purified, el material en bruto mediante cromatograf fa en gel de sflice (Et0Ac al 10- 

60%/hexano) para proporcionar 3,56 g de (S)-2-(5-bromo-2-(metoximetoxi)feni1)-2-(3-cloro-2-fluoro-6-  

morfolinopiridin-4-11)-2-((S)-1,1-dimetiletilsulfinamido)acetato  de etilo. 

40 Etapa 4: Se enfri6 una disoluciOn de (S)-2-(5-bromo-2-(metoximetoxi)feni1)-2-(3-cloro-2-fluoro-6-morfolinopiridin-4-i1)-  

2-((S)-1,1-dimetiletilsulfinamido)acetato de etilo (3,56 g, 5,59 mmol) en THF (60 ml) hasta 0°C y se tratO gota a gota 

76 

ES 2 450 568 T3

 



con DIBAL (1 M en THF) (22,36 ml, 22,36 mmol) bajo atmosfera de nitrOgeno. Tras 1 h se anadieron 10 ml 

adicionales de disoluciOn de DIBAL a TA. Tras 12 h a TA, se afiadieron 10 ml adicionales de disoluciOn de DIBAL. 

Tras 30 min. se &ladle) disoluciOn acuosa saturada de tartrato de sodio y potasio, seguido por Et0Ac. Se permitio 

que la mezcla de reacciOn se agitara vigorosamente durante 1 h. Se separO la fase organica, se lavO con disoluciOn 

5 acuosa saturada de tartrato de sodio y potasio y se seed, sobre MgSO4. Se elimind) el disolvente a presi6n reducida y 

se purified, el material en bruto mediante cromatograffa en gel de silice (Et0Ac at 20-100%/hexano) para 

proporcionar 1,90 g de (S)-N-((S)-1-(5-bromo-2-(metoximetoxi)feni1)-1-(3-cloro-2-fluoro-6-morfolinopiridin-4-0-2-  

hidroxi-etil)-2-metilpropano-2-sulfinamida.  

Etapa 5: Se &ladle) hidrOxido de litio hidratado (0,402 g, 9,58 mmol) a una disolucion de (S)-N-((S)-1-(5-bromo-2-  

10 (metoximetoxi)feni1)-1-(3-cloro-2-fluoro-6-morfolinopiridin-4-11)-2-hidroxietil)-2-metilpropano-2-sulfinamida (1,9 g, 

3,19 mmol) on THF (25 ml) a TA, seguido por bromoacetonitrilo (0,445 ml, 6,39 mmol). Se permitio que la mezcla de 

reaccion se agitara a TA durante 12 h. Se tato la mezcla de reacci6n con cloruro de amonio acuoso saturado y se 

extrajo la mezcla con Et0Ac. Se lave) la fase orgdnica con agua, salmuera, se sec6 sobre MgSO4 y luego se 

concentrO a presiOn reducida. Se purific6 el residuo restante mediante cromatograffa en gel de silice (Et0Ac at 50- 

15 100%/hexanos) para proporcionar 1,51 g de (S)-N-((S)-1-(5-bromo-2-(metoximetoxi)feni1)-1-(3-cloro-2-fluoro-6-  

morfolinopiridin-4-0-2-(cianometoxi)etil)-2-metilpropano-2-sulfinamida. 

Etapa 6-7: Se ariadid) una disolucion de cloruro de hidrOgeno (5-6 N en iPrOH;1,025 ml, 5,12 mmol) a una disoluciOn 

de (S)-N-((S)-1-(5-bromo-2-(metoximetoxi)feni1)-1-(3-cloro-2-fluoro-6-morfolinopiridin-4-i1)-2-(cianometoxi)etil)-2-  

metilpropano-2-sulfinamida (1083 mg, 1,708 mmol) on THF (4 ml) bajo atm6sfera de nitrogen°. Se agit6 la mezcla 

20 de reacci6n durante 10 min. a TA. Se elimin6 el disolvente a presi6n reducida y se disolvid) el residuo on DCE (2 ml). 

Se ariadio gota a gota una disoluciOn de AlMe3 (2 M en tolueno; 2,56 ml, 5,12 mmol) y se permitiO quo la mezcla de 

reacciOn se agitara a 70°C durante 3 h. Se enfri6 la mezcla de reacci6n hasta TA y se afiadid) una disoluciOn de 

disolucion acuosa saturada de tartrato de sodio y potasio, seguido por Et0Ac. Se permitiO quo la nnezcla de reacciOn 

se agitara vigorosamente durante 1 h. Se separ6 la fase orgdnica, se lavO con salmuera y se sec6 sobre MgSO4. Se 

25 amine) el disolvente a presiOn reducida y se purific6 el residuo mediante cromatograffa en gel de silice (Et0Ac al 

100%) para proporcionar 390 mg de (S)-2-(5-amino-3-(3-cloro-2-fluoro-6-morfolinopiridin-4-0-3,6-dihidro-2H-1,4-  

oxazin-3-0-4-bromofenol. 

Etapa 8: Se carg6 un vial sellable con (S)-2-(5-amino-3-(3-cloro-2-fluoro-6-morfolinopiridin-4-0-3,6-dihidro-2H-1,4- 

oxazin-3-0-4-bromofenol (234 mg, 0,482 mmol), carbonato de cesio (471 mg, 1,445 mmol) y cloruro de cobre 

30 (9,54 mg, 0,096 mmol. Se evacud) el vial y se rellen6 con nitrOgeno. Se ariadio NMP (1,5 ml) y se evacu6 el vial y se 

relleno con nitrogen°. Se aliadi6 2,2,6,6-tetrametil-3,5-heptanodiona (0,080 ml, 0,385 mmol) y se calento la mezcla 

de reaccion hasta 120°C durante 1 h. Se enfrid• la mezcla de reaccion hasta temperatura ambiente, se diluy6 con 

Et0Ac y se filtrO a traves de un lecho de gel de silice. Se elimind) el disolvente a presi6n reducida y se purified) el 

residuo mediante HPLC preparativa de fase inversa preparativa usando una columna Gemini de Phenomenex, de 10 

35 micrometros, C18, 110 A, 100 x 50 mm, el 0,1% de TFA on CH3CN/H20, gradiente del 10% al 100% a lo largo de 20 

min. para obtener 68 mg de (S)-7-bromo-1-fluoro-3-morfolino-2',6'-dihidroespiro[cromeno[2,3-c]piridin-5,3'-  

[1,4]oxazin]-5'-amina.TFA.  

Etapa 9: Se cargo un vial sellable con (S)-7-bromo-1-fluoro-3-morfolino-2',6'-dihidroespiro[cromeno[2,3-c]piridin-5,3'-  

[1,4]oxazin]-5'-amina (50 mg, 0,111 mmol), acid° 2-fluoropiridin-3-ilborOnico (31,4 mg, 0,223 mmol), bis[di-terc-

40 butil(4-dimetilaminofenil)fosfina]dicloropaladio  (II) (7,88 mg, 0,011 mmol) y fosfato de potasio (0,028 ml, 0,334 mmol). 

Se evacu6 el vial y se rellen6 con nitrOgeno (se repitiO el procedimiento dos veces). Se ariadieron dioxano (1,3 ml) y 

agua (0,433 ml) y se purgO la mezcla de reacciOn durante 1 min. con nitrOgeno. Se coloc6 el vial en un bario de 

aceite precalentado (100°C) durante 2,5 h iniciales. Se enfrid la mezcla de reaccion hasta TA y se elimino el 

disolvente a presi6n reducida. Se purific6 el residuo mediante HPLC preparativa de fase inversa usando una 

45 columna Gemini de Phenomenex, de 10 micrometros, C18, 110 A, 100 x 50 mm, el 0,1% de TEA en CH3CN/H20, 

gradiente del 10% al 100% a lo largo de 20 min. para obtener 39 mg de 2,2,2-trifluoroacetato de (S)-1-fluoro-7-(2- 

fluoropiridin-3-0-3-morfolino-2',6'-dihidroespiro[cromeno[2,3-c]piridin-5,3'41,4]oxazin]-5'-amina  como un polvo de 

color amarillo claro. EM m/z = 466,0 [M+H]t Calculado para C24H21 F2N503 C2H F302: 579,48 (sal de TFA). 

Eiemplo 59 (metodo A301 
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1, alcohol neopentilico, NaH, DMSO 

2. NBS, CH3CN 

3. n-BuLi, 8(01-Pr)3; 

H202, NaOH; 

MOMCI, K2CO3, acetone 

4.5-brorno-2-fluorobenzaldehido, LiTMP, THE; 

TPAP, NMO, DCM 

5. BBr3, DCM; 

Cs2CO3, CH3CN 

THF, TFA 

7. 12, Ag20, THF/H20, K2CO3 

8. TMSN3. DMF; 

L1AlF14, THF  

9. BrCH2CN, LiOtBu, THF N 
10. AlMe3, tolueno 

11. ArnPhos, K3PO4, &oxen°, ague 

acido 2-fluoropiridin-3-boronico 0 

12.separacion quire' 
enantiornero (4 

enantiomera (R) 

H2N 

Sintesis de (R)-1 -fluoro-7-(2-fluoropiridin-3-0-3-(neopentiloxi)-2',6'-dihidroespiro[cromeno[2,3-c]piridin-5,3'-  

[1,4]oxazin]-5'-amina y (S)-1-fluoro-7-(2-fluoropiridin-3-0-3-(neopentiloxi)-2',6'-dihidroespiro[cromeno[2,3-c]piridin-

5,3'41 ,4joxazin]-5'-amina 

5 Etapa 1: Se enfriO una disolucion de alcohol neopentilico (1,065 ml, 9,81 mmol) en DMSO (82 ml) hasta 0°C. Se 

&lack, NaH (60% en aceite mineral; 0,490 g, 12,26 mmol) en una porciOn, se calentO la mezcla de reaccion hasta ta 

y se agito durante 20 minutos. Se ariadi6 2,6-difluoropiridina (0,941 ml, 8,175 mmol) y se agito la mezcla de reacci6n 

durante la noche. Se extingui6 la mezcla de reacciOn con disolucion acuosa, saturada de cloruro de amonio, se 

diluy6 con agua y Et0Ac. Se separ6 la fase organica, se lava con salmuera y se secO sobre sulfato de sodio. Se 

10 eliminO el disolvente a presiOn reducida para proporcionar 2-fluoro-6-(neopentiloxi)piridina (1,48 g, 8,08 mmol) como 

un liquid° incoloro. 

Etapa 2: Se anadi6 N-bromosuccinimida (8,29 g, 46,6 mmol) a una disoluciOn de 2-fluoro-6-(neopentiloxi)piridina  

(7,11 g, 38,8 mmol) en acetonitrilo (80 ml) a ta. Se calentO la mezcla de reaccion hasta 70°C durante la noche. Se 

enfrid• la mezcla de reacci6n hasta ta y se elimin6 el disolvente a presion reducida. Se disolvi6 el residuo en DCM y 

15 se lavO con agua. Se separo la fase organica, se seco sobre sulfato de sodio y se concentrO a presiOn reducida. Se 

purified, el residuo mediante cromatograffa ultrarrapida (100% de hexanos) para obtener 3-bromo-2-fluoro-6- 

(neopentiloxi)piridina (5,27 g, 20,11 mmol) como un sOlido blanco. 

Etapa 3: Se enfrio una disoluciOn de 3-bromo-2-fluoro-6-(neopentiloxi)piridina  (5,6 g, 21,36 mmol) en THF (50 ml) 

hasta -100°C y se ariadi6 gota a gota una disolucion de n-butil-litio (1,6 M en hexano; 14,69 ml, 23,50 mmol). Se 

20 permitiO que la mezcla de reacci6n se agitara durante 10 min. a -100°C. Se atiadio borato de triisopropilo (7,35 ml, 

32,0 mmol) y se permitio que la mezcla de reacciOn se calentara hasta ta. Se aliadiO disoluciOn acuosa de NaOH 

(5 M; 29,9 ml, 150 mmol), seguido por perOxido de hidrOgeno (30%; 15,28 ml, 150 mmol). Se permitiO que la mezcla 

de reacciOn se agitara durante 30 min. a ta. Se acidifico la mezcla de reacciOn con HCI 2 N y se extrajo con Et0Ac. 

Se separ6 la fase organica y se secO sobre MgSO4. Se elimin6 el disolvente a presiOn reducida, se disolviO el 

25 residuo en acetona (50 ml) y se enfri6 la disoluciOn hasta 0°C. Se ariadiO K2CO3 (3,25 g, 23,50 mmol), seguido por 

clorometil metil eter (1,785 ml, 23,50 mmol). Tras 30 min., se afiadieron K2CO3 (3,25 g, 23,50 mmol) y clorometil 

metil eter (1,785 ml, 23,50 mmol) adicionales y se calentO la mezcla de reacciOn hasta ta. Tras 2 h, se atiadieron 

salmuera y dietil eter. Se separ6 la fase organica y se secO sobre sulfato de magnesia. Se elimin6 el disolvente a 

presiOn reducida. Se purificO el residuo mediante cromatografia ultrarrapida (Et0Ac al 0-20%/hexanos) para dar 2- 

30 fluoro-3-(metoximetoxi)-6-(neopentiloxi)piridina (2,88 g, 11,84 mmol). 

Etapa 4: Se ariadiO gota a gota una disoluciOn de n-butil-litio (1,6 M en hexanos; 6,52 ml, 10,44 mmol) a una 

disolucion de 2,2,6,6-tetrametilpiperidina (1,897 ml, 11,24 mmol) en THF (30 ml) a -78°C bajo atmosfera de 

nitrOgeno. Se calento la mezcla de reacciOn hasta 0°C y se agitO durante 25 min. Se enfrio la mezcla de reacci6n de 

nuevo hasta -78°C y se afiadi6 gota a gota una disoluciOn de 2-fluoro-3-(metoximetoxi)-6-(neopentiloxi)piridina  

35 (2,149 g, 8,83 mmol) en THF (5 m1). Se mantuvo la mezcla de reacciOn durante 1 h a -78°C, tras lo cual se ariadiO 

una disolucion de 5-bromo-2-fluorobenzaldehido (1,63 g, 8,03 mmol) en THF (5 ml). Se permitio que la mezcla de 

reacciOn se calentara hasta ta. Se ariadi6 disoluciOn acuosa, saturada de NH4CI, seguido par Et0Ac. Se separo la 

fase organica y se sec6 sabre MgSO4. Se eliminO el disolvente a presi6n reducida y se disolvi6 el residuo en DCM 

(75 ml). Se anadieron 4-Oxido de 4-metilmorfolina (1,176 g, 10,04 mmol) seguido par perrutenato de 

40 tetrapropilamonio (0,141 g, 0,401 mmol). Se permitio que la mezcla de reaccion se agitara durante 2 h a ta. Se filtrO 
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la mezcla de reacci6n a traves de un lecho de Celite y se elimino el disolvente a presi6n reducida. Se purific6 el 

residuo mediante cromatograffa ultrarrapida (Et0Ac al 5-20°Adhexanos) para dar (5-bromo-2-fluorofenil)(2-fluoro-3-  

(metoximetoxi)-6-(neopentiloxi)piridin-4-il)metanona como un solid° blanco. 

Etapa 5: Se enfrio una disolucion de (5-bromo-2-fluorofenil)(2-fluoro-3-(metoximetoxi)-6-(neopentiloxi)piridin-4-  

5 il)metanona (1,89 g, 4,25 mmol) en DCM (20 ml) hasta -78°C bajo atm6sfera de nitrOgeno. Se afiadiO gota a gota 

tribromuro de boro (1,0 M en CH2C12; 4,25 ml, 4,25 mmol) y se agito la mezcla de reacciOn durante 5 min. a ta. Se 

afiadi6 disoluciOn acuosa, saturada de cloruro de amonio, seguido por agua y DCM. Se separo la fase organica y se 

secO sobre sulfato de magnesio. Se elimino el disolvente a presi6n reducida para proporcionar un sOlido amarillo, 

que se disolvi6 en ACN (20,00 ml). Se ariadi6 carbonato de cesio (1,386 g, 4,25 mmol) en una porciOn y se permiti6 

10 que la mezcla de reacci6n se agitara durante 5 min. Se aliadi6 agua y se separo por filtraciOn el solid° de color 

amarillo claro restante y se sea:, para proporcionar 7-bromo-1-fluoro-3-(neopentiloxi)-5H-cromeno[2,3-c]piridin-5-ona  

(1,27 g). 

Etapa 6: A una suspension de 7-bromo-1-fluoro-3-(neopentiloxi)-5H-cromeno[2,3-c]piridin-5-ona  (1000 mg, 

2,63 mmol) en THF (25 ml) a -40°C se le añadiO gota a gota ((trimetilsilil)metil)litio  (disoluciOn 1,0 M en pentano; 

15 3,95 ml, 3,95 mmol). Tras 10 min., se ariadio gota a gota TFA (0,304 ml, 3,95 mmol) y se permitiO que la mezcla de 

reacciOn se calentara hasta ta. Se ariadio 1 ml adicional de TFA y se permitio que la mezcla de reaccion se agitara 

durante 1 hora a ta. Se &ladle) una disoluciOn acuosa, saturada de K2CO3, seguido por Et0Ac. Se separO la fase 

organica y se secO sobre Na2504. Se elimino el disolvente a presiOn reducida para dar 7-bromo-1-fluoro-5-metilen-3- 

(neopentiloxi)-5H-cromeno[2,3-c]piridina como un solid° amarillo (995 mg), que se us6 en la siguiente etapa sin 

20 purificaci6n adicional. 

Etapa 7: A una disoluciOn de 7-bromo-1-fluoro-5-metilen-3-(neopentiloxi)-5H-cromeno[2,3-c]piridina  (995 mg, 

2,63 mmol) en THF (60 ml)/agua (10 ml) se le anadio yodo (1335 mg, 5,26 mmol) y oxido de plata (1219 mg, 

5,26 mmol). Se permiti6 que la mezcla de reacciOn se agitara a ta durante 20 min. Se ariadi6 K2CO3 (545 mg, 

3,95 mmol) en una porciOn y se permiti6 que la mezcla de reacciOn se agitara durante 30 min. Se filtro la mezcla de 

25 reacci6n a traves de un !echo de Celite. Se repartiO la mezcla de reaccion entre agua y Et0Ac. Se separ6 la fase 

organica, se sec6 sobre Na2SO4. Se elimin6 el disolvente a presiOn reducida para proporcionar 7-bromo-1-fluoro-3- 

(neopentiloxi)espiro[cromeno[2,3-c]piridin-5,2'-oxirano] como un sOlido amarillo (1000 mg) que se IlevO a la siguiente 

etapa sin purificaciOn adicional. 

Etapa 8: Se disolvi6 7-bromo-1-fluoro-3-(neopentiloxi)espiro[cromeno[2,3-c]piridin-5,2'-oxirano] (1000 mg, 

30 2,54 mmol) en DMF (16 ml) y se anadi6 gota a gota azidotrimetilsilano (2,020 ml, 15,22 mmol). Se permiti6 que la 

mezcla de reaccion se agitara a ta durante 1 h. Se ariadieron agua y Et0Ac, se separ6 la fase organica y se secO 

sobre MgSO4. Se elimin6 el disolvente a presi6n reducida para proporcionar un aceite que se disolvi6 en THF (20 ml) 

y se enfri6 hasta 0°C. Se atiadi6 gota a gota hidruro de aluminio y litio (1,0 M en THF; 3,27 ml, 3,27 mmol). Tras 1 h 

adicional, se anadieron 1,5 ml de disoluciOn de LiA1H4 y se permitio que la mezcla de reacciOn se agitara durante 10 

35 min. adicionales a 0°C. Se extinguiO la mezcla de reacci6n con una disolucion acuosa, saturada de sal de Rochelle. 

Se ariadieron agua y Et0Ac. Se separ6 la fase organica y se sec6 sobre Na2SO4. Se elimin6 el disolvente a presiOn 

reducida y se Ilevo el producto en bruto a la siguiente etapa sin purificaci6n adicional. 

Etna 9: A una disolucion de (5-amino-7-bromo-3-cloro-1-fluoro-5H-cromeno[2,3-c]piridin-5-il)metanol (1 g, 

2,78 mmol) en THF (2 ml) se afiadieron simultaneamente y gota a gota, terc-butOxido de litio (1,0 M en THF; 4,73 ml, 

40 4,73 mmol) y una disoluciOn de bromoacetonitrilo (0,329 ml, 4,73 mmol) en THF (2 ml) a TA. Se ariadieron terc-

butOxido de litio adicional (1,0 M en THF; 4,73 ml, 4,73 mmol) y una disoluciOn de bromoacetonitrilo (0,329 ml, 

4,73 mmol) en THF (2 ml) tras un tiempo de reaccion de 1 hora, 2 horas y 3 horas, respectivamente. Se extingui6 la 

mezcla de reacci6n con disolucion acuosa, saturada de NH4CI y HCI 2 M. Se ariadiO Et0Ac y se separo la fase 

organica y se secO sobre MgSO4. Se eliminO el disolvente a presion reducida y se IlevO el residuo a la siguiente 

45 etapa sin purificaci6n adicional. 

Etapa 10: Se disolvi6 2-((5-amino-7-bromo-1-fluoro-3-(neopentiloxi)-5H-cromeno[2,3-c]piridin-5-il)metoxi)-acetonitrilo  

(1000 mg, 2,221 mmol) en DCE (4 ml) y se ariadi6 gota a gota disoluciOn de trimetilaluminio (2 M en tolueno; 2,221 

ml, 4,44 mmol). Se calentO la mezcla de reacciOn hasta 70°C durante 15 min. Se enfri6 la mezcla de reacciOn hasta 

ta. Se &ladle) disoluciOn acuosa, saturada de sal de Rochelle, seguido por Et0Ac. Se separ6 la fase organica, se 

50 lavO con salmuera y se seco sobre MgSO4. Se elimin6 el disolvente a presiOn reducida y se purific6 el residuo 

mediante cromatografia ultrarrapida (Et0Ac al 10-100°/0/hexanos) para proporcionar 7-bromo-1-fluoro-3- 

(neopentiloxi)-2',6'-dihidroespiro[cromeno[2,3-c]piridin-5,3'41,4]oxazinF5'-amina  como un sOlido de color marrOn 

claro. 

Etapa 11: Se carg6 un vial sellable con 7-bromo-1-fluoro-3-(neopentiloxi)-2',6'-dihidroespiro[cromeno[2,3-c]piridin-

55 5,3'41,4]oxazin]-5'-amina (200 mg, 0,444 mmol), acid° 2-fluoropiridin-3-ilboronico (125 mg, 0,888 mmol), bis[di-terc-

butil(4-dimetilaminofenil)fosfina]clicloropaladio (II) (31,4 mg, 0,044 mmol) y fosfato de potasio (283 mg, 1,332 mmol). 

Se evacu6 el vial y se rellen6 con nitrOgeno (se repitiO el procedimiento dos veces). Se anadieron dioxano (3 ml) y 

agua (1 ml) y se purgo la mezcla de reaccion durante 1 min. con nitrOgeno. Se coloc6 el vial en un bario de aceite 

precalentado (100°C) durante 1,5 h iniciales. Se enfri6 la mezcla de reaccion hasta ta y se anadieron agua y Et0Ac a 

60 la mezcla de reacciOn. Se separ6 la fase organica y se secO sobre MgSO4. Se elimin6 el disolvente a presiOn 
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reducida y se purific6 el residuo mediante cromatografia en columna (Me0H al 1-10% en DCM) para obtener 

fluoro-7-(2-fluoropiridin-3-0-3-(neopentiloxi)-2',6'-dihidroespiro[cromeno[2,3-c]piridin-5,3'41  ,4]oxazin)-5'-amina como 

un sOlido beis (185 mg). 

Etapa 12: Se obtuvieron los compuestos (R)-1-fluoro-7-(2-fluoropiridin-3-11)-3-(neopentiloxi)-2',6%  

5 dihidroespiro[cromeno[2,3-c]piridin-5,3'41  ,4]oxazin)-5'-amina (ejemplo 59B) y (S)-1-fluoro-7-(2-fluoropiridin-3-0-3-  

(neopentiloxi)-2',6'-dihidroespiro[cromeno[2,3-c]piridin-5,3'41,4]oxazin]-5'-amina  (ejemplo 59A) a partir de 1-fluoro-7- 

(2-fluoropirldin-3-11)-3-(neopentiloxi)-2',6'-dihidroespiro[cronneno[2,3-c]piridin-5,3'41,4]oxazin]-5'-amina  racemica 

usando condiciones de separaci6n quiral similares a las descritas en el presente documento para el producto 

intermedio 10. 

10 Masa para ambos picos m/z = 467,0 [M+H]. Calculado para C25H24F2N403: 466,18 

1H-RMN (400 MHz, CLOROFORMO-d) 8 ppm 1,03 (s, 9 H) 3,53-3,61 (m, 1 H) 3,62-3,69 (m, 1 H) 3,86-3,92 (m, 1 H) 

3,92-3,98 (m, 1 H) 4,28-4,41 (m, 2 H) 6,58 (s, 1 H) 7,28-7,31 (m, 1 H) 7,33 (d, J=8,41 Hz, 1 H) 7,47-7,57 (m, 2 H) 

7,88 (t, J=9,39 Hz, 1 H) 8,19 (d, J=4,50 Hz, 1 H). 

15 

H2N,„„0 

K3PO4, PdC12(AmPhos)2, 

Br acid° 2-fluoropiridin-4-ilboronico
 N 

Eiemplo 60 (metodo A31) 

0 N 

Product° intermedlo 268 

Dioxano, H20 0 

Sintesis de (S)-7-(2-fluoropiridin-3-0-3-(2-fluoropiridin-4-0-5',6'-dihidroespiro[cromeno[2,3-b]piridin-5,4'41,3]oxazinj-

2'-amina 

En un vial de microondas, se cargaron fosfato de potasio (0,084 g, 0,394 mmol), PdC12(AmPhos)2 (8,38 mg, 

0,012 mmol) y acido 2-fluoropiridin-4-ilborOnico (0,024 g, 0,171 mmol). Se ariadi6 (S)-3-bromo-7-(2-fluoropiridin-3-iI)-  

20 5',6'-dihidroespiro[cromeno[2,3-b]piridin-5,4'41,3]oxazin]-2'-amina  (0,058 g, 0,131 mmol) como una disoluciOn en 

dioxano (2,5 m1). Se ariadio agua (1 ml) y se soplo gas argon a traves del recipiente, que se sell() y se calento en un 

ban() de aceite a 90°C durante 1,5 h. Se Ilev6 el residuo a Me0H al 5%/DCM (60 ml) y se extrajo la fase organica 

con salmuera diluida (2 x 6 ml), luego se seed) sobre sulfato de sodio y se concentrO. Se purified, el residuo mediante 

cromatograffa (Me0H al 4,5-5,5%/DCM) para proporcionar (S)-7-(2-fluoropiridin-3-11)-3-(2-fluoropiridin-4-11)-5'6'- 

25 dihidroespiro[cromeno[2,3-b]piridin-5,4'41 ,3]oxazin]-2'-amina (ejemplo 60A; 44 mg). EM (m/z) 458 (M+H)+. 1H-RMN 

(400 MHz, CDC13) Sppm: 8,57 (d, 1H, J = 2,5 Hz), 8,32 (d, 1H, J= 5,3 Hz), 8,22 (d, 1H, J = 4,7 Hz), 8,07 (d, 1H, J = 

2,3 Hz), 7,88 (m, 1H), 7,55 (m, 2H), 7,43 (m, 2H), 7,30 (m, 1H), 7,17 (s, 1H), 4,39 (sa, 2H), 4,18 (m, 2H), 2,02 (m, 

1H), 1,90(m, 1H). 

30 

11214.,„0 

N„ 

Eiemplo 61 (metodo A32) 

Br TBAF-(H20)3, Cul, Pd(PPh3)4, 

trimetil(3-metiloxetan-3-il)etinil)sitano  
  F  

0 N THF 

Product° intermedio 268 

Sintesis de (S)-7-(2-fluoropiridin-3-11)-34(3-metiloxetan-3-11)etini1)-5',6'-dihidroespiro[cromeno[2,3-b]piridin-5,4'-  

[1,3]oxazin]-2'-amina 

En un vial de microondas, se suspendieron fluoruro de tretrabutilamonio trihidratado (0,059 g, 0,187 mmol), 

trimetil((3-metiloxetan-3-il)etinil)silano  (0,031 g, 0,187 mmol), yoduro de cobre (1) (2,374 mg, 0,012 mmol), Pd(PPh3)4 

35 (0,014 g, 0,012 mmol) y (S)-3-bromo-7-(2-fluoropiridin-341)-5'6'-dihidroespiro[cromeno[2,3-b]piridin-5,4'41,3]oxazin]-  

2'-amina (0,055 g, 0,125 mmol) en THF (1,25 ml). Se sop16 gas argon a traves del recipiente, que se sello y se 

calentO en un ban° de aceite a 80°C durante 1,5 h. Se Ilev6 la mezcla a Me0H al 10%-Et0Ac (60 ml) y se extrajo la 

fase organica con salmuera diluida (8 ml) luego con salmuera saturada (8 ml), se sec6 sobre sulfato de sodio y se 

concentr6. Se purific6 el residuo mediante cromatograffa (Me0H al 5%/DCM), para proporcionar (S)-7-(2- 

40 fluoropiridin-3-i1)-3-((3-metiloxetan-3-il)etini1)-5',6'-dihidroespiro[eromeno[2,3-b]piridin-5,4'41,3]oxazin]-2'-amina 

(41 mg, 0,09 mmol). EM (m/z) 457 (M+H)+. 1H-RMN (400 MHz, CDCI3) 8 ppm: 8,32 (d, 1H, J = 2,0 Hz), 8,20 (d, 1H, J 
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= 4,9 Hz), 7,90 (m, 1H), 7,78 (s, 1H), 7,53 (m, 2H), 7,38 (d, 1H, J = 8,4 Hz), 7,27 (m, 1H), 4,94 (d, 2H, J = 5,3 Hz), 

4,50 (d, 2H, J = 5,5 Hz), 4,44 (sa, 2H), 4,28 (m, 2H), 1,95 (m, 1H), 1,85 (m, 1H), 1,74 (s, 3H). 

Eiemplo 62 (metodo A33) 

H2N0 
1 DMF dimetil acetal 

2. 4,4,445,5,55'-octametil-2,2% 
N4. 

Br bi(1,3,2-dioxaborolano), PdC12-dppf-dcm, N 

KOAc. H2O. NacH. THF  

N
 3,yoduro de neopentoo,Cs2003, DMF. HCI, dioxano r  

0  

Product° intermedio 26B 

5 Sintesis de (S)-7-(2-fluoropiridin-3-0-3-(neopentiloxi)-5',6'-dihidroespiro[cromeno[2,3-13]piridin-5,4'41,3]oxazin]-2'-  

amina 

Etapa 1: En un matraz de 25 ml, se suspendi6 la (R)-3-bromo-7-(2-fluoropiridin-3-0-5',6'-dihidroespiro[cromeno[2,3-  

b]piridin-5,4'41 ,3]oxazin]-2'-amina (0,350 g, 0,793 mmol) en 1,1-dimetoxi-N,N-dimetilmetanamina (5,29 ml, 

39,7 mmol). Se calento la mezcla de reaccion hasta 100°C durante 1 h. Se concentrO la reacciOn y se Ilev6 el residuo 

10 a Me0H al 5%/DCM (60 ml) y se extrajo la fase organica con salmuera diluida (2 x 8 ml), luego se sec6 sobre sulfato 

de sodio y se concentrO. Se purific6 el residuo mediante cromatograffa (Me0H al 3,5°/0/DCM) para proporcionar 

(R,E)-N'-(3-bromo-7-(2-fluoropiridin-3-i1)-5',6'-dihidroespiro[cromeno[2,3-13]piridin-5,4'41,3]oxazin]-2'-i1)-N,N-

dimetilformimidamida (394 mg, 0,793 mmol). 

Etapa 2: En un recipiente resellable de 100 ml, se suspendi6 el acetato de potasio (0,234 g, 2,381 mmol), PdC12- 

15 dppf-DCM (0,065 g, 0,079 mmol), 4,4,4',4',5,5,5',5'-octametil-2,2'-bi(1,3,2-dioxaborolano) (0,242 g, 0,953 mmol), 

(R,E)-N'-(3-bromo-7-(2-fluoropiridin-3-11)-5',6'-dihidroespiro[cromeno[2,3-b]piridin-5,4'41,3]oxazin]-2'41)-N,N-

dimetilformimidamida (0,394 g, 0,794 mmol) en THF (8 ml). Se sop16 argon a traves del recipiente, que entonces se 

sell() y se calentO en un ban° de aceite a 85°C durante 14 h. Se retir6 el recipiente del ban° de aceite y se enfri6 

hasta 0°C y se &ladle:, NaOH acuoso (2,5 M, 1,905 ml, 4,76 mmol), seguido por perOxido de hidrOgeno acuoso al 

20 30% (0,811 ml, 7,94 mmol). Se retirO el ban° de hielo y se agito la mezcla durante 45 min. Se concentrO la mezcla 

para eliminar la mayor parte del THF. Se IlevO el residuo a Me0H al 10°/0/DCM (600 ml) y se extrajo la fase organica 

con salmuera diluida (2 x 15 ml). Se sec6 la fase organica con sulfato de magnesio, se filtr6 y se concentr6. Se us6 

la (R,E)-N'-(7-(2-fluoropiridin-3-i1)-3-hidroxi-5',6'-dihidroespiro[cromeno[2,3-13]piridin-5,4'41,3]oxazin]-2'-i1)-N,N-

dimetilformimidamida en bruto en la siguiente etapa sin purificaciOn adicional. 

25 Etapa 3: En un recipiente resellable de 35 ml, se Ilevaron carbonato de cesio (0,621 g, 1,905 mmol), 1-yodo-2,2- 

dimetilpropano (0,211 ml, 1,587 mmol) y (S,E)-N'-(7-(2-fluoropiridin-3-0-3-hidroxi-5',6'-dihidroespiro[cromeno[2,3-  

b]piridin-5,4'41,3]oxazin]-2'-i1)-N,N-dimetilformimidamida en bruto (0,344 g, 0,794 mmol) a DMF (8 m1). Se sell6 el 

recipiente y se calento en un bario de aceite a 100°C. Tras 6 h, se concentrO la reacciOn. Se IlevO el residuo a Me0H 

al 10%/DCM (120 ml) y se extrajo la fase organica con agua (2 x 10 ml). Se secO la fase organica sobre MgSO4, se 

30 filtr6 y se concentrO. Se IlevO el residuo a dioxano (8 ml) y se ariadiO una disoluciOn en dioxano de HCI (4 M, 2 ml). 

Se sello el recipiente y se calentO en un batio de aceite a 60°C. Tras 1 h, se concentrO la reacci6n. Se diluy6 el 

residuo con agua (30 ml) y se extrajo la fase acuosa con Me0H al 10%/DCM (3 x 50 ml). Se secaron las fases 

organicas sobre sulfato de magnesio, se filtraron y se concentraron. Se purifico el material mediante cromatograffa 

usando Et0Ac-hexano-Me0H-Et3N 65:35:0,5:1 para proporcionar (S)-7-(2-fluoropiridin-3-0-3-(neopentiloxi)-5'6'-  

35 dihidroespiro[cromeno[2,3-b]piridin-5,4'[1 ,3]oxazin]-2'-amina (4,5 mg, 0,010 mmol). EM (m/z) 449 (M+H)+. 

Me() 

Producto intermedlo 28 

Eiemplo 63 (metodo A34) 

1. reactive de Lawesson, toluene 

2. NH3, HgC12. dioxano 

3. BBr3, DCM 

4. K3PO4, PdC12(AmPho4 

2-(5,6-dihidro-2H-piran-3-11)-4,4,5,5,-tetrametil-

1,12:dioxaboretano. dig ano.H20  

5. EN,N-(5-cloropiridin-241)-1 ,1,1-trifluoro-N 
(tnfluorometilsulfonii)metanosutfonamida,  DCM 

6. Pd(PPI13)4, Na2CO3, acid° OMF, H20 

Sintesis de (S)-2'-(5,6-dihidro-2H-piran-3-0-4'-fluoro-7'-(piridin-3-i1)-2,6-dihidroespiro[[1,4]oxazin-3,9'-xanten]-5- 

amina 

40 Etapa 1: En un matraz de 250 ml, se suspendieron reactivo de Lawesson (0,577 g, 1,427 mmol) y (S)-2'-bromo-4'-  

fluoro-7'-metoxiespiro[morfolin-3,9'-xanten]-5-ona (0,978 g, 2,481 mmol) en tolueno (25 ml). Se unio un condensador 
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enfriado por aire y se calento el matraz en un bafio de aceite a 90°C durante 3 h. Entonces se enfrio la mezcla y se 

concentrO para dar (S)-2'-bromo-4'-fluoro-7'-metoxiespiro[morfolin-3,9'-xanten]-5-tiona que se us6 en la siguiente 

etapa sin purificacion adicional. 

Etapa 2: En un recipiente resellable de 150 ml, se disolvi6 la (S)-2'-bromo-4'-fluoro-7'-metoxiespiro[morfolin-3,9'-  

5 xanten]-5-tiona en bruto (1,0 g, 2,437 mmol) en una disoluciOn en dioxano de amoniaco (0,5 M, 58,5 ml, 29,2 mmol). 

Se ariadiO cloruro de mercurio (II) (0,993 g, 3,66 mmol) y se sell6 el recipiente y se calentO en un batio de aceite a 

55°C durante la noche. Entonces se enfri6 la mezcla y se concentro. Se filtrO el residuo a travos de Celite, aclarando 

con Me0H al 10%-DCM (400 m1). Se concentro el filtrado y se purific6 el residuo a traves de gel de ace (150 ml) 

usando Me0H al 7,5%-DCM para proporcionar 131 mg de (S)-2'-bromo-4'-fluoro-7'-metoxi-2,6-  

10 dihidroespiro[[1,4]oxazin-3,9'-xanten]-5-amina.  

Etapa 3: En un matraz de 500 ml, se disolvio la (S)-2'-bromo-4'-fluoro-7'-metoxi-2,6-dihidroespiro[[1,4]oxazin-3,9'- 

xanten]-5-amina (0,595 g, 1,513 mmol) en DCM (45 ml). Se enfriO la disoluciOn naranja hasta 0°C y se ariadio una 

disoluciOn en DCM de tribromuro de boro (1,0 M, 4,54 ml, 4,54 mmol). Tras 2 h, se extinguio la mezcla de reacciOn 

con 20 ml de NH4Cl/NH4OH 9:1. Se diluyo la mezcla adicionalmente con agua (10 ml) y se extrajo la fase acuosa 

15 con Me0H al 5%-DCM (3 x 60 m1). Se combinaron las fases organicas, se lavaron con salmuera (20 ml), se secaron 

sobre sulfato de sodio y se concentraron para proporcionar (S)-5-amino-2'-bromo-4'-fluoro-2,6-  

dihidroespiro[[1,4]oxazin-3,9'-xanten]-7'-ol en bruto (0,574 g, 1,21 mmol) que se use:, directamente en la siguiente 

etapa. 

Etapa 4: En un vial de microondas, se cargo el fosfato de potasio (0,771 g, 3,63 mmol), PdC12(AmPhos)2 (0,064 g, 

20 0,091 mmol) y 2-(5,6-dihidro-2H-piran-3-0-4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolano  (0,356 g, 1,695 mmol). Se atiadi6 el 

(S)-5-amino-2'-bromo-4'-fluoro-2,6-dihidroespiro[[1,4]oxazin-3,9'-xanten]-7'-ol  (0,459 g, 1,211 mmol) como una 

disolucion en dioxano (6 m1). Se atiadi6 agua (2,4 ml) y se soplo gas argon a traves del recipiente, que se sello y se 

calento mediante microondas a 120°C durante 30 min. Se Hew:, el residuo a NH4C1 semisaturado acuoso (30 ml) y se 

extrajo la fase acuosa con Me0H al 5%/DCM (3 x 25 ml). Se combinaron las fases organicas, se lavaron con 

25 salmuera (7 ml), se secaron sobre sulfato de sodio y se concentraron para proporcionar (S)-5-amino-2'-(5,6-dihidro-

2H-piran-3-i1)-4'-fluoro-2,6-dihidroespiro[[1,4]oxazin-3,9'-xanten]-7'-ol en bruto que se use) directamente en la 

siguiente etapa. 

Etapa 5: Se disolviO (S)-5-amino-2'-(5,6-dihidro-2H-piran-3-0-4'-fluoro-2,6-dihidroespiro[[1,4]oxazin-3,9'-xanten]-7'-ol  

(0,463 g, 1,21 1 mmol) en bruto en DCM (35 ml). Se enfriO la disoluciOn hasta 0°C y se afiadiO TEA (0,175 ml, 

30 1,27 mmol), seguido por N-(5-cloropiridin-2-iI)-1,1,1-trifluoro-N-(trifluorometilsulfonil)metanosulfonamida  (0,427 g, 

1,09 mmol). Se permitio que la disolucion se calentara de manera natural. Tras 9 h, se extinguio la reaccion con 

NaOH 1 M acuoso (15 ml). Se separo la fase acuosa y se extrajo adicionalmente con Me0H al 5%-DCM (3 x 20 ml). 

Se combinaron las fases organicas, se lavaron con salmuera (7 ml), se secaron sobre sulfato de sodio y se 

concentraron. Se purific6 parcialmente el residuo mediante cromatograffa (Me0H al 5°k/DCM) para proporcionar 

35 trifluorometanosulfonato de (S)-5-amino-2'-(5,6-dihidro-2H-piran-3-i1)-4'-fluoro-2,6-dihidroespiro[[1 ,4]oxazin-3,9'- 

xanten]-7'-ilo (393 mg, 0,764 mmol). 

Etapa 6: En un vial de microondas, se suspendieron el acido piridin-3-ilborOnico (0,061 g, 0,495 mmol), 

trifluoronnetanosulfonato de (S)-5-amino-2'-(5,6-dihidro-2H-piran-3-11)-4'-fluoro-2,6-dihidroespiro111,4]oxazin-3,9'-  

xanten1-7'-ilo (0,196 g, 0,381 mmol) y Pd(PPh3)4 (0,044 g, 0,038 mmol) en DMF (4,1 m1). Se ariadi6 carbonato de 

40 sodio acuoso (1,0 M, 1,143 ml, 1,143 mmol). Se sop16 argon a traves del recipiente, que se sell6 y se calent6 en un 

ban° de aceite a 85°C (11:40). Tras 1,5 h se concentr6 la reaccion. Se !ley() el residuo a Et0Ac (100 ml) y se extrajo 

la fase organica con agua (15 ml), salmuera (luego se sec6 sobre sulfato de sodio y se concentrO. Se purifico el 

residuo mediante cromatograffa (Me0H al 7,5%/DCM) para proporcionar (S)-2'-(5,6-dihidro-2H-piran-3-i1)-4'-fluoro-7'- 

(piridin-3-0-2,6-dihidroespiro[[1,4]oxazin-3,9'-xanten]-5-amina (99 mg, 0,22 mmol). EM (m/z) 444 (M+H)+. 1H-RMN 

45 (400 MHz, CDCI3) 8 ppm; 8,85 (s, 1H), 8,57 (d, 1H, J = 4,5 Hz), 7,86 (d, 1H, J= 8,0 Hz), 7,50 (m, 2H), 7,36 (m, 2H), 

7,08 (dd, 1H, J = 1 1,7, 2,0 Hz), 6,99 (s, 1H), 6,17 (s, 1H), 4,46 (m, 2H), 4,33 (s, 2H), 3,85 (t, 2H, J = 5,7 Hz), 3,57 

(m, 2H), 2,33 (m, 2H). 

H2N 

0 
Product* intermtdio 31 

Eiemplo 64 (metodo A35) 

1 BBt3. DCM 

2, K3PO4, PdC12(AmPhos)2 

4codo341uotoplr[din-3-11bortnico, dioxano H20 

3. 8oc20, El3N, THF 

4. 1,1,1-trifluoto-N-fen11-N-

(trifluorometilaulfonil)metanosutfonamida, Et1N, DCm  

Pcl(PPN)4, Na2CO3. 2-(3.6-dihidro-2H-piran-4-11)-4,4,55,-tetTam 

1,3,2-dioxaborokan0, DMF, H20; TFA, DCNI 

50 Sintesis de (R)-2'-(3,6-dihiclro-2H-piran-4-0-7'-(2-fluoropiridin-3-i1)-2,6-dihidroespiro[[1,4]oxazin-3,9'-xanten]-5-amina  

Etapa 1: En un matraz de 250 ml, se disolvi6 la (R)-2'-bromo-7'-metoxi-2,6-dihidroespiro[[1,4]oxazin-3,9'-xanten]-5-  
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amina (0,393 g, 1,047 mmol) en DCM (10 ml). Se enfri6 la disoluciOn hasta 0°C. Se &lade) una disolucion en DCM 

de tribromuro de boro (1,0 M, 3,14 ml, 3,14 mmol). Tras 1,5 h, se extinguio la mezcla con NHICl/NH4OH 9:1 

saturado acuoso (10 m1). Se diluyO la mezcla adicionalmente con agua (10 ml) y se extrajo la fase acuosa con Me0 

al 5%/DCM (3 x 50 ml). Se combinaron las fases organicas, se lavaron con salmuera diluida (10 ml), se secaron 

5 sobre sulfato de sodio y se concentraron para proporcionar (R)-5-amino-2'-bromo-2,6-dihidroespiro[[1,41oxazin-3,9'- 

xanten]-7'-ol en bruto (349 mg, 0,966 mmol), que se us6 directamente en la siguiente etapa. 

Etapa 2: En un vial de microondas, se suspendieron fosfato de potasio (0,615 g, 2,90 mmol), bis[di-terc-butil(4-  

dimetilaminofenil)fosfina]dicloropaladio (11) (0,068 g, 0,097 mmol), acido 2-fluoropiridin-3-ilbortnico (0,170 g, 

1,208 mmol) y (R)-5-amino-2'-bromo-2,6-dihidroespiro[[1,4]oxazin-3,9'-xanten]-7'-ol  (0,349 g, 0,966 mmol) en 

10 dioxano (8 m1). Se afiadi6 agua (2 ml) y se soplo gas argon a traves del recipiente, que entonces se sell6 y se 

calentO en un ban° de aceite a 100°C durante 3 h. Se concentr6 la reacci6n para eliminar el dioxano. Se diluy6 el 

residuo con NH4CI acuoso (15 ml) y se extrajo la fase acuosa con Me0H al 5%/DCM (3 x 33 ml). Se combinaron las 

fases organicas, se lavaron con salmuera diluida (8 ml), se secaron sobre sulfato de sodio y se concentraron para 

proporcionar (S)-5-amino-2'-(2-fluoropiridin-3-11)-2,6-dihidroespiro[[1,4Joxazin-3,9'-xanten]-7'-ol  en bruto que se us6 

15 directamente en la siguiente etapa. 

Etapa 3: En un matraz de 250 ml, se disolvi6 el (S)-5-amino-2'-(2-fluoropiridin-3-11)-2,6-dihidroespiro[[1,4]oxazin-3,9'-  

xanten]-7'-ol en bruto (0,365 g, 0,967 mmol) en THF (10 ml). Se ariadio Boc20 (0,232 g, 1,06 mmol), seguido por 

TEA (0,148 ml, 1,06 mmol). Tras 1 h, se concentrO la reaccion para proporcionar (S)-2'-(2-fluoropiridin-3-0-7'-hidroxi-

2,6-dihidroespiro[[1,4]oxazin-3,9'-xanten]-5-ilcarbamato de terc-butilo en bruto, que se us6 directamente en la 

20 siguiente etapa. 

Etapa 4: En un matraz de 100 ml, se disolvio (S)-2'-(2-fluoropiridin-3-0-7'-hidroxi-2,6-dihidroespiro[[1,4]oxazin-3,9'-  

xanten]-5-ilcarbamato de terc-butilo en bruto (0,462 g, 0,968 mmol) en DCM (10 ml). Se enfriO la disoluciOn hasta 

0°C, y se ariadieron 1,1,1-trifluoro-N-fenil-N-(trifluorometilsulfonil)metanosulfonamida  (0,513 g, 1,43 mmol) y 

trietilamina (0,243 ml, 1,74 mmol). Tras 3 h, se concentrO la reacciOn y se purifico el material mediante cromatografia 

25 (Et0Ac al 33°/0/hexanos) para proporcionar trifluorometanosulfonato de (S)-5-(terc-butoxicarbonilamino)-2'42- 

fluoropiridin-3-0-2,6-dihidroespiro[[1 ,4]oxazin-3,9'-xanten]-7P-ilo (0,293 g, 0,481 mmol). 

Etapa 5: En un vial de microondas, se Ilevaron de 2-(3,6-dihidro-2H-piran-4-i1)-4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolano  

(0,062 g, 0,297 mmol), trifluorometanosulfonato de (S)-5-(terc-butoxicarbonilamino)-2'-(2-fluoropiridin-3-i1)-2,6-  

dihidroespiro[[1,4]oxazin-3,9'-xanten]-7'-ilo  (0,145 g, 0,238 mmol) y tetrakis(trifenilfosfina)paladio (0) (0,027 g, 

30 0,024 mmol) a DMF (3 ml). Se ariadio carbonato de sodio acuoso (1,0 M, 0,714 ml, 0,714 mmol). Se sop16 argon a 

traves del recipiente que se sello y se coloc6 en un bafio de aceite a 85°C. Tras 3 h, se concentrO la reacciOn. Se 

diluy6 el residuo con agua (15 ml) y se extrajo la fase acuosa con Me0H al 3%/DCM (3 x 25 ml). Se combinaron las 

fases organicas, se lavaron con salmuera (7 ml), se secaron sobre sulfato de sodio y se concentraron. Se transfiri6 

el residuo a un vial de microondas con 3 ml de DCM y se afiadiO TFA (0,275 ml, 3,57 mmol). Se sell6 el vial y se 

35 agitO la reacci6n en un ban() de aceite a 65°C durante 2 h. Se concentrO la reacciOn. Se neutralizO el residuo con 

Na2CO3 0,5 M (13 ml). Se extrajo la fase acuosa con Me0H al 5°/0/DCM (3 x 25 ml). Se combinaron las fases 

organicas, se lavaron con salmuera diluida (8 ml), se secaron sobre sulfato de sodio y se concentraron. Se purific6 el 

residuo mediante cromatograffa (Me0H al 7%-8%/DCM) para proporcionar (R)-2'-(3,6-dihidro-2H-piran-4-11)-7'-(2- 

fluoropiridin-3-0-2,6-dihidroespiro[[1,4]oxazin-3,9'-xanten]-5-amina  (65 mg, 0,146 mmol). EM (m/z) 444 (M+H)+. 

40 1H-RMN (400 MHz, CDC13) 8 ppm; 8,17 (d, 1H, J = 4,5 Hz), 7,89 (m, 1H), 7,52 (m, 2H), 7,34 (m, 2H), 7,27 (m, 2H), 

7,15 (d, 1H, J= 8,4 Hz), 6,08 (s, 1H), 4,40 (s, 2H), 4,33 (m, 2H), 3,94 (t, 2H, J= 5,5 Hz), 3,64 (d, 1H, J = 1 1,5 Hz), 

3,59 (d, 1H, J = 11,5 Hz), 2,53 (m, 2H). 

H2N 

NO, 

0 

Product° intermedio 27 

Eiemplo 65 (metodo A36) 

1. Pd(PPh3)4, Na2D03.acido 24luoropindin-4-11boronico, 

DME, 1120 

I 2. PdC12(ArnPhos)2 , K3PO4, aodo 2-fluoropiridin-3-ilbon5ntco  

Dioxano, 1120 

45 SIntesis de (R)-2'-(2-fluoropiridin-3-11)-T-(2-fluoropiridin-4-0-2,6-dihidroespiro[[1,4]oxazin-3,9'-xanten]-5-amina  

Etapa 1: En un vial de microondas, se suspendieron carbonato de sodio (0,094 g, 0,885 mmol), acid° 2-fluoropiridin-

4-ilborOnico (0,048 g, 0,339 mmol), Pd(PPh3)4 (0,034 g, 0,030 mmol) y (S)-2'-bromo-7'-yodo-2,6-  

dihidroespiro[[1,4]oxazin-3,9'-xanten]-5-amina (0,139 g, 0,295 mmol) en DME (2,5 ml) y agua (0,5 m1). Se sop16 gas 

arg6n a traves del recipiente que se sello y se calento en un ban° de aceite a 80°C. Tras 6 h, se diluy6 la mezcla de 

50 reacci6n con salmuera (10 ml) y se extrajo la fase acuosa con Me0H al 7,5%-DCM (3 x 25 ml). Se combinaron las 

fases organicas, se lavaron con salmuera diluida (5 ml), se secaron sobre sulfato de sodio y se concentraron. Se 
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purific6 el material a traves de gel de silice (33 ml) usando Me0H del 3,5 al 4,5 al 7%-DCM para proporcionar (R)-2'- 

bromo-7'-(2-fluoropiridin-4-11)-2,6-dihidroespiro[[1,4]oxazin-3,9'-xanten]-5-amina.  

Etapa 2: En un vial de microondas, se suspendieron el fosfato de potasio (0,071 g, 0,334 mmol), PdC12(AmPhos)2 

(7,88 mg, 0,011 mmol), acid° 2-fluoropiridin-3-ilboronico (0,020 g, 0,139 mmol) y (R)-2'-bromo-7'-(2-fluoropiridin-4-11)-  

5 2,6-dihidroespiro[[1,4]oxazin-3,9'-xanten]-5-amina  (0,049 g, 0,111 mmol) en dioxano (2 ml) y agua (0,5 m1). Se sop16 

gas argon a traves del recipiente, que se sell0 y se calento mediante microondas a 120°C durante 30 min. Se 

concentr6 la mezcla y se diluy6 el residuo con salmuera (15 ml) y se extrajo la fase acuosa con Me0H al 5%-DCM (3 

x 25 ml). Se combinaron las fases organicas, se secaron sobre sulfato de sodio y se concentraron. Se purific6 el 

residuo mediante cromatograffa (Me0H al 3,5%-4,5°/0/DCM) para proporcionar (R)-2'-(2-fluoropiridin-3-iI)-7'-(2- 

10 fluoropiridin-4-0-2,6-dihidroespiro[[1  ,4]oxazin-3,9'-xanten]-5-amina (35 mg, 0,076 mmol). EM (m/z) 457 (M+H)+. 

1H-RMN (400 MHz, CDCI3) ö ppm; 8,25 (d, 1H, J. 5,3 Hz), 8,19 (d, 1H, J. 8,2 Hz), 7,89 (m, 1H), 7,56 (m, 4H), 7,40 

(d, 1H, J. 5,1 Hz), 7,29 (m, 4H), 7,13 (s, 1H), 4,60 (sa, 2H), 4,34 (s, 2H), 3,59 (m, 2H). 

Eiemplo 66 (metodo A37) 

t 08r3. DCM 

2,K3PO4. PdC (AmPhos)2 

2 5.6-dittidro-2H-pir an-341)-4.4.5.54stromotd-
24ioxaboro4ano, daoxarto 

goo20. EtIN 114  

4. Et314. 1.1.1-trilluoro-N4tenel-N.  
(trifIuorometAsuloo9)metartosutionamida, CCM 

$ Pd(PP1104, Na2CO3. 54Ptcp-1.inii)orirtdin-3-ilboronato do 

diesopropilo. DMF.1120; IF& DC M 
Producto intorrnodio 29 

15 Sintesis de (S)-2'-(5,6-dihidro-2H-piran-3-i1)-4'-fluoro-7'-(5-(prop-1-inil)piridin-3-0-2,6-dihidroespiro[[1,4joxazin-3,9'- 

xanten]-5-amina 

Etapa 1: En un matraz de 500 ml, se suspendiO la (S)-2'-bromo-4'-fluoro-7'-metoxi-2,6-dihidroespiro[[1,4]oxazin-3,9'-  

xantenj-5-amina (0,676 g, 1,719 mmol) en DCM (50 ml). Se enfri6 la suspension hasta 0°C y se ariadiO una 

disoluciOn en DCM de tribromoborano (1,0 M, 5,16 ml, 5,16 mmol). Tras 1,5 h, se extingui6 la reaccion con 

20 NH4Cl/NH4OH acuoso 9:1 (20 ml). Se extrajo la fase acuosa con Me0H al 5%/DCM (3 x 50 ml). Se combinaron las 

fases organicas, se lavaron con salmuera (15 ml), se secaron sobre sulfato de sodio y se concentraron para 

proporcionar (S)-5-amino-2'-bromo-4'-fluoro-2,6-dihidroespiro[[1,4]oxazin-3,9'-xanten]-7'-ol  en bruto (604 mg, 

1,593 mmol) que se us6 directamente en la siguiente etapa. 

Etapa 2: En un vial de microondas, se suspendieron el fosfato de potasio (1,014 g, 4,78 mmol), PdC12(AmPhos)2 

25 (0,085 g, 0,119 mmol), (S)-5-amino-2'-bromo-4'-fluoro-2,6-dihidroespiro[[1,4]oxazin-3,9'-xanten]-7'-ol (0,604 g, 

1,593 mmol) y 2-(5,6-dihidro-2H-piran-3-11)-4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolano (0,485 g, 2,310 mmol) en dioxano 

(6,5 ml) y agua (2,5 ml). Se soplO gas argon a trues del recipiente, que se sello y se calentO mediante microondas a 

120°C durante 30 min. Se concentro la mezcla. Se neutralizO el residuo con NH4C1 semisaturado acuoso (35 ml). Se 

extrajo la fase acuosa con Me0H al 5%/DCM (3 x 35 ml). Se combinaron las fases organicas, se lavaron con 

30 salmuera diluida (15 ml), se secaron sobre sulfato de sodio y se concentraron para proporcionar (S)-5-amino-Z-(5,6- 

dihidro-2H-piran-3-0-4'-fluoro-2,6-dihidroespiro[[1,4]oxazin-3,9'-xanten]-7'-ol  en bruto que se us6 directamente en la 

siguiente etapa. 

Etapa 3: En un matraz de 250 ml, se suspendio el (S)-5-amino-2'-(5,6-dihidro-2H-piran-3-iI)-4'-fluoro-2,6-  

dihidroespiro[[1 ,4]oxazin-3,9'-xanten]-7'-ol en bruto (0,609 g, 1,593 mmol) en THF (30 m1). Se atiadi6 Boc20 

35 (0,564 g, 2,58 mmol), seguido por trietilamina (0,373 ml, 2,69 mmol). Se agit6 la mezcla a ta. Tras 1,5 h, se 

concentrO la reacciOn para proporcionar (S)-2'-(5,6-dihidro-2H-piran-3-11)-4'-fluoro-7'-hidroxi-2,6-  

dihidroespiro[[1,4]oxazin-3,9'-xanten]-5-ilcarbamato de terc-butilo en bruto que se uso directamente en la siguiente 

etapa. 

Etapa 4: En un matraz de 250 ml, se disolvi6 el (S)-2'-(5,6-dihidro-2H-piran-3-11)-4'-fluoro-7'-hidroxi-2,6- 

40 dihidroespiro[[1,4]oxazin-3,9'-xanten]-5-ilcarbamato  de terc-butilo (0,768 g, 1,592 mmol) en DCM (25 ml). Se enfri6 la 

disoluciOn hasta 0°C. Se anadiO TEA (0,533 ml, 3,85 mmol), seguido por 1,1,1-trifluoro-N-fenil-N-

(trifluorometilsulfonil)metanosulfonamida  (1,25 g, 3,50 mmol). Tras 2 h, se concentrO la reacciOn. Sin tratamiento 

final, se purific6 el residuo mediante cromatograffa (Et0Ac al 25%/hexanos) para proporcionar 

trifluorometanosulfonato de (S)-5-(terc-butoxicarbonilamino)-2'-(5,6-dihidro-2H-piran-3-iI)-4'-fluoro-2,6-  

45 dihidroespiro[[1,4]oxazin-3,9'-xanten]-7'-ilo  (436 mg, 0,709 mmol). 

Etapa 5: En un vial de microondas, se Ilevaron 5-(prop-1-inil)piridin-3-ilboronato de isopropilo (0,109 g, 0,443 mmol), 

trifluorometanosulfonato de (S)-5-(terc-butoxicarbonilamino)-2'-(5,6-dihidro-2H-piran-3-iI)-4'-fluoro-2,6-  
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dihidroespiro[[1,4]oxazin-3,9'-xanten]-7'-ilo  (0,218 g, 0,355 mmol) y Pd(PPh3)4 (0,041 g, 0,035 mmol) a DMF (3,7 ml). 

Se ariadiO carbonato de sodio acuoso (1,0 M, 1,064 ml, 1,064 mmol). Se soplO gas argon a trues del recipiente, que 

se sello y se calentO en un ban° de aceite a 85°C durante 1,5 h. Se concentrO la reacciOn. Se Ilev6 el residuo a agua 

(10 ml) y se extrajo la fase acuosa con Me0H al 5°/0/DCM (3 x 20 ml). Se combinaron las fases organicas, se lavaron 

5 con salmuera diluida (5 ml), se secaron sobre sulfato de sodio y se concentraron. Se transfiri6 el residuo a un vial de 

microondas en DCM (2 ml) y se ariadio TFA (0,683 ml, 8,87 mmol). Se sello el recipiente y se calentO en un ban° de 

aceite a 50°C durante 1,5 h. Se concentrO la reacciOn y se neutralizO el residuo con Na2CO3 0,5 M acuoso (15 ml). 

Se extrajo la fase acuosa con Me0H al 5°/0/DCM (3 x 20 ml). Se combinaron las fases organicas, se lavaron con 

salmuera diluida (6 ml), se secaron sobre sulfato de sodio y se concentraron. Se purificO el residuo mediante 

10 cromatograf la (Me0H al 7°/0/DCM) para proporcionar (S)-2'-(5,6-dihidro-2H-piran-3-i1)-4'-fluoro-7'-(5-(prop-1- 

inil)piridin-3-i1)-2,6-dihidroespiro[[1  ,4]oxazin-3,9'-xanten]-5-amina (98 mg, 0,203 mmol). EM (m/z) 482 (M+H)+. 

* 
0 

Product° intermedlo 30 

Eiemplo 67 (metodo A38) 

1. BBr3 H2 N  
2. yodopropano de 2,2-dimetilo 

Cs2CO3 
OMe  lreactivo de Lawesson  Br 

4. HgC12, NH3 

5. PdC12(AmPhos)2, K3PO4 H2N 

B(OH)2 

0 

Sintesis de (3S)-2'-(2,2-dimetilpropoxi)-7'-(2-fluoro-3-piridiniI)-6H-espiro[1,4-oxazin-3,9'-xanten]-5-amina 

15 Etapa 1: En un matraz de 25 ml, se disolvi6 la 2'-bromo-7'-metoxiespiro[morfolino-3,9'-xanten]-5-ona (0,094 g, 

0,250 mmol) en DCM (5 m1). Se enfriO la disolucion hasta -78°C y se aliadiO una disoluciOn de tribromuro de boro 

(1,0 M, 0,750 ml, 0,750 mmol) en DCM. Se calento la mezcla hasta 0°C y se mantuvo a esa temperatura durante 2 h. 

Se diluy6 la reacciOn con agua (20 ml) y se extrajo la fase acuosa con Me0H al 3°/0/DCM (3 x 25 ml). Se combinaron 

las fases organicas, se lavaron con salmuera diluida (5 ml), se secaron sobre sulfato de sodio y se concentraron. Se 

20 purific6 el residuo mediante cromatograffa (Et0Ac/hexano/Me0H 70:30:1) para proporcionar (R)-2'-bromo-7'- 

hidroxiespiro[morfolino-3,9'-xanten]-5-ona.  

Etapa 2: En un matraz de 25 ml, se disolviO 2'-bromo-7'-hidroxiespiro[morfolino-3,9'-xanten]-5-ona (0,020 g, 

0,055 mmol) en DMF (1 m1). Se ariadio carbonato de cesio (0,043 g, 0,133 mmol), seguido por 1-yodo-2,2- 

dimetilpropano (0,022 g, 0,110 mmol). La reaccion se calento en un bario de aceite a 115°C durante 10 h. Se enfri6 

25 la reaccion hasta temperatura ambiente y se concentro. Se Ilevo el residuo a HCI 0,3 M acuoso (15 ml) y se extrajo 

la fase acuosa con Et0Ac (3 x 20 ml). Se combinaron las fases organicas, se lavaron con salmuera saturada (5 ml), 

se secaron sobre sulfato de sodio y se concentraron. Se purificO el residuo mediante cromatograffa (Et0Ac al 

25°/0/hexano) para proporcionar (R)-2'-bromo-7'-(neopentiloxi)espiro[morfolin-3,9'-xanten]-5-ona.  

Etapas 3 y 4: Se convirtiO (R)-2'-bromo-7'-(neopentiloxi)espiro[morfolin-3,9'-xanten]-5-ona (0,0068 g, 0,016 mmol) en 

30 (3R)-2'-bromo-7'-(2,2-dimetilpropoxi)-6H-espiro[1,4-oxazin-3,9'-xanten]-5-amina  usando procedimientos andlogos a 

los descritos en las etapas 1 y 2 en el metodo Al2 (ejemplo 67a). 

Etapa 5: En un recipiente de microondas, se cargaron fosfato de potasio (0,012 g, 0,056 mmol), bis[di-terc-butil(4- 

dimetilaminofenil)fosfina]dicloropaladio (II) (0,985 mg, 1,391 !mop y acid° 2-fluoropiridin-3-ilborOnico (5,23 mg, 

0,037 mmol) como sOlidos y se anadiO (3R)-2'-bromo-7'-(2,2-dimetilpropoxi)-6H-espiro[1,4-oxazin-3,9'-xanten]-5-  

35 amina (0,008 g, 0,019 mmol) mediante canula como una disoluciOn en dioxano (1 ml). Se aliadio agua (0,25 ml) al 

recipiente y se purg6 la mezcla con gas argOn, luego se sello el recipiente y se calentO en radiaciOn de microondas a 

135°C durante 30 min. Se Ilev6 el material a agua (10 ml) y se extrajo la fase acuosa con DCM (3 x 20 ml). Se 

combinaron las fases organicas, se lavaron con salmuera diluida (5 ml), se secaron sobre sulfato de sodio y se 

concentraron. Se purificO el material mediante CCF preparativa (Me0H al 13°/0/DCM) para proporcionar (3S)-2'-(2,2- 

40 dimetilpropoxi)-7'-(2-fluoro-3-piridiniI)-6H-espiro[1,4-oxazin-3,9'-xanten]-5-amina.  
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Eiernolo 68 (metodo A39) 

1. aducto de PdC12(dppf)-CH2C12, K nr) . .2 3 — 

acid° 2-fluoropiridin-3-borOnico,  

Br dioxano/agua, 

2. Paladacicio de RuPhos, LiHMDS 
(R)-3-fluoropirrolidina.HCI, THF 

Product° inte medio 11B 

paladacicto de RuPhos = 

&rites's de (S)-7-(2-fluoropiridin-3-i1)-3-((R)-3-fluoropirrolidin-1-0-2',6'-dihidroespiro[cromeno[2,3-b]piridin-5,3'-  

[1,4]oxazin]-5'-amina 

5 Etaoa 1: Se carg6 un vial con acido 2-fluoropiridin-3-ilborOnico (0,094 g, 0,667 mmol), aducto de PdC12(dppf)-CH2C12 

(0,026 g, 0,032 mmol), (S)-3-bromo-7-yodo-2',6'-dihidroespiro[cromeno[2,3-b]piridin-5,3'41,4]oxazin]-5'-amina  

(0,300 g, 0,635 mmol) y carbonato de potasio (0,351 g, 2,54 mmol). Se ariadieron dioxano (3,5mL) y agua (1,5 ml). 

Se purg6 el vial con arg6n, se sell() y se calentO hasta 80°C durante 1 hora. Luego se diluyo la mezcla de reacci6n 

con Et0Ac, se sea`, sobre MgSO4 y se concentrO. La purificaci6n del residuo en bruto mediante cromatograf fa en 

10 columna [(DCM/Me0H/NH4OH 90:10:1) al 0-80°/0/DCM] dio (S)-3-bromo-7-(2-fluoropiridin-3-0-2',6'- 

dihidroespiro[cromeno[2,3-b]piridin-5,3'41 ,4]oxazin]-5'-amina (0,202 g, 0,458 mmol). 

Etapa 2: Se cargo un vial con (R)-3-fluoropirrolidina.HCI (0,021 g, 0,170 mmol), (S)-3-bromo-7-(2-fluoropiridin-3-i1)- 

2',6'-dihidroespiro[cromeno[2,3-b]piridin-5,3'41  ,4]oxazin]-5'-amina (0,050 g, 0,113 mmol) y paladaciclo de RuPhos 

(9,05 mg, 0,011 mmol). Se ariadieron THF (1 ml) y LiHMDS (1 N en THF; 0,567 ml, 0,567 mmol) y se permitiO que la 

15 mezcla de reacciOn se agitara a TA durante la noche. Se atiadieron paladaciclo de RuPhos (9,05 mg, 0,011 mmol) y 

disoluciOn de LiHMDS (0,567 ml, 0,567 mmol) adicionales y se calento la mezcla de reaccion hasta 45°C durante 2 

horas. Luego se extingui6 la mezcla de reacci6n con Me0H y se concentrO a presiOn reducida. La purificaci6n del 

residuo en bruto mediante cromatograffa en columna [(DCM/Me0H/NH4OH 90:10:1) al 0-100%/DCM] dio (S)-7-(2- 

fluoropiridin-3-0-3-((R)-3-fluoropirrolidin-1-0-2',6'-dihidroespiro[cromeno[2,3-b]piridin-5,3'41  ,4]oxazin]-5'-amina  

20 (0,018 g, 0,040 mmol, rendimiento del 35,3%). 

Los siguientes compuestos en la table 1 son ejemplos representativos adicionales de compuestos de fOrmulas 1, I-A, 

I-A-1 a I-A-7, 1-B, 11, II-A y II-B proporcionados por la presente invenciOn. Los metodos y productos intermedios 

usados para preparar cada compuesto tambien se incluyen en la table, junto con la masa encontrada y los datos 

biologicos (C150 en nM promedio para las valoraciones de enzimas y celulas) cuando estaban disponibles. Los 

25 nombres de los compuestos se generaron usando el convenio de nomenclature del software ChemDraw Ultra, 

versiOn 11 y anteriores. Cuando el ejemplo es una mezcla racemica, el nombre para ese ejemplo incluye ambos 

enantiOmeros. Los enanti6meros individuales de los ejemplos son tal como se indica en el nombre. 

Table 1 

Nombre del compuesto Masa 

obser- 

vada 

Metodo Producto 

i ntermedio 

usado 

Ensayo de BACE 

1 FRET (uM) 

Ensayo de celulas 

HEK (uM) 

9 

(5R)-7-bromo-3-c loro-6' H -

espi ro[cromeno[2 ,3-c]p i rid in - 

5 , 3'4 1 ,41oxazin]-5 ' -am ina, (5S)- 

7-b romo-3-c loro-6' H - 

espi ro[c romeno[2,3-c]p i rid i n-

5 ,3'4 1 ,4]oxazin]-5 ' -amina 

380 
P rocedi -

m iento 1 

P roducto 

i ntermedio 

2 

4 , 1 333 1 0 
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69 

(5R)-7-(2-fl uoro-3-pi rid i n i 1 )-3-(2- 

fl uoro-4-pi rid in i 1 ) -6 'H -

espi ro[c romeno[2 ,3-c]p i rid i n-

5 ,3' -[ 1 ,4]oxazin] -5 ' -am ina, (5S)- 

7-(2-fluoro-3-pi rid i n i I ) -3-(2- 

f l uoro-4-pi rid in i I ) -6 'H -

espi ro[cromeno[2 ,3-c]p i rid i n-

5 ,3'- [ 1 , 4]oxazin] -5 ' -am ina 

458 , 1 Al 

Producto 

i nte rmedio 

1 0 

0 ,0009 0 ,0055 

9B 

(5R)-7-bromo-3-c loro-6'H - 

espi ro[cromeno[2 ,3-c]p i rid i n- 

5 , 3' -[ 1 ,4]oxazin]-5'-amina 

380 
P rocedi-

m iento 1 

Producto 

i nte rmedio 

2 

23, 1 28 1 0 

9A 

(5S)-7-bromo-3-c loro-6'H - 

espi ro[cromeno[2 ,3-c]p i rid i n- 

5 ,3' - [ 1 ,4]oxazin] -5'-amina 

380 
P rocedi-

m iento I 

Producto 

i nte rmedio 

2 

4 , 1 525 1 0 

70 

(5R)-7-(2-fl uoro-3-p i rid i n i I ) -3-(2- 

fl uoro-4-pi rid in i I ) -6' H -

espi ro[c romeno[2,3-c]p i rid i n -

5 ,3' -[ 1 ,4]oxazin]-5 ' -amina 

458 ,2 A l 

Producto 

i nte rmedio 

1 0A 

0 ,0524 0 ,2676 

30 

(5S)-7-(2-fl uoro-3-p i rid in i I ) -3- (2- 

fl uoro-4-pi rid i n i I ) -6' H -

espi ro[c romeno[2 ,3-c]p i rid in-

5 ,3' - [ 1 ,4]oxazin]-5 ' -am ina 

458 ,2 A l 

Producto 

i nte rmedio 

1 0A 

0 ,0003 0 ,00 1 7 

7 1 

(5S)-3-(3 ,6-d i h id ro-2H -pi ran -4- 

i l ) -7- (2-fl uoro-3-pi r idi n i 1 ) -6 'H -

espi ro[c romeno[2 ,3-c]p i rid in -

5 ,3'4 1 ,4]oxazin]-5 ' -amina 

445 ,2 A l 

Producto 

i ntermedio 

1 0B 

0 ,0004 0 ,001 2 

72 

(5S)-3-(5 ,6-d i h id ro-2H-pi ran -3- 

1 1 ) -7- (2-fl uoro-3-p i r idi n i 1 ) -6 ' H -

espi ro[c romeno[2 ,3-c]p i rid in -

5 ,3' -[ 1 ,4]oxazin]-5 ' -am ina 

445 ,2 A l 

P rod ucto 

i ntermedio 

1 0B 

0 ,0004 0 ,0006 

3 1 

(5S)-7-(2-fluoro-3-pi rid in i I ) -3-( (3- 

meti l -3-oxetan i l )eti n i 1 ) -6' H -

espi ro[c romeno[2 ,3-c]p i rid in -

5 ,3' -[ 1 ,4]oxazin]-5 ' -am ina 

457 ,2 A2 

P roducto 

i ntermedio 

1 0B 

0 ,0007 0 ,00 1 5 

73 

(5S)-3-(3 ,4-d i fl uorofen i I ) -7-(2- 

fl uoro-3-pi rid i n i I ) -6' H-

espi ro[cromeno[2 ,3-c]p i rid in -

5 ,3' - [ 1 , 4]oxazi n]-5 ' -am ina 

475 ,2 A l 

Prod ucto 

i ntermedio 

1 0b 

0 ,0003 0 ,0027 

74 

(5S)-3-(3 ,3-d i fl uoro- 1 - 

p i rro l id i n i 1 ) -7-(2-fluoro-3-pi rid i n i 1 ) - 

6' H-espi ro[c romeno[2 ,3-c]p i r id i n-

5 ,3'41 ,41oxazi n]-5' -amina 

468 ,2 A3 

P roducto 

i ntermedio 

1 0b 

0 ,0004 0 ,0008 

32 

(5S)-3-(4 ,4-difl uoro- 1 - 

p iperid i n i 1 ) -7-(2-fluoro-3-pi rid in i ly 

6'H -espi ro[c romeno[2 ,3-c]p i rid i n- 

5 ,3'11 ,4]oxazin] -5' -amina 

482 , 1 A3 

Producto 

i ntermedio 

1 0B 

0 ,0006 0 ,00 1 2 

33 

(5S)-3-(2 ,2-d imeti lpropoxi) -7-(2- 

fluoro-3-p i rid i n i 1 ) -6 ' H -

espi ro[c romeno[2 ,3-c]p i rid i n- 

5 ,3' -[ 1 ,4]oxazin]-5 ' -amina 

449 ,2 A4 

Producto 

i nte rmedio 

1 0B 

0 ,0004 0 ,00 1 1 

75 

(5S)-3-(2-fl uoro-4-p i rid i n i I ) -7-(5- 

( 1 -p ropi n- 1 - 1 1 ) -3-p i rid i n i 1 ) -6' H -

espi ro[c romeno[2 ,3-c]p i rid i n- 

5 ,3' -[ 1 ,4]oxazin] -5 ' -am ina 

478 ,2 A l 

Producto 

i nte rmedio 

1 0B 

0 ,0005 0 ,0028 

76 

(5S)-3-(6 ,6-d imeti l -3 ,6-d i h id ro-

2H-pi ran-4- 1 1 ) -7-(2-fl uoro-3- 

p i rid in i I ) -6 'H -espi ro[cromeno[2 ,3- 

c]p i rid in-5 ,3' - [ l ,4]oxazin]-5 ' - 

am ina 

474 ,2 A l 

P roducto 

intermedio 

1 0B 

0 , 0006 0 ,0007 

77 

(5S)-3-(2 ,2-dimeti l -3 ,6-d i h id ro-

2H-pi ran-4- 1 1 ) -7- (2-fl uoro-3- 

p i rid in i I ) -6'H -espi ro[c romeno[2 ,3- 

c]p i rid in -5 ,3' - [ l ,4]oxazin] -5'- 

am ina 

474,2 A l 

P rod ucto 

i ntermedio 

1 0b 

0 ,0007 0 , 0005 
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34 

(5S)-7-(2-fluoro-3-pi rid in i 1 ) -3- 

(tetrah idro-2H-pi ran-4- 1 1 ) -6'H -

espi ro[cromeno[2 ,3-c]p i rid in -

5 ,3'4 1 ,4]oxazin1-5 ' -am ina 

447 ,2 A5 

Prod ucto 

i ntermedio 

1 0B 

0 ,0007 0,0009 

78 

(5S)-3-(2-fluoro-4-pi rid in i I ) -7-(5- 

p i rimid in i I ) -6 'H -

espi ro[c romeno[2 ,3-c]p i rid in-

5 ,3' -[ 1 ,4]oxazi n]-5 ' -am ina 

441 ,2 A l 

P rod ucto 

i ntermedio 

1 0B 

0 , 0005 0 ,00 1 1 

78 

(5S)-3-(3 ,4-difl uorofen i I ) -7-(5- 

p i rim id in i I ) -6'H -

espi ro[cromeno[2 ,3-c]p i rid in -

5 ,3'41 ,4]oxazi n]-5 ' -am ina 

458 ,2 A l 

P rod ucto 

i ntermedio 

1 0B 

0 ,0003 0 ,0008 

80 

(5S)-7-(2-fluoro-3-pi rid in i I ) -3- 

( (3R) -tetrahid ro-2H -pi ran-3- 1 1 ) - 

6'H -espi ro[cromeno[2 ,3-c]p i r id i n-

5 ,3'41 , 4]oxazi n]-5 ' -am ina 

447 ,2 A5 

P rod ucto 

i ntermedio 

1 0B 

0 , 0039 0 ,0058 

8 1 

(5S)-7-(2-fl uoro-3-pi rid in i I ) -3- 

( (3S)-tetrah id ro-2H-pi ran-3- 1 1 ) - 

6' H -espi ro[cromeno[2 ,3-c]p i r icl i n-

5 ,3' - [ 1 ,4]oxazin]-5 ' -am ina 

447 ,2 A5 

P rod ucto 

i ntermedio 

1 0B 

0 , 0037 0 ,0041 

36B 

(3R)-4' -f luoro-7' - (2-fl uoro-3- 

p i r idi n i 1 ) -2 ' - (2-fl uoro-4-p i r id i n i 1 ) - 

6H -espi ro[ l ,4-oxazin -3 ,9' - 

xanten]-5-am ina 

475 
A7 

P roducto 

i ntermedio 

1 3A 

0 , 1 403 0 ,628 

36A 

(3S)-4' -f l uoro-7' - (2-fl uoro-3- 

p i rid i n i 1 ) -2 ' -(2-fl uoro-4-p i r id i n i 1 ) - 

6H -espi ro[ l ,4-oxazin-3,9' - 

xanten] -5-amina 

475 
A7 

P rod ucto 

i ntermedio 

1 3A 

0 ,0004 0 ,0029 

35A 

(3S)-4' -f l uoro-7' - (2-fl uoro-3- 

p i r id i n i 1 ) -2 ' -(4-morfo l i n i 1 ) -6H-

espi ro[ l ,4-oxazi n -3,9' -xanten]-5- 

am ina 

465 A6 

P roducto 

i ntermedio 

1 3B 

0 ,0005 0 ,001 9 

35B 

(3R)-4' -fl uoro-7' - (2-fl uoro-3- 

p i r id i n i 1 ) -2 ' - (4-morfol i n i 1 ) -6H-

espi ro[ l ,4-oxazi n -3 ,9' -xanten] -5- 

am ina 

465 A6 

P rod ucto 

i ntermedio 

1 3A 

0 ,2 1 1 0 ,0862 

82 

(3R)-4' -fluoro-7' - (2-fl uoro-3- 

p i rid i n i I ) -2 ' -( (3-meti l -3- 

oxetan i l )metoxi) -6H-espi ro[ 1 ,4- 

oxazin-3 ,9' -xanten]-5-am ina 

480 A8 

P rod ucto 

i ntermedio 

1 3A 

0 ,043 0 , 1 2 1 2 

83 

(3S)-4' -fluoro-7' - (2-fl uoro-3- 

p i rid in i I ) -2' -((3-meti l -3- 

oxetan i l )metoxi ) -6H-espi ro[ 1 ,4- 

oxazin-3 ,9' -xanten]-5-amina 

480 A8 

Prod ucto 

i ntermedio 

1 3B 

0 ,0004 0 ,0004 

37A 

(3S)-4' -fluoro-2' -(2-fluoro-2- 

meti lp ropoxi)-7 ' - (2-fl uoro-3- 

p i rid in i I ) -6H-espi ro[ 1 ,4-oxazin -

3 ,9' -xanten] -5-amina 

470 A8 

Producto 

i nte rmedio 

1 3B 

0 ,0002 0 ,00 1 3 

37B 

(3R)-4' -fluoro-2' -(2-fluoro-2- 

meti lp ropoxi)-7 ' - (2-fl uoro-3- 

p i rid i n i I ) -6H-espi ro[ 1 ,4-oxazi n -

3 ,9' -xanten]-5-amina 

470 A8 

Producto 

i nte rmedio 

1 3A 

0 , 1 096 0 ,0641 

84 

(3R)-4' -fluoro-7' -(2-fl uoro-3- 

p i r id i n i I )-2 ' - ( (3R)-3-fluoro- 1 - 

pi rro l id in i I ) -6H -espi ro[ 1 ,4-oxazin - 

3 ,9' -xanten]-5-amina 

467 A6 

P roducto 

i ntermedio 

1 3A 

0 ,0004 0 ,0022 

85 

(3S)-4' -fluoro-7'- (2-fl uoro-3- 

p i rid in i I ) -2 ' - ( (3R)-3-fl uoro- 1 - 

p i rrol id in i I ) -6H -espi ro[ 1 ,4-oxazin- 

3 ,9' -xanten]-5-amina 

467 A6 

Prod ucto 

i nte rmedio 

1 3B 

0 ,0397 0 , 1 008 

86 

(3R)-2' - (4 ,4-d i fl uoro- 1 - 

p i perid in i 1 ) -4' -f l uoro-7' - (2-fl uoro- 

3-p i r id i n i I ) -6H-espi ro[ 1 ,4-oxazin - 

3 ,9 ' -xanten]-5 -am ina 

488 
A6 

Producto 

i nte rmedio 

1 3A 

0 ,0005 0 , 0026 
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(5S)-7-(2-fluoro-3-pi rid in i I ) -3-( (3- 

meti l -3-oxetan ipeti n i 1 ) -6' H -

espi ro[cromeno[2 ,3-b]p i r id i n - 

5 ,3' - [ 1 ,41oxazin]-5 ' -am ina 

457 A2 

Prod ucto 

i ntermedio 

1 1 B 

0 ,002 0 ,00 1 3 

88 

(5R)-7-(2-fluoro-3-pi rid i n i I ) -3-( (3- 

meti l -3-oxetan i l )eti n i I ) -6' H -

espi ro[c romeno[2 ,3-b]p i r id i n-

5 ,3' - [ 1 ,4]oxazin]-5 ' -am ina 

457 A2 

Producto 

intermedio 

1 1 A 

0 ,33 1 8 0 , 1 975 

89 

(5S)-3-(3 ,3-d imeti l - 1 -butin - 1 - 1 1 ) - 

7- (2-fl uoro-3-pi rid in i 1 ) -6' H -

espi ro[c romeno[2 ,3-b]p i rid i n-

5 ,3'41 ,4]oxazin] -5 ' -am ina 

443 A2 

P roducto 

i nte rmedio 

1 1 B 

0 ,0007 0 ,0004 

90 
. 

(5S)-7-(2-fluoro-3-pi rid in i I ) -3-(4- 

meti l fen i I ) -6'H -

espi ro[cromeno[2 ,3-b]p i rid in-

5 ,3' - [ 1 ,4]oxazin]-5 ' -am ina 

453 A22 

Producto 

i nte rmedio 

1 1 B 

0 ,0006 0,00 1 2 

9 1 

(5S)-3-(4-fl uorofen i 1 ) -7-(2-fl uoro-

3-pi rid i n i I ) -6'H -

espi ro[cromeno[2 ,3-b]p i rid in -

5 ,3' - [ 1 ,4]oxazin] -5 ' -am ina 

457 A22 

Producto 

i nte rmedio 

1 1 B 

0 ,0005 0 ,0007 

68 

(5S)-7-(2-fl uoro-3-p i rid in i I ) -3- 

( (3R)-3-fl uoro- 1 -p i rrol id ini 1 ) -6 'H -

espi ro[cromeno[2 ,3-b]p i nd i n -

5 ,3' - [ 1 ,4]oxazin]-5' -am ina 

450 A39 

Producto 

i ntermedio 

1 1 B 

0 ,001 4 0 , 001 2 

92 

(5S)-7-(5-c loro-2-fluorofen i I ) -3- 

( (3R)-3-fl uoro- 1 -pi rrol id i n i 1 ) -6 'H-

espi ro[c romeno[2,3-b]p i r id i n-

5 ,3'41 ,4]oxazin]-5 ' -am ina 

483 A39 

Producto 

i ntermedio 

1 1 B 

0 , 0006 0 ,001 9 

93 

(5S)-7-(5-cloro-2-fl uorofen i I) -3- 

(4-morfol i n i I ) -6' H -

espi ro[cromeno[2,3-b]p i r id i n - 

5 ,3'41 ,4]oxazin]-5 ' -am ina 

48 1 A39 

P rod ucto 

i ntermedio 

1 1 B 

0 ,0007 0 ,0039 

94 

(5S)-7-(5-cloro-2-fl uorofen i 1 ) -3- 

(8-oxa-3-azabic ic lo[3 . 2 . 1 ]oet-3- 

i l ) -6 'H -espi ro[c romeno[2 ,3- 

b]p i r id i n-5 ,3' - [ l ,4]oxazin] -5 ' - 

am ina 

507 A39 

P roducto 

i ntermedio 

1 1 B 

0 , 00 1 3 0 , 00 1 3 

95 

(5S)-7-(5-cloro-2-fl uorofeni I ) -3- 

( (3-meti l -3-oxetan i l )eti n i I ) -6 ' H -

espi ro[cromeno[2,3-b]p i r id i n-

5 ,3'41 ,4]oxazin]-5' -amina 

490 A2 

P roducto 

i ntermedio 

1 1 B 

0 , 0005 0 ,00 1 2 

96 

(5S)-3-(3 ,3-dimeti l - 1 -buti n- 1 - i ly 

8-fl uoro-7-(5-p i rim id i n i I ) -6 'H -

espi ro[cromeno[2 ,3-b]p i r id i n-

5 ,3'11 ,4]oxazin]-5 ' -am ina 

444 A2 

P roducto 

i ntermedio 

1 2 

0 , 00 1 2 0 ,0006 

97 

(5R)-3-(3 ,3-dimeti l - 1 -buti n- 1 - i 1 ) - 

8-fl uoro-7-(5-pi r im id i n i I ) -6 'H -

espi ro[cromeno[2 ,3-b]p i r id i n -

5 ,3'4 1 ,4]oxazin]-5'-amina 

444 A2 

P roducto 

i ntermedio 

1 2 

0 ,4 1 86 0 ,273 

1 3 

(4R)-2 ' -bromo-7' -yodo-5 ,6- 

d i h id roespi ro[ 1 , 3-tiaz i n -4 ,9 ' - 

xanten]-2-am ina, (4S)-2' -bromo- 

7 ' -yodo-5 ,6-dih id roespi ro[ 1 , 3- 

t iazin-4 ,9' -xanten]-2-am ina 

487 

489
' 

P rocedi-

m iento 

rvi 
9 ,9592 1 0 

98 

2 ' ,7' -d i -5-p i rimidi n i 1 -5 ,6- 

d ih idroespi ro[ 1 , 3-ti az i n-4 ,9 ' - 

xanten] -2-am ina 

439 Al 

Producto 

i nte rmedio 

1 4 

0 , 2572 0 ,6346 

99 

2 ' , 7' -d i -3-p i rid in i 1 -5 ,6- 

d i h idroespi ro[ 1 , 3-tiaz i n -4 ,9 ' - 

xanten] -2-am ina 

437 Al 

Producto 

i nte rmedio 

1 4 

0 ,081 8 0 , 1 1 84 
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1 00 

(5R)-3 ,7-b is(2-fl uoro-3-pi rid i n i 1 ) - 

5 ' , 6' -d i h id roespi ro[cromeno[2 ,3- 

c]p i rid i n-5 ,4'4 1 ,3]oxazin]-2 ' - 

am ina , (5S)-3,7-b is(2-fl uoro-3- 

p i ridi n i 1 ) -5 ' 6 ' , - 

d i h id roespi ro[c romeno[2 ,3- 

c]p i rid in-5 ,4'4 1 ,31oxazin] -2 ' - 

amina 

458, 1 A l 

Producto 
 
i ntermedio 

1 8 

0 ,0496 0 , 1 84 

1 0 1 

(5R)- 1 -fl uoro-3,7-b is(2-fl uoro-3- 

p i rid i n i 1 ) -5' ,6 ' - 

d i h id roespi ro[cromeno[2 ,3- 

c]p i rid in -5 ,4' - [ 1 ,3]oxazin] -2 ' - 

amina, (5S)- 1 -fl uoro-3,7-b is(2- 

f l uoro-3-pi rid i n i 1 ) -5 ' , 6' - 

d ih id roespi ro[cromeno[2 ,3- 

c]p i rid in-5 ,4' - 

476 , 1 A l 

P roducto 

inte rmedio 

1 5 

0 ,0 1 46 0 ,0459 

1 02 

(5R)-7-(2-fluoro-3-pi rid i n i 1 ) -3-(2- 

f l uoro-4-p i rid i n i 1 ) -5 ' , 6' - 

d i h id roespi ro[cromeno[2 ,3- 

c]p i rid in-5 ,4'4 1 ,3]oxazin] -2% 

am ina , (5S)-7-(2-fluoro-3- 

p i r id i n i 1 ) -3-(2-fl uoro-4-pi r i d i n i 1 ) - 

5 ' ,6' -d ih id roespi ro[c romeno[2 ,3- 

c]p i rid in-5 ,4'4 1 ,3]oxazin]-2 ' - 

amina 

457 ,9 A l 

Producto 

i nte rmedio 

1 8 

0 , 025 0 ,0366 

1 03 

(5R)- 1 -fl uoro-7-(2-fl uoro-3- 

p i r idi n i 1 ) -3-(2-fl uoro-4-p i r id i n i 1 ) - 

5 ' ,6' -d i h id roespi ro[c romeno[2 ,3- 

c]p i rid i n-5 ,4' - [ 1 ,3]oxazin]-2' - 

am ina , (5S)- 1 -fluoro-7-(2-fl uoro- 

3-p i rid i n i 1 ) -3-(2-fluoro-4-pi rid i n i 1 ) - 

5 ' ,6' -d i h id roespi ro[c romeno[2 ,3- 

c]p i rid i n-5 ,4' - [ 1 , 3]oxazi n]-2 ' - 

amina 

475 ,9 A l 

Producto 

i nte rmedio 

1 5 

0 ,0022 0 ,0069 

1 04 

(5R)- 1 -f l uoro-3 ,7-b is(2-fl uoro-3- 

p i rid in i 1 ) -5 ' ,6% 

d i h id roespi ro[c romeno[2 ,3- 

c]p i rid in-5 ,4' - [ l ,3]oxaz i n]-2' - 

am ina 

475 ,9 A l 

Producto 

i ntermedio 

1 5A 

1 , 7445 1 , 9035 

1 05 

(5S)- 1 -f l uoro-3 ,7-b is(2 -fl uoro-3- 

pi rid in i 1 ) -5' ,6' - 

d i h id roespi ro[cromeno[2 ,3- 

c]p i rid in-5 ,4' - [ l ,3]oxaz i n]-2 ' - 

amina 

475 ,9 A l 

Producto 

i nte rmedio 

1 5B 

0 ,0206 0 ,0242 

1 06 

(5R)- 1 -f l uoro-7-(2-fl uoro-3- 

p i rid in i 1 ) -3-(2-fluoro-4-p i r idi n i l ) - 

5' ,6' -dih idroespi ro[c romeno[2 ,3- 

c]p i rid in-5 ,4' - [ l ,3]oxaz i n]-2 ' - 

am ina 

475 ,9 A l 

Producto 

i nte rmedio 

1 5A 

1 ,7387 2 ,639 

1 07 

(5S)- 1 -f l uoro-7-(2-fl uoro-3- 

p i rid i n i 1 ) -3-(2-fl uoro-4-p i r idi n i 1 ) - 

5 ' ,6 ' -d ih idroespi ro[c romeno[2 ,3- 

c]p i rid in-5 ,4' - [ l ,3]oxazin]-2' - 

am ina 

475 ,9 A l 

P roducto 

i ntermedio 

1 5B 

0 ,0005 0 ,00 1 8 

1 08 

(5S)-3-(3 ,6-d i h id ro-2H-pi ran-4- 

1 1 ) - 1 -fl uoro-7-(2-fl uoro-3-p i rid in i 1 ) - 

5 ' , 6' -d i h id roespi ro[c romeno[2 ,3- 

c]p i rid i n -5 ,4' - [ l ,3]oxazi n]-2 ' - 

am i na 

463 A l 

P roducto 

i ntermedio 

1 5B 

0 ,0006 0 ,0006 

1 09 

(5R)-3-(3 ,6-d ih id ro-2H-p i ran-4- 

1 1 ) -7-(2-fl uoro-3-pi r idi n i 1 ) -5 ' ,6% 

d i h id roespi ro[cromeno[2 ,3- 

c]p i rid in-5 ,4'4 1 ,3]oxazin] -2% 

am ina 

445 , 1 A l 

P roducto 

i ntermedio 

1 8A 

2 , 8 1 57 0 , 5792 
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1 1 0 

(5S)-3-(5 ,6-d i h id ro-2H-pi ran-3- 

1 1 ) - 1 -fluoro-7-(2-fl uoro-3-pi rid in i 1 ) - 

5' , 6' -d ihid roespi ro[cromeno[2 ,3- 

c]p i rid in -5 ,4' - [ l ,3]oxazin] -2 ' - 

amina 

463 A l 

P roduct° 

intermedio 

1 5B 

0 ,0005 0 ,0005 

1 1 1 

(5S)-3-(3 ,6-d i h id ro-2H-pi ran-4- 

i 1 ) -7-(2-fl uoro-3-p i r id i n i 1 ) -5 ' ,6' - 

d i h id roespi ro[cromeno[2 ,3- 

c]p i rid in -5 ,4' - [ l ,3]oxazin] -2 ' - 

am ina 

445 , 1 A l 

P roducto 

intermedio 

1 8B 

0 ,00 1 8 0 ,0021 

1 1 2 

(5S)-3 ,7-bis(5-fl uoro-3-p i r id i n i I )- 

6'H -espi ro[cromeno[2 ,3-c]p i r id i n- 

5 , 3'41 ,4]oxazin] -5 ' -am ina 

458 ,4 A l 

P roducto 

i ntermedio 

1 0B 

0 ,0005 0 ,00 1 5 

1 1 3 

(5S)-3-(2-fl uoro-4-pi rid i n i I ) -7-(5- 

f l uoro-3-pi rid in i I ) -6 'H -

espi ro[c romeno[2 ,3-c]p i rid in -

5 ,3' - [ 1 ,4]oxazin] -5 ' -am ina 

458 ,4 A l 

Producto 

i ntermedio 

1 0B 

0 ,0005 0 ,001 

1 1 4 

(5S)-3-(3 ,4-difl uorofen i I ) -7-(5- 

fluoro-3-pi rid in i I ) -6 'H -

espi ro[c romeno[2 ,3-c]p i rid in -

5 ,3' - [ 1 ,4]oxazin] -5 ' -am ina 

475 ,2 A l 

P roducto 

i nte rmedio 

1 0B 

0 ,0004 0 ,0023 

1 1 5 

(5S)-3-(3 ,4-difl uorofen i I ) -7-(3- 

pi rid i n i I ) -6 'H -espi ro[c romeno[2 ,3- 

c]p i rid in -5 ,3' - [ l ,4]oxazin]-5 ' - 

am ina 

457 ,2 A l 

P roducto 

i nte rmedio 

1 0B 

0 ,0004 0 ,00 1 6 

1 1 6 

(5S)-3-(2-fl uoro-4-pi rid i n i I ) -7-(3- 

p i rid in i I ) -6 'H -espi ro[c romeno[2 ,3- 

c]p i rid in -5 ,3' - [ l ,4]oxazin]-5 ' - 

am ina 

440 ,4 A l 

Producto 

i nte rmedio 

1 0B 

0 ,0006 0 ,0008 

1 1 7 

(5S)-3-(3 ,4-difluorofen i I ) -7-(4- 

fluoro-3-pi rid in i I ) -6 'H -

espi ro[cromeno[2 ,3-c]p i rid in -

5 ,3' - [ 1 ,4]oxazin] -5 ' -am ina 

475 ,2 A l 

Producto 

i nte rmedio 

1 0B 

0 ,0003 0 ,00 1 6 

1 1 8 

(5S)-3-(2-fl uoro-4-pi rid i n i I ) -7-(4- 

fl uoro-3-pi rid in i I ) -6 'H -

espi ro[c romeno[2 ,3-c]p i rid in - 

5 , 3' - [ 1 ,4]oxazin]-5 ' -am ina 

458 ,4 A l 

P roducto 

i nte rmedio 

1 0B 

0 ,0004 0 ,0006 

43 

N-( (5S)-3-(2 ,2-d imeti l propoxi ) -7- 

(2-fl uoro-3-pi ridi n i I ) -6 'H -

espi ro[cromeno[2 ,3-c]p i rid in - 

5 , 3' - [ 1 ,4]oxazin]-5 ' - i l )formam ida 

477 ,3 A 1 4 

Producto 

i nte rmedio 

1 0B 

0 ,0 1 74 0 ,00 1 2 

1 1 9 

(5S)-3-(2 ,2-dimeti l p ropoxi ) -7-(3- 

p i rid i n i I ) -6'H -espi ro[c romeno[2 ,3- 

c]p i rid in -5 ,3' - [ l ,4]oxazin]-5 ' - 

am ina 

43 1 ,4 A4 

P roducto 

i nte rmedio 

1 0B 

0 ,0006 0 ,0004 

1 20 

(5S)-3-(2 ,2-dimeti lp ropoxi ) -7-(5- 

fluoro-3-pi rid in i I ) -6 'H-

espi ro[c romeno[2 ,3-c]p i rid in -

5 ,3'41 ,4]oxazin]-5 ' -am ina 

449 ,4 A4 

P roducto 

i ntermedio 

1 08 

0 ,0006 0 ,0007 

1 2 1 

(5S)-3-(5 ,6-d i h id ro-2H-p i ran -3- 

1 1 ) -7-(5-fl uoro-3-pi rid i n i 1 ) -6' H -

espi ro[cromeno[2 ,3-c]p i rid in - 

5 ,3' - [ 1 ,4]oxazin] -5 ' -am ina 

445 ,2 A l 

P roduct° 

i ntermedio 

1 0B 

0 ,0005 0 ,0002 

1 22 

(5S)-3-(3 ,3-d i fl uoro- 1 - 

p i rro l id in i 1 ) -7-(5 -fl uoro-3-pi r id in i 1 ) - 

6' H-espi ro[cromeno[2 ,3-c]p i rid i n- 

5 ,3'41 ,41oxazin]-5 ' -amina 

468 ,3 A3 

Producto 

i ntermedio 

1 0B 

0 ,0006 0 ,0003 

1 23 

(5S)-7-(2-fluo ro-3-p i rid in i I ) -3- 

metoxi-6' H -espi ro[cromeno[2 ,3- 

c]p i rid in -5 ,3' - [ l ,4]oxazin] -5 ' - 

am ina 

393 ,3 A2 1 

Producto 

i ntermedio 

2 1 

0 , 0022 0 ,0033 

1 24 

(5S)-3-metoxi-7-(3-pi rid in i 1 ) -6'H - 

espi ro[c romeno[2 ,3-c]p i rid i n- 

5 ,3'4 1 ,4]oxazin]-5'-am ina 

375 ,2 A2 1 

Producto 

i nte rmedio 

2 1 

0 ,0068 0 ,0051 
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1 25 

(5S)-7-(2-cloro-5-fluorofen i I ) -3- 

metoxi -6 'H -espi ro[c romeno[2 ,3- 

c]p i rid i n-5 ,3' -5% 

am ina 

426 ,3 A2 1 

Producto 

i ntermedio 

2 1 

0 ,0022 0 ,0 1 24 

1 26 

3-(( (5S)-5 ' -am ino-7-(3- 

f l uorofen i 1 )-6 'H - 

espi ro[cromeno[2 ,3-c]p i rid in - 

5 ,3' - [ 1 ,4]oxazin]-3-1 1)oxi ) -2 ,2- 

d imeti lpropanon itri lo 

459 ,3 A4 

Producto 

i ntermedio 

1 0B 

0 ,0004 0 ,001 5 

1 27 

3- ( ( (5S)-5 ' -am ino-7-(5-c loro-2- 

f l uorofen i 1 ) -6 ' H - 

espi ro[c romeno[2 ,3-c]p i rid i n- 

5 ,3'4 1 ,4]oxazin]-3- 1 1)oxi ) -2 ,2- 

d imeti lpropanonit r i lo 

493 ,2 A4 

P roducto 

inte rmedio 

1 0B 

0 ,0003 0 ,00 1 4 

1 28 

(5S)-7-b romo-3-(4 ,4-d ifluoro- 1 - 

p i pe rid i n i I ) - 1 -fl uoro-6'H -

espi ro[c romeno[2 ,3-c]p i rid i n-

5 ,3' - [ 1 ,4]oxazin]-5 ' -am ina 

482 ,9 A29 0 ,0 1 73 0 , 1 094 

1 29 

(5S)-3-(4 ,4-d i fl uoro- 1 - 

p iperid in i 1 ) - 1 -f l uoro-7-(2-fl uoro-3- 

p i r id i n i I ) -6' H -espiro[cromeno[2 ,3- 

c]p i rid i n-5 ,3'41 ,4]oxazin] -5 ' - 

am ina 

500 A29 0 ,0009 0 ,0049 

39 

(3S)-5-am ino-5' -fl uoro-7' - (2- 

fluoro-4-pi rid in i I ) -6H-espi ro[1 ,4- 

oxazi n-3 ,9' -xanten] -2 ' -ol 

396 A l 0 

Producto 

i ntermedio 

29 

0 ,3682 2 ,5925 

65 

(3R)-2' -(2-fl uoro-3-pirid i n i I ) -7' -(2- 

fl uoro-4-mpi rid i n i I ) -6H-

espi ro[ l ,4-oxazin-3,9' -xanten]- 

5-am ina 

457 A36 

P rod ucto 

i ntermedio 

27 

0 ,001 6 0 ,0 1 82 

64 

(3R)-2 ' - (3 ,6-d i h id ro-2H-pi ran-4- 

1 1 ) -7 ' - (2-fl uoro-3-pi rid i n i 1 ) -6H-

espi ro[ l ,4-oxazin-3 ,9 ' -xanten]-5- 

am ina 

444 A35 

P roducto 

i ntermedio 

3 1 

0 , 0006 0 ,0052 

40 

(3S)-2 ' - (3 ,6-d i h idro-2H-pi ran-4- 

i l ) -4' -fluoro-7' - (2-fluoro-3- 

p i rid i n i I ) -6H-espi ro[ 1 ,4-oxazin- 

3 ,9 ' -xanten]-5-amina 

462 A l 1 

P roducto 

i ntermedio 

28 

0 , 0003 0 ,003 

1 30 

(3R)-2 ' - (5 ,6-d i h id ro-2H-pi ran-3- 

1 1 ) -7' - (2-fluoro-3-pi rid i n i 1 ) -6H -

espi ro[ l ,4-oxazin-3 ,9 ' -xanten]-5- 

am ina 

444 A35 

P roducto 

intermedio 

3 1 

0 , 0007 0 ,0 1 22 

4 1 

(3S)-4' -f l uoro-7' -(2-fl uoro-3- 

p i ridi n i I ) -2 ' -( (3-meti l -3- 

oxetan i l )etin i 1 ) -6H-espi ro[1 ,4- 

oxazin-3,9' -xanten] -5-am ina 

474 A l 2 

P roducto 

i ntermedio 

28 

0 ,0005 0 , 001 9 

1 3 1 

(3S)-2' -(3 ,6-d ih id ro-2H-pi ran-4- 

1 1 ) -4' -fl uoro-7' - (5-( 1 -propin- 1 - 1 1 ) - 

3-p i r id i n i I ) -6H -espi ro[ 1 ,4-oxazin -

3 ,9' -xanten] -5-amina 

482 A37 

P roducto 

i ntermedio 

29 

0 ,0007 0 ,0025 

66 

(3S)-2 ' -(5 ,6-dih i d ro-2H-pi ran-3- 

1 1 ) -4' -fl uoro-7' - (5-( 1 -propin - 1 - 1 1 ) - 

3-p i rid i n i I ) -6H-espi ro[ 1 ,4-oxazin - 

3 ,9 ' -xanten] -5-amina 

482 A37 

Producto 

i ntermedio 

29 

0 ,0005 0 ,001 5 

1 32 

(3S)-2' -(5 ,6-dih id ro-2H-pi ran -3- 

1 1 ) -4' -fl uoro-7' -(2-fluoro-3- 

p i r id i n i I ) -6H-espi ro[ 1 ,4-oxazin - 

3 ,9 ' -xanten] -5-amina 

462 A37 

Prod ucto 

i nte rmedio 

29 

0 ,0003 0 ,00 1 3 

42 

(3S)-4' -f l uoro-7' - (2-fl uoro-3- 

p i rid i n i 1 ) -2' -(tetrah idro-2H-pi ran-

4- 1 1 ) -6H-espi ro[ 1 ,4-oxazin -3 ,9' - 

xanten] -5-am ina 

464 A 1 3 0 ,0004 0 ,0024 
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63 

(3S)-2' - (5 ,6-dih id ro-2H-pi ran-3- 

i l ) -4'-fluoro-7' -(3-pi rid i n i 1 ) -6H-

espi ro[ l ,4-oxazin -3 ,9' -xanten]-5- 

am ina 

444 A34 

P roducto 

i ntermedio 

28 

0 ,0003 0 , 0005 

1 33 

(3S)-2 ' -(5 ,6-d ih id ro-2H-pi ran-3- 

1 1 ) -4' -fl uoro-7' -(5-p i rim id i n i 1 ) -6H- 

espi ro[ l ,4-oxazin -3 ,9'-xanten] -5- 

am ina 

445 A34 

Producto 

i ntermedio 

28 

0 ,0003 0 ,0004 

1 34 

(3R)-2 ' -bromo-7' -metoxi-6H- 

espi ro[ l ,4-oxazin-3,9' -xanten] -5- 

am ina 

375 / 

377 

Procedi -

m iento 

ZZ 

7 , 1 087 1 0 

1 35 

(3R)-2' -bromo-7' - (2 ,2- 

d imeti lpropoxi) -6H-espi ro[ 1 ,4- 

oxazi n -3 ,9' -xanten]-5-amina 

43 1 / 

433 
A38 

P roducto 

i ntermedio 

30 

0 , 1 0 1 7 0 , 5873 

67 

(3S)-2' -(2 ,2-d imeti l propoxi) -7'- 

(2-fluoro-3-pi rid i n i I ) -6H-

espi ro[ l ,4-oxazin-3,9 ' -xanten] -5- 

am ina 

448 A38 

P roducto 

i nte rmedio 

30 

0 ,002 0 ,0 1 55 

1 36 

(4R/S)-2' -b romo-7' -metoxi-5 ,6- 

d i h id roespi ro[ 1 ,3-t iazi n-4,9' - 

xanten]-2-am ina 

390 ,9 

/ 

392 ,9 

28 

Producto 

i nte rmedio 

1 

23 ,658 1 0 

1 37 

(4R 1 S)-2'-metoxi-7' -(5- 

p i rimid i n i I ) -5 ,6-d ih id roespi ro[ 1 ,3- 

t iazi n-4,9 ' -xanten]-2-am ina 

39 1 28 

Producto 

i nte rmedio 

1 

1 , 1 333 1 , 1 404 

1 38 

(5S)-7-(2 -fl uoro-3-pi rid in i I ) -3- 

feni 1 -5 ' , 6' - 

d i h id roespi ro[cromeno[2 ,3- 

c]p i rid in -5 ,4' - [ l ,3]oxazi n]-2'- 

am ina 

439 , 1 A l 1 8B 0 ,0041 

1 39 

(5S)-3-(3 ,3-dimeti l - 1 -buti n -1 - i 1 ) - 

7-(5-fl uoro-3-pi r id i n i I ) -5 ' , 6' - 

d i h id roespi ro[c romeno[2 ,3- 

c]p i rid in -5 ,4' - [ l , 3]oxazin]-2'- 

am ina 

443 A2 1 8B 0 ,0 1 28 0 ,0069 

1 40 

(5S)-7-(5 -fl uoro-3-pi rid in i I ) -3-(3- 

p i rid in i I ) -5 ' ,6' - 

d i h id roespi ro[c romeno[2 ,3- 

c]p i rid in -5 ,4' - [ l ,3]oxazin]-2 ' - 

am ina 

440 Al 1 8B 0 ,0 1 08 0 ,0034 

1 4 1 

(5S)-3-(5-c loro-3-pi rid i n i 1 ) -7- (2- 

fl uoro-3-pi ri d in i 1 ) -5 ' ,6' - 

d i h id roespi ro[c romeno[2 ,3- 

c]p i rid in -5 ,4' - [ l ,3]oxazin]-2 ' - 

am ina 

473,9 A l 1 8B 0 ,0095 0 ,0225 

1 42 

(5S)-3,7-b is(5 -fl uoro-3-pi r id i n i I )- 

5 ' 6 ' -d i h id roespi ro[c romeno[2 ,3- 
' . , 

c]p i ndin -5 ,4 - [ 1 ,3]oxazin]-2 ' - 

amina 

458 A l 1 8B 0 ,0062 0 ,0042 

1 43 

(5S) -3-(3 ,6-di h id ro-2H-pi ran -4- 

i l ) -7- (5-fl uoro-3-p i r idi n i 1 ) -5 ' ,6% 

d i h id roespi ro[cromeno[2 ,3- 

c]p i rid in -5 ,4' - [ l ,3]oxazin] -2 ' - 

am ina 

445 , 1 A l 1 86 0 ,0057 0 ,0037 

1 44 

(5S)-7-(2-fluoro-3-p i rid in i 1 ) -3- 

(tetrah id ro-2H-pi ran-44)-5' ,6 ' - 

d i h id roespi ro[cromeno[2 ,3- 

c]p i rid in-5 ,4' - [ l ,3]oxazin] -2 ' - 

am ina 

447 A5 1 8B 0 ,0 1 32 0 ,0354 

1 45 

(5S)-3-(2-fluoro-4-p i rid in i 1 ) -7- (5- 

f l uoro-3-pi rid i n i I ) -5' , 6' - 

d i h id roespi ro[c romeno[2 ,3- 

c]p i rid i n-5 ,4'- [ l ,3]oxazin]-2 ' - 

am ina 

458 Al 1 8B 0 ,005 0 ,004 
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1 46 

(5S)-3-(5 ,6-di h id ro-2H-pi ran-3- 

i l ) -7-(5-fluoro-3-pi rid in i 1 ) -5' ,6 ' - 

d i h id roespi ro[c romeno[2 ,3- 

c]p i ri d in -5 ,4' -[ l ,3]oxazin] -2 ' - 

amina 

445 , 1 A l 1 8B 0 ,0022 0 ,00 1 5 

1 47 

(5R)-7-(2-fluoro-3-pi rid i n i 1 ) -3-(3- 

p i rid i n i 1 ) -5 ' ,6 ' - 

d i h id roespi ro[c romeno[2 ,3- 

c]p i rid in -5 ,4' - [ l ,3]oxazi n] -2 ' - 

am ina 

440 A l 1 8B 0 , 1 32 0 , 1 32 

1 48 

(5S)-7-(2-fluoro-3-pi rid i n i 1 ) -3- (3- 

p i r id i n i 1 ) -5' ,6 ' - 

d i h id roespi ro[cromeno[2 ,3- 

c]p i rid i n-5 ,4'4 1 ,3]oxazin] -2 ' - 

am ina 

440 A l 1 8B 0 ,0046 0 ,0041 

1 49 

(5S)-7-(2-fluoro-3-pi rid i n i 1 ) -3- (2- 

fl uoro-4-pi rid i n i 1 ) -5 ' , 6' - 

d i h id roespi ro[cromeno[2 ,3- 

c]p i rid i n-5 ,4'4 1 ,3]oxazin1-2 ' - 

am ina 

458 Al 1 8B 0 ,0048 0 ,0038 

1 50 

3 ,7-d i -3-p i rid i n i 1 -5 ' ,6' - 

d i h idroespi ro[cromeno[2 ,3- 
. . 

c] p i ndin-5 ,4'4 1 ,3]oxazin]-2 ' - 

am ina 

422 Al 1 8B 0 ,0 1 3 0 ,0 1 03 

1 5 1 

3- (3 ,6-d i h id ro-2H-pi ran -4- 1 1 ) -7- 

(3-p i rid i n i 1 ) -5 ' , 6' - 

d i h id roespi ro[cromeno[2 ,3- 

c]p i rid i n-5 ,4' -[ l ,3]oxazin]-2 ' - 

am ina 

427 , 1 A l 1 8B 0 ,0073 0 ,0034 

1 52 

(5R)-7-(2-fluoro-3-pi rid i n i 1 ) -3-(5- 

fl uoro-3-p i rid in i 1 ) -5 ' ,6' - 

d i h idroespi ro[cromeno[2 ,3- 

c]p i rid i n-5 ,4'4 1 ,3]oxazin ] -2 ' - 

am ina 

458 A l 1 8B 0 , 2384 0 , 1 08 1 

1 53 

(5S)-3-(5 ,6-d i h id ro-2H-pi ran-3- 

1 1 ) -7- (2-fl uoro-3-p i rid i n i 1 ) -5 ' ,6' - 

d ih id roespi ro[cromeno[2 ,3- 

c]p i rid in-5 ,4'4 1 ,3]oxazin1-2 ' - 

am ina 

445 , 1 A l 1 8B 0 ,002 0 ,0026 

1 54 

(5S)-3-(3 ,3-d imeti l - l -but i n- 1 - 1 1 ) - 

7- (2-fl uoro-3-pi rid i n i 1 ) -5' , 6 ' - 

d ih id roespi ro[cromeno[2 ,3- 

c]p i rid in -5 ,4'4 1 ,3]oxazin1-2 ' - 

amina 

443 A2 1 8B 0 ,0058 0 ,005 

1 55 

(5S)-7-(2-fl uoro-3-p i rid i n i 1 ) -3- (5- 

fl uoro-3-pi rid i n i 1 ) -5 ' , 6' - 

d i h idroespi ro[cromeno[2 ,3- 

c]p i rid in-5 ,4'4 1 ,31oxazin ] -2 ' - 

am ina 

458 Al 1 8B 0 ,0038 0 ,0062 

44 

(5S)-7-(4 ,4-d i fl uoro- 1 - 

p i pe rid i n i 1 ) -3-(2 ,2- 

d imeti lp ropoxi ) -6'H - 

espi ro[c romeno[2 ,3-c]p i rid i n-

5 ,3' - [ 1 ,4]oxazin]-5 ' -am ina 

473,2 A 1 5 1 0B 0 ,0 1 05 0 ,0 1 93 

48 

(3S) -4' -f luoro-7' -(2-fl uoro-3- 

p i rid in i 1 ) -2 ' -metoxi -6H-espi ro[ 1 ,4- 

oxazin-3 ,9 ' -xanten]-5-am ina 

4 1 0 A l 9 1 3B 0 ,00 1 5 0 ,0 1 56 

45 

(3S)-7 ' -(4 ,4-difl uoro- 1 - 

p iperid i n i 1 ) -4' -f l uoro-2' -metoxi -

6H-espi ro[ l ,4-oxazin -3 ,9' - 

xanten] -5-amina 

434 ,2 A 1 6 1 3B 0 , 1 578 0 ,4203 

1 56 

(4S)-2 ' -(3 ,6-dih id ro-2H -pi ran -4- 

1 1 ) -4' -fl uoro-7'-(3-p i rid in i 1 ) -5 ,6- 

d i h id roespi ro[ 1 , 3-oxazin -4 ,9' - 

xanten] -2-amina 

443 ,8 A7 20B 0 ,0048 0 , 0042 
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1 57 

(4R)-2 ' - (3 ,6-d i h idro-2H-pi ran-4- 

i l ) -4' -fl uoro-7' -(3-pi rid in i 1 ) -5 ,6- 

d ih idroespi ro[ 1 ,3-oxazin-4 ,9 ' - 

xanten] -2-am ina 

443,8 A7 20A 0,7839 0 ,0781 

1 58 

(4R)-4' -fluoro-2'-(2-fl uoro-2- 

meti lp ropoxi) -7' - (3-p i rid i n i 1 ) -5 , 6- 

d i h id roespi ro[ 1 , 3-oxazin -4,9' - 

xanten]-2-amina 

452 A8 20A 0 ,9406 0 ,393 

1 59 

(4R)-2 ' -(5 ,6-dih id ro-2H-pi ran-3- 

i l ) -4' -fl uoro-7' -(3-p i rid in i 1 ) -5 ,6- 

d i h id roespi ro[ 1 , 3-oxazin-4,9' - 

xanten]-2-am ina 

444 2 
' 

A7 20A 0 ,6 1 56 0 ,071 3 

1 60 

(4S)-4' -fluoro-2' -( (3-meti l -3- 

oxetan i l )metoxi ) -7 ' -(3-p i rid i n i 1 ) - 

5 ,6-d i h id roespi ro[ 1 , 3-oxazin-

4 ,9' -xanten]-2-amina 

46 1 ,9 A8 20A 0 ,0063 0 ,0059 

20 

(4R)-7' -bromo-4'-f l uoro-2' - 

metoxi -5 ,6-dih idroespi ro[ 1 , 3- 

oxaz i n-4,9 ' -xanten] -2-amina , 

(4S)-7' -bromo-4'-fl uoro-2' - 

metoxi -5 ,6-d i h idroespi ro[ 1 , 3- 

oxazin-4,9 ' -xanten] -2- 

394 ,2 

P rocedi -

m iento 

7 

1 5 ,44 1 0 

1 6 1 

(4R)-4' -fluoro-2'4(3-meti l -3- 

oxetan i l )metoxi)-7 ' - (3-p i rid i n i 1 ) - 

5 , 6-d i h idroespi ro[ 1 , 3-oxazin-

4,9' -xanten]-2-amina 

461 ,9 A8 20A 2 ,782 0 ,3329 

1 62 

(4R)-2 ' - (4 ,4-d ifl uoro- 1 - 

piperid i n i 1 ) -4' -f l uoro-7' - (2-fl uoro-

3-p i r id i n i 1 ) -5 ,6-d ih id roespi ro[ 1 , 3- 

oxazin-4,9' -xanten] -2-amina 

498 ,9 A6 20A 0 ,9582 3 ,0 1 82 

1 63 

(4S)-2 ' -(3 ,6-d ih i d ro-2H-pi ran-4- 

i l ) -4' -f l uoro-7' -(2-fluoro-3- 

pi rid in i 1 ) -5 ,6-dih id roespi ro[ 1 , 3- 

oxaz i n-4,9 ' -xanten] -2-amina 

46 1 ,8 A7 20B 0 ,0026 0 ,006 

1 64 

(4S)-2' - (5 ,6-d ih id ro-2H-p i ran-3- 

i l ) -4' -fluoro-7' -(3-p i rid in i 1 ) -5 ,6- 

d i h id roespi ro[ 1 , 3-oxazin-4 ,9 ' - 

xanten]-2-amina 

444,2 A7 20B 0 ,0028 0 ,0027 

1 7A 

(4S)-4' -f l uoro-7' - (2-fl uoro-3- 

p i r id i n i 1 ) -2 ' - ( (3-meti l -3- 

oxetanipetin i 1 ) -5 ,6- 

d i h id roespi ro[ 1 , 3-oxazin-4,9' - 

xanten]-2-amina 

473 ,8 A 1 8 20B 0 ,0033 0 ,0026 

1 7B 

(4R)-4' -f l uoro-7' - (2-fl uoro-3- 

p i rid i n i 1 ) -2 ' -( (3-meti l -3- 

oxetan i l )eti n i 1 ) -5 ,6- 

d i h id roespi ro[ 1 , 3-oxazin-4,9' - 

xanten]-2-amina 

473 ,8 A 1 8 20A 0 ,2243 0 ,4702 

1 65 

(4R)-4' -fluoro-7' -(2-fl uoro-3- 

p i rid i n i 1 ) -2 ' - (4-p i rid in i 1 ) -5 ,6- 

d i h id roespi ro[ 1 , 3-oxazin-4,9' - 

xanten]-2-amina 

456 ,8 A7 20A 0 ,5533 0 ,248 

1 66 

(4S)-4' -fluoro-7' - (2-fl uoro-3- 

p i rid i n i 1 ) -2 ' - (4-p i rid in i 1 ) -5 ,6- 

d ih id roespi ro[ 1 , 3-oxazin-4,9' - 

xanten1-2-amina 

456 ,8 A7 20B 0 ,006 0 ,0082 

1 67 

(4R)-4'-fluoro- l ' - (2-fl uoro-3- 

p i r idi n i 1 ) -2 ' - (3-p i rid i n i l ) -5 ,6- 

d i h id roespi ro[ 1 , 3-oxazin-4,9' - 

xanten]-2-am ina 

456 ,8 A7 20A 0 , 1 473 0 , 1 095 

1 68 

(4S)-4' -fluoro- 1 ' - (2-fl uoro-3- 

p i r id i n i 1 ) -2' - (3-p i rid i n i 1 ) -5 , 6- 

d i h id roespi ro[ 1 , 3-oxazi n -4 ,9' - 

xanten] -2-am ina 

456 ,8 A7 20B 0 ,0035 0 ,0063 
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1 69 

(4R)-2 '-(3 ,6-d ih id ro-2H-pi ran -4- 

i l ) -4' -fl uoro- 1 ' - (2-fluoro-3- 
. 

p i nd i n i l ) -5 ,6-d i h idroespi ro[ 1 ,3- 

oxazin-4,9 ' -xanten]-2-amina 

461 ,8 A7 20A 3 ,0734 3 ,401 6 

1 70 

(4R)-4' -f l uoro- 1 ' - (2-fl uoro-3- 

p i rid i n i 1 ) -2 ' -metoxi-5 ,6- 

d i h id roespi ro[ 1 , 3-oxazin -4 ,9' - 

xanten]-2-am ina, (4S)-4'-fluoro- 

1 ' - (2-fluoro-3-pi rid in i 1 ) -2' -metoxi-

5 ,6-dih id roespi ro[1 ,3-oxazin -

4 ,9' -xanten]-2-am ina 

4 1 0 A 1 9 20 0 , 1 0 1 6 0 ,2721 

1 7 1 

(4R)-4' -f luoro- l ' - (2-fl uoro-3- 

p i rid i n i 1 ) -2 ' - ( (3-meti l -3- 

oxetani l )metoxi ) -5 ,6- 

d i h id roespi ro[ 1 , 3-oxazin-4,9' - 

xanten]-2-am ina 

479 ,8 A8 20A 0 ,5247 0 ,245 1 

1 72 

(4R)-2' - (5 ,6-d ih id ro-2H-pi ran -3- 

i l )-4' -f l uoro-7'-(2-fluoro-3- 

p i rid i n i 1 ) -5 ,6-di h id roespi ro[ 1 , 3- 

oxazin-4,9 ' -xanten]-2-am ina 

46 1 ,8 A7 20A 1 , 1 938 1 , 0675 

1 73 

(4S)-2 ' -(5 ,6-d ih id ro-2H-pi ran-3- 

i l ) -4' -f l uoro-7'-(2-fl uoro-3- 
. . 

p i ndin i 1 ) -5 ,6-di h id roespi ro[ 1 , 3- 

oxaz i n-4,9 ' -xanten]-2-am ina 

46 1 ,8 A7 20B 0 ,001 1 0 ,0029 

1 74 

(4R)-4' -fluoro- 1 ' -(2-fl uoro-3- 

p i rid i n i 1 )-2 ' -metoxi -5 ,6- 

d i h id roespi ro[1 ,3-oxazi n -4 ,9 ' - 

xanten]-2-am ina 

409 ,9 A 1 9 20A 4 ,222 1 1 0 

1 75 

(4S)-4' -fluoro- 1 ' -(2-fl uoro-3- 

pi rid in i 1 ) -2 ' -metoxi -5 ,6- 

d i h id roespi ro[ 1 ,3-oxazin -4 ,9 ' - 

xanten]-2-am ina 

409 ,9 A 1 9 20B 0 ,0383 0 , 093 

1 76 

(4S)-4' -fluoro-2' -(2-fl uoro-2- 

meti lp ropoxi) - 1 ' - (3-p i rid in i 1 ) -5 ,6- 

d i h id roespi ro[ 1 ,3-oxazi n -4 ,9 ' - 

xanten]-2-am ina 

452 A8 20B 0 ,0061 0 ,0085 

1 77 

(4R)-4' -fluoro-7' -(2-fl uoro-3- 

pi rid in i 1 ) -2' -( (3R)-3-fluoro- 1 - 

pi rrol id i n i 1 ) -5 , 6-d ih id roespi ro[ 1 ,3- 

oxazin-4 ,9' -xanten] -2-amina 

466 ,8 A6 20A 0 ,8922 2 , 5323 

1 78 

(4S)-4' -fluoro-7' -(2-fl uoro-3- 

p i rid in i 1 ) -2' -( (3R)-3-fluoro- 1 - 

p i rrol id in i 1 ) -5 , 6-d ih id roespi ro[ 1 ,3- 

oxazin-4 ,9' -xanten] -2-amina 

466 ,8 A6 20B 0 ,004 0 ,0 1 0 1 

1 79 

(4R)-4' -fluoro-7'-(2-fl uoro-3- 

p i rid i n i 1 ) -2 ' -(4-morfol i n i 1 ) -5 ,6- 

d ih idroespi ro[ 1 ,3-oxazi n -4 ,9' - 

xanten] -2-am ina 

464 ,8 A6 20A 5 , 1 872 2 ,8 1 72 

46 

(3S)-7' -(4 ,4-d ifluoro- 1 - 

p i perid i n i 1 ) -4' -fluoro-2'4(3-meti l -

3-oxetan i l )metoxi ) -6H- 

espi ro[ 1 ,4-oxazi n -3 ,9'-xanten]-5- 

am ina 

503,8 A 1 7 20B 0 ,0094 0 ,032 1 

1 80 

(4S)-4' -f l uoro-7' - (2-fluoro-3- 

pi rid in i 1 ) -2 ' - ( (3-meti l -3- 

oxetan i l )metoxi) -5 ,6- 

d i h id roespi ro[ 1 , 3-oxazin-4,9 ' - 

xanten]-2-amina 

479 ,8 A8 20B 0 ,0023 0 ,0032 

1 8 1 

(4R)-4' -fluoro-2' -(2-fluoro-2- 

meti lpropoxi) -7' - (2-fl uoro-3- 

p i r idi n i 1 ) -5 ,6-d ih i d roespi ro[ 1 , 3- 

oxaz i n -4 ,9' -xanten] -2-am ina 

469 ,8 A8 20A 1 , 37 1 1 1 , 1 607 
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1 82 

(4S)-4' -fluoro-2' - (2-fl uoro-2- 

meti l p ropoxi ) -7' -(2-fl uoro-3- 

p i rid in i 1 ) -5 ,6-d i h idroespi ro[ 1 , 3- 

oxazin-4,9 ' -xanten]-2-amina 

469 ,8 A8 20B 0 ,0025 0 ,0041 

1 83 

(4R)-4' -fl uoro-7' - (2-fl uoro-3- 

pi rid in i 1 ) -2 ' -(2-fluoro-4-pi rid i n i 1 ) - 

5 ,6-d ih id roespi ro[1 ,3-oxazin-

4 ,9'-xanten] -2-am ina, (4S)-4% 

fl uoro-7' - (2-fl uoro-3-pi r id i n i 1 ) -2 ' - 

(2-fl uoro-4-p i rid i n i 1 ) -5 , 6- 

d i h id roespi ro[ 1 , 3-oxazin -4 ,9 ' - 

xanten] -2-amina 

474,9 A7 20 0 ,007 0 ,0 1 54 

1 84 

(4S)-4'-fluoro-7' - (2-fl uoro-3- 

p i rid i n i 1 ) -2 ' - (4-morfol in i 1 ) -5 ,6- 

d i h id roespi ro[ 1 , 3-oxazin -4,9 ' - 

xanten]-2-amina, (4S)-4'-fluoro- 

7 ' - (2-fluoro-3-p i rid in i 1 ) -2' - (4- 

morfol i n i 1 ) -5 ,6-d i h idroespi ro[ 1 ,3- 

oxazi n -4,9' -xanten]-2-amina 

464,8 A6 20 0 ,0048 0 ,0069 

1 85 

(4S)-2 '-(4 ,4-d if l uoro- 1 - 

p iperid i n i 1 ) -4' -f l uoro-7' -(2-fl uoro-

3-p i rid i n i 1 ) -5 ,6-d i h idroespi ro[ 1 ,3- 

oxazin-4,9 ' -xanten]-2 -amina 

498 ,8 A6 20B 0 ,0044 0 ,0096 

1 86 

(4R)-4' -fluoro-7' - (2-fl uoro-3- 

p i rid in i 1 )-2 ' -metoxi -5 ,6- 

d i h id roespi ro[ 1 , 3-tiaz i n -4 ,9 ' - 

xanten]-2-am ina 

425 ,8 A 1 9 23 9 , 5873 1 0 

1 87 

(4S)-4' -fluoro-7' -(2-fl uoro-3- 

p i rid i n i 1 ) -2 ' -metoxi-5 ,6- 

d i h id roespi ro[ 1 , 3-ti az i n -4,9' - 

xanten]-2-am ina 

425 ,8 A 1 9 23 0 , 0299 0 , 1 59 

1 88 

(5S)-7-(2-fl uoro-3-piridin i 1 ) -3- (2- 

f luoro-4-pi rid i n i 1 )-5 ' ,6% 

d i h id roespi ro[c romeno[2 ,3- 

c]p i rid in -5 ,4'4 1 ,3]tiaz i n] -2 ' -am ina 

473 ,8 A l 22 0 ,0026 0 ,0 1 1 1 

1 89 

(5R)-7-(2-fl uoro-3-p i rid i n i 1 ) -3-(2- 

fl uoro-4-pi rid i n i 1 ) -5 ' , 6' - 

d i h id roespi ro[cromeno[2 ,3- 

c]p i rid in-5 ,4'4 1 ,31tiaz i n]-2 ' -am ina 

473 ,8 A l 22 2 ,39 1 8 3 ,2804 

1 90 

(4R)-2' - (5 ,6-d ih id ro-2H-pi ran -3- 

i l ) -4' -fluoro-7'-(2-fluoro-3- 

p i rid i n i 1 ) -5 ,6-d i h id roespi ro[ 1 , 3- 

t iaz i n -4 ,9 ' -xanten]-2-am ina 

477 ,8 A7 23 0 ,46 1 6 0 ,434 

1 9 1 

(4R)-4' -fluoro-7'-(2-fl uoro-3- 

p i rid in i 1 ) -2 ' -metoxi-5 ,6- 

d i h id roespi ro[ l , 3-tiaz i n -4 ,9% 

xanten]-2-am ina, (48)-4' -fiuoro- 

7 ' -(2-fluoro-3-pi rid i n i 1 ) -2 ' -metoxi -

5 ,6-d ih id roespi ro[ l , 3-tiaz i n -4,9' - 

xanten]-2-am ina 

425 ,8 A l 9 23 0 ,0873 0 ,3745 

1 92 

(5R)-3-c loro-7-(2-fl uoro-3- 

p i rid i n i 1 )-5 ' ,6 ' - 

d i h id roespi ro[cromeno[2 ,3- 

c]p i rid in-5 ,4' -[ 1 ,3]tiaz in]-2 ' -amina 

4 1 2 ,8 A l 22 3 ,3485 5 ,6 1 1 3 

1 93 

(5S)-3-(3,6-d i h id ro-2H-pi ran -4- 

i l ) -7-(2-fl uoro-3-p i r id i n i 1 ) -5 ' ,6 ' - 

d i h idroespi ro[cromeno[2 ,3- 

c]p i rid i n-5 ,4'4 1 ,3]tiazin]-2 ' -amina 

46 1 ,2 A l 22 0 ,0033 0 , 0047 

1 94 

(5R)-3-(3 ,6-d i h id ro-2H-pi ran-4- 

i l ) -7-(2-fl uoro-3-p i r idi n i 1 ) -5 ' ,6 ' - 

d i h id roespi ro[cromeno[2 ,3- 

c]p i rid i n-5 ,4'4 1 ,3]tiaz i n]-2 ' -amina 

461 ,2 A l 22 0 ,4734 0 ,9372 
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1 95 

(5R)-3-(5 ,6-d i h id ro-2H-pi ran-3- 

i l ) -7- (2-fluoro-3-pi ridi n i 1 ) -5 ' ,6' - 

d ih id roespi ro[c romeno[2 ,3- 

c]p i rid in -5 ,4' - [ 1 ,3]tiazin]-2 ' -amina 

461 ,2 22 A l 0 ,92 1 8 1 , 9675 

1 96 

(4R)-2 ' - (3 , 6-d ih idro-2H-pi ran -4- 

i l ) -4' -fluoro-7' -(2-fluoro-3- 

p i rid in i 1 ) -5 ,6-d i h idroespi ro[ 1 , 3- 

t iazi n-4,9'-xanteni-2-am ina 

478 ,2 A7 23 2 ,5309 0 ,0831 

1 97 

(4S)-4' -fluoro-7' - (2-fl uoro-3- 

p i r id i n i 1 ) -2 ' - ( (3-meti l -3- 

oxetan i l )metoxi ) -5 ,6- 

d ih id roespi ro[ 1 , 3-tiazi n-4,9' - 

xanten]-2-amina 

495 ,8 A8 23 0 ,0025 0 ,0048 

1 98 

(4R)-4' -fluoro-7' - (2-fl uoro-3- 

p i r id i n i 1 ) -2 ' -( (3-meti l -3- 

oxetan i l )metoxi ) -5 ,6- 

d ih id roespi ro[ l , 3-tiazin -4,9' - 

xanten]-2-am ina 

495 ,8 A8 23 

. 

0 , 5633 0 , 6337 

1 99 

(5S)-3-c loro-7-(2-fluoro-3- 

p i r id i n i 1 ) -5 ' ,6% 

d ih id roespi ro[cromeno[2 ,3- 

c]p i rid in-5 ,4'41 ,3]ti az i n] -2 ' -am ina 

4 1 2 ,8 A l 22 0 ,0908 0 ,3922 

200 

(4S)-2'-(3 ,6-dih id ro-2H-pi ran -4- 

i l ) -4' -f l uoro-7' -(2-fluoro-3- 

p i rid i n i 1 ) -5 , 6-d ih id roespi ro[ 1 , 3- 

t iaz in -4 ,9' -xanten]-2-am ina 

478 ,2 A7 23 0 ,0027 0 ,0 1 23 

20 1 

(4S)-2 ' -(5 ,6-d i h id ro-2H-pi ran -3- 

1 1 ) -4' -fl uoro-7' - (2-fluoro-3- 

p i r id i n i 1 ) -5 ,6-d i h id roespi ro[ 1 , 3- 

tiazi n-4 ,9' -xanten]-2-am ina 

477 ,8 A7 23 0 , 00 1 4 0 ,0097 

202 

(4R )-4' -fluoro-2' -(2-fluoro-2- 

meti lpropoxi ) -7'- (2-fl uoro-3- 

p i r idi n i 1 ) -5 ,6-d i h id roespi ro[ 1 , 3- 

t iazi n-4 ,9' -xanten]-2-am ina 

485 ,8 A8 23 0 ,8631 2 ,4276 

204 

(5S)-3-(5 ,6-d i h id ro-2H-pi ran-3- 

i l ) -7- (2-fl uoro-3-p i r id i n i 1 ) -5 ' ,6' - 

d ih idroespi ro[cromeno[2 ,3- 

c]p i rid i n-5 ,4'4 1 ,3]tiazin]-2 ' -amina 

46 1 ,2 A l 22 0 ,00 1 6 0 ,0027 

204 

(4S)-4' -fluoro-2 ' -(2-fl uoro-2 - 

meti l propoxi) -7 ' - (2-fl uoro-3- 

p i r id i n i 1 ) -5 , 6-d i h id roespi ro[ 1 , 3- 

tiazin-4 ,9 ' -xanten]-2-am ina 

485 ,8 A8 23 0 ,0028 0 ,0 1 1 2 

56A 

(5R ,6' R)-3-c loro-6' -c ic lohexi 1 -7- 

(2-fl uoro-3-pi r id i n i 1 ) -6'H -

espi ro[c romeno[2 ,3-c]p i rid in-

5 ,3' - [ 1 ,4]oxazin] -5 ' -am ina, 

(5S ,6 'S)-3-c loro-6' -c ic lohexi 1 -7- 

(2-fl uoro-3-p i r id i n i 1 ) -6'H -

espi ro[cromeno[2 ,3-c]p i rid in -

5 ,3'41 ,4]oxazin]-5 ' -am ina 

479, 1 A27 9 0 ,0307 0 , 1 383 
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205 

(5S ,6 'S)-7-b romo-3-c loro-6 ' - 

(tri f luorometi l ) -6' H -

espi ro[c romeno[2 ,3-c]p i rid in -

5 ,3'41 ,4]oxazin] -5 ' -am ina, 

(5R ,6' R)-7-bromo-3-cloro-6' - 

(t rifl uorometi l ) -6'H -

espi ro[cromeno[2 ,3-c]p i rid in -

4]oxazi n]-5 ' -am ina , 
' , ' 

S)-7-bromo-3-c loro-6' - 

(t ri fl uorometi l ) -6' H -

espi ro[cromeno[2 ,3-c]p i ri d in -

5 ,3'41 ,4]oxazin] -5 ' -am ina , 

(5S ,6' R)-7-bromo-3-c loro-6' - 

(trifl uorometi l ) -6' H -

espi ro[cromeno[2 ,3-c]p i rid in -

5 ,3' - [ 1 ,4]oxazi n]-5 ' -am ina 

450 ,0 A27 9 1 9 ,967 1 0 

206 

(5S ,6' R)-3-c loro-7-(2-fl uoro-3- 

p i rid in i 1 ) -6' - (tetrah id ro-2H-pi ran-

4-1 1 ) -6'H -espi ro[c romeno[2 ,3- 

c]p i rid in -5 ,3'4 1 ,4]oxazin]-5% 

am ina , (5R ,6'S) -3-c loro-7-(2- 

f l uoro-3-p i rid i n i 1 ) -6 ' - (tetrah id ro-

2H-pi ran -4-0-6'H -

espi ro[c romeno[2 ,3-c]p i rid i n-

5 ,3'4 1 ,4]oxazin] -5 ' -amina 

48 1 ,2 A27 9 0 ,3333 0 ,0687 

207 

(5R ,6' R)-3-c loro-7-(2-fl uoro-3- 

p i ridi n i 1 ) -6 ' - (tetrah id ro-2H-pi ran-

4-0-6'H -espi ro[cromeno[2 ,3- 

c]p i rid i n-5 ,3'4 1 ,4]oxazin]-5% 

am ina , (5S ,6 'S)-3-c loro-7-(2- 

fl uoro-3-pi rid in i 1 ) -6' -(tetrah id ro-

2H-pi ran-4- 1 1 ) -6' H -

espi ro[c romeno[2,3-c]p i rid i n-

5 ,3'1 1 ,4]oxazin]-5 ' -am ina 

48 1 ,2 A27 9 0 ,0 1 1 5 0 ,02 1 3 

208 

(5S ,6' R)-3-c loro-7-(2-fluoro-3- 

p i r id i n i 1 ) -6' -fen i 1 -6 'H -

espi ro[c romeno[2 ,3-c]p i rid i n-

5 ,3'1 1 ,4]oxazin] -5 ' -amina, 

(5R ,6'S)-3-c loro-7 (2-fluoro-3- 

p i r idi n i 1 ) -6 ' -fen i 1 -6'H -

espi ro[c romeno[2 ,3-c]p i rid i n-

5 3'41 4]oxazin] -5 ' -am ina, 
" 

(5R ,6' R)-3-c loro-7-(2-fluoro-3- 

p i rid i n i 1 ) -6 ' -fen i 1 -6 'H -

espi ro[c romeno[2 ,3-c]p i rid i n-

5 ,3'4 1 ,4]oxazi n]-5 ' -am ina, 

(5S ,6 'S)-3-c loro-7-(2-fl uoro-3- 

p i rid in i 1 ) -6' -fen i 1 -6 'H -

espi ro[cromeno[2 ,3-c]p i rid i n -

5 ,3'41 ,4]oxazin] -5 ' -am ina 

473 ,2 A27 9 0 ,0883 0 , 1 344 

56B 

(5R ,6 'S)-3-c loro-6' -c ic lohexi 1 -7- 

(2-fl uoro-3-pi rid in i 1 ) -6' H -

espi ro[cromeno[2 ,3-c]p i rid i n -

5
'
3' - [ 1

'
4]oxazin] -5 ' -am ina, 

(5S ,6 ' R)-3-c loro-6' -c ic l ohexi 1 -7- 

(2-fl uoro-3-pi r id i n i 1 ) -6'H -

espi ro[c romeno[2 ,3-c]p i rid in-

5 ,3'41 ,4]oxazin ] -5 ' -am ina 

479 , 1 A27 9 1 ,2766 0 ,45 1 6
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209 

(5S ,6' R)-3-c loro-7-(2-fl uoro-3- 

p i ridi n i 1 ) -6' -(3-p i rid i n i 1 ) -6'H -

espi ro[cromeno[2 ,3-c]pi rid in -

5 ,3'41 ,4]oxazin]-5 ' -am ina , 

(5R ,6 'S)-3-c loro-7-(2-fl uoro-3- 

p i rid i n i 1 ) -6 ' - (3-p i rid i n i 1 ) -6'H -

espi ro[cromeno[2 ,3-c]p i rid in -

5 ,3'41 ,4]oxazin]-5 ' -am ina , 

(5S ,6 'S)-3-c loro-7-(2- 

474,0 A27 9 0 , 1 044 0 ,6644 

2 1 0 

(5R ,6 'S)-3-c loro-7-(2-fl uoro-3- 

pi rid i n i 1 ) -6 ' -meti l -6' H -

espi ro[cromeno[2 ,3-c]p i rid in-

5 ,3' - [ 1 ,4]oxazi n]-5 ' -am ina , 

(5R ,6 ' R)-3-c loro-7-(2 -fl uoro-3- 

p i ridi n i 1 ) -6 ' -meti l -6' H -

espi ro[c romeno[2 ,3-c]p i rid in-

5 ,3'4 1 ,4]oxazi n]-5 ' -am ina , 

(5S ,6 ' R)-3-c loro-7-(2-fl uoro-3- 

p i r id i n i 1 ) -6 ' -meti l -6' H -

espi ro[c romeno[2 ,3-c]p i rid in-

5 ,3'4 1 ,4]oxazin]-5 ' -am ina , 

(5S ,6'S)-3-c loro-7-(2-fl uoro-3- 

p i ridi n i 1 ) -6 ' -meti l -6'H-

espi ro[c romeno[2,3-c]p i rid i n-

5 ,3'41 ,4]oxazi n ] -5 ' -am ina 

4 1 1 , 1 A27 9 0 ,0908 0 ,2053 

2 1 1 

(5S ,6 ' R)-7-b romo-3-c loro-6' - 

(tetrah id ro-2Hpi ran -4- 1 1 )-6 'H -

espi ro[c romeno[2 ,3-c]p i rid i n-

5 ,3'41 ,4]oxazin] -5 ' -am ina, 

(5R ,6 'S)-7-b romo-3-cloro-6' - 

(tetrah id ro-2H-pi ran-4- 1 1 ) -6 'H -

espi ro[cromeno[2 ,3-c]p i rid in -

5 ,3'41 ,4]oxazin] -5 ' -am ina , 

(5R ,6 ' R)-7-bromo-3-cloro-6' - 

(tetrah id ro-2H-pi ran-4- 1 1 ) -6 'H -

espi ro[cromeno[2 ,3-c]p i rid in -

5 ,3%[ 1 ,4]oxazin] -5 ' -am ina , 

(5S ,6 'S)-7-bromo-3-c loro-6' - 

(tetrahid ro-2H-p i ran-4- 1 1 ) -6 'H -

espi ro[cromeno[2 ,3-c]p i ri d in-

5 ,3'41 , 4]oxazin] -5 ' -am ina 

466 ,0 A27 9 2 , 55 2 ,4526 

2 1 2

(5S ,6 ' R)-3-c loro-7-(2-fl uoro-3- 

p i rid i n i 1 ) -6' -(tetrah id ro-2H-pi ran-

4- 1 1 ) -6'H -espi ro[c romeno[2 ,3- 

c]p i rid in-5 ,3'4 1 ,4]oxazin]-5 ' - 

am ina, (5R ,6 'S) -3-cloro-7 -(2 - 

f l uoro-3-pi rid in i I ) -6 ' - (tetrah idro-

2H-pi ran -4-0-6'H-

espi ro[c romeno[2 ,3-c]p i rid in-

5 ,3%0 ,4]oxazin]-5 ' -am ina , 

(5R ,6 ' R)-3-c loro-7-(2-fl uoro-3- 

p i rid i n i 1 ) -6 ' - (tetrah idro-2H-pi ran-

4- 1 1 ) -6'H -espi ro[c romeno[2 ,3- 

c]pi rid in-5 ,3'4 1 ,4]oxazin]-5 ' - 

am ina , (5S ,6'S)-3-c loro-7-(2- 

f l uoro-3-pi rid i n i 1 ) -6 ' - (tetrah id ro-

2H-pi ran -4- 1 1 ) -6 'H -

espi ro[cromeno[2 ,3-c]p i rid i n-

5 ,3'4 1 ,4]oxazin ] -5 ' -am ina 

48 1 ,2 A27 9 0 , 0241 0 ,0327 

2 1 3 

(5S)-7-(2-fluoro-3-p i rid i n i 1 ) -3- (3- 

meti l - 1 -buti n- 1 - 1 1 ) -6 'H-

espi ro[c romeno[2,3-b]p i rid in -

5 ,3' - [ 1 ,4]oxazin] -5 ' -am ina 

429 A23 1 1 B 0 ,0006 0 ,00 1 
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52 

(5S)-3-(3,3-d imeti l - 1 -buti n- 1 - i 1 )- 

7- (3-p i rid in i 1 ) -6' H -

espi ro[cromeno[2 ,3-b]p i rid i n -

5 ,3' - [ 1 ,4]oxazin]-5 ' -am ina 

425 A23 1 1 B 0 ,0004 0 ,0003 

53 

(5S)-3 ,7-b is(3 ,3-d imeti l - l -butin-

1 - i I ) -6' H -espi ro[c romeno[2 ,3- 

b]p i rid i n-5 ,3' - [ l ,4]oxazin]-5 ' - 

am ina 

428 A24 1 1 B 0 ,0054 0 ,0251 

2 1 4 

(5S) -3-(3,6-d i h idro-2H-pi ran -4- 

i l ) -7-(3
'
3-dimeti l - l -butin- l - i 1 ) -6'H -

espi ro[cromeno[2 ,3-b]p i rid i n-

5 ,3' -[ 1 ,4]oxazin]-5 ' -am ina 

430 A25 1 1 B 0 ,0032 0,0061 

2 1 5 

(5S)-7-(2 ,5-d i fluorofen i 1 )-3- 

(tetrah idro-2H-pi ran-4- i 1 ) -6 'H - 

espi ro[c romeno[2 ,3-b]p i rid i n- 

5 , 3' - [ 1 ,4]oxazin] -5 ' -am ina 

464 
A2 y 

A l 3 
1 1 B 0 ,0037 0 ,0032 

2 1 6 

(5S)-7-(2 ,5-difluorofen i 1 ) -3-(3- 

p i r idi n i 1 ) -6' H-espi ro[cromeno[2
'
3- 

b]p i rid in-5 ,3' -[ l ,4]oxaz i n]-5 ' - 

am ina 

457 A22 1 1 B 0 ,0023 0 ,0028 

2 1 7 

(5S)-7-(2 ,5-difluorofen i 1 ) -3-(4- 

p i ridi n i 1 ) -6 'H -espi ro[cromeno[2
'
3- 

b]p i r id i n -5 ,3' - [ l ,4]oxazi n] -5 ' - 

am ina 

457 A22 1 1 B 0 , 0036 0 ,0043 

2 1 8 

(5S)-7-(2 ,5 -d i fl uorofen i 1 ) -3-(3 ,6- 

d i h id ro-2H-pi ran -4- i I ) -6'H -

espi ro[cromeno[2,3-b]p i r id i n- 

5 , 3' - [ 1 ,4]oxazi I] -5 ' -am ina 

462 A22 1 1 B 0 ,00 1 3 0 ,0026 

2 1 9 

(5S)-7-(3 ,3-d imeti l - 1 -buti n - l - i 1 ) - 

3-(2-fluoro-4-pi rid i n i 1 ) -6' H -

espi ro[cromeno[2 ,3-b]p i rid i n- 

5 , 3'41 ,4]oxazin] -5 ' -am ina 

443 A25 1 1 B 0 ,0059 0 ,0248 

220 

(5S)-7-(2 ,5-di fl uorofen i 1 ) -3-(2- 

f l uoro-4-pi rid in i 1 ) -6 'H -

espi ro[cromeno[2 ,3-b]p i rid i n -

5 ,3'11 ,4]oxazi ri1 -5 ' -am ina 

475 A22 1 1 B 0 ,002 0 ,0044 

55 

(5S)-3-(2 ,2-d imeti lp ropoxi) -7-(2- 

fl uoro-3-p i rid in i I ) -6 'H -

espi ro[cromeno[2 ,3-b]p i rid i n -

5 ,3' - [ 1 ,4]oxazin] -5 ' -am ina 

449 ,2 A26 1 1 B 0 ,0008 0 ,0004 

22 1 

(5R)-7-(2-fluoro-3-p i rid i n i 1 ) - 1 - 

metoxi -3-(3-p i rid in i 1 ) -5 ' ,6' - 

d ih id roespi ro[c romeno[2 ,3- 

c]p i rid in -5 ,4'4 1 ,3]oxazi n]-2 ' - 

am ina, (5S)-7-(2-fl uoro-3- 

p i ridi n i 1 ) - 1 -metoxi -3-(3-p i rid in i 1 )- 

5 ' , 6 ' -d i h id roespi ro[cromeno[2 ,3- 

c]p i rid i n-5 ,4'4 1 ,3]oxazin] -2 ' - 

am ina 

470 Al P . i nt . 1 6 0 ,0498 0 , 1 1 86 

222 

34(5R) -2 ' -am ino- 1 -fluoro-3-(2- 

f luoro-4-p i rid in i I ) -5 ' , 6' - 

d i h id roespi ro[cromeno[2 ,3- 

c]p i rid in -5 ,4' - [ l ,3]oxazi n] -7- 

i l )benzon it r i lo 

482 A l P . i nt . 1 5B 0 , 1 704 1 , 5776 

223 

3- ( (5S)-2 ' -am ino-3-(5 ,6-d i h id ro-

2H-pi ran -3- i I ) - 1 -f l uoro-5' ,6' - 

d i h id roespi ro[cromeno[2 ,3- 

c]p i rid in-5 ,4' - [ l ,3]oxazin]-7- 

i l )benzon itri lo 

469 , 1 A l P . i nt . 1 5B 0 ,0008 0 , 001 4 

224 

3-( (5R )-2' -amino-3-(5 ,6-d ih id ro-

2H-pi ran-3- i I ) - 1 -fl uoro-5' ,6' - 

d i h id roespi ro[c romeno[2 ,3- 

c]p i rid i n-5 ,4' - [ l , 3]oxazin]-7- 

i l )benzon itri lo 

469 , 1 A l P . i nt . 1 5B 0 , 541 2 0 , 981 6 
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225 

3-( (5S)-2 ' -amino- l -fl uoro-3-(2- 

fl uoro-4-pi rid in i 1 ) -5 ' , 6' - 

d i h id roespi ro[cromeno[2 ,3- 

c]p i rid in -5 ,4'4 1 ,3]oxazin]-7- 

i l)benzon itri lo 

482 A l P . i nt . 1 5B 0 ,0007 0 ,003 

226 

(5S)- 1 -fl uoro-3-(2-fluoro-4- 

p i ridi n i 1 ) -7-(5-fl uoro-3-pi r idi n i 1 ) - 

5 ' ,6 ' -d ih id roespi ro[c romeno[2 ,3- 

c]p i rid in -5 ,4'4 1 ,3]oxazin]-2 ' - 

am ina 

476 Al P . i nt . 1 5B 0 ,00 1 4 0 ,001 6 

227 

(5R)- 1 -fluoro-7-(2-fl uoro-3- 

p i r idi n i 1 ) -3-(3-p i r id i n i 1 ) -5 ' , 6 ' - 

d i h idroespi ro[c romeno[2 ,3- 

c]p i rid in -5 ,4'4 1 ,3]oxazin]-2 ' - 

am ina 

458 Al P . i nt . 1 5B 0 ,4894 0 , 1 006 

228 

(5S)-3-(3 ,6-d i h id ro-2H-pi ran -4- 

i l ) - 1 -fluoro-7-(5-fl uoro-3-p i rid i n i 1 ) - 

5 ' ,6 ' -d i h id roespi ro[cromeno[2 ,3- 

c]p i rid i n -5 ,4'4 1 ,3]oxazin] -2 ' - 

am ina 

463, 1 A l P . i nt . 1 5B 0 , 0003 0 ,0007 

229 

(5R)-3-(3 ,6-d i h id ro-2H-pi ran-4- 

i l ) - 1 -fl uoro-7-(5 -fl uoro-3-p i rid in i 1 ) - 

5 ' , 6 ' -d i h idroespi ro[c romeno[2 ,3- 

c]p i rid i n-5 ,4'4 1 ,3]oxazin] -2 ' - 

am ina 

463, 1 A l P . i nt . 1 5B 0 , 1 489 0 , 1 268 

230 

(5S)- 1 -f l uoro-7-(2-fluoro-3- 

p i rid i n i 1 ) -3-fen i 1 -5 ' , 6% 

d i h id roespi ro[cromeno[2 ,3- 

c]p i rid i n-5 ,4'4 1 ,3]oxazin]-2 ' - 

am ina 

457 , 1 A l P . int. 1 5B 0 , 002 

23 1 

(5S)- 1 -fl uoro-3-(5 -fl uoro-3- 

p i rid i n i 1 ) -7- (3-p i rid in i 1 ) -5 ' , 6' - 

d i h id roespi ro[cromeno[2 ,3- 

c]p i rid in -5 ,4'4 1 , 3]oxazi n]-2 ' - 

amina 

458 Al P . i nt . 1 5B 0 ,0008 0 , 0003 

232 

(5R)-3-(5 ,6-d i h id ro-2H-pi ran-3- 

i 1 ) - 1 -fl uoro-7-(5-fl uoro-3-pi rid in i 1 ) - 

5 ' ,6 ' -d i h id roespi ro[cromeno[2 ,3- 

c]p i rid in -5 ,4'4 1 ,3]oxazin] -2 ' - 

amina 

463 , 1 
A l P . i nt . 1 5A 0 ,7925 0 , 1 641 

233 

34(5R)-2'-am ino-3-(3 ,6-d i h id ro-

2H-pi ran -4- i 1 ) - 1 -fl uoro-5' , 6' - 

d ih id roespi ro[c romeno[2 ,3- 

c]p i rid in -5 ,4'4 1 ,3]oxazi n] -7- 

1 1 )benzon itri lo 

469 , 1 A l P . i nt . 1 5A 1 ,5787 0 , 1 085 

234 

3- ( (5S)-2 ' -am ino-3-(3 ,6-d i h id ro-

2H-pi ran-4- i 1 ) - 1 -fluoro-5' , 6' - 

d i h id roespi ro[c romeno[2 ,3- 

c]pi rid i n-5 ,4'4 1 ,3]oxazin] -7- 

i l )benzon itri lo 

469 A l P . i nt . 1 5B 0 ,0007 0 ,0007 

235 

(5R)- 1 -fl uoro-7-(2-fluoro-3- 

p i ridi n i 1 ) -3-fen i 1 -5 ' , 6% 

d i h id roespi ro[cromeno[2 ,3- 

c]p i rid i n -5 ,4'4 1 ,3]oxazin] -2 ' - 

am ina 

457 A l P . i nt . 1 5A 0 , 1 755 

236 

(5S)-3-(5 ,6-d i h id ro-2H-pi ran-3- 

i l ) - 1 -fl uoro-7-(5-fl uoro-3-pi rid in i 1 ) - 

5 ' ,6 ' -d i h id roespi ro[c romeno[2 ,3- 

c]p i rid i n-5 ,4'4 1 ,3]oxazin]-2 ' - 

am ina 

463 , 1 A l P . i nt . 1 5B 0 ,0008 0 ,0005 
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237 

(5R)-3,7-d i -3-pi rid i n i 1 -5 ' ,6 ' - 

d i h id roespi ro[c romeno[2 ,3- 

c]p i rid in -5 ,4'4 1 ,3joxazin]-2% 

am ina, (5S)-3,7-di -3-pi rid in i l - 

5 ' , 6' -d i h id roespi ro[c romeno[2 ,3- 

c]p i rid in -5 ,4'4 1 ,3]oxazi n]-2' - 

am ina 

422 A l P . i nt . 1 8A 0 ,06 1 6 0 ,0342 

238 

(5R)-3-(5 ,6-d ih id ro-2H-p i ran-3- 

i l ) - 1 -fl uoro-7-(2-fluoro-3-pi rid in i 1 ) - 

5 ' ,6 ' -d i h id roespi ro[cromeno[2 ,3- 

c]p i rid i n-5 ,4'4 1 ,3]oxazin] -2 ' - 

am ina 

463, 1 A l P . int . 1 5A 0 , 2931 0 , 1 7 1 4 

239 

(5S)- 1 -fluoro-3-(2-fl uoro-4- 

p i r idi n i 1 ) -7-(3-p i r id i n i 1 ) -5 ' ,6' - 

d i h idroespi ro[c romeno[2 ,3- 

c]p i rid i n-5 ,4'4 1 ,3]oxazi n] -2' - 

am ina 

458 A l P . i nt . 1 5B 0 ,035 0 ,0 1 6 1 

240 

(5R)- 1 -fl uoro-3-(2-fluoro-4- 

p i r id i n i 1 ) -7-(3-p i rid i n i 1 ) -5 ' , 6' - 

d i h idroespi ro[cromeno[2 ,3- 

c]p i rid in-5 ,4'4 1 ,3]oxazin]-2 ' - 

am ina 

458 Al P . i nt . 1 5A 0 , 1 525 0 ,2065 

241 

(5S) - 1 -fl uoro-7-(2-fl uoro-3- 

p i rid i n i 1 ) -3-(3-pi r id i n i 1 ) -5 ' , 6 ' - 

d i h id roespi ro[c romeno[2 ,3- 

c]p i rid in -5 ,4'4 1 ,3]oxazin] -2 ' - 

am ina 

458 Al P . int . 1 5B 0 ,0006 0 ,0009 

242 

(5S)-3-c loro- l -fl uoro-7-(2-fl uoro-

3-pi r id i n i 1 ) -6' H -

espi ro[c romeno[2,3-c]p i rid in -

5 ,3'4 1 ,4]oxazin]-5 ' -am ina 

4 1 5 A l P . i nt . 1 7B 0 ,00 1 2 0 , 0 1 6 

243 

(5S )- 1 -fl uoro-7-(2-fluoro-3- 

p i rid i n i 1 ) -3-(3-p i rid in i 1 ) -6 'H -

espi ro[c romeno[2 ,3-c]p i rid i n-

5 ,3'41 ,4]oxazin]-5 ' -am ina 

458 A l P . i nt . 1 7B 0 , 0003 0 ,0005 

244 

(5R)-3-c loro- 1 -fluoro-7-(2-fl uoro-

3-pi r id i n i 1 ) -6'H -

espi ro[cromeno[2 ,3-c]p i rid i n-

5 ,3'41 ,41oxazin]-5 ' -am ina 

4 1 5 A l P . i nt . 1 7B 0 ,48 1 2 3 , 1 458 

245 

(5S)- 1 -fl uoro-7-(2-fl uoro-3- 

p i rid i n i 1 ) -3-(5-fl uoro-3-p i rid i n ip-

6 'H -espi ro[cromeno[2 ,3-c]p i r id i n-

5 ,3'41 ,41oxazin]-5 ' -am ina 

476 Al P . i nt . 1 7B 0 ,0003 0 ,0003 

246 

(5S)-3-(5 ,6-d ih id ro-2H-pi ran -3- 

i l ) - 1 -fl uoro-7-(3-pi rid i n i 1 ) -6 'H -

espi ro[c romeno[2 ,3-c]p i rid in -

5 ,3' - [ 1 ,4]oxazi n]-5 ' -amina 

445 , 1 A l P . i nt. 1 7B 0 ,0004 0 ,0001 

247 

(5S)-3-(3 ,6-d i h id ro-2H-pi ran -4- 

i l ) - 1 -fl uoro-7-(2-fl uoro-3-p i rid in i 1 ) - 

6' H -espi ro[c romeno[2 ,3-c]pi rid in-

5 ,3'41 ,4]oxazin]-5 ' -am ina 

463 , 1 A l P . i nt . 1 7B 0 ,0006 0 ,0008 

248 

(5S)- 1 -fl uoro-7-(2-fluoro-3- 

p i rid i n i 1 ) -3- (2-meti l -4-p i rid in i 1 ) - 

6'H-espi ro[cromeno[2 ,3-c]pi rid in-

5 ,3'41 ,4]oxazin] -5 ' -am ina 

472 , 1 A l P . i nt . 1 7B 0 ,0006 0 ,0007 

249 

(5S)-3-(5 ,6-d i h id ro-2H-pi ran-3- 

i l ) - 1 -fluoro-7-(2-fl uoro-3-pi rid in i 1 ) - 

6 'H -espi ro[cromeno[2 ,3-c]pi rid i n-

5 ,3'4 1 ,4]oxazin] -5 ' -am ina 

463, 1 A l P . i nt . 1 7B 0 ,0004 0 ,0004 

250 

(5S)-3-(2 ,2-dimeti l p ropoxi) - 1 - 

fl uoro-7-(2-fluoro-3-p i rid in i I ) -6 'H -

espi ro[c romeno[2 ,3-c]p i rid in-

5 ,3'11 ,4]oxazin]-5 ' -am ina 

467 A30 0 ,0006 0 ,0028 
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50 

(5S)-7-(3,4-d i fl uorofen i I ) -3- 

metoxi-6 'H -espi ro[cromeno[2 ,3- 

cjp i rid in-5 ,3' -5 ' - 

am ina 

4 1 0 ,4 A2 1 P . i nt . 2 1 0 ,0309 0 , 1 065 

49 

(5S)-3-(d i fluorometoxi) -7-(2- 

fl uoro-3-pi rid i n i I ) -6 ' H -

espi ro[c romeno[2 ,3-c]p i rid in-

5 ,3' - [ 1 ,4]oxazin]-5'-am ina 

429 A20 P . i nt. 2 1 0 ,0067 0 ,0 1 1 5 

251 

(5S)-7-b romo-3-(2 ,2- 

d imeti lpropoxi) -6' H -

espi ro[c romeno[2 ,3-c]p i rid in -

5 ,3' - [ 1 ,4]oxazin] -5 ' -am ina 

432 ,3 A4 P . int . 1 0B 0 ,0 1 96 0 ,0625 

252 

(5S)-7-(3-fluorofen i I ) -3-metoxi-

6 'H-espi ro[cromeno[2 ,3-c]p i rid in - 

5 ,3' - [ 1 ,4]oxazin] -5 ' -am ina 

392 ,4 A2 1 P . i nt . 2 1 0 , 0 1 06 0 ,05 

253 

(5S)-7-(5-c loro-3-p i rid in i I ) -3- 

etoxi -6' H-espi ro[c romeno[2 ,3- 

c]p i rid i n-5 ,3' - [ l ,4]oxazin]-5 ' - 

am ina 

423,3 A4 P . i nt . 1 0B 0 ,00 1 0 ,001 5 

254 

(5S)-7-(5-fl uoro-3-p i rid i n i I ) -3- (2- 

meti l p ropoxi) -6' H -

espi ro[c romeno[2 ,3-c]p i rid i n-

5 ,3'41 ,4]oxazi n]-5 ' -am ina 

435 ,3 A4 P . i nt . 1 0B 0 , 0005 0 ,0009 

255 

(5S)-7-(2-fluoro-3-p i rid i n i I ) -3-(2- 

meti l propoxi) -6 'H -

espi ro[c romeno[2 ,3-c]p i rid in -

5 ,3' - [ 1 ,4]oxazi n ] -5 ' -am ina 

435 ,3 A4 P . i nt . 1 0B 0 ,0005 0 ,001 

256 

(5S)-3-etoxi -7-(3-fl uorofen i I ) -6 'H -

espi ro[c romeno[2 ,3-c]p i rid in - 

5 , 3' - [ 1 ,4]oxazi n ] -5 ' -am ina 

406 ,5 A4 P . int . 1 0B 0 ,0043 0 ,0255 

257 

(5S)-3-c loro-7-(5-fluoro-3- 

p i r id i n i I ) -6' H -espi ro[c romeno[2 ,3- 

c]p i rid i n-5 ,3' - [ l ,4]oxazin]-5 ' - 

am ina 

397 ,2 A4 P . i nt. 1 0B 0 ,0328 0 ,042 

258 

(5S)-3-( 1 -meti letoxi ) -7-(3- 

p i r id i n i 1 ) -6' H-espi ro[c romeno[2 ,3- 

c]p i rid i n-5 ,3' -5 ' - 

am ina 

403,5 A4 P . i nt . 1 0 , 0027 0 ,0042 

259 

(5S)-7-(2-fluoro-3-pi rid in i 1 )-3-( 1 - 

meti letoxi ) -6 ' H -

espi ro[c romeno[2 ,3-c]p i rid i n-

5 ,3'- [ 1 ,41oxazin]-5 ' -am ina 

42 1 ,5 A4 P . i nt . 1 0 , 001 2 0 ,004 

260 

(5S)-3-etoxi -7-(2-fluoro-3- 

p i rid i n i I ) -6'H -espi ro[cromeno[2 ,3- 

c]p i rid i n-5 ,3' - [ l ,4]oxazin]-5 ' - 

am ina 

407 ,4 A4 P . i nt . 1 0B 0 ,001 6 0 , 0021 

26 1 

(5R)-3-(5 ,6-d i h id ro-2H-pi ran-3- 

1 1 ) -7-(2-fl uoro-3-pi rid i n i 1 ) -5 ' -meti l -

5 ' ,6 ' -d i h id roespi ro[cromeno[2 ,3- 

c]p i rid in -5 ,4' - [ l , 3]oxazin ] -2 ' - 

amina 

459 A l 1 9 0 , 8895 

262 

(4'S ,5 'S)-3-(5 ,6-d i h idro-2H-

pi ran-3- i 1 ) -7-(2-fl uoropi rid i n -3-i 1 ) - 

5 ' -meti l -5 ' , 6' - 

d ih id roespi ro[c romeno[2 ,3- 

c]p i rid in -5 ,4'- [ 1 , 3]oxazin ] -2 ' - 

amina 

459 A l 1 9 0 ,0041 

263 

(4' R ,5'R)-3-(5 ,6-d i h id ro-2H-

p i ran-3- 1 1 )-7-(2-fluoropi rid i n -3-i 1 ) - 

5 ' -meti l -5 ' ,6' - 

d i h idroespi ro[c romeno[2 ,3- 

c]p i rid i n-5 ,4'4 1 ,3]oxazin] -2 ' - 

am ina 

459 A l 1 9 0 ,4495 
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59B 

(5R)-3-(2 ,2-dimeti l p ropoxi) - 1 - 

fl uoro-7-(2-fl uoro-3-pi rid i n i 1 ) -6'H - 

espi ro[c romeno[2 ,3-c]p i rid in-

5 ,3' - [ 1 ,4]oxazin] -5 ' -am ina 

467 A30 0 ,0849 0 ,3696 

(5S)-3-(5 ,6-d i h id ro-2H-pi ran-3- 

1 1 ) -7-(2-fl uoro-3-pi rid i n i 1 ) -5 ' -meti l -

264 5 ' , 6' -d i h id roespi ro[c romeno[2 ,3- 

c]p i rid in -5 ,4'4 1 ,3]oxazin ] -2 ' - 

am ina 

459 A l 1 9 0 ,0037 

(5S)-7-bromo-3-c loro- l -fl uoro- Procedi -

1 7A 6 'H -espi ro[cromeno[2 ,3-c]p i r id i n- 399 ,8 m iento 0 ,57 1 1 1 , 59 1 7 

5 ,3'41 , 4]oxazin]-5 ' -am ina Q 

(5R)-7-b romo-3-c loro- 1 -fluoro- P rocedi-

1 7B 6 'H -espi ro[c romeno[2 ,3-c]p i r idin - 399 ,8 m iento 5 ,9968 1 0 

. 5 , 3'4 1 ,4]oxazi n]-5 ' -am ina Q 

(5S)- 1 -fluoro-7-(2-fl uoro-3- 

58 p i r id i n i 1 ) -3-(4-morfol i n i 1 ) -6'H -

espi ro[c romeno[2 ,3-c]pi rid in -
466 A29 0 ,0005 0 ,0007 

5 ,3'4 1 ,4]oxazin] -5 ' -am ina 

(3R)-2 ' -bromo-7' -metoxi -6H- Procedi-

265 espi ro[ l ,4-oxazin-3 ,9 ' -xanten] -5- 

am ina 

375 / 

377 
m iento 

ZZ 

7 , 1 087 1 0 

(3S)-2' -(2 ,2-dimeti lpropoxi ) -7 ' - 

67
(2-fl uoro-3-p i r idi n i 1 ) -6H-

espi ro[ l ,4-oxazi n -3 ,9 ' -xanten] -5 - 

am ina 

448 A38 30 0 ,0007 0 ,0 1 3 1 

(5R)-7-(2-fluoro-3-pi rid i n i 1 ) -3-(2- 

fl uoro-4-p i rid in i 1 ) -5 ' ,6' - 

d i h id roespi ro[c romeno[2 ,3- 

b]pi r id i n-5 ,4'4 1 , 3]oxazin] -2 ' - 

266 am ina, (5S)-7-(2-fl uoro-3- 

p i rid in i 1 ) -3-(2-fl uoro-4-pi rid i n i 1 ) - 

458 A31 26B 0 , 0 1 99 0 ,0 1 7 

5 ' ,6 ' -d i h id roespi ro[cromeno[2 ,3- 

b]pi r id i n-5 ,4'4 1 , 3]oxazin] -2 ' - 

am ina 

(5R)-7-(2-fluoro-3-p i rid i n i 1 ) -3-(2- 

fluoro-4-pi rid i n i 1 ) -5 ' , 6' - 

267 d i h id roespi ro[c romeno[2 ,3- 

b]p i r id i n-5 ,4' -[ l , 3]oxazin] -2 ' - 

am ina 

458 A31 26B 6 , 6658 3 ,5589 

(5S)-3-(5 ,6-d i h idro-2H-pi ran -3- 

i l )-7-(2-fl uoro-3-pi r id i n i 1 ) -5 ' ,6 ' - 

268 d i h id roespi ro[c romeno[2 ,3- 

b]p i rid i n-5 ,4' -[ l , 3]oxazin] -2 ' - 

amina 

445 A31 26B 0 ,0 1 1 6 0 ,02 1 7 

(5S)-7-(2-fl uoro-3-p i rid in i 1 ) -3-(2- 

fl uoro-4-p i rid i n i 1 ) -5 ' , 6' - 

60 d i h idroespi ro[cromeno[2 ,3- 

b]p i rid in -5 ,4' - [ l , 3]oxazi n]-2 ' - 

am ina 

458 A31 26B 0 ,0 1 22 0 ,0 1 1 

67a 

(3R)-2 ' -b romo-7' - (2 ,2- 

d imeti lp ropoxi) -6H-espi ro[ 1 , 4- 

oxazin -3 ,9' -xanten]-5-amina 

43 1 / 

433 
A38 30 0 , 1 0 1 7 0 ,5873 

(5S)-3-(2 ,2-dimeti lp ropoxi ) -7-(2- 

f l uoro-3-p i rid in i 1 ) -5 ' , 6' - 

62 d i h id roespi ro[cromeno[2 ,3- 

b]pi r id i n-5 ,4'4 1 ,3]oxazin]-2 ' - 

amina 

449 A33 26B 0 ,0025 0 ,0048 

(5S) -7-(2-fl uoro-3-pi rid i n i 1 ) -3- ( (3- 

meti l -3-oxetan i l )etin i 1 ) -5 ' ,6' - 

6 1 d ih id roespi ro[c romeno[2 ,3- 

b]p i rid i n-5 ,4' -[ l , 3]oxaz i n]-2 ' - 

am ina 

457 A32 26B 0 ,0028 0 ,0024 
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269 

(S)-3-(3,6-d i h id ro-2H-pi ran-4- 1 1 ) - 

7-(2-fl uoropi rid i n -3- i I ) -5' , 6' - 

d i h id roespi ro[c romeno[2 ,3- 

b]p i rid in -5 ,4'4 1 , 3]oxazin]-2' - 

am ina 

445 A31 26B 0 ,0 1 2 0 ,0056 

25 

(5R)-3-bromo-7-yodo-5' ,6 ' - 

d i h id roespi ro[c romeno[2 ,3- 

b]p i rid i n-5 ,4'4 1 ,31oxazin]-2' - 

am ina, (5S)-3-bromo-7-yodo- 

5 ' , 6' -d i h id roespi ro[c romeno[2 ,3- 

b]p i rid i n-

472 / 

474 

Procedi -

miento 

Y 

1 5 , 959 1 0 

270 

(5S)-3-(3 ,3-d imeti l - 1 -buti n- l - i 1 )- 

7-(2-fl uoro-3-pi rid i n i 1 ) -5' ,6 ' - 

d i h id roespi ro[c romeno[2 ,3- 

b]p i rid i n-5 ,4'4 1 ,3]oxazin] -2 ' - 

am ina 

443 A32 26B 0 ,0031 0 ,0049 

271 

(5R) -3-(5 ,6-d i h idro-2H-pi ran-3- 

i l ) -7- (2-fluoro-3-p i r id i n i 1 ) -5 ' , 6 ' - 

d i h id roespi ro[cromeno[2 ,3- 

b]p i rid in -5 ,4'4 1 ,3]tiaz i n]-2' -am ina 

46 1 A22 24 1 , 040 2 ,540 

272 

(5S)-3-(5 ,6-d i h id ro-2H-pi ran -3- 

i l ) -7- (2-fl uoro-3-p i r id i n i 1 ) -5 ' ,6 ' - 

d i h id roespi ro[c romeno[2 ,3- 

b]p i r id i n -5 ,4'4 1 ,3]tiazi n]-2 ' -amina 

46 1 A22 24 0 ,004 0 ,0 1 1 

Se prepararon y caracterizaron diversos de los compuestos en la tabla 1 anterior tal como sigue: 

Eiemplo 107  

N 

F 2N 

Sintesis de (S)-1-fluoro-7-(2-fluoropiridin-3-11)-3-(2-fluoropiridin-4-i1)-5',6'-dihidroespirofcromenof2.3-c1Diridin-5,4%  

5 f1,31oxazin1-2'-amina.  

Se sintetizO el compuesto del tftulo mediante etapas andlogas a las descritas en el metodo Al anterior, pero usando 

el producto intermedio 15B, acid° 2-fluoropiridin-3-ilborOnico y acido 2-fluoropiridin-4-ilborOnico. EM m/z = 476,0 

[M+H]. Calculado para C25H16F3N503: 475,13. 

1H-RMN (300 MHz, Me0H) 8 ppm 2,33-2,49 (m, 2 H) 4,51-4,60 (m, 2 H) 7,33-7,40 (m, 1 H) 7,49 (d, J=9,21 Hz, 1 H) 

10 7,68-7,74 (m, 3 H) 7,94 (td, J=3,22, 1,50 Hz, 1 H) 8,05 (ddd, J=10,01, 7,53, 2,00 Hz, 1 H) 8,13-8,16 (m, 1 H) 8,15 (s 

a, 1 H) 8,23 (d, J=5,41 Hz, 1 H). 

Eiemplo 110 

N 

Sintesis de (S)-3-(5,6-dihidro-2H-piran-3-iI)-1-fluoro-7-(2-fluoropiridin-3-il)-5',6'-dihidroespirofcromenof2,3-clpiridin-

15 5,4'-f1,31oxazin1-2'-amina.   

Se sintetizo el compuesto del tftulo mediante etapas andlogas a las descritas en el metodo Al anterior, pero usando 

el producto intermedio 15B, acid° 2-fluoropiridin-3-ilborOnico y 2-(5,6-dihidro-2H-piran-3-iI)-4,4,5,5-tetrametil-1,3,2- 

dioxaborolano. EM m/z = 463,0 [M+H]. Calculado para C25H20F2N403: 462,15. 
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5 

11-I-RMN (300 MHz, CLOROFORMO-d) 5 ppm 1,80-2,02 (m, 2 H) 2,26-2,43 (m, 2 H) 3,84 (t, J=5,55 Hz, 2 H) 4,03- 

4,24 (m, 2 H) 4,42-4,68 (m, 3 H) 6,66-6,76 (m, 1 H) 7,19-7,31 (m, 1 H) 7,36 (d, J=8,33 Hz, 1 H) 7,48-7,59 (m, 2 H) 

7,86 (ddd, J=9,79, 7,60, 1,90 Hz, 1 H) 8,14-8,23 (m, 1 H). 

Eiemplo 111  

Sintesis de (S)-3-(3,6-dihidro-2H-piran-4-i1)-7-(2-fluoropiridin-3-i1)-5',6'-dihidroespirotcromeno12.3-clpiridin-5,4'-  

f1,31oxazin1-2'-amina.  

Se sintetizO el compuesto del titulo mediante etapas andlogas a las descritas en el metodo Al anterior, pero usando 

el producto intermedio 18B, acid° 2-fluoropiridin-3-ilborOnico y 2-(3,6-dihidro-2H-piran-4-iI)-4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-  

10 dioxaborolano. EM m/z = 445,1 [M+H]. Calculado para C25H21FN403: 444,16.  

1H-RMN (400 MHz, CLOROFORMO-d) 8 ppm 1,86-1,94 (m, 2 H) 3,92-3,99 (m, 2 H) 4,08-4,19 (m, 2 H) 4,23-4,30 (m, 

2 H) 4,35-4,41 (m, 2 H) 6,59-6,65 (m, 1 H) 7,26 (s, 2 H) 7,43 (s, 1 H) 7,49-7,54 (m, 1 H) 7,54-7,58 (m, 1 H) 7,86 (ddd, 

J=10,00,7,40, 2,0 Hz, 1 H) 8,20 (d, J= 4,69 Hz, 1 H) 8,50 (s, 1 H). 

15 

Eiemplo 239 

NyO 

N„ 

Sintesis de (S)-1-fluoro-3-(2-fluoropiridin-4-i1)-7-(piridin-3-i1)-5',6'-dihidroespiro[cromeno12,3-clpiridin-5,441.31oxazin1-  

2'-amina.  

Se sintetizo el compuesto del titulo mediante etapas andlogas a las descritas en el metodo Al anterior, pero usando 

el producto intermedio 15B, acid° 3-piridilborOnico y acido 2-fluoropiridin-4-borOnico. EM m/z = 458,0 [M+Hr. 

20 Calculado para C25H17F2N502: 457,14. 

1H-RMN (300 MHz, Me0H) 8 ppm 2,01-2,09 (m, 2 H) 4,23 (m, 2 H) 7,50 (d, J=1,00 Hz, 1 H) 7,53-7,60 (m, 1 H) 7,67- 

7,79 (m, 3 H) 7,94-7,98 (m, 1 H) 8,00 (s, 1 H) 8,11-8,17 (m, 1 H) 8,30-8,35 (m, 1 H) 8,53-8,59 (m, 1 H) 8,82-8,86 (m, 

1 H). 

25 

Eiemplo 226 

Sintesis de (S)-1-fluoro-7-(5-fluoropiridin-3-i1)-3-(2-fluoropiridin-44)-5',6'-dihidroespiroicromeno[2,3-clpiridin-5,4'-  

fl ,31oxazin1-2'-amina.  

Se sintetizO el compuesto del titulo mediante etapas andlogas a las descritas en el metodo Al anterior, pero usando 

el producto intermedio 15B, acid° 5-fluoropiridin-3-ilborOnico  y acid° 2-fluoropiridin-4-boronico acid°. EM m/z = 476,0 

30 [M+H]. Calculado para C25H16F3N502: 475,13. 
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1H-RMN (300 MHz, CLOROFORMO-d) 8 ppm 1,93-2,02 (m, 2 H) 4,12-4,21 (m, 2 H) 7,41-7,47 (m, 1 H) 7,53 (s a, 1 

H) 7,57 (m, J=2,30 Hz, 3 H) 7,74-7,81 (m, 2 H) 8,29-8,34 (m, 1 H) 8,46-8,50 (m, 1 H) 8,66-8,71 (m, 1 H). 

Eiemplo 241  

NyO 

N, 

5 Sintesis de (S)-1-fluoro-7-(2-fluoropiddin-3-0-3-(piddin-3-i1)-5',6'-dihidroespirofcromeno12,3-clpiddin-5.4'41,31oxazin1-  

2'-amina.  

Se sintetizO el compuesto del titulo mediante etapas andlogas a las descritas en el metodo Al anterior, pero usando 

el product° intermedio 15B, acido 2-fluoropiridin-3-ilboronico y acido 3-piridilboronico. EM m/z = 458,0 [M+H]. 

Calculado para C25H17F2N502: 457,14. 

10 1H-RMN (300 MHz, CLOROFORMO-d) 8 ppm 1,90-2,07 (m, 2 H) 4,10-4,27 (m, 2 H) 7,24-7,33 (m, 1 H) 7,35-7,45 (m, 

2 H) 7,51-7,63 (m, 2 H) 7,74 (s, 1 H) 7,87 (ddd, J=9,76, 7,64, 1,90 Hz, 1 H) 8,21 (d, J=4,68 Hz, 1 H) 8,29 (dt, J=8,04, 

1,90 Hz, 1 H) 8,63 (dd, J=4,75, 1,39 Hz, 1 H) 9,20 (d, J=1,90 Hz, 1 H). 

Eiemplo 249 

15 Sintesis de (S)-3-(5,6-dihidro-2H-piran-3-i1)-1-fluoro-7-(2-fluoropiridin-3-i1)-2',6'-dihidroespirofcromeno12.3-clpiridin-

5.341.41oxazin1-5'-amina 

Se sintetiz6 el compuesto del titulo mediante etapas andlogas a las descritas en el matodo Al anterior, pero usando 

(producto intermedio 17B) acido 2-fluoropiridin-3-ilborOnico y 2-(5,6-dihidro-2H-piran-3-iI)-4,4,5,5-tetrametil-1,3,2- 

dioxaborolano. EM m/z = 463,1 [M+H]t Calculado para C25H20F2N403: 462,15. 

20 11-1-RMN (300 MHz, Me0H) 8 ppm 2,31-2,42 (m, 2 H) 3,57-3,69 (m, 2 H) 3,80-3,86 (m, 2 H) 4,33-4,47 (m, 2 H) 4,53- 

4,58 (m, 2 H) 6,69-6,76 (m, 1 H) 7,27 (s, 1 H) 7,35-7,46 (m, 2 H) 7,57-7,60 (m, 1 H) 7,61-7,66 (m, 1 H) 8,03-8,11 (m, 

1 H) 8,17-8,21 (m, 1 H) 

E'en)lo 248 

H2 N  
0 

N„, 
Ni 

25 Sintesis de

 (S)-111,41oxazinl-5'-amina   

Se sintetize el compuesto del titulo mediante etapas andlogas a las descritas en el metodo Al anterior, pero usando 

(producto intermedio 17B) acid° 2-fluoropiridin-3-ilborOnico y ester de pinacol del acid° 2-metilpiridin-4-borOnico. EM 

m/z = 472,1 [M+H]. Calculado para C25H20F2N403: 471,15. 

30 1H-RMN (300 MHz, Me0H) 8 ppm 2,63 (s, 3 H) 3,65-3,79 (m, 2 H) 4,38-4,58 (m, 3 H) 7,41-7,47 (m, 3 H) 7,62-7,70 
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(m, 3 H) 7,81-7,87 (m, 2 H) 7,90-7,94 (m, 1 H) 8,05-8,14 (m, 2 H) 8,18-8,23 (m, 1 H) 8,49-8,53 (m, 1 H). 

Eiemplo 129 

H2N„..".,o 

N„ 

Sintesis de 2,2,2-trifluoroacetato de (S)-3-(4,4-difluoropiperidin-1-iI)-1-fluoro-7-(2-fluoropi ridin-3-11)-2',6'-  

5 dihidroespirofcromeno[2,3-clpiridin-5,3'41,41oxazint-5'-amina   

Se sintetizo el compuesto del titulo mediante etapas andlogas a las descritas en el metodo 29 anterior, pero usando 

4,4-difluoropiperidina en la etapa 1. EM m/z = 500,0 [M+H]. Calculado para C25H21F4N502-1-1F302: 613,48 (sal de 

TFA). 

1H-RMN (400 MHz, CLOROFORMO-d) 8 ppm 1,95-2,12 (m, 4 H) 3,59-3,68 (m, 2 H) 3,68-3,76 (m, 2 H) 3,88 (s, 2 H) 

10 4,80 (m, 2 H) 6,47 (s, 1 H) 7,31 (dd, J=7,43, 4,50 Hz, 1 H) 7,41 (d, J=8,61 Hz, 1 H) 7,55 (s, 1 H) 7,62 (d, J=9,19 Hz, 1 

H) 7,91 (t, J=8,02 Hz, 1 H) 8,02 (s. a., 1 H) 8,13-8,23 (m, 1 H) 11,22 (s. a., 1 H) 12,31 (s. a., 1 H) 

Eiemplo 155 

Sintesis de (S)-7-(2-fluoropiridin-3-i1)-3-(5-fluoropiridin-3-111-5',6'-dihidroespirofcromeno12,3-clpiridin-5,4'41,31oxazinl-

15 2'-amina 

Se sintetizO el compuesto del titulo mediante etapas andlogas a las descritas en el metodo Al anterior, pero usando 

el producto intermedio 18B, acid° 2-fluoropiridin-3-ilboronico y acid° 5-fluoropiridin-3-ilboronico. EM m/z = 458,0 

[M+H]. Calculado para C251-117F2N502: 457,43. 

1H-RMN (300 MHz, CLOROFORMO-d) 8 ppm 1,90-2,00 (m, 2 H) 4,12-4,21 (m, 2 H) 7,29 (ddd, J=7,23, 5,04, 1,75 

20 Hz, 1 H) 7,35 (d, J=8,33 Hz, 1 H) 7,49-7,63 (m, 2 H) 7,81-7,95 (m, 2 H) 8,05-8,13 (m, 1 H) 8,21 (dt, J=4,75, 1,50 Hz, 

1 H) 8,49 (d, J=2,63 Hz, 1 H) 8,64 (s, 1 H) 9,03 (t, J=1,61 Hz, 1 H). 

Eiemplo 153 

Sintesis de (S)-3-(5,6-dihidro-2H-piran-3-11)-7-(2-fluoropiridin-3-i11-5',6'-dihidroespirofcromenol.2,3-clpiridin-5,4%  

25 f1,31oxazin1-2'-amina  

Se sintetizO el compuesto del titulo mediante etapas andlogas a las descritas en el metodo Al anterior, pero usando 

el producto intermedio 18B, acido 2-fluoropiridin-3-ilborcinico y 2-(5,6-dihidro-2H-piran-3-iI)-4,4,5,5-tetrametil-1,3,2- 

dioxaborolano. EM m/z = 445,0 [M+H]. Calculado para C25H21 FN403: 444,46.  

1H-RMN (300 MHz, CLOROFORMO-d) 5 ppm 2,33-2,42 (m, 2 H) 3,86 (s, 2 H) 4,10-4,17 (m, 2 H) 4,28-4,51 (m, 2 H) 

30 4,55-4,76 (m, 2 H) 6,62-6,68 (m, 1 H) 7,26 (s, 2 H) 7,42 (s, 1 H) 7,48-7,54 (m, 1 H) 7,54-7,58 (m, 1 H) 7,81-7,91 (m, 1 

H) 8,17-8,22 (m, 1 H) 8,45 (s, 1 H). 

Eiemplo 154 
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Sintesis de (S)-3-(3,3-dimetilbut-1-ini1)-7-(2-fluoropiridin-3-11)-5',6'-dihidroespirofcromeno12,3-clpiridin-5,4'-  

fl,31oxazin1-2'-amina  

Se sintetizO el compuesto del tftulo mediante etapas andlogas a las descritas en el metodo A2 anterior, pero usando 

5 el producto intermedio 18B, acido 2-fluoropiridin-3-ilborOnico y 3,3-dimetilbut-1-ino. EM m/z = 443,0 [M+H]. 

Calculado para C26H23FN402: 442,48. 

1H-RMN (300 MHz, CLOROFORMO-d) 8 ppm 1,36 (s, 9 H) 1,84-1,93 (m, 2 H) 4,09-4,20 (m, 2 H) 7,27-7,31 (m, 2 H) 

7,41-7,56 (m, 3 H) 7,80-7,95 (m, 1 H) 8,15-8,26 (m, 1 H) 8,40-8,51 (m, 1 H). 

10 

Elenalo 149 

F 

Sfritesis de (S)7-(2-fluoropiridin-3-i1)-3-(2-fluoropiridin-4-i1)-5',6'-dihidroespirofcromeno12,3-clpiridin-5,4'41,31oxazin1-  

2'-amina  

Se sintetizO el compuesto del tftulo mediante etapas andlogas a las descritas en el metodo Al anterior, pero usando 

el producto intermedio 18B, acid° 2-fluoropiridin-3-ilborOnico y acid° 2-fluoropiridin-4-ilborOnico. EM m/z = 458,0 

15 [M+H]. Calculado para C25H17F2N502: 457,43. 

1H-RMN (300 MHz, CLOROFORMO-d) 8 ppm 1,95 (d, J=6,14 Hz, 2 H) 4,17 (d, J=4,53 Hz, 2 H) 4,29-4,49 (m, 2 H) 

7,30 (s, 1 H) 7,35 (d, J=8,33 Hz, 1 H) 7,51-7,60 (m, 3 H) 7,80 (d, J=5,12 Hz, 1 H) 7,88 (s, 2 H) 8,22 (d, J=4,38 Hz, 1 

H) 8,31 (d, J=5,41 Hz, 1 H) 8,66 (s, 1 H) 

20 

Eiemplo 145 

F 

Sintesis de (S)-7-(5-fluoropiridin-341)-3-(2-fluoropiridin-4-i1)-5',6'-dihidroespirofcromenof2.3-clpiridin-5,4'11,31oxazin1-  

2'-amina 

Se sintetizo el compuesto del titulo mediante etapas andlogas a las descritas en el metodo Al anterior, pero usando 

el producto intermedio 18B, acid° 5-fluoropiridin-3-ilboronico y acid° 2-fluoropiridin-4-ilborOnico. EM m/z = 458,0 

25 [M+H]. Calculado para C25H17F2N502: 457,43. 

1H-RMN (300 MHz, CLOROFORMO-d) 8 ppm 1,95 (q, J=5,07 Hz, 2 H) 4,12-4,20 (m, 2 H) 7,35-7,42 (m, 1 H) 7,54- 

7,67 (m, 4 H) 7,81 (dt, J=5,26, 1,61 Hz, 1 H) 7,87 (s, 1 H) 8,31 (d, J=5,26 Hz, 1 H) 8,46 (d, J=2,63 Hz, 1 H) 8,63-8,70 

(m, 2 H) 

Eiemplo 146 
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Sintesis de (S)-3-(5,6-dihidro-2H-Diran-3-i1)-7-(5-fluoropiridin-3-i1)-5'.6.-dihidroespiro[cromeno[2,3-clpiridin-5,4'-  

J1,31oxazin1-2'-amina  

Se sintetizO el compuesto del titulo mediante etapas analogas a las descritas en el metodo Al anterior, pero usando 

5 el producto intermedio 18B, acid° 5-fluoropiridin-3-ilborOnico y 2-(5,6-dihidro-2H-piran-3-iI)-4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-  

dioxaborolano. EM m/z = 445,1 [M+H]. Calculado para C26H17F2N602: 444,56. 

1H-RMN (300 MHz, Me0H) 5 ppm 1,87-1,99 (m, 2 H) 2,28-2,48 (m, 2 H) 3,85 (s, 2 H) 4,13-4,21 (m, 2 H) 4,63 (d, 

J=1,90 Hz, 2 H) 6,50-6,79 (m, 1 H) 7,40 (s, 1 H) 7,52 (s, 1 H) 7,68 (d, J=2,63 Hz, 2 H) 7,85-7,97 (m, 1 H) 8,41 (s, 1 

H) 8,45 (d, J=2,63 Hz, 1 H) 8,69 (s, 1 H). 

10 Eiemplo 86 

Sintesis de (S)-2'-(4,4-difluoropiperidin-1-11)-4'-fluoro-7'42-fluoropiridin-3-i11-2,6-dihidroespirolT1,41oxazin-3,9'-xanten1-  

5-amina 

Se sintetizO el compuesto del titulo mediante etapas andlogas a las descritas en el metodo A6 anterior, pero usando 

15 el producto intermedio 13A, acid° 2-fluoropiridin-3-ilborOnico y 4,4-difluoropiperidina. EM m/z = 499,0 [M+H]. 

Calculado para C26H22F4N402: 498,17. 

1H-RMN (400 MHz, DMSO-d6) 5 ppm 2,01-2,15 (m, 4 H), 3,40 (d, J=11,2 Hz, 1 H), 3,43 (d, J=11,2 Hz, 1 H), 4,19 (s, 

2 H), 6,08 (s. a., 1 H), 6,65 (dd, J=2,7, 1,2 Hz, 1 H), 7,31 (d, J=8,4 Hz, 1 H), 7,43-7,51 (m, 2 H), 7,56 (ddd, J=8,4, 2,2, 

1,6 Hz, 1 H), 8,06 (ddd, J=10,3, 7,5, 1,9 Hz, 1 H), 8,23 (ddd, J=4,8, 1,5, 1,4 Hz, 1 H). 

20 Eiemplo 178 

Sintesis de (S)-4'-fluoro-7'-(2-fluoropiridin-3-i1)-2'-((R)-3-fluoropirrolidin-1-11)-2,6-dihidroespirolf1.41oxazin-3,9'-xanten1-  

5-amina  

Se sintetizo el compuesto del titulo mediante etapas andlogas a las descritas en el metodo A6 anterior, pero usando 

25 el producto intermedio 20B, acid° 2-fluoropiridin-3-ilboronico y (R)-3-fluoropirrolidina. EM m/z = 467,0 [M+Hr. 

Calculado para C25H21F3N402: 466,16.  

1H-RMN (400 MHz, DMSO-d6) 5 ppm 2,10-2,31 (m, 2 H), 3,23-3,62 (m, 4 H), 4,18 (m, 2 H), 5,45 (dm, J=54,9 Hz, 1 H, 

HCF), 5,98-6,20 (m, 2 H), 6,23-6,27 (m, 2 H), 6,53 (dd, J=13,4, 2,8 Hz, 1 H), 7,30 (d, J=8,4 Hz, 2 H), 7,46 (s, 2 H), 

7,54 (ddd, J=8,4, 2,2, 1,5 Hz, 1 H), 8,07 (ddd, J=10,3, 7,5, 2,0 Hz, 1 H), 8,23 (ddd, J=4,8, 1,7, 1,4 Hz, 1 H). 

30 Eiemplo 84 
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Sintesis de (S)-4'-fluoro-2'-(2-fluoro-2-metilpropoxi)-7'12-fluoropiridin-3-i1)-5,6-dihidroespirolT1,31oxazin-4,9'-xanten1-  

2-amina 

Se sintetizO el compuesto del titulo mediante etapas andlogas a las descritas en el metodo A6 anterior, pero usando 

5 el producto intermedio 20B, acid° 2-fluoropiridin-3-ilboronico y (R)-3-fluoropirrolidina. EM m/z = 467,0 [M+H]. 

Calculado para C25H21F3N402: 466,16.  

1H-RMN (400 MHz, DMSO-d6) 8 ppm 1,75 (m, J=3,6 Hz, 2 H), 2,08-2,33 (m, 2 H), 3,29-3,62 (m, 4 H), 3,89-4,09 (m, 2 

H), 5,44 (dm, J=55,0 Hz, 1 H, HCF), 5,74 (s a, 2 H), 6,31 (m, 1 H), 6,50 (dd, J=13,4, 2,8 Hz, 1 H), 7,32 (d, J=9,0 Hz, 

1 H), 7,47 (ddd, J=7,2, 4,8, 1,9 Hz, 1 H), 7,50-7,56 (m, 2 H), 8,07 (ddd, J=10,3, 7,5, 1,9 Hz, 1 H), 8,22 (ddd, J=4,8, 

10 1,6, 1,4 Hz, 1 H). 

Eiemplo 163 

H2N...„„„.0 

N„ 

Sintesis de (S)-2'13,6-dihidro-2H-piran-4-i1)-4'-fluoro-7'42-fluoropiridin-3-i1)-5,6-dihidroespirolT1,31oxazin-4,9'-xantenl-

2-amina  

15 Se sintetizO el compuesto del tftulo mediante etapas andlogas a las descritas en el metodo A7 anterior, pero usando 

el producto intermedio 20B, acid° 2-fluoropiridin-3-ilboronico y 2-(3,6-dihidro-2H-piran-4-0-4,4,5,5-tetrametil-1,3,2- 

dioxaborolano. EM m/z = 462,0 [M+H]. Calculado para C261-121 F2N303: 461,16.  

1H-RMN (400 MHz, DMSO-d6) 8 ppm 1,73-1,81 (m, 2 H), 2,39-2,47 (m, 2 H), 3,81-3,86 (m, 2 H), 3,94-4,02 (m, 2 H), 

4,24 (d, J=2,8 Hz, 2 H), 5,82 (s, 2 H), 6,23-6,27 (m, 1 H), 7,21-7,23 (m, 1 H), 7,40 (m, 2 H), 7,49 (ddd, J=7,4, 4,9, 2,0 

20 Hz, 1 H), 7,55 (m, 2 H), 8,10 (ddd, J=10,4, 7,4, 2,0 Hz, 1 H), 8,25 (ddd, J=4,8, 1,9, 1,4 Hz, 1 H). 

Eiemplo 173 

Sintesis de (S)-2'-(5,6-dihidro-2H-piran-3-i1)-4'-fluoro-7'-(2-fluoropiridin-3-i1)-5,6-dihidroespiroff1,31oxazin-4,9'-xanten1-  

2-amina 

25 Se sintetizO el compuesto del titulo mediante etapas andlogas a las descritas en el metodo A7 anterior, pero usando 

el producto intermedio 20B, acid° 2-fluoropiridin-3-ilboronico y 2-(5,6-dihidro-2H-piran-3-iI)-4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-  

dioxaborolano. EM m/z = 462,0 [M+H]. Calculado para C26H21F2N303: 461,16.  

1H-RMN (400 MHz, DMSO-d6) 8 ppm 1,77 (m, 2 H), 2,20-2,33 (m, 2 H), 3,74 (m, 2 H), 3,91-4,05 (m, 2 H), 4,33-4,48 

(m, 2 H), 5,83 (s. a., 2 H), 6,27 (s, 1 H), 7,11-7,14 (m, 1 H), 7,33 (dd, J=12,2, 2,1 Hz, 1 H), 7,40 (d, J=8,3 Hz, 1 H), 

30 7,49 (ddd, J=7,4, 4,9, 1,9 Hz, 1 H), 7,53-7,56 (m, 1 H), 7,58 (ddd, J=8,4, 2,2, 1,4 Hz, 1 H), 8,09 (ddd, J=10,3, 7,5, 2,0 

Hz, 1 H), 8,25 (ddd, J=4,8, 1,9, 1,5 Hz, 1 H). 

Eiemplo 182 

112 

ES 2 450 568 T3

 



F 

&rites's de (S)-4'-fluoro-2'-(2-fluoro-2-metilpropoxi)-7'-(2-fluoropiridin-3-i1)-5,6-dihidroespiroff1,31oxazin-4.9'-xanten1-  

2-amina 

Se sintetizO el compuesto del tftulo mediante etapas andlogas a las descritas en el metodo A8 anterior, pero usando 

5 el producto intermedio 20B, acido 2-fluoropiridin-3-ilborOnico y trifluorometanosulfonato de 2-fluoro-2-metilpropilo. 

EM m/z = 470,0 [M+H]. Calculado para C25H22F3N303: 469,16. 

1H-RMN (400 MHz, DMSO-d6) 5 ppm 1,40 (s, 3 H), 1,46 (s, 3 H), 1,77 (dd, J=6,4, 4,8 Hz, 2 H), 3,94-4,10 (m, 4 H), 

5,82 (s, 2 H), 6,74 (dd, J=2,9, 1,5 Hz, 1 H), 7,02 (dd, J=12,3, 2,9 Hz, 1 H), 7,37 (d, J=8,4 Hz, 1 H), 7,49 (ddd, J=7,4, 

4,9, 1,9 Hz, 1 H), 7,51-7,54 (m, 1 H), 7,56 (ddd, J=8,3, 2,2, 1,4 Hz, 1 H), 8,09 (ddd, J=10,4, 7,4, 2,0 Hz, 1 H), 8,24 

10 (ddd, J=4,8, 1,7, 1,4 Hz, 1 H). 

Eiemplo 168 

F 

Sintesis de ((S)-4'-fluoro-7'-(2-fluoropiridin-3-i1)-2'-(piridin-3-i1)-5,6-dihidroespiroff1,31oxazin-4,9'-xanten1-2-amina 

Se sintetizo el compuesto del tftulo mediante etapas andlogas a las descritas en el metodo A7 anterior, pero usando 

15 el producto intermedio 20B, acido 2-fluoropiridin-3-ilborOnico y acid° 3-piridinboronico. EM m/z = 457,0 [M+H]. 

Calculado para C26H18F2N402: 456,14. 

1H-RMN (400 MHz, DMSO-d6) 5 ppm 1,78-1,91 (m, 2 H), 4,03 (m, 2 H), 5,86-6,10 (m, 2 H), 7,42-7,65 (m, 6 H), 7,76 

(dd, J=11,6, 2,2 Hz, 1 H), 8,07 (d, J=8,6 Hz, 1 H), 8,09-8,15 (m, 1 H), 8,26 (d, J=4,7 Hz, 1 H), 8,60 (dd, J=4,7, 1,6 Hz, 

1 H), 8,89 (d, J=1,9 Hz, 1 H). 

20 Eiemplo 184 

F 

Sintesis de f(S)-4'-fluoro-7'-(2-fluoropiridin-3-i1)-2'-morfolino-5,6-dihidroespiroff1,31oxazin-4,9'-xanten1-2-amina   

Se sintetizO el compuesto del tftulo mediante etapas andlogas a las descritas en el metodo A6 anterior, pero usando 

el producto intermedio 20, acid° 2-fluoropiridin-3-ilborOnico y morfolina. EM m/z = 464,8 [M+H]'. Calculado para 

25 C25H22F2N1403: 464,17. 

1H-RMN (400 MHz, DMSO-d6) 8 ppm 1,70-1,80 (m, 2 H), 3,07 (m, 4 H), 3,71-3,78 (m, 4 H), 3,95-4,02 (m, 2 H), 5,79 

(s, 2 H), 6,66-6,70 (m, 1 H), 6,92 (dd, J=13,7, 2,8 Hz, 1 H), 7,32-7,37 (m, 1 H), 7,49 (ddd, J=7,4, 4,9, 1,9 Hz, 1 H), 

7,53 (m, 2 H), 8,08 (ddd, J=10,3, 7,5, 1,9 Hz, 1 H), 8,24 (ddd, J=4,8, 1,6, 1,4 Hz, 1 H) 

Eiemplo 166 
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Sintesis de ((S)-4'-fluoro-7'42-fluoropiridin-3-i1)-2'-(piridin-4-i1)-5.6-dihidroespiroff1,31oxazin-4,9'-xanten1-2-amina   

Se sintetizO el compuesto del titulo mediante etapas andlogas a las descritas en el metodo A7 anterior, pero usando 

el producto intermedio 20B, acid° 2-fluoropiridin-3-ilborOnico y acid° 4-piridinborOnico. EM m/z = 456,8 [M+Hr. 

5 Calculado para C26H18F2N402: 456,14. 

1H-RMN (400 MHz, DMSO-d6) 5 ppm 1,78-1,91 (m, 2 H), 4,03 (m, 2 H), 5,90 (s. a., 2 H), 7,45 (d, J=8,3 Hz, 1 H), 7,50 

(ddd, J=7,3, 5,0, 1,9 Hz, 1 H), 7,54-7,58 (m, 1 H), 7,59-7,64 (m, 1 H), 7,66-7,71 (m, 1 H), 7,82 (dd, J=11,7, 2,2 Hz, 1 

H), 8,11 (ddd, J=10,3, 7,5, 1,9 Hz, 1 H), 8,25 (ddd, J=4,8, 18, 1,5 Hz, 1 H), 8,63-8,69 (m, 1 H). 

10 

Eiemplo 176 

Sintesis de (S)-4'-fluoro-2'42-fluoro-2-metilpropoxi)-7'-(piridin-3-i1)-5,6-dihidroespiro111.31oxazin-4,9'-xanten1-2-amina  

Se sintetizo el compuesto del titulo mediante etapas andlogas a las descritas en el metodo A8 anterior, pero usando 

el producto intermedio 20B, acid° piridin-3-ilboronico y trifluorometanosulfonato de 2-fluoro-2-metilpropilo. EM m/z = 

451,8 [M+H]t Calculado para C251-123F2N303: 451,17. 

15 1H-RMN (400 MHz, DMSO-d6) 5 ppm 1,41 (s, 3 H), 1,46 (s, 3 H), 1,78 (m, 2 H), 3,92-4,11 (m, 4 H), 5,85 (s. a., 2 H), 

6,74 (dd, J=2,9, 1,5 Hz, 1 H), 7,02 (dd, J=12,3, 2,9 Hz, 1 H), 7,36 (d, J=8,4 Hz, 1 H), 7,50 (ddd, J=8,0, 4,7, 0,9 Hz, 1 

H), 7,58 (d, J=2,3 Hz, 1 H), 7,67 (dd, J=8,4, 2,3 Hz, 1 H), 7,97-8,03 (m, 1 H), 8,57 (dd, J=4,7, 1,6 Hz, 1 H), 8,83 (dd, 

J=2,4, 0,8 Hz, 1 H). 

Eiemplo 164 

20 

Sintesis de (S)-2'-(5,6-dihidro-2H-piran-3-11)-4'-fluoro-7'-(piridin-3-i1)-5,6-dihidroespirolT1,31oxazin-4,9'-xanten1-2-  

amina 

Se sintetizO el compuesto del titulo mediante etapas andlogas a las descritas en el metodo A7 anterior, pero usando 

el producto intermedio 20B, acido piridin-3-ilboronico y 2-(5,6-dihidro-2H-piran-3-0-4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-  

25 dioxaborolano. EM m/z = 443,8.0 [M+H]. Calculado para C26H22FN303: 443,16. 

1H-RMN (400 MHz, DMSO-d6) 5 ppm 1,75-1,82 (m, 2 H), 2,23-2,31 (m, 2 H), 3,72-3,77 (m, 2 H), 3,93-4,04 (m, 2 H), 

4,37-4,44 (m, 2 H), 5,82-5,88 (m, 2 H), 6,25-6,29 (m, 1 H), 7,10-7,13 (m, 1 H), 7,33 (dd, J=12,1, 2,2 Hz, 1 H), 7,39 (d, 

J=8,4 Hz, 1 H), 7,51 (ddd, J=7,9, 4,8, 0,9 Hz, 1 H), 7,60 (d, J=2,2 Hz, 1 H), 7,68 (dd, J=8,4, 2,3 Hz, 1 H), 8,01 (m, 

J=2,4, 1,6 Hz, 1 H), 8,58 (dd, J=4,7, 1,6 Hz, 1 H), 8,84 (dd, J=2,4, 0,8 Hz, 1 H). 

30 Eiemplo 156 
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F 

Sintesis de (S)-2'-(3,6-dihidro-2H-piran-4-i1)-4'-fluoro-7'-(piridin-3-i1)-5,6-dihidroespiroff1  .31oxazin-4,9'-xanten1-2- 

amina 

Se sintetizO el compuesto del titulo mediante etapas andlogas a las descritas en el metodo A7 anterior, pero usando 

5 el producto intermedio 20B, acido piridin-3-ilborOnico y 2-(3,6-dihidro-2H-piran-4-iI)-4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-  

dioxaborolano. EM m/z = 443,8 [M+H]. Calculado para C26H22FN303: 443,16. 

1H-RMN (400 MHz, DMSO-d6) 8 ppm 1,79 (m, 2 H), 2,44 (m, 2 H), 3,84 (m, 2 H), 3,94 4,08 (m, 2 H), 4,24 (m, 2 H), 

5,84 (m, 2 H), 6,25 (m, 1 H), 7,21 (s, 1 H), 7,35-7,44 (m, 2 H), 7,47-7,56 (m, 1 H), 7,60 (d, J=2,2 Hz, 1 H), 7,68 (dd, 

J=8,4, 2,3 Hz, 1 H), 7,97-8,06 (m, 1 H), 8,58 (dd, J=4,7, 1,5 Hz, 1 H), 8,84 (d, J=1,7 Hz, 1 H). 

10 Eiemplo 126 

Sintesis de (S)-3-(5'-amino-7-(3-fluorofeni1)-2',6'-dihidroespirofcromeno12,3-clpiridin-5,3'41,41oxazin1-3-iloxi)-2,2-  

dimetilpropanonitrilo.   

Se sintetizO el compuesto del titulo mediante etapas andlogas a las descritas en el metodo A4, pero usando el 

15 producto intermedio 10B, 3-hidroxi-2,2-dimetilpropanonitrilo y acido 3-fluorofenilboronico. EM m/z = 459,3 [M+H]. 

Calculado para C26H23FN403: 458,18. 

1H-RMN (400MHz, DMSO-d6) 8 = 8,13 (s, 1 H), 7,66 (dd, J = 23, 8,5 Hz, 1 H), 7,55-7,49 (m, J= 5,8 Hz, 2 H), 7,48- 

7,40 (m, 2 H), 7,28 (d, J= 8,4 Hz, 1 H), 7,22-7,15 (m, 1 H), 6,71 (s, 1 H), 6,16 (s, 2 H), 4,32-4,20 (m, 5 H), 3,52-3,42 

(m, 2 H), 1,42 (d, J= 5,4 Hz, 6 H). 

20 Eiemplo 122 

Sintesis de (S)-3-(3,3-difluoropirrolidin-1-i1)-745-fluoropiridin-3-i1)-2',6'-dihidroespirofcromeno12,3-clpiridin-5,3'-  

11,41oxazin-5'-amina.   

Se sintetizO el compuesto del titulo mediante etapas analogas a las descritas en el metodo A3, pero usando el 

25 producto intermedio 10B, acid° 5-fluoropiridin-3-ilboronico y clorhidrato de 3,3-difluoropirrolidina. EM m/z = 468,3 

[M+Hr. Calculado para C24H20FN602: 467,16. 

1H-RMN (400MHz, DMSO-d6) 8 = 8,73 (t, J = 1,7 Hz, 1 H), 8,56 (d, J = 2,7 Hz, 1 H), 8,12 (s, 1 H), 7,98 (td, J = 23, 

10,3 Hz, 1 H), 7,72 (dd, J = 2,4, 8,5 Hz, 1 H), 7,57 (d, J = 2,2 Hz, 1 H), 7,29 (d, J= 8,4 Hz, 1 H), 6,35 (s, 1 H), 6,11 (s. 

a., 2 H), 4,25 (s, 2 H), 3,90-3,73 (m, 2 H), 3,67-3,51 (m, 2 H), 3,49-3,40 (m, 2 H), 2,61-2,53 (m, 2 H). 

30 Eiemplo 120 
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Sintesis de (S)-7-(5-fluoropiridin-3-i1)-3-(nementiloxi)-2',6'-dihidroespirofcromenof2,3-cloiridin-5,3'11.41oxazin-5'- 

amine. 

Se sintetizO el compuesto del titulo mediante etapas andlogas a las descritas en el metodo A4, pero usando el 

5 producto intermedio 10B, alcohol neopentilico y acid° 5-fluoropiridin-3-ilboronico. EM m/z = 449,4 [M+H]. Calculado 

para C26H26FN403: 448,19. 

1H-RMN (400MHz, DMSO-d6) 8 = 8,74 (t, J= 1,8 Hz, 1 H), 8,57 (d; J= 2,7 Hz, 1 H), 8,10 (d, J = 0,5 Hz, 1 H), 8,02- 

7,96 (m, 1 H), 7,74 (dd, J= 2,4, 8,5 Hz, 1 H), 7,58 (d, J 2,3 Hz, 1 H), 7,31 (d, J = 8,5 Hz, 1 H), 6,63 (d, J= 0,5 Hz, 1 

H), 6,14 (s, 2 H), 4,25 (s, 2 H), 3,98-3,87 (m, 2 H), 3,52-3,42 (m, 2 H), 1,00 (s, 9 H). 

10 Eiemplo 119 

Sintesis de (S)-3-(neopentiloxi-7-(piridin-34)-2',6'-dihidroesoirolcromeno12,3-cloiridin-5,3'41,41oxazin-5'-amina.   

Se sintetizO el compuesto del titulo mediante etapas andlogas a las descritas en el metodo A4, pero usando el 

producto intermedio 10B, alcohol neopentilico y acido piridin-3-ilboronico. EM m/z = 431,4 [M+H]. Calculado para 

15 C251-126N403: 430,20. 

1H-RMN (400MHz, DMSO-d6) 8 = 8,84 (dd, J = 0,7, 2,4 Hz, 1 H), 8,56 (dd, J= 1,6, 4,7 Hz, 1 H), 8,09 (s, 1 H), 8,04- 

7,97 (m, 1 H), 7,72-7,65 (m, 1 H), 7,53 (d, J= 2,2 Hz, 1 H), 7,50 (ddd, J= 0,8, 4,8, 7,9 Hz, 1 H), 7,30 (d, J= 8,4 Hz, 1 

H), 6,63 (s, 1 H), 6,15 (s, 2 H), 4,24 (s, 2 H), 3,98-3,87 (m, 2 H), 3,52-3,40 (m, 2 H), 1,00 (s, 9 H). 

20 

Eiemplo 114 

Sintesis de (S)-3-(3,4-difluorofeni1)-7-(5-fluoropiridin-3-0-2',6'-dihidroespiro[cromeno[2,3-c]piridin-5,3'41,4]oxazin]-5'-  

amine. 

Se sintetizO el compuesto del titulo mediante etapas andlogas a las descritas en el metodo Al, pero usando el 

producto intermedio 10B, acido 5-fluoropiridin-3-ilboronico y acido 3,4-difluorofenilborOnico. EM m/z = 475,2 [M+H]. 

25 Calculado para C26H17F3N402: 474,13. 

1H-RMN (400MHz, DMSO-d6) 8 = 8,75 (t, J= 1,8 Hz, 1 H), 8,61 (s, 1 H), 8,58 (d, J= 2,6 Hz, 1 H), 8,06-7,97 (m, 2 H), 

7,83 (s. a., 1 H), 7,80-7,76 (m, 1 H), 7,74 (s, 1 H), 7,63 (s, 1 H), 7,56 (td, J= 8,5, 10,6 Hz, 1 H), 7,38 (d, J= 8,4 Hz, 1 

H), 6,15 (s. a., 2 H), 4,34 (s. a., 2 H), 3,58 (s. a., 2 H). 
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Sintesis de (S)-3-(3,4-difluorofeni1)-7-(piridin-3-0-2',6'-dihidroespiro[cromeno[2,3-c]piridin-5,3'11,4]oxazin]-5'-amina.  

Se sintetizo el compuesto del titulo mediante etapas andlogas a las descritas en el motodo Al, pero usando el 

producto intermedio 10B, acid° piridin-3-ilboronico y acid° 3,4-difluorofenilboronico. EM m/z = 457,2 [M+H]. 

5 Calculado para C26H18F2N402: 456,14. 

1H-RMN (400MHz, DMSO-d6) 8 = 8,86 (dd, J= 0,7, 2,4 Hz, 1 H), 8,62 (s, 1 H), 8,58 (dd, J= 1,6, 4,7 Hz, 1 H), 8,06- 

7,99 (m, 2 H), 7,88-7,81 (m, 1 H), 7,74 (s, 1 H), 7,72 (cid, J = 2,4, 8,5 Hz, 1 H), 7,61-7,53 (m, 2 H), 7,53-7,49 (m, 1 H), 

7,38 (d, J= 8,4 Hz, 1 H), 6,16 (s, 2 H), 4,39-4,27 (m, 2 H), 3,60-3,52 (m, 2 H). 

10 

Eiemplo 156 

Sintesis de (S)-4'-fluoro-2'-(2-fluoro-2-metilpropoxi)-7'42-fluoropiridin-34)-5,6-dihidroespiroff1,31tiazin-4,9'-xantent-2-  

amina 

Se sintetizO el compuesto del titulo mediante etapas andlogas a las descritas en el metodo A8 anterior, pero usando 

el producto intermedio 23 y obtenido a partir de 4'-fluoro-2'-(2-fluoro-2-metilpropoxi)-T-(2-fluoropiridin-3-0-5,6-  

15 dihidroespirc[[1 ,3]tiazin-4,9'-xanten]-2-amina racernica usando condiciones de separacion quiral similares a las 

descritas en el presente documento para el producto intermedio 10. EM m/z = 485,8 [M+H]'. Calculado para 

C261-122F3N302S: 485,14. 

1H-RMN (400 MHz, DMSO-d6) 8 ppm 1,41 (s, 3 H) 1,47 (s, 3 H) 1,65-1,78 (m, 2 H) 2,76-2,83 (m, 2 H) 3,95-4,09 (m, 2 

H) 6,32 (s, 2 H) 6,71 (dd, J=2,9, 1,6 Hz, 1 H) 7,05 (dd, J=12,3, 2,9 Hz, 1 H) 7,38 (d, J=8,4 Hz, 1 H) 7,46-7,53 (m, 2 H) 

20 7,59 (ddd, J=8,4, 2,3, 1,4 Hz, 1 H) 8,03-8,12 (m, 1 H) 8,19-8,29 (m, 1 H). 

Eiemplo 201  

H2N,,,,,S 

li 
N,, 

Sintesis de (S)-2P-(5,6-dihidro-2H-piran-3-11)-4'-fluoro-7'42-fluoropiridin-34)-5,6-dihidroespiroff1,31tiazin-4,9'-xantent-

2-amina  

25 Se sintetizO el compuesto del titulo mediante etapas andlogas a las descritas en el metodo A7 anterior, pero usando 

el producto intermedio 23 y 2-(5,6-dihidro-2H-piran-3-11)-4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolano. Se obtuvo (S)-2'-(5,6- 

dihidro-2H-piran-3-0-4'-fluoro-7-(2-fluoropiridin-3-11)-5,6-dihidroespiro[[1,3]tiazin-4,9'-xanten]-2-amina  (ee > 99%) a 

partir de 2'-(5,6-dihidro-2H-piran-3-i1)-4'-fluoro-7'-(2-fluoropiridin-3-0-5,6-dihidroespiro[[1,31tiazin-4,9'-xanten]-2-amina  

racemica usando condiciones de separaciOn quiral similares a las descritas en el presente documento para el 

30 producto intermedio 10. EM m/z = 477,8 [M+H]. Calculado para C26H21 F2N302S: 477,13.  

1H-RMN (400 MHz, DMSO-d6) 8 ppm 1,68-1,80 (m, 2 H) 2,21-2,34 (m, 2 H) 2,69-2,89 (m, 2 H) 3,71-3,80 (m, 2 H) 

4,37-4,45 (m, 2 H) 6,26-6,31 (m, 1 H) 6,33 (s, 2 H) 7,08-7,12 (m, 1 H) 7,35 (dd, J=12,2, 2,2 Hz, 1 H) 7,41 (d, J=8,5 

Hz, 1 H) 7,47-7,55 (m, 2 H) 7,60 (ddd, J=8,4, 2,3, 1,4 Hz, 1 H) 8,10 (ddd, J=10,3, 7,4, 1,9 Hz, 1 H) 8,26 (ddd, J=4,8, 

2,4 Hz, 1 H). 
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Eiemplo 89 

Sintesis de (S)-3-(3,3-dimetilbut-1-in-1-i1)-7-(2-fluoropiridin-3-i1)-2',6'-dihidroespirofcromeno12,3-blpiridin-5,3%  

11 ,41oxazin-5'-amina 

5 Se sintetiza el compuesto del Mut° tal como se describe en el metodo A2. EM m/z = 443,0 [M+H]. Calculado para 

C26H23FN402: 442,48. 

1H-RMN (400 MHz, MeCN) 8 ppm 1,33(s, 12 H) 3,48 (s, 2 H) 4,26 (m, 2 H) 7,32 (d, J=8,0 Hz, 1 H) 7,36-7,39 (m, 1H) 

7,50-7,51 (m, 1 H) 7,56-7,60 (m, 1 H) 7,65 (d, J=2,4 Hz, 1 H) 7,97-8,02 (m, 1 H) 8,17-8,19 (m, 1 H) 8,22 (d, J=2,4 Hz, 

1 H). 

10 Eiemplo 91  

SIntesis de (S)-3-(4-fluorofeni1)-7-(2-fluoropiridin-3-0)-2',6'-dihidroespiroltromeno12,3-blpiridin-5,3'41,41oxazin-5'-  

amina 

Se sintetizO el compuesto del titulo mediante etapas andlogas a las descritas en el metodo 22 anterior, pero usando 

15 acid° 4-fluorofenilboronico. EM m/z = 457,0 [M+H]. Calculado para C26H18F2N402: 456,44. 

1H-RMN (400 MHz, MeCN) 8 ppm 3,50-3,60 (m, 2 H) 4,27-4,35 (m, 2 H) 7,22-7,26 (m, 2 H) 7,35-7,40 (m, 2 H) 7,51- 

7,74 (m, 4H) 7,89 (d, J=2,8 Hz, 1 H) 7,95-8,05 (m, 1 H) 8,18-8,20 (m, 1 H) 8,47 (d, J=2,8 Hz, 1 H). 

Eiemplo 90 

20 SIntesis de (S)-7-(2-fluoropiridin-3-0-3-(p-toli1)-2',6'-dihidroespiro[cromeno[2,3-b]piridin-5,3'41,4]oxazin]-5'-amina  

Se sintetizO el compuesto del titulo mediante etapas analogas a las descritas en el metodo 22 anterior, pero usando 

acid° 4-metilfenilboremico. EM m/z = 453,0 [M+H]'. Calculado para C27H21FN402: 452,48.  

1H-RMN (400 MHz, MeCN) 8 ppm 2,39 (s, 3 H) 3,54 (s, 2 H) 4,25-4,34 (m, 2 H) 7,30-7,40 (m, 4 H) 7,54-7,61 (m, 4H) 

7,90 (d, J=4,0 Hz, 1 H) 7,98-8,03 (m, 1 H) 8,18-8,20 (m, 1 H) 8,48 (d, J=4,0 Hz, 1 H). 

25 Eiemplo 220 
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Sintesis de (S)-7-(2,5-difluorofeni1)-3-(2-fluoropiridin-4-i1)-2',6'-dihidroespiroicromeno12,3-blbiridin-5,3'41,41oxazin-5'-  

amine 

Se sintetizo el compuesto del titulo mediante etapas andlogas a las descritas en el nnetodo 22 anterior, pero usando 

acid° 2,5-difluorofenilboronico y acido 2-fluoropiridin-4-boronico. EM m/z = 475,0 [M+H]. Calculado para 

5 C26H17F3N402: 474,43. 

1H-RMN (400 MHz, MeCN) 8 ppm 3,60 (s, 2 H) 4,34-4,45 (m, 2 H) 7,10-7,16 (m, 1 H) 7,22-7,33 (m, 2 H) 7,35-7,37 

(m, 2H) 7,54-7,61 (m, 3 H) 7,05 (d, J=4 Hz, 1 H) 8,30 (d, J=8 Hz, 1 H) 8,63 (d, J=4,0 Hz, 1 H). 

Eiemplo 55 

10 Sintesis de (S)-7-(2-fluoropiridin-3-0-3-(neopentiloxi)-2',6'-dihidroespiro[cromeno[2,3-13]piridin-5,3'41,4]oxazin]-5'-  

amina 

Se sintetizO el compuesto del titulo tal como se describe en el metodo 26 anterior. EM m/z = 449,20 [M+H]. 

Calculado para C26H26FN403: 448,49. 

1H-RMN (400 MHz, MeCN) 8 ppm 1,05 (s, 9 H) 3,48 (s, 2 H) 3,72 (s, 2 H) 4,21-4,31 (m, 2 H) 7,26-7,30 (m, 2H) 7,35- 

15 7,39 (m, 1 H) 7,48-7,50 (m, 1 H) 7,55-7,58 (m, 1 H) 7,91 (d, J=4,0 Hz, 1 H) 7,96-8,01 (m, 1 H) 8,16-8,19 (m, 1 H). 

Elemplo 72 

Sintesis de (5S)-3-(5,6-dihidro-2H-biran-3-i1)-7-(2-fluoro-3-piridini1)-6'H-esbirofcromeno123-cloiridin-53'41,41oxazin-

5'-amina 

20 Se sintetizo el compuesto del titulo mediante etapas andlogas a las descritas en el metodo Al. EM m/z = 445,2 

[M+H]. 

1H-RMN (400MHz, DMSO-d6) 8 = 8,45 (d, J= 0,5 Hz, 1 H), 8,29-8,21 (m, 1 H), 8,09 (ddd, J = 1,9, 7,5, 10,4 Hz, 1 H), 

7,63-7,57 (m, 1 H), 7,53-7,44 (m, 2 H), 7,41-7,29 (m, 3 H), 6,66-6,55 (m, 1 H), 6,19 (d, J = 5,9 Hz, 2 H), 4,58-4,47 (m, 

2 H), 4,34-4,15 (m, 2 H), 3,81-3,69 (m, 2 H), 3,53-3,39 (m, 2 H), 2,38-2,23 (m, 2 H). 

25 Elenalo 73 

Sintesis de (5S)-3-(3,4-difluorofeni1)-7-(2-fluoro-3-piridini1)-6'H-espiroltromeno12,3-clpiridin-5,3'41,41oxazin-5'-amina  

Se sintetizO el compuesto del titulo mediante etapas andlogas a las descritas en el metodo Al. EM m/z = 475,2 

[M+Hr. 

30 1H-RMN (400MHz, DMSO-d6) 8 = 8,63 (s, 1 H), 8,25 (td, J= 1,5, 4,8 Hz, 1 H), 8,14-7,98 (m, 2 H), 7,86 (dd, J= 2,5, 5,5 

Hz, 1 H), 7,78 (s, 1 H), 7,65-7,47 (m, 4 H), 7,38 (d, J= 8,5 Hz, 1 H), 6,29 (s. a., 2 H), 4,43-4,21 (m, 2 H), 3,66-3,48 (m, 

2 H). 

Eiemplo 74 
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Sintesis de (5S)-3-(3,3-difluoro-1-pirrolidini1)-7-(2-fluoro-3-piridini1)-6'H-espirofcromeno12,3-c1piridin-5,3'41,41oxazin-

5'-amina  

Se sintetizO el compuesto del titulo mediante etapas andlogas a las descritas en el metodo A3. EM m/z = 468,2 

5 [M+H]. 

1H-RMN (400MHz, DMSO-d6) S = 8,23 (td, J= 1,5, 4,8 Hz, 1 H), 8,13 (d, J= 0,4 Hz, 1 H), 8,07 (ddd, J= 2,0, 7,5, 10,4 

Hz, 1 H), 7,56 (td, J= 1,7, 8,8 Hz, 1 H), 7,51-7,45 (m, 2 H), 7,28 (d, J= 8,4 Hz, 1 H), 6,36 (s, 1 H), 6,14 (s. a., 2 H), 

4,27-4,13 (m, 2 H), 3,82 (sxt, J= 12,9 Hz, 2 H), 3,67-3,51 (m, 2 H), 3,47-3,36 (m, 2 H), 2,62-2,53 (m, 2 H). 

Eiemplo 132  

H2N 

10 

Sintesis de (S)-2'-(5,6-dihidro-2H-piran-3-i1)-4'-fluoro-7'12-fluoropiridin-3-i1)-2,6-dihidroespiro[11,41oxazin-3,9'-xanten1-  

5-amina 

Se sintetizo el compuesto del titulo mediante etapas andlogas a las descritas en el metodo A37 excepto porque se 

us6 acid° 2-fluoropiridin-3-ilboronico en la etapa 5, se convirtiO (S)-2'-bromo-4'-fluoro-7'-metoxi-2,6- 

15 dihidroespiro[[1 ,4]oxazin-3,9'-xanten]-5-amina en (S)-2'-(5,6-dihidro-2H-piran-3-0-4'-fluoro-7'-(2-fluoropiridin-3-i1)-2,6-  

dihidroespiroll1 ,41oxazin-3,9'-xanten]-5-amina. EM (m/z) 462 (M+H)÷. 

1H-RMN (400 MHz, CDCI3) 5 ppm; 8,19 (d, 1H, J= 4,7 Hz), 7,88 (m, 1H), 7,52 (m, 2H), 7,34 (d, 1H, J= 8,4 Hz), 7,28 

(m, 1H), 7,10 (dd, 1H, J= 11,5, 1,9 Hz), 6,99 (s, 1H), 6,17 (s, 1H), 4,46 (m, 2H), 4,34 (s, 3H), 3,84 (t, 2H, J= 5,6 Hz), 

3,58 (m, 2H), 2,33 (m, 2H). 

20 Eiemplo 270 

Sintesis de (S)-3-(3,3-dimetilbut-1-ini1)-7-(2-fluoropiridin-3-i1)-5',6'-dihidroespiro[cromeno[2,3-b]piridin-5,4'41  .31oxazin-

2'-amina 

Se sintetizo el compuesto del titulo mediante etapas andlogas a las descritas en el metodo A32 (excepto porque se 

25 use 3,3-dimetilbut-1-ino y se use diisopropilamina en lugar de TBAF-(H20)3), se convirtiO el producto intermedio 26B 

en (S)-3-(3,3-dimetilbut-1-ini1)-7-(2-fluoropiridin-3-11)-5',6'-dihidroespiro[cromeno[2,3-b]piridin-5,4'41 ,3]oxazin]-2'- 

amina. EM (m/z) 443 (M+H). 

1H-RMN (400 MHz, CDCI3) 5 ppm; 8,29 (d, 1H, J= 2,3 Hz), 8,20 (d, 2H, J= 4,9 Hz), 7,86 (t, 1H, J= 9,6 Hz, 7,79 (d, 

1H, J= 2,2 Hz), 7,52 (m, 2H), 7,37 (m, 1H), 7,28 (m, 1H), 4,30 (a, 2H), 4,15 (m, 2H), 1,94 (m, 1H), 1,88 (m, 1H), 1,34 

30 (s, 9H). 

La presente invenciOn tambien proporciona metodos para preparar compuestos de fOrmulas I-II y subformulas de las 

mismas. Por ejemplo, y ademds de los metodos descritos en el presente document°, los compuestos de la invencion 

pueden prepararse mediante metodos similares a los descritos en las referencias de bibliograffa mencionadas a 

continuaci6n. 
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Cl  

Revision general de quimica de sulfinilimina 

Accounts of Chemical Research (2002), 35(1.1), 984-995 

CI 
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HO 
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Cl 

Cl 

En una realizaciOn de la invenciOn, se proporciona un metodo de preparacion de un compuesto de formula I, 

comprendiendo el metodo la etapa de hacer reaccionar un compuesto 20 

/0 

en el que Al, A2, A3, A4, A6, A6, R2, X, Y y Z de formula I son tal como se definen en el presente documento, con un 

0 
/ 

—B 

compuesto que tiene la estructura 0 o R
7
-B(OH)2, en las que

 R7
 es tal como se define en el presente 

documento, para preparar un compuesto de formula I. 

En otra realizaciOn de la invenciOn, se proporciona un metodo de preparaciOn de un compuesto de formula I-A, 

10 comprendiendo el metodo la etapa de hacer reaccionar un compuesto 20 
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20 

LG 

en el que Al, A3, A4, R7, X, Y y Z de formula I-A son tal como se definen en el presente documento y LG es Br, CI u 

0 

R2--B 

-OH, con un compuesto que tiene la estructura 0 , R2-B(OH)2 o R2-Br, en las que R2 es tal como 

se define en el presente documento, para preparar un compuesto de fOrmula I-A. 

5 En otra realizaciOn de la invenciOn, se proporciona un metodo de preparaciOn de un compuesto de formula I-B, 

comprendiendo el metodo la etapa de hacer reaccionar un compuesto 20 

20 

LG 

en el que A4, R7, X, Y y Z de fOrmula I-B son tal como se definen en el presente documento y LG es Br, Cl u -OH, 

0 

R2—< 

con un compuesto que tiene la estructura , R2-B(OH)2 o R2-Br, en las que R2 es tal como se 

10 define en el presente documento, para preparar un compuesto de fOrmula I-B. 

En otra realizacion de la invencion, se proporciona un metodo de preparacion de un compuesto de formula II, 

comprendiendo el metodo la etapa de hacer reaccionar un compuesto 20 

20 

en el que A1,
 A2, A3, A4, As, As, 

11 X e Y de fOrmula II son tal como se definen en el presente documento, con un 
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compuesto que tiene la estructura L.) o R7-B(OH)2, en las que R7 es tal como se define en el 

presente documento, para preparar un compuesto de fOrmula II. 

Tal como puede apreciar el experto en la tecnica, los ejemplos representativos y esquemas sinteticos anteriores no 

pretenden comprender una lista exhaustiva de todos los medios mediante los cuales pueden sintetizarse los 

5 compuestos descritos y reivindicados en esta solicitud. Resultaran evidentes metodos adicionales para los expertos 

habituales en la tecnica. Adicionalmente, las diversas etapas sinteticas descritas anteriormente pueden realizarse en 

un orden o secuencia alternativos para dar los compuestos deseados. 

Por ejemplo, en estos procedimientos, las etapas pueden ir precedidas, o seguidas, por etapas de 

protecciOn/desproteccion adicionales segun sea necesario. Particularmente, si uno o mas grupos funcionales, por 

10 ejemplo grupos carboxilo, hidroxilo, amino o mercapto, van a protegerse o necesitan protegerse en la preparaciOn de 

los compuestos de la invenciOn, debido a que no se pretende que tomen parte en una transformaciOn quimica o 

reaccion especifica, pueden usarse diversos grupos protectores convencionales conocidos. Por ejemplo, pueden 

usarse grupos protectores utilizados normalmente en la sintesis de compuestos naturales y sinteticos, incluyendo 

peptidos, acidos nucleicos, derivados de los mismos y azucares, que tienen multiples centros reactivos, centros 

15 quirales y otros sitios posiblemente susceptibles a los reactivos y/o condiciones de reaccion. 

Se conocen en la tecnica transformaciones de quimica sintetica y metodologias de grupos protectores (proteccion y 

desproteccion) Utiles en la sintesis de los compuestos inhibidores descritos en el presente documento e incluyen, por 

ejemplo, aquellas tales como las descritas en R. Larock, Comprehensive Organic Transformations, VCH Publishers 

(1989); T.W. Greene y P.G.M. Wuts, Protective Groups in Organic Synthesis, 3a ediciOn, John Wiley and Sons 

20 (1999); L. Fieser y M. Fieser, Fieser and Fieser's Reagents for Organic Synthesis, John Wiley and Sons (1994); A. 

Katritzky y A. Pozharski, Handbook of Heterocyclic Chemistry, 2a ediciOn (2001); M. Bodanszky, A. Bodanszky, The 

Practice of Peptide Synthesis, Springer-Verlag, Berlin Heidelberg (1984); J. Seyden-Penne, Reductions by the 

Alumino-and Borohydrides in Organic Synthesis, 2a ediciOn, Wiley-VCH, (1997); y L. Paquette, editor, Encycopedia of 

Reagents for Organic Synthesis, John Wiley and Sons (1995). 

25 Pueden prepararse sales, incluyendo sales farmaceuticamente aceptables, de un compuesto de la invenciOn que 

tiene un grupo formador de sal de una manera convencional o una manera conocida para los expertos en la tecnica. 

Por ejemplo, pueden obtenerse sales de adiciOn de acido de los compuestos de la invenciOn mediante tratamiento 

con un acido o con un reactivo de intercambio aniOnico adecuado. -rambler) puede convertirse una sal con dos 

moleculas de acid° (por ejemplo un dihalogenuro) en una sal con una molecula de acido por compuesto (por 

30 ejemplo un monohalogenuro); esto puede hacerse calentando hasta obtener una masa fundida, o por ejemplo 

calentando como un sOlido bajo un alto vacio a temperatura elevada, por ejemplo de desde 50°C hasta 170°C, 

expulsandose una molecula del acid° por molecula del compuesto. 

Pueden convertirse habitualmente sales de acido en compuestos de base libre, por ejemplo tratando la sal con 

agentes basicos adecuados, por ejemplo con carbonatos de metales alcalinos, hidrogenocarbonatos de metales 

35 alcalinos o hidrOxidos de metales alcalinos, normalmente carbonato de potasio o sodio en presencia (habitualmente 

de disolventes o diluyentes. Tal como apreciaran los expertos habituales en la tecnica, los disolventes deben ser 

inertes con respecto a, y deben poder disolver, los materiales de partida y otros reactivos usados. Los disolventes 

deben poder solubilizar parcial o totalmente los reactivos en ausencia o presencia de catalizadores, agentes de 

condensacion o agentes neutralizantes, por ejemplo intercambiadores ionicos, normalmente intercambiadores 

40 cationicos por ejemplo en forma de H. La capacidad del disolvente para permitir y/o influir en el progreso o la 

velocidad de la reaccion depende en general del tipo y las propiedades del/de los disolvente(s), las condiciones de 

reacciOn incluyendo temperatura, presion, condiciones atmosfericas tales como en una atmOsfera inerte bajo argon o 

nitrOgeno, y concentraciOn, y de los propios reactivos. 

Los disolventes adecuados para realizar reacciones para sintetizar compuestos de la invenciOn incluyen agua; 

45 esteres, incluyendo alcanoatos inferiores de alquilo inferior, por ejemplo, Et0Ac; Oteres incluyendo eteres alifaticos, 

por ejemplo, Et20 y dimetil eter de etilenglicol o oteres ciclicos, por ejemplo, THF; hidrocarburos aromaticos liquidos, 

incluyendo benceno, tolueno y xileno; alcoholes, incluyendo Me0H, Et0H, 1-propanol, IPOH, n- y t-butanol; nitrilos 

incluyendo CH3CN; hidrocarburos halogenados, incluyendo CH2C12, CHCI3 y CCI4; amidas de acido incluyendo DMF; 

sulfOxidos, incluyendo DMSO; bases, incluyendo bases de nitr6geno heterociclicas, por ejemplo piridina; acidos 

50 carboxilicos, incluyendo acidos alcanocarboxilicos inferiores, por ejemplo, AcOH; acidos inorganicos incluyendo HCI, 

HBr, HF y H2SO4; anhidridos de acido carboxilico, incluyendo anhidridos de acido de alcano inferior, por ejemplo, 

anhidrido acetico; hidrocarburos ciclicos, lineales o ramificados, incluyendo ciclohexano, hexano, pentano e 

isopentano, y mezclas de estos disolventes, tales como combinaciones de disolventes puramente organicos, o 

combinaciones de disolventes que contienen agua por ejemplo disoluciones acuosas. Estos disolventes y mezclas 

55 de disolventes pueden usarse tambien en el "tratamiento final" de la reacciOn asi como en el procesamiento de la 

reaccion y/o el aislamiento del/de los producto(s) de reaccion, tal como en cromatografia. 
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Se conocen en la tecnica metodos de purificaciOn e incluyen, por ejemplo, cristalizaciOn, cromatografia (en fase 

liquida y gaseosa, y similares), extracciOn, destilaciOn, trituraciOn, HPLC de fase inverse y similares. Se conocen en 

la tecnica condiciones de reacciones tales como temperatura, duraciOn, presiOn y atmOsfera (gas inerte, ambiental) y 

pueden ajustarse segun sea apropiado para la reacci6n. 

5 En realizaciones seleccionadas, se usan materiales de particle y condiciones de reacciOn asi seleccionadas para 

obtener el/los compuesto(s) deseados. Los materiales de particle de la invencion o bien se conocen, estan 

disponibles comercialmente o bien pueden sintetizarse en analogia a o segun metodos que se conocen en la 

tecnica. Pueden prepararse muchos materiales de particle segun procedimientos conocidos y, en particular, pueden 

prepararse usando procedimientos descritos en los ejemplos. Al sintetizar materiales de particle, pueden protegerse 

10 grupos funcionales con grupos protectores adecuados cuando sea necesario. Se describen anteriormente grupos 

protectores, su introduccion y eliminaciOn. 

Los compuestos de la presente invenciOn pueden presentar, en general, uno o mas atomos de carbono asimetricos 

y por tanto pueden existir en forma de isOmeros 6pticos asi como en forma de mezclas racemicas o no racemicas de 

los mismos. Aunque no se muestra con respecto a la estereoquimica en las formulas I-II, la presente invencion 

15 incluye tales isOmeros Opticos y diastere6meros, asi como los estereoisOmeros R y S enantiomericamente puros, 

racemicos y resueltos, asi como otras mezclas de estereoisOmeros RySy sales farmaceuticamente aceptables de 

los mismos. 

Los isOmeros 6pticos pueden obtenerse mediante resoluciOn de las mezclas racernicas segun procedimientos 

convencionales, por ejemplo, mediante formaciOn de sales diastereoisomericas, mediante tratamiento con un acid° o 

20 base Opticamente activos. Ejemplos de acidos apropiados son acid° tartaric°, diacetiltartarico, dibenzoiltartarico, 

ditoluoiltartarico y canforsulfonico y luego separaciOn de la mezcla de diaestereoisOmeros mediante cristalizaciOn 

seguido por liberaciOn de las bases opticamente actives de estas sales. Un procedimiento diferente para la 

separaciOn de is6meros opticos implica el uso de una columna de cromatografia quirel elegida de manera Optima 

para maximizar la separacion de los enantiomeros. Todavia otro metodo disponible implica la sintesis de molecules 

25 diastereoisomericas covalentes haciendo reaccionar compuestos de la invenciOn con un acid° opticamente puro en 

una forma activada o un isocianato opticamente puro. Los diaestereois6meros sintetizados pueden separarse 

mediante medios convencionales tales como de is6meros Opticos implica el uso de una columna de cromatografia 

quiral elegida de manera Optima para maximizar la separacion de los enantiOrneros. Todavia otro metodo disponible 

implica la sintesis de molecules diestereoisomericas covalentes haciendo reaccionar compuestos de la invenciOn 

30 con un acid° Opticamente puro en una forma activada o un isocianato Opticamente puro. Los diaestereois6meros 

sintetizados pueden separarse mediante medios convencionales tales como de isOmero Opticos implican el suo de 

columna de cromatrografia quiral elegida de manera Optima maximizar la separaciOn de los enantiOmeros. Todavia 

otro metodo disponible implica la sintesis de molecules diestereoisomericas covalentes haciendo reaccionar 

compuestos de la invenciOn con un acid° opticamente puro en una forma activada o un isocianato Opticamente puro. 

35 Los diaestereoisOmeros sintetizados pueden separarse mediante medios convencionales tales como cromatografia, 

destilaciOn, cristalizaciOn o sublimaciOn, y luego hidrolizarse para suministrar el compuesto enantiornericamente 

puro. Los compuestos Opticamente activos de la invenciOn pueden obtenerse asimismo usando materiales de particle 

Opticamente activos. Estos isOmeros pueden estar en forma de un acid° libre, una base libre, un ester o una sal. 

Todas las formas isomericas de este tipo de tales compuestos se incluyen expresamente en la presente invenciOn. 

40 Los compuestos de la invencion tambien pueden representarse en multiples formas tautomericas. Los tautomeros 

existen a menudo en equilibrio entre sí, y se interconvierten en condiciones ambientales y fisiolOgicas. Los 

compuestos de la invenciOn tambien pueden producirse en formas isOmericas de doble enlace cis o trans o E o Z. La 

invencion incluye expresamente todas las formas tautomericas de los compuestos descritos en el presente 

documento. 

45 Todas las formas cristalinas de los compuestos descritos en el presente documento se incluyen expresamente en la 

presente invencion. 

La presente invencion tambien incluye compuestos marcados isotOpicamente, que son identicos a los mencionados 

en el presente documento, excepto por el hecho de que uno o mas atomos se reemplazan por un atom° que tiene 

una masa atOmica o nUmero masico habitualmente encontrado en la naturaleza. Los ejemplos de isOtopos que 

50 pueden incorporarse en compuestos de la invenciOn incluyen is6topos de hidrOgeno, carbono, nitr6geno, oxigeno, 

fOsforo, fluor y cloro, tales como 2H (deuterio), 3H (tritio),
 13C, 140, 15N, 160, 17  32p, 35s, - 

18F y 38C1.  

Los compuestos de la presente invenciOn que contienen los is6topos mencionados anteriormente y/u otros isOtopos 

de otros atomos ester' dentro del alcance de esta invenciOn. Determinados compuestos marcados isotopicamente de 

la presente invenciOn, por ejemplo aquellos en los que se incorporan isOtopos radiactivos tales como "H
 y 

L., son 

55 utiles en ensayos de distribuci6n tisular de farmaco y/o sustrato. Se prefieren particularmente isOtopos deuterados 

(2H), tritiados ( H) y de carbono-14, es decir, 14C, por su facilidad de preparaciOn y detecciOn. Ademas, la sustituciOn 

con isOtopos mas pesados tales como deuterio, es decir, 2H, puede proporcionar determinadas ventajas terapeuticas 

que resultan de una mayor estabilidad metabolica, por ejemplo semivida in vivo aumentada o requisitos de 

dosificaciOn reducidos y, por tanto, pueden preferirse en algunas circunstancias. Pueden prepararse en general 

60 compuestos marcados isot6picamente de esta invenciOn sustituyendo un reactivo marcado isot6picamente 
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disponible por un reactivo no marcado isotOpicamente. 

Evaluacion biologica 

Los compuestos de la invenciOn pueden modificarse adjuntando funcionalidades apropiadas para potenciar las 

propiedades biolOgicas. Las propiedades farmacocineticas y farmacodinamicas de un compuesto se refieren, directa 

5 e indirectamente, a la capacidad del compuesto para ser eficaz para su uso previsto. 

Aunque las propiedades farmacolOgicas de los compuestos de la invenciOn (fOrmulas I-II y subfOrmulas de las 

mismas) varian con el cambio estructural, en general, la actividad presentada por los compuestos de fOrmulas I-II 

puede demostrarse tanto in vitro come in vivo. Los siguientes ensayos farmacologicos mostrados a modo de ejemplo 

se han Ilevado a cabo con los compuestos segun la invenciOn para evaluar y caracterizar la capacidad del 

10 compuesto para modular la actividad de BACE y para regular la escisiOn de proteina precursora de beta-amiloide, 

reduciendo o inhibiendo de ese modo la producci6n de beta-amiloide. 

Ensayo de FRET (transferencia de energia por resonancia de fluorescencia) de BACE enzimatico in vitro (datos del 

ensayo enzimatico en la tabla I del ejemplo) 

El tampon de ensayo usado en este examen es acetato 0,05 M, pH 4,2, DMSO al 10% final, genapol 100 uM (que es 

15 un detergente no i6nico, por debajo de su concentracion micelar critica). Se atiade al mismo la enzima beta 

secretasa (0,2 nM) incubada previamente durante una hora con inhibidores, normalmente en aproximadamente 1 ul 

de DMSO segiln una dilucion en serie. Este ensayo se inicia eficazmente mediante la adici6n de sustrato de FRET 

(50 nM) y se incuba la combinacion durante una hora. Se termina el ensayo de FRET mediante la adici6n de tampon 

Tris, que eleva el pH hasta la neutralidad, y se determina la fluorescencia. El sustrato de FRET es un peptido con 

20 fluoroforo y extintor disponible comercialmente, en lados opuestos del sitio de escisiOn de BACE. La escisi6n 

proteolitica del sustrato de FRET libera la extincion de la fluorescencia (excitaciOn a 488 nm y emisiOn a 425 nm). 

Cuando estan disponibles, se proporcionan en la tabla I los datos enzimaticos de FRET de BACE in vitro para cada 

uno de los ejemplos. 

Ensayo basado en celulas de BACE in vitro 

25 El ensayo basado en celulas mide la inhibici6n o reducci6n de Af340 en medio condicionado de colulas tratadas con 

compuestos de prueba que expresan proteina precursora de amiloide. 

Se sembraron en placa colulas que expresaban de manera estable proteina precursora de amiloide (APP) a una 

densidad de 40 K calulas/pocillo en placas de 96 pocillos (Costar). Se cultivaron las colulas durante 24 horas a 37°C 

y el 5% de CO2 en DMEM complementado con FBS al 10%. Entonces se ariadieron los compuestos de prueba a las 

30 colulas en concentraciones de respuesta a la dosis de 10 puntos siendo la concentraci6n de partida de o bien 

1001.1M o bien 10 RM. Se diluyeron los compuestos a partir de disoluciones madre en DMS0 y la concentraci6n en 

DMSO final de los compuestos de prueba en las celulas era del 0,1%. Tras 24 h de incubacion con los compuestos 

de prueba, se recogiO el medio condicionado sobrenadante y se determinaron los niveles de A1340 usando un ELISA 

de tipo sandwich. Se calculo la CI50 del compuesto a partir del porcentaje del control o el porcentaje de inhibiciOn de 

35 A340 como funcion de la concentraciOn del compuesto de prueba. 

Se realizO el ELISA de tipo sandwich para detectar Ap40 en placas de microtitulaciOn de 96 pocillos, que se trataron 

previamente con anticuerpo de cabra anti-IgG de conejo (Pierce). El par anticuerpo de captura y detecciOn que se 

usaron para detectar A1340 a partir de sobrenadantes celulares eran pAb40 purificado por afinidad (Biosource) y 

6E10 biotinilado (Signet Labs Inc.), respectivamente. La concentracion Optima para el anticuerpo pAb40 era de 3 

40 gg/m1 en Superblock/TBS (Pierce) que se complementO con Tween 20 al 0,05% (Sigma). La concentraciOn Optima 

para el anticuerpo de detecciOn 6E10-biotinilado era de 0,5 1.1g/m1 en SuperblockfTBS (Pierce) que se habia 

complementado con suero de cabra normal al 2% y suero de rat6n normal al 2%. 

Se incubaron sobrenadantes celulares con el anticuerpo de captura durante 3 h a 4°C, seguido por 3 etapas de 

lavado en TBS-tween (0,05%). La incubacion con anticuerpo de deteccion fue durante 2 h a 4°C, seguido de nuevo 

45 por las etapas de lavado tal como se describiO anteriormente. La lectura final del ELISA es fluorescencia de 

resoluciOn temporal (cuentas por minuto) usando los reactivos de Delfia estreptavidina-europio y disoluciones de 

potenciaci6n (Perkin Elmer) y el contador de multietiqueta Victor 2 (Perkin Elmer). 

Cuando estaban disponibles, se proporcionan en la tabla I los datos basados en celulas de BACE in vitro para cada 

uno de los ejemplos. 

50 InhibiciOn in vivo de beta-secretasa 

Pueden usarse varios modelos animales, incluyendo ratOn, rata, perro y mono, para examinar la inhibicion de la 

actividad beta-secretasa in vivo tras la administracion de una muestra de compuesto de prueba. Los animales 

usados en esta invenciOn pueden ser animales de tipo natural, transgenicos o deficientes en genes. Por ejemplo, el 

modelo de rat6n Tg2576, preparado y realizado tal como se describe en Hsiao et aL , 1996, Science 21 A, 99-102, y 
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otros animales no transgenicos o deficientes en genes son utiles para analizar la inhibiciOn in vivo de la producci6n 

de peptido beta-amiloide (Abeta) en presencia de compuestos de prueba inhibidores. En general, se les administran 

a ratones Tg2576, ratones deficientes en genes o animales no transgenicos de 2 a 18 meses de edad compuestos 

de prueba formulados en vehiculos, tales como ciclodextrano, tampones fosfato, hidroxipropilmetilcelulosa u otros 

5 vehiculos apropiados. De una a veinticuatro horas tras la administraciOn del compuesto, se sacrifican los animales y 

se extraen los cerebros asi como el liquid° cefalorraquideo (LCR) y el plasma para el analisis de los niveles de A-

beta y las concentraciones de farmaco o compuesto de prueba (Dovey et al. , 2001, Journal of Neurochemistry, 

76,173-181). Comenzando a tiempo 0, se les administra a los animales mediante sonda nasogastrica oral, u otros 

medios de administraciOn tales como inyecci6n intravenosa, un compuesto de prueba inhibidor de hasta 100 mg/kg 

10 en una formulaciOn patrOn, convencional, tal como hidroxipropilmetilcelulosa al 2%, Tween80 al 1%. Un grupo 

separado de animales recibe hidroxipropilmetilcelulosa al 2%, Tween80 al 1% solo, que no contiene compuesto de 

prueba, y sirve como grupo control de vehiculo. Al final del periodo de prueba, se sacrifican los animales y se 

recogen los tejidos cerebrales, el plasma o el liquid° cefalorraquideo. Los cerebros se homogeneizan o bien en 10 

volumenes (ply) de dietilamina al 0,2% (DEA) en NaCI 50 mM (Best et al. , 2005, Journal of Pharmacology and 

15 Experimental Therapeutics, 313, 902-908), o bien en 10 volumenes de TritonX-100 al 0,5% en soluciOn salina 

tamponada con Tris (pH a aproximadamente 7,6). Se centrifugan los homogeneizados a 355.000 g, 4°C durante 30 

minutos. Entonces se analizan el LCR o los sobrenadantes cerebrales para determinar la presencia de peptido A-

beta mediante ensayos ELISA de tipo sandwich especificos basados en tecnologia de ECL 

(electroquimioluminiscencia). Por ejemplo, se mide Abeta40 de rata usando 4G8 biotinilado (Signet) como anticuerpo 

20 de captura y Fab40 (un anticuerpo interno especifico para el extremo C-terminal de Abeta40) como anticuerpo de 

detecciOn. Por ejemplo, 4 horas tras la administracion de una dosis oral de 30 mg/kg del compuesto de prueba en 

hidroxipropilmetilcelulosa al 2%, Tween80 al 1% (pH 2,2) a ratas Sprague Dawley macho de 200 g, se miden los 

niveles de *tido beta-amiloide para determinar la reducciOn en X% e Y% en liquid° cefalorraquideo y cerebro, 

respectivamente, en comparaci6n con los niveles medidos en las ratas tratadas con vehiculo. 

25 Vehiculos reales usados: Oral: HPMC al 2%, Tween80 al 1%, pH 2,2 

i.v.: Et0H al 5%, propilenglicol al 45% en dextrosa al 5% 

Puede mostrarse que los compuestos de la invencion reducen la formaciOn y/o deposiciOn de peptido beta-amiloide 

en el liquido cefalorraquideo (LCR) asi como en el cerebro de un ratOn o una rata a concentraciones de dosificaci6n 

de o bien 3 mpk, 10 mpk o bien 30 mpk (mpk = mg de compuesto por kg de peso del animal) tras 4 h. Los siguientes 

30 ejemplos presentaban los siguientes porcentajes de reducci6n de Abeta40 a 10 mpk (a menos que se indique lo 

contrario) en el LCR y el cerebro de la rata, respectivamente. 

Ej . n .° % de reducciOn de los n iveles 

en LCR de rata a 1 0 mpk 

% de reducciOn de los n iveles 

en cerebro de rata a 1 0 mpk 

30 67% 62% 

72 38% 27% 

73 62% 42% 

74 47% 26% 

32 37% 26% 

33 6 1 % 48% 

36A 26% 25% 

37A 44% 39% 

84 1 5% 1 7% 

86 1 2% 1 1 % 

89 50% 41 % 

90 7% a 3 mpk 0% a 3 mpk 

9 1 29% 3% 

1 07 82% 72% 

1 1 0 86% 79% 

1 1 1 8 1 % 67% 

1 1 4 54% 34% 

1 1 5 38% 2 1 % 

1 1 9 5% a 3 mpk 6°/0 a 3 mpk 

1 20 30°/0 a 3 mpk 24°/0 a 3 mpk 

1 22 1 1 % a 3 mpk 1 4°/0 a 3 mpk 

1 26 25% 8% 

1 29 22% 1 7% 

65 1 4% 55% 

64 
8% 4% 

40 33% 1 5% 

41 1 3% 23% 

1 32 38% 25% 
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63 1 9% 1 6% 

1 45 78% 59% 

1 46 75% 62% 

1 49 80% 62% 

1 53 78% 64% 

1 54 57% 37% 

1 55 68% 53% 

1 56 27% 8% 

1 63 52% 28% 

1 64 35% 
1 2% 

1 7A 44% 37% 

1 66 42% 25% 

1 68 44% 1 8% 

1 73 40% 1 4% 

1 76 30% 1 3% 

1 78 2 1 % 1 4% 

1 82 59% 30% 

1 84 1 9% 1 2% 

1 85 53% a 30 mpk 26% a 30 mpk 

20 1 80% a 30 mpk 65% a 30 mpk 

204 80% a 30 mpk 66% a 30 mpk 

220 38% 2% 

55 65% 5 1 % 

226 83% 74% 

239 68% 48% 

248 53% 39% 

60 56% 25% 

6 1 70% 55% 

270 70% 52% 

INDICACIONES 

Se ha mostrado que los compuestos de la invencion modulan, e inhiben especificamente, la actividad de la 'enzima 

beta-secretasa (memapsina 2), reduciendo de ese modo los fragmentos de peptido A-beta que se cree que son 

responsables de la enfermedad de Alzheimer (AD). Bapineuzamab, un anticuerpo monoclonal anti-amiloide 

5 especifico del extremo amino-terminal esta actualmente en ensayos clinicos de fase III para el tratamiento de AD. 

Alzheimer's Research & Therapy, 1:2, 2009. Bapineuzumab selecciona como diana la proteina beta-amiloide 

implicada en AD. Es el anticuerpo monoclonal mas avanzado en desarrollo clinic° para detener la progresion de la 

enfermedad y la degradaci6n de la funcion cognitiva. El farmaco tiene un estatus regulatorio de aprobaciOn rapida 

( "fast track") en la USFDA (Medpedia, 2011). Por tanto, debe mostrar claramente un efecto beneficioso y duradero a 

10 traves de un biomarcador validado de mecanismo de enfermedad AD subyacente. Los ensayos clinicos en AD 

miden ahora los niveles de Al3 en LCR, la carga de amiloide cerebral, tau en LCR, volumen cerebral mediante IMR y 

exploracion por PET de FDG. Cada una de las causas geneticas conocidas de AD esta vinculada a A-beta. 

Se cree que otros estados incluyendo demencia, sindrome de Down debido a sobreproduccion de APP, estan todos 

vinculados con la deposiciOn de A-beta en el cerebro. Con los metodos para identificar la deposicion de amiloide 

15 cerebral, tomografia por emisiOn de positrones (PET) y mediciones en LCR de Ab42, la identificacion de individuos 

que padecen AD que necesitan tratamiento esta volviendose mas Moil. Se cree firmemente que reduciendo la 

formaciOn de A-beta, puede comenzarse a pretratarse la AD. Vassar et a!, Journal of Neuroscience, 29 (41):12787 - 

12794, 2009. Una ruta publicada para el tratamiento de AD es la inhibiciOn de beta-secretasa. Tirrell, Bloomberg 

News, The Boston Globe, 1-7-2010; Curr. Alzheimer's Res. 5 de abril de 2008 (2):121-131; Expert Opin. Drug 

20 Discov. (2000 4(4):319-416. 

Por consiguiente, los compuestos de la invenciOn, y composiciones farmaceuticas que comprenden dichos 

compuestos, son utiles para la prevencion o el tratamiento de enfermedades relacionadas con beta-secretasa, 

incluyendo enfermedad de Alzheimer, la causa principal de demencia. Particularmente, los compuestos de la 

invenciOn son utiles para tratar diversos estadios de AD, incluyendo AD de leve a moderada y pacientes prodrOmicos 

25 predispuestos a desarrollar AD. Los compuestos de la invenciOn tienen la capacidad para modular la actividad de la 

enzima beta secretasa, regulando de ese modo la producciOn de beta-amiloide (peptido Abeta) y ralentizando o 

reduciendo la formaciOn y deposiciOn de peptido Abeta tanto en el liquid° cefalorraquideo como en el cerebro, dando 

como resultado una disminuciOn de placa amiloide en el cerebro. La presente memoria descriptiva da a conocer un 

metodo de tratamiento de un trastorno relacionado con una enzima beta-secretasa en un sujeto, comprendiendo el 

30 metodo administrar al sujeto una cantidad de dosificacion eficaz de un compuesto de fOrmulas I, I-A, I-A-1 a I-A-7, I-

B, II, II-A o II-B. La presente memoria descriptiva da a conocer un metodo de reducciOn de la producciOn de beta-

amiloide, y de ralentizacion de la formaci6n de placas en el cerebro. La presente memoria descriptiva da a conocer 
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un metodo para el tratamiento, la prevenciOn o la mejora de una enfermedad o trastorno caracterizado por los 

elevados depositos de beta-amiloide o niveles de beta-amiloide en un sujeto, comprendiendo el metodo administrar 

al sujeto una cantidad terapeuticamente eficaz de un compuesto segun cualquiera de las fOrmulas I - II, y 

subfOrmulas de las mismas. La presente memoria descriptiva da a conocer un metodo de tratamiento de enfermedad 

5 de Alzheimer, deterioro cognitivo incluyendo leve, moderado y/o grave, sindrome de Down, disminuci6n cognitiva, 

demencia senil, angiopatia amiloide cerebral o un trastorno neurodegenerativo. 

Por consiguiente, los compuestos de la invenciOn sedan utiles en terapia como agentes del SNC en el tratamiento 

de trastornos neurologicos y estados relacionados. 

La presente memoria descriptiva da a conocer la fabricaciOn de un medicamento, o una composiciOn farmaceutica, 

10 para el tratamiento terapeutico y/o profilactico de enfermedades y trastornos caracterizados por elevados niveles de 

I3-amiloide y/u oligOmeros de p-amiloide y/o placas de b-amiloide y depOsitos adicionales, incluyendo la enfermedad 

de Alzheimer. En otra realizaciOn, la invencion proporciona compuestos, en cantidades de dosificaciOn eficaces, para 

el tratamiento terapeutico y/o profilactico de la AD. Por tanto, los compuestos de la invenciOn pueden usarse para 

tratar pacientes prodrOmicos, es decir, sujetos que presentan los biomarcadores y/o signos caracteristicos de' 

15 desarrollo de AD. 

Ademas de ser ütil para el tratamiento de seres humanos, estos compuestos son utiles para el tratamiento 

veterinario de animales de compailia, animales exoticos y animales de granja, incluyendo mamiferos y roedores. Por 

ejemplo, pueden tratarse animales incluyendo caballos, perros y gatos con compuestos proporcionados por la 

invencion. 

20 FORMULACIONES Y METODO DE USO 

El tratamiento de enfermedades y trastornos en el presente documento pretende incluir tambien la administraciOn 

terapeutica de un compuesto de la invencion, o una sal farmaceutica del mismo, o una composicion farmaceutica de 

cualquiera a un sujeto (es decir, un animal, preferiblemente un mamifero, lo mas preferiblemente un ser humano) 

que puede necesitar tratamiento preventivo, tal como, por ejemplo, para el dolor y la inflamaciOn. El tratamiento 

25 tambien abarca la administraciOn profilactica de un compuesto de la invenciOn, o una sal farmaceutica del mismo, o 

una composicion farmaceutica de cualquiera a un sujeto (es decir, un animal, preferiblemente un mamifero, lo mas 

preferiblemente un ser humano). En general, al sujeto le diagnostica inicialmente un medico titulado y/o profesional 

medico autorizado, y se le sugiere, recomienda o prescribe un regimen para el tratamiento profilactico y/o 

terapeutico mediante administraciOn del/de los compuesto(s) o composiciones de la invencion. • 

30 La cantidad de compuesto(s) que se administra(n) y el regimen de dosificaciOn para tratar trastornos neurolOgicos y 

enfermedades mediadas por beta-secretasa con los compuestos y/o las composiciones de esta invenciOn depende 

de una variedad de factores, incluyendo la edad, el peso, el sexo y el estado medico del sujeto, el tipo de 

enfermedad, la gravedad de la enfermedad, la via y frecuencia de administraciOn, y el compuesto particular 

empleado. Por tanto, el regimen de dosificaciOn puede variar ampliamente, pero puede determinarse rutinariamente 

35 usando metodos convencionales. Puede ser apropiada una dosis diaria de aproximadamente 0,01 a 500 mg/kg, 

ventajosamente entre aproximadamente 0,01 y aproximadamente 50 mg/kg, mas ventajosamente entre 

aproximadamente 0,01 y aproximadamente 30 mg/kg, e incluso mas ventajosamente entre aproximadamente 0,1 y 

aproximadamente 10 mg/kg de peso corporal, y debe ser Citil para todos los compuestos para su uso dados a 

conocer en el presente documento. La dosis diaria puede administrarse en de una a cuatro dosis al dia. 

40 Aunque puede ser posible administrar un compuesto de la invenciOn solo, en los compuestos para su uso descritos, 

el compuesto administrado normalmente estara presente como principio activo en una composiciOn farmaceutica. 

Por tanto, en otra realizaciOn de la invenciOn, se proporciona una composiciOn farmaceutica que comprende un 

compuesto de esta invenciOn en combinaciOn con un excipiente farmaceuticamente aceptable, que incluye 

diluyentes, portadores y adyuvantes (denominados conjuntamente en el presente documento materiales 

45 "excipientes") tat como se describe en el presente documento y, Si se desea, otros principios activos. Una 

composiciOn farmaceutica de la invenciOn puede comprender una "cantidad eficaz" de un compuesto de la invenciOn 

o una "cantidad de dosificaci6n eficaz" de un compuesto de la invenciOn. Una "cantidad de dosificaciOn eficaz" de un 

compuesto de la invenciOn incluye una cantidad inferior, igual o superior a una cantidad eficaz del compuesto. Por 

ejemplo, una composici6n farmaceutica en la que se requieren dos o mas dosificaciones unitarias, tales como en 

50 comprimidos y capsulas, para administrar una cantidad eficaz del compuesto, o alternativamente, una composiciOn 

farmaceutica de milltiples dosis, tal como polvos y liquidos, en la que se administra una cantidad eficaz del 

compuesto administrando una parte de la composiciOn. 

El/los compuesto(s) de la presente invencion puede(n) administrarse por cualquier via adecuada, preferiblemente en 

forma de una composicion farmaceutica adaptada a tal via, y en una dosis eficaz para el tratamiento previsto. Los 

55 compuestos y las composiciones de la presente invenciOn pueden administrarse, por ejemplo, por via oral, por via 

mucosa, por via tOpica, por via rectal, por via pulmonar tat como mediante pulverizador de inhalaciOn o por via 

parenteral incluyendo por via intravascular, por via intravenosa, por via intraperitoneal, por via subcutanea, por via 

intramuscular, por via intraesternal y tecnicas de infusi6n, en formulaciones unitarias de dosificaci6n que contienen 

portadores, adyuvantes y vehiculos farmaceuticamente aceptables convencionales. 
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Para administraciOn oral, la composiciOn farmaceutica puede estar en forma de, por ejemplo, un comprimido, una 

capsule, una suspensi6n o un liquid°. La composici6n farmaceutica se prepara preferiblemente en forma de una 

unidad de dosificaci6n que contiene una cantidad particular del principio activo. Ejemplos de tales unidades de 

dosificaciOn son comprimidos o capsules. Por ejemplo, estos pueden contener una cantidad de principio activo de 

5 desde aproximadamente 1 hasta 2000 mg, ventajosamente desde aproximadamente 1 hasta 500 mg y normalmente 

desde aproximadamente 5 hasta 150 mg. Una dosis diaria adecuada para un ser humano u otro mamifero puede 

varier ampliamente dependiendo del estado del paciente y otros factores pero, una vez mds, puede determinarse 

usando metodos y practices de rutina. 

Para fines terapeuticos, los compuestos activos de esta invenciOn se combinan habitualmente con uno o mas 

10 adyuvantes u otros "excipientes" apropiados para la via de administraciOn indicada. Si se administran por via oral en 

una base por dosis, los compuestos pueden mezclarse con lactose, sacarosa, polvo de almidOn, esteres de celulosa 

de acidos alcanoicos, esteres alquilicos de celulosa, talco, acids° estearico, estearato de magnesio, Oxido de 

magnesio, sales de sodio y calcio de acidos fosforico y sulfuric°, gelatine, goma arabiga, alginato de sodio, 

polivinilpirrolidona y/o poli(alcohol vinilico), para formar la formulae& final. For ejemplo, el/los compuesto(s) 

15 activo(s) y excipiente(s) puede(n) prepararse en comprimidos o encapsularse mediante metodos -conocidos y 

aceptados para su administraciOn conveniente. Los ejemplos de formulaciones adecuadas incluyen pildoras, 

comprimidos, capsules de gelatine de vaina dura y blanda, trociscos, formas que pueden disolverse por via oral y 

formulaciones de liberacion retardada o controlada de las mismas. Particularmente, las formulaciones de capsules o 

comprimidos pueden contener uno o mas agentes de liberaciOn controlada, tales como hidroxipropilmetilcelulosa, 

20 como una dispersion con el/los compuesto(s) activo(s). 

Las formulaciones para administraci6n parenteral pueden estar en forma de suspensiones o disoluciones de 

inyeccion esteriles isotonicas acuosas o no acuosas. Estas disoluciones y suspensiones pueden prepararse a partir 

de polvos o granulos esteriles usando uno o mas de los portadores o diluyentes mencionados para su uso en las 

formulaciones para administracion oral o usando otros agentes de suspensiOn y agentes humectantes o de 

25 dispersiOn adecuados. Los compuestos pueden disolverse en agua, polietilenglicol, propilenglicol, etanol, aceite de 

maiz, aceite de semilla de algodon, aceite de cacahuete, aceite de sesamo, alcohol bencilico, cloruro de sodio, 

goma tragacanto y/o diversos tampones. Otros adyuvantes y modos de administracion se conocen bien y 

ampliamente en la tecnica farmaceutica. El principio activo puede administrase mediante inyecciOn como una 

composici6n con portadores adecuados incluyendo soluciOn saline, dextrose o agua, o con ciclodextrina (es decir, 

30 Captisol), solubilizacion con codisolventes (es decir, propilenglicol) o solubilizaciOn micelar (es decir, Tween 80). 

La prepared& inyectable esteril tambien puede ser una suspensi6n o disoluciOn inyectable esteril en un diluyente o 

disolvente parenteralmente aceptable no tOxico, por ejemplo como una disolucion en 1,3-butanodiol. Entre los 

disolventes y vehiculos aceptables que pueden emplearse estan agua, disoluciOn de Ringer y disoluciOn de cloruro 

de sodio isotOnica. Adernas, se emplean convencionalmente aceites fijos, esteriles como medio de suspensiOn o 

35 disolvente. Para este fin, puede emplearse cualquier aceite fijo insipid°, incluyendo mono o digliceridos sinteticos. 

Adernas, acidos grasos tales como acid° oleico encuentran uso en la preparaci6n de inyectables. 

El principio activo tambien puede administrarse mediante inyeccion como una composiciOn con portadores 

adecuados incluyendo soluciOn saline, dextrose o agua. El regimen de dosificaciOn parenteral diaria sera de desde 

aproximadamente 0,1 hasta aproximadamente 30 mg/kg de peso corporal total, y preferiblemente desde 

40 aproximadamente 0,1 hasta aproximadamente 10 mg/kg. 

Para la administraci6n pulmonar, la composiciOn farmaceutica puede administrarse en forma de un aerosol o con un 

inhalador que incluye aerosol de polvo seco. 

Las composiciones farmaceuticas pueden someterse a operaciones farmaceuticas convencionales tales como 

esterilizaciOn y/o pueden contener adyuvantes convencionales, tales como conservantes, estabilizantes, agentes 

45 humectantes, emulsionantes y tampones. Pueden prepararse adicionalmente comprimidos y pildoras con 

recubrimientos entericos. Tales composiciones tambien pueden comprender adyuvantes, tales como agentes 

humectantes, edulcorantes, aromatizantes y de perfume. For consiguiente, a& en otra realizaciOn de la presente 

invenciOn, se proporciona un metodo de fabricaciOn de un medicamento, comprendiendo el metodo combinar una 

cantidad de un compuesto segun las fOrmulas I-II con un portador farmaceuticamente aceptable para fabricar el 

50 medicamento. 

Aun en otra realizaciOn, la invenciOn proporciona un metodo de fabricaciOn de un medicamento para el tratamiento 

de enfermedad de Alzheimer, comprendiendo el metodo combinar una cantidad de un compuesto segun las 

formulas I-II con un portador farmaceuticamente aceptable para fabricar el medicamento. 

COMBINACIONES 

55 Aunque los compuestos de la invencion pueden dosificarse o administrarse como el &id) agente farmaceutico 

activo, tambien pueden usarse en combinaciOn con uno o mas compuestos de la invenciOn o conjuntamente con 

otros agentes. Cuando se administran como una combinaciOn, los agentes terapeuticos pueden formularse como 

composiciones separadas que se administran simultanea o secuencialmente en diferentes momentos, o los agentes 
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terapeuticos pueden administrarse como una Unica composiciOn. 

El termino "terapia conjunta" (o "terapia de combinacion"), al definir el uso de un compuesto de la presente invenciOn 

y otro agente farmaceutico, pretende abarcar la administracion de cada agente de una manera secuencial en un 

regimen que proporcionard efectos beneficiosos de la combinacion de farmacos, y se pretende tambien que abarque 

5 la administracion conjunta de estos agentes de una manera sustancialmente simultdnea, tal como en una Unica 

cdpsula que tiene una razon fija de estos agentes activos o en multiples cdpsulas separadas para cada agente. 

Especificamente, los compuestos de la presente invenciOn pueden administrarse conjuntamente con terapias 

adicionales conocidas por los expertos en la tecnica en la prevenciOn o el tratamiento de beta-secretasa, gamma-

secretasa y/u otros reactivos que se sabe que influyen en la formacion y/o deposiciOn de beta-amiloide, por lo demds 

10 responsable de la formaci6n de placas en el cerebro. Por tanto, los compuestos pueden administrarse 

conjuntamente de manera simultdnea o secuencial junto con el otro agente terapeutico. 

Si se formula como una dosis fija, tales productos de combinaciOn emplean los compuestos de esta invenciOn dentro 

de los intervalos de dosificaciOn aceptados. Los compuestos de formulas I y II tambien pueden administrarse 

secuencialmente con agentes de tratamiento del SNC conocidos cuando una formulaciOn de combinaciOn es 

15 inapropiada. La invencion no esta limitada en la secuencia de administraciOn; los compuestos de la invencion 

pueden administrarse o bien antes de, simultdneamente con o tras la administracion del agente del SNC conocido y 

usado. 
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1. Compuesto de fOrmula I: 

REIVINDICACIONES 

H2,s,  

R2 

Al\
A o A3

 A4 

o un estereoisOmero, un tautornero, un hidrato, un solvato o sal farmaceuticamente aceptable del mismo, 

5 en la que 

Al es CR6 o N; 

A2 es CR5 o N; 

A3 es CR4 o N; 

A4 es CR3 o N; 

10 A5 es CR1 o N; 

A6 es CR8 o N, siempre que no mas de uno de A', A2, A3, A4, A5 y A6 sea N; 

cada uno de F11, R4, R5 y 118, independientemente, es H, F, Cl, Br, CF3, OCF3, alquilo C1-6, CN, OH, 

-0-alquilo C1_6, -S(0)0-alquilo C1_6, -NH-alquilo C1-6 o -C(0)-alquilo C1-6, en los que el alquilo C1.6 y  

la parte alquilo C1.6 de -0-alquilo C1.6, -S(0)0-alquilo C1-6, -NH-alquilo C1-6 y -C(0)-alquilo C1-6 estan  

15 opcionalmente sustituidos con 1-3 sustituyentes de F, oxo u OH; 

cada uno de R2 y R7, independientemente, es F, Cl, Br, I, haloalquilo, haloalcoxilo, alquilo C1-6, 

alquenilo C2.6, alquinilo C2.6, CN, -0-alquilo C1.6, -S-alquilo C1.6, -NH-alquilo C1.6, -N(alquilo C1-3)2, 

-NH-fenilo, -NH-bencilo, -Si(CH3)3 o un anillo seleccionado del grupo que consiste en fenilo, piridilo, 

pirimidilo, pirazinilo, piridazinilo, triazinilo, tienilo, pirazolilo, imidazolilo, oxazolilo, isoxazolilo, 

20 tiazolilo, isotiazolilo, diazolilo, triazolilo, tetrazolilo, piranilo, dihidropiranilo, tetrahidropiranilo, 

furanilo, dihidrofuranilo, tetrahidrofuranilo, pirrolilo, dihidropirrolilo, pirrolidinilo, piperidinilo, 

piperazinilo, morfolinilo, azetidinilo, 8-oxo-3-aza-biciclo[3.2.1]oct-3-ilo,  aza-biciclo[2.2.1]hept-5-ilo,  

2-oxo-7-aza-[3.5]-espironon-7-ilo, ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo y ciclohexilo, en los que el 

alquilo C1-6, alquenilo C2-4, alquinilo C2.4, -0-alquilo C1.6, -S-alquilo C1.6, -NH-alquilo C1_6, -N(alquilo 

25 C1-3)2, -NH-fenilo, -NH-bencilo y el anillo estan opcionalmente sustituidos, independientemente, con 

1-3 sustituyentes de R9; 

cada uno de R3 y R6, independientemente, es H, halo, haloalquilo, haloalcoxilo, alquilo C1-6, CN,  

OH, 0-alquilo C1-6, S(0)0-alquilo C1_6, NH-alquilo C1-6 o C(0)-alquilo C1-6; 

cada R9, independientemente, es halo, haloalquilo, haloalcoxilo, CN, OH, NO2, NH2, acetilo, 

30 -C(0)NHCH3, oxo, alquilo C1_6, alquenilo C2-6, alquinilo C2-6, cicloalquilo C3_6, alquilamino C1.6-, 

dialquilamino C1.6-, alcoxilo C1-6, tioalcoxilo C1-6, morfolinilo, pirazolilo, isoxazolilo, dihidropiranilo, 

pirrolidinilo, piperazinilo, oxetanilo o dioxolilo, en el que cada uno del alquilo C1-6, alquenilo C2-6, 

alquinilo C2-6, cicloalquilo C3-6, alquilamino C1_6-, dialquilamino C1_6-, alcoxilo C1.6, tioalcoxilo C1-6, 

morfolinilo, pirazolilo, isoxazolilo, dihidropiranilo, pirrolidinilo, oxetanilo o dioxolilo, esta 

35 opcionalmente sustituido independientemente con 1-5 sustituyentes de F, CI, CN, NO2, NH2, OH, 

oxo, metilo, metoxilo, etilo, etoxilo, propilo, propoxilo, isopropilo, isopropoxilo, ciclopropilo, 

ciclopropilmetoxilo, butilo, butoxilo, isobutoxilo, terc-butoxilo, isobutilo, sec-butilo, terc-butilo, 

alquilamino dialquilamino C1-3, tioalcoxilo C1.3 u oxetanilo; 

X es
 -C1110R10_,

 -0- o -S-, en el que cada R10, independientemente, es H, halo, haloalquilo, alquilo 

40 C1.6, alquenilo C2.6, alquinilo C2-6, cicloalquilo C3.6 o un anillo seleccionado del grupo que consiste 

en morfolinilo, piperidinilo, piperizinilo, tetrahidrofuranilo, furanilo, tienilo, fenilo, piridinilo, 

pirimidinilo, piridazinilo, pirazinilo, piranilo, dihidropiranilo, tetrahidropiranilo, pirrolilo, dihidropirrolilo,  

tetrahidropirrolilo y oxetanilo; 
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5 

Y es -0-, -S- o -CH2-, siempre que (1) cuando X sea -0- o -S-, entonces Y es -CH2-, o (2) cuando 

X sea -CR'
•:
 rt , entonces Y es -0- o -S-; y 
h-

Z es CH2, CHF, CF2, CH(CH3), C(CH3)2 o CH(CF3). 

2. Compuesto segun la reivindicacion 1 que tiene una fOrmula II: 

H2N X 

y 

I 

Fl7 A6 

I
 I' 

A4 

ft1/42 0 A3 

I 

o un estereoisOmero, un tautornero, un hidrato, un solvato o una sal farmaceuticamente aceptable del 

mismo, 

en la que 

Al es CR6 o N; 

10 A2 es CR6 o N; 

A3 es CR4 o N; 

A4 es CR3 o N; 

A6 es CR1 o N; 

A6 es CR8 o N, siempre que no mas de uno de A', A2, A3, A4, A6 y A6 sea N; 

15 cada uno de R1, R4, R5 y 1:18, independientemente, es H, F, CI, Br, CF3, OCF3, alquilo C1-6, CN, OH, 

-0-alquilo C1-6, -S(0)0-alquilo C1-6, -NH-alquilo C1-6 o -C(0)-alquilo C1_6, en los que el alquilo C1-6 y  

la parte alquilo C1-6 de -0-alquilo C1-6, -S(0)0-alquilo C1-6, -NH-alquilo C1.6 y -C(0)-alquilo C1-6 estan  

opcionalmente sustituidos con 1-3 sustituyentes de F, oxo u OH; 

R2 es Cl, Br, alquilo C1-6, alquenilo C2-4, alquinilo C2-4, CN, -0-alquilo C1.6, -S-alquilo C1_6, -NH-

20 alquilo C1.6, -N(alquilo C1-3)2, -NH-fenilo, -NH-bencilo, fenilo, piridilo, pirimidilo, pirazinilo, 

piridazinilo, pirazolilo, isoxazolilo, tiazolilo, piranilo, dihidropiranilo, tetrahidropiranilo, furanilo, 

dihidrofuranilo, tetrahidrofuranilo, pirrolidinilo, piperidinilo, piperazinilo, morfolinilo, azetidinilo, 8- 

oxo-3-aza-biciclo[3.2.1]oct-3-ilo, aza-biciclo[2.2.1]hept-5-ilo, 2-oxo-7-aza-[3.5]-espironon-7-ilo, 

ciclopentilo, ciclohexilo o -Si(CH3)3, en el que el alquilo C1-6, alquenilo C2-4, alquinilo C2-4, -0-alquilo  

25 C1_6, -S-alquilo C1.6, -NH-alquilo C1-6, -N(alquilo C1-3)2, -NH-fenilo, -NH-bencilo, fenilo, piridilo, 

pirimidilo, pirazinilo, piridazinilo, pirazolilo, isoxazolilo, tiazolilo, piranilo, dihidropiranilo, 

tetrahidropiranilo, furanilo, dihidrofuranilo, tetrahidrofuranilo, pirrolidinilo, piperidinilo, piperazinilo, 

morfolinilo, azetidinilo, 8-oxo-3-aza-biciclo[3.2.1]oct-3-ilo, aza-biciclo[2.2.1]hept-5-ilo, 2-oxo-7-aza-

[3.5]-espironon-7-ilo, ciclopentilo y ciclohexilo estan opcionalmente sustituidos, 

30 independientemente, con 1-3 sustituyentes de R9; 

cada uno de R3 y R6, independientemente, es H, halo, haloalquilo, haloalcoxilo, alquilo C1-6, CN,  

OH, 0-alquilo C1-6, S(0)0-alquilo C1.6, NH-alquilo C1-6 o C(0)-alquilo C1-6; 

R7 es alquilo C1-6, alquenilo C2-4, alquinilo c2.4, CN, -0-alquilo Ci_6, -S-alquilo C1_6, -NH-alquilo C1-6,  

-N(alquilo C1-3)2, -NH-fenilo, -NH-bencilo, fenilo, piridilo, pirimidilo, pirazinilo, piridazinilo, pirazolilo, 

35 isoxazolilo, tiazolilo, piranilo, dihidropiranilo, tetrahidropiranilo, furanilo, dihidrofuranilo,  

tetrahidrofuranilo, pirrolidinilo, piperidinilo, piperazinilo, morfolinilo, azetidinilo, 8-oxo-3-aza-

biciclo[3.2.1]oct-3-ilo, aza-biciclo[2.2.1]hept-5-ilo, 2-oxo-7-aza-[3.5]-espironon-7-ilo, ciclopentilo o 

ciclohexilo, en el que el alquilo C1_6, alquenilo C2-4, alquinilo C2-4, -0-alquilo C1-6, -S-alquilo C1-6,  

-NH-alquilo C1.6, -N(alquilo C1_3)2, -NH-fenilo, -NH-bencilo, fenilo, piridilo, pirimidilo, pirazinilo, 

40 piridazinilo, pirazolilo, isoxazolilo, tiazolilo, piranilo, dihidropiranilo, tetrahidropiranilo, furanilo, 

dihidrofuranilo, tetrahidrofuranilo, pirrolidinilo, piperidinilo, piperazinilo, morfolinilo, azetidinilo, 8- 
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oxo-3-aza-biciclo[3.2.1]oct-3-ilo, aza-biciclo[2.2.1]hept-5-ilo, 2-oxo-7-aza-[3.5]-espironon-7-ilo, 

ciclopentilo y ciclohexilo estan opcionalmente sustituidos, independientemente, con 1-3 

sustituyentes de R9; 

cada R9, independientemente, es halo, haloalquilo, CN, OH, NO2, NH2, acetilo, -C(0)NHCH3, oxo, 

alquilo C1.6, alquenilo C2_6, alquinilo C2-6, cicloalquilo C3.6, alquilamino C1.6-, dialquilamino C1.6-, 

alcoxilo C1-6, tioalcoxilo C1.6, morfolinilo, pirazolilo, isoxazolilo, dihidropiranilo, pirrolidinilo, 

piperazinilo, oxetanilo o dioxolilo, en el que cada uno del alquilo C1-6, alquenilo C2-6, alquinilo C2-6, 
cicloalquilo C3-6, alquilamino C1_6-, dialquilamino C1_6-, alcoxilo C1-6, tioalcoxilo C1.6, morfolinilo, 

pirazolilo, isoxazolilo, dihidropiranilo, pirrolidinilo, oxetanilo o dioxolilo, esta opcionalmente 

sustituido independientemente con 1-5 sustituyentes de F, CI, CN, NO2, NH2, OH, oxo, metilo, 

metoxilo, etilo, etoxilo, propilo, propoxilo, isopropilo, isopropoxilo, ciclopropilo, ciclopropilmetoxilo, 

butilo, butoxilo, isobutoxilo, terc-butoxilo, isobutilo, sec-butilo, terc-butilo, alquilamino C1_3-, 

dialquilamino C1-3, tioalcoxilo C1-3 u oxetanilo; 

X es -CH2-, -0- o -S-; y 

15 Y es -0-, -S- o -CH2-, siempre que (1) cuando X sea o bien -0- o bien -S-, entonces Y es -CH2- o 

(2) cuando X sea -CH2-, entonces Y es -0- o -S-. 

3. Compuesto segun la reivindicackin 1, o un estereoisomero, un tautornero o una sal farmaceuticamente 

aceptable del mismo, en el que 

A' es CH, CF o N; 

20 A2 es CH, CF o N; 

A3 es CH, CF o N; 

A4 es CH, CF o N; 

A6 es CH, CF, CBr o N; 

A6 es CH, CF o N; 

25 X es -CH2-, -0- o -S-; 

Y es -0-, -S- o -CH2-, siempre que (1) cuando X sea -0- o -S-, entonces Y es -CH2-, o (2) cuando 

X sea -CH2, entonces Y es -0- o -S-; y 

Z es CH2, CHF, CF2, CH(CH3), C(CH3)2 o CH(CF3). 

4. Compuesto segun la reivindicaciOn 1, o un estereoisomero o una sal farmaceuticamente aceptable del 

30 mismo, en el que 

cada uno de R1, R4, R6 y R8, independientemente, es H, F, Cl, CF3, OCF3, metilo, etilo, CN, OH, 

OCH3, SCH3, NHCH3 o C(0)CH3; 

uno de R2 y R7, independientemente, es F, Cl, Br, I, haloalquilo, haloalcoxilo, alquilo C1.6, alquenilo 

C2.6, alquinilo C2-6, CN, -0-alquilo C1-6, -S-alquilo C1-6, -NH-alquilo C1_6, -N(alquilo C1-3)2, -NH-fenilo,  

35 -NH-bencilo, -Si(CH3)3 o un anillo seleccionado del grupo que consiste en fenilo, piridilo, pirimidilo, 

pirazinilo, piridazinilo, triazinilo, tienilo, pirazolilo, imidazolilo, oxazolilo, isoxazolilo, tiazolilo, 

isotiazolilo, diazolilo, triazolilo, tetrazolilo, piranilo, dihidropiranilo, tetrahidropiranilo, furanilo, 

dihidrofuranilo, tetrahidrofuranilo, pirrolilo, dihidropirrolilo, pirrolidinilo, piperidinilo, piperazinilo, 

morfolinilo, azetidinilo, 8-oxo-3-aza-biciclo[3.2.1]oct-3-ilo, aza-biciclo[2.2.1]hept-5-ilo, 2-oxo-7-aza-

40 [3.5]-espironon-7-ilo, ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo y ciclohexilo, en el que el alquilo C1-6, 
alquenilo C2.4, alquinilo C2-4, -0-alquilo C1_6, -S-alquilo C1.6, -NH-alquilo C1-6, -N(alquilo C1-3)2, -NH-

fenilo, -NH-bencilo y el anillo estan opcionalmente sustituidos, independientemente, con 1-3 

sustituyentes de R9; 

el otro de R2 y R7, independientemente, es alquilo C1.6, alquenilo C2.4, alquinilo C2-4, CN, -0-alquilo 

45 C1.6, -S-alquilo C1-6, -NH-alquilo C1_6, -N(alquilo C1.3)2, -NH-fenilo o -NH-bencilo, fenilo, piridilo, 

pirimidilo o tienilo, en el que el alquilo C1-6, alquenilo C2.4, alquinilo C2-4, CN, -0-alquilo Ci.6, -S-

alquilo C1-6, -NH-alquilo C1-6, -N(alquilo C1.3)2, -NH-fenilo, -NH-bencilo, fenilo, piridilo, pirimidinilo y 

tienilo estan opcionalmente sustituidos, independientemente, con 1-3 sustituyentes de R9; 

cada uno de R3 y R6, independientemente, es H, halo, haloalquilo, haloalcoxilo, alquilo C1.6, CN,  

50 OH, 0-alquilo C1.6, S-alquilo C1.6, NH-alquilo C1-6 o C(0)-alquilo C1-6; 

133 

ES 2 450 568 T3

 



X es -CH2-, -0- o -S-; 

Y es -0-, -S- o -CH2-, siempre que (1) cuando X sea -0- o -S-, entonces Y es -CH2-, o (2) cuando 

X sea -CH2, entonces Y es -0- o -S-; y 

Z es CH2, CF2 o CH(CH3). 

5 5. Compuesto segun la reivindicaciOn 1, en el que R7 es un anillo seleccionado del grupo que consiste en 

fenilo, piridilo, pirimidilo, pirazinilo, piridazinilo, pirazolilo, isoxazolilo, tiazolilo, piranilo, dihidropiranilo, 

tetrahidropiranilo, furanilo, dihidrofuranilo, tetrahidrofuranilo, pirrolidinilo, piperidinilo, piperazinilo 

morfolinilo, estando dicho anillo opcionalmente sustituido, independientemente, con 1-3 sustituyentes de Fr. 

6. Compuesto segun la reivindicaciOn 1, o un estereoisOmero o una sal farmaceuticamente aceptable del 

10 mismo, en el que 

R2 es halo, haloalquilo, haloalpoxilo, alquilo C1.6, alquenilo C2_6, alquinilo C2-6, CN, -0-alquilo C1-6, 

-S-alquilo C1-6, en el que el alquilo C1-6, alquenilo C2-4, alquinilo C2-4 y cicloalquilo C343 estan  

opcionalmente sustituidos, independientemente, con 1-3 sustituyentes de R9; 

cada uno de R1, R4, R6 y R6, independientemente, es H, F, metilo, CN u OH; 

15 cada uno de R3 y R6, independientemente, es H, F, Cl, CF3, metilo, CN, OH, OCH3, SCH3 o 

NHCH3; 

R7 es un anillo seleccionado del grupo que consiste en fenilo, piridilo, pirimidilo, piridazinilo, 

pirazinilo, triazinilo y tienilo, estando dicho anillo opcionalmente sustituido, independientemente,  

con 1-3 sustituyentes de R9; 

20 X es -CH2-, -0- o -S-; 

Y es -0-, -S- o -CH2-, siempre que (1) cuando X sea -0- o -S-, entonces Y es -CH2-, o (2) cuando 

X sea -CH2, entonces Y es -0- o -S-; y 

Z es CH2. 

7. Compuesto segun la reivindicacion 1, o un estereoisOmero o una sal farmaceuticamente aceptable del 

25 mismo, seleccionado de 

Al es CH; 

A2 es CH; 

A3 es CH, CF o N; 

A4 es CH, CF o N; 

30 A6 es CH; 

A6 es CH, siempre que solo uno de A3 y A4 sea N; 

R2 es F, Cl, Br, I, alquilo C1-6, alquenilo C2-6, alquinilo C2-6, CN, -0-alquilo C1-6, -S-alquilo C1-6, -NH-

alquilo C1-6, -N(alquilo C1-3)2, -NH-fenilo, -NH-bencilo, -Si(CH3)3 o un anillo seleccionado del grupo 

que consiste en fenilo, piridilo, pirimidilo, pirazinilo, piridazinilo, triazinilo, tienilo, pirazolilo, 

35 imidazolilo, oxazolilo, isoxazolilo, tiazolilo, isotiazolilo, diazolilo, triazolilo, tetrazolilo, piranilo, 

dihidropiranilo, tetrahidropiranilo, furanilo, dihidrofuranilo, tetrahidrofuranilo, pirrolilo, dihidropirrolilo, 

pirrolidinilo, piperidinilo, piperazinilo, morfolinilo, azetidinilo, 8-oxo-3-aza-biciclo[3.2.1]oct-3-ilo, aza-

biciclo[2.2.1]hept-5-ilo, 2-oxo-7-aza-[3.5]-espironon-7-ilo, ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo y 

ciclohexilo, en el que el alquilo C1.6, alquenilo C2-4, alquinilo C2-4, -0-alquilo C1-6, -S-alquilo C1-6,  

40 -NH-alquilo C1-6, -N(alquilo C1-3)2, -NH-fenilo, -NH-bencilo y el anillo estan opcionalmente 

sustituidos, independientemente, con 1-3 sustituyentes de R9; 

R7 es un anillo seleccionado del grupo que consiste en fenilo, piridilo, pirimidilo, piridazinilo, 

pirazinilo, triazinilo y tienilo, estando dicho anillo opcionalmente sustituido, independientemente, 

con 1-3 sustituyentes de R9; 

45 cada R9, independientemente, es F, Cl, Br, CH2F, CHF2, CF3, CN, OH, NO2, NH2, acetilo, 

-C(0)NHCH3, oxo, alquilo C1-6, alquenilo C2-6, alquinilo C2-6, cicloalquilo C3-6, alquilamino C1-6-, 

dialquilamino C1.6-, alcoxilo C1.6, tioalcoxilo C1-6, morfolinilo, pirazolilo, isoxazolilo, dihidropiranilo, 

pirrolidinilo, piperazinilo, oxetanilo o dioxolilo, en el que cada uno del alquilo C1-6, alquenilo C2-6, 

alquinilo C2-6, cicloalquilo C3-6, alquilamino C1-6-, dialquilamino C1.6-, alcoxilo C1.6, tioalcoxilo C1.6, 
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morfolinilo, pirazolilo, isoxazolilo, dihidropiranilo, pirrolidinilo, oxetanilo o dioxolilo, esta 

opcionalmente sustituido independientemente con 1-5 sustituyentes de F, Cl, CN, NO2, NH2, OH, 

oxo, metilo, metoxilo, etilo, etoxilo, propilo, propoxilo, isopropilo, isopropoxilo, ciclopropilo, 

ciclopropilmetoxilo, butilo, butoxilo, isobutoxilo, terc-butoxilo, isobutilo, sec-butilo, terc-butilo, 

alquilamino C1.3-, dialquilamino Ci.3, tioalcoxilo C1_3 u oxetanilo; 

X es -CH2-, -0- o -S-; 

Y es -0-, -S- o -CH2-, siempre que (1) cuando X sea -0- o -S-, entonces Yes -CH2-, o (2) cuando 

X sea -CH2, entonces Y es -0- o -S-; 

Z es CH2. 

10 8. Compuesto segun la reivindicacion 7, en el que R2 es F, Cl, Br, I, alquilo C1_6, alquenilo C2-6, alquinilo C2-6,  

CN, -0-alquilo C1-6, -S-alquilo C1-6, 3-metil-3-oxetanil-etinilo, 3-metil-3-oxetanil-metoxilo, 3,3-dimetil-butin-1-  

ilo, 3-metil-3-butin-1-ilo, 2,2-dimetil-3-ciano-propoxilo, 2-fluoro-2-metil-propoxilo o un anillo seleccionado del 

grupo que consiste en fenilo, 2-piridilo, 3-piridilo, 4-piridilo, dihidro-2H-piran-4-11o, dihidro-2H-piran-3-ilo,  

tetrahidropiran-4-ilo, dihidrofuranilo, tetrahidrofuranilo, pirrolidin-1-ilo, piperidin-1-ilo, morfolinilo, 8-oxo-3-aza-

15 biciclo[3.2.1]oct-3-ilo, aza-biciclo[2.2.1]hept-5-ilo y 2-oxo-7-aza-[3.5]-espironon-7-11o,  en el que el alquilo C1. 

6, alquenilo C2-4, alquinilo C2-4, -0-alquilo C1-6, S-alquilo C1.6, 3-metil-3-oxetanil-etinilo, 3-metil-3-oxetanil-

metoxilo, 3,3-dimetil-butin-1-ilo, 3-metil-3-butin-1-ilo, 2,2-dimetil-3-ciano-propoxilo, 2-fluoro-2-metil-propoxilo  

y el anillo estan opcionalmente sustituidos, independientemente, con 1-3 sustituyentes de R9;  

9. Compuesto segtIn la reivindicaciOn 1, o un estereoisomero, un tautamero o una sal farmaceuticamente 

20 aceptable del mismo, que tiene una formula general I-A 

H2N ,X 

R8 ii Ri  
N Z 

R5 

I-A 

en la que 

A1 es CR6; 

A3 es CR4 o N; 

25 A4 es CR3 o N, siempre que no mas de uno de A3 y A4 sea N; 

cada uno de R1,
 R3, 84, Rs, R6 y ,  -8 

m independientemente, es H, F, CI, CF3, OCF3, metilo, etilo, CN, 

OH, OCH3, SCH3, NHCH3 o C(0)CH3; 

uno de R2 y R7, independientemente, es F, CI, Br, I, haloalquilo, haloalcoxilo, alquilo C1-6, alquenilo 

C2-6, alquinilo C2.6, CN, -0-alquilo C1-6, -S-alquilo C1-6, -NH-alquilo C1-6, -N(alquilo C1.3)2, -NH-fenilo,  

30 -NH-bencilo, -Si(CH3)3 o un anillo seleccionado del grupo que consiste en fenilo, pirldilo, pirimidilo, 

pirazinilo, piridazinilo, triazinilo, tienilo, pirazolilo, imidazolilo, oxazolilo, isoxazolilo, tiazolilo, 

isotiazolilo, diazolilo, triazolilo, tetrazolilo, piranilo, dihidropiranilo, tetrahidropiranilo, furanilo, 

dihidrofuranilo, tetrahidrofuranilo, pirrolilo, dihidropirrolilo, pirrolidinilo, piperidinilo, piperazinilo, 

morfolinilo, azetidinilo, 8-oxo-3-aza-biciclo[3.2.1]oct-3-ilo, aza-biciclo[2.2.1]hept-5-ilo, 2-oxo-7-aza-

35 [3.5]-espironon-7-ilo, ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo y ciclohexilo, en el que el alquilo C1.6, 

alquenilo C2-4, alquinilo C2-4, -0-alquilo C1-6, -S-alquilo C1.6, -NH-alquilo Ci_6, -N(alquilo C1-3)2, -NH-

fenilo, -NH-bencilo y el anillo estan opcionalmente sustituidos, independientemente, con 1-3 

sustituyentes de R9; 

el otro de R2 y R7, independientemente, es alquilo C1_6, alquenilo C2.4, alquinilo C2_4, CN, -0-alquilo 

40 C1_6, -S-alquilo C1.6, -NH-alquilo C1_6, -N(alquilo C1-3)2, -NH-fenilo o -NH-bencilo, fenilo, piridilo, 

pirimidilo o tienilo, en el que el alquilo C1-6, alquenilo C2-4, alquinilo C2-4, CN, -0-alquilo Ci.6, -S-

alquilo C1-6, -NH-alquilo C1-6, -N(alquilo C1-3)2, -NH-fenilo, -NH-bencilo, fenilo, piridilo, pirimidinilo y 

tienilo estan opcionalmente sustituidos, independientemente, con 1-3 sustituyentes de R9; 
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cada R9, independientemente, es halo, haloalquilo, CN, OH, NO2, NH2, acetilo, -C(0)NHCH3, oxo, 

alquilo C1_6, alquenilo C2.6, alquinilo C2-6, cicloalquilo C3-6, alquilamino Ci_6-, dialquilamino C1-6-, 

alcoxilo C, tioalcoxilo C1.6, morfolinilo, pirazolilo, isoxazolilo, dihidropiranilo, pirrolidinilo, 

piperazinilo, oxetanilo o dioxolilo, en el que cada uno del alquilo C1-6, alquenilo C2-6, alquinilo C2-6, 
cicloalquilo C3-6, alquilamino C1.6-, dialquilamino C1_6-, alcoxilo C1_6, tioalcoxilo C1-6, morfolinilo,  

pirazolilo, isoxazolilo, dihidropiranilo, pirrolidinilo, oxetanilo o dioxolilo, esta opcionalmente 

sustituido independientemente con 1-5 sustituyentes de F, Cl, CN, NO2, NH2, OH, oxo, metilo, 

metoxilo, etilo, etoxilo, propilo, propoxilo, isopropilo, isopropoxilo, ciclopropilo, ciclopropilmetoxilo, 

butilo, butoxilo, isobutoxilo, terc-butoxilo, isobutilo, sec-butilo, terc-butilo, alquilamino C1.3-, 

dialquilamino C1.3, tioalcoxilo C1-3 u oxetanilo; 

X es -CH2-, -0- o -S-; 

Y es -0-, -S- o -CH2-, siempre que (1) cuando X sea -0- o -S-, entonces Y es -CH2-, o (2) cuando 

X sea -CH2, entonces Y es -0- o -S-; y 

Z es CH2, CF2 o CH(CH3). 

15 10. Compuesto segtin la reivindicacion 9, o una sal farmaceuticamente aceptable del mismo, en el que 

A1 es CR6; 

A3 es CH, CF o N; 

A4 es CH, CF o N, siempre que no mas de uno de A3 y A4 sea N; y 

cada uno de R1, R6, R6 y 138, independientemente, es H, F, CF3, metilo o CN; 

20 R2 es F, Cl, Br, I, alquilo C1-6, alquenilo C2-6, alquinilo C2-6, CN, -0-alquilo Ci.6, -S-alquilo C1-6,  

metil-3-oxetaniketinilo, 3-metil-3-oxetanil-metoxilo, 3,3-dimetil-butin-1-ilo, 3-metil-3-butin-1-ilo, 2,2- 

dimetil-3-ciano-propoxilo, 2-fluoro-2-metil-propoxilo o un anillo seleccionado del grupo que consiste 

en fenilo, 2-piridilo, 3-piridilo, 4-piridilo, dihidro-2H-piran-4-ilo, dihidro-2H-piran-3-ilo, tetrahidropiran-

4-ilo, dihidrofuranilo, tetrahidrofuranilo, pirrolidin-1-ilo, piperidin-1-ilo, morfolinilo, 8-oxo-3-aza-

25 biciclo[3.2.1]oct-3-ilo, aza-biciclo[2.2.1]hept-5-ilo y 2-oxo-7-aza-[3.5]-espironon-7-ilo,  en el que el 

alquilo C1-6, alquenilo C2-4, alquinilo C2-4, -0-alquilo C1.6, -S-alquilo C1-6, 3-metil-3-oxetanil-etinilo, 3- 

metil-3-oxetanil-metoxilo, 3,3-dimetil-butin-1-ilo, 3-metil-3-butin-1-ilo, 2,2-dimetil-3-ciano-propoxilo,  

2-fluoro-2-metil-propoxilo y el anillo estan opcionalmente sustituidos, independientemente, con 1-3 

sustituyentes de Fr; 

30 R7 es un anillo seleccionado del grupo que consiste en fenilo, piridilo, pirimidilo, piridazinilo, 

pirazinilo, triazinilo y tienilo, estando dicho anillo opcionalmente sustituido, independientemente, 

con 1-3 sustituyentes de R9; 

cada R9, independientemente, es halo, haloalquilo, CN, OH, NO2, NH2, acetilo, -C(0)NHCH3, oxo, 

alquilo C1-6, alquenilo C2.6, alquinilo C2-6, cicloalquilo C3-6, alquilamino C1.6-, dialquilamino C1.6-, 

35 alcoxilo C1-6, tioalcoxilo C1.6, morfolinilo, pirazolilo, isoxazolilo, dihidropiranilo, pirrolidinilo, 

piperazinilo, oxetanilo o dioxolilo, en el que cada uno del alquilo C1-6, alquenilo C2-6, alquinilo C2-6,  

cicloalquilo C3.6, alquilamino C1_6-, dialquilamino C1_6-, alcoxilo C1.6, tioalcoxilo C1-6, morfolinilo,  

pirazolilo, isoxazolilo, dihidropiranilo, pirrolidinilo, oxetanilo o dioxolilo, esta opcionalmente 

sustituido independientemente con 1-5 sustituyentes de F, Cl, CN, NO2, NH2, OH, oxo, metilo, 

40 metoxilo, etilo, etoxilo, propilo, propoxilo, isopropilo, isopropoxilo, ciclopropilo, ciclopropilmetoxilo, 

butilo, butoxilo, isobutoxilo, terc-butoxilo, isobutilo, sec-butilo, terc-butilo, alquilamino C1.3-, 

dialquilamino C1-3, tioalcoxilo C1-3 u oxetanilo; 

X es -CH2-, -0- o -S-; 

Y es -0-, -S- o -CH2-, siempre que (1) cuando X sea -0- o -S-, entonces Y es -CH2-, o (2) cuando 

45 X sea -CH2, entonces Y es -0- o -S-; 

Z es CH2 o CH(CH3). 

11. Compuesto segun la reivindicacion 1, o un estereoisomero o una sal farmaceuticamente aceptable del 

mismo, seleccionado de 

(5S)-7-(2-fluoro-3-piridini1)-3-(2-fluoro-4-piridini1)-6'H-espiro[cromeno[2,3-c]piridin-5,3'41,4]oxazin]-5'-amina;  

50 (5S)-3-(5,6-dihidro-2H-piran-3-0-7-(2-fluoro-3-piridini1)-6'H-espiro[cromeno[2,3-c]piridin-5,3'41,41oxazin]-5'-  

amina; 
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(5S)-3-(3,4-difluorofeni1)-7-(2-fluoro-3-piridini1)-6'H-espiro[cromeno[2,3-c]piridin-5,3'41,41oxazinj-5'-amina;  

(5S)-3-(3,3-difluoro-1-pirrolidini1)-7-(2-fluoro-3-piridini1)-6'H-espiro[cromeno[2,3-c]piridin-5,3'41,4]oxazin]-5'-  

amina; 

(5S)-3-(4,4-difluoro-1-piperidini1)-7-(2-fluoro-3-piridini1)-6'H-espiro[cromeno[2,3-c]piridin-5,3'41,4]oxazin]-5'- 

5 amina; 

(5S)-3-(2,2-dimetilpropoxi)-7-(2-fluoro-3-piridini1)-6'H-espiro[cromeno[2,3-c]piridin-5,3'41,4]oxazin]-5'-amina;  

(3S)-4'-fluoro-7'-(2-fluoro-3-piridini1)-2'-(2-fluoro-4-piridini1)-6H-espiro[1,4-oxazin-3,9'-xanten]-5-amina;  

(3S)-4'-fluoro-2'-(2-fluoro-2-metilpropoxi)-7'-(2-fluoro-3-piridini1)-6H-espiro[1,4-oxazin-3,9'-xanten]-5-amina;  

(3R)-4'-fluoro-7'-(2-fluoro-3-piridini1)-2'4(3R)-3-fluoro-1 -pirrolidini1)-6H-espiro[1,4-oxazin-3,9'-xanten]-5-  

10 amina; 

(3R)-2'-(4,4-difluoro-1-piperidiniI)-4'-fluoro-7'-(2-fluoro-3-piridinil)-6H-espiro[1,4-oxazin-3,9'-xanten]-5-amina;  

(5S)-3-(3,3-dimetil-1-butin-1-0-7-(2-fluoro-3-piridinil)-6'H-espiroKromeno[2,3-b]piridin-5,3'41,4joxazin]-5'-  

amina; 

(5S)-7-(2-fluoro-3-piridini1)-3-(4-metilfeni1)-6'H-espiro[cromeno[2,3-b]piridin-5,3'41,4]oxazin]-5'-amina;  

15 (5S)-3-(4-fluorofeni1)-7-(2-fluoro-3-piridini1)-6'H-espiro[cromeno[2,3-b]piridin-5,3'41,4]oxazin]-5'-amina;  

(5S)-1-fluoro-7-(2-fluoro-3-piridini1)-3-(2-fluoro-4-piridini1)-5',6'-dihidroespiro[cromeno[2,3-c]piridin-5,4'-  

[1,3]oxazin]-2'-amina; 

(5S)-3-(5,6-dihidro-2H-piran-3-0-1-fluoro-7-(2-fluoro-3-piridini1)-5',6'-dihidroespiro[cromeno[2,3-c]piridin-5,4'- 

[1,3]oxazin]-2'-amina; 

20 (5S)-3-(3,6-dihidro-2H-piran-4-0-7-(2-fluoro-3-piridini1)-5',6'-dihidroespiro[cromeno[2,3-cipiridin-5,4'-  

[1,3]oxazin]-2'-amina; 

(5S)-3-(3,4-difluorofeni1)-7-(5-fluoro-3-piridini1)-6'H-espiroKromeno[2,3-c]piridin-5,3'41,4]oxazin]-5'-amina;  

(5S)-3-(3,4-difluorofeni1)-7-(3-piridini1)-6'H-espiro[cromeno[2,3-c]piridin-5,3'41,4]oxazin]-5'-amina; 

(5S)-3-(2,2-dimetilpropoxi)-7-(3-piridini1)-6'H-espiro[cromeno[2,3-c]piridin-5,3'41,4]oxazin]-5'-amina;  

25 (5S)-3-(2,2-dimetilpropoxi)-7-(5-fluoro-3-piridini1)-6'H-espiro[cromeno[2,3-c]piridin-5,3'41,4]oxazin]-5'-amina;  

(5S)-3-(3,3-difluoro-1-pirrolidini1)-7-(5-fluoro-3-piridini1)-6'H-espiro[cromeno[2,3-c]piridin-5,3'41,4]oxazin]-5'-  

amina; 

3-(((5S)-5'-amino-7-(3-fluorofeni1)-6'H-espiro[cromeno[2,3-c]piridin-5,3'41,4]oxazin]-3-il)oxi)-2,2-  

dimetilpropanonitrilo; 

30 (3R)-2'-(2-fluoro-3-piridini1)-7'-(2-fluoro-4-piridini1)-6H-espiro[1,4-oxazin-3,9'-xanten]-5-amina;  

(3R)-2'-(3,6-dihidro-2H-piran-4-i1)-7'-(2-fluoro-3-piridini1)-6H-espiro[1,4-oxazin-3,9'-xanten]-5-amina;  

(3S)-2'-(3,6-dihidro-2H-piran-4-i1)-4'-fluoro-7'-(2-fluoro-3-piridini1)-6H-espiro[1,4-oxazin-3,9'-xanten]-5-amina;  

(3S)-4'-fluoro-7'-(2-fluoro-3-piridini1)-2'4(3-metil-3-oxetanil)etini1)-6H-espiro[1,4-oxazin-3,9'-xanten]-5-amina;  

(3S)-2'-(5,6-dihidro-2H-piran-3-i1)-4'-fluoro-7'-(2-fluoro-3-piridini1)-6H-espiro[1,4-oxazin-3,9'-xanten]-5-amina;  

35 (3S)-2'-(5,6-dihidro-2H-piran-3-i1)-4'-fluoro-7'-(3-piridini1)-6H-espiro[1,4-oxazin-3,9'-xanten]-5-amina;  

(5S)-3-(2-fluoro-4-piridini1)-7-(5-fluoro-3-piridini1)-5',6'-dihidroespiro[cromeno[2,3-cipiridin-5,4'41,3]oxazin]-2'-  

amina; 

(5S)-3-(5,6-dihidro-2H-piran-3-0-7-(5-fluoro-3-piridini1)-5',6'-dihidroespiro[cromeno[2,3-c]piridin-5,4'-  

[1,3]oxazin]-2'-amina; 

40 (5S)-7-(2-fluoro-3-piridini1)-3-(2-fluoro-4-piridini1)-5',6'-dihidroespiro[cromeno[2,3-c]piridin-5,4'41,3]oxazin]-2'-  

amina; 

(5S)-3-(5,6-dihidro-2H-piran-341)-7-(2-fluoro-3-piridini1)-5',6'-dihidroespiroKromeno[2,3-c]piridin-5,4%  
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[1,3]oxazin]-2'-amina;  

(5S)-3-(3,3-dimetil-1-butin-1-11)-7-(2-fluoro-3-piridini1)-5',6'-dihidroespiro[cromeno[2,3-c]piridin-5,4'-  

[1,3]oxazin]-2'-amina;  

(5S)-7-(2-fluoro-3-piridini1)-3-(5-fluoro-3-piridini1)-5',6'-dihidroespiro[cromeno[2,3-c]piridin-5,4'41,3]oxazin]-2%  

5 amina; 

(4S)-2'-(3,6-dihidro-2H-piran-4-11)-4'-fluoro-7'-(3-piridini1)-5,6-dihidroespiro[1,3-oxazin-4,9'-xanten]-2-amina;  

(4S)-2'-(3,6-dihidro-2H-piran-4-11)-4'-fluoro-7'-(2-fluoro-3-piridini1)-5,6-dihidroespiro[1,3-oxazin-4,9'-xanten]-2-  

amina; 

(4S)-2'-(5,6-dihidro-2H-piran-3-11)-4'-fluoro-7'-(3-piridini1)-5,6-dihidroespiro[1,3-oxazin-4,9'-xanten]-2-amina;  

10 (4S)-4'-fluoro-7'-(2-fluoro-3-piridini1)-2'4(3-metil-3-oxetanipetini1)-5,6-dihidroespiro[1,3-oxazin-4,9'-xanten]-2-  

amina; 

(4S)-4'-fluoro-7'-(2-fluoro-3-piridini1)-2'-(4-piridini1)-5,6-dihidroespiro[1,3-oxazin-4,9'-xanten]-2-amina;  

(4S)-4'-fluoro-7'-(2-fluoro-3-piridini1)-2'-(3-piridini1)-5,6-dihidroespiro[1,3-oxazin-4,9'-xanten]-2-amina;  

(4S)-2'-(5,6-dihidro-2H-piran-3-11)-4'-fluoro-7'-(2-fluoro-3-piridini1)-5,6-dihidroespiro[1,3-oxazin-4,9'-xanten]-2-  

15 amina; 

(4S)-4'-fluoro-2'-(2-fluoro-2-metilpropoxi)-7'-(3-piridini1)-5,6-dihidroespiro[1,3-oxazin-4,9'-xanten]-2-amina;  

(4S)-4'-fluoro-7'-(2-fluoro-3-piridini1)-2'-((3R)-3-fluoro-1-pirrolidini1)-5,6-dihidroespiro[1,3-oxazin-4,9'-xanten1-  

2-amina; 

(4S)-4'-fluoro-2'-(2-fluoro-2-metilpropoxi)-7'-(2-fluoro-3-piridini1)-5,6-dihidroespiro[1,3-oxazin-4,9'-xanten]-2- 

20 amina; 

(4S)-2'-(4,4-difluoro-1-piperidini1)-4'-fluoro-7'-(2-fluoro-3-piridini1)-5,6-dihidroespiro[1,3-oxazin-4,9'-xanten]-2-  

amina; 

(4S)-2'-(5,6-dihidro-2H-piran-3-11)-4'-fluoro-7'-(2-fluoro-3-piridini1)-5,6-dihidroespiro[1,3-tiazin-4,9'-xanten]-2-  

amina; 

25 (4S)-4'-fluoro-2'-(2-fluoro-2-metilpropoxi)-7'-(2-fluoro-3-piridini1)-5,6-dihidroespiro[1,3-tiazin-4,9'-xanten]-2-  

amina; 

(5S)-7-(2,5-difluorofeni1)-3-(2-fluoro-4-piridini1)-6'H-espiro[cromeno[2,3-b]piridin-5,3'41,4]oxazin]-5'-amina;  

(5S)-3-(2,2-dimetilpropoxi)-7-(2-fluoro-3-piridini1)-6'H-espiro[cromeno[2,3-b]piridin-5,3'41,4]oxazin]-5'-amina;  

(5S)-1-fluoro-3-(2-fluoro-4-piridini1)-7-(5-fluoro-3-piridini1)-5',6'-dihidroespiro[cromeno[2,3-c]piridin-5,4%  

30 [1,3]oxazin]-2'-amina; 

(5S)-1-fluoro-3-(2-fluoro-4-piridini1)-7-(3-piridini1)-5',6'-dihidroespiro[cromeno[2,3-c]piridin-5,4%[1,3]oxazin]-2'-  

amina; 

(5S)-1-fluoro-7-(2-fluoro-3-piridini1)-3-(3-piridini1)-5',6'-dihidroespiro[cromeno[2,3-c]piridin-5,4'41,3]oxazin]-2'-  

amina; 

35 (5S)-1-fluoro-7-(2-fluoro-3-piridini1)-3-(2-metil-4-piridini1)-6'H-espiro[cromeno[2,3-c]piridin-5,3'41,4]oxazin]-5'-  

amina; 

(5S)-3-(5,6-dihidro-2H-piran-3-11)-1-fluoro-7-(2-fluoro-3-piridini1)-6'H-espiro[cromeno[2,3-c]piridin-5,3'-  

[1,4]oxazin]-5'-amina; 

(5S)-3-(2,2-dimetilpropoxi)-1-fluoro-7-(2-fluoro-3-piridini1)-6'H-espiro[cromeno[2,3-c]piridin-5,3'41,41oxazinF  

40 5'-amina; 

(5S)-7-(2-fluoro-3-piridini1)-3-(2-fluoro-4-piridini1)-5',6'-dihidroespiro[cromeno[2,3-b]piridin-5,4'41,3]oxazin]-2'-  

amina; 

(5S)-7-(2-fluoro-3-piridini1)-34(3-metil-3-oxetanipetini1)-5',6'-dihidroespiro[cromeno[2,3-b]piridin-5,4'-  

[1,3]oxazinl-2'-amina; y 

45 (5S)-3-(3,3-dimetil-1-butin-1-11)-7-(2-fluoro-3-piridini1)-5',6'-dihidroespiro[cromeno[2,3-b]piridin-5,4%  
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[1,3]oxazin]-2'-amina. 

Composici6n farmaceutica que comprende un compuesto segiin una cualquiera de las reivindicaciones I-

ll y un excipiente farmaceuticamente aceptable. 

Compuesto segun una cualquiera de las reivindicaciones 1-11 para su uso en el tratamiento de enfermedad 

de Alzheimer, deterioro cognitivo o una combinaciOn de los mismos. 

Uso de un compuesto segun una cualquiera de las reivindicaciones 1-11 para la preparacion de un 

medicamento para el tratamiento enfermedad de Alzheimer, deterioro cognitivo o una combinaci6n de los 

mismos. 

Compuesto segun una cualquiera de las reivindicaciones 1-11 para su uso en el tratamiento de un trastorno 

neurologico seleccionado del grupo que consiste en deterioro cognitivo leve, sindrome de Down, 

hemorragia cerebral hereditaria con amiloidosis de tipo holandes, angiopatia amiloide cerebral, demencia 

degenerativa, demencia asociada con enfermedad de Parkinson, demencia asociada con paralisis 

supranuclear, demencia asociada con degeneraciOn basal cortical, tipo de cuerpos de Lewy difusos de 

enfermedad de Alzheimer o una combinaciOn de los mismos, en un sujeto. 

Procedimiento para preparar un compuesto segun la reivindicaciOn 1, comprendiendo el procedimiento la 

etapa de hacer reaccionar tin compuesto 20 

20 

en el que A1, A2, A3,
 A4, A5, A6, -2, 

11 X, Y y Z de fOrmula I son tal como se definieron en la reivindicaciOn 1, 

lo 

127-B \ 

con un compuesto que tiene la estructura 0 o R7-B(OH)2, en la que R7 es tal como se defini6 en 

20 la reivindicaciOn 1 para preparar el compuesto segun la reivindicaciOn 1. 
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