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DESCRIPCION
Derivados de benzoxazinona
Campo técnico

Los derivados de benzoxazinona de la presente invencidn son Gtiles como un inhibidor de una acil elongasa grasa
de cadena larga (en ocasiones en lo sucesivo en el presente documento abreviado como LCE) y como un agente de
tratamiento para diversas enfermedades cardiovasculares, enfermedades del sistema nervioso, enfermedades
metabdlicas, enfermedades del sistema reproductor y enfermedades del sistema gastrointestinal.

Antecedentes de la técnica

La biosintesis de acidos grasos se realiza con una acetil CoA carboxilasa y una acido graso sintasa. La LCE una de
las acido graso sintasas, y se sabe que en una ruta de sintesis de acidos grasos en la que la sintesis comienza
usando acetil CoA como un sustrato, la LCE alarga una cadena de carbono principalmente de un acido graso que
tiene 12 o mas atomos de carbono, por ejemplo, de acido ladrico a acido miristico, de acido miristico a acido
palmitico, de acido palmitico a acido estearico, de acido palmitoleico a acido vaccénico, etc. [J. Biol. Chem., 276
(48), 45358-45366, (2001)] (Documento 1 de no patente). Ademas, se sabe que el exceso de &cidos grasos de
cadena larga en el organismo causa un aumento de grasa neutra, fosfolipidos, éster de colesterilo, y similares, y
ademas produce acumulacioén de grasa.

Ademas, se sabe que la grasa acumulada excesivamente causa, por ejemplo, resistencia a insulina, diabetes,
hipertensién, hiperlipidemia, obesidad y similares, y cuando varios de estos factores se combinan, el riesgo de inicio
de aterosclerosis se ve aumentado de forma significativa, y tales sintomas se denominan sindrome metabdlico.
También se sabe que la grasa neutra elevada u obesidad aumenta el riesgo, por ejemplo, de pancreatitis, disfuncion
hepatica, cancer tal como cancer de mama, cancer de Utero, cancer de ovario, cancer de colon o cancer de préstata,
anomalia menstrual, artritis, vota, colecistitis, reflujo gastroesofagico, sindrome de hipoventilacion por obesidad
(sindrome de Pickwick), sindrome de apnea del suefio y similares. Se sabe ampliamente que la diabetes a menudo
conduce al inicio de, por ejemplo, angina de pecho, insuficiencia cardiaca, apoplejia, claudicacion, retinopatia, fallo
en la vision, insuficiencia renal, neuropatia, Ulcera cutanea, infeccion, etcétera [véase el Manual de Merck de
Informacion Médica], segunda edicién para uso personal, Merck & Co., 2003].

En consecuencia, un inhibidor de LCE es (til como un agente preventivo y/o remedio para estas enfermedades.

Como se sabe convencionalmente, los derivados de benzoxazinona, por ejemplo, los que se describen en JP-T-
2002-543193 se pueden ejemplificar. Estos compuestos tienen una estructura principal de benzoxazinona, sin
embargo, el resto R? en la presente invencién se limita alquilo Ci.6 0 alquenilo Cz, y por lo tanto, son diferentes de
los de la presente invencion. Ademas, este ejemplo de referencia se refiere a un modulador del receptor de
progesterona, y no hay divulgacion de un efecto inhibitorio de LCE.

Ademas, los compuestos que tienen una actividad inhibitoria de LCE se han desconocido completamente hasta
ahora.

Documento 1 de no patente: J. Biol. Chem., 276 (48), 45358-45366, (2001)
Documento 1 de patente: JP-T-2002-543193

El documento de patente EP 0204534 desvela derivados de quinazolinona (tiles para la profilaxis y tratamiento de
afecciones diabéticas. El documento de patente WO 95/12583 desvela quinazolinas adicionales que se indica que
son inhibidores de la transcriptasa inversa del VIH y Utiles en el tratamiento del SIDA. El documento de patentes
Patente de Estados Unidos N° 6.509.334 y el documento de patente WO 2000/66571 desvelan derivados de
ciclocarbamato utiles como moduladores el receptor de progesterona.

Divulgacion de la invencion

Problemas que la Invencién va a Resolver

Un objetivo de la invencién es proporcionar un compuesto que tenga un efecto inhibitorio de LCE.

Medios para Resolver los Problemas

Como resultado de estudios intensivos, los presentes inventores han encontrado que los compuestos representados
con la férmula general (1) tienen un efecto inhibitorio de LCE excelente, y han completado la presente invencion.

Es decir, la invencion proporciona (1) un compuesto representado por la férmula (I) o una sal farmacéuticamente
aceptable del mismo.
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[Férmula Quimica 1]
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En la férmula, R representa alquilo C1.6 halogenado o cicloalquilo Cs.s halogenado;
R? representa un sustituyente seleccionado entre un grupo que consiste en los siguientes grupos:

[Formula Quimica 2]
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en la que W representa alquileno Ci-s, alquenileno Czs, alquinileno Cz6 0 cicloalquileno Cs.s, en el que el
alquileno, alquenileno, alquinileno o cicloalquileno puede estar sustituido con alquilo Ci3 opcionalmente
halogenado, alquiloxi Ci-3 opcionalmente halogenado, hidroxilo o hal6geno; y

R representa alquilo Ci-s cicloalquilo Cs-s, arilo o heteroarilo, en el que el alquilo Ci6 cicloalquilo Cs., arilo o
heteroarilo puede estar sustituido con halégeno, alquilo Cie opcionalmente halogenado, alquiloxi Ci-s
opcionalmente halogenado, alquil Ci-6-sulfonilo, ciano, fenilo, alquiltio C1-s, hidroxilo, amino, alquilamino Ci-s, di-
alguilamino Ci-s, hidroxi-alquilo Ci-6, amino-alquilo Ci-s, alquilamino Ci-s-alquilo Ci-s, di-alquilaminoalquilo Cai-s,
alcoxi Ci-e-alquilo C1-6, alquilcarbonilo Ci.6, alquilcarbonilamino Ci.s, alquilcarbamoilo Cus, cicloalquilcarbamoilo
Cas.g, alquilsulfonilamino Ci1.6 0 alquilaminosulfonilo Ci-s;

R3 representa un &tomo de hidrégeno, alquilo Ci-s arilo o heteroarilo;

X representa -O-, -C(R*?)(R*)- o NR>-;

R%, R* y R5 representan cada uno independientemente hidrégeno, alquilo Cis cicloalquilo Cs.s, arilo o
heteroarilo, en el que el alquilo Ci-, cicloalquilo Cs-s, arilo o heteroarilo puede estar sustituido con halégeno,
alquilo C1-6 opcionalmente halogenado, alquiloxi Ci-6 opcionalmente halogenado, alquilsulfonilo Ci-s, ciano, arilo o
heteroarilo;

Y1 representa -CR®- 0 -N-;

Y2 representa -CR’- 0 -N-;

Y3 representa -CR8- 0 -N-;

Y4 representa -CR®- 0 -N-;

R®, R7, R® y R? representan cada uno independientemente un &tomo de hidrégeno, halégeno, ciano, alquilo Ci-6
cicloalquilo Css, alcoxi Ci-, hidroxilo, hidroxi-alquilo Ci.s, amino, alquilamino Ci.s, di-alquilamino Ci.s, amino-
algquilo Ci-s, alquilamino Ci-s-alquilo Ci-s, di-alquilamino Ci-s-alquilo (Ci-s), alcoxi Ci-s-alquilo Ci-s, heterociclilo,
arilo, heteroarilo, alquilsulfonilo Ci-6, alquilsulfinilo Ci.6, alquiltio Ci-s, arilsulfonilo, heteroarilsulfonilo, arilsulfinilo,
heteroarilsulfinilo, ariltio, heteroariltio, alquilcarbonilo Ci-s, arilcarbonilo, heteroarilcarbonilo, alquilcarbonilamino
Cis, arilcarbonilamino, heteroarilcarbonilamino,  alquilcarbamoilo  Cis, cicloalquilcarbamoilo  Css,
heterocicliicarbamoilo, arilcarbamoilo, heteroarilcarbamoilo, alquilsulfonilamino  Cis, arilsulfonilamino,
heteroarilsulfonilamino, alquilsulfamoilo Ci-s, arilsulfamoilo o heteroarilsulfamoilo, en el que el alquilo, cicloalquilo,
heterociclilo, arilo o heteroarilo puede estar sustituido con un grupo seleccionado entre el grupo que consiste en
halégeno, alquilo Ci-6 opcionalmente halogenado, alquiloxi Ci-s opcionalmente halogenado, alquilsulfonilo Ci-s,
carboxilo y ciano.
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Ademas, la invencién proporciona:

(2) un inhibidor de una acil elongasa grasa de cadena larga (LCE) que comprende el compuesto representado
por la férmula (1) o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo como un ingrediente activo;

(3) una composicion farmacéutica que comprende el compuesto representado por la formula (I) o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo y un aditivo farmacéuticamente aceptable; y

(4) un agente de tratamiento para sindrome metabdlico, higado graso, hiperlipidemia, dislipidemia, higado graso
no alcohdlico, obesidad, diabetes, bulimia, una neoplasia maligna o una enfermedad infecciosa, que comprende
el compuesto representado por la formula (I) o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo como un
ingrediente activo.

En lo sucesivo en el presente documento, se describiran los significados de los términos que deben usarse en la
presente invencioén para ilustrar la invencion con mayor detalle.

Los ejemplos del "arilo" incluyen fenilo y natftilo.

El "heteroarilo" significa heteroarilo monociclico de 6 o 6 miembros que tiene uno o mas, preferentemente de uno a
tres heteroatomos que son iguales o diferentes y se seleccionan entre el grupo que consiste en un atomo de
oxigeno, un atomo de nitrégeno y un atomo de azufre, o heteroarilo ciclico condensado formado por condensacion
del heteroarilo monociclico con el arilo mencionado anteriormente, o condensacion de los grupos heteroarilo
monaociclicos que son iguales o diferentes. Los ejemplos de los mismos incluyen pirrolilo, furilo, tienilo, imidazolilo,
pirazolilo, tiazolilo, isotiazolilo, oxazolilo, isoxazolilo, triazolilo, tetrazolilo, oxadiazolilo, 1,2,3-tiadiazolilo, 1,2,4-
tiadiazolilo, 1,3,4-tiadiazolilo, piridilo, pirazinilo, pirimidinilo, piridazinilo, 1,2,4-triazinilo, 1,3,5-triazinilo, indolilo,
benzofuranilo, benzotienilo, benzoimidazolilo, benzoxazolilo, benzoisoxazolilo, benzotiazolilo, benzoisotiazolilo,
indazolilo, purinilo, quinolilo, isoquinolilo, ftalazinilo, naftiridinilo, quinoxalinilo, quinazolinilo, cinnolinilo, pteridinilo y
pirido[3,2-b]piridilo.

El "heteraciclilo” significa un anillo monociclico o biciclico que esta saturado, parcialmente saturado o insaturado y
contiene de 4 a 10 atomos, incluyendo 1, 2 o 3 heteroatomos seleccionados entre nitrégeno, oxigeno y azufre y, por
ejemplo, se ilustran pirrolidinilo, oxazolidinilo, tiazolidinilo, piperidinilo, morfolinilo, piperazinilo, pirrolidonilo, piridonilo,
dioxolanilo, tetrahidrofuranilo y tetrahidropiranilo.

El "cicloalquilo Cs-g" significa cicloalquilo que tiene de 3 a 8 &tomos de carbono, y los ejemplos del mismo incluyen
ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo y ciclohexilo.

El "halégeno" significa un atomo de fldor, un atomo de cloro, un atomo de bromo o un atomo de yodo.

El "alquilo C1-¢" significa alquilo lineal o ramificado que tiene de 1 a 6 atomos de carbono, y los ejemplos del mismo
incluyen metilo, etilo, n-propilo, isopropilo, n-butilo, isobutilo, sec-butilo, terc-butilo, n-pentilo, isopentilo, n-hexilo e
isohexilo.

El "alquileno Ci-¢" incluye alquileno lineal que tiene de 1 a 6 &tomos de carbono y alquileno ramificado que tiene de 3
a 6 atomos de carbono, y los ejemplos especificos del mismo incluyen metileno, etileno, propileno, butileno,
pentileno y hexileno.

El "C2-6 alquenileno” incluye alquenileno lineal que tiene de 2 a 6 &tomos de carbono incluyendo un doble enlace
carbono-carbono en la cadena y alquenileno ramificado que tiene de 3 a 6 atomos de carbono incluyendo un doble
enlace carbono-carbono en la cadena, y los ejemplos especificos del mismo incluyen vinileno, 1-propenileno, 2-
propenileno, 1-butenileno, 2- butenileno, 3-butenileno, 2-pentenileno, 3-pentenileno, 4-pentenileno y 1-hexenileno.

El "alquinileno C2-¢" incluye alquinileno ramificado que tiene de 2 a 6 a&tomos de carbono y alquinileno ramificado que
tiene de 3 a 6 atomos de carbono, y especificamente, por ejemplo, se ilustran los siguiente grupos.

[Formula Quimica 3] -C=C- -C=C-CHg2- -C=C-CH2CH2- -CH2-C=C-CH2-

El "cicloalquileno Cs.¢" incluye cicloalquileno que tiene de 3 a 6 4tomos de carbono, y los ejemplos especificos del
mismo incluyen 1,1-ciclopropileno, 1,2-ciclopropileno, 1,1-ciclobutanileno, 1,2-ciclobutanileno, 1,3-ciclobutanileno,
1,1-ciclopentenileno, 1,2-ciclohexenileno, 1,3-ciclohexenileno y 1,4-ciclohexenileno.

El "alquilo Cie opcionalmente halogenado "significa alquilo Cie que puede estar sustituido con uno o mas,
preferentemente de uno a tres de los halégenos mencionados anteriormente, que son iguales o diferentes en
cualquiera de las posiciones sustituibles, y los ejemplos del mismo incluyen, ademas de alquilo Ci-6 sin sustituir,
alquilo Ci.s halogenado, tal como fluorometilo, difluorometilo, trifluorometilo, 2-fluoroetilo, 1,2-difluoroetilo,
clorometilo, 2-cloroetilo, 1,2-dicloroetilo, bromometilo y yodometilo. De forma anéloga, el alquilo C1-3 opcionalmente
halogenado significa alquilo Ci-3 que puede estar sustituido con uno o mas, preferentemente de uno a tres de los
hal6égenos mencionados anteriormente que son iguales o diferentes en cualquiera de las posiciones sustituibles.
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El "alcoxi C1-6" significa alcoxi lineal o ramificado que tiene de 1 a 6 4&tomos de carbono, y también se denomina
"alquiloxi C1-6", y los ejemplos del mismo incluyen metoxi, etoxi, propoxi, isopropoxi, butoxi, terc-butoxi y pentiloxi.

El "alcoxi Ci.6 opcionalmente halogenado” significa alcoxi lineal o ramificado que tiene de 1 a 6 4&tomos de carbono
gue puede estar sustituido con uno o mas, preferentemente de uno a tres de los halégenos mencionados
anteriormente que son iguales o diferentes en cualquiera de las posiciones sustituibles, y los ejemplos del mismo
incluyen, ademéas de alcoxi Cis sin sustituir, clorometoxi, fluorometoxi, trifluorometoxi, cloroetoxi, fluoroetoxi,
dicloroetoxi y difluoroetoxi. De forma anéloga, El " alcoxi Ci-3 opcionalmente halogenado" significa alcoxi lineal o
ramificado que tiene 1 a 3 atomos de carbono que puede estar sustituido con uno o mas, preferentemente de uno a
tres de los halégenos mencionados anteriormente que son iguales o diferentes en cualquiera de las posiciones
sustituibles.

El "alquilsulfonilo C1-6" significa un grupo en que alquilo Ci-6 esté enlazado a sulfonilo, y los ejemplos especificos del
mismo incluyen metilsulfonilo, etilsulfonilo, n-propilsulfonilo, isopropilsulfonilo y n-butilsulfonilo.

El "alquilsulfinilo C1-6" significa un grupo en que alquilo Ci1.6 esta enlazado a sulfinilo, y los ejemplos especificos del
mismo incluyen metilsulfinilo, etilsulfinilo, n-propilsulfinilo, isopropilsulfinilo y n-butilsulfinilo.

El "alquiltio Ci6" significa un grupo en que alquilo Ci¢ esti enlazado a un atomo de azufre, y los ejemplos
especificos del mismo incluyen metiltio, etiltio, n-propiltio, isopropiltio y n-butiltio.

El "alquilamino Ci-6" significa amino mono-sustituido con el alquilo Ci.6 mencionado anteriormente y los ejemplos del
mismo incluyen metilamino, etilamino, propilamino, isopropilamino y butilamino.

El "di-alquilamino C1" significa amino di-sustituido con los grupos alquilo C1.6 mencionados anteriormente que son
iguales o diferentes, y los ejemplos del mismo incluyen dimetilamino, dietilamino, dipropilamino, metilpropilamino y
diisopropilamino.

El "alquilamino Cie-alquilo Ci6" significa alquilo Cis mono-sustituido con el alquilamino Ci.s mencionado
anteriormente, y los ejemplos del mismo incluyen metilaminometilo, etilaminometilo, propilaminometilo e
isopropilaminometilo.

El "di-alquilamino Cis-alquilo Ci-6" significa alquilo Cis mono-sustituido con el di-alquilamino Cis mencionado
anteriormente, y los ejemplos del mismo incluyen dimetilaminometilo, dietilaminometilo y etilmetilaminometilo.

El "amino-alquilo Ci6" significa el alquilo mencionado anteriormente en el que uno de los atomos de hidrégeno esta
reemplazado por un grupo amino, y los ejemplos del mismo incluyen aminometilo, amino etilo y aminopropilo.

El "alquiloxi Ci-s-alquilo C1-6" significa alquilo Ci-s sustituido con un grupo alquiloxi Ci-s, y los ejemplos especificos del
mismo incluyen metoximetilo, etoximetilo, n-propiloximetilo, isopropiloximetilo y 1-metoxietilo.

El "alquiloxicarbonilo Ci-6" significa un grupo en que alquiloxi Ci-6 esta enlazado a grupo carbonilo (-CO-) e incluye
un grupo alquiloxicarbonilo que tiene de 1 a 6 atomos de carbono, y los ejemplos especificos del mismo incluyen
metoxicarbonilo, etoxicarbonilo, n-propiloxicarbonilo, isopropiloxicarbonilo, n-butoxicarbonilo y terc-butoxicarbonilo.

El "alquiloxicarbonilamino C1.6" significa un grupo en que alquiloxicarbonilo Ci.6 esta enlazado a un grupo amino (-
NHz-) e incluye alquiloxicarbonilamino que tiene de 1 a 6 atomos de carbono, y los ejemplos especificos del mismo
incluyen metoxicarbonilamino, etoxicarbonilamino, n-propiloxicarbonilamino, isopropiloxicarbonilamino y n-
butoxicarbonilamino.

El "alquiloxicarbonil Ci-e-(alquilo Ci-s)amino” significa un grupo en el que alquiloxicarbonilo inferior esta enlazado al
atomo de nitrégeno de mono-alquilamino Cis en lugar de un &tomo de hidrégeno, y los ejemplos especificos del
mismo incluyen metoxicarbonil(metil)amino, etoxicarbonil(metil)amino y n-propiloxicarbonil(metil)amino.

El "alquilcarbonilo Ci-¢" significa un grupo en que alquilo Ci6 est& enlazado a carbonilo e incluye alquilcarbonilo que
tiene de 1 a 6 atomos de carbono, y los ejemplos especificos del mismo incluyen acetilo, propionilo, butirilo,
isobutirilo y valerilo.

El "alquilcarboniloxi C1-6" significa un grupo en el que alquilcarbonilo C1.6 esta enlazado a un atomo de oxigeno y los
ejemplos especificos del mismo incluyen acetoxi, propioniloxi, valeriloxi, isovaleriloxi y pivaloiloxi.

El "alquilcarbonilamino Ci-" significa un grupo en el que uno de los atomos de hidrégeno de un grupo amino esta
reemplazado por alquilcarbonilo Ci6, y los ejemplos especificos del mismo incluyen acetamida, propionilamino,
isobutirilamino y valerilamino.
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El "alquilcarbonil Cis(alquilo Ci-s)amino” significa un grupo en que un &tomo de hidrégeno unido al atomo de
nitrégeno de mono-alquilamino Ci-6 estd reemplazado por alquilcarbonilo inferior, y los ejemplos del mismo incluyen
metilcarbonil(metil)amino, etilcarbonil(metil)amino y n-propilcarbonil(metilyamino.

El "mono-alquilcarbamoilo Ci-6" significa un grupo en el que uno de los dtomos de hidrégeno de un grupo carbamoilo
(-CONHz) estd reemplazado por alquilo Cis y los ejemplos especificos del mismo incluyen metilcarbamoilo,
etilcarbamoilo, n-propilcarbamoilo, isopropilcarbamoilo y n-butilcarbamoilo.

El "di-alquilcarbamoilo Ci-¢" significa un grupo en que dos atomos de hidrogeno de un grupo carbamoilo estan
reemplazados por alquilo Cis y los ejemplos especificos del mismo incluyen dimetilcarbamoilo, dietilcarbamoilo,
etilmetilcarbamoilo, di(n-propil)carbamoilo, metil(n-propil)carbamoilo y diisopropilcarbamoilo. Ademas, el di-
alquilcarbamoilo Ci.6 también incluyen un grupo que forma heterociclilo que contiene nitrégeno combinando dos
grupos alquilo junto con el atomo de nitrégeno.

El "cicloalquilcarbamoilo Cs-g" significa un grupo en el que uno de los atomos de hidrégeno de carbamoilo esta
reemplazado por cicloalquilo Css, y los ejemplos especificos del mismo incluyen ciclopropilcarbamoilo,
ciclobutilcarbamoilo y ciclopentilcarbamaoilo.

El "mono-alquilcarbamoilamino Ci-6" significa un grupo en el que uno de los d&tomos de hidrégeno de un grupo amino
estd reemplazado por mono-alquilcarbamoilo Cis, y los ejemplos especificos del mismo incluyen
metilcarbamoilamino, etilcarbamoilamino, n-propilcarbamoilamino e isopropilcarbamoilamino.

El "di-alquilcarbamoilamino Ci-6" significa un grupo en el que uno de los a&tomos de hidrégeno de un grupo amino
esti reemplazado por di-alquilcarbamoilo Ci-s, y los ejemplos especificos del mismo incluyen dimetilcarbamoilamino,
dietilcarbamoilamino, di(n-propil)carbamoilamino y diisopropilcarbamoilamino.

El "mono-alquilcarbamoil Ci-s (alquilo Ci-s)amino” significa un grupo en que un atomo de hidrégeno unido al atomo
de nitrégeno de mono-alquilamino inferior esta reemplazado por mono-alquilcarbamoilo inferior, y los ejemplos
especificos del mismo incluyen monometilcarbamoil(metil)lamino, monoetilcarbamoilo (metil)Jamino y [mono(n-
propil)carbamoil](metil)amino.

El "di-alquilcarbamoil Ci-s(alquilo Ci-s)amino” significa un grupo en que un atomo de hidrégeno unido al &tomo de
nitrégeno de mono-alquilamino Cis estd reemplazado por un grupo di-alquilcarbamoilo Cis, y los ejemplos
especificos del mismo incluyen dimetilcarbamoil(metil)amino, dietilcarbamoil(metilo) amino y [di(n-
propil)carbamoil](metil)amino.

El "mono-alquilcarbamoiloxi C1-6" significa un grupo en que mono-alquilcarbamoilo Ci-6 estd enlazado a un atomo de
oxigeno, y los ejemplos especificos del mismo incluyen metilcarbamoiloxi, etilcarbamoiloxi, n-propilcarbamoiloxi e
iso-propilcarbamoiloxi.

El "di-alquilcarbamoiloxi Ci-6" significa un grupo en que di-alquilcarbamoilo Ci6 estd enlazado a un atomo de
oxigeno, y los ejemplos especificos del mismo incluyen dimetilcarbamoiloxi, dietilcarbamoiloxi, etilmetilcarbamoiloxi,
di(n-propil)carbamoiloxi y metil(n-propil)carbamoiloxi.

El "alquilsulfonilamino Ci-¢" significa un grupo en el que uno de los atomos de hidrégeno de un grupo amino esta
reemplazado por alquilsulfonilo Cis, y los ejemplos especificos del mismo incluyen metilsulfonilamino,
etilsulfonilamino, n-propilsulfonilamino e isopropilsulfonilamino.

El "grupo alquilsulfonil Ci-s(alquilo Ci-s)amino” significa un grupo en que un atomo de hidrégeno unido al &tomo de
nitrégeno de mono-alquilamino Ci.6 estda reemplazado por alquilsulfonilo Ci6 , y los ejemplos especificos del mismo
incluyen metanosulfonilmetilamino, etanosulfonilmetilamino y n-propanosulfonilmetilamino.

El "mono-alquilsulfamoilo Ci-6 " significa un grupo en el que uno de los atomos de hidrégeno de un grupo sulfamoilo
(-SO2NHz) esta reemplazado por alquilo Ci6 y los ejemplos especificos del mismo incluyen monometilsulfamoilo,
monoetilsulfamoilo y mono(n-propilo)sulfamoilo.

El "di-alquilsulfamoilo Ci-6 " significa un grupo en que dos atomos de hidrégeno de un grupo sulfamoilo estan cada
uno reemplazado por alquilo Ci6 y los ejemplos especificos del mismo incluyen dimetilsulfamoilo, dietilsulfamoilo y
di(n-propilo)sulfamoilo.

El "mono-alquilsulfamoilamino Ci-6 " significa un grupo en el que uno de los atomos de hidrégeno de un grupo amino
estd reemplazado por mono-alquilsulfamoilo Cis, y los ejemplos especificos del mismo incluyen
(monometilsulfamoil)amino, (monoetilsulfamoilo) amino y [mono(n-propilo)sulfamoil]amino.

El "(di-alquilsulfamoilo Ci-s)amino” significa un grupo en el que uno de los 4&tomos de hidrégeno de un grupo amino
esti reemplazado por di-alquilsulfamoilo Ci-6, y los ejemplos especificos del mismo incluyen (dimetilsulfamoil)amino,



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2549 084 T3

(dietilsulfamoil)amino y (etilmetilsulfamoil)amino.

El "mono-alquilsulfamoil Ci-s(alquilo Ci-s)amino” significa un grupo en que un atomo de hidrégeno unido al atomo de
nitrogeno de mono-alquilamino Ci.6 esta reemplazado por mono-alquilsulfamoilo Ci-6 , y los ejemplos especificos del
mismo incluyen monometilsulfamoil(metil)amino, monoetilsulfamoilo (metil)amino y [mono(n-
propilo)sulfamoil](metil)amino.

El "di-alquilsulfamoil Ci6 (alquilo Ci-s)amino” significa un grupo en que un atomo de hidrégeno unido al &tomo de
nitrégeno de mono-alquilamino Ci6 estd reemplazado por di-alquilsulfamoilo Ci6 , y los ejemplos especificos del
mismo incluyen dimetilsulfamoil(metil)amino, dietilsulfamoil(metilo) amino y [di(n-propilo)sulfamoil](metil)amino.

El "ariltio" significa un grupo en que el arilo mencionado anteriormente esta enlazado a un atomo de azufre.

El "heteroariltio" significa un grupo en que el heteroarilo mencionado anteriormente esta enlazado a un atomo de
azufre.

El "arilsulfonilo" significa un grupo en que el arilo mencionado anteriormente esta enlazado a sulfonilo.
El "heteroarilsulfonilo" significa un grupo en que el heteroarilo mencionado anteriormente esta enlazado a sulfonilo.

El "arilsulfonilamino” significa un grupo en el que uno de los atomos de hidrégeno de un grupo amino esta
reemplazado por arilsulfonilo.

El "heteroarilsulfonilamino" significa un grupo en el que uno de los atomos de hidrégeno de un grupo amino esta
reemplazado por heteroarilsulfonilo.

El "arilsulfinilo" significa un grupo en que el arilo mencionado anteriormente esta enlazado a sulfinilo.

El "heteroarilsulfinilo" significa un grupo en que el heteroarilo mencionado anteriormente esta enlazado a sulfinilo.

El "arilcarbonilo” significa un grupo en que el arilo mencionado anteriormente esta enlazado a carbonilo.

El "heteroarilcarbonilo" significa un grupo en que el heteroarilo mencionado anteriormente esta enlazado a carbonilo.

El "arilcarbonilamino” significa un grupo en el que uno de los atomos de hidrégeno de un grupo amino esta
reemplazado por el arilcarbonilo mencionado anteriormente.

El "heteroarilcarbonilamino” significa un grupo en el que uno de los atomos de hidrégeno de un grupo amino esta
reemplazado por el heteroarilcarbonilo mencionado anteriormente.

El "heterociclilcarbamoilo” significa un grupo en el que uno de los atomos de hidrégeno de carbamoilo esta
reemplazado por el heterociclilo mencionado anteriormente.

El "arilcarbamoilo” significa un grupo en el que uno de los atomos de hidrogeno de carbamoilo esta reemplazado por
el arilo mencionado anteriormente.

El "heteroarilcarbamoilo” significa un grupo en el que uno de los atomos de hidrégeno de carbamoilo esta
reemplazado por el heteroarilo mencionado anteriormente.

El "arilsulfamoilo” significa un grupo en el que uno de los atomos de hidrégeno de sulfamoilo esta reemplazado por
arilo.

El "heteroarilsulfamoilo” significa un grupo en el que uno de los atomos de hidrogeno de sulfamoilo esta
reemplazado por heteroarilo.

La "sal" del compuesto de acuerdo con la invencién significa una sal farmacéuticamente aceptable usada
cominmente, y una sal de adiciéon de acidos en el grupo funcional basico puede ilustrarse en el caso en el que el
compuesto tiene un grupo funcional basico.

Los ejemplos de la sal de adicion de acidos incluyen sales de acidos organicos, tales como clorhidratos, sulfatos,
nitratos, fosfatos y percloratos; sales de acidos organicos, tales como maleatos, fumaratos, tartratos, citratos,
ascorbatos y trifluoroacetatos; y sulfonatos, tales como metanosulfonatos, isetionatos, bencenosulfonatos y p-
toluenosulfonatos.

El "agente de tratamiento" significa un agente que debe darse para el propésito de tratamiento y/o prevencién de
diversas enfermedades.
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Para ilustrar el compuesto de acuerdo con la invencidon mas especificamente, los simbolos respectivos que para su
uso en la formula (1) y similares se describiran con mayor detalle con referencia a ejemplos especificos preferidos de
los mismos.

5 R representa alquilo C1.6 halogenado o cicloalquilo Cs.s halogenado.

Como R! especifico, se ilustran alquilo Cis halogenado, como fluorometilo, difluorometilo, trifluorometilo,

triclorometilo, 2,2-cloroetilo, 2,2-difluoroetilo, tricloroetilo y trifluoroetilo; cicloalquilo Czs halogenado, tal como

fluorociclopropilo, fluorociclobutilo y fluorociclopentilo, y se recomiendan preferentemente, triclorometilo,
10 trifluorometilo o similar, y se recomienda particularmente trifluorometilo.

R? representa un grupo seleccionado entre el grupo que consiste en los siguientes grupos.

[Formula Quimica 4]

o H O

W__N. L
\,w\ﬂ/U\R N \g/ R\ MW H,R
(1-1) (11-2) (11-3)

\\Z:WNN:\S,iR \,W\S,H\R \{W..N/loJ\N,R
H oo H H
y

. (11-4) (11-5) (11-6)

En las formulas, W representa alquileno Ci.s, alquenileno Cz.s, alquinileno C2.6 0 cicloalquileno Cs.s, en el que el
alquileno, alquenileno, alquinileno o cicloalquileno puede estar sustituido con alquilo Ci3 opcionalmente
halogenado, alquiloxi C1-3 opcionalmente halogenado, hidroxilo o halégeno; y

20 R representa alquilo Ci-6 cicloalquilo Cs-s, arilo o heteroarilo, en el que el alquilo Ci- cicloalquilo Cs-s, arilo o
heteroarilo puede estar sustituido con halégeno, alquilo Cies opcionalmente halogenado, opcionalmente
halogenado Ci.e, alquiloxi, alquil Ci-e-sulfonilo, ciano, fenilo, alquiltio Ci-6, hidroxilo, amino, alquilamino Cis, di-
alguilamino Ci-6, hidroxi-alquilo Ci-s, amino-alquilo Ci-s, alquilamino Ci-s(Ci-6)alquilo, di-alquilamino Ci-salquilo
(Ci6), alcoxi Cue-alquilo Cis, alquilcarbonilo Cis, alquilcarbonilamino Cis, alquilcarbamoilo Cais,

25 cicloalquilcarbamoilo Cs.s, alquilsulfonilamino Ci.6 0 alquilaminosulfonilo Ci.s.

Como W, especificamente, se ilustran los siguientes grupos:

[Férmula Quimica 5]
R B e B e B

-c=¢-c—| |-c=c-| |-c=c-cH,-|

. A1 =01 O 1O

y similares, y preferentemente, se recomienda -CHz -, -CH2 CH2 - 0 -CH2 CH2 CHz-.

Como R, especificamente, se ilustran metilo, etilo, n-propilo, isopropilo, n-butilo, isobutilo, t-butilo, ciclopropilo,
35 ciclobutilo, ciclopentilo, ciclohexilo, fenilo, fluorofenilo, clorofenilo, difluorofenilo, metanosulfonilfenilo, metilfenilo,
isopropilfenilo, metoxifenilo, trifluorometilfenilo, cianofenilo, naftilo, piridinilo, fluoropiridinilo, metilpiridinilo,
trifluorometilpiridinilo, metoxipiridinilo, pirazinilo, piridazinilo, imidazolilo, metilimidazolilo, benzoimidazolilo, oxazolilo,
etiloxazolilo, oxadiazolilo, tiazolilo, metiltiazolilo, tiadiazolilo, pirrolidinilo, piperidinilo, morfolinilo y similares.

40 Como R en la formula (II-1), preferentemente, se ilustra fenilo o heteroarilo (particularmente piridilo), y el fenilo o
heteroarilo puede estar sustituido con un sustituyente seleccionado entre el grupo que consiste en halégeno, ciano,
alquilo Ci-6s opcionalmente halogenado, alquiloxi Ci-s opcionalmente halogenado, alquilsulfonilo Ci-s, alquiltio Ci-s,
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hidroxilo, amino, alquilamino Ci.s, di-alquilamino Ci-s, hidroxi-alquilo Ci-s, amino-alquilo Ci-s, alquilamino Ci-s-alquilo
Ci16, di-alquilamino Cie-alquilo Ci6, alcoxi Cis-alquilo Cise, alquilcarbonilo Cise, alquilcarbonilamino Cus,
alquilcarbamoilo Cu-s, cicloalquilcarbamoilo Cz-s, alquilsulfonilamino Ci-6 y alquilaminosulfonilo Ci.s.

Como R en la formula (1I-1), mas preferentemente se recomienda fenilo, fluorofenilo, clorofenilo, tolilo, isopropilfenilo,
metoxifenilo, trifluorometilfenilo, metanosulfonilfenilo, piridilo, fluoropiridilo, metilpiridilo, trifluorometilpiridilo,
metoxipiridilo o similar.

Ademas, como W en la féormula (1l-1), preferentemente se ilustra -CH2 -, -CH2 CHz - 0 - CH2CH2CHz-.

Como R y W en la formula (1l-2), preferentemente, se ilustran los mismos grupos que los ilustrados para la férmula
(1-1).

Como R y W en la formula (11-3), preferentemente, se ilustran los mismos grupos que los ilustrados para la férmula
(1-1).

Como R y W en la formula (1I-4), preferentemente, se ilustran los mismos grupos que los ilustrados para la férmula
(11-1).

Como R y W en la formula (1I-5), preferentemente, se ilustran los mismos grupos que los ilustrados para la férmula
(1-1).

Como R y W en la formula (11-6), preferentemente, se ilustran los mismos grupos que los ilustrados para la férmula
(1-1).

Entre estos, como R?, preferentemente, se ilustra el grupo representado por la férmula (11-1), (11-4) o (11-6).
R3 representa un atomo de hidrégeno, alquilo Ci.s, arilo o heteroarilo.

Como R?® especifico, se ilustran un atomo de hidrégeno, alquilo Ci.6, tal como metilo, etilo, n-propilo, isopropilo, n-
butilo, isobutilo y t-butilo; arilo tal como fenilo y naftilo; heteroarilo tal como piridinilo, pirimidinilo, piridazinilo, pirazilo,
pirazolilo, pirrolilo, imidazolilo, triazolilo, oxazolilo, isoxazolilo, oxadiazolilo, tiazolilo, isotiazolilo, tiadiazolilo, tetrazolilo,
piridazinilo, pirazinilo, furilo, tienilo, indolilo, benzofuranilo, benzotienilo, benzoimidazolilo, benzoxazolilo,
benzoisoxazolilo, benzotiazolilo, bencisotiazolilo, indazolilo, purinilo, quinolilo, isoquinolilo, ftalazinilo, natftiridinilo,
quinoxalinilo, quinazolinilo, cinnolinilo, pteridinilo y pirido[3,2-b]piridilo, y preferentemente, se recomienda un atomo
de hidrégeno.

X representa -O-, -C(R*?)(R*)- o0 -NR®-, y R*3, R* y RS representan cada uno independientemente hidrégeno, alquilo
C1-6, cicloalquilo Cs.s, arilo o heteroarilo, en el que el alquilo Cu-s, cicloalquilo Cs.s, arilo o heteroarilo puede estar
sustituido con haldgeno, alquilo Cis opcionalmente halogenado, alquiloxi Cis opcionalmente halogenado,
alquilsulfonilo Ci-s, ciano, arilo o heteroarilo.

Como X, preferentemente, se ilustra -O- o -NR5-, y como R5, se ilustra un atomo de hidrégeno, alquilo Cis
cicloalquilo Cz-6 0 similar, y particularmente, se recomienda -O-, -NH- o similar.

Y1 representa -CR®- 0 -N-;
Y2 representa -CR’- 0 -N-;
Y3 representa -CR® - 0 -N-; y
Y4 representa -CR® - 0 -N-.

R®, R7, R® y R® representan cada uno independientemente un atomo de hidrégeno, halégeno, ciano, alquilo Cis,
cicloalquilo Cs-, alcoxi Ci-s, hidroxilo, hidroxi-alquilo Ci.6, amino, alquilamino Ci-s, di-alquilamino Ci.s, amino-alquilo
Ci6, alquilamino Cis-alquilo Cis, di-alquilamino Ci-s-alquilo(Ci-6), alcoxi Cie-alquilo Ci-s, heterociclilo, arilo,
heteroarilo, alquilsulfonilo Ci.s, alquilsulfinilo Ci.s, alquiltio Cis, arilsulfonilo, heteroarilsulfonilo, arilsulfinilo,
heteroarilsulfinilo, ariltio, heteroariltio, alquilcarbonilo Ci-s, arilcarbonilo, heteroarilcarbonilo, alquilcarbonilamino Ci-s,
arilcarbonilamino, heteroarilcarbonilamino, alquilcarbamoilo Ci-, cicloalquilcarbamoilo Cs-s, heterociclilcarbamoilo,
arilcarbamoilo,  heteroarilcarbamoilo,  alquilsulfonilamino  Cis,  arilsulfonilamino,  heteroarilsulfonilamino,
alquilsulfamoilo Ci-s, arilsulfamoilo o heteroarilsulfamoilo, en el que el alquilo, cicloalquilo, heterociclilo, arilo o
heteroarilo puede estar sustituido con un grupo seleccionado entre el grupo que consiste en halégeno, alquilo Ci6
opcionalmente halogenado, alquiloxi Ci-s opcionalmente halogenado, alquilsulfonilo Ci-s, carboxilo y ciano.

Como una combinacioén de Y1, Y2, Y3 e Y4, especificamente, se ilustran combinaciones de:

- CR®-, -CR’-, -CRE-y -CR%;
- N-, -CR’-, -CRE-y -CR%;
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- CRS5-, -N-, -CR8-y -CR®-;

- CR5-, -CR’-, -N-y -CR®-; y

- CR®-, -CR’-, -CR8-y -N-, y mas preferentemente, se recomienda una combinacion de:
- CR®-,-CR’-, -CR8-y -CR%;0

- CR®-, -CR’-, -N-y -CR®-,

Como R®, R, R® y R? especificos, cada uno independientemente, se ilustran un &tomo de hidrégeno, un atomo de
fldor, un aomo de cloro, un atomo de bromo, ciano, metilo, etilo, metoxi, fenilo, carboxifenilo, p-tolilo, piridilo,
metilpiridilo, metoxipiridilo, oxazol, pirrolilo, imidazolilo, pirazolilo, triazolilo, tetrazolilo, N-metilpirazolilo, tienilo, furilo,
metilcarbonilamino, etilcarbonilamino, metilcarbamoilo, difluoroetilcarbamoilo, trifluoroetilcarbamoilo,
ciclopentilcarbamoilo, tetrahidrofuranilcarbamoilo, pirrolidona, piridona y similares.

En los casos donde R®, R7, R® y R® estan presentes con respecto a Y1, Yz, Yz e Ya, es decir, en el caso en el que Yi,
Y2, Yz e Ya son -CR® -, -CR” -, -CR® - y -CR?® -, respectivamente, como R® , R7, R® y R?, se recomienda que
preferentemente, al menos uno de R® , R7, R® y R® sea un grupo seleccionado entre el grupo que consiste en
halégeno, ciano, alquilo Cu-s, cicloalquilo Cs-, alcoxi Ci-s, hidroxilo, hidroxi-alquilo Ci-s, amino, alquilamino Ci-s, di-
alguilamino Ci-s, amino-alquilo Ci-s, alquilamino Ci-e-alquilo Ci-s, di-alquilamino Ci-salquilo, alcoxi Ci-s-alquilo Ci-s,
heterociclilo, arilo, heteroarilo, alquilsulfonilo Ci-s, alquilsulfinilo Ci-s, alquiltio Ci-, arilsulfonilo, heteroarilsulfonilo,
arilsulfinilo, heteroarilsulfinilo, ariltio, heteroariltio, alquilcarbonilo Cis, arilcarbonilo, heteroarilcarbonilo,
alquilcarbonilamino Cz.s, arilcarbonilamino, heteroarilcarbonilamino, alquilcarbamoilo Cu.s, cicloalquilcarbamoilo Ca.s,
heterociclilcarbamoilo, arilcarbamoilo, heteroarilcarbamoilo, alquilsulfonilamino Ci-s, arilsulfonilamino,
heteroarilsulfonilamino, alquilsulfamoilo Ci.6 , arilsulfamoilo y heteroarilsulfamoilo, en el que el arilo o heteroarilo
puede estar sustituido con un grupo seleccionado entre el grupo que consiste en halégeno, alquilo Cis
opcionalmente halogenado, alquiloxi Ci-s opcionalmente halogenado, alquilsulfonilo Ci-6, carboxilo y ciano, y el resto
son cada uno un atomo de hidrégeno.

Como una realizacion preferida del compuesto representado por la formula (1), se ilustran compuestos representados
por la formula (I-1). En la férmula, R, R?, R3, Y1, Y2, Y3 e Y4 tienen los mismos significados que se han descrito
anteriormente.

[Formula Quimica 6]
R! R?

o)

R3

Como el compuesto representado por la formula (I), especificamente, se ilustran los siguientes compuestos y
similares:

[6-cloro-2-oxo-4-(trifluorometilo)-1,4-dihidro-2H-3,1-benzoxazin-4-iljmetil(piridin-3-il)carbamato;
[6-cloro-2-oxo-4-(trifluorometilo)-1,4-dihidro-2H-3,1-benzoxazin-4-iljmetil(ciclopentil)carbamato;

N- {[6-cloro-2-oxo0-4-(trifluorometilo)-1,4-dihidro-2H-3,1-benzoxazin-4-iljmetil}-4-fluorobenzamida;
N-{[(4S*)-6-cloro-2-ox0-4-(trifluorometilo)-1,4-dihidro-2H-3,1-benzoxazin-4-iljmetil}-4-fluorobenzamida;

N- {2-[6-cloro-2-0x0-4-(trifluorometilo)-1,4-dihidro-2H-3,1-benzoxazin-4-il]etil}-4-fluorobenzamida;
N-{2-[(4R*)-6-cloro-2-0x0-4-(trifluorometilo)-1,4-dihidro-2H-3,1-benzoxazin-4-il]etil}-4-fluorobenzamida;
N-{3-[6-cloro-2-0x0-4-(trifluorometilo)-1,4-dihidro-2H-3,1-benzoxazin-4-il]propil}-4-fluorobenzamida;

N- {3-[(4R*)6-cloro-2-oxo-4-(trifluorometilo)-1,4-dihidro-2H-3,1-benzoxazin-4-il]propil}-4-fluorobenzamida;
N- {[6-cloro-2-ox0-4-(trifluorometilo)-1,4-dihidro-2H-3,1-benzoxazin-4-il] metil} -4-metilbenzamida;

N- {[6-cloro-2-oxo0-4-(trifluorometilo)-1,4-dihidro-2H-3,1-benzoxazin-4-iljmetil}-5-ciclopropilisoxazol-3-
carboxamida;
3-[6-cloro-2-0x0-4-(trifluorometilo)-1,4-dihidro-2H-3,1-benzoxazin-4-il]-N-piridin-3-ilpropanamida;

N- {[6-cloro-2-oxo-4-(trifluorometilo)-1,4-dihidro-2H-3,1-benzoxazin-4-iljmetil}piridin-2-sulfonamida;

N- {[6-cloro-2-oxo0-4-(trifluorometilo)-1,4-dihidro-2H-3,1-benzoxazin-4-iljmetil}bencenosulfonamida;
N-{2-[6-cloro-2-0x0-4-(trifluorometilo)-1,4-dihidro-2H-3,1-benzoxazin-4-il]etil}bencenosulfonamida;

N- {3-[6-cloro-2-0x0-4-(trifluorometilo)-1,4-dihidro-2H-3,1-benzoxazin-4-il]propil}piridin-2-sulfonamida;
N-{3-[(4R*)-6-cloro-2-0x0-4-(trifluorometilo)-1,4-dihidro-2H-3,1-benzoxazin-4-il]propil} piridin-2-sulfonamida;
N- {2-[6-cloro-2-0x0-4-(trifluorometilo)-1,4-dihidro-2H-3,1-benzoxazin-4-il]etil} piridin-2-sulfonamida;

N- {2-[(4R*)-6-cloro-2-ox0-4-(trifluorometilo)-1,4-dihidro-2H-3,1-benzoxazin-4-il] etil} piridin-2-sulfonamida;
N- {[6-cloro-2-oxo0-4-(trifluorometilo)-1,4-dihidro-2H-3,1-benzoxazin-4-iljmetil}-N’-(4-fluorofenilo)urea;

N- {[(4S*)-6-cloro-2-0x0-4-(trifluorometilo)-1,4-dihidro-2H-3,1-benzoxazin-4-iljmetil}-N’-(4-fluorofenilo)urea;
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N- {[6-cloro-2-oxo0-4-(trifluorometilo)-1,4-dihidro-2H-3,1-benzoxazin-4-iljmetil}-N’-piridin-4-ilurea;
4-fluoro-N-{[2-0x0-6-(1H-pirazol-5-ilo)-4-(trifluorometilo)-1,4-dihidro-2H-3,1-benzoxazin-4-ilmetil}benzamida;
(4S*)-4-fluoro-N-{[2-0x0-6-(1H-pirazol-5-ilo)-4-(trifluorometilo)-1,4-dihidro-2H-3,1-benzoxazin-4-
illmetil}benzamida;
4-fluoro-N-{[6-isoxazol-4-il-2-oxo0-4-(trifluorometilo)-1,4-dihidro-2H-3,1-benzoxazin-4-iljmetil}benzamida;
4-fluoro-N- {[2-0x0-6-(1H-pirazol-4-ilo)-4-(trifluorometilo)-1,4-dihidro-2H-3,1-benzoxazin-4-iljmetil}benzamida;
(4S*)-4-fluoro-N-{[2-0x0-6-(1H-pirazol-4-ilo)-4-(trifluorometilo)-1,4-dihidro-2H-3,1-benzoxazin-4-
illmetil}benzamida;

4-fluoro-N- {[6-(1-metil-1H-pirazol-4-ilo)-2-oxo-4-(trifluorometilo)-1,4-dihidro-2H-3,1-benzoxazin-4-
illmetil}benzamida;
(4S*)-4-fluoro-N-{[6-(1-metil-1H-pirazol-4-ilo)-2-oxo-4-(trifluorometilo)-1,4-dihidro-2H-3,1-benzoxazin-4-
illmetil}benzamida;
4-fluoro-N-{[6-(3-metil-1H-pirazol-5-ilo)-2-oxo0-4-(trifluorometilo)-1,4-dihidro-2H-3,1-benzoxazin-4-
illmetil}benzamida;

4-fluoro-N- {[6-(4-metil-1H-pirazol-5-ilo)-2-oxo0-4-(trifluorometilo)-1,4-dihidro-2H-3,1-benzoxazin-4-
illmetil}benzamida;

4-fluoro-N- {[2-0x0-6-(1H-pirrol-2-ilo)-4-(trifluorometilo)-1,4-dihidro-2H-3,1-benzoxazin-4-iljmetil}benzamida;
4-fluoro-N- {[6-(2-furilo)-2-oxo0-4-(trifluorometilo)-1,4-dihidro-2H-3,1-benzoxazin-4-iljmetil}benzamida;
4-fluoro-N-{[2-0x0-6-(2-tienilo)-4-(trifluorometilo)-1,4-dihidro-2H-3,1-benzoxazin-4-iljmetil}benzamida;
4-fluoro-N- {[2-0x0-6-(1H-pirazol-3-ilo)-4-(trifluorometilo)-1,4-dihidro-2H-3,1-benzoxazin-4-
illmetil}bencenosulfonamida;
'4-fluoro-N-{[(4S*)-2-0x0-6-(1H-pirazol-3-ilo)-4-(trifluorometilo)-1,4-dihidro-2H-3,1-benzoxazin-4-
illmetil}bencenosulfonamida;
N-{[2-0x0-6-(1H-pirazol-3-ilo)-4-(trifluorometilo)-1,4-dihidro-2H-3,1-benzoxazin-4-iljmetil}piridin-2-sulfonamida;
N-{[(4S*)-2-0x0-6-(1H-pirazol-3-ilo)-4-(trifluorometilo)-1,4-dihidro-2H-3,1-benzoxazin-4-iljmetil}piridin-2-
sulfonamida;
4-fluoro-N-({2-oxo-4-(trifluorometilo)-6-[3-(trifluorometilo)-1H-pirazol-5-il]-1,4-dihidro-2H-3,1-benzoxazin-4-
il}metilo)benzamida;

4-fluoro-N- {[2-0x0-6-(2-oxopirrolidin-1-ilo)-4-(trifluorometilo)-1,4-dihidro-2H-3,1-benzoxazin-4-iljmetil}benzamida;
(4S*)-4-fluoro-N-{[2-0x0-6-(2-0xopirrolidin-1-ilo)-4-(trifluorometilo)-1,4-dihidro-2H-3,1-benzoxazin-4-
illmetil}benzamida;
4-fluoro-N-{[2-0x0-6-(propionilamino)-4-(trifluorometilo)-1,4-dihidro-2H-3,1-benzoxazin-4-iljmetil}benzamida;
4-fluoro-N-{[2-0x0-6-(1H-1,2,4-triazol-5-ilo)-4-(trifluorometilo)-1,4-dihidro-2H-3,1-benzoxazin-4-ilmetil}benzamida;
N- {[6-(benzoilamino)-2-oxo0-4-(trifluorometilo)-1,4-dihidro-2H-3,1-benzoxazin-4-iljmetil} -4-fluorobenzamida;
4-fluoro-N- {[2-0x0-6-(2-0x0-1,3-0xazolidin-3-ilo)-4-(trifluorometilo)-1,4-dihidro-2H-3,1-benzoxazin-4-
illmetil}benzamida;
4-fluoro-N-{[(4S*)-2-0x0-6-(2-0x0-1,3-0xazolidin-3-ilo)-4-(trifluorometilo)-1,4-dihidro-2H-3,1-benzoxazin-4-
illmetil}benzamida;

4-fluoro-N- {[6-(3-metil-2-oxazolidin-1-ilo)-2-oxo0-4-(trifluorometilo)-1,4-dihidro-2H-3,1-benzoxazin-4-
illmetil}benzamida;

4-fluoro-N- {[2-0x0-6-(2-oxopiridin-1 (2H)-ilo)-4-(trifluorometilo)-1,4-dihidro-2H-3,1-benzoxazin-4-
illmetil}benzamida;
4-fluoro-N-{[2-0x0-6-(1H-pirazol-1-ilo)-4-(trifluorometilo)-1,4-dihidro-2H-3,1-benzoxazin-4-ilmetil}benzamida;
4-fluoro-N-{[(4S*)-2-0x0-6-(1H-pirazol-1-ilo)-4-(trifluorometilo)-1,4-dihidro-2H-3,1-benzoxazin-4-
illmetil}benzamida;

4-fluoro-N- {[6-(4-metil-1H-pirazol-1-ilo)-2-oxo0-4-(trifluorometilo)-1,4-dihidro-2H-3,1-benzoxazin-4-
illmetil}benzamida;

4-fluoro-N- {[6-(3-metil-1H-pirazol-1-ilo)-2-oxo0-4-(trifluorometilo)-1,4-dihidro-2H-3,1-benzoxazin-4-
illmetil}benzamida;

N- {[6-(3-amino-1H-pirazol-1-ilo)-2-oxo-4-(trifluorometilo)-1,4-dihidro-2H-3,1-benzoxazin-4-iljmetil}-4-
fluorobenzamida;

4-fluoro-N- {[2-0x0-4-(trifluorometilo)-6-[3-(trifluorometilo)-1H-pirazol-1-il]-1,4-dihidro-2H-3,1-benzoxazin-4-
illmetil}benzamida;
4-fluoro-N-{[6-[(3S)-3-hidroxi-2-oxopirrolidin-1-il]-2-oxo-4-(trifluorometilo)-1,4-dihidro-2H-3,1-benzoxazin-4-
illmetil}benzamida;
4-fluoro-N-{[2-0x0-6-(1H-pirazol-5-ilo)-4-(trifluorometilo)-1,2,3,4-tetrahidroquinazolin-4-iljmetil}benzamida;
4-fluoro-N- {[(4S*)-2-0x0-6-(1H-pirazol-5-ilo)-4-(trifluorometilo)-1,2,3,4-tetrahidroquinazolin-4-iljmetil}benzamida;
N-{[6-cloro-2-ox0-4-(trifluorometilo)-1,2,3,4-tetrahidroquinazolin-4-iljmetil}4-fluorobenzamida;
N-{[(4S*)-6-cloro-2-ox0-4-(trifluorometilo)-1,2,3,4-tetrahidroquinazolin-4-iljmetil}4-fluorobenzamida;
4-fluoro-N-{[2-0x0-6-(1H-pirazol-4-ilo)-4-(trifluorometilo)-1,2,3,4-tetrahidroquinazolin-4-iljmetil}benzamida;

N- {[2-ox0-4-(trifluorometilo)-1,4-dihidro-2H-3,1-benzoxazin-4-iljmetil}benzamida;
4-fluoro-N-{[2-ox0-4-(trifluorometilo)-1,4-dihidro-2H-3,1-benzoxazin-4-iljmetil}benzamida;

4-fluoro-N- {[6-metil-2-ox0-4-(trifluorometilo)-1,4-dihidro-2H-3,1-benzoxazin-4-iljmetil}benzamida;

N- {[2-0x0-6-(1H-pirazol-4-ilo)-4-(trifluorometilo)-1,4-dihidro-2H-3,1-benzoxazin-4-iljmetil}piridin-2-sulfonamida;
N-biciclo[2,2,1]heptan-2-il-4-{[(4-fluorobenzoil)amino]metil}-2-oxo-4-(trifluorometilo)-1,4-dihidro-2H-3,1-
benzoxazin-6-carboxamida; y
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4-fluoro-N-{[2-0x0-6-(3-fenil-1H-pirazol-5-ilo)-4-(trifluorometilo)-1,4-dihidro-2H-3,1-benzoxazin-4-
illmetil}benzamida.

Método para producir un compuesto representado por la Férmula (1).

El compuesto representado por la formula (I) puede prepararse mediante el siguiente método.
Método de Produccion 1

Método de Produccion 1 es un método para producir un compuesto representado por la férmula (I-1a).

[Férmula Quimica 7]
Férmula de Reacciéon 1

! 1 v
Y, _CN pY i 1) 2 Mo 4 N S
Y3 ‘/‘[ R—MgXx 2 Y; ' URY 2ycDl Y3 f< 0
- Ya o :
Y3y Z NH, Etapa 1 Yoy Z NH, Etapa 2 3Y; H”Q“
1 3 5
R1 WI j.L
N 1 '
1)03 /Y' OH R Wﬁ R
2) NaBH, Y; & i R—NCO 7 Y{ono N
o 2
Etapa 3 o N0 Etapa 4 Yay? H’&o
6 (11a)

[En la férmula, W’ representa W o W protegido y es particular y preferentemente alquileno Cis, y otros simbolos
tienen los mismos significados que se han descrito anteriormente].

Etapa 1

El Compuesto 1 y Compuesto 2 se someten a una reaccion de Grignard en un disolvente de reaccion, mediante lo
cual se obtiene el Compuesto 3. Como la cantidad usada del Compuesto 2, se ilustra una cantidad de 1 a 10 moles
por mol del Compuesto 1, y preferentemente, se recomienda una cantidad de 1 a 2 moles por mol del Compuesto 1.
Como el disolvente de reaccion, se ilustran éter dietilico, tetrahidrofurano (en lo sucesivo denominado "THF"), 1,4-
dioxano (en lo sucesivo denominado "dioxano"), N,N-dimetilformamida (en lo sucesivo denominada "DMF") y
similares.

Como la temperatura de reaccion, se ilustra una temperatura de 0 a 100 °C, y generalmente, la reaccién se completa
en 1 a 24 horas. Después de la reaccion, se afiade un acido a la solucion de reaccién para detener la reaccion y se
obtiene el Compuesto 3.

El Compuesto 3 puede aislarse y purificarse por un método de separacion y purificacion conocido tal como
concentracién, concentracion al vacio, cristalizacion, extraccién de disolventes, reprecipitation o cromatografia (lo
mismo se aplicara a las siguientes reacciones).

Como el Compuesto 2, por ejemplo, se ilustran bromuro de metil magnesio y similares. Ademas, como el Compuesto
1, por ejemplo, se ilustran 2-amino-5-cloro-benzonitrilo y similares.

Etapa 2

El Compuesto 3 y el Compuesto 4 se someten a una reaccion de Grignard para obtener un producto, y el compuesto
obtenido se hace reaccionar con carbonildiimidazol (en lo sucesivo denominado "CDI"), mediante lo cual se obtiene
el Compuesto 5.

Como el Compuesto 4, se ilustran bromuro de vinilmagnesio y similares.

La reaccidn de Grignard puede realizarse de acuerdo con la Etapa 1.

12



10

15

20

25

30

35

40

45

50

ES 2549 084 T3

En la reaccién del compuesto obtenido con CDI, como la cantidad usada de CDI, se ilustra una cantidad de 1 a 5
moles por mol del Compuesto 3, y preferentemente, se recomienda una cantidad de 1 a 3 moles por mol del
Compuesto 3.

Como el disolvente de reaccion, se ilustran cloruro de metileno, cloroformo, éter dietilico, THF, dioxano y similares.

Como la temperatura de reaccién, se ilustra una temperatura de 0 a 80 °C, y generalmente, la reaccion se completa
en 1 a 24 horas.

Incidentalmente, en lugar de CDI, por ejemplo, también puede usarse trifosgeno o similar.

Etapa 3

El Compuesto 5 se somete a ozondlisis, y el producto resultante se reduce, mediante lo cual se obtiene el
Compuesto 6. La ozondlisis del Compuesto 5 se realiza pasando ozono a través de una soluciéon del Compuesto 5
en diclorometano, cloroformo, metanol, etanol o similares, o un disolvente mixto de los mismos.

Como la temperatura de reaccion, se ilustra una temperatura de -78 a 0 °C, y generalmente, la reaccion se completa
en 1 a 24 horas. Después de retirar el ozono de la solucién de reaccién resultante mediante reemplazo de hidrégeno
o similar, se afiade borohidruro sodico al sistema de reaccion para efectuar la reduccion, mediante lo cual se obtiene
el Compuesto 6.

Como la cantidad usada de borohidruro sddico, se ilustra una cantidad de 1 a 10 moles por mol del Compuesto 5, y
preferentemente, se recomienda una cantidad de 1 a 3 moles por mol del Compuesto 5.

Como la temperatura de reaccién, se ilustra una temperatura de 0 a 20 °C, y generalmente, la reaccion se completa
en 0,1 a1 hora.

Etapa 4

El Compuesto 6 y Compuesto 7 se condensan, mediante lo cual se obtiene un compuesto representado por la
férmula (I-1a). Como la cantidad usada del Compuesto 7, se ilustra una cantidad de 1 a 3 moles por mol del
Compuesto 6, y preferentemente, se recomienda una cantidad de 1 a 2 moles por mol del Compuesto 6.

Como el disolvente de reaccidn, se ilustran cloruro de metileno, cloroformo, éter dietilico, THF, dioxano, DMF y
similares.

Como la temperatura de reaccion, se ilustra una temperatura de 0 a 80 °C, y generalmente, la reaccion se completa
en 1 a 24 horas.

Incidentalmente, como el Compuesto 7, por ejemplo, se ilustran 4-fluorofenilisocianato y similares.

El compuesto asi obtenido representado por la féormula (I-1a) puede aislarse y purificarse por un método de
separacion y purificacion conocido, tal como concentracion, concentracion al vacio, cristalizacion, extraccion de
disolventes, reprecipitation o cromatografia (lo mismo se aplicara a las siguientes reacciones).

Método de Produccion 2

El Método de Producciéon 2 es un método sintético alternativo del Compuesto 3 usando el Compuesto 8 como
material de partida.

Ademas, el Método de Produccién 2 también puede realizarse de acuerdo con un método conocido (J. Org. Chem.
1998, 63, 8536) o similar.
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[Férmula Quimica 8]
Férmula de Reaccion 2

Q
b 1) n-BuLi, TMEDA,; HO_ OH
YayZ NH YayZSNTOR Yo7
4 2 base 4 H 2) desproteccion *Ys "NH, HC
8 Etapa 5 9 1
0 Etapa 6
base Y{Yj\)LR’
\73 =
¥y NH
Etapa 7 4 2
3

[En la formula, cada simbolo tiene el mismo significado que se ha descrito anteriormente].

Etapa 5

En un disolvente de reaccion, el Compuesto 8 se hace reaccionar con un haluro de acido o un anhidrido de acido en
presencia de una base, mediante lo cual se obtiene el Compuesto 9. Como el haluro de &cido o anhidrido de acido,
se ilustran cloruro de pivaloilo, dicarbonato de di-t-butilo y similares, y como la cantidad usada del haluro de acido o
anhidrido de acido, se ilustra una cantidad de 1 a 5 moles por mol del Compuesto 8, y preferentemente, se
recomienda una cantidad de 1 a 2 moles por mol del Compuesto 8.

Como la base, se ilustran hidréxido sdédico, hidréxido potasico, carbonato sédico, carbonato potasico, metdxido
sadico, etdxido sddico y similares, y como la cantidad usada de la base, se ilustra una cantidad de 1 a 3 moles por
mol del Compuesto 8, y preferentemente, se recomienda una cantidad de 1 a 2 moles por mol del Compuesto 8.
Como el disolvente de reaccion, se ilustra THF, dioxano, metil t-butil éter o un disolvente mixto de los mismos.

Como la temperatura de reaccion, se ilustra una temperatura de 0 a 50 °C, y generalmente, la reaccion se completa
en 1 a 24 horas.

Como el Compuesto 8, se ilustran 4-cloroanilina y similares.
Etapa 6

El Compuesto 9 se trata con una base en un disolvente de reaccion, y después de esto, el producto resultante se
hace reaccionar con el Compuesto 10, seguido de desproteccién, mediante lo cual se obtiene Compuesto 11.

Es decir, a una solucion en THF del Compuesto 9, se afiade n-butil litio y tetrametiletilendiamina (en lo sucesivo
denominada "TMEDA"), y se deja tener lugar la reaccién a de -20 a 0 °C durante aproximadamente 30 minutos.
Después, el Compuesto 10 se afiade a la misma y se deja tener lugar la reaccién a de -78 a 0 °C durante de 1 a 10
horas. Al producto resultante, se afiade un acido y la mezcla se agita a de 0 a 50 °C durante 0,1 a 2 horas para
efectuar la desprotecciéon, mediante lo cual se obtiene el Compuesto 11.

Como el Compuesto 10, se ilustran trifluoroacetato de etilo y similares.

Como el &cido, se ilustra acido sulfirico, acido nitrico, acido acético o una mezcla de los mismos, y como la cantidad
usada del mismo, se ilustra una cantidad de 5 a 100 moles por mol del Compuesto 9.

Etapa 7

El Compuesto 11 se trata con una base en un disolvente de reaccion, mediante lo cual se obtiene el Compuesto 3.
Como la base, se ilustran hidroxido sddico, acetato sddico, carbonato sddico, carbonato potasico, metdxido sédico,
etoxido sédico y similares, y como la cantidad usada de la base, se ilustra una cantidad de 1 a 10 moles por mol del

Compuesto 11, y preferentemente, se recomienda una cantidad de 1 a 3 moles por mol del Compuesto 11.

Como el disolvente de reaccion, se ilustra un disolvente de éter, tal como THF, dioxano, metil t-butil éter o agua, o un
disolvente mixto de los mismos.
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Como la temperatura de reaccion, se ilustra una temperatura de 0 a 50 °C, preferentemente, se recomienda una
temperatura de 0 a 30 °C, y generalmente, la reaccién se completa en 0,1 a 1 hora.

El Compuesto 3 asi obtenido puede aislarse y purificarse por un método de separacion y purificacion conocido, tal
como concentracién, concentracion al vacio, cristalizacién, extraccién de disolventes, reprecipitation o cromatografia.

Método de Produccion 3
El Método de Produccion 3 es un método para producir un compuesto representado por la férmula (I-1b).

[Férmula Quimica 9]
Férmula de Reacciéon 3

1 ' O
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acido v M, ReoM s R W
Y2 70 Y3 11)<0H
Etapa 10 Y3Yj HAO Etapa 11 Yay? N/l*o
H
14 (I-1b)

[En la formula, cada simbolo tiene el mismo significado que se ha descrito anteriormente].

Etapa 8

En un disolvente de reaccion, el Compuesto 6 se hace reaccionar con anhidrido trifluorometanosulfénico en
presencia de una base, y después de esto, el producto resultante se hace reaccionar con azida sddica, mediante lo

cual se obtiene el Compuesto 12.

Como la cantidad usada de anhidrido trifluorometanosulfénico, se ilustra una cantidad de 1 a 5 moles por mol del
Compuesto 6, y preferentemente, se recomienda una cantidad de 1 a 3 moles por mol del Compuesto 6.

Como la base, se ilustran trietilamina, diisopropiletilamina, 2,6-lutidina, piridina y similares, y como la cantidad usada
de la base, se ilustra una cantidad de 1 a 10 moles, preferentemente de 1 a 5 moles por mol del Compuesto 6.

Como el disolvente de reaccion, se ilustran cloruro de metileno, cloroformo, éter dietilico, THF, DMF y similares.

Como la temperatura de reaccion, se ilustra una temperatura de 0 a 60 °C, preferentemente, se recomienda una
temperatura de 0 a 30 °C y generalmente, la reaccion se completa en 1 a 3 horas.

El intermedio resultante puede usarse en la siguiente reaccidon como tal, sin embargo, la reaccién posterior puede
realizarse después de que el intermedio se aisle y purifique.

Es decir, el intermedio resultante se hace reaccionar con azida sédica en un disolvente de reaccion, mediante lo cual
se obtiene el Compuesto 12. Como la cantidad usada de azida sddica, se ilustra una cantidad de 1 a 10 moles por
mol del Compuesto 6, y preferentemente, se recomienda una cantidad de 1 a 5 moles por mol del Compuesto 6.

Como el disolvente de reaccion, se ilustran cloruro de metileno, cloroformo, éter dietilico, THF, DMF y similares.

Como la temperatura de reaccién, se ilustra una temperatura de 0 a 100 °C, preferentemente, se recomienda una
temperatura de 0 a 80 °C, y generalmente, la reaccién se completa en 6 a 24 horas.

Etapa 9

El Compuesto 12 se hace reaccionar con fosfito de trimetilo en un disolvente de reaccién, mediante lo cual se
obtiene el Compuesto 13.

Como la cantidad usada de fosfito de trimetilo, se ilustra una cantidad de 1 a 3 moles por mol del Compuesto 12, y
preferentemente, se recomienda una cantidad de 1 a 1,5 moles por mol del Compuesto 12.
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Como el disolvente de reaccion, se ilustran THF, dioxano, un disolvente mixto de THF-agua y similares.

Como la temperatura de reaccion, se ilustra una temperatura de 0 a 100 °C, preferentemente, se recomienda una
temperatura de 0 a 80 °C, y generalmente, la reaccion se completa en 1 a 24 horas.

Etapa 10

El Compuesto 13 se trata con un acido, mediante lo cual se obtiene el Compuesto 14. Como el acido, se ilustran un
acido clorhidrico 4 N/dioxano y similares.

Como la cantidad usada del acido, se ilustra una cantidad de 10 a 100 moles por mol del Compuesto 13.

Como la temperatura de reaccion, se ilustra una temperatura de 0 a 100 °C, preferentemente, se recomienda una
temperatura de 25 a 80 °C, y generalmente, la reaccion se completa en 6 a 24 horas.

Etapa 11

El Compuesto 14 y Compuesto 15 se condensan, mediante lo cual se obtiene un compuesto representado por la
férmula (I-1b).

La condensacion puede realizarse por un método convencionalmente conocido, y se ilustran un método en que el
Compuesto 14 se hace reaccionar con el Compuesto 15 en presencia de un agente de condensacion, un método en
el que el resto de acido carboxilico del Compuesto 15 se activa mediante un método convencionalmente conocido
para formar un derivado reactivo y después, el derivado y el Compuesto 14 se amidan y similares (véase "Pepuchido
Gosei no Kiso to Jikken", Nobuo Izumiya, et al., Maruzen Co., Ltd., 1983).

Como la reaccion usando un agente de condensacion, por ejemplo, se ilustra el siguiente método.

Es decir, el Compuesto 15 y el Compuesto 14 se condensan usando un agente de condensacion en un disolvente de
reaccion, mediante lo cual se obtiene un compuesto representado por la férmula (I-1b).

Como la cantidad usada del Compuesto 15, se ilustra una cantidad de 1 a 3 moles por mol del Compuesto 14.

Como el agente de condensacion, se ilustran diciclohexilcarbodiimida, 1-etil-3-(3-dimetilaminopropilo)-carbodiimida y
similares, y como la cantidad usada del agente de condensacion, se ilustra una cantidad de 1 a 3 moles por mol del
Compuesto 14.

Ademas, para el proposito de acelerar la reaccion, puede afiadirse hidroxibenzotriazol (en lo sucesivo denominado
"HOBT") o similares al sistema de reaccién. Como la cantidad usada de HOBT, se ilustra una cantidad de 1 a 3
moles por mol del Compuesto 14.

Como el disolvente de reaccioén, se ilustra THF, dioxano, DMF, DMSO, diclorometano o un disolvente mixto de los
mismos.

Como la temperatura de reaccion, se ilustra una temperatura de 20 a 100 °C, preferentemente, se recomienda una
temperatura de 20 a 50 °C, y generalmente, la reaccion se completa en 1 a 24 horas.

Como el Compuesto 15, se ilustran acido 4-fluorobenzoico y similares.

El compuesto asi obtenido representado por la féormula (I-1b) puede aislarse y purificarse por un método de
separacion y purificacién conocido, tal como concentracién, concentracion al vacio, cristalizacién, extraccion de
disolventes, reprecipitation o cromatografia.

Método de Produccion 4

El Método de Produccién 4 es un método para producir un compuesto representado por la formula (I-1c).
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[Férmula Quimica 10]
Férmula de Reaccion 4

R! W' _OH R! w_-OH R we_ _NH.
. - /Y _ /Y R
Y{on oxidacion ;' 700 0 R-NH, 17 Y; 1, O\[g
Yay? N/l*o Etapa12  Y3y7? N)%O Etapa13  '3Y ™ N"Y0
H H H
6 16 (I-1c)

[En la férmula, W" tiene el mismo significado que W’ y es particular y preferentemente alquileno Cis, y otros
simbolos tienen los mismos significados que se han descrito anteriormente].

Etapa 12
El Compuesto 6 se oxida en un disolvente de reaccion, mediante lo cual se obtiene el Compuesto 16. El método de
oxidaciéon no esta particularmente limitado, sin embargo, por ejemplo, la oxidacién puede realizarse usando acido

crémico/acido sulfirico concentrado.

Como la cantidad usada de acido crémico, se ilustra una cantidad de 1 a 3 moles por mol del Compuesto 6, y como
la cantidad usada de &cido sulfarico concentrado, se ilustra una cantidad de 1 a 20 moles por mol del Compuesto 6.

Como el disolvente de reaccion, se ilustra un disolvente mixto de acetona-agua.

Como la temperatura de reaccion, se ilustra una temperatura de 0 a 50 °C, preferentemente, se recomienda una
temperatura de 0 a 30 °C, y generalmente, la reaccion se completa en 1 a 24 horas.

Etapa 13

El Compuesto 16 y Compuesto 17 se condensan, mediante lo cual se obtiene un compuesto representado por la
formula (I-1c). EI método de condensacion no esta particularmente limitado, sin embargo, por ejemplo, la
condensacion puede realizarse de acuerdo con Etapa 11.

El compuesto asi obtenido representado por la férmula (I-1c) puede aislarse y purificarse por un método de
separacion y purificacién conocido, tal como concentracién, concentracion al vacio, cristalizacién, extraccion de
disolventes, reprecipitation o cromatografia.

Método de Produccién 5

Método de Produccion 5 es un método para producir un compuesto representado por la formula (I-1d) o (I-1e).

[Férmula Quimica 11]
Férmula de Reaccién 5

RT W R-SO,Cl 18 R Wi, 8.
Y “NH, base Y N™TR
Y, 7o vk i H
% Etapa 14 Y 7 l-1d
Y3Y4f H/KO p 3y7 NSO (I-1d)

14 R-NCO i
\ 7 R! WLNJ\N,R
Ny
+ H H
base le Q

Etapa 15

[En la formula, cada simbolo tiene el mismo significado que se ha descrito anteriormente].

Y P
3Y4H o (-1e)

Etapa 14

El Compuesto 14 se hace reaccionar con Compuesto 18 en un disolvente de reaccién, en presencia de una base,
mediante lo cual se obtiene un compuesto representado por la férmula (I-1d).
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Como la cantidad usada del Compuesto 18, se ilustra una cantidad de 1 a 5 moles por mol del Compuesto 14, y
preferentemente, se recomienda una cantidad de 1 a 3 moles por mol del Compuesto 14.

Como la base, se ilustran trietilamina, diisopropiletilamina, 2,6-lutidina, piridina y similares, y como la cantidad usada
de la base, se ilustra una cantidad de 1 a 10 moles, preferentemente de 1 a 5 moles por mol del Compuesto 14.

Como el disolvente de reaccioén, se ilustra THF, dioxano, DMF, DMSO, diclorometano o un disolvente mixto de los
mismos.

Como la temperatura de reaccion, se ilustra una temperatura de 0 a 60 °C, preferentemente, se recomienda una
temperatura de 0 a 30 °C, y generalmente, la reaccion se completa en 1 a 24 horas.

Etapa 15

El Compuesto 14 se hace reaccionar con el Compuesto 7 en un disolvente de reaccién en presencia de una base,
mediante lo cual se obtiene un compuesto representado por la férmula (I-1e).

Como la cantidad usada del Compuesto 7, se ilustra una cantidad de 1 a 5 moles por mol del Compuesto 14, y
preferentemente, se recomienda de 1 a 3 moles por mol del Compuesto 14.

Como la base, se ilustran trietilamina, diisopropiletilamina, 2,6-lutidina, piridina y similares, y como la cantidad usada
de la base, se ilustra una cantidad de 1 a 10 moles, preferentemente de 1 a 5 moles por mol del Compuesto 14.

Como el disolvente de reaccioén, se ilustra THF, dioxano, DMF, DMSO, diclorometano o un disolvente mixto de los
mismos.

Como la temperatura de reaccion, se ilustra una temperatura de 0 a 50 °C, preferentemente, se recomienda una
temperatura de 0 a 30 °C, y generalmente, la reaccion se completa en 1 a 24 horas.

Como el Compuesto 18, se ilustran cloruro de bencenosulfonilo y similares.

El compuesto asi obtenido representado por la formula (I-1d) o (I-1e) puede aislarse y purificarse por un método de
separacion y purificacién conocido, tal como concentracién, concentracion al vacio, cristalizacién, extraccion de
disolventes, reprecipitation o cromatografia.

Método de Produccioén 6

El Método de Produccién 6 es un método para producir un compuesto que tiene cualquiera de los sustituyentes R® a
R® en la férmula (1).

[Férmula Quimica 12]
Férmula de Reaccion 6

o)
LDA. Q/\NHZ 0
2 R'COx 10 R R4 MeQ R

Br—— Br— By R
L P !
F FEtapa 16 F KoCOy ™ NHPMB
Etapa 17
19 20 P 21
R WL Rl R2
Br'#\ ? Br-'f\\ 0 CAN
——— SNy T g
Etapa 18 PMB PMB Etapa 20
22 Etapa 19 23
Rl R? Rl RZ
3 59 R
= 0 = A
N PACI,(dppf), K3PO, NTTo
24 Etapa 21 (I-2a)
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[En la formula, R8° significa cualquiera de R® a R®, y otros simbolos tienen los mismos significados que se han
descrito anteriormente].

Etapa 16

Compuesto 19 se hace reaccionar con el Compuesto 10 en un disolvente de reaccion en presencia de una base,
mediante lo cual se obtiene el Compuesto 20. Como la cantidad usada del Compuesto 10, se ilustra una cantidad de
1 a 5 moles por mol del Compuesto 19, y preferentemente, se recomienda una cantidad de 1 a 3 moles por mol del
Compuesto 19.

Ademas, como la base, se ilustran litio diisopropilamida y similares, y como la cantidad usada de la base, se ilustra
una cantidad de 1 a 5 moles, y preferentemente, se recomienda una cantidad de 1 a 2 moles por mol del Compuesto
19.

Como el disolvente de reaccion, se ilustran THF, éter dietilico, DMF y similares.

Como la temperatura de reaccion, se ilustra una temperatura de -78 a 100 °C, preferentemente, se recomienda una
temperatura de -78 a 0 °C, y generalmente, la reaccion se completa en 1 a 24 horas.

Etapa 17

El Compuesto 20 se hace reaccionar con 4-metoxibencilamina en un disolvente de reaccién, en presencia de una
base, mediante lo cual se obtiene el Compuesto 21.

Como la cantidad usada de 4-metoxibencilamina, se ilustra una cantidad de 1 a 10 moles por molo del Compuesto
20, y preferentemente, se recomienda una cantidad de 1 a 5 moles por mol del Compuesto 20.

Ademas, como la base, se ilustran carbonato potasico, trietilamina y similares, y como la cantidad usada de la base,
se ilustra una cantidad de 1 a 10 moles, y preferentemente, se recomienda una cantidad de 1 a 5 moles por mol del
Compuesto 20.

Como el disolvente de reaccion, se ilustran tolueno, xileno y similares.

Como la temperatura de reaccién, se ilustra una temperatura de 0 a 100 °C, preferentemente, se recomienda una
temperatura de 50 a 100 °C, y generalmente, la reaccion se completa en 1 a 24 horas.

Etapa 18

El Compuesto 21 se somete a una reaccion de acuerdo con la Etapa 2, mediante lo cual se obtiene el Compuesto
22. La condicion de reaccion esta de acuerdo con la Etapa 2.

Etapa 19

De acuerdo con el Método de Producciéon 1 o mediante combinacion de los mismos usando el Compuesto 22, se
obtiene Compuesto 23.

Etapa 20

El Compuesto 23 se hace reaccionar con nitrato amonico de cerio (CAN) en un disolvente de reaccién, mediante lo
cual se obtiene el Compuesto 24.

Como la cantidad usada de CAN, una cantidad de 1 a 10 moles se ilustra, y preferentemente, se recomienda una
cantidad de 1 a 5 moles por mol del Compuesto 23.

Como el disolvente de reaccion, se ilustra un disolvente mixto de acetonitrilo-agua.

Como la temperatura de reaccién, se ilustra una temperatura de 0 a 100 °C, preferentemente, se recomienda una
temperatura de 0 a 50 °C, y generalmente, la reaccién se completa en 1 a 24 horas.

Etapa 21

El Compuesto 24 se hace reaccionar con Compuesto 25 en presencia de un complejo de cloruro de paladio-1,1-
bis(difenilfosfino)ferroceno y una base, mediante lo cual se obtiene un compuesto representado por la férmula (I-2a).

Como la cantidad usada del Compuesto 25, se recomienda una cantidad de 1 a 5 moles se ilustra, y
preferentemente, una cantidad de 2 a 4 moles por mol del Compuesto 24.
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Como la cantidad usada del complejo de cloruro de paladio-1,1-bis(difenilfosfino)ferroceno, se ilustra una cantidad
de 0,1 a 1,0 moles, y preferentemente, se recomienda una cantidad de 0,1 a 0,3 moles por mol del Compuesto 24.

Como la base, se ilustran fosfato potasico, carbonato potasico, hidrégeno carbonato sédico y similares, y como la
cantidad usada de la base en este caso, se ilustra una cantidad de 1 a 5 moles por mol del Compuesto 24.

Ademas, la reaccion se realiza preferentemente en irradiacion de microondas.
Como el disolvente de reaccion, se ilustra un disolvente mixto de DMF-agua.

Como la temperatura de reaccion, se ilustra una temperatura de 20 a 150 °C, preferentemente, se recomienda una
temperatura de 80 a 120 °C, y generalmente, la reaccién se completa en 1 a 24 horas.

Incidentalmente, se ilustran como el Compuesto 25, por ejemplo, acido 3-pirazol borénico y similares.

El compuesto asi obtenido representado por la féormula (I-2a) puede aislarse y purificarse por un método de
separacion y purificacién conocido, tal como concentracién, concentracion al vacio, cristalizacién, extraccion de
disolventes, reprecipitation o cromatografia.

Método de Produccion 7

El Método de Producciéon 7 es un método de produccién alternativo de un compuesto que tiene cualquiera de
diversos sustituyentes como R® a R® en la formula (1).

[Férmula Quimica 13]
Férmula de Reaccion 7

H
R41 N\
moRE 2
© 1 2
R! RZ Pd,dbas, Xantphos ACh. anisol R#2 R\{R
S €5:CQy R‘” ’ R4 pf X O
[} Tm—
BT A A
N7 O Et 22 O o N" "0
Mg apa Nve Etapa 23 H -
26 28 (-2
RLFE Ar-znBr 22 Rl R? &
a0 Pd{PPh3l, A
e _ Ar—-
L N/go Ml NAO /J%
PVB Etapa 24 PMB Etapa 25
26 a0 (I-2c}
R R? Zn(CN}, RL_RZ o
N Pd(PPhs) HBr-AcOH-Hy /\{X
Brl—: ? > NC* /g HOJ\
7 P Bve H ~o
Etapa 26 Etapa 27
26 3 32

[En la férmula, R*!, R*?, R*3 y R* representan cada uno independientemente un atomo de hidrégeno, alquilo Ci6
cicloalquilo Cs.s, heterociclilo, arilo, heteroarilo o similares, y otros simbolos tienen los mismos significados que se

han descrito anteriormente].

Etapa 22

El Compuesto 26 se hace reaccionar con el Compuesto 27 en presencia de carbonato de cesio, Xantphos y

. 2
R““}NH . o R, R
43 R o}
R4 R \I}I/u\l P /J\\“ {1-24)
R4 H "0

Etapa 28

tris(dibencilideno acetona)dipaladio, mediante lo cual se obtiene el Compuesto 28.
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Como la cantidad usada del Compuesto 27, se ilustra una cantidad de 1 a 10 moles, y preferentemente, se
recomienda una cantidad de 1 a 5 moles por mol del Compuesto 26.

Como la cantidad usada de Xantphos y como la cantidad usada de tris(dibencilidenoacetona) dipaladio, se ilustra
una cantidad de 0,01 a 1 mol por mol del Compuesto , respectivamente.

Ademas, como la cantidad usada de carbonato de cesio, se ilustra una cantidad de 1 a 10 moles, y preferentemente,
se recomienda una cantidad de 1 a 3 moles por mol del Compuesto 26.

Como el disolvente de reaccién, se ilustran DMF, THF, dioxano y similares. Como la temperatura de reaccion, se
ilustra una temperatura de 30 a 150 °C, preferentemente, se recomienda una temperatura de 60 a 120°C, y
generalmente, la reaccién se completa en 1 a 24 horas.

Como el Compuesto 27, 2-pirrolidinona y similares se ilustran.

Etapa 23

El grupo p-metoxibencilo del Compuesto 28 se desprotege, se obtiene mediante lo cual un compuesto representado
por la férmula (I-2b). La desproteccién se realiza tratando el Compuesto 28 con cloruro de aluminio en un disolvente

de reaccion en presencia de anisol.

Como la cantidad usada de cloruro de aluminio, se ilustra una cantidad de 1 a 20 moles, y preferentemente, se
recomienda una cantidad de 5 a 15 moles por mol del Compuesto 28.

Ademas, como la cantidad usada de anisol, se ilustra una cantidad de 5 a 50 moles, y preferentemente, se
recomienda una cantidad de 10 a 20 moles por mol del Compuesto 28.

En esta reaccion, el anisol puede usarse como el disolvente de reaccion, sin embargo, puede usarse un disolvente,
tal como dicloroetano.

Como la temperatura de reaccion, se ilustra una temperatura de 20 a 150 °C, preferentemente, se recomienda una
temperatura de 60 a 120 °C, y generalmente, la reaccion se completa en 1 a 24 horas.

Etapa 24

El Compuesto 26 se hace reaccionar con Compuesto 29 en un disolvente de reaccién, en presencia de tetraquis
(trifenilfosfina)paladio, mediante lo cual se obtiene el Compuesto 30.

Como la cantidad usada de tetraquis(trifenilfosfina)paladio, se ilustra una cantidad de 0,01 a 1mol, y
preferentemente, se recomienda una cantidad de 0,01 a 0,2 moles por mol del Compuesto 26.

Ademas, como la cantidad usada del Compuesto 29, se ilustra una cantidad de 1 a 10 moles, y preferentemente, se
recomienda una cantidad de 1 a 5 moles por mol del Compuesto 26.

Como el disolvente de reaccion, se ilustran DMF, THF, dioxano y similares.

Como la temperatura de reaccion, se ilustra una temperatura de 20 a 150 °C, preferentemente, se recomienda una
temperatura de 50 a 100 °C, y generalmente, la reaccién se completa en 1 a 24 horas.

Como el Compuesto 29, se ilustran (1H-imidazol-2-ilo) cinc bromuro y similares.
Etapa 25

El grupo p-metoxibencilo del Compuesto 30 se desprotege por el método descrito en Protective Groups in Organic
Synthesis mencionado méas adelante, se obtiene mediante lo cual un compuesto representado por la formula (I-2c).

Etapa 26

El Compuesto 26 se hace reaccionar con cianuro de cinc en un disolvente de reaccion, tal como DMF en presencia
de tetraquis (trifenilfosfina)paladio, mediante lo cual se obtiene el Compuesto 31. La condicidn de reaccion esta de
acuerdo con Etapa 17.

Etapa 27

El grupo ciano del Compuesto 31 se hidroliza con bromuro de hidrégeno, mediante lo cual se obtiene el Compuesto

32.
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Como la cantidad usada de hidrégeno bromuro, se ilustra una cantidad de 1 a 20 moles por mol del Compuesto 31.
Como la temperatura de reaccion, se ilustra una temperatura de 50 a 150 °C, preferentemente, se recomienda una
temperatura de 50 a 100 °C, y generalmente, la reaccién se completa en 1 a 24 horas.

Etapa 28

El Compuesto 32 y Compuesto 33 se amidan de acuerdo con Etapa 13, mediante lo cual se obtiene un compuesto
representado por la férmula (I-2d). El método de amidacion puede realizarse de acuerdo con la Etapa 11.

Como el Compuesto 33, se ilustran 4-fluoroanilina y similares.

Los compuestos asi obtenidos representados por las férmulas (I-2b), (I-2c) y (I-2d) pueden aislarse y purificarse por
un método de separacion y purificacion conocido, tal como concentracion, concentracion al vacio, cristalizacion,
extraccion de disolventes, reprecipitation o cromatografia.

Método de Produccion 8

El Método de Produccion 8 es un método de produccién alternativo de un compuesto que tiene cualquiera de
diversos sustituyentes que contienen nitrégeno como R® a R® en la férmula (1).

[Férmula Quimica 14]
Férmula de Reacciéon 8

R1 R2 R! RZ?
Nal /Cul 3
P N

EMB 8] Etapa 29 PMB
26 : 34
F<ﬁJNH
reZ 33 R! R? r! R2
41 y
CUL KOs R\N—'-\ o desproteccion Ry Sy o
, 1 o
RiZ F NAO i NAO
PMB R H
Etapa 30 Etapa 31
' 36 (I-2¢)

[En la férmula, cada simbolo tiene el mismo significado que se ha descrito anteriormente].
Etapa 29

En un disolvente de reaccién, el Compuesto 26 se hace reaccionar con yoduro sédico y yoduro de cobre en
presencia de un ligando, mediante lo cual se obtiene el Compuesto 34.

Como la cantidad usada de yoduro sédico, se ilustra una cantidad de 1 a 20 moles, preferentemente de 1 a 5 moles
por mol del Compuesto 26, y como la cantidad usada de yoduro de cobre, se ilustra una cantidad de 0,1 a 2 moles,
preferentemente de 0,2 a 1 mol por mol del Compuesto 26.

Como el ligando, se ilustran N,N-dimetilendiamina y similares, y como la cantidad usada del mismo, se ilustra una
cantidad de 0,1 a 3 moles, y preferentemente, se recomienda una cantidad de 0,2 a 2 moles por mol del Compuesto
26.

Como el disolvente de reaccion, se ilustran éter dietilico, THF, dioxano y similares.

Como la temperatura de reaccion, se ilustra una temperatura de 20 a 150 °C, preferentemente, se recomienda una
temperatura de 50 a 120 °C, y generalmente, la reaccién se completa en 1 a 48 horas.

Etapa 30
En un disolvente de reaccién, el Compuesto 34 se hace reaccionar con un compuesto que contiene nitrégeno

(Compuesto 35) en presencia de un ligando, yoduro de cobre y fosfato potasico, mediante lo cual se obtiene el
Compuesto 36.
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Como la cantidad usada de yoduro de cobre, se ilustra una cantidad de 0,1 a 2 moles, preferentemente de 0,1 a
1 mol por mol del Compuesto 34, y como la cantidad usada de fosfato potasico, se ilustra una cantidad de 1 a 10
moles, preferentemente de 1 a 3 moles por mol del Compuesto 34.

Como el Compuesto 35, se ilustran imidazol, triazol, tetrazol, pirrolidona y similares, y como la cantidad usada del
mismo, se ilustra una cantidad de 1 a 10 moles, preferentemente de 1 a 5 moles por mol del Compuesto 34.

Como el ligando, se ilustran N,N-dimetilendiamina y similares, y como la cantidad usada del mismo, se ilustra una
cantidad de 0,1 a 3 moles, y preferentemente, se recomienda una cantidad de 0,2 a 2 moles por mol del Compuesto
26.

Como el disolvente de reaccion, se ilustran éter dietilico, THF, dioxano y similares.

Como la temperatura de reaccion, se ilustra una temperatura de 20 a 150 °C, preferentemente, se recomienda una
temperatura de 50 a 120 °C, y generalmente, la reaccién se completa en 1 a 24 horas.

Etapa 31

El grupo protector del Compuesto 36 se retira de acuerdo con Etapa 23, mediante lo cual se obtiene un compuesto
representado por la férmula (1-2e).

El compuesto asi obtenido representado por la formula (I-2e) puede aislarse y purificarse por un método de
separacion y purificacion conocido, tal como concentracion, concentracion al vacio, cristalizacion, extraccion de
disolventes, reprecipitation o cromatografia.

Método de Produccion 9

El Método de Produccion 9 es un método para producir un compuesto en el que X es -NR®- en la férmula (1).

[Férmula Quimica 15]
Férmula de Reaccién 9

R! OH R MeNO,
l)LR1 KOCN, Yﬁ\(f/h’l\\l—' TsOH YszfiNg base
Y \73 = Y3 <
3Y NHP  Etapa 32 Yo N0 Etapa3s Yo W0 Etapa 34
37 38
%
R
y Rl .—NO, R! —NH, RL N
viYn /NC Fe. NH,Cl- YEYf(l\; R-COH 15 Y_;Yf(NH H  Rx 42
Vorz g n ytoto T
Y, N O 3 3
“p Etapa 35 e % Etapass Yo N 0 Etapa 37
39 40 4
o) Q
; SR L
AT G RaN
Y3 L 'Y P
Ya N°O Etapa38 'Yy N0
43 C(-2R
0
O.:- "‘_
R! NH, R N‘S R
v R-SO,C 18 Y,Y% H
,‘L\‘ .2
Y3Y4 N0 Y3YZ N/J%O
P Etapa 39 H
40 (1-2g}

[En la formula, P representa un grupo protector, tal como un grupo 4-metoxibencilo o representa hidrégeno, y otros
simbolos tienen los mismos significados que se han descrito anteriormente].
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Etapa 32

El Compuesto 3' se hace reaccionar con KOCN en un disolvente de reaccion, mediante lo cual se obtiene el
Compuesto 37. Como la cantidad usada de KOCN, se ilustra una cantidad de 1 a 10 moles, y preferentemente, se
recomienda una cantidad de 1 a 5 moles por mol del Compuesto 3'. Incidentalmente, el Compuesto 3’ es un
compuesto que es idéntico al Compuesto 3 o cuyo grupo amino esta protegido.

Como la temperatura de reaccion, se ilustra una temperatura de 30 a 100 °C, preferentemente, se recomienda una
temperatura de 50 a 80 °C, y generalmente, la reaccién se completa en 1 a 24 horas.

Como el disolvente de reaccion, por ejemplo, se ilustra un disolvente mixto de acido acético-agua.
Etapa 33

El Compuesto 37 se hace reaccionar en un disolvente de reaccion en presencia de acido p-toluenosulfénico,
mediante lo cual se obtiene el Compuesto 38.

Como la cantidad usada de acido p-toluenosulfénico, se ilustra una cantidad de 0,01 a 1 mol, y preferentemente, se
recomienda una cantidad de 0,01 a 0,1 moles por mol del Compuesto 37.

Como el disolvente de reaccion, se ilustran benceno, tolueno, xileno y similares.

Como la temperatura de reaccién, se ilustra una temperatura de 50 °C al punto de ebullicion del disolvente, y
generalmente, la reaccion se completa en 1 a 12 horas.

Etapa 34

El Compuesto 38 se hace reaccionar con nitrometano en presencia de una base, mediante lo cual se obtiene el
Compuesto 39.

Como la cantidad usada de nitrometano, se ilustra una cantidad de 1 a 100 moles, y preferentemente, se
recomienda una cantidad de 1 a 20 moles por mol del Compuesto 38. Ademas, puede usarse nitrometano como un
disolvente.

Como la base, se ilustran diisopropiletilamina, trietilamina y similares, y como la cantidad usada del mismo, se ilustra
una cantidad de 1 a 20 moles, y preferentemente, se recomienda una cantidad de 1 a 10 moles por mol del
Compuesto 38.

Como el disolvente de reaccion, se ilustran benceno, tolueno, xileno y similares.

Como la temperatura de reaccién, se ilustra una temperatura de 30 a 100 °C, y generalmente, la reacciéon se
completaen 1 a 12 horas.

Etapa 35

El grupo nitro del Compuesto 39 se reduce usando hierro/cloruro de amonio, mediante lo cual se obtiene el
Compuesto 40.

Con respecto a la cantidad usada de hierro/cloruro de amonio, como la cantidad usada de hierro, se ilustra una
cantidad de 1 a 10 moles por mol del Compuesto 39, y preferentemente, se recomienda una cantidad de 1 a 5
moles. Entretanto, como la cantidad usada de cloruro de amonio, se ilustra una cantidad de 1 a 10 moles, y
preferentemente, se recomienda una cantidad de 1 a 5 moles por mol del Compuesto 39.

Como la temperatura de reaccion, se ilustra una temperatura de 30 a 120 °C, y generalmente, la reaccion se
completa en 1 a 24 horas.

Como el disolvente de reaccion, se ilustra un disolvente mixto de metanol-agua.
Etapa 36

El Compuesto 40 se condensa con el Compuesto 15 de acuerdo con Etapa 11, mediante lo cual se obtiene el
Compuesto 41.
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Etapa 37

El Compuesto 41 se hace reaccionar con Compuesto 42 en presencia de una base, mediante lo cual se obtiene el
Compuesto 43. Como la cantidad usada de la base, se ilustra una cantidad de 1 a 20 moles, y preferentemente, se
recomienda una cantidad de 1 a 5 moles por mol del Compuesto 41.

Como la base, se usa carbonato potasico, hidruro sédico o similar.

Como la cantidad usada del Compuesto 42, se ilustra una cantidad de 1 a 20 moles, y preferentemente, se
recomienda una cantidad de 1 a 5 moles por mol del Compuesto 41.

Como el Compuesto 42, se usa metilo yoduro, etilo yoduro, bromuro de bencilo o similar.
Etapa 38

Usando el Compuesto 43, se realiza desproteccion mediante el método de acuerdo con la Etapa 20, mediante lo
cual se obtiene un compuesto representado por la formula (I-2f). Ademas, la etapa de desproteccion puede
realizarse mediante una reaccién de acuerdo con el método descrito en Protective Groups in Organic Synthesis.

Etapa 39

El Compuesto 40 se hace reaccionar con el Compuesto 18 de acuerdo con Etapa 14, mediante lo cual se obtiene un
compuesto representado por la férmula (1-2g).

El compuesto asi obtenido representado por la férmula (I-2f) o (I-2g) puede aislarse y purificarse por un método de
separacion y purificacién conocido, tal como concentracién, concentracion al vacio, cristalizacién, extraccion de
disolventes, reprecipitation o cromatografia.

En los métodos de produccién mencionados anteriormente, en el caso en el que esté presente un grupo amino, un
grupo imino, un grupo hidroxilo, un grupo carboxilo, un grupo oxo, a grupo carbonilo o similar que no esta implicado
en la reaccion, en los materiales de reaccién, después de que el grupo amino, grupo hidroxilo, grupo carboxilo, grupo
0x0 0 grupo carbonilo se proteja adecuadamente mediante un grupo protector para un grupo amino, un grupo
protector para un grupo hidroxilo, un grupo protector para un grupo carboxilo 0 un grupo protector para un grupo 0xo
0 un grupo carbonilo, se realiza cada reaccién de los métodos de produccién mencionados anteriormente y el grupo
protector puede retirarse después de la reaccion.

El método para introducir y retirar el grupo protector varia dependiendo del tipo del grupo protector, la estabilidad del
compuesto objetivo o similares, sin embargo, este puede realizarse por el método descrito en el documento [véase
Protective Groups in Organic Synthesis, T. W. Greene, John Wiley & Sons, (1981)] o un método modificado del
mismo, por ejemplo, mediante solvélisis usando un acido o base, es decir, por un método de tratamiento del
compuesto con, por ejemplo, 0,01 moles a una gran cantidad en exceso de un &cido, preferentemente acido
trifluoroacético, acido férmico, acido clorhidrico o similar, o con de una cantidad equimolar a una gran cantidad en
exceso de una base, preferentemente hidréxido potéasico, hidroxido de calcio o similar; mediante reduccién quimica
usando un complejo de hidruro metalico o similar; o mediante reduccién catalitica usando un catalizador de paladio-
carbono, un catalizador de niquel Raney o similar.

El grupo protector para un grupo amino no esta particularmente limitado siempre y cuando tenga su funcion, y los
ejemplos del mismo incluyen grupos aralquilo, tales como un grupo bencilo, un grupo p-metoxibencilo y un grupo
3,4-dimetoxibencilo; grupos alcanoilo Cis, tales como un grupo acetilo y un grupo pivaloilo; un grupo benzoilo;
grupos arilalcanoilo, tales como un grupo fenilacetilo; grupos alcoxicarbonilo Ci.s, tales como un grupo etoxicarbonilo
y un grupo t-butoxicarbonilo; grupos alquiloxicarbonilo, tales como un grupo benciloxicarbonilo; grupos alquilsililo Ci-
6, tales como un grupo trimetilsillo y un grupo t-butildimetilsililo; un grupo tetrahidropiranilo; un grupo
trimetilsililetoximetilo; y grupos arilsulfonilo, tales como un grupo toluenosulfonilo, y se prefiere particularmente un
grupo acetilo, un grupo benzoilo, un grupo t-butoxicarbonilo, un grupo trimetilsililetoximetilo, un grupo metilsulfonilo o
similar.

El grupo protector para un grupo hidroxilo no esta particularmente limitado siempre y cuando tenga su funcion, y los
ejemplos del mismo incluyen grupos alquilo Ci-6, tales como un grupo metilo, un grupo etilo y un grupo propilo;
grupos alquilsililo Ci-6, tales como un grupo trimetilsililo y un grupo t-butildimetilsililo; grupos alcoximetilo Ci-s, tales
como un grupo metoximetilo y un grupo 2-metoxietoximetilo; un grupo tetrahidropiranilo; un grupo
trimetilsililetoximetilo; grupos aralquilo, tales como un grupo bencilo y un grupo p-metoxibencilo; y grupos acilo, tales
como un grupo acetilo, y se prefiere particularmente un grupo metilo, un grupo metoximetilo, un grupo
tetrahidropiranilo, un grupo trimetilsililetoximetilo, un grupo t-butildimetilsililo, un grupo acetilo o similar.

El grupo protector para un grupo carboxilo no esta particularmente limitado siempre y cuando tenga su funcién, y los
ejemplos del mismo incluyen grupos alquilo Ci-s, tales como un grupo metilo y un grupo etilo; grupos halo-alquilo Ci-
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6, tales como un grupo 2,2,2-tricloroetilo; y grupos aralquilo, tales como un grupo bencilo y un grupo p-metoxibencilo,
y se prefiere particularmente un grupo metilo, un grupo etilo, un grupo t-butilo, un grupo 2-propenilo, un grupo
bencilo, un grupo p-metoxibencilo o similar.

El grupo protector para un grupo oxo y un grupo carbonilo no esta particularmente limitado siempre y cuando tenga
su funcién, y los ejemplos del mismo incluyen acetales y cetales, tales como etileno cetal, dimetilo cetal y S,S'-
dimetilo cetal.

Los compuestos de la invencion asi obtenidos pueden aislarse y purificarse por un método de separacion y
purificacién conocido, tal como concentracion, concentracién al vacio, cristalizacion, extraccion de disolventes,
reprecipitation o cromatografia.

Estos compuestos pueden convertirse en sales farmacéuticamente aceptables de los mismos de acuerdo con un
procedimiento comun, y a la inversa, tales sales también pueden convertirse en los compuestos libres
correspondientes de acuerdo con un procedimiento comun.

Dependiendo del tipo de sustituyentes de los mismos, los compuestos de la invencidon pueden tener estereocisomeros
0 tautémeros, tales como isémeros opticos, diasteredmeros o isdmeros geométricos, y los compuestos de la
invencioén incluyen todos estos estereoisémeros y tautdmeros, y mezclas de los mismos.

La utilidad de los compuestos de acuerdo con la invencién como un agente farmacéutico se demostrara, por
ejemplo, en el siguiente ejemplo de ensayo farmacolégico.

Ejemplo 1 de Ensayo Farmacoldgico (Ensayo de Inhibicién de la Actividad Enziméatica de LCE)

Un compuesto de ensayo se disolvié en dimetilsulféxido (DMSO) a 10 mM, y a continuacion, la solucién resultante se
diluy6 adicionalmente con DMSO para preparar una solucion de reserva de 1000 veces que tiene una concentracion
1000 veces mas elevada que la concentracion a evaluar. Se realiz6 un ensayo de inhibicion de la actividad
enzimatica de LCE mediante un método modificado de Moon (J. Biol. Chem., Vol. 276, pp. 45358-45366, (2001)) et
al. Es decir, el compuesto de ensayo diluido se afiadié a una placa de ensayo de 96 pocillos (Coming, Bloque de
Ensayo de 96 Pocillos) en una cantidad de 1,0 pl por pocillo, y a partir de ese momento, 50 pl de una solucion
tampon de fosfato (una solucion tampén de fosfato potasico 100 mM (pH 6,5)), 25 ul de una solucién de sustrato
(una solucién tampén de fosfato potasico 100 mM (pH 6,5), rotenona 4,0 uM, albimina de suero bovino libre de
acidos grasos 80 uM, palmitoil-CoA 160 uM, malonil-CoA80 pM, [**C]-malonil-CoA 3,5 uM (1,92 GBg/mmol,
fabricada por Amersham, Inc.)) se afadi6é a cada pocillo, y adicionalmente, 25 pl de una soluciéon enzimatica (una
solucién tampén de fosfato potasico 100 mM (pH 6,5), 100 pg/ml de LCE humana) se afiadi6 a esto. A continuacion,
la parte superior de la placa se cerr6 herméticamente con un elemento de sellado, y la placa se incub6 a 37 °C
durante 90 minutos a la vez que se sacudia y se agitaba suavemente. A partir de ese momento, se afiadieron a cada
pocillo, 100 pl de HCI 5 N y la placa de ensayo se agité a temperatura ambiente durante 5 minutos, mediante lo cual
la reaccidn enzimatica se detuvo y también se hidroliz6 la acil-CoA. A partir de ese momento, la solucién de reaccién
enzimatica en cada pocillo se adsorbié en cada pocillo de una placa de filtro de GF/C de 96 pocillos (PerkinElmer,
Unifilter 96GF/C) a través de la que se habia pasado agua anteriormente, y a continuacion, cada pocillo se lavé con
agua para retirar la sin malonil-CoA y la placa de filtro de GF/C se secé a 50 °C durante 60 minutos. A partir de ese
momento, se afiadieron a cada pocillo 30 pl de un centelleador (PerkinElmer, Microscinti 0) y la parte superior de la
placa se cerr6 herméticamente, y la radiactividad del [**C] fijado se midié usando un contador de centelleo de
microplaca (PerkinElmer, Top Count) a partir del que se determind la actividad enzimatica. La actividad inhibitoria de
la enzima LCE humanas del compuesto de ensayo se calculé usando la radiactividad obtenida a partir de un pocillo
al que se afiade DMSO que no contiene compuesto de ensayo como un control. Cuando las actividades de los
compuestos de la invencidn se examinaron usando este ensayo, estos compuestos inhibian la actividad de la LCE
humana. Los resultados se muestran en la Tabla 1.

[Tabla 1]
Ejemplo Clso Ejemplo Clso
NO Nombre (M) NO Nombre (M)

N-{[(4S*)-6-cloro-2-0x0-4-

(trifluorometil)-1,4-dihidro 4-fluoro-N-{[2-0x0-6-(2-tienil)-4

27 . . 13 147 -(trifluorometil)-1,4-dihidro-2H-3,1- 13

-2H-3,1-benzoxazin-4-il] . f X .
. . benzoxazin-4-iljmetil}benzamida

metil}-4-fluorobenzamida
N-{2-[(4R*)-6-cloro-2-0xo0- 4-fluoro-N-{[(4S*)-2-0x0-6-(1H-

32 4-(trifluorometil)-1,4-dihidro- 29 150 pirazol-3-il)-4-(trifluorometil)-1,4- 17
2H-3,1-benzoxazin-4-illetil}-4- dihidro-2H-3,1-benzoxazin-4-
fluorobenzamida illmetil}bencenosulfonamida
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N-{3-[(4R*)-6-cloro-2-0xo- N-{[(4S*)-2-0x0-6-(1H-pirazol-3-il)-

33 4-(trifluorometil)-1,4-dihidro- 17 151 4-(trifluorometil)-1,4-dihidro-2H- 16
2H-3,1-benzoxazin-4-il]propil} 3,1-benzoxazin-4-illmetil}piridin-
-4-fluorobenzamida 2-sulfonamida

* -4 - - - -D- -
N-{3-[(4R*)-6-cloro-2-0xo- (45 ). 4 fI_ut_)ro N {[2-0%0-6-(2
4~(trifluorometil)-1,4-dihidro- oxopirrolidin-1-il)-

119 S 128 154 4-(trifluorometil)-1,4-dihidro-2H- 15
2H-3,1-benzoxazin-4-il] .
propil}piridin-2-sulfonamida 3,1-bf.enzoxazm.-4-

illmetil}benzamida

- -N- *)-D- -6-(2- -

N-{2-[(4R*)-6-Cloro-2-0xo- 4-fluoro-N .{[.(48 ) 2-0x0-6-(2-0x0
4-(trifluorometil)-1,4-dihidro- 1,3-oxazolidin-3-l)-

120 o 5.4 173 4-(trifluorometil)-1,4-dihidro-2H- 108
2H-3,1-benzoxazin-4-il] .
etil}piridin-2-sulfonamida 3,1-benzoxazin-4-

illmetil}benzamida
N-{[(4S*)-6-cloro-2-oxo- 4-fluoro-N-{[6-(3-metil-2-
4~(trifluorometil)-1,4-dihidro- oxazolidin-1-il)-2-oxo-

123 S 18 174 4-(trifluorometil)-1,4-dihidro-2H- 53
2H-3,1-benzoxazin-4-il] .
metil}-N’-(4-fluorofenil)urea 3,1-benzoxazin-4-

illmetil}benzamida
(4S*)-4-fluoro-N-{[2-0x0-6-(1H- 4-fluoro-N-{[(4S*)-2-0x0-6-(1H-
pirazol-5-il)-4-(trifluorometil)- pirazol-1-il)-4-(trifluorometil)-1,4-

125 1,4-dihidro-2H-3,1-benzoxazin- 2.1 176 dihidro-2H-3,1-benzoxazin-4- 19
4-illmetil}benzamida illmetil}benzamida
(4S*)-4-fluoro-N-{[2-0x0-6-(1H- 4-fluoro-N-{[6-(3-metil-1H-pirazol-
pirazol-4-il)-4-(trifluorometil)- 1-il)-2-ox0-4-(trifluorometil)-1,4-

132 1,4-dihidro-2H-3,1-benzoxazin- 9.6 178 dihidro-2H-3,1-benzoxazin-4- 7.3
4-illmetil}benzamida illmetil}benzamida

*\_A- -N- - - il-
(45%)-4-fluoro-N-{[6-(1-metil 4-fluoro-N-{[(4S*)-2-0x0-6-(1H-
1H-pirazol-4-il)-2-oxo- irazol-5-il)-4-(trifluorometil)-

133 | 4-(trifluorometil)-1,4-dihidro- 119 182 b . . . 6,6

. 1,2,3,4-tetrahidroquinazolin-4-
2H-3,1-benzoxazin-4- ; . .
; ; - illmetil}benzamida
illmetil}benzamida
4-fluoro-N-{[6-(2-furil)-2-oxo- N-{[(4S*)-6-cloro-2-0xo0-
4-(trifluorometil)-1,4-dihidro- 4-(trifluorometil)-1,2,3,4-

146 2H-3,1-benzoxazin-4-il] 14 187 tetrahidroquinazolin-4-iljmetil}4- 45
metil}benzamida fluorobenzamida

El compuesto representado con la férmula general (l) se puede administrar por via oral o por via parenteral, y
mediante la formulacion del compuesto en una preparacion adecuada para tal ruta de administracion, el compuesto
se puede usar como un agente de tratamiento para enfermedades cardiovasculares tales como hipertension, angina
de pecho, insuficiencia cardiaca, infarto de miocardio, apoplejia, claudicacion, nefropatia diabética, retinopatia
diabética, disminucién de la vision, anomalia electrolitica y aterosclerosis; enfermedades del sistema nervioso central
tales como bulimia y neuropatia diabética; enfermedades metabdlicas tales como sindrome metabdlico, obesidad,
diabetes, resistencia a la insulina, hiperlipidemia, hipercolesterolemia, hipertrigliceridemia, dislipidemia, higado graso
no alcohdlico, anomalia en la secrecion de hormonas, gota e higado graso; enfermedades del sistema reproductor
tales como trastorno menstrual y disfuncion sexual; enfermedades del sistema gastrointestinal tales como disfuncion
hepatica, pancreatitis, colecistitis y reflujo gastroesofagico; enfermedades del sistema respiratorio tales como
sindrome de hipoventilacion por obesidad (sindrome de Pickwick) y sindrome de apnea del suefio; enfermedades
infecciosas causadas por bacterias, hongos o parasitos; neoplasias malignas; enfermedades inflamatorias tales
como artritis y Ulcera cutanea; y similares.

Un aspecto de la divulgacion es proporcionar un método para el tratamiento o la prevencion de un trastorno,
enfermedad o afeccién causada por la modulacion de LCE que incluye la administracion de una cantidad terapéutica
o profilacticamente eficaz del compuesto (I) o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo de acuerdo con la
invencion a un sujeto con necesidad del mismo.

Otro aspecto de la divulgacién es proporcionar un método para el tratamiento o la prevencion de sindrome
metabdlico, higado graso, hiperlipidemia, dislipidemia, higado graso no alcohdlico, obesidad, diabetes, bulimia, una
neoplasia maligna o una enfermedad infecciosa que incluye la administracion de una cantidad terapéutica o
profilacticamente eficaz del compuesto (I) o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo de acuerdo con la
invencién a un sujeto con necesidad del mismo.
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Ademas, otro aspecto de la divulgacion es proporcionar un método para el tratamiento de sindrome metabdlico,
higado graso, hiperlipidemia, obesidad, diabetes, bulimia, una neoplasia maligna o una enfermedad infecciosa que
incluye la administracién de una cantidad terapéuticamente eficaz del compuesto (I) o una sal farmacéuticamente
aceptable del mismo de acuerdo con la invencion a un sujeto con necesidad del mismo.

Ademas, otro aspecto de la divulgacion es proporcionar un método para el tratamiento o la prevencion de la diabetes
que incluye la administracion de una cantidad terapéutica o profilacticamente eficaz del compuesto (I) o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo de acuerdo con la invencién a un sujeto con necesidad del mismo.

Ademas, otro aspecto de la divulgacién es proporcionar un método para el tratamiento o la prevencion de la
obesidad que incluye la administracién de una cantidad terapéutica o profilacticamente eficaz del compuesto () o
una sal farmacéuticamente aceptable del mismo de acuerdo con la invencién a un sujeto con necesidad del mismo.

Ademas, otro aspecto de la divulgacién es proporcionar un método para el tratamiento o la prevencién de una
enfermedad relacionada con la obesidad seleccionada entre el grupo que consiste en exceso de consumo, bulimia,
hipertensién, aumento de la concentracién de insulina en plasma, resistencia a la insulina, hiperlipidemia, cancer de
endometrio, cancer de mama, cancer de prostata, cancer de colon, cancer renal, osteoartritis, apnea del suefio
obstructiva, enfermedades cardiacas, ritmo cardiaco anémalo, arritmia, infarto de miocardio, insuficiencia cardiaca
congestiva, enfermedades cardiacas coronarias, muerte subita, apoplejia, ovario poliquistico, craneofaringioma,
sindrome metabolico, sindrome de resistencia a la insulina, disfuncion sexual, hipogonadismo, infertilidad,
hipogonadismo, hirsutismo, reflujo gastroesofagico relacionado con la obesidad, sindrome de hipoventilacion por
obesidad (sindrome de Pickwick), inflamacién, vasculitis sistémica, aterosclerosis, hipercolesterolemia,
hiperuricemia, dolor en la parte baja de la espalda, inflamacién, vasculitis sistémica, aterosclerosis,
hipercolesterolemia, hiperuricemia, dolor en la parte baja de la espalda, enfermedades de la vesicula biliar, gota,
estrefiimiento, sindrome del intestino irritable, sindrome del intestino inflamatorio, hipertrofia cardiaca e hipertrofia
del ventriculo izquierdo que incluye la administracion de una cantidad terapéutica o profilacticamente eficaz del
compuesto () o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo de acuerdo con la invencién a un sujeto con
necesidad del mismo.

Ademas, otro aspecto de la divulgacién es proporcionar un método para el tratamiento o la prevencion de
hiperlipidemia o dislipidemia que incluye la administracion de una cantidad terapéutica o profilacticamente eficaz del
compuesto () o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo de acuerdo con la invencién a un sujeto con
necesidad del mismo.

Ademas, otro aspecto de la divulgacion es proporcionar un método para ingesta de calorias que incluye la
administracion de una cantidad terapéutica o profilacticamente eficaz del compuesto (I) o una sal farmacéuticamente
aceptable del mismo de acuerdo con la invencion a un sujeto con necesidad del mismo.

Ademas, otro aspecto de la divulgacion es proporcionar un método para reducir la ingesta de alimentos que incluye
la administracion de una cantidad terapéutica o profilacticamente eficaz del compuesto (I) o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo de acuerdo con la invencién a un sujeto con necesidad del mismo.

Ademas, otro aspecto de la divulgacion es proporcionar un método para aumentar la saciedad que incluye la
administracion de una cantidad terapéutica o profilacticamente eficaz del compuesto (I) o una sal farmacéuticamente
aceptable del mismo de acuerdo con la invencion a un sujeto con necesidad del mismo.

Ademas, otro aspecto de la divulgacion es proporcionar un método para reducir el apetito que incluye la
administracion de una cantidad terapéutica o profilacticamente eficaz del compuesto (I) o una sal farmacéuticamente
aceptable del mismo de acuerdo con la invencién a un sujeto con necesidad del mismo.

Ademas, la divulgacién se refiere a un método para el tratamiento o la prevencién de la obesidad que incluye la
administracion del compuesto (1) o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo de acuerdo con la invencion en
combinacién con una cantidad terapéutica o profilacticamente eficaz de otro agente que se sabe que es Util para el
tratamiento o la prevencién de una afeccién del mismo.

Ademas, la divulgacién se refiere a un método para el tratamiento o la prevencion de la diabetes que incluye la
administracion del compuesto (1) o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo de acuerdo con la invencion en
combinacién con una cantidad terapéutica o profilacticamente eficaz de otro agente que se sabe que es Util para el
tratamiento o la prevencién de una afecciéon de la misma. Ademas, la divulgacion se refiere a un método para el
tratamiento o la prevencion de hiperlipidemia o dislipidemia que incluye la administracion del compuesto (I) o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo de acuerdo con la invencién en combinacién con una cantidad terapéutica o
profilacticamente eficaz de otro agente que se sabe que es (til para el tratamiento o la prevenciéon de una afeccién
del mismo.

Un aspecto de la invencién es proporcionar una composicion farmacéutica que contiene el compuesto (I) o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo de acuerdo con la invencién y un vehiculo farmacéuticamente aceptable.
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Ademas, otro aspecto de la invencion se refiere al compuesto (I) o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo
de acuerdo con la invencién para uso como un medicamento.

Ademas, otro aspecto de la invencion se refiere al uso del compuesto (l) o una sal farmacéuticamente aceptable del
mismo de acuerdo con la invencidén para la produccion de un medicamento que es Util para tratamiento, prevencion o
supresion de una enfermedad causada por LCE de un sujeto con necesidad del mismo.

Ademas, otro aspecto de la invencion se refiere al uso del compuesto (I) o una sal farmacéuticamente aceptable del
mismo de acuerdo con la invencion para la produccién de un medicamento que es Util para el tratamiento o la
prevencion de sindrome metabdlico, hiperlipidemia, dislipidemia, higado graso no alcohdlico, obesidad, diabetes,
bulimia, una neoplasia maligna o una enfermedad infecciosa de un sujeto con necesidad del mismo.

Ademas, otro aspecto de la invencion se refiere al uso del compuesto (l) o una sal farmacéuticamente aceptable del
mismo de acuerdo con la invencién para la produccion de un medicamento que es (til para el tratamiento o la
prevencion de obesidad de un sujeto con necesidad del mismo. Ademas, otro aspecto de la invencion se refiere al
uso del compuesto (I) o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo de acuerdo con la invencion para la
produccién de un medicamento que es Util para el tratamiento o la prevencidon de diabetes de un sujeto con
necesidad del mismo. Ademas, otro aspecto de la invencién se refiere al uso del compuesto (I) o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo de acuerdo con la invencién para la produccién de un medicamento que es
util para el tratamiento o la prevencion de hiperlipidemia, dislipidemia de un sujeto con necesidad del mismo.

Ademas, otro aspecto de la invencion se refiere al uso de una cantidad terapéuticamente eficaz del compuesto () o
una sal farmacéuticamente aceptable del mismo de acuerdo con la invencién y una cantidad terapéuticamente eficaz
de un agente seleccionado entre el grupo que consiste en agentes que aumentan la resistencia a la insulina,
miméticos de insulina, sulfonilureas, inhibidores de la a-glucosidasa, inhibidores de la dipeptidil peptidasa-4 (DPP-4
o DP-1V), agonistas del péptido 1 de tipo glucagén (GLP-1), inhibidores de la HMG-CoA reductasa, sustancias de
tipo serotonina, agonistas del receptor de B3-adrenalina, antagonistas del neuropéptido Y1, agonistas del
neuropéptido Y2, antagonistas del neuropéptido Y5, inhibidores de la lipasa pancreatica, antagonistas o agonistas
inversos del receptor cannabinoide CB1, agonistas de receptores de hormonas que concentran melanina, agonistas
del receptor de melanocortina-4, agonistas del subtipo-3 del receptor de bombesina, antagonistas de grelina,
antagonistas de PYY, PYYs-3s y NK-1 0 una sal farmacéuticamente aceptable de los mismos, en la que el uso es
para la produccion de un medicamento que es Util para el tratamiento, control o prevencion de obesidad, diabetes,
una enfermedad relacionada con la diabetes o una enfermedad relacionada con la obesidad de un sujeto con
necesidad del mismo.

Ademas, otro aspecto de la invencion se refiere al uso de una cantidad terapéuticamente eficaz del compuesto () o
una sal farmacéuticamente aceptable del mismo de acuerdo con la invencién y una cantidad terapéuticamente eficaz
de un agente seleccionado entre el grupo que consiste en agentes que aumentan la resistencia a la insulina,
miméticos de insulina, sulfonilureas, inhibidores de la a-glucosidasa, inhibidores de la dipeptidil peptidasa-4 (DPP-4
o DP-1V), agonistas del péptido 1 de tipo glucagén (GLP-1), inhibidores de la HMG-CoA reductasa, sustancias de
tipo serotonina, agonistas del receptor de B3-adrenalina, antagonistas del neuropéptido Y1, agonistas del
neuropéptido Y2, antagonistas del neuropéptido Y5, inhibidores de la lipasa pancreatica, antagonistas o agonistas
inversos del receptor cannabinoide CB1, agonistas de receptores de hormonas que concentran melanina, agonistas
del receptor de melanocortina-4, agonistas del subtipo-3 del receptor de bombesina, antagonistas de grelina,
antagonistas de PYY, PYYs-3s y NK-1 0 una sal farmacéuticamente aceptable de los mismos para la produccién de
un medicamento para su uso para el tratamiento o prevencion de obesidad, diabetes, una enfermedad relacionada
con la diabetes o una enfermedad relacionada con la obesidad, en el que la cantidad eficaz del compuesto (I) o una
sal farmacéuticamente aceptable del mismo de acuerdo con la invencién y la cantidad eficaz del agente mencionado
anteriormente se usan de forma simultanea o de forma separada.

Ademas, otro aspecto de la invencién se refiere a un producto que contiene una cantidad terapéuticamente eficaz
del compuesto (I) o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo de acuerdo con la invencion y una cantidad
terapéuticamente eficaz de un agente seleccionado entre el grupo que consiste en agentes que aumentan la
resistencia a la insulina, miméticos de insulina, sulfonilureas, inhibidores de la a-glucosidasa, inhibidores de la
dipeptidil peptidasa-4 (DPP-4 o DP-1V), agonistas del péptido 1 de tipo glucagén (GLP-1), inhibidores de la HMG-
CoA reductasa, sustancias de tipo serotonina, agonistas del receptor de [3-adrenalina, antagonistas del
neuropéptido Y1, agonistas del neuropéptido Y2, antagonistas del neuropéptido Y5, inhibidores de la lipasa
pancreatica, antagonistas 0 agonistas inversos del receptor cannabinoide CB1, agonistas de receptores de
hormonas que concentran melanina, agonistas del receptor de melanocortina-4, agonistas del subtipo-3 del receptor
de bombesina, antagonistas de grelina, antagonistas de PYY, PYYsz-3 y NK-1 o una sal farmacéuticamente
aceptable de los mismos como una combinacion farmacoldgica para uso simultdneo, separado o sucesivo para
obesidad, diabetes, una enfermedad relacionada con la diabetes o una enfermedad relacionada con la obesidad.

Ademas, otro aspecto de la invencion se refiere al uso de una cantidad terapéuticamente eficaz del compuesto () o

una sal farmacéuticamente aceptable del mismo de acuerdo con la invencion y una cantidad terapéuticamente eficaz
de un agente seleccionado entre el grupo que consiste en simvastatina, mevastatina, ezetimiba, atorvastatina,
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sitagliptina, metformina, sibutramina, orlistat, Qnexa (nombre comercial) y fentermina o una sal farmacéuticamente
aceptable del mismo, en la que el uso es para la producciéon de un medicamento que es Util para el tratamiento,
control o prevencion de obesidad, diabetes, una enfermedad relacionada con la diabetes o una enfermedad
relacionada con la obesidad de un sujeto con necesidad del mismo.

Cuando el compuesto de acuerdo con la invencion se usa de forma clinica, también es posible formularlo en
cualquiera de diversas preparaciones mediante la adiciéon de un aditivo farmacéuticamente aceptable de acuerdo
con la forma de dosificacion del mismo y la continuacién administrar la preparacién resultante. Al igual que el aditivo
en este momento, se puede usar cualquiera de diversos aditivos usados normalmente en el campo farmacéutico, y
algunos ejemplos de los mismos incluyen gelatina, lactosa, sacarosa, 6xido de titanio, almidén, celulosa cristalina,
celulosa metilada, hidroxipropil metil celulosa, carboximetil celulosa, almidon de maiz, cera microcristalina, vaselina
blanca, aluminometasilicato de magnesio, fosfato célcico anhidro, acido citrico, citrato trisédico, hidroxipropil
celulosa, sorbitol, éster de acido graso de sorbitan, polisorbato, éster de acido graso de sacarosa, polioxietileno,
aceite de ricino hidrogenado, polivinilpirrolidona, estearato de magnesio, acido palmitoleico, anhidrido de &cido
silicico ligero, talco, un aceite vegetal, alcohol bencilico, goma arabiga, propilenglicol, polialquilenglicol, ciclodextrina
y hidroxipropil ciclodextrina.

Algunos ejemplos de la forma de dosificacion de la preparacién como una mezcla del compuesto con tal aditivo
incluye preparaciones sélidas tales como comprimidos, capsulas, granulos, polvos y supaositorios; ay preparaciones
liquidas tales como jarabes, elixires e inyecciones, y estas preparaciones se pueden preparar de acuerdo con un
procedimiento comun en el campo farmacéutico. Por casualidad, la preparacién liquida también puede estar en una
forma tal que los ingredientes se disuelven o suspenden en agua u otro vehiculo adecuado antes de su uso.
Ademas, en particular en el caso de una inyeccion, los ingredientes se pueden disolver o suspender en solucién
salina fisiolégica o bien una solucién de glucosa si fuera necesario, y ademas, a esto se le puede afiadir un tampon o
un conservante.

El compuesto de acuerdo con la invencién es eficaz en animales y plantas que incluyen seres humanos y mamiferos
distintos de los seres humanos con necesidad de tratamiento con el compuesto. Dado que los mamiferos
preferentes son seres humanos, no importa si los seres humanos son de género masculino o femenino. Como los
mamiferos distintos de los seres humanos, por ejemplo, se ejemplifican animales de compafiia tales como perros y
gatos. El compuesto de acuerdo con la invencion es eficaz en la obesidad o una enfermedad relacionada con la
obesidad de tales perros y gatos. La necesidad o ausencia de necesidad del tratamiento con el compuesto la puede
determinar facilmente un médico, veterinario o profesional médico habitual.

En el caso en el compuesto de acuerdo con la invencion se usa, por ejemplo, en un campo clinico, la dosis y la
frecuencia del mismo varian dependiendo sexo, edad, peso corporal, y gravedad de los sintomas de un paciente y el
tipo e intervalo del efecto del tratamiento pretendido. Sin embargo, generalmente, en el caso de la administracion
oral, la administracion se realiza preferentemente con una dosis diaria de 0,01 mg/kg a 100 mg/kg, preferentemente
de 0,03 mg/kg a 1 mg/kg por adulto de una vez o en dosis divididas. Ademas, en el caso de administracion
parenteral, la administracion se realiza preferentemente a una dosis diaria de 0,001 mg/kg a 10 mg/kg,
preferentemente de 0,001 mg/kg a 0,1 mg/kg, mas preferentemente de 0,01 mg/kg a 0,1 mg/kg por adulto de una
vez o en dosis divididas.

Para la administracion oral, son referentes comprimidos que contienen un principio activo en una cantidad de 1,0 mg
a 1000 mg, en particular, en una cantidad de 1,0, 5,0, 10,0, 15,0, 20,0, 25,0, 50,0, 75,0, 100,0, 150,0, 200,0, 250,0,
300,0, 400,0, 500,0, 600,0, 750,0, 800,0, 900,0 y 1000,0 mg que son preferentes para el ajuste de la dosificacion de
acuerdo con los sintomas de un paciente a tratar. EI compuesto se puede administrar mediante la prescripcion de
una vez a cuatro veces al dia, preferentemente una vez o dos veces al dia.

En el caso en el que el compuesto de acuerdo con la invencién se aplica para el tratamiento o la prevencién de
obesidad y/o diabetes y/o hiperlipidemia y/o dislipidemia y/o higado graso no alcohélico u otras enfermedades,
cuando la dosificacién diaria del compuesto de acuerdo con la invencidon es de aproximadamente 0,1 mg
aproximadamente 100 mg por kg de peso corporal de animal, mas preferentemente, cuando la aplicacion se realiza
con una sola administracion o una administracién dividida de dos a seis veces al dia, o se realiza con una
preparacion de liberacion sostenida, por lo general se puede obtener un resultado suficiente. Para los mamiferos del
tamafio mas grande, la dosificacion diaria total es de aproximadamente 1,0 mg a aproximadamente 1000 mg,
preferentemente de aproximadamente 1 mg a aproximadamente 50 mg. En el caso de un asunto que tiene un peso
corporal de 70 kg, generalmente, la dosificacién diaria total es supuestamente de aproximadamente 7 mg a
aproximadamente 350 mg. La prescripcion de esta dosificacién se puede ajustar para obtener un efecto terapéutico
maximo.

Un médico normal, veterinario o profesional médico puede determinar facilmente una dosificacion eficaz necesaria

para el tratamiento, prevencion, inhibicion, supresion o detencion de la evolucién de la enfermedad y realizar el
tratamiento.
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Estas preparaciones pueden contener el compuesto de acuerdo con la invencién en una cantidad de un 1,0 % a un
100 % en peso, preferentemente de un 1,0 % a un 60 % en peso de la preparacién total. Estas preparaciones
pueden contener adicionalmente otro compuesto terapéuticamente eficaz.

El compuesto de acuerdo con la invencidon se puede usar en combinacién con cualquier otro agente Util para el
tratamiento de una enfermedad, por ejemplo, una enfermedad cardiovascular tal como hipertensién, angina de
pecho, insuficiencia cardiaca, infarto de miocardio, apoplejia, claudicacién, nefropatia diabética, retinopatia diabética,
disminucion de la visién, anomalia electrolitica o aterosclerosis; una enfermedad del sistema nervioso central tal
como bulimia o neuropatia diabética; una enfermedad metabdlica tal como sindrome metabdlico, obesidad, diabetes,
resistencia a la insulina, hiperlipidemia, hipercolesterolemia, hipertrigliceridemia, dislipidemia, higado graso no
alcohdlico, anomalia en la secrecion de hormonas, gota o higado graso; una enfermedad del sistema reproductor tal
como trastorno menstrual o disfunciéon sexual; una enfermedad del sistema gastrointestinal tal como disfuncién
hepatica, pancreatitis, colecistitis o reflujo gastroesofagico; una enfermedad del sistema respiratorio tal como
sindrome de hipoventilacion por obesidad (sindrome de Pickwick) o sindrome de apnea del suefio; una enfermedad
infecciosa causada por una bacteria, un hongo o un parasito; una neoplasia maligna; una enfermedad inflamatoria tal
como artritis o Ulcera cutanea; o similares. Los ingredientes individuales en el caso de tal combinacion se pueden
administrar en diferentes momentos o al mismo tiempo como preparaciones divididas o como una sola preparacion
durante el periodo de tratamiento. En consecuencia, se deberia interpretar que la divulgacién incluye todos los
modos de administracién al mismo tiempo o en momentos diferentes, y la administracion de acuerdo con la
divulgacion se deberia interpretar de este modo. La combinacion del compuesto de acuerdo con la invenciéon con
cualquier otro agente Util para el tratamiento de las enfermedades mencionadas anteriormente deberia incluir, en
principio, cualquier combinacion del mismo con cada preparacion farmacéutica (til para el tratamiento de las
enfermedades mencionadas anteriormente.

La combinacién mencionada anteriormente incluye una combinacién de la compaosicién de la invencién no solamente
con una u otra sustancia activa sino también con dos u otras mas sustancias activas. Existe una gran cantidad de
ejemplos de la combinacion de la composicién de la invencidn con una 0 mas sustancias activas seleccionadas entre
los remedios para las enfermedades mencionadas anteriormente. Por ejemplo, en el caso en el que se pretende
tratar, controlar o prevenir el sindrome metabdlico, es favorable en una combinacién de la composicion de la
invencion con una o0 mas sustancias activas seleccionadas entre un remedio para la hiperlipidemia, un agente
reductor de lipidos y un agente antidiabético. En particular, una composicién que contiene un agente antiobesidad y
un agente antihipertensivo ademas de un agente antidiabético y/o un remedio para la hiperlipidemia o un agente
reductor de lipidos presenta un efecto sinérgico en el tratamiento, control o prevencion del sindrome metabdlico.

Como el agente a combinar con el presente agente, por ejemplo, se pueden usar inhibidores de ACAT, a-
blogueantes, inhibidores de la aldosa reductasa, inhibidores de la a-amilasa, inhibidores de enzima que convierte
angiotensina, antagonistas del receptor de angiotensina, resinas de intercambio aniénico, supresores del apetito,
antioxidantes, agente antiplaquetarios, B-bloqueantes, agentes biguanidas, antagonistas de calcio,
agonistas/antagonistas inversos del receptor CB1, inhibidores de CETP, inhibidores de la absorcién de colesterol,
inhibidores de DGAT, inhibidores de DP-IV, agentes diuréticos, acido eicosapentanoico, antagonistas de endotelina,
inhibidores de FLAP, moduladores de FXR, antagonistas de grelina, agonistas de GLP-1, agentes secretores de
GLP-1, antagonistas de glucagén, activadores de la glucoquinasa, ligandos de receptor glucocorticoide, inhibidores
de la a-glucosidasa, inhibidores de GPAT, ligandos del receptor de histamina H3, inhibidores de la HMG-CoA
reductasa, inhibidores de HSD, farmacos insulinicos de tipo insulinico, inhibidores de quinasa tales como inhibidores
de VEGF e inhibidores de PDGF, leptina, inhibidores de lipasa, inhibidores de 5-LO, ligandos de LXR, agonistas de
melanocortina, antagonistas de MCH, inhibidores de MTTP, antagonistas de orexina, antagonistas opioides,
antagonistas de neuropéptido Y, agonistas nicotinicos, ligandos de PPAR, inhibidores de PTP-1B, inhibidores de
SCD-1, inhibidores de transportadores de serotonina, inhibidores de SGLT, ligandos SUR, agonistas de hormona
tiroidea, activadores de UCP, agonistas del receptor de VPAC y similares a modo de ejemplo.

Ventaja de la invencion

Los compuestos de acuerdo con la invencién tienen un efecto inhibitorio de LCE excelente y son utiles como un
agente de tratamiento para diversas enfermedades relacionadas con LCE tales como enfermedades
cardiovasculares, enfermedades del sistema nervioso, enfermedades metabdlicas, enfermedades del sistema
reproductor y enfermedades del sistema gastrointestinal.

Mejor modo de realizar la invencion

A continuacion en el presente documento, la invencion se describira mas especificamente con referencia a Ejemplos
y Ejemplos de Produccion.

Ejemplos

En cromatografia de capa fina en Ejemplos y Ejemplos de Produccién, se usé Gel de Siliceso F2s4 (Merck) como
placa, y se us6 un detector UV como unidad de deteccion. Se us6 Wakogel™ C-300 o C-200 (Wako Pure Chemical
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Industries, Ltd.), FLASH + Cartridge (Biotage) o Chromatorex (FUJI SILYSIA CHEMICAL) como gel de silice de la
columna. Se midieron espectros de EM usando ZQ 2000 (Waters). Se midieron espectros de RMN usando
dimetilsulféxido como un patrén interno en el caso de realizar la medicién en una soluciéon de dimetilsulféxido
deuterado con un espectrémetro JNM-AL 400 (JEOL), Mercury 400 (400 MHz; Varian) o Inova 400 (400 MHz;
Varian), y todos los valores d estan indicados en ppm.

Los significados de las abreviaturas en las mediciones de RMN se mostraran a continuacion.

s: singlete

d: doblete

dd: doblete doble

t: triplete

td: triplete doble

c: cuadruplete

m: multiplete

a: ancho

J: constante de acoplamiento
Hz: hertzio

DMSO-ds: dimetilsulféxido deuterado

Ejemplo 1 (no de acuerdo con la invencion).
(6-cloro-4-ciclopropil-2-oxo-1,4-dihidro-2H-3,1-benzoxazin-4-ilo)metil(4-fluorofenil)carbamato
1) Sintesis de (2-amino-5-clorofenil)ciclopropil)metanona

Se disolvié 2-amino-5-clorobenzonitrilo (500 mg, 3,28 mmol) en THF (10 ml), y mientras se agitaba la solucion de
reaccion a 0 °C, se le afiadi6 gota a gota bromuro de ciclopropilmagnesio (solucién 0,5M en THF, 26,4 ml). La
solucién de reaccién se agitd durante una noche en calentamiento a 80 °C, seguido de refrigeracion con hielo, y se
le afiadi6 acido clorhidrico 2 N en refrigeracion con hielo. Después de agitar la solucion de reaccién a temperatura
ambiente durante 2 horas, la solucién se diluyé con acetato de etilo y después se neutralizé con una solucién acuosa
saturada de hidrégenocarbonato sodico. La capa organica se separo y se lavé con salmuera saturada y después se
sect sobre sulfato de magnesio. Después de retirar el agente de secado por filtracion, el disolvente se evapor6 a
presion reducida. El residuo resultante se purificd por cromatografia en columna sobre gel de silice (acetato de
etilo/hexano = 3/1), mediante lo cual se obtuvo (2-amino-5-clorofenil)(ciclopropil)metanona (453 mg, 83 %) en forma
de un solido de color amarillo.

RMN *H (400 MHz, CDCls) &: 0,98-1,03 (2H, m), 1,16-1,20 (2H, m), 2,54-2,60 (1H, m), 6,61 (1H, d, J = 8,8 Hz), 7,21
(1H, dd, J =8,8, 2,4 Hz), 7,92 (1H, d, J = 2,4 Hz).

2) Sintesis de 6-cloro-4-ciclopropil-4-vinil-1,4-dihidro-2H-3,1-benzoxazin-2-ona

Se disolvié (2-amino-5-clorofenil)(ciclopropil)metanona (450 mg, 2,30 mmol) en THF (5 ml), y mientras se agitaba la
solucion de reaccion a 0 °C, se le afiadié gota a gota bromuro de vinilmagnesio (solucién 1,0 M en THF, 5,7 ml). La
solucién de reaccién se agit6 durante una noche a temperatura ambiente, y después, se afiadio una solucién acuosa
saturada de cloruro de amonio a la solucion. Después de diluir la solucién con acetato de etilo, la capa organica se
separd y se lavo con salmuera saturada y después se sec6 sobre sulfato de magnesio. Después de retirar el agente
de secado por filtracion, el disolvente se evaporé a presién reducida. El residuo resultante se disolvié en THF (5 ml)
y se le afiadié 1,1-carbonildiimidazol (CDI) (745 mg) a temperatura ambiente. La solucién de reaccién se agité a
temperatura ambiente durante 2 horas, seguido de refrigeracion con hielo y se afiadi6 agua a la soluciéon de
reaccion. La solucién se diluyd con acetato de etilo y se le afiadié una solucién acuosa saturada de cloruro de
amonio. La capa organica se separé y se lavé con salmuera saturada y después se sec6 sobre sulfato de magnesio.
Después de retirar el agente de secado por filtracién, el disolvente se evaporé a presiéon reducida. El residuo
resultante se purificé por cromatografia en columna sobre gel de silice (acetato de etilo/hexano = 1/2), mediante lo
cual se obtuvo de manera cuantitativa 6-cloro-4-ciclopropil-4-vinil-1,4-dihidro-2H-3,1-benzoxazin-2-ona (610 mg) en
forma de un sélido de color blanco palido.

RMN *H (400 MHz, DMSO-ds) &: 0,30-0,36 (1H, m), 0,44-0,58 (2H, m), 0,65-0,72 (1H, m), 1,50-1,57 (1H, m), 5,10
(1H, dd, J = 17,1, 1,0 Hz), 5,27 (1H, dd, J = 10,7, 1,0 Hz), 5,90 (1H, dd, J = 17,1, 10,7 Hz), 6,90 (1H, d, J = 8,3 Hz),
7,36 (1H, dd, J =85, 2,2 Hz), 7,42 (1H, d, J = 2,0 Hz), 10,40 (1H, s).

3) Sintesis de 6-cloro-4-ciclopropil-4-(hidroximetilo)-1,4-dihidro-2H-3,1-benzoxazin-2-ona

Se disolvio 6-cloro-4-ciclopropil-4-vinil-1,4-dihidro-2H-3,1-benzoxazin-2-ona (590 mg, 2,36 mmol) en diclorometano
(2,5 ml) y metanol (2,5 ml), y la solucién resultante se agité a -78 °C en una atmdsfera de ozono. Después se
confirm6 por cromatografia de capa fina que los materiales de partida habian desaparecido, la atmésfera de ozono
se reemplazd por una atmosfera de nitrégeno, y la solucion se agité durante 5 minutos. La temperatura de la
solucion de reaccion se elevo a 0 °C y se le afiadié borohidruro sédico (26,8 mg, 7,1 mmol). La solucién de reaccion
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se agitdé a 0 °C durante 30 minutos y después, se le afiadié acetona para detener la reaccion. Después de evaporar
el disolvente a presion reducida, se afiadieron agua (50 ml) y &cido clorhidrico 1 N al residuo y el pH del mismo se
ajustd a aproximadamente 4 y después la solucion se agitdé a temperatura ambiente. El solido de color blanco
resultante se recogi6 por filtracion, se lavé con agua y después se sec6 a presion reducida, mediante lo cual se
obtuvo el compuesto objetivo (487 mg, 81 %).

RMN *H (400 MHz, DMSO-de) &: 0,09-0,15 (1H, m), 0,29-0,35 (1H, m), 0,37-0,49 (2H, m), 1,33-1,40 (1H, m), 3,69
(1H, d, J=11,7 Hz), 3,85 (1H, d, J = 11,7 Hz), 6,82 (1H, d, J = 8,3 Hz), 7,28 (1H, dd, J = 8,3, 2,4 Hz), 7,37 (1H,d, J =
2,4 Hz).

4) Sintesis de (6-cloro-4-ciclopropil-2-oxo-1,4- dihidro-2H-3,1-benzoxazin-4-ilo)metil(4-fluorofenil)carbamato

A una solucion en THF (0,5 ml) de 6-cloro-4-ciclopropil-4-(hidroximetilo)-1,4-dihidro-2H-3,1-benzoxazin-2- ona
(30 mg, 0,124 mmol) y TEA (20,7 ul, 0,15 mmol), se afiadio gota a gota 1-fluorofenil-4-isocianato (17 pl, 0,15 mmol)
a temperatura ambiente. Después de agitar la solucién de reacciéon durante una noche a temperatura ambiente, el
disolvente se evapor6 a presion reducida, y el residuo se separé por filtracion y se lavé con cloroformo. Después de
concentrar el licor madre, el residuo se purific6 por cromatografia de capa fina en columna sobre gel de silice
(acetato de etilo/hexano = 1/1) y se cristalizé con acetato de etilo/heptano, mediante lo cual se obtuvo el compuesto
objetivo (9,5 mg, 20 %) en forma de un sélido de color blanco.

RMN !H (400 MHz, DMSO-ds) &: 0,12-0,18 (1H, m), 0,23-0,29 (1H, m), 0,44-0,55 (2H, m), 1,39-1,46 (1H, m), 4,51
(1H, d, J = 12,2 Hz), 4,76 (1H, d, J = 12,2 Hz), 6,88 (1H, d, J = 8,3 Hz), 7,10 (2H, t, J = 8,3 Hz), 7,34 (1H, dd, J = 8,3,
2,4 Hz), 7,38-7,48 (2H, m a), 7,51 (1H, d, J = 2,4 Hz).

Ejemplo 2 (no de acuerdo con la invencion).

(4-metil-2-oxo-1,4-dihidro-2H-3,1-benzoxazin-4-ilo)metil (4-fluorofenil)carbamato

El compuesto del titulo se obtuvo por un método de acuerdo con el Ejemplo 1, usando 2-aminobenzonitrilo, bromuro
de metil magnesio y 1-fluorofenil-4-isocianato como materiales de partida.

RMN H (400 MHz, DMSO-de) &: 1,64 (3H, s), 4,31 (1H, d, J = 12,2 Hz), 4,55 (1H, d, J = 12,2 Hz), 6,89 (1H, d, J =
8,8 Hz), 7,04 (1H, d, J = 8,8 Hz), 7,05-7,15 (2H, m), 7,27 (1H, t, J = 8,8 Hz), 7,32 (1H, d, J = 8,8 Hz), 7,44 (2H, s a).
Ejemplo 3 (no de acuerdo con la invencion).
[6-cloro-2-oxo-4-fenil-1,4-dihidro-2H-3,1-benzoxazin-4-iljmetil(4-fluorofenil)carbamato

El compuesto del titulo se obtuvo por un método de acuerdo con el Ejemplo 1, usando 2-amino-5-clorobenzonitrilo,
bromuro de fenilmagnesio y 1-fluorofenil-4-isocianato como materiales de partida.

RMN H (400 MHz, DMSO-ds) &: 4,70 (1H, d, J = 12,2 Hz), 4,94 (1H, d, J = 12,2 Hz), 6,94 (1H, d, J = 8,8 Hz), 7,09-
7,13 (2H, m), 7,32-7,34 (2H, m), 7,38-7,46 (6H, m), 7,76 (1H, d, J = 2,4 Hz).

Ejemplo 4 (no de acuerdo con la invencion).
[6-cloro-2-oxo-4-fenil-1,4-dihidro-2H-3,1-benzoxazin-4-iljmetil(piridin-3-il)carbamato

El compuesto del titulo se obtuvo por un método de acuerdo con el Ejemplo 1, usando 2-amino-5-clorobenzonitrilo,
bromuro de fenilmagnesio y piridin-3-isocianato como materiales de partida.

RMN H (400 MHz, DMSO-ds) &: 4,74 (1H, d, J = 12,7 Hz), 4,97 (1H, d, J = 12,7 Hz), 6,94 (1H, d, J = 8,3 Hz), 7,29-
7,34 (3H, m), 7,37-7,46 (4H, m), 7,78 (1H, d, J = 2,0 Hz), 7,87 (1H, s a), 8,21 (1H, dd, J = 4,4, 1,5 Hz), 8,61 (1H, s a).
Ejemplo 5 (no de acuerdo con la invencion).
[6-cloro-4-metil-2-oxo-1,4-dihidro-2H-3,1-benzoxazin-4-iljmetil(4-fluorofenil)carbamato

El compuesto del titulo se obtuvo por un método de acuerdo con el Ejemplo 1, usando 2-amino-5-clorobenzonitrilo,
bromuro de metil magnesio y 1-fluorofenil-4-isocianato como materiales de partida.

RMN H (400 MHz, DMSO-de) &: 1,64 (3H, s), 4,33 (1H, d, J = 12,2 Hz), 4,57 (1H, d, J = 12,2 Hz), 6,90 (1H, d, J =
8,8 Hz), 7,11 (2H, t, J = 8,8 Hz), 7,33 (1H, dd, J = 8,8, 2,4 Hz), 7,42 (2H, s a), 7,46 (1H, d, J = 2,4 Hz), 9,73 (1H, s a).
Ejemplo 6 (no de acuerdo con la invencion).

[6-cloro-4-isopropil-2-oxo-1,4-dihidro-2H-3,1-benzoxazin-4-ilmetil (4-fluorofenil)carbamato

El compuesto del titulo se obtuvo por un método de acuerdo con el Ejemplo 1, usando 2-amino-5-clorobenzonitrilo,
bromuro de isopropilmagnesio y 1-fluorofenil-4-isocianato como materiales de partida.

RMN *H (400 MHz, DMSO-ds) &: 0,80 (3H, d, J = 6,8 Hz), 0,97 (3H, d, J = 6,8 Hz), 2,28 (1H, ¢, J = 6,8 Hz), 4,51 (1H,
d, J=12,2 Hz), 4,69 (1H, d, J = 12,2 Hz), 6,86 (1H, d, J = 8,3 Hz), 7,05-7,12 (2H, m a), 7,31 (1H, dd, J = 8,3, 2,0 Hz),
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7,36-7,43 (2H, m a), 7,44 (1H, d, J = 2,0 Hz).
Ejemplo 7 (no de acuerdo con la invencién)
[6-cloro-4-etil-2-oxo-1,4-dihidro-2H-3,1-benzoxazin-4-iljmetil(4-fluorofenil)carbamato

El compuesto del titulo se obtuvo por un método de acuerdo con el Ejemplo 1, usando 2-amino-5-clorobenzonitrilo,
bromuro de etilmagnesio y 1-fluorofenil-4-isocianato como materiales de partida.

RMN IH (400 MHz, DMSO-ds) 8: 0,79 (3H, t, J = 7,3 Hz), 1,91-2,08 (2H, m), 4,35 (1H, d, J = 12,2 Hz), 4,58 (1H, d, J
=12,2 Hz), 6,88 (1H, d, J = 8,8 Hz), 7,10 (2H, t, J = 8,8 Hz), 7,32 (1H, dd, J = 8,8, 2,4 Hz), 7,36-7,46 (2H, m a), 7,44
(1H, d, J = 2,4 Hz).

Ejemplo 8

[6-cloro-2-oxo-4-(trifluorometilo)-1,4-dihidro-2H-3,1-benzoxazin-4-illmetil-pirrolidin-1-carboxilato

El compuesto del titulo se obtuvo por un método de acuerdo con el Ejemplo 1, usando 6-cloro-4-(hidroximetilo)-4-
(trifluorometilo)-1,4-dihidro-2H-3,1-benzoxazin-2-ona y cloruro de pirrolidin-1-carbonilo como materiales de partida.
RMN H (400 MHz, CDCls) &: 1,64-1,85 (4H, m), 3,03-3,09 (1H, m), 3,18-3,24 (1H, m), 3,33-3,37 (2H, m), 4,59 (1H,
d, J=12,2 Hz), 4,81 (1H, d, J = 12,2 Hz), 6,89 (1H, d, J = 8,8 Hz), 7,34 (1H, s a), 7,36 (1H, dd, J = 8,8, 2,4 Hz), 9,36
(1H, s a)

Ejemplo 9

[6-cloro-2-oxo-4-(trifluorometilo)-1,4-dihidro-2H-3,1-benzoxazin-4-ilmetil(4-metoxifenil)carbamato

El compuesto del titulo se obtuvo por un método de acuerdo con el Ejemplo 1, usando 6-cloro-4-(hidroximetilo)-4-
(trifluorometilo)-1,4-dihidro-2H-3,1-benzoxazin-2-ona e isocianato de 4-metoxifenilo como materiales de partida.

RMN H (400 MHz, DMSO-ds) : 3,71 (3H, s), 4,79 (1H, d, J = 12,7 Hz), 5,04 (1H, d, J = 12,7 Hz), 6,84-6,86 (2H, m
a), 7,00 (1H, dd, J = 8,8, 1,0 Hz), 7,32 (2H, s), 7,52-7,54 (1H, m), 7,75 (1H, s), 9,60-9,63 (1H, m a).

Ejemplo 10

[6-cloro-2-oxo-4-(trifluorometilo)-1,4-dihidro-2H-3,1-benzoxazin-4-iljmetil(4-fenoxifenil)carbamato

El compuesto del titulo se obtuvo por un método de acuerdo con el Ejemplo 1, usando 6-cloro-4-(hidroximetilo)-4-
(trifluorometilo)-1,4-dihidro-2H-3,1-benzoxazin-2-ona e isocianato de 4-fenoxifenilo como materiales de partida.

RMN *H (400 MHz, DMSO-de) &: 4,83 (1H, d, J = 12,2 Hz), 5,07 (1H, d, J = 12,2 Hz), 6,93-7,02 (5H, m), 7,09 (1H, dd,
J=17,3,73Hz), 7,35 (2H, dd, J = 8,8, 7,3 Hz), 7,44 (2H, s a), 7,53 (1H, dd, J = 8,8, 2,2 Hz), 7,76 (1H, s a).

Ejemplo 11

[6-cloro-2-oxo-4-(trifluorometilo)-1,4-dihidro-2H-3,1-benzoxazin-4-iljmetil[4-(benciloxi)fenil[carbamato

El compuesto del titulo se obtuvo por un método de acuerdo con el Ejemplo 1, usando 6-cloro-4-(hidroximetilo)-4-
(trifluorometilo)-1,4-dihidro-2H-3,1-benzoxazin-2-ona e isocianato de 4-(benciloxi)fenilo como materiales de partida.
RMN H (400 MHz, DMSO-ds) &: 4,79 (1H, d, J = 12,2 Hz), 5,04 (2H, s), 5,04 (1H, d, J = 12,2 Hz), 6,92-6,95 (2H, m
a), 7,00 (1H, d, J = 8,8 Hz), 7,30-7,44 (7H, m), 7,52 (1H, dd, J = 8,8, 2,2 Hz), 7,73-7,75 (1H, m a).

Ejemplo 12

[6-cloro-2-oxo-4-(trifluorometilo)-1,4-dihidro-2H-3,1-benzoxazin-4-iljmetil(4-fluorofenil)carbamato

El compuesto del titulo se obtuvo por un método de acuerdo con el Ejemplo 1, usando 6-cloro-4-(hidroximetilo)-4-
(trifluorometilo)-1,4-dihidro-2H-3,1-benzoxazin-2-ona e isocianato de (4-fluorofenilo) como materiales de partida.
RMN H (400 MHz, DMSO-ds) 5: 4,82 (1H, d, J = 12,2 Hz), 5,07 (1H, d, J = 12,2 Hz), 7,00 (1H, d, J = 8,8 Hz), 7,10-
7,15 (2H, m a), 7,44 (2H, s a), 7,53 (1H, dd, J = 8,8, 2,4 Hz), 7,76 (1H, s a).

Ejemplo 13

[6-cloro-2-oxo-4-(trifluorometilo)-1,4-dihidro-2H-3,1-benzoxazin-4-iljmetil(4-clorofenil)carbamato

El compuesto del titulo se obtuvo por un método de acuerdo con el Ejemplo 1, usando 6-cloro-4-(hidroximetilo)-4-
(trifluorometilo)-1,4-dihidro-2H-3,1-benzoxazin-2-ona e isocianato (4-clorofenilo) como materiales de partida.

RMN *H (400 MHz, CD3OD) &: 4,77 (1H, d, J = 12,3 Hz), 5,04 (1H, d, J = 12,3 Hz), 6,94 (1H, d, J = 8,6 Hz), 7,23 (2H,
d, J=8,2 Hz), 7,37 (2H, s a), 7,44 (1H, dd, J = 8,6, 2,2 Hz), 7,56 (1H, s a).
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Ejemplo 14
[6-cloro-2-oxo-4-(trifluorometilo)-1,4-dihidro-2H-3,1-benzoxazin-4-illmetil(2,4-difluorofenil)carbamato

El compuesto del titulo se obtuvo por un método de acuerdo con el Ejemplo 1, usando 6-cloro-4-(hidroximetilo)-4-
(trifluorometilo)-1,4-dihidro-2H-3,1-benzoxazin-2-ona e isocianato de (2,4-difluorofenilo) como materiales de partida.
RMN 1H (400 MHz, CDCl3) &: 4,74 (1H, d, J = 12,7 Hz), 4,92 (1H, d, J = 12,7 Hz), 6,72-6,89 (2H, m), 6,85 (1H, d, J =
8,8 Hz), 7,32 (1H, s a), 7,39 (1H, dd, J = 8,8, 2,0 Hz), 7,95 (1H, s a), 8,31 (1H, s).

Ejemplo 15
[6-cloro-2-oxo-4-(trifluorometilo)-1,4-dihidro-2H-3,1-benzoxazin-4-iljmetil (3-fluorofenil)carbamato

El compuesto del titulo se obtuvo por un método de acuerdo con el Ejemplo 1, usando 6-cloro-4-(hidroximetilo)- 4-
(trifluorometilo)-1,4-dihidro-2H-3,1-benzoxazin-2-ona e isocianato de (3-fluorofenilo)como materiales de partida.

RMN *H (400 MHz, DMSO-ds) &: 4,85 (1H, d, J = 12,2 Hz), 5,09 (1H, d, J = 12,2 Hz), 6,84 (1H, td, J = 8,8, 2,0 Hz),
7,01 (1H, d, J = 8,3 Hz), 7,19-7,23 (1H, m a), 7,31 (2H, dd, J = 15,6, 8,3 Hz), 7,54 (1H, dd, J = 8,8, 2,0 Hz), 7,77 (1H,
s).

Ejemplo 16
[6-cloro-2-oxo-4-(trifluorometilo)-1,4-dihidro-2H-pirido[2,3-d][1,3]oxazin-4-illmetil(4-fluorofenil)carbamato
1) Sintesis de 1-(2-amino-5-cloropiridin-3-ilo)-2,2,2- trifluoroetanona

Se disolvieron N-(5-cloro-2-piridinilo)-2,2-dimetilpropanamida (20,0 g, 94,0 mmol) y TMEDA (12,0 g, 103 mmol) en
metil t-butil éter (150 ml), y mientras se agitaba la solucién de reaccién a -20 °C, se le afiadié gota a gota n-butil litio
(solucién 2,66 M en hexano, 88,3 ml). Después de agitar la solucion de reaccion a 0 °C durante 2 horas, la solucién
se enfrid a -78 °C y se le afadid trifluoroacetato de etilo (16,8 ml, 140 mmol). La temperatura de la solucion de
reaccion se elevd a 0°C y la solucion se agité durante 3 horas. Después, se afiadieron secuencialmente agua y
acido clorhidrico 2 N y el pH de la solucién de reaccion se ajusté a aproximadamente 9. Después de diluir la solucion
con acetato de etilo, la capa organica se separd y el disolvente se evapord a presiéon reducida. Al residuo se
afiadieron acido acético (60 ml), acido clorhidrico concentrado (20 ml) y agua (40 ml), y la solucién se agit6 durante
10 horas en calentamiento a 100 °C. Después de enfriar la solucién a temperatura ambiente, el sélido resultante se
recogié por filtracion y se lavéd con acetato de etilo. El sélido obtenido y acetato sddico (7,64 g) se mezclaron en agua
(15 ml) y metil t-butil éter (70 ml), y la solucién se agit6 a temperatura ambiente durante 30 minutos. La solucién se
diluyé con acetato de etilo, que después se lavé con agua y salmuera saturada, y se secO sobre sulfato de
magnesio. Después de retirar el agente de secado por filtracion, el disolvente se evapord a presion reducida,
mediante lo cual se obtuvo el compuesto objetivo (10,1 g, 47,8 %) en forma de un sélido de color amarillo.

RMN *H (400 MHz, CDClIs) d: 6,32 (2H, s a), 7,54 (1H, s a), 8,15 (1H, s a).

2) Sintesis de [6-cloro-2-oxo0-4-(trifluorometilo)-1,4- dihidro-2H-pirido[2,3-d][1,3]oxazin-4-illmetil(4-
fluorofenil)carbamato

El compuesto del titulo se obtuvo por un método de acuerdo con el Ejemplo 1, usando 1-(2-amino-5-cloropiridin-3-
ilo)- 2,2,2- trifluoroetanona e isocianato de (4-fluorofenilo) como materiales de partida.

RMN H (400 MHz, DMSO-de) &: 4,86 (1H, d, J = 12,2 Hz), 5,05 (1H, d, J = 12,2 Hz), 7,12-7,14 (2H, m a), 7,42-7,44
(2H, m a), 8,37 (1H, d, J = 2,4 Hz), 8,50 (1H, d, J = 2,4 Hz).

Ejemplo 17

[6-cloro-2-oxo-4-(trifluorometilo)-1,4-dihidro-2H-pirido[2,3-d][1,3]oxazin-4-il]etil(4-fluorofenil)carbamato

El compuesto del titulo se obtuvo por un método de acuerdo con el Ejemplo 1 y el Ejemplo 16, usando 2-amino-5-
cIor(_)piridina, trifluoroacetato de etilo, bromuro de alilmagnesio e isocianato de (4-fluorofenilo) como materiales de
FF);?\;Itll\ldalli—| (400 MHz, DMSO-de) d: 2,97-3,04 (1H, m), 3,27-3,38 (1H, m), 4,18-4,30 (2H, m), 7,09 (2H, dd, J = 8,8,
8,8 Hz), 7,33 (2H, s a), 8,23 (1H, s a), 8,34 (1H, d, J = 2,0 Hz).

Ejemplo 18

[6-cloro-2-oxo-4-(trifluorometilo)-1,4-dihidro-2H-3,1-benzoxazin-4-illmetil[4-(metilsulfonilo)fenillcarbamato

El compuesto del titulo se obtuvo por un método de acuerdo con el Ejemplo 1, usando 6-cloro-4-(hidroximetilo)-4-

(trifluorometilo)-1,4-dihidro-2H-3,1-benzoxazin-2-ona e isocianato de 4-(metilsulfonilo)fenilo como materiales de
partida.
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RMN H (400 MHz, DMSO-ds) &: 3,15 (3H, s), 4,87 (1H, d, J = 12,2 Hz), 5,11 (1H, d, J = 12,2 Hz), 7,00 (1H, d, J =
8,8 Hz), 7,53 (1H, dd, J = 8,8, 2,4 Hz), 7,66 (2H, d, J = 8,8 Hz), 7,76 (1H, s), 7,83 (2H, d, J = 8,8 Hz).

Ejemplo 19
[6-cloro-2-oxo-4-(trifluorometilo)-1,4-dihidro-2H-3,1-benzoxazin-4-iljmetil(piridin-3-il)carbamato

El compuesto del titulo se obtuvo por un método de acuerdo con el Ejemplo 1, usando 6-cloro-4-(hidroximetilo)-4-
(trifluorometilo)-1,4-dihidro-2H-3, 1-benzoxazin-2-ona y piridin-3-isocianato como materiales de partida.

RMN H (400 MHz, DMSO-dg) 8: 4,84 (1H, d, J = 12,2 Hz), 5,08 (1H, d, J = 12,2 Hz), 6,99 (1H, d, J = 8,8 Hz), 7,32
(1H, s a), 7,51 (1H, dd, J = 8,8, 2,2 Hz), 7,75 (1H, s), 7,87 (1H, s @), 8,23 (1H, dd, J = 4,9, 1,5 Hz), 8,59 (1H, s a).

Ejemplo 20

trifluoroacetato de 2-[({[6-cloro-2-ox0-4-(trifluorometilo)-1,4-dihidro-2H-3,1-benzoxazin-4-
illmetoxi}carbonil)amino]piridinio

El compuesto del titulo se obtuvo por un método de acuerdo con el Ejemplo 1, usando 6-cloro-4-(hidroximetilo)- 4-
(trifluorometilo)-1,4-dihidro-2H-3,1-benzoxazin-2-ona y piridin-2-isocianato como materiales de partida.

RMN 1H (400 MHz, DMSO-ds) 8: 4,80 (1H, d, J = 12,2 Hz), 5,08 (1H, d, J = 12,2 Hz), 7,00 (1H, d, J = 8,3 Hz), 7,05-
7,08 (1H, m), 7,53 (1H, dd, J = 8,3, 2,4 Hz), 7,69-7,72 (1H, m), 7,74-7,78 (2H, m), 8,24-8,26 (1H, m).

Ejemplo 21
[6-cloro-2-oxo-4-(trifluorometilo)-1,4-dihidro-2H-3,1-benzoxazin-4-iljmetil(ciclopentil)carbamato

El compuesto del titulo se obtuvo por un método de acuerdo con el Ejemplo 1, usando 6-cloro-4-(hidroximetilo)-4-
(trifluorometilo)-1,4-dihidro-2H-3,1-benzoxazin-2-ona e isocianato de ciclopentilo como materiales de partida.

RMN H (400 MHz, DMSO-ds) &: 1,28-1,57 (6H, m), 1,68-1,76 (2H, m), 3,70-3,75 (1H, m), 4,62 (1H, d, J = 12,2 Hz),
4,92 (1H, d, J = 12,2 Hz), 6,97 (1H, d, J = 8,8 Hz), 7,38 (1H, d, J = 6,8 Hz), 7,50 (1H, d, J = 8,8 Hz), 7,63 (1H, s).

Ejemplo 22
[8-metoxi-2-oxo-4-(trifluorometilo)-1,4-dihidro-2H-3,1-benzoxazin-4-ilmetil(4-fluorofenil)carbamato

El compuesto del titulo se obtuvo por un método de acuerdo con el Ejemplo 1 y el Ejemplo 16, usando 2-
metoxianilina, trifluoroacetato de etilo e isocianato de (4-fluorofenilo) como materiales de partida.

RMN !H (400 MHz, DMSO-ds) d: 3,84 (3H, s), 4,75 (1H, d, J = 12,2 Hz), 5,01 (1H, d, J = 12,2 Hz), 7,10-7,14 (5H, m),
7,41-7,46 (2H, m a).

Ejemplo 23
[6-cloro-1-metil-2-oxo-4-(trifluorometilo)-1,4-dihidro-2H-3,1-benzoxazin-4-iljmetil(4-fluorofenil)carbamato
1) Sintesis de 6-cloro-4-(trifluorometilo)-4-vinil-1,4- dihidro-2H-3,1-benzoxazin-2-ona

El compuesto del titulo se obtuvo por un método de acuerdo con el Ejemplo 1y el Ejemplo 16, usando 4-cloroanilina,
trifluoroacetato de etilo y bromuro de vinilmagnesio como materiales de partida.

RMN !H (400 MHz, DMSO-ds) &: 5,66 (1H, d, J = 16,8 Hz), 5,69 (1H, d, J = 11,0 Hz), 6,64 (1H, dd, J = 16,8,
11,0 Hz), 7,00 (1H, d, J = 8,8 Hz), 7,51 (1H, dd, J = 8,8, 2,4 Hz), 7,61 (1H, d, J =2,4 Hz), 10,99 (1H, s)

2) Sintesis de 6-cloro-1-metil-4-(trifluorometilo)-4-vinil-1,4-dihidro-2H-3,1-benzoxazin-2-ona

A una solucion agitada de 6-cloro-4-(trifluorometilo) -4-vinil-1,4-dihidro-2H-3,1-benzoxazin-2-ona (100 mg,
0,36 mmol) en DMF (1 ml), se afiadi6 hidruro sédico (60 %, 29 mg, 0,72 mmol) a 0 °C. Después de agitar la mezcla a
0 °C durante 30 minutos, se le afiadié6 gota a gota yoduro de metilo (44,8 pl, 0,72 mmol). Después de agitar la
solucion de reaccion durante una noche a temperatura ambiente, se le afiadié agua. La solucion se diluyd con
acetato de etilo y se le afiadié una solucion acuosa saturada de cloruro de amonio. La capa organica se separd y se
lavé con salmuera saturada y después se sec6 sobre sulfato de magnesio. Después de retirar el agente de secado
por filtracién, el disolvente se evapor6 a presién reducida, mediante lo cual se obtuvo el compuesto objetivo (107 mg,
cuant.) en forma de un sélido de color pardo pélido.

RMN *H (400 MHz, CDCls ) &: 3,41 (3H, s), 5,66 (1H, d, J = 10,7 Hz), 5,67 (1H, d, J = 17,1 Hz), 6,18 (1H, dd, J =
17,1, 10,7 Hz), 6,94 (1H, d, J = 8,8 Hz), 7,34 (1H, d, J = 2,4 Hz), 7,42 (1H, dd, J = 8,8, 2,4 Hz).
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3) [6-cloro-1-metil-2-0x0-4-(trifluorometilo)-1,4- dihidro-2H-3,1-benzoxazin-4-iljmetil(4-fluorofenil)carbamato

El compuesto del titulo se obtuvo por un método de acuerdo con el Ejemplo 1, usando 6-cloro-1-metil-4-
(trifluorometilo)-4-vinil-1,4-dihidro-2H-3,1-benzoxazin-2-ona e isocianato de (4-fluorofenilo) como materiales de
partida.

RMN !H (400 MHz, DMSO-ds) d: 3,36 (3H, s), 4,85 (1H, d, J = 12,2 Hz), 5,10 (1H, d, J = 12,2 Hz), 7,09-7,15 (2H, m),
7,29 (1H, d, J = 8,8 Hz), 7,41-7,46 (2H, m a), 7,66 (1H, dd, J = 8,8, 2,4 Hz), 7,82 (1H, d, J = 2,4 Hz).

Ejemplo 24
[5-metoxi-2-oxo-4-(trifluorometilo)-1,4-dihidro-2H-3,1-benzoxazin-4-ilmetil(4-fluorofenil)carbamato

El compuesto del titulo se obtuvo por un método de acuerdo con el Ejemplo 1 y el Ejemplo 16, usando 3-
metoxianilina, trifluoroacetato de etilo e isocianato de (4-fluorofenilo) como materiales de partida.

RMN !H (400 MHz, DMSO-ds) d: 3,84 (3H, s), 4,75 (1H, d, J = 12,2 Hz), 5,01 (1H, d, J = 12,2 Hz), 7,08-7,15 (5H, m),
7,44 (2H, s a).

Ejemplo 25
[6-fluoro-2-oxo0-4-(trifluorometilo)-1,4-dihidro-2H-3,1-benzoxazin-4-iljmetil(4-fluorofenil)carbamato

El compuesto del titulo se obtuvo por un método de acuerdo con el Ejemplo 1 y el Ejemplo 16, usando 4-
fluoroanilina, trifluoroacetato de etilo e isocianato de (4-fluorofenilo) como materiales de partida.

RMN H (400 MHz, DMSO-ds) &: 4,80 (1H, d, J = 12,2 Hz), 5,03 (1H, d, J = 12,2 Hz), 7,01 (1H, dd, J = 8,8, 4,9 Hz),
7,05-7,18 (2H, m a), 7,33-7,38 (1H, m), 7,44 (2H, s a), 7,59 (1H, dd, J = 8,8, 2,4 Hz), 9,85 (1H, s a).

Ejemplo 26
[6-fluoro-2-oxo0-4-(trifluorometilo)-1,4-dihidro-2H-3,1-benzoxazin-4-iljmetil(piridin-3-il)carbamato

El compuesto del titulo se obtuvo por un método de acuerdo con el Ejemplo 1 y el Ejemplo 16, usando 4-
fluoroanilina, trifluoroacetato de etilo y piridin-3-isocianato como materiales de partida.

RMN H (400 MHz, DMSO-ds) &: 4,82 (1H, d, J = 12,2 Hz), 5,05 (1H, d, J = 12,2 Hz), 7,00 (1H, dd, J = 9,0, 4,6 Hz),
7,24-7,39 (2H, m), 7,60 (1H, dd, J = 9,0, 2,7 Hz), 7,85 (1H, s a), 8,21 (1H, dd, J = 4,6, 1,2 Hz), 8,57 (1H, s a), 10,03
(1H, s a).

Ejemplo 27
N- {[6-cloro-2-ox0-4-(trifluorometilo)-1,4-dihidro-2H-3,1-benzoxazin-4-iljmetil}-4-fluorobenzamida
1) Sintesis de 6-cloro-4-(hidroximetilo)-4-(trifluorometilo)-1,4-dihidro-2H-3,1-benzoxazin-2-ona

De acuerdo con Ejemplo 1, el compuesto objetivo se sintetizd a partir de un compuesto conocido (J. Org. Chem.,
1998, 63, 8536), 1-(2-amino-5-clorofenil)-2,2,2- trifluoroetanona.

RMN H (400 MHz, DMSO-ds) d 3,93 (1H, d, J = 12,2 Hz), 4,23 (1H, d, J = 12,2 Hz), 6,91 (1H, d, J = 8,3 Hz), 7,43
(1H, dd, J =8,3, 2,2 Hz), 7,52 (1H, s a)

2) Sintesis de 4-(azidometilo)-6-cloro-4-(trifluorometilo)-1,4-dihidro-2H-3,1-benzoxazin-2-ona

Se disolviéd 6-cloro-4-(hidroximetilo)-4-(trifluorometilo)-1,4-dihidro-2H-3,1-benzoxazin-2-ona (4,0 g, 14,2 mmol) en
cloroformo (30 ml) y THF (15 ml), y mientras la mezcla se agitaba a 0 °C, se le afiadieron secuencialmente 2,6-
dimetilpiridina (13,2 ml, 113 mmol) y anhidrido trifluorometanosulfénico (9,6 ml, 56,8 mmol). Después agitar la
solucién de reaccion durante 3 horas en refrigeracion con hielo, se le afiadid6 una solucién acuosa saturada de
hidrégenocarbonato sédico en refrigeracion con hielo. Después, la solucién se diluyd con acetato de etilo y la capa
organica se separ0. La capa organica se lavo secuencialmente con una solucién acuosa al 10 % de acido citrico y
salmuera saturada, y después se secO sobre sulfato de magnesio. Después de retirar el agente de secado por
filtracion, el disolvente se evaporé a presion reducida. El residuo resultante se disolvié en DMF (50 ml) y se le afiadio
azida saodica (1,53 g, 23,5 mmol). Después agitar la solucién de reaccién durante una noche a 80 °C, la temperatura
de la solucién se llevé a temperatura ambiente y se le afiadié agua. La solucién se diluyd con acetato de etilo y la
capa organica se separd. La capa organica se lavé con salmuera saturada y después se secO sobre sulfato de
magnesio. Después de retirar el agente de secado por filtracion, el disolvente se evapord a presion reducida. El
residuo se purificd por cromatografia en columna sobre gel de silice (acetato de etilo/hexano = 1/2), mediante lo cual
se obtuvo el compuesto objetivo (3,47 g, 80 %) en forma de un sélido de color blanco.

RMN !H (400 MHz, DMSO-ds) d: 4,25 (1H, d, J = 14,1 Hz), 4,55 (1H, d, J = 14,1 Hz), 7,00 (1H, d, J = 8,8 Hz), 7,54
(1H, dd, J =8,8, 2,2 Hz), 7,73 (1H, d, J = 2,2 Hz), 11,03 (1H, s a).
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3) Sintesis de clorhidrato de [6-cloro-2-0x0-4-(trifluorometilo)-1,4- dihidro-2H-3,1-benzoxazin-4-iljmetilamina

A una solucién mixta de THF (20 ml) y agua (10 ml) que contenia 4-(azidometilo)-6-cloro-4-(trifluorometilo)- 1,4-
dihidro-2H-3,1-benzoxazin-2-ona (2,59 g, 8,44 mmol), se afiadié trimetilfosfito (2 ml, 16,9 mmol) a temperatura
ambiente, y la solucién de reaccion se agité a 60 °C durante 5 horas. Después dejar enfriar la solucién de reaccion,
se le afiadio agua y la solucion resultante se diluyod con acetato de etilo y la capa organica se separ6. La capa
organica se lavé con salmuera saturada y después se sec6 sobre sulfato de magnesio. Después de retirar el agente
de secado por filtracion, el disolvente se evapor6 a presion reducida. Al residuo, se afiadié una solucion 4 N de acido
clorhidrico-dioxano (30 ml) y la mezcla se agité a 40 °C durante 24 horas. Después de dejar enfriar la mezcla, el
sélido resultante se recogid por filtracion y se lavd con acetato de etilo y después se secd a presion reducida,
mediante lo cual se obtuvo el compuesto objetivo (2,31 g, 86 %) en forma de un sélido de color blanco.

RMN !H (400 MHz, DMSO-ds) &: 3,57 (1H, d, J = 14,1 Hz), 4,27 (1H, d, J = 14,1 Hz), 7,01 (1H, d, J = 8,8 Hz), 7,56
(1H, dd, J =8,8, 2,2 Hz), 7,77 (1H, d, J = 2,2 Hz), 8,44 (2H, s), 11,10 (1H, s).

4) Sintesis de N-{[6-cloro-2-oxo-4-(trifluorometilo)-1,4-dihidro-2H-3,1-benzoxazin-4-ilmetil}-4-fluorobenzamida

Mientras se agitaba una solucion de DMF (20 ml) que contenia clorhidrato de [6-cloro-2-oxo-4-(trifluorometilo)-1,4-
dihidro-2H-3,1-benzoxazin-4-iljmetilamina (2,0 g, 6,3 mmol), acido 4-fluorobenzoico (972 mg, 6,94 mmol), clorhidrato
de hidroxibenzotriazol (852 mg, 6,3 mmol) y trietilamina (2,1 ml, 15,8 mmol) a 0°C, se le afiadi6 poco a poco
clorhidrato de 1-etil-3-(3-dimetilaminopropil)carbodiimida (1,45 g, 7,57 mmol). Después de agitar la solucion de
reaccion a temperatura ambiente durante 5 horas, se le afiadié agua. Después, la solucion resultante se diluy6 con
acetato de etilo y la capa organica se separd. La capa organica se lavd con salmuera saturada y después se seco
sobre sulfato de magnesio. Después de retirar el agente de secado por filtracion, el disolvente se evaporé a presion
reducida. El residuo se purificd por cromatografia en columna sobre gel de silice (acetato de etilo/hexano = 1/1),
mediante lo cual se obtuvo el compuesto objetivo (2,1 g, 82 %) en forma de un sdélido de color blanco.

RMN IH (400 MHz, DMSO-de) &: 3,87 (1H, dd, J = 14,4, 4,4 Hz), 4,58 (1H, dd, J = 14,4, 7,6 Hz), 6,92 (1H, d, J =
8,3 Hz), 7,25 (2H, t, J = 9,3 Hz), 7,43-7,50 (2H, m), 7,71-7,78 (2H, m), 8,81 (1H, dd, J = 7,6, 4,4 Hz), 10,19 (1H, s).

Sintesis de N-{[(4S*)-6-cloro-2-oxo-4-(trifluorometilo)-1,4-dihidro-2H-3,1-benzoxazin-4-iljmetil}-4-fluorobenzamida

Se sometid6 N-{[6-cloro-2-oxo-4-(trifluorometilo)-1,4-dihidro-2H-3,1-benzoxazin-4-iljmetil}-4-fluorobenzamida  a
resolucion éptica mediante HPLC (Chiralpack AD-H, n-hexano:2-propanol = 4:1), y una fraccion eluida en un
momento posterior se concentrd, mediante lo cual se obtuvo el compuesto objetivo.

Ejemplo 28

N-{[6-cloro-2-ox0-4-(trifluorometilo)-1,4-dihidro-2H-pirido[3,4-d][1,3]oxazin-4-illmetil}-4-fluorobenzamida

El compuesto del titulo se obtuvo por un método de acuerdo con el Ejemplo 27, usando 3-amino-6-cloropiridina,
trifluoroacetato de etilo y acido 4-fluorobenzoico como materiales de partida.

RMN H (400 MHz, DMSO-de) &: 4,07 (1H, d, J = 10,7 Hz), 4,23 (1H, d, J = 10,7 Hz), 7,36 (2H, t, J = 8,8 Hz), 7,64
(1H, s), 8,01 (2H, dd, J = 8,8, 5,4 Hz), 8,51 (1H, s), 8,65 (1H, s).

Ejemplo 29

N- {[2-ox0-4-(trifluorometilo)-1,4-dihidro-2H-3,1-benzoxazin-4-iljmetil}benzamida

El compuesto del titulo se obtuvo por un método de acuerdo con el Ejemplo 27, usando anilina, trifluoroacetato de
etilo y acido benzoico como materiales de partida.

RMN H (400 MHz, DMSO-ds) &: 3,82 (1H, d, J = 14,5 Hz), 4,62 (1H, d, J = 14,5 Hz), 6,91 (1H, d, J = 8,2 Hz), 7,05
(1H,t, 3 =7,8 Hz), 7,34-7,41 (4H, m), 7,46-7,50 (1H, m), 7,64 (2H, d, J = 7,8 Hz).

Ejemplo 30

N-{[2-ox0-4-(trifluorometilo)-1,4-dihidro-2H-3,1-benzoxazin-4-iljmetil}piridin-2-carboxamida

El compuesto del titulo se obtuvo por un método de acuerdo con el Ejemplo 27, usando anilina, trifluoroacetato de
etilo y acido piridin-2-carboxilico como materiales de partida.

RMN H (400 MHz, DMSO-ds) &: 4,14 (1H, d, J = 14,5 Hz), 4,39 (1H, d, J = 14,5 Hz), 6,89 (1H, d, J = 8,0 Hz), 7,08
(1H,t,J =7,8Hz), 7,36 (1H, t, I = 7,5 Hz), 7,50 (1H, d, J = 7,8 Hz), 7,55-7,58 (1H, m), 7,93-7,98 (2H, m), 8,56 (1H,
d,J=4,5Hz).

Ejemplo 31

4-fluoro-N- {[2-0x0-4-(trifluorometilo)-1,4-dihidro-2H-3,1-benzoxazin-4-iljmetil}benzamida
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El compuesto del titulo se obtuvo por un método de acuerdo con el Ejemplo 27, usando anilina, trifluoroacetato de
etilo y acido 4-fluorobenzoico como materiales de partida.

RMN *H (400 MHz, DMSO-ds) &: 3,78 (1H, d, J = 14,7 Hz), 4,57 (1H, d, J = 14,7 Hz), 6,87 (1H, d, J = 8,2 Hz), 7,01
(1H,t,J = 8,0 Hz), 7,20 (2H, t, J = 9,0 Hz), 7,32 (2H, t, J = 8,2 Hz), 7,67-7,71 (2H, m).

Ejemplo 32
N- {2-[6-cloro-2-0x0-4-(trifluorometilo)-1,4-dihidro-2H-3,1-benzoxazin-4-il]etil}-4-fluorobenzamida

El compuesto del titulo se obtuvo por un método de acuerdo con el Ejemplo 27, usando 1-(2-amino-5-clorfenil)-2,2,2-
trifluoroetanona, bromuro de aliimagnesio y acido 4-fluorobenzoico como materiales de partida.

RMN 1H (400 MHz, DMSO-ds) 5: 2,29-2,40 (1H, m), 2,70-2,80 (1H, m), 3,31 (2H, dd, J = 13,2, 6,8 Hz), 6,93 (1H, d, J
= 8,8 Hz), 7,21-7,28 (2H, m), 7,40 (1H, dd, J = 8,8, 2,4 Hz), 7,51-7,53 (1H, m), 7,72-7,79 (2H, m), 8,48 (1H, t, J =
5,6 Hz), 10,83 (1H, s).

N- {2-[(4R*)-6-cloro-2-ox0-4-(trifluorometilo)-1,4-dihidro-2H-3,1-benzoxazin-4-il]etil}-4-fluorobenzamida

Se sometié6 N-{2-[6-cloro-2-0x0-4-(trifluorometilo)-1,4-dihidro-2H-3,1-benzoxazin-4-iljetil}-4-fluorobenzamida a
resolucion éptica mediante HPLC (Chiralpack AD-H, n-hexano:2-propanol = 3:1), y una fraccion eluida en un
momento posterior se concentrd, mediante lo cual se obtuvo el compuesto objetivo.

Ejemplo 33
N-{3-[6-cloro-2-0x0-4-(trifluorometilo)-1,4-dihidro-2H-3,1-benzoxazin-4-il]propil}-4-fluorobenzamida

El compuesto del titulo se obtuvo por un método de acuerdo con el Ejemplo 27, usando 1-(2-amino-5-clorfenil)-2,2,2-
trifluoroetanona, bromuro de 3-butenilmagnesio y acido 4-fluorobenzoico como materiales de partida.

RMN !H (400 MHz, DMSO-de) &: 1,25-1,40 (1H, m), 1,47-1,64 (1H, m), 2,03-2,17 (1H, m), 2,54-2,64 (1H, m), 3,19-
3,37 (2H, m), 6,95 (1H, d, J = 8,5 Hz), 7,24-7,29 (2H, m), 7,48 (1H, dd, J = 8,5, 2,2 Hz), 7,60 (1H, s), 7,84-7,91 (2H,
m), 8,51 (1H, t, J = 5,6 Hz), 10,85 (1H, s).

N- {3-[(4R*)6-cloro-2-oxo-4-(trifluorometilo)-1,4-dihidro-2H-3,1-benzoxazin-4-il]propil}-4-fluorobenzamida

Se sometid N-{3-[6-cloro-2-oxo-4-(trifluorometilo)-1,4-dihidro-2H-3,1-benzoxazin-4-il|propil}-4-fluorobenzamida a
resolucion éptica mediante HPLC (Chiralpack AD-H, n-hexano:2-propanol = 3:1), y una fraccion eluida en un
momento posterior se concentrd, mediante lo cual se obtuvo el compuesto objetivo.

Ejemplo 34
N- {[6-cloro-2-oxo0-4-(trifluorometilo)-1,4-dihidro-2H-3,1-benzoxazin-4-iljmetil}-3-fluorobenzamida

El compuesto del titulo se obtuvo por un método de acuerdo con el Ejemplo 27, usando clorhidrato de [6-cloro-2-oxo-
4-(trifluorometilo)-1,4-dihidro-2H-3,1-benzoxazin-4-iljmetilamina y acido 3-fluorobenzoico como materiales de partida.
RMN H (400 MHz, DMSO-ds) &: 3,87 (1H, dd, J = 14,6, 4,4 Hz), 4,57 (1H, dd, J = 14,6, 7,8 Hz), 6,91 (1H, d, J =
8,8 Hz), 7,32-7,39 (1H, m), 7,42-7,53 (6H, m), 8,88 (1H, dd, J = 7,8, 4,4 Hz), 10,87 (1H, s).

Ejemplo 35
N- {[6-cloro-2-oxo0-4-(trifluorometilo)-1,4-dihidro-2H-3,1-benzoxazin-4-iljmetil}-2-fluorobenzamida

El compuesto del titulo se obtuvo por un método de acuerdo con el Ejemplo 27, usando clorhidrato de [6-cloro-2-oxo-
4-(trifluorometilo)-1,4-dihidro-2H-3,1-benzoxazin-4-iljmetilamina y acido 2-fluorobenzoico como materiales de partida.
RMN 'H (400 MHz, DMSO-ds) &: 3,86 (1H, dd, J = 14,4, 4,4 Hz), 4,55 (1H, dd, J = 14,4, 7,6 Hz), 6,93 (1H, d, J =
8,8 Hz), 7,16-7,23 (2H, m), 7,29 (1H, td, J = 7,4, 1,8 Hz), 7,42-7,50 (3H, m), 8,78 (1H, dd, J = 7,6, 4,4 Hz), 10,85 (1H,
S).

Ejemplo 36

N- {[6-cloro-2-oxo0-4-(trifluorometilo)-1,4-dihidro-2H-3,1-benzoxazin-4-ilmetil}-4-metilbenzamida

El compuesto del titulo se obtuvo por un método de acuerdo con el Ejemplo 27, usando clorhidrato de [6-cloro-2-oxo-
4-(trifluorometilo)-1,4-dihidro-2H-3,1-benzoxazin-4-iljmetilamina y acido 4-metilbenzoico como materiales de partida.
RMN 1H (400 MHz, DMSO-ds) 8: 2,30 (3H, s), 3,82 (1H, dd, J = 14,6, 4,4 Hz), 4,58 (1H, dd, J = 14,6, 7,8 Hz), 6,90

(1H, d, J = 8,3 Hz), 7,20 (2H, d, J = 8,3 Hz), 7,40-7,48 (2H, m), 7,57 (2H, d, J = 8,3 Hz), 8,69 (1H, dd, J = 7.8,
4,4 Hz), 10,84 (1H, s).
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Ejemplo 37
N-{[6-cloro-2-ox0-4-(trifluorometilo)-1,4-dihidro-2H-3,1-benzoxazin-4-iljmetil}-2-metilbenzamida

El compuesto del titulo se obtuvo por un método de acuerdo con el Ejemplo 27, usando clorhidrato de [6-cloro-2-oxo-
4-(trifluorometilo)-1,4-dihidro-2H-3,1-benzoxazin-4-iljmetilamina y acido 2-metilbenzoico como materiales de partida.
RMN H (400 MHz, DMSO-de) d: 2,01 (3H, s), 3,76 (1H, dd, J = 14,6, 4,4 Hz), 4,62 (1H, dd, J = 14,6, 7,8 Hz), 6,93
(1H, d, J = 8,8 Hz), 7,04-7,06 (1H, m), 7,13-7,16 (2H, m), 7,23-7,29 (1H, m), 7,47-7,50 (2H, m), 8,75 (1H, dd, J = 7.8,
4,4 Hz), 10,85 (1H, s).

Ejemplo 38
N- {[6-cloro-2-oxo0-4-(trifluorometilo)-1,4-dihidro-2H-3,1-benzoxazin-4-iljmetil}-3-metilbenzamida

El compuesto del titulo se obtuvo por un método de acuerdo con el Ejemplo 27, usando clorhidrato de [6-cloro-2-oxo-
4-(trifluorometilo)-1,4-dihidro-2H-3,1-benzoxazin-4-iljmetilamina y acido 3-metilbenzoico como materiales de partida.
RMN H (400 MHz, DMSO-de) d: 2,29 (3H, s), 3,83 (1H, dd, J = 14,6, 4,4 Hz), 4,58 (1H, dd, J = 14,6, 7,8 Hz), 6,91
(1H, d, J = 8,3 Hz), 7,25-7,31 (2H, m), 7,41-7,49 (5H, m), 8,73 (1H, dd, J =7,8, 4,4 Hz), 10,86 (1H, s).

Ejemplo 39
N-{[6-cloro-2-ox0-4-(trifluorometilo)-1,4-dihidro-2H-3,1-benzoxazin-4-iljmetil}bifenil-4-carboxamida

El compuesto del titulo se obtuvo por un método de acuerdo con el Ejemplo 27, usando clorhidrato de [6-cloro-2-oxo-
4-(trifluorometil) -1,4-dihidro-2H-3,1 -benzoxazin-4-iljmetilamina y acido 4-fenilbenzoico como materiales de partida.
RMN *H (400 MHz, DMSO-ds) &: 3,87 (1H, dd, J = 14,6, 4,4 Hz), 4,62 (1H, dd, J = 14,6, 7,8 Hz), 6,92 (1H, d, J =
8,3 Hz), 7,37-7,49 (5H, m), 7,64-7,79 (6H, m), 8,84 (1H, dd, J = 7,8, 4,4 Hz), 10,86 (1H, s).

Ejemplo 40
N-{[6-cloro-2-ox0-4-(trifluorometilo)-1,4-dihidro-2H-3,1-benzoxazin-4-iljmetil}bifenil-2-carboxamida

El compuesto del titulo se obtuvo por un método de acuerdo con el Ejemplo 27, usando clorhidrato de [6-cloro-2-oxo-
4-(trifluorometilo)-1,4-dihidro-2H-3,1-benzoxazin-4-iljmetilamina y acido 2-fenilbenzoico como materiales de partida.
RMN *H (400 MHz, DMSO-ds) &: 3,70 (1H, dd, J = 14,4, 4,6 Hz), 4,37 (1H, dd, J = 14,4, 7,3 Hz), 6,95 (1H, d, J =
8,8 Hz), 7,00 (1H, dd, J = 7,6, 1,2 Hz), 7,21-7,25 (2H, m), 7,27-7,36 (5H, m), 7,41-7,51 (3H, m), 8,65 (1H, dd, J = 7,3,
4,6 Hz), 10,83 (1H, s).

Ejemplo 41
N-{[6-cloro-2-ox0-4-(trifluorometilo)-1,4-dihidro-2H-3,1-benzoxazin-4-iljmetillisonicotinamida

El compuesto del titulo se obtuvo por un método de acuerdo con el Ejemplo 27, usando clorhidrato de [6-cloro-2-oxo-
4-(trifluorometilo)-1,4-dihidro-2H-3,1-benzoxazin-4-iljmetilamina y acido isonicotinico como materiales de partida.
RMN !H (400 MHz, DMSO-de) &: 3,90 (1H, dd, J = 14,6, 4,4 Hz), 4,57 (1H, dd, J = 14,6, 7,6 Hz), 6,92 (1H, d, J =
8,5 Hz), 7,43-7,49 (2H, m), 7,53 (2H, dd, J = 4,4, 1,5 Hz), 8,66 (2H, dd, J = 4,4, 1,5 Hz), 9,08 (1H, dd, J = 7,6,
4,4 Hz), 10,87 (1H, s).

Ejemplo 42

N-{[6-cloro-2-ox0-4-(trifluorometilo)-1,4-dihidro-2H-3,1-benzoxazin-4-iljmetil}nicotinamida

El compuesto del titulo se obtuvo por un método de acuerdo con el Ejemplo 27, usando clorhidrato de [6-cloro-2-oxo-
4-(trifluorometil) -1,4-dihidro-2H-3,1-benzoxazin-4-iljmetilamina y acido nicotinico como materiales de partida.

RMN !H (400 MHz, DMSO-de) &: 3,89 (1H, dd, J = 14,6, 4,4 Hz), 4,58 (1H, dd, J = 14,6, 7,8 Hz), 6,92 (1H, d, J =
8,3 Hz), 7,41-7,52 (3H, m), 7,98 (1H, dt, J = 7,8, 2,0 Hz), 8,66 (1H, dd, J = 4,9, 2,0 Hz), 8,75 (1H, d, J = 2,0 Hz), 8,99
(1H, dd,J =7,8, 4,4 Hz), 10,87 (1H, s).

Ejemplo 43

N- {[6-cloro-2-ox0-4-(trifluorometilo)-1,4-dihidro-2H-3,1-benzoxazin-4-iljmetil}piridin-2-carboxamida

El compuesto del titulo se obtuvo por un método de acuerdo con el Ejemplo 27, usando clorhidrato de [6-cloro-2-oxo-
4-(trifluorometilo)-1,4-dihidro-2H-3,1-benzoxazin-4-iljmetilamina y &acido piridin-2-carboxilico como materiales de

partida.
RMN *H (400 MHz, DMSO-ds) &: 4,16 (1H, dd, J = 14,6, 5,9 Hz), 4,42 (1H, dd, J = 14,6, 7,3 Hz), 6,91 (1H, d, J =
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8,8 Hz), 7,46 (1H, dd, J = 8,8, 2,2 Hz), 7,57-7,62 (1H, m), 7,63-7,65 (1H, m a), 7,94-8,02 (2H, m), 8,57-8,62 (1H, m),
8,73 (1H, t, J = 6,6 Hz), 10,88 (1H, s).

Ejemplo 44
N-{[6-cloro-2-ox0-4-(trifluorometilo)-1,4-dihidro-2H-3,1-benzoxazin-4-iljmetil}-4-metoxibenzamida

El compuesto del titulo se obtuvo por un método de acuerdo con el Ejemplo 27, usando [6-cloro-2-ox0-4-
(trifluorometil) -1,4-dihidro-2H-3,1-benzoxazin-4-iljmetilamina clorhidrato de y 4-metoxibenzoico acido como
materiales de partida.

RMN *H (400 MHz, DMSO-ds) &: 3,76 (3H, s), 3,81 (1H, dd, J = 14,4, 4,4 Hz), 4,57 (1H, dd, J = 14,4, 7,8 Hz), 6,88-
6,95 (3H, m), 7,41-7,45 (2H, m), 7,64-7,68 (2H, m), 8,61 (1H, dd, J = 7,8, 4,4 Hz), 10,84 (1H, s).

Ejemplo 45
N- {[6-cloro-2-oxo-4-(trifluorometilo)-1,4-dihidro-2H-3,1-benzoxazin-4-iljmetil}-4-(trifluorometilo)benzamida

El compuesto del titulo se obtuvo por un método de acuerdo con el Ejemplo 27, usando clorhidrato de [6-cloro-2-oxo-
4-(trifluorometil) -1,4-dihidro-2H-3,1-benzoxazin-4-iljmetilamina y acido 4-trifluorometilbenzoico como materiales de
partida.

RMN H (400 MHz, DMSO-ds) 5: 3,89 (1H, dd, J = 14,6, 4,4 Hz), 4,59 (1H, dd, J = 14,6, 7,8 Hz), 6,91 (1H, d, J =
8,5 Hz), 7,45 (1H, dd, J = 8,5, 2,2 Hz), 7,48 (1H, s), 7,78-7,84 (4H, m), 9,03 (1H, dd, J = 7,8, 4,4 Hz), 10,86 (1H, s).

Ejemplo 46
N- {[6-cloro-2-oxo0-4-(trifluorometilo)-1,4-dihidro-2H-3,1-benzoxazin-4-ilmetil}-4-(metanosulfonilo)benzamida

El compuesto del titulo se obtuvo por un método de acuerdo con el Ejemplo 27, usando clorhidrato de [6-cloro-2-oxo-
4-(trifluorometilo)-1,4-dihidro-2H-3,1-benzoxazin-4-iljmetilamina 'y &cido  4-(metanosulfonilo)benzoico  como
materiales de partida.

RMN H (400 MHz, DMSO-de) &: 3,22 (3H, s), 3,89 (1H, dd, J = 14,6, 4,0 Hz), 4,60 (1H, dd, J = 14,6, 7,8 Hz), 6,91
(1H, d, J = 8,8 Hz), 7,45 (1H, dd, J = 8,8, 2,4 Hz), 7,48 (1H, s), 7,86 (2H, dd, J = 6,8, 2,0 Hz), 7,96 (2H, dd, J = 6,8,
2,0 Hz), 9,06 (1H, dd, J = 7,6, 4,0 Hz), 10,87 (1H, s).

Ejemplo 47
N- {[6-cloro-2-oxo0-4-(trifluorometilo)-1,4-dihidro-2H-3,1-benzoxazin-4-iljmetil}-6-fluoronicotinamida

El compuesto del titulo se obtuvo por un método de acuerdo con el Ejemplo 27, usando clorhidrato de [6-cloro-2-oxo-
4-(trifluorometilo)-1,4-dihidro-2H-3,1-benzoxazin-4-iljmetilamina y acido 6-fluoronicotinico como materiales de
partida.

RMN IH (400 MHz, DMSO-de) &: 3,90 (1H, dd, J = 14,6, 4,1 Hz), 4,58 (1H, dd, J = 14,6, 7,6 Hz), 6,92 (1H, d, J =
8,3 Hz), 7,25 (1H, dd, J = 8,3, 2,2 Hz), 7,43-7,49 (2H, m), 8,20 (1H, td, J = 8,2, 2,9 Hz), 8,48 (1H, d, J = 2,9 Hz), 9,00
(1H, dd, J =7,6, 4,1 Hz), 10,88 (1H, s).

Ejemplo 48
N- {[6-cloro-2-ox0-4-(trifluorometilo)-1,4-dihidro-2H-3,1-benzoxazin-4-iljmetil}-6-metilnicotinamida

El compuesto del titulo se obtuvo por un método de acuerdo con el Ejemplo 27, usando clorhidrato de [6-cloro-2-oxo-
4-(trifluorometilo)-1,4-dihidro-2H-3,1-benzoxazin-4-iljmetilamina y acido 6-metilnicotinico como materiales de partida.
RMN H (400 MHz, DMSO-ds) &: 2,46 (3H, s), 3,86 (1H, dd, J = 14,6, 3,9 Hz), 4,58 (1H, dd, J = 14,6, 7,8 Hz), 6,91
(1H, d, J = 8,8 Hz), 7,29 (1H, d, J = 8,8 Hz), 7,43-7,45 (2H, m), 7,89 (1H, dd, J = 8,0, 2,2 Hz), 8,65 (1H, d, J =
2,2 Hz), 8,90 (1H, dd, J = 7,8, 3,9 Hz), 10,86 (1H, s).

Ejemplo 49
N- {[6-cloro-2-oxo0-4-(trifluorometilo)-1,4-dihidro-2H-3,1-benzoxazin-4-ilmetil}-6-(trifluorometilo)nicotinamida

El compuesto del titulo se obtuvo por un método de acuerdo con el Ejemplo 27, usando clorhidrato de [6-cloro-2-oxo-
4-(trifluorometil) -1,4-dihidro-2H-3,1-benzoxazin-4-iljmetilamina y acido 6-(trifluorometilo)nicotinico como materiales
de partida.

RMN !H (400 MHz, DMSO-de) &: 3,93 (1H, dd, J = 14,6, 3,7 Hz), 4,59 (1H, dd, J = 14,6, 7,3 Hz), 6,91 (1H, d, J =
8,8 Hz), 7,45 (1H, dd, J = 8,8, 2,2 Hz), 7,48 (1H, s), 7,99 (1H, d, J = 8,3 Hz), 8,24 (1H, dd, J = 8,3, 2,0 Hz), 8,89 (1H,
d, J=2,0Hz),9,17-9,23 (1H, m a), 10,20 (1H, s a).
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Ejemplo 50
N- [6-cloro-2-ox0-4-(trifluorometilo)-1,4-dihidro-2H-3,1-benzoxazin-4-iljmetil}-1,5-dimetil-1H-pirazol-3-carboxamida

El compuesto del titulo se obtuvo por un método de acuerdo con el Ejemplo 27, usando clorhidrato de [6-cloro-2-oxo-
4-(trifluorometilo)-1,4-dihidro-2H-3,1-benzoxazin-4-iljmetilamina y &cido 1,5-dimetil-1H-pirazol-3-carboxilico como
materiales de partida.

RMN H (400 MHz, DMSO-de) &: 2,21 (3H, s), 3,71 (3H, s), 3,95 (1H, dd, J = 14,6, 5,4 Hz), 4,37 (1H, dd, J = 14,6,
7,3 Hz), 6,39 (1H, d, J = 1,0 Hz), 6,91 (1H, d, J = 8,8 Hz), 7,45 (1H, dd, J = 8,8, 2,4 Hz), 7,54 (1H, s), 8,02 (1H, dd, J
=7,3,54Hz), 10,84 (1H, s).

Ejemplo 51
N-{[6-cloro-2-ox0-4-(trifluorometilo)-1,4-dihidro-2H-3,1-benzoxazin-4-iljmetil}isoxazol-4-carboxamida

El compuesto del titulo se obtuvo por un método de acuerdo con el Ejemplo 27, usando clorhidrato de [6-cloro-2-oxo-
4-(trifluorometil) -1,4-dihidro-2H-3,1-benzoxazin-4-iljmetilamina y acido isoxazol-4-carboxilico como materiales de
partida.

RMN *H (400 MHz, DMSO-de) &: 3,95 (1H, dd, J = 14,6, 4,9 Hz), 4,48 (1H, dd, J = 14,6, 7,3 Hz), 6,92 (1H, d, J =
8,5 Hz), 7,08 (1H, d, J = 2,0 Hz), 7,47 (1H, dd, J = 8,5, 2,2 Hz), 7,50 (1H, s a), 8,70 (1H, d, J = 2,0 Hz), 9,28-9,34
(1H, m), 10,88 (1H, s).

Ejemplo 52
N-{[6-cloro-2-ox0-4-(trifluorometilo)-1,4-dihidro-2H-3,1-benzoxazin-4-iljmetil}-2-metoxibenzamida

El compuesto del titulo se obtuvo por un método de acuerdo con el Ejemplo 27, usando clorhidrato de [6-cloro-2-oxo-
4-(trifluorometilo)-1,4-dihidro-2H-3,1-benzoxazin-4-iljmetilamina y acido 2-metoxibenzoico como materiales de
partida.

RMN *H (400 MHz, DMSO-ds) &: 3,66 (3H, s), 4,04 (1H, dd, J = 14,4, 5,6 Hz), 4,47 (1H, dd, J = 14,4, 6,6 Hz), 6,92-
7,00 (2H, m), 7,05 (1H, d, J = 7,8 Hz), 7,40-7,45 (1H, m), 7,48-7,53 (2H, m), 7,62 (1H, s), 8,34 (1H, dd, J = 6,6,
5,6 Hz), 10,89 (1H, s).

Ejemplo 53
N-{[6-cloro-2-ox0-4-(trifluorometilo)-1,4-dihidro-2H-3,1-benzoxazin-4-iljmetil}-4-isopropilbenzamida

El compuesto del titulo se obtuvo por un método de acuerdo con el Ejemplo 27, usando clorhidrato de [6-cloro-2-oxo-
4-(trifluorometilo)-1,4-dihidro-2H-3,1-benzoxazin4-iljmetilamina y acido 4-isopropilbenzoico como materiales de
partida.

RMN !H (400 MHz, DMSO-ds) : 1,16 (6H, d, J = 6,8 Hz), 2,84-2,93 (1H, m), 3,82 (1H, dd, J = 14,6, 4,4 Hz), 4,58
(1H, dd, J = 14,6, 7,8 Hz), 6,90 (1H, d, J = 8,3 Hz), 7,26 (2H, d, J = 8,3 Hz), 7,41-7,48 (2H, m), 7,58 (2H, d, J =
8,3 Hz), 8,69 (1H, dd, J = 7,8, 4,4 Hz), 10,84 (1H, s).

Ejemplo 54
N- {[6-cloro-2-oxo0-4-(trifluorometilo)-1,4-dihidro-2H-3,1-benzoxazin-4-ilmetil}-6-oxo-1,6-dihidro-2-piridinacarboxamida

El compuesto del titulo se obtuvo por un método de acuerdo con el Ejemplo 27, usando clorhidrato de [6-cloro-2-oxo-
4-(trifluorometilo)-1,4-dihidro-2H-3,1-benzoxazin-4-iljmetilamina y acido 6-oxo-1,6-dihidropiridin-2-carboxilico como
materiales de partida.

RMN 1H (400 MHz, DMSO-ds) &: 4,10 (1H, d, J = 14,6 Hz), 4,49 (1H, d, J = 14,6 Hz), 6,72-6,79 (1H, m a), 6,95 (1H,
d,J=8,8 Hz), 7,49 (1H, dd, J = 8,8, 2,2 Hz), 7,61 (1H, s), 7,66-7,75 (2H, m a).

Ejemplo 55
N- {[6-cloro-2-oxo0-4-(trifluorometilo)-1,4-dihidro-2H-3,1-benzoxazin-4-iljmetil}-1-metil-1H-pirazol-3-carboxamida

El compuesto del titulo se obtuvo por un método de acuerdo con el Ejemplo 27, usando clorhidrato de [6-cloro-2-oxo-
4-(trifluorometil) -1,4-dihidro-2H-3,1-benzoxazin-4-iljmetilamina y acido 1-metil-1H-pirazol-3-carboxilico como
materiales de partida.

RMN H (400 MHz, DMSO-de) &: 3,85 (3H, s), 3,98 (1H, d, J = 14,6 Hz), 4,39 (1H, dd, J = 14,6, 6,6 Hz), 6,61 (1H, d,
J=2,0Hz), 6,93 (1H, d, J = 8,8 Hz), 7,47 (1H, dd, J = 8,8, 2,2 Hz), 7,56 (1H, s a), 7,74 (1H, d, J = 2,0 Hz), 8,15 (1H,
t,J = 6,6 Hz), 10,86 (1H, s a).
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Ejemplo 56
N-{[6-cloro-2-ox0-4-(trifluorometilo)-1,4-dihidro-2H-3,1-benzoxazin-4-iljmetil}-1H-pirazol-3-carboxamida

El compuesto del titulo se obtuvo por un método de acuerdo con el Ejemplo 27, usando clorhidrato de [6-cloro-2-oxo-
4-(trifluorometil) -1,4-dihidro-2H-3,1-benzoxazin-4-iljmetilamina y acido 1H-pirazol-3-carboxilico como materiales de
partida.

RMN H (400 MHz, DMSO-ds) &: 3,98 (1H, d, J = 14,6 Hz), 4,41 (1H, d, J = 14,6 Hz), 6,65 (1H, s a), 6,92 (1H, d, J =
8,8 Hz), 7,46 (1H, dd, J = 8,8, 2,2 Hz), 7,58 (1H, s a), 7,76 (1H, s a).

Ejemplo 57
N-{[6-cloro-2-ox0-4-(trifluorometilo)-1,4-dihidro-2H-3,1-benzoxazin-4-iljmetil}-1H-pirazol-4-carboxamida

El compuesto del titulo se obtuvo por un método de acuerdo con el Ejemplo 27, usando clorhidrato de [6-cloro-2-oxo-
4-(trifluorometil) -1,4-dihidro-2H-3,1-benzoxazin-4-illmetilamina y acido 1H-pirazol-4-carboxilico como materiales de
partida.

RMN H (400 MHz, DMSO-ds) &: 3,76 (1H, dd, J = 14,6, 4,4 Hz), 4,59 (1H, dd, J = 14,6, 8,0 Hz), 6,92 (1H, dd, J =
8,3, 1,5 Hz), 7,42-7,46 (1H, m), 7,48 (1H, s), 7,84 (1H, s a), 8,17 (1H, s a), 8,35 (1H, dd, J = 8,0, 4,4 Hz), 10,87 (1H,
S).

Ejemplo 58
N-{[6-cloro-2-ox0-4-(trifluorometilo)-1,4-dihidro-2H-3,1-benzoxazin-4-iljmetil}piridazin-3-carboxamida

El compuesto del titulo se obtuvo por un método de acuerdo con el Ejemplo 27, usando clorhidrato de [6-cloro-2-oxo-
4-(trifluorometil) -1,4-dihidro-2H-3,1-benzoxazin-4-iljmetilamina y &cido piridazin-3-carboxilico como materiales de
partida.

RMN *H (400 MHz, DMSO-ds) &: 4,19 (1H, d, J = 14,6 Hz), 4,44 (1H, d, J = 14,6 Hz), 6,91 (1H, d, J = 8,8 Hz), 7,46
(1H, dd, J = 8,8, 2,4 Hz), 7,62 (1H, s), 7,90 (1H, dd, J = 8,3, 5,1 Hz), 8,17 (1H, dd, J = 8,3, 1,7 Hz), 8,32 (1H, s a),
9,40 (1H, dd, J = 5,1, 1,7 Hz).

Ejemplo 59

N-{[6-cloro-2-ox0-4-(trifluorometilo)-1,4-dihidro-2H-3,1-benzoxazin-4-iljmetil}pirimidin-2-carboxamida

El compuesto del titulo se obtuvo por un método de acuerdo con el Ejemplo 27, usando clorhidrato de [6-cloro-2-oxo-
4-(trifluorometilo)-1,4-dihidro-2H-3,1-benzoxazin-4-iljmetilamina y acido pirimidin-2-carboxilico como materiales de
partida.

RMN H (400 MHz, DMSO-ds) &: 4,12 (1H, d, J = 14,1 Hz), 4,45 (1H, d, J = 14,1 Hz), 6,92 (1H, d, J = 8,8 Hz), 7,47
(1H, dd, J = 8,8, 2,4 Hz), 7,63 (1H, s), 7,67 (1H, t, I = 4,9 Hz), 8,93 (2H, d, J = 4,9 Hz).

Ejemplo 60

N- {[6-cloro-2-oxo0-4-(trifluorometilo)-1,4-dihidro-2H-3,1-benzoxazin-4-ilmetil}pirimidin-4-carboxamida

El compuesto del titulo se obtuvo por un método de acuerdo con el Ejemplo 27, usando clorhidrato de [6-cloro-2-oxo-
4-(trifluorometil) -1,4-dihidro-2H-3,1-benzoxazin-4-iljmetilamina y acido pirimidin-4-carboxilico como materiales de
partida.

RMN H (400 MHz, DMSO-ds) &: 4,16 (1H, d, J = 14,6 Hz), 4,41 (1H, d, J = 14,6 Hz), 6,92 (1H, d, J = 8,8 Hz), 7,47
(1H, dd, J = 8,8, 2,4 Hz), 7,62 (1H, s), 7,97 (1H, dd, J = 5,4, 1,5 Hz), 9,05 (1H, d, J = 5,4 Hz), 9,30 (1H, d, J = 1,5 Hz).
Ejemplo 61

N- {[6-cloro-2-oxo0-4-(trifluorometilo)-1,4-dihidro-2H-3,1-benzoxazin-4-ilmetil}pirimidin-5-carboxamida

El compuesto del titulo se obtuvo por un método de acuerdo con el Ejemplo 27, usando clorhidrato de [6-cloro-2-oxo-
4-(trifluorometilo)-1,4-dihidro-2H-3,1-benzoxazin-4-iljmetilamina y acido pirimidin-5-carboxilico como materiales de
partida.

RMN H (400 MHz, DMSO-ds) &: 3,94 (1H, d, J = 14,6 Hz), 4,58 (1H, d, J = 14,6 Hz), 6,93 (1H, d, J = 8,3 Hz), 7,44-
7,52 (2H, m), 8,95 (2H, s), 9,29 (1H, s a), 9,29 (1H, s).

Ejemplo 62

N-{[6-cloro-2-ox0-4-(trifluorometilo)-1,4-dihidro-2H-3,1-benzoxazin-4-ilmetil}-1,3-oxazol-5-carboxamida
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El compuesto del titulo se obtuvo por un método de acuerdo con el Ejemplo 27, usando clorhidrato de [6-cloro-2-oxo-
4-(trifluorometil) -1,4-dihidro-2H-3,1-benzoxazin-4-iljmetilamina y acido 1,3-oxazol-5-carboxilico como materiales de
partida.

RMN H (400 MHz, DMSO-ds) 5: 3,90 (1H, d, J = 14,1 Hz), 4,49 (1H, dd, J = 14,1, 6,3 Hz), 6,91 (1H, d, J = 8,8 Hz),
7,45 (1H, dd, J = 8,8, 2,2 Hz), 7,50 (1H, s), 7,81 (1H, d, J = 1,0 Hz), 8,53 (1H, s), 8,93-8,99 (1H, m a).

Ejemplo 63
N- {[6-cloro-2-oxo0-4-(trifluorometilo)-1,4-dihidro-2H-3,1-benzoxazin-4-iljmetil}-1,3-oxazol-2-carboxamida

El compuesto del titulo se obtuvo por un método de acuerdo con el Ejemplo 27, usando clorhidrato de [6-cloro-2-oxo-
4-(trifluorometil) -1,4-dihidro-2H-3,1-benzoxazin-4-iljmetilamina y acido 1,3-oxazol-2-carboxilico como materiales de
partida.

RMN H (400 MHz, DMSO-ds) 5: 4,02 (1H, d, J = 14,4 Hz), 4,38 (1H, dd, J = 14,4, 5,6 Hz), 6,92 (1H, d, J = 8,5 Hz),
7,43 (1H, s a), 7,47 (1H, dd, J = 8,5, 2,2 Hz), 7,54 (1H, s a), 8,31 (1H, s a), 9,16 (1H, s a).

Ejemplo 64
N-{[6-cloro-2-ox0-4-(trifluorometilo)-1,4-dihidro-2H-3,1-benzoxazin-4-ilmetil}-1,3-oxazol-4-carboxamida

El compuesto del titulo se obtuvo por un método de acuerdo con el Ejemplo 27, usando clorhidrato de [6-cloro-2-oxo-
4-(trifluorometil) -1,4-dihidro-2H-3,1-benzoxazin-4-iljmetilamina y acido 1,3-oxazol-4-carboxilico como materiales de
partida.

RMN IH (400 MHz, DMSO-ds) &: 4,00 (1H, dd, J = 14,6, 3,4 Hz), 4,39 (1H, dd, J = 14,6, 5,9 Hz), 6,92 (1H, d, J =
8,8 Hz), 7,46 (1H, dd, J = 8,8, 2,2 Hz), 7,56 (1H, s), 8,35-8,38 (1H, m), 8,48 (1H, s), 8,67 (1H, t, 3 = 1,0 Hz).

Ejemplo 65
N- {[6-cloro-2-oxo0-4-(trifluorometilo)-1,4-dihidro-2H-3,1-benzoxazin-4-ilmetil}isoxazol-5-carboxamida

El compuesto del titulo se obtuvo por un método de acuerdo con el Ejemplo 27, usando clorhidrato de [6-cloro-2-oxo-
4-(trifluorometil) -1,4-dihidro-2H-3,1-benzoxazin-4-iljmetilamina y acido isoxazol-5-carboxilico como materiales de
partida.

RMN H (400 MHz, DMSO-ds) &: 3,95 (1H, d, J = 14,6 Hz), 4,48 (1H, d, J = 14,6 Hz), 6,93 (1H, d, J = 8,5 Hz), 7,09
(1H, d,J=2,0 Hz), 7,47 (1H, dd, J = 8,5, 2,2 Hz), 7,51 (1H, s a), 8,71 (1H, d, J = 2,0 Hz), 9,31 (1H, s a).

Ejemplo 66
N- {[6-cloro-2-oxo0-4-(trifluorometilo)-1,4-dihidro-2H-3,1-benzoxazin-4-iljmetil}-2-metilpropionamida

El compuesto del titulo se obtuvo por un método de acuerdo con el Ejemplo 27, usando clorhidrato de [6-cloro-2-oxo-
4-(trifluorometil) -1,4-dihidro-2H-3,1-benzoxazin-4-iljmetilamina y acido 2-metilpropiénico como materiales de partida.
RMN *H (400 MHz, DMSO-ds) &: 0,64 (3H, d, J = 6,8 Hz), 0,88 (3H, d, J = 6,8 Hz), 2,24-2,32 (1H, m), 3,53 (1H, d, J =
14,6 Hz), 4,44 (1H, dd, J = 14,6, 6,3 Hz), 6,93 (1H, d, J = 8,8 Hz), 7,27 (1H, s a), 7,46 (1H, dd, J = 8,8, 2,2 Hz), 8,18-
8,23 (1H, m).

Ejemplo 67
N-{[6-cloro-2-ox0-4-(trifluorometilo)-1,4-dihidro-2H-3,1-benzoxazin-4-iljmetil}ciclopropano carboxamida

El compuesto del titulo se obtuvo por un método de acuerdo con el Ejemplo 27, usando clorhidrato de [6-cloro-2-oxo-
4-(trifluorometil) -1,4-dihidro-2H-3,1-benzoxazin-4-iljmetilamina y acido ciclopropanocarboxilico como materiales de
partida.

RMN *H (400 MHz, DMSO-dg) : 0,46-0,72 (4H, m), 1,50-1,56 (1H, m), 3,66 (1H, d, J = 14,6 Hz), 4,43 (1H, dd, J =
14,6, 5,9 Hz), 6,95 (1H, d, J = 8,8 Hz), 7,37 (1H, d, J = 2,0 Hz), 7,49 (1H, dd, J = 8,8, 2,0 Hz), 8,44-8,49 (1H, m).

Ejemplo 68

N- {[6-cloro-2-oxo0-4-(trifluorometilo)-1,4-dihidro-2H-3,1-benzoxazin-4-ilmetil}-2,2-dimetilpropionamida

El compuesto del titulo se obtuvo por un método de acuerdo con el Ejemplo 27, usando clorhidrato de [6-cloro-2-oxo-
4-(trifluorometilo)-1,4-dihidro-2H-3,1-benzoxazin-4-iljmetilamina y éacido 2,2-dimetilpropidnico como materiales de
partida.

RMN *H (400 MHz, DMSO-ds) &: 0,88 (9H, s), 3,52 (1H, d, J = 14,6 Hz), 4,46 (1H, dd, J = 14,6, 7,3 Hz), 6,91 (1H, d,
J=88Hz), 7,23 (1H, s a), 7,45 (1H, dd, J = 8,8, 2,2 Hz), 7,83 (1H, m).
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Ejemplo 69
N- {[6-cloro-2-ox0-4-(trifluorometilo)-1,4-dihidro-2H-3,1-benzoxazin-4-illmetil}-2-etilbutanamida

El compuesto del titulo se obtuvo por un método de acuerdo con el Ejemplo 27, usando clorhidrato de [6-cloro-2-oxo-
4-(trifluorometil) -1,4-dihidro-2H-3,1-benzoxazin-4-iljmetilamina y acido 2-etilbutanocarboxilico como materiales de
partida.

RMN H (400 MHz, DMSO-ds) &: 0,37 (3H, t, J = 7,6 Hz), 0,71 (3H, t, J = 7,6 Hz), 1,09-1,44 (4H, m), 1,89-1,99 (1H,
m), 3,55 (1H, d, J = 14,6 Hz), 4,52 (1H, dd, J = 14,6, 6,3 Hz), 6,92 (1H, d, J = 8,8 Hz), 7,36 (1H, s a), 7,45 (1H, dd, J
=8,8, 2,2 Hz), 8,21-8,27 (1H, m).

Ejemplo 70
N- {[6-cloro-2-oxo-4-(trifluorometilo)-1,4-dihidro-2H-3,1-benzoxazin-4-iljmetil}-2-fenilacetamida

El compuesto del titulo se obtuvo por un método de acuerdo con el Ejemplo 99, usando clorhidrato de [6-cloro-2-oxo-
4-(trifluorometil) -1,4-dihidro-2H-3,1-benzoxazin-4-iljmetilamina y cloruro fenilacetilo como materiales de partida.
RMN H (400 MHz, CDsOD) &: 3,38 (2H, m), 3,64 (1H, d, J = 14,6 Hz), 4,57 (1H, d, J = 14,6 Hz), 6,81 (1H, d, J =
9,3 Hz), 6,95-6,97 (2H, m), 7,11-7,17 (3H, m), 7,28-7,36 (2H, m).

Ejemplo 71
N- {[6-cloro-2-oxo-4-(trifluorometilo)-1,4-dihidro-2H-3,1-benzoxazin-4-iljmetil}-2-(4-fluorofenilo)acetamida

El compuesto del titulo se obtuvo por un método de acuerdo con el Ejemplo 27, usando clorhidrato de [6-cloro-2-oxo-
4-(trifluorometil) -1,4-dihidro-2H-3,1-benzoxazin-4-iljmetilamina y acido (4-fluorofenilo)acético como materiales de
partida.

RMN H (400 MHz, CDsOD) &: 3,22-3,42 (2H, m), 3,63 (1H, d, J = 14,6 Hz), 4,57 (1H, d, J = 14,6 Hz), 6,78-6,91 (3H,
m), 6,98 (2H, dd, J = 8,8, 5,4 Hz), 7,27-7,35 (2H, m).

Ejemplo 72
N- {[6-cloro-2-oxo0-4-(trifluorometilo)-1,4-dihidro-2H-3,1-benzoxazin-4-iljmetillisoxazol-3-carboxamida

El compuesto del titulo se obtuvo por un método de acuerdo con el Ejemplo 27, usando clorhidrato de [6-cloro-2-oxo-
4-(trifluorometil) -1,4-dihidro-2H-3,1-benzoxazin-4-iljmetilamina y acido isoxazol-3-carboxilico como materiales de
partida.

RMN H (400 MHz, DMSO-de) &: 3,99 (1H, d, J = 14,6 Hz), 4,44 (1H, dd, J = 14,6, 6,1 Hz), 6,84-6,86 (1H, m), 6,92
(1H, d, J = 8,8 Hz), 7,47 (1H, dd, J = 8,8, 2,4 Hz), 7,51 (1H, s a), 9,06 (1H, d, J = 1,5 Hz), 9,08-9,14 (1H, m).

Ejemplo 73
N- {[6-cloro-2-oxo0-4-(trifluorometilo)-1,4-dihidro-2H-3,1-benzoxazin-4-ilmetil}-1,3-tiazol-4-carboxamida

El compuesto del titulo se obtuvo por un método de acuerdo con el Ejemplo 27, usando clorhidrato de [6-cloro-2-oxo-
4-(trifluorometil) -1,4-dihidro-2H-3,1-benzoxazin-4-iljmetilamina y acido 1,3-tiazol-4-carboxilico como materiales de
partida.
RMN H (400 MHz, DMSO-ds) 5: 4,08 (1H, d, J = 14,4 Hz), 4,40 (1H, dd, J = 14,4, 5,6 Hz), 6,91 (1H, d, J = 8,8 Hz),
7,46 (1H, dd, J = 8,8, 2,4 Hz), 7,60 (1H, s), 8,37 (1H, dd, J = 2,0, 1,0 Hz), 8,40-8,47 (1H, m a), 9,14 (1H, d, J =
2,0 Hz).

Ejemplo 74

N-{[6-cloro-2-ox0-4-(trifluorometilo)-1,4-dihidro-2H-3,1-benzoxazin-4-illmetil}-5-etilisoxazol-3-carboxamida

El compuesto del titulo se obtuvo por un método de acuerdo con el Ejemplo 27, usando clorhidrato de [6-cloro-2-oxo-
4-(trifluorometil) -1,4-dihidro-2H-3,1-benzoxazin-4-iljmetilamina y acido 5-etilisoxazol-3-carboxilico como materiales
de partida.

RMN *H (400 MHz, DMSO-de) &: 1,20 (3H, t, J = 7,8 Hz), 2,77 (2H, ¢, J = 7,8 Hz), 3,96 (1H, d, J = 14,6 Hz), 4,42 (1H,
dd, J = 14,6, 5,6 Hz), 6,53 (1H, s), 6,92 (1H, d, J = 8,5 Hz), 7,46 (1H, dd, J = 8,5, 2,2 Hz), 7,50 (1H, s a), 8,98-9,03
(1H, m).

Ejemplo 75

N- {[6-cloro-2-oxo0-4-(trifluorometilo)-1,4-dihidro-2H-3,1-benzoxazin-4-iljmetil}-2-metil-1,3-tiazol-4-carboxamida
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El compuesto del titulo se obtuvo por un método de acuerdo con el Ejemplo 27, usando clorhidrato de [6-cloro-2-oxo-
4-(trifluorometil)  -1,4-dihidro-2H-3,1-benzoxazin-4-iljmetilamina y acido 2-metil-1,3-tiazol-4-carboxilico como
materiales de partida.

RMN H (400 MHz, DMSO-de) &: 2,66 (3H, s), 4,06 (1H, d, J = 14,4 Hz), 4,39 (1H, dd, J = 14,4, 5,6 Hz), 6,92 (1H, d,
J =8,8Hz), 7,47 (1H, dd, J = 8,8, 2,4 Hz), 7,59 (1H, s), 8,15 (1H, s), 8,30-8,35 (1H, m).

Ejemplo 76
N- {[6-cloro-2-oxo0-4-(trifluorometilo)-1,4-dihidro-2H-3,1-benzoxazin-4-ilmetil}-1,3-tiazol-2-carboxamida

El compuesto del titulo se obtuvo por un método de acuerdo con el Ejemplo 27, usando clorhidrato de [6-cloro-2-oxo-
4-(trifluorometil) -1,4-dihidro-2H-3,1-benzoxazin-4-iljmetilamina y acido 1,3-tiazol-2-carboxilico como materiales de
partida.
RMN !H (400 MHz, DMSO-de) &: 4,09 (1H, dd, J = 14,8, 3,5 Hz), 4,38 (1H, dd, J = 14,8, 5,8 Hz), 6,93 (1H, d, J =
8,8 Hz), 7,47 (1H, dd, J = 8,8, 2,3 Hz), 7,57 (1H, s a), 7,98 (1H, d, J = 3,1 Hz), 8,05 (1H, d, J = 3,1 Hz), 8,96-9,01
(1H, m).

Ejemplo 77
N-{[6-cloro-2-ox0-4-(trifluorometilo)-1,4-dihidro-2H-3,1-benzoxazin-4-iljmetil}-1,3-tiazol-5-carboxamida

El compuesto del titulo se obtuvo por un método de acuerdo con el Ejemplo 27, usando clorhidrato de [6-cloro-2-oxo-
4-(trifluorometil) -1,4-dihidro-2H-3,1-benzoxazin-4-iljmetilamina y acido 1,3-tiazol-5-carboxilico como materiales de
partida.

RMN H (400 MHz, DMSO-ds) 5: 3,89 (1H, d, J = 14,6 Hz), 4,54 (1H, d, J = 14,6 Hz), 6,93 (1H, d, J = 8,6 Hz), 7,44-
7,51 (2H, m), 8,42 (1H, s), 9,02-9,08 (1H, m), 9,21 (1H, s).

Ejemplo 78
N-{[6-cloro-2-ox0-4-(trifluorometilo)-1,4-dihidro-2H-3,1-benzoxazin-4-iljmetil}-1,2,5-tiadiazol-3-carboxamida

El compuesto del titulo se obtuvo por un método de acuerdo con el Ejemplo 27, usando clorhidrato de [6-cloro-2-oxo-
4-(trifluorometilo)-1,4-dihidro-2H-3,1-benzoxazin-4-iljmetilamina y acido 1,2,5-tiadiazol-3-carboxilico como materiales
de partida.

RMN H (400 MHz, DMSO-de) 8: 4,06 (1H, d, J = 15,5 Hz), 4,45 (1H, d, J = 15,5 Hz), 6,92 (1H, d, J = 8,6 Hz), 7,47
(1H, d, J = 8,6 Hz), 7,58 (1H, s), 9,11 (1H, s a), 9,16 (1H, s).

Ejemplo 79
N-{[6-cloro-2-ox0-4-(trifluorometilo)-1,4-dihidro-2H-3,1-benzoxazin-4-iljmetil}-5-metil-1,3,4-oxadiazol-2-carboxamida

El compuesto del titulo se obtuvo por un método de acuerdo con el Ejemplo 27, usando clorhidrato de [6-cloro-2-oxo-
4-(trifluorometil) -1,4-dihidro-2H-3,1-benzoxazin-4-iljmetilamina y acido 5-metil-1,3,4-oxadiazol-2-carboxilico como
materiales de partida.

RMN H (400 MHz, DMSO-ds) 8: 2,55 (3H, s), 4,04 (1H, d, J = 14,6 Hz), 4,41 (1H, d, J = 14,6 Hz), 6,94 (1H, d, J =
8,8 Hz), 7,49 (1H, dd, J = 8,8, 2,2 Hz), 7,55 (1H, s &), 9,61 (1H, s a).

Ejemplo 80
N- {[6-cloro-2-oxo-4-(trifluorometilo)-1,4-dihidro-2H-3,1-benzoxazin-4-iljmetil}-1,2,5-oxadiazol-3-carboxamida

El compuesto del titulo se obtuvo por un método de acuerdo con el Ejemplo 27, usando clorhidrato de [6-cloro-2-oxo-
4-(trifluorometil) -1,4-dihidro-2H-3,1-benzoxazin-4-iljmetilamina y acido 1,2,5-oxadiazol-3-carboxilico como materiales
de partida.

RMN H (400 MHz, DMSO-de) &: 3,99 (1H, dd, J = 14,6, 5,9 Hz), 4,31 (1H, dd, J = 14,6, 6,8 Hz), 6,93 (1H, dd, J =
8,8, 4,9 Hz), 7,47 (1H, dd, J = 8,8, 2,4 Hz), 7,54 (1H, s), 8,35 (1H, s a), 10,85 (1H, s).

Ejemplo 81
N-{[6-cloro-2-ox0-4-(trifluorometilo)-1,4-dihidro-2H-3,1-benzoxazin-4-iljmetil}-4-metil-1,2,5-oxadiazol-3-carboxamida
El compuesto del titulo se obtuvo por un método de acuerdo con el Ejemplo 27, usando clorhidrato de [6-cloro-2-oxo-
4-(trifluorometilo)-1,4-dihidro-2H-3,1-benzoxazin-4-iljmetilamina y éacido 4-metil-1,2,5-oxadiazol-3-carboxilico como
materiales de partida.

RMN H (400 MHz, DMSO-dg) &: 2,29 (3H, s), 3,99 (1H, dd, J = 14,6, 4,9 Hz), 4,51 (1H, dd, J = 14,6, 6,8 Hz), 6,94
(1H, d, J = 8,8 Hz), 7,49 (1H, dd, J = 8,8, 2,9 Hz), 7,52 (1H, s), 9,49-9,55 (1H, m), 10,89 (1H, s).
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Ejemplo 82
N- {[6-cloro-2-oxo0-4-(trifluorometilo)-1,4-dihidro-2H-3,1-benzoxazin-4-illmetil}-5-ciclopropilisoxazol-3-carboxamida

El compuesto del titulo se obtuvo por un método de acuerdo con el Ejemplo 27, usando clorhidrato de [6-cloro-2-oxo-
4-(trifluorometil) -1,4-dihidro-2H-3,1-benzoxazin-4-iljmetilamina y acido 5-ciclopropilisoxazol-3-carboxilico como
materiales de partida.

RMN IH (400 MHz, DMSO-de) &: 0,85-0,91 (2H, m), 1,03-1,08 (2H, m), 2,10-2,19 (1H, m), 3,94 (1H, dd, J = 14,6,
4,9 Hz), 4,40 (1H, dd, J = 14,6, 6,8 Hz), 6,44 (1H, s), 6,91 (1H, d, J = 8,8 Hz), 7,46 (1H, dd, J = 8,8, 2,4 Hz), 7,49
(1H, s), 8,95 (1H, dd, J = 6,8, 4,9 Hz).

Ejemplo 83
N-{[6-cloro-2-ox0-4-(trifluorometilo)-1,4-dihidro-2H-3,1-benzoxazin-4-iljmetil}-5-fenilisoxazol-3-carboxamida

El compuesto del titulo se obtuvo por un método de acuerdo con el Ejemplo 27, usando clorhidrato de [6-cloro-2-oxo-
4-(trifluorometilo)-1,4-dihidro-2H-3,1-benzoxazin-4-iljmetilamina y acido 5-fenilisoxazol-3-carboxilico como materiales
de partida.

RMN *H (400 MHz, DMSO-ds) &: 4,00 (1H, dd, J = 14,6, 5,4 Hz), 4,46 (1H, dd, J = 14,6, 7,3 Hz), 6,93 (1H, d, J =
8,5 Hz), 7,33 (1H, s), 7,47 (1H, dd, J = 8,5, 2,2 Hz), 7,50-7,55 (4H, m), 7,87-7,91 (2H, m), 9,13 (1H, dd, J = 7,3,
5,4 Hz).

Ejemplo 84
3-[6-cloro-2-0x0-4-(trifluorometilo)-1,4-dihidro-2H-3, 1-benzoxazin-4-il]-N-(4-fluorofenilo)propanamida
1) Sintesis de 6-cloro-4-(3-hidroxipropilo)-4-(trifluorometilo)-1,4-dihidro-2H-3,1-benzoxazin-2-ona

De acuerdo con Ejemplo 1, el compuesto objetivo se sintetizé6 usando un compuesto conocido (J. Org. Chem., 1998,
63, 8536) 1-(2-amino-5-clorofenil)-2,2,2-trifluoroetanona y bromuro de 3-butenilmagnesio como materiales de partida.
Este compuesto también puede sintetizarse mediante el método que se muestra en el Ejemplo de referencia 3.

RMN H (400 MHz, DMSO-de) 5: 1,17-1,28 (2H, m), 1,38-1,50 (2H, m), 3,40-3,43 (2H, m), 6,97 (1H, d, J = 8,8 Hz),
7,49 (1H, dd, J = 8,8, 2,0 Hz), 7,56 (1H, d, J = 2,0 Hz), 10,84 (1H, s)

2) Sintesis de acido 3-[6-cloro-2-oxo0-4-(trifluorometilo)- 1,4-dihidro-2H-3,1-benzoxazin-4-iljpropanoico

Mientras se agitaba una solucion de 6-cloro-4-(3-hidroxipropilo)-4-(trifluorometilo)-1,4-dihidro-2H-3,1-benzoxazin-2-
ona (1,0 g, 3,23 mmol) en acetona (20 ml), se le afiadié gota a gota reactivo de Jones (acido crémico 8 N, solucién
de H2S04-H20, 2 ml) a temperatura ambiente. Después se le afiadié agua (20 ml) y la solucién se agitd6 a
temperatura ambiente durante 3 horas. Después, a la solucion de reaccién se afiadid 2-propanol y la solucion se
agité a temperatura ambiente durante 5 minutos. Después de diluir la solucion de reaccion con acetato de etilo, se le
afiadio una solucion acuosa 8 N de hidroxido sédico y la capa acuosa se separd. Después de acidificar la capa
acuosa mediante la adicién de &cido clorhidrico 8 N a la misma, la solucién se diluy6 con acetato de etilo y la capa
organica se separé. La capa organica se lavo con agua y salmuera saturada, y después se sec6 sobre sulfato de
magnesio. Después de retirar el agente de secado por filtracion, el disolvente se evapord a presion reducida,
mediante lo cual se obtuvo el compuesto objetivo (726 mg, 70 %) en forma de un soélido de color amarillo palido.
RMN H (400 MHz, DMSO-de) 5: 2,07-2,15 (1H, m), 2,22-2,40 (2H, m), 2,75-2,82 (1H, m), 6,97 (1H, d, J = 8,8 Hz),
7,51 (1H, dd, J = 8,8, 2,2 Hz), 7,64 (1H, s), 10,87 (1H, s)

3) Sintesis de 3-[6-cloro-2-0x0-4-(trifluorometilo)-1,4-dihidro-2H-3,1-benzoxazin-4-il]-N-(4-fluorofenilo)propanamida

Se disolvieron acido 3-[6-cloro-2-oxo-4-(trifluorometilo)-1,4-dihidro-2H-3,1-benzoxazin-4-iljpropanoico (50 mg,
0,15 mmol) y 4-fluoroanilina (21 mg, 0,18 mmol) en DMF (1 ml), y después se le afiadieron secuencialmente piridina
(31 pl, 0,39 mmol) y clorhidrato de 1-etil-3-(3-dimetilaminopropil)carbodiimida (35 mg, 0,18 mmol). Después de agitar
la solucién de reaccién durante una noche a temperatura ambiente, se le afiadid agua. Después, la solucién
resultante se diluyé con acetato de etilo y la capa organica se separd. La capa organica se lavé con salmuera
saturada y después se secé sobre sulfato de magnesio. Después de retirar el agente de secado por filtracién, el
disolvente se evaporé a presion reducida. El residuo se purificd por cromatografia de capa fina en columna sobre gel
de silice (acetato de etilo/hexano = 1/1), mediante lo cual se obtuvo el compuesto objetivo (33,1 mg, 51 %) en forma
de un solido de color blanco.

RMN H (400 MHz, DMSO-de) 5: 2,19-2,53 (3H, m), 2,75-2,87 (1H, m), 6,96 (1H, d, J = 8,3 Hz), 7,08-7,12 (2H, m),
7,45-7,55 (3H, m), 7,61-7,65 (1H, m), 9,94 (1H, s), 10,87 (1H, s).

47



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2549 084 T3

Ejemplo 85
2-[6-cloro-2-ox0-4-(trifluorometilo)-1,4-dihidro-2H-3,1-benzoxazin-4-il]-N-(4-fluorofenilo)acetamida

El compuesto del titulo se obtuvo por un método de acuerdo con el Ejemplo 84, usando 1-(2-amino-5-clorofenil)-
2,2,2- trifluoroetanona, bromuro de alilmagnesio y 4-fluoroanilina como materiales de partida.

RMN H (400 MHz, DMSO-ds) &: 3,25 (1H, d, J = 16,1 Hz), 3,85 (1H, d, J = 16,1 Hz), 6,92 (1H, d, J = 8,8 Hz), 7,10
(2H, t, 3= 8,8 Hz), 7,42-7,48 (3H, m), 7,67 (1H, s a), 10,25 (1H, s a), 10,78 (1H, s a).

Ejemplo 86
3-[6-cloro-2-0x0-4-(trifluorometilo)-1,4-dihidro-2H-3,1-benzoxazin-4-il]-N-piridin-4-ilpropanamida

El compuesto del titulo se obtuvo por un método de acuerdo con el Ejemplo 84, usando 1-(2-amino-5-clorofenil)-
2,2,2- trifluoroetanona, bromuro de 3-butenilmagnesio y 4-aminopiridina como materiales de partida.

RMN H (400 MHz, DMSO-de) : 2,27-2,38 (1H, m), 2,41-2,55 (2H, m), 2,80-2,87 (1H, m), 6,97 (1H, d, J = 8,8 Hz),
7,45-7,52 (3H, m), 7,64 (1H, d, 3 = 2,0 Hz), 8,39 (2H, dd, J = 4,9, 1,5 Hz), 10,28 (1H, s).

Ejemplo 87
3-[6-cloro-2-ox0-4-(trifluorometilo)-1,4-dihidro-2H-3,1-benzoxazin-4-il]-N-piridin-3-ilpropanamida

El compuesto del titulo se obtuvo por un método de acuerdo con el Ejemplo 84, usando 1-(2-amino-5-clorofenil)-
2,2,2- trifluoroetanona, bromuro de 3-butenilmagnesio y 3-aminopiridina como materiales de partida.

RMN H (400 MHz, DMSO-de) 5: 2,37-2,26 (1H, m), 2,54-2,39 (2H, m), 2,89-2,79 (1H, m), 6,97 (1H, d, J = 8,8 Hz),
7,32 (1H, dd, J = 8,3, 4,9 Hz), 7,48 (1H, dd, J = 8,8, 2,4 Hz), 7,64 (1H, d, J = 2,4 Hz), 7,94-7,99 (1H, m), 8,23 (1H, dd,
J=4,9,15Hz), 8,64 (1H, d, J = 2,0 Hz), 10,12 (1H, s).

Ejemplo 88
3-[6-cloro-2-ox0-4-(trifluorometilo)-1,4-dihidro-2H-3,1-benzoxazin-4-il]-N-(piridin-2-ilo)propanamida

El compuesto del titulo se obtuvo por un método de acuerdo con el Ejemplo 84, usando 1-(2-amino-5-clorofenil)-
2,2,2- trifluoroetanona, bromuro de 3-butenilmagnesio y 2-aminopiridina como materiales de partida.

RMN H (400 MHz, DMSO-de) &: 2,33-2,56 (3H, m), 2,75-2,92 (1H, m), 6,97 (1H, d, J = 8,5 Hz), 7,05-7,09 (1H, m),
7,48 (1H, dd, J = 8,5, 2,2 Hz), 7,62 (1H, d, J = 2,2 Hz), 7,73-7,77 (1H, m), 8,04 (1H, d, J = 8,8 Hz), 8,24-8,29 (1H, m),
10,43 (1H, s).

Ejemplo 89

3-[6-cloro-2-0x0-4-(trifluorometilo)-1,4-dihidro-2H-3, 1-benzoxazin-4-il]-N-(2-metoxifenilo)propanamida

El compuesto del titulo se obtuvo por un método de acuerdo con el Ejemplo 84, usando 1-(2-amino-5-clorofenil)-
2,2,2- trifluoroetanona, bromuro de 3-butenilmagnesio y 2-metoxianilina como materiales de partida.

RMN H (400 MHz, DMSO-ds) &: 2,31-2,57 (3H, m), 2,73-2,88 (1H, m), 6,85-6,90 (1H, m), 6,94-7,09 (3H, m), 7,49
(1H, dd, J = 8,8, 2,4 Hz), 7,62 (1H, s), 7,86-7,93 (1H, m), 9,18 (1H, s).

Ejemplo 90

3-[6-cloro-2-0x0-4-(trifluorometilo)-1,4-dihidro-2H-3, 1-benzoxazin-4-il]-N-isoxazol-3-ilpropanamida

El compuesto del titulo se obtuvo por un método de acuerdo con el Ejemplo 84, usando 1-(2-amino-5-clorofenil)-
2,2,2- trifluoroetanona, bromuro de 3-butenilmagnesio y 3-aminoisoxazol como materiales de partida.

RMN 'H (400 MHz, DMSO-ds) &: 2,33-2,54 (3H, m), 2,78-2,88 (1H, m), 6,88 (1H, d, J = 2,0 Hz), 6,97 (1H, d, J =
8,8 Hz), 7,49 (1H, dd, J = 8,8, 2,4 Hz), 7,61 (1H, d, J = 2,4 Hz), 8,76 (1H, d, J = 2,0 Hz), 10,97 (1H, s).

Ejemplo 91
3-[6-cloro-2-0x0-4-(trifluorometilo)-1,4-dihidro-2H-3,1-benzoxazin-4-il]-N-(6-metoxipiridin-3-ilo)propanamida

El compuesto del titulo se obtuvo por un método de acuerdo con el Ejemplo 84, usando 1-(2-amino-5-clorofenil)-
2,2,2- trifluoroetanona, bromuro de 3-butenilmagnesio y 3-amino-6-metoxipiridina como materiales de partida.

RMN H (400 MHz, DMSO-ds) &: 2,19-2,53 (3H, m), 2,77-2,88 (1H, m), 3,80 (3H, s), 6,77 (1H, d, J = 8,8 Hz), 6,97

(1H, d, J = 8,5 Hz), 7,49 (1H, dd, J = 8,5, 2,2 Hz), 7,64 (1H, d, J = 2,2 Hz), 7,79-7,83 (1H, m), 8,27 (1H, t, J = 2,2 Hz),
9,92 (1H, s).
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Ejemplo 92
3-[6-cloro-2-ox0-4-(trifluorometilo)-1,4-dihidro-2H-3,1-benzoxazin-4-il]-N-(6-fluoropiridin-3-ilo)propanamida

El compuesto del titulo se obtuvo por un método de acuerdo con el Ejemplo 84, usando 1-(2-amino-5-clorofenil)-
2,2,2- trifluoroetanona, bromuro de 3-butenilmagnesio y 3-amino-6-fluoropiridina como materiales de partida.

RMN IH (400 MHz, DMSO-ds): 2,26-2,36 (1H, m), 2,38-2,55 (2H, m), 2,80-2,88 (1H, m), 6,97 (1H, d, J = 8,8 Hz),
7,14 (1H, dd, J = 8,8, 3,4 Hz), 7,48 (1H, dd, J = 8,8, 2,2 Hz), 7,63 (1H, d, J = 2,2 Hz), 8,04-8,10 (1H, m), 8,32 (1H, s),
10,21 (1H, s).

Ejemplo 93
3-[6-cloro-2-0x0-4-(trifluorometilo)-1,4-dihidro-2H-3,1-benzoxazin-4-il]-N-(6-metilpiridin-3-ilo)propanamida

El compuesto del titulo se obtuvo por un método de acuerdo con el Ejemplo 84, usando 1-(2-amino-5-clorofenil)-
2,2,2- trifluoroetanona, bromuro de 3-butenilmagnesio y 3-amino-6-metilpiridina como materiales de partida.

RMN H (400 MHz, DMSO-de) 5: 2,24-2,34 (1H, m), 2,35-2,48 (5H, m), 2,78-2,89 (1H, m), 6,97 (1H, d, J = 8,8 Hz),
7,17 (1H, d, J = 8,3 Hz), 7,49 (1H, dd, J = 8,8, 2,4 Hz), 7,64 (1H, d, J = 2,4 Hz), 7,82-7,86 (1H, m), 8,51 (1H, d, J =
2,0 Hz), 10,01 (1H, s).

Ejemplo 94
3-[6-cloro-2-0x0-4-(trifluorometilo)-1,4-dihidro-2H-3,1-benzoxazin-4-il]-N-(3-metoxifenilo)propanamida

El compuesto del titulo se obtuvo por un método de acuerdo con el Ejemplo 84, usando 1-(2-amino-5-clorofenil)-
2,2,2- trifluoroetanona, bromuro de 3-butenilmagnesio y 3-metoxianilina como materiales de partida.

RMN 'H (400 MHz, DMSO-de) &: 2,22-2,30 (1H, m), 2,33-2,53 (2H, m), 2,78-2,86 (1H, m), 3,70 (3H, s), 6,58-6,63
(1H, m), 6,97 (1H, d, J = 8,8 Hz), 7,00-7,05 (1H, m), 7,17 (1H, t, J = 8,0 Hz), 7,24-7,25 (1H, m), 7,49 (1H, dd, J = 8,8,
2,4 Hz), 7,65 (1H, d, J = 2,4 Hz), 9,89 (1H, s).

Ejemplo 95

3-[6-cloro-2-0x0-4-(trifluorometilo)-1,4-dihidro-2H-3, 1-benzoxazin-4-il]-N-(3-fluorofenilo)propanamida

El compuesto del titulo se obtuvo por un método de acuerdo con el Ejemplo 84, usando 1-(2-amino-5-clorofenil)-
2,2,2- trifluoroetanona, bromuro de 3-butenilmagnesio y 3-fluoroanilina como materiales de partida.

RMN *H (400 MHz, DMSO-de) &: 2,24-2,34 (1H, m), 2,37-2,53 (2H, m), 2,78-2,88 (1H, m), 6,82-6,87 (1H, m), 6,97
(AH, d, J = 8,8 Hz), 7,17-7,21 (1H, m), 7,28-7,33 (1H, m), 7,48 (1H, dd, J = 8,8, 2,2 Hz), 7,53 (1H, m), 7,64 (1H, d, J =
2,2 Hz), 10,11 (1H, s).

Ejemplo 96

3-[6-cloro-2-0x0-4-(trifluorometilo)-1,4-dihidro-2H-3, 1-benzoxazin-4-il]-N-(2-fluorofenilo)propanamida

El compuesto del titulo se obtuvo por un método de acuerdo con el Ejemplo 84, usando 1-(2-amino-5-clorofenil)-
2,2,2- trifluoroetanona, bromuro de 3-butenilmagnesio y 2-fluoroanilina como materiales de partida.

RMN H (400 MHz, DMSO-de) : 2,36-2,56 (3H, m), 2,78-2,89 (1H, m), 6,98 (1H, d, J = 8,8 Hz), 7,10-7,16 (2H, m),
7,17-7,25 (1H, m), 7,49 (1H, dd, J = 8,8, 2,4 Hz), 7,63 (1H, s), 7,83-7,92 (1H, m), 9,72 (1H, s).

Ejemplo 97
3-[6-cloro-2-0x0-4-(trifluorometilo)-1,4-dihidro-2H-3,1-benzoxazin-4-il]-N-[4-(metanosulfonilo)fenil]propanamida

El compuesto del titulo se obtuvo por un método de acuerdo con el Ejemplo 84, usando 1-(2-amino-5-clorofenil)-
2,2,2- trifluoroetanona, bromuro de 3-butenilmagnesio y 4-(metanosulfonilo)anilina como materiales de partida.

RMN !H (400 MHz, DMSO-ds) &: 2,28-2,36 (1H, m), 2,39-2,55 (2H, m), 2,80-2,90 (1H, m), 3,17 (3H, s), 6,97 (1H, d, J
= 8,8 Hz), 7,48 (1H, dd, J = 8,8, 2,4 Hz), 7,56-7,59 (2H, m), 7,63 (1H, d, 2,4 Hz), 7,76-7,79 (1H, m), 8,17 (1H, s a),
10,30 (1H, s).

Ejemplo 98
3-[6-cloro-2-ox0-4-(trifluorometilo)-1,4-dihidro-2H-3,1-benzoxazin-4-il]-N-(5-metil-1H-pirazol-3-ilo)propanamida

El compuesto del titulo se obtuvo por un método de acuerdo con el Ejemplo 84, usando 1-(2-amino-5-clorofenil)-

2,2,2- trifluoroetanona, bromuro de 3-butenilmagnesio y 3-amino-5-metil-1H-pirazol como materiales de partida.
RMN *H (400 MHz, DMSO-ds) &: 2,16 (3H, s), 2,20-2,46 (3H, m), 2,73-2,84 (1H, m), 6,23 (1H, s), 6,97 (1H, d, J =
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8,8 Hz), 7,49 (1H, dd, J = 8,8, 2,4 Hz), 7,62 (1H, s), 10,20 (1H, s a).
Ejemplo 99
N-{[6-cloro-2-ox0-4-(trifluorometilo)-1,4-dihidro-2H-3,1-benzoxazin-4-iljmetil}-4-fluorobencenosulfonamida

Mientras se agitaba una solucién de clorhidrato de [6-cloro-2-oxo0-4-(trifluorometilo)-1,4-dihidro-2H-3,1-benzoxazin-4-
illmetilamina (60 mg, 0,19 mmol) en THF (1 ml) a temperatura ambiente, se le afiadieron secuencialmente
trietilamina (66 pl, 0,47 mmol) y cloruro de 4-fluorobencenosulfonilo (44 mg, 0,23 mmol). Después de agitar la
solucion de reaccion durante una noche a temperatura ambiente, se le afiadié agua. Después, la solucién resultante
se diluyé con acetato de etilo y la capa organica se separé. La capa organica se lavo con salmuera saturada y
después se seco sobre sulfato de magnesio. Después de retirar el agente de secado por filtracion, el disolvente se
evaporé a presion reducida. El residuo se purificé por cromatografia de capa fina en columna sobre gel de silice
(acetato de etilo/ hexano = 1/1), mediante lo cual se obtuvo el compuesto objetivo (58 mg, 70 %) en forma de un
sélido de color blanco.

RMN !H (400 MHz, DMSO-ds) &: 3,49 (1H, d, J = 14,1 Hz), 3,98-4,09 (1H, m), 6,91 (1H, d, J = 8,8 Hz), 7,38 (2H, m),
7,45-7,51 (2H, m), 7,77-7,81 (2H, m), 8,30 (1H, s a).

Ejemplo 100
N-{2-[6-cloro-2-0x0-4-(trifluorometilo)-1,4-dihidro-2H-3,1-benzoxazin-4-il]etil}-4-fluorobencenosulfonamida

El compuesto del titulo se obtuvo por un método de acuerdo con el Ejemplo 1y el Ejemplo 99, usando 1-(2-amino-5-
clorofenil)-2,2,2-trifluoroetanona, bromuro de alilmagnesio y cloruro de 4-fluorobencenosulfonilo como materiales de
partida.

RMN 1H (400 MHz, DMSO-ds) 3: 2,19-2,30 (1H, m), 2,59-2,70 (2H, m), 2,74-2,83 (1H, m), 6,93 (1H, d, J = 9,3 Hz),
7,35-7,44 (2H, m), 7,50-7,46 (2H, m), 7,74-7,83 (3H, m), 10,83 (1H, s).

Ejemplo 101
N- {[6-cloro-2-ox0-4-(trifluorometilo)-1,4-dihidro-2H-3,1-benzoxazin-4-iljmetil}-4-metilbencenosulfonamida

El compuesto del titulo se obtuvo por un método de acuerdo con el Ejemplo 99, usando clorhidrato de [6-cloro-2-oxo-
4-(trifluorometilo)-1,4-dihidro-2H-3,1-benzoxazin-4-iljmetilamina y cloruro de 4-metilbencenosulfonilo como
materiales de partida.

RMN *H (400 MHz, DMSO-de) &: 2,37 (3H, s), 3,40 (1H, dd, J = 14,4, 5,9 Hz), 3,96 (1H, dd, J = 14,4, 7,3 Hz), 6,90
(1H, d, J = 8,8 Hz), 7,34 (2H, d, J = 8,1 Hz), 7,44 (1H, d, J = 2,4 Hz), 7,47 (1H, dd, J = 8,8, 2,4 Hz), 7,63 (2H, d, J =
8,1 Hz), 8,13 (1H, dd, J = 7,3, 5,9 Hz), 10,79 (1H, s).

Ejemplo 102

N- {[6-cloro-2-oxo0-4-(trifluorometilo)-1,4-dihidro-2H-3,1-benzoxazin-4-iljmetil}-4-metoxibencenosulfonamida

El compuesto del titulo se obtuvo por un método de acuerdo con el Ejemplo 99, usando clorhidrato de [6-cloro-2-oxo-
4-(trifluorometilo)-1,4-dihidro-2H-3,1-benzoxazin-4-iljmetilamina y cloruro de 4-metoxibencenosulfonilo como
materiales de partida.

RMN H (400 MHz, DMSO-de) &: 3,38 (1H, dd, J = 14,0, 5,8 Hz), 3,83 (3H, s), 3,94 (1H, dd, J = 14,0, 7,6 Hz), 6,91
(1H, d, 3 = 8,4 Hz), 7,05 (2H, d, J = 9,1 Hz), 7,43 (1H, d, J = 2,3 Hz), 7,47 (1H, dd, J = 8,4, 2,3 Hz), 7,68 (2H, d, J =
9,1 Hz), 8,05 (1H, dd, J = 7,6, 5,8 Hz), 10,80 (1H, s).

Ejemplo 103

N- {[6-cloro-2-ox0-4-(trifluorometilo)-1,4-dihidro-2H-3,1-benzoxazin-4-iljmetil}-4-cianobencenosulfonamida

El compuesto del titulo se obtuvo por un método de acuerdo con el Ejemplo 99, usando clorhidrato de [6-cloro-2-oxo-
4-(trifluorometil) -1,4-dihidro-2H-3,1-benzoxazin-4-iljmetilamina y cloruro de 4-cianobencenosulfonilo como
materiales de partida.

RMN H (400 MHz, DMSO-ds) &: 3,59 (1H, dd, J = 14,6, 6,3 Hz), 4,14 (1H, dd, J = 14,6, 6,3 Hz), 6,91-6,83 (1H, m),
7,43-7,48 (2H, m), 7,84 (2H, d, J = 8,6 Hz), 8,00 (2H, d, J = 8,6 Hz), 8,58 (1H, t, J = 6,3 Hz), 10,75 (1H, s).

Ejemplo 104

N-{[6-cloro-2-ox0-4-(trifluorometilo)-1,4-dihidro-2H-3,1-benzoxazin-4-ilmetil}naftaleno-2-sulfonamida

El compuesto del titulo se obtuvo por un método de acuerdo con el Ejemplo 99, usando clorhidrato de [6-cloro-2-oxo-
4-(trifluorometil) -1,4-dihidro-2H-3,1-benzoxazin-4-iljmetilamina y cloruro de naftaleno-2-sulfonilo como materiales de
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partida.

RMN !H (400 MHz, DMSO-ds) &: 3,84 (1H, dd, J = 14,3, 6,1 Hz), 4,39 (1H, dd, J = 14,3, 7,2 Hz), 7,22-7,14 (1H, m),
7,72-7,83 (2H, m), 7,96-8,12 (3H, m), 8,33-8,47 (3H, m), 8,66 (1H, dd, J = 7,2, 6,1 Hz), 8,71-8,75 (1H, m), 11,09 (1H,
S).

Ejemplo 105
4-cloro-N-{[6-cloro-2-ox0-4-(trifluorometilo)-1,4-dihidro-2H-3,1-benzoxazin-4-iljmetil}bencenosulfonamida

El compuesto del titulo se obtuvo por un método de acuerdo con el Ejemplo 99, usando clorhidrato de [6-cloro-2-oxo-
4-(trifluorometil) -1,4-dihidro-2H-3,1-benzoxazin-4-iljmetilamina y cloruro de 4-clorobencenosulfonilo como materiales
de partida.

RMN !H (400 MHz, DMSO-de) &: 3,50 (1H, dd, J = 14,3, 5,9 Hz), 4,05 (1H, dd, J = 14,3, 5,9 Hz), 6,90 (1H, d, J =
8,8 Hz), 7,43-7,50 (2H, m), 7,60 (2H, d, J = 8,8 Hz), 7,73 (2H, d, J = 8,8 Hz), 8,34 (1H, t, J = 5,9 Hz), 10,80 (1H, s).

Ejemplo 106
N-{[6-cloro-2-ox0-4-(trifluorometilo)-1,4-dihidro-2H-3,1-benzoxazin-4-iljmetil}piridin-3-sulfonamida

El compuesto del titulo se obtuvo por un método de acuerdo con el Ejemplo 99, usando clorhidrato de [6-cloro-2-oxo-
4-(trifluorometilo)-1,4-dihidro-2H-3,1-benzoxazin-4-iljmetilamina y cloruro de piridin-3-sulfonilo como materiales de
partida.

RMN *H (400 MHz, DMSO-de) &: 3,57 (1H, d, J = 14,6 Hz), 4,12 (1H, d, J = 14,6 Hz), 6,91 (1H, d, J = 8,8 Hz), 7,48
(1H, dd, J = 8,8, 2,2 Hz), 7,51 (1H, s), 7,58 (1H, dd, J = 8,8, 4,9 Hz), 8,11 (1H, d, J = 8,8 Hz), 8,78 (1H, d, J = 4,9 Hz),
8,88 (1H, d, J = 2,2 Hz), 10,81 (1H, s a).

Ejemplo 107
N-{[6-cloro-2-ox0-4-(trifluorometilo)-1,4-dihidro-2H-3,1-benzoxazin-4-ilmetil}piridin-2-sulfonamida

El compuesto del titulo se obtuvo por un método de acuerdo con el Ejemplo 99, usando clorhidrato de [6-loro-2-oxo-
4-(trifluorometil) -1,4-dihidro-2H-3,1-benzoxazin-4-iljmetilamina y piridin-2-sulfonilo cloruro como materiales de
partida.

RMN H (400 MHz, DMSO-ds) &: 3,76 (1H, d, J = 14,6 Hz), 4,18 (1H, d, J = 14,6 Hz), 6,90 (1H, d, J = 8,8 Hz), 7,44-
7,49 (2H, m), 7,63 (1H, m), 7,84 (1H, d, J = 7,8 Hz), 8,04 (1H, t, J = 7,8 Hz), 8,66 (1H, d, J = 3,9 Hz).

Ejemplo 108
N-{[6-cloro-2-ox0-4-(trifluorometilo)-1,4-dihidro-2H-3,1-benzoxazin-4-iljmetil}-1-metil-1H-imidazol-4-sulfonamida

El compuesto del titulo se obtuvo por un método de acuerdo con el Ejemplo 99, usando clorhidrato de [6-cloro-2-oxo-
4-(trifluorometil) -1,4-dihidro-2H-3,1-benzoxazin-4-iljmetilamina y cloruro de 1-metil-1H-imidazol-4-sulfonilo como
materiales de partida.

RMN *H (400 MHz, DMSO-ds) : 3,57 (1H, d, J = 14,1 Hz), 3,69 (3H, s), 3,96 (1H, d, J = 14,1 Hz), 6,93 (1H, d, J =
8,5 Hz), 7,37 (1H, s), 7,48 (1H, dd, J = 8,5, 2,2 Hz), 7,70 (1H, s @), 7,75 (1H, d, J = 1,0 Hz).

Ejemplo 109
N-{[6-cloro-2-ox0-4-(trifluorometilo)-1,4-dihidro-2H-3,1-benzoxazin-4-iljmetil}-3-fluorobencenosulfonamida

El compuesto del titulo se obtuvo por un método de acuerdo con el Ejemplo 99, usando clorhidrato de [6-cloro-2-oxo-
4-(trifluorometil)  -1,4-dihidro-2H-3,1-benzoxazin-4-illmetilamina y cloruro de 3-fluorobencenosulfonilo como
materiales de partida.

RMN 1H (400 MHz, DMSO-ds) 8: 3,53 (1H, d, J = 14,1 Hz), 4,08 (1H, d, J = 14,1 Hz), 6,90 (1H, d, J = 8,8 Hz), 7,43-
7,53 (4H, m), 7,54-7,63 (2H, m), 10,74-10,83 (1H, m a).

Ejemplo 110
N-{[6-cloro-2-ox0-4-(trifluorometilo)-1,4-dihidro-2H-3,1-benzoxazin-4-iljmetil}-2-fluorobencenosulfonamida

El compuesto del titulo se obtuvo por un método de acuerdo con el Ejemplo 99, usando clorhidrato de [6-cloro-2-oxo-
4-(trifluorometil) -1,4-dihidro-2H-3,1-benzoxazin-4-illmetilamina y cloruro de 2-fluorobencenosulfonilo como
materiales de partida.

RMN !H (400 MHz, DMSO-ds) &: 3,69 (1H, d, J = 14,1 Hz), 4,08-4,19 (1H, m a), 6,85 (1H, d, J = 8,8 Hz), 7,27-7,35
(2H, m), 7,42-7,47 (2H, m), 7,60-7,72 (2H, m), 10,71 (1H, s a).
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Ejemplo 111
N- {[6-cloro-2-oxo0-4-(trifluorometilo)-1,4-dihidro-2H-3,1-benzoxazin-4-iljmetil}-3,4-difluorobencenosulfonamida

El compuesto del titulo se obtuvo por un método de acuerdo con el Ejemplo 99, usando clorhidrato de [6-cloro-2-oxo-
4-(trifluorometil) -1,4-dihidro-2H-3,1-benzoxazin-4-iljmetilamina y cloruro de 3,4-difluorobencenosulfonilo como
materiales de partida.

RMN H (400 MHz, DMSO-de) d: 3,56 (1H, d, J = 14,6 Hz), 4,04-4,14 (1H, m a), 6,90 (1H, d, J = 8,8 Hz), 7,46-7,48
(2H, m), 7,57-7,61 (2H, m), 7,67-7,75 (1H, m), 10,79 (1H, s a).

Ejemplo 112
N-{[6-cloro-2-ox0-4-(trifluorometilo)-1,4-dihidro-2H-3,1-benzoxazin-4-ilmetil}-3,5-difluorobencenosulfonamida

El compuesto del titulo se obtuvo por un método de acuerdo con el Ejemplo 99, usando clorhidrato de [6-cloro-2-oxo-
4-(trifluorometil) -1,4-dihidro-2H-3,1-benzoxazin-4-illjmetilamina y cloruro de 3,5-difluorobencenosulfonilo como
materiales de partida.

RMN H (400 MHz, DMSO-ds) &: 3,62 (1H, d, J = 14,6 Hz), 4,14 (1H, d, J = 14,6 Hz), 6,89 (1H, d, J = 8,8 Hz), 7,33-
7,40 (2H, m), 7,43-7,61 (3H, m), 10,80 (1H, s a).

Ejemplo 113
N-{[6-cloro-2-ox0-4-(trifluorometilo)-1,4-dihidro-2H-3,1-benzoxazin-4-iljmetil}bencenosulfonamida

El compuesto del titulo se obtuvo por un método de acuerdo con el Ejemplo 99, usando clorhidrato de [6-cloro-2-oxo-
4-(trifluorometil) -1,4-dihidro-2H-3,1-benzoxazin-4-iljmetilamina y cloruro de bencenosulfonilo como materiales de
partida.

RMN 1H (400 MHz, DMSO-de) 8: 3,44 (1H, d, J = 14,6 Hz), 4,00 (1H, d, J = 14,6 Hz), 6,90 (1H, d, J = 9,3 Hz), 7,45-
7,49 (2H, m), 7,51-7,56 (2H, m), 7,58-7,64 (1H, m), 7,78-7,79 (2H, m).

Ejemplo 114
N- {[6-cloro-2-oxo0-4-(trifluorometilo)-1,4-dihidro-2H-3,1-benzoxazin-4-iljmetil}-3-metilbencenosulfonamida

El compuesto del titulo se obtuvo por un método de acuerdo con el Ejemplo 99, usando clorhidrato de [6-cloro-2-oxo-
4-(trifluorometil) -1,4-dihidro-2H-3,1-benzoxazin-4-iljmetilamina y cloruro de 3-metilbencenosulfonilo como materiales
de partida.

RMN H (400 MHz, DMSO-de) &: 2,35 (3H, s), 3,46 (1H, d, J = 14,1 Hz), 4,00 (1H, d, J = 14,1 Hz), 6,88 (1H, d, J =
9,3 Hz), 7,38-7,42 (2H, m), 7,43-7,48 (2H, m), 7,49-7,53 (2H, m).

Ejemplo 115
N-{[6-cloro-2-ox0-4-(trifluorometilo)-1,4-dihidro-2H-3,1-benzoxazin-4-iljmetil}-3-cianobencenosulfonamida

El compuesto del titulo se obtuvo por un método de acuerdo con el Ejemplo 99, usando clorhidrato de [6-cloro-2-oxo-
4-(trifluorometil) -1,4-dihidro-2H-3,1-benzoxazin-4-iljmetilamina y cloruro de 3-cianobencenosulfonilo como
materiales de partida.

RMN H (400 MHz, DMSO-ds) &: 3,60 (1H, d, J = 14,1 Hz), 4,13 (1H, d, J = 14,1 Hz), 6,87 (1H, d, J = 8,3 Hz), 7,42-
7,50 (2H, m), 7,72 (1H, t, 3 = 7,8 Hz), 7,97 (1H, d, J = 7,8 Hz), 8,02-8,11 (2H, m), 8,50 (1H, s a), 10,76 (1H, s).
Ejemplo 116

N- {[6-cloro-2-ox0-4-(trifluorometilo)-1,4-dihidro-2H-3,1-benzoxazin-4-iljmetil}-3-metoxibencenosulfonamida

El compuesto del titulo se obtuvo por un método de acuerdo con el Ejemplo 99, usando clorhidrato de [6-cloro-2-oxo-
4-(trifluorometil) -1,4-dihidro-2H-3,1-benzoxazin-4-iljmetilamina 'y cloruro de 3-metoxibencenosulfonilo como
materiales de partida.

RMN H (400 MHz, DMSO-de) &: 3,45 (1H, d, J = 14,1 Hz), 3,78 (3H, s), 4,01 (1H, d, J = 14,1 Hz), 6,88 (1H, d, J =
9,3 Hz), 7,15 (1H, dd, J = 7,8, 2,0 Hz), 7,23 (1H, t, J = 2,0 Hz), 7,29 (1H, d, J = 7,8 Hz), 7,40-7,49 (3H, m), 8,26 (1H,
s a), 10,76 (1H, s a).

Ejemplo 117

N-{2-[6-cloro-2-0x0-4-(trifluorometilo)-1,4-dihidro-2H-3,1-benzoxazin-4-il]etil}bencenosulfonamida
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El compuesto del titulo se obtuvo por un método de acuerdo con el Ejemplo 99, usando 1-(2-amino-5-clorofenil)-
2,2,2- trifluoroetanona, bromuro de alilmagnesio y cloruro de bencenosulfonilo como materiales de partida.

RMN *H (400 MHz, DMSO-dg) : 2,21-2,28 (1H, m), 2,58-2,68 (2H, m), 2,73-2,84 (1H, m), 6,92 (1H, d, J = 8,3 Hz),
7,44-7,50 (2H, m), 7,53-7,59 (2H, m), 7,60-7,65 (1H, m), 7,70-7,80 (3H, m).

Ejemplo 118
N-{3-[6-cloro-2-0x0-4-(trifluorometilo)-1,4-dihidro-2H-3,1-benzoxazin-4-il]propil} bencenosulfonamida

El compuesto del titulo se obtuvo por un método de acuerdo con el Ejemplo 99, usando 1-(2-amino-5-clorofenil)-
2,2,2- trifluoroetanona, bromuro de 3-butenilmagnesio y cloruro de bencenosulfonilo como materiales de partida.
RMN H (400 MHz, DMSO-de) &: 1,07-1,20 (1H, m), 1,28-1,40 (1H, m), 1,93-2,03 (1H, m), 2,38-2,47 (1H, m), 2,75-
2,85 (2H, m), 6,93 (1H, d, J = 8,8 Hz), 7,47 (1H, dd, J = 8,8, 2,2 Hz), 7,51-7,65 (5H, m), 7,70-7,76 (2H, m).

Ejemplo 119
N-{3-[6-cloro-2-0x0-4-(trifluorometilo)-1,4-dihidro-2H-3,1-benzoxazin-4-il]propil}piridin-2-sulfonamida

El compuesto del titulo se obtuvo por un método de acuerdo con el Ejemplo 99, usando 1-(2-amino-5-clorofenil)-
2,2,2- trifluoroetanona, bromuro de 3-butenilmagnesio y cloruro de piridin-2-sulfonilo como materiales de partida.
RMN *H (400 MHz, DMSO-ds) &: 1,11-1,23 (1H, m), 1,30-1,43 (1H, m), 1,95-2,03 (1H, m), 2,39-2,47 (1H, m), 2,93-
3,02 (2H, m), 6,94 (1H, d, J = 8,8 Hz), 7,47 (1H, dd, J = 8,8, 2,4 Hz), 7,52 (1H, s), 7,60-7,64 (1H, m), 7,88 (2H, d, J =
7,8 Hz), 8,04 (1H, td, J = 7,8, 2,0 Hz), 8,64-8,67 (1H, m)

Sintesis de N-{3-[(4R*)-6-cloro-2-oxo-4-(trifluorometilo)-1,4-dihidro-2H-3,1-benzoxazin-4-il]propil}piridin-2-
sulfonamida

Se sometid N-{3-[6-cloro-2-oxo-4-(trifluorometilo)-1,4-dihidro-2H-3,1-benzoxazin-4-il]propil}piridin-2-sulfonamida a
resolucion optica mediante HPLC (Chiralpack AD-H, n-hexano:2-propanol = 3:2), y una fracciéon eluida en un
momento posterior se concentrd, mediante lo cual se obtuvo el compuesto objetivo.

Ejemplo 120
N-{2-[6-cloro-2-0x0-4-(trifluorometilo)-1,4-dihidro-2H-3,1-benzoxazin-4-il]etil}piridin-2-sulfonamida

El compuesto del titulo se obtuvo por un método de acuerdo con el Ejemplo 99, usando 1-(2-amino-5-clorofenil)-
2,2,2- trifluoroetanona, bromuro de alilmagnesio y cloruro de piridin-2-sulfonilo como materiales de partida.

RMN *H (400 MHz, DMSO-de) &: 2,24-2,32 (1H, m), 2,61-2,71 (1H, m), 2,82-2,92 (1H, m), 2,95-3,07 (1H, m), 6,93
(1H, d, J = 8,8 Hz), 7,46-7,50 (2H, m), 7,63-7,66 (1H, m), 7,88 (1H, d, J = 7,8 Hz), 7,95 (1H, s a), 8,05 (1H, td, J =
7.8, 2,0 Hz), 8,68-8,70 (1H, m)

N-{2-[(4R*)-6-cloro-2-0x0-4-(trifluorometilo)-1,4-dihidro-2H-3,1-benzoxazin-4-il] etil} piridin-2-sulfonamida

Se someti6 N-{2-[6-cloro-2-oxo-4-(trifluorometilo)-1,4-dihidro-2H-3,1-benzoxazin-4-ilJetil}piridin-2-sulfonamida  a
resolucion optica mediante HPLC (Chiralpack AD-H, hexano:2-propanol = 3:1) y una fraccién eluida en un momento
posterior se concentrd, mediante lo cual se obtuvo el compuesto objetivo.

Ejemplo 121
2-[6-cloro-2-0x0-4-(trifluorometilo)-1,4-dihidro-2H-3,1-benzoxazin-4-il]-N-piridin-2-iletanosulfonamida
1) Sintesis de 6-cloro-4-(2-hidroxietilo)-4-(trifluorometilo)-1,4-dihidro-2H-3,1-benzoxazin-2-ona

De acuerdo con Ejemplo 1, el compuesto objetivo se sintetiz6 usando 1-(2-amino-5-clorofenil)-2,2,2- trifluoroetanona
y bromuro de alilmagnesio como materiales de partida.

RMN *H (400 MHz, DMSO-de) &: 2,23 (1H, ddd, J = 14,1,8,3, 5,9 Hz), 2,68 (1H, ddd, J = 14,1,8,3, 5,9 Hz), 3,36-3,43
(1H, m), 3,43-3,51 (1H, m), 4,65 (1H, t, J = 5,4 Hz), 6,95 (1H, d, J = 8,8 Hz), 7,48 (1H, dd, J = 8,8, 2,4 Hz), 7,60 (1H,
d,J=2,4Hz), 10,80 (1H, s)

2) Sintesis de S-(2-[6-cloro-2-0x0-4-(trifluorometilo)- 1,4-dihidro-2H-3,1-benzoxazin-4-il] etilo)etanotioato

A una solucion de 6-cloro-4-(2-hidroxietilo)-4-(trifluorometilo)-1,4-dihidro-2H-3,1-benzoxazin-2-ona (500 mg,
1,69 mmol) en acetato de etilo (10 ml), se afiadieron trietilamina (236 pl, 1,69 mmol) y cloruro de metanosulfonilo
(232 ul, 1,69 mmol) a temperatura ambiente y la mezcla se agitd6 durante 3 horas. Después, se le afiadié una
solucion acuosa saturada de hidrégenocarbonato sédico, la mezcla resultante se sometié a extraccion con acetato
de etilo. La capa organica se lavé con una solucién salina y se sec6 sobre sulfato sédico. Después de concentracion,

53



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2549 084 T3

el residuo resultante se usé para la reacciéon posterior como tal. A una solucién en DMF que contenia el compuesto
mesilado obtenido y carbonato de cesio (606 mg, 1,86 mmol), se afiadid acido tioacético (144 ul, 2,03 mmol) a
temperatura ambiente y la mezcla resultante se calent6é durante una noche a 80 °C. La reaccion se detuvo mediante
la adicion de agua a la misma y se extrajo con acetato de etilo, y la capa organica extraida se lavé con una solucion
salina y se seco6 sobre sulfato sédico. Después de concentracion, el residuo resultante se purificd por cromatografia
en columna sobre gel de silice (acetato de etilo/hexano = 2/1), mediante lo cual se obtuvo el compuesto objetivo
(230 mg, 39 %) en forma de un sélido de color pardo.

RMN 1H (400 MHz, DMSO-ds) &: 2,21-2,30 (1H, m), 2,27 (3H, s), 2,60-2,70 (1H, m), 2,86-2,70 (2H, m), 6,95 (1H, d, J
=8,6 Hz), 7,49 (1H, dd, J = 8,6, 2,3 Hz), 7,62 (1H, d, J = 2,3 Hz), 10,86 (1H, s)

3) Sintesis de 2-[6-cloro-2-oxo-4-(trifluorometilo)-1,4-dihidro-2H-3,1-benzoxazin-4-il]-N-piridin-2-iletanosulfonamida

A una solucion de S-(2-[6-cloro-2-oxo-4-(trifluorometilo)-1,4-dihidro-2H-3,1-benzoxazin-4-ilJetilo)etanotioato (100 mg,
0,283 mmol) en &cido acético (2 ml), se afiadié una solucién al 35 % de perédxido de hidrégeno (245 pl, 2,80 mmol) y
la mezcla se calentd durante 1 hora a 70 °C. Después, se le afiadié Pd al 10 %/C (100 mg) y la mezcla se agitd
durante 1 hora para inactivar el peréxido de hidrégeno en exceso, seguido de filtracion con Celite. Después, el
filtrado se concentrd, mediante lo cual se obtuvieron 102 mg del compuesto objetivo. Posteriormente, al acido
sulfénico obtenido, se afiadié cloruro de tionilo (2 ml) y la mezcla se calent6 a reflujo durante 8 horas. Después de
que se completara la reaccién, la mezcla de reaccién se concentré a presion reducida y el cloruro de sulfonilo
resultante se uso para la reaccion posterior como tal. A una soluciéon en THF que contenia 2-aminopiridina en exceso
y trietilamina, se afiadié gota a gota una solucion mixta de THF-cloroformo que contenia cloruro de sulfonilo y la
mezcla se agité durante una noche a temperatura ambiente. Después de que se completara la reaccion, se afadié
agua a la mezcla. Después, la mezcla se extrajo con acetato de etilo y la capa organica se lavo con una solucién
salina y se secé sobre sulfato sédico y después se concentrd. El residuo resultante se purifico6 por HPLC de fase
inversa, mediante lo cual se obtuvo el compuesto objetivo (6,6 mg, 9 %) en forma de un sélido de color pardo.

RMN H (400 MHz, DMSO-de) 5: 2,44-2,57 (3H, m), 2,84-2,96 (1H, m), 6,91-7,09 (3H, m), 6,95 (1H, d, J = 8,7 Hz),
7,44 (1H,d,J=2,2 Hz), 7,48 (1H, dd, J = 8,7, 2,2 Hz), 7,71-7,77 (1H, m), 8,00-8,16 (1H, m),10,88 (1H, s).

Ejemplo 122
2-[6-cloro-2-ox0-4-(trifluorometilo)-1,4-dihidro-2H-3,1-benzoxazin-4-il]-N-(4-fluorofenilo)etanosulfonamida

El compuesto del titulo se obtuvo por un método de acuerdo con el Ejemplo 121, usando 1-(2-amino-5-clorofenil)-
2,2,2- trifluoroetanona, bromuro de alilmagnesio y 4-fluoroanilina como materiales de partida.

RMN H (400 MHz, DMSO-de) &: 2,42-2,57 (1H, m), 2,78-2,95 (2H, m), 3,08-3,20 (1H, m), 6,92 (1H, d, J = 8,4 Hz),
7,11-7,27 (4H, m), 7,43 (1H, d, J = 2,2 Hz), 7,47 (1H, dd, J = 8,4, 2,2 Hz), 9,92 (1H, s),10,86 (1H, s).

Ejemplo 123
Sintesis de N-{[6-cloro-2-0x0-4-(trifluorometilo)-1,4-dihidro-2H-3,1-benzoxazin-4-iljmetil}-N’-(4-fluorofenilo)urea

A una solucion agitada de clorhidrato de [6-cloro-2-oxo-4-(trifluorometilo)-1,4-dihidro-2H-3,1-benzoxazin-4-
illmetilamina (60 mg, 0,20 mmol) en THF (1 ml), se afadieron secuencialmente trietilamina (66 ul, 0,47 mmol) e
isocianato de 4-fluorofenilo (32 mg, 0,24 mmol) a temperatura ambiente. La soluciéon de reaccion se agité durante
una noche a temperatura ambiente y después se concentrd. El residuo se purificé por cromatografia de capa fina en
columna sobre gel de silice (acetato de etilo/hexano = 1/1), mediante lo cual se obtuvo el compuesto objetivo
(24 mg, 28 %) en forma de un sélido de color blanco.

RMN !H (400 MHz, DMSO-ds) d: 3,88 (1H, dd, J = 14,6, 5,9 Hz), 4,26 (1H, dd, J = 14,6, 6,8 Hz), 6,44 (1H, t, J =
6,3 Hz), 6,96 (1H, d, J = 8,8 Hz), 7,04 (2H, t, J = 8,8 Hz), 7,27-7,35 (2H, m), 7,49 (1H, dd, J = 8,3, 2,4 Hz), 7,59 (1H,
d,J=2,0Hz), 8,47 (1H, s), 10,92 (1H, s)

N-{[(4S*)-6-cloro-2-oxo0-4-(trifluorometilo)-1,4-dihidro-2H-3,1-benzoxazin-4-iljmetil}-N’-(4-fluorofenilo)urea

Se sometid N-{[6-cloro-2-oxo-4-(trifluorometilo)-1,4-dihidro-2H-3,1-benzoxazin-4-iljmetil}-N’-(4-fluorofenilo)urea a
resolucion optica mediante HPLC (Chiralpack AD-H, n-hexano:2-propanol =3:1), y una fraccion eluida en un
momento posterior se concentrd, mediante lo cual se obtuvo el compuesto objetivo.

Ejemplo 124

N-{[6-cloro-2-ox0-4-(trifluorometilo)-1,4-dihidro-2H-3,1-benzoxazin-4-iljmetil}-N’-piridin-4-ilurea

El compuesto del titulo se obtuvo por un método de acuerdo con el Ejemplo 123, usando clorhidrato de [6-cloro-2-
0x0-4-(trifluorometilo)- 1,4-dihidro-2H-3,1-benzoxazin-4-iljmetilamina y piridin-3-isocianato como materiales de
partida.

RMN *H (400 MHz, DMSO-dg) &: 3,91 (1H, dd, J = 14,6, 4,4 Hz), 4,28 (1H, dd, J = 14,6, 4,4 Hz), 6,62 (1H, t, J =
6,1 Hz), 6,96 (1H, d, J = 8,8 Hz), 7,24 (1H, dd, J = 8,3, 4,9 Hz), 7,49 (1H, dd, J = 8,8, 2,4 Hz), 7,60 (1H, s a), 7,77-
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7,84 (1H, m), 8,11 (1H, dd, J = 4,9, 2,4 Hz), 8,44 (1H, d, J = 2,4 Hz), 8,63 (1H, s), 10,93 (1H, s a).

Ejemplo 125
4-fluoro-N-{[2-0x0-6-(1H-pirazol-5-ilo)-4-(trifluorometilo)-1,4-dihidro-2H-3,1-benzoxazin-4-iljmetil} benzamida
1) Sintesis de 1-(5-bromo-2-fluorofenil)-2,2,2- trifluoroetanona

A una solucién en agitacion de diisopropilamina (56,4 g, 0,55 mol) en THF (500 ml) a - 40 °C, se afiadi6 gota a gota
n-butil litio (200 ml, solucién 2,66 M en hexano). La mezcla se agitdé a -40 °C durante 1 hora y después se enfri6 a -
78 °C. Después, se afiadié lentamente gota a gota una solucién de 4-fluorobromobenceno (87,5 g, 0,50 mol) en THF
(100 ml) a la misma, de manera que la temperatura interna de la solucién de reaccién no excedio -70 °C. Después
agitar la solucién de reaccién a -78 °C durante 1 hora, se le afiadio una solucién de trifluoroacetato de etilo (65,4 ml,
0,55 mol) en THF (100 ml) a la misma temperatura. Después elevarse la temperatura de la solucién de reaccion a
0 °C durante 1 hora con agitacion, se afiadié una solucién acuosa saturada de cloruro de amonio a la misma y la
solucion se diluyé con acetato de etilo. La capa organica se separd y se lavé con salmuera saturada y después se
sect sobre sulfato de magnesio. Después de retirar el agente de secado por filtracion, el disolvente se evapor6 a
presion reducida. El residuo se purificd por cromatografia en columna sobre gel de silice (acetato de etilo/ hexano =
1/4), y la sustancia oleosa de color amarillo resultante se purific6 de nuevo por destilacion a presion reducida
(0,133 hPa (1 mmHg), 53 °C), mediante lo cual se obtuvo el compuesto objetivo (83,8 g, 61,8 %) en forma de una
sustancia oleosa de color amarillo.

RMN !H (400 MHz, CDCls) &: 7,15 (1H, dd, J = 10,2, 8,8 Hz), 7,78 (1H, ddd, J = 8,8, 4,4, 2,4 Hz), 7,99 (1H, dd, J =
6,3, 2,4 Hz)

2) Sintesis de 1-{5-bromo-2-[(4-metoxibencil)amino] fenil}-2,2,2-trifluoroetanona

Se suspendieron 1-(5-bromo-2-fluorofenil)-2,2,2-trifluoroetanona (76,2 g, 0,281 mol), carbonato potasico (46,6 g,
0,337 mol) y 4-metoxibencilamina (73,4 ml, 0,56 mmol) en tolueno (300 ml). La solucién de reaccion se calento y se
agito a reflujo durante una noche y después se enfrié a 0 °C. Después de esto, se afiadieron secuencialmente agua
(300 ml) y monohidrato de &cido citrico (118 g, 0,56 mol) a la solucion de reaccion a 0 °C. Después agitar la solucién
de reaccion a 0 °C durante 30 minutos, el sélido resultante se recogié por filtracion. El sélido se suspendié en un
disolvente mixto de hexano (500 ml) y acetato de etilo (10 ml) y la suspensién se agit6 a temperatura ambiente
durante 2 horas. El sélido se recogid por filtracion, se lavé con hexano y después se secO, mediante lo cual se
obtuvo el compuesto objetivo (75,6 g, 69,3 %) en forma de un sélido de color naranja. El licor madre restante se
concentré y el residuo se lavd con hexano y una pequefia cantidad de acetato de etilo, y ademas, se obtuvo el
compuesto objetivo (15,9 g, 14,5 %) en forma de un sélido de color pardo oscuro.

RMN !H (400 MHz, CDCls) &: 3,81 (3H, s), 4,43 (2H, d, J = 5,4 Hz), 6,69 (1H, d, J = 9,3 Hz), 6,89 (2H, d, J = 8,8 Hz),
7,24 (2H, d, J = 8,8 Hz), 7,46 (1H, dd, J = 9,3, 2,0 Hz), 7,87 (1H, dd, J = 4,4, 2,0 Hz), 9,06 (1H, s)

3) Sintesis de 6-bromo-1-(4-metoxibencilo)-4-(trifluorometilo)-4-vinil-1,4-dihidro-2H-3,1-benzoxazin-2-ona

A una solucion agitada de 1-{5-bromo-2-[(4-metoxibencil)amino]fenil}-2,2,2-trifluoroetanona (75,5 g, 0,195 mol) en
THF (500 ml), se afiadié gota a gota bromuro de vinilmagnesio (solucion 1,0 M en THF, 389 ml) a 0 °C durante 1
hora. Después agitar la solucion de reaccion a 0 °C durante 3 horas, se le afiadié una solucion acuosa saturada de
cloruro de amonio (100 ml) y la solucién se agit6 adicionalmente a temperatura ambiente durante 10 minutos. La
solucién de reaccion se diluy6 con acetato de etilo y la capa organica se separ6. La capa organica se lavé con agua
y salmuera saturada, y después se sec6 sobre sulfato de magnesio. Después de retirar el agente de secado por
filtracion, el disolvente se evaporé a presion reducida. El residuo se disolvié en trietilamina (81,2 ml, 0,59 mol) y
tolueno (500 ml), y mientras se agitaba la solucion resultante, se le afiadid6 gradualmente trifosgeno (57,9 g,
0,195 mol) a 0°C. Después agitar la solucidon de reaccién a 0 °C durante 30 minutos, se le afiadid una solucion
acuosa saturada de hidrégenocarbonato sédico (100 ml) y la solucion se agitdé adicionalmente a 0 °C durante 10
minutos. La solucién de reaccién se diluy6é con acetato de etilo y la capa organica se separ6. La capa organica se
lavo con agua y salmuera saturada, y después se sec0 sobre sulfato de magnesio. Después de retirar el agente de
secado por filtracién, el disolvente se evaporé a presion reducida. El residuo se suspendié en hexano (50 ml) y la
suspension se agité durante una noche a temperatura ambiente. El sélido resultante se recogio por filtracion, se lavé
con hexano y después se seco, mediante lo cual se obtuvo el compuesto objetivo (71,6 g, 83 %) en forma de un
sélido de color amarillo palido.

RMN *H (400 MHz, CDCls) : 3,78 (3H, s), 5,10 (2H, s), 5,69 (1H, d, J = 11,2 Hz), 5,72 (1H, d, J = 17,1 Hz), 6,21 (1H,
dd, J=17,1, 11,2 Hz), 6,80 (1H, d, J = 8,8 Hz), 6,86 (2H, d, J = 8,8 Hz), 7,17 (2H, d, J = 8,8 Hz), 7,40 (1H, dd, J =
8,8, 2,0 Hz), 7,45 (1H, s)

4) Sintesis de 6-bromo-4-(hidroximetilo)-1-(4-metoxibencilo)-4-(trifluorometilo)-1,4-dihidro-2H-3,1-benzoxazin-2- ona
Se disolvi6  6-bromo-1-(4-metoxibencilo)-4-(trifluorometilo)-4-vinil-1,4-dihidro-2H-3,1-benzoxazin-2-ona (71,5 g,

0,161 mol) en diclorometano (200 ml) y metanol (200 ml), y la solucién se enfrié a 0 °C y se agité en una atmésfera
de ozono durante 2 horas. Después reemplazar la atmésfera de ozono por una atmdésfera de nitrégeno, se le afiadié
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lentamente borohidruro sédico (12,2 g, 0,323 mol) a 0 °C. Después agitar la solucion de reaccién a 0 °C durante 10
minutos, se le afiadié acetona en exceso. Después de evaporar el disolvente a presién reducida, el residuo
resultante se diluyé con acetato de etilo y se afiadi6 acido clorhidrico 1 N hasta que el pH de la capa acuosa alcanz6
aproximadamente 6. La capa organica se separ6 y se lavé con agua y salmuera saturada, y después se sec6 sobre
sulfato de magnesio. Después de retirar el agente de secado por filtracién, el disolvente se evaporé a presion
reducida. El residuo resultante se cristalizé en agua y etanol, mediante lo cual se obtuvo el compuesto objetivo
(62,4 g, 87 %) en forma de un sélido de color blanco.

RMN H (400 MHz, DMSO-de) &: 3,71 (3H, s), 3,95 (1H, d, J = 12,2 Hz), 4,33 (1H, d, J = 12,2 Hz), 5,07 (1H, d, J
16,6 Hz), 5,14 (1H, d, J = 16,6 Hz), 5,81 (1H, s a), 6,90 (2H, d, J = 8,8 Hz), 7,06 (1H, d, J = 8,8 Hz), 7,20 (2H, d, J
8,8 Hz), 7,60 (1H, dd, J = 8,8, 2,0 Hz), 7,74 (1H, d, J = 2,0 Hz)

5) Sintesis de 4-(azidometilo)-6-bromo-1- (4-metoxibencilo)-4-(trifluorometilo)-1,4-dihidro-2H-3,1-benzoxazin-2- ona

Se disolvi6  6-bromo-4-(hidroximetilo)-1-(4-metoxibencilo)-4-(trifluorometilo)-1,4-dihidro-2H-3,1-benzoxazin-2-ona
(61,3 g, 0,137 mol) en cloroformo (400 ml) y 2,6-dimetilpiridina (48,0 ml, 0,412 mol), y mientras se agitaba la solucién
a 0 °C, se le afiadio gota a gota anhidrido trifluorometanosulfénico (46,4 ml, 0,275 mol). Después agitar la solucion
de reaccion durante 1 hora en refrigeraciéon con hielo, se le afiadid6 una solucion acuosa saturada de
hidrégenocarbonato sédico. Después, la solucién se diluyé con acetato de etilo y la capa organica se separé. La
capa organica se lavé secuencialmente con una solucién acuosa saturada de cloruro de amonio y salmuera saturada
y después se seco sobre sulfato de magnesio. Después de retirar el agente de secado por filtracion, el disolvente se
evaporé a presion reducida. El residuo resultante se disolvio en DMF (270 ml) y se le afiadié azida sodica (26,7 g,
0,411 mol). Después agitar la solucién de reaccion a 80 °C durante 3 horas, la temperatura de la solucion se llevé a
temperatura ambiente y se le afiadié agua. La solucion se diluy6 con acetato de etilo y la capa organica se separo.
La capa organica se lavé secuencialmente con una solucién acuosa de acido citrico, agua y salmuera saturada, y
después se secé sobre sulfato de magnesio. Después de retirar el agente de secado por filtracion, el disolvente se
evapor6 a presion reducida. El residuo se purificé por cromatografia en columna sobre gel de silice (acetato de
etilo/hexano = 2/3) y adicionalmente la solucion de color amarillo resultante se lavé con hexano, mediante lo cual el
compuesto objetivo (46 g, 71 %) se obtuvo en forma de un sélido de color blanco.

RMN *H (400 MHz, CDCls) &: 3,77 (3H, s), 3,90 (1H, d, J = 13,7 Hz), 4,09 (1H, d, J = 13,7 Hz), 5,07 (1H, d, J =
16,1 Hz), 5,17 (1H, d, J = 16,1 Hz), 6,84 (1H, d, J = 8,8 Hz), 6,86 (2H, d, J = 8,8 Hz), 7,19 (2H, d, J = 8,8 Hz), 7,33
(1H, s), 7,44 (1H, dd, J = 8,8, 2,4 Hz)

6) Sintesis de 4-(aminometilo)-6-bromo-1-(4-metoxibencilo)-4-(trifluorometilo)-1,4-dihidro-2H-3,1-benzoxazin-2- ona

A una solucién mixta de THF (130 ml) y agua (65 ml) que contenia 4-(azidometilo)-6-bromo-1-(4-metoxi- bencilo)-4-
(trifluorometilo)-1,4-dihidro-2H-3,1-benzoxazin-2-ona (46 g, 98,0 mmol), se afiadié trimetilfosfito (23,1 ml, 195 mmol)
a temperatura ambiente, y la soluciéon de reaccion se agitdé durante una noche a 60 °C. Después dejar enfriar la
solucién de reaccion, se le afiadié agua y la solucién resultante se diluyé con acetato de etilo y la capa organica se
separo6. La capa organica se lavé con salmuera saturada y después se sec6 sobre sulfato de magnesio. Después de
retirar el agente de secado por filtracidn, el disolvente se evapor6 a presion reducida. Al residuo, se afiadié una
solucion acuosa 4 N de acido clorhidrico-dioxano (200 ml) y la mezcla se agité a temperatura ambiente durante 24
horas. Después de retirar el disolvente a presion reducida, el residuo se diluyé con acetato de etilo, que se lavé
secuencialmente con una solucion acuosa 2 N de hidréxido sodico y salmuera saturada, y la capa organica se seco
sobre sulfato de magnesio, mediante lo cual se obtuvo el compuesto objetivo (30,9 g, 71 %) en forma de un sélido de
color blanco.

RMN H (400 MHz, DMSO-ds) 8: 3,21 (1H, d, J = 14,1 Hz), 3,61 (1H, d, J = 14,1 Hz), 3,71 (3H, s), 5,05 (1H, d, J =
16,6 Hz), 5,14 (1H, d, J = 16,6 Hz), 6,89 (2H, d, J = 8,8 Hz), 7,04 (1H, d, J = 8,8 Hz), 7,22 (2H, d, J = 8,8 Hz), 7,59
(1H,dd, J =8,8, 2,4 Hz), 7,69 (1H, d, J = 2,4 Hz)

Sintesis de (4S*)-4-(aminometilo)-6-bromo-1-(4-metoxibencilo)-4-(trifluorometilo)-1,4-dihidro-2H-3,1-benzoxazin-2-
ona

Se sometié 4-(aminometilo)-6-bromo-1-(4-metoxibencilo)-4-(trifluorometilo)-1,4-dihidro-2H-3,1-benzoxazin-2-ona a
resolucion optica mediante HPLC (Chiralpack AD, n-hexano:2-propanol = 4:1), y una fraccion eluida en un momento
temprano se concentré, mediante lo cual se obtuvo el compuesto objetivo.

7) Sintesis de N-{[6-bromo-1-(4-metoxibencilo)-2-oxo-4-(trifluorometilo)-1,4-dihidro-2H-3,1-benzoxazin-4-iljmetil}-4-
fluorobenzamida

Mientras se agitaba una solucién de DMF (50 ml) que contenia 4-(aminometilo)-6-bromo-1-(4-metoxibencilo)-4-
(trifluorometilo)-1,4-dihidro-2H-3,1-benzoxazin-2-ona (13,67 g, 30,7 mmol), 4-fluorobenzoico &cido (4,73 g,
33,8 mmol), hidroxi- benzotriazol monohidrato (4,7 g, 30,7 mmol) y trietilamina (4,69 ml, 33,8 mmol) a 0 °C, se le
afadié poco a poco clorhidrato de 1-etil-3- (3-dimetil- aminopropil)carbodiimida (6,47 g, 33,8 mmol). Después de
agitar la solucién de reaccion durante una noche a temperatura ambiente, se afiadié agua lentamente a la misma.
Después de que empezara a precipitar un sélido, se le afiadi6 mas cantidad de agua en exceso y la mezcla se agitd
a temperatura ambiente durante 2 horas. El sélido se recogid por filtracién, se lavé con agua y después se sec a
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presion reducida, mediante lo cual se obtuvo el compuesto objetivo (15,6 g, 90 %) en forma de un sélido de color
blanco.

RMN *H (400 MHz, DMSO-dg) &: 3,69 (3H, s), 3,91 (1H, dd, J = 14,6, 4,4 Hz), 4,63 (1H, dd, J = 14,6, 7,8 Hz), 5,05
(1H, d, J = 16,6 Hz), 5,13 (1H, d, J = 16,6 Hz), 6,83 (2H, d, J = 8,8 Hz), 7,02 (1H, d, J = 8,8 Hz), 7,17 (2H, d, J =
8,8 Hz), 7,26 (2H, t, J = 8,8 Hz), 7,56 (1H, dd, J = 8,8, 2,4 Hz), 7,63 (1H, s), 7,75 (2H, dd, J = 8,8, 5,4 Hz), 8,87 (1H,
dd, J=7.8, 4,4 Hz)

8) Sintesis de N-{[6-bromo-2-ox0-4-(trifluorometilo)-1,4-dihidro-2H-3,1-benzoxazin-4-iljmetil}-4-fluorobenzamida

Mientras se agitaba una solucion de N-{[6-bromo-1-(4-metoxibencilo)-2-oxo-4-(trifluorometilo)-1,4-dihidro-2H-3,1-
benzoxazin-4-illmetil}-4-fluorobenzamida (13,0 g, 22,9 mmol) en acetonitrilo (50 ml), se le afiadié gota a gota una
solucién acuosa (25 ml) de nitrato aménico de cerio (37,7 g, 68,7 mmol) a temperatura ambiente. La solucion de
reaccion se agité a temperatura ambiente durante 4 horas. Se afiadié pirosulfito soédico a la solucién de reaccién y la
solucién se agit6 durante 30 minutos, después se diluyd con acetato de etilo y la capa orgéanica se separ6. La capa
organica se lavd secuencialmente con agua y salmuera saturada, y después se sec6 sobre sulfato de magnesio.
Después de retirar el agente de secado por filtracién, el disolvente se evaporé a presiéon reducida. El residuo
resultante se cristalizo en acetato de etilo-heptano, mediante lo cual se obtuvo el compuesto objetivo (6,7 g de cristal
primario, 2,5 g de cristal secundario, 9,2 g en total, 90 %) en forma de un sélido de color blanco.

RMN H (400 MHz, DMSO-ds) &: 3,85 (1H, d, J = 14,6 Hz), 4,58 (1H, d, J = 14,6 Hz), 6,86 (1H, d, J = 8,8 Hz), 7,26
(2H, t, 3 = 8,8 Hz), 7,54-7,58 (2H, m), 7,75 (2H, dd, J = 8,8, 5,4 Hz)

9) Sintesis de 4-fluoro-N-{[2-0x0-6-(1H-pirazol-5-ilo)-4-(trifluorometilo)-1,4-dihidro-2H-3,1-benzoxazin-4-
illmetil}benzamida

Se suspendieron N-{[6-bromo-2-oxo-4-(trifluorometilo)-1,4-dihidro-2H-3,1-benzoxazin-4-illmetil}-4-fluorobenzamida
(4,0 g, 8,94 mmol), &cido [1-(tetrahidro-2H-piran-2-ilo)-1H-pirazol-5-illborénico (2,63 g, 13,42 mmol), un complejo de
cloruro de paladio-1,1- bis(difenilfosfino)ferroceno (654 mg, 0,894 mmol) y fosfato potéasico trihidrato (4,76 g,
17,88 mmol) en DMF (27 ml) y agua (2,7 ml), y la solucién mixta se agit6 a 120 °C durante 15 minutos en irradiacién
de microondas. Después dejar enfriar la solucién de reaccion, se le afiadieron secuencialmente agua (10 ml) y acido
clorhidrico concentrado (5 ml), y la solucion se agité a temperatura ambiente durante 2 horas. La solucién se diluyé
con acetato de etilo y la capa organica se separ6. La capa organica se lavé con agua y salmuera saturada y después
se seco sobre sulfato de magnesio. Después de retirar el agente de secado por filtracion, el disolvente se evaporé a
presion reducida. El residuo resultante se purificd por cromatografia en columna sobre gel de silice (acetato de
etilo/hexano = 1/1). El s6lido espumoso resultante se recristalizé en acetato de etilo-heptano, mediante lo cual se
obtuvo el compuesto objetivo (2,70 g, 69,5 %) en forma de un sélido de color blanco.

RMN 'H (400 MHz, DMSO-ds) &: 3,90 (1H, dd, J = 14,6, 3,9 Hz), 4,66 (1H, dd, J = 14,6, 7,3 Hz), 6,65 (1H, d, J =
2,0 Hz), 6,95 (1H, d, J = 8,8 Hz), 7,21 (2H, t, J = 8,8 Hz), 7,70-7,80 (5H, m), 8,82 (1H, dd, J = 7,3, 3,9 Hz), 12,92 (1H,
sa)

(4S*)-4-fluoro-N-{[2-0x0-6-(1H-pirazol-5-ilo)-4-(trifluorometilo)-1,4-dihidro-2H-3,1-benzoxazin-4-iljmetil}benzamida

El compuesto del titulo se obtuvo por un método de acuerdo con el Ejemplo 125, usando (4S*)-4-(aminometilo)-6-
bromo-1-(4-metoxibencilo)-4-(trifluorometilo)-1,4-dihidro-2H-3,1-benzoxazin-2-ona, acido 4-fluorobenzoico y acido [1-
(tetrahidro- 2H-piran-2-ilo)-1H-pirazol-5-ilJborénico como materiales de partida.

Ejemplo 126
N-{[6-bromo-2-oxo0-4-(trifluorometilo)-1,4-dihidro-2H-3,1-benzoxazin-4-iljmetil}acetamida

El compuesto del titulo se obtuvo por un método de acuerdo con el Ejemplo 99, usando 4-(aminometilo)-6-bromo-1-
(4- metoxibencilo)-4-(trifluorometilo)-1,4-dihidro-2H-3,1-benzoxazin-2-ona y cloruro de acetilo como materiales de
partida.

RMN *H (400 MHz, DMSO-de) : 1,73 (3H, s), 3,66 (1H, dd, J = 14,6, 4,5 Hz), 4,34 (1H, dd, J = 14,6, 7,0 Hz), 6,88
(1H, d, J = 8,8 Hz), 7,51 (1H, s a), 7,60 (1H, dd, J = 8,8, 2,4 Hz), 8,22 (1H, dd, J = 7,0, 4,5 Hz).

Ejemplo 127
4-fluoro-N-{[2-0x0-6-fenil-4-(trifluorometilo)-1,4-dihidro-2H-3,1-benzoxazin-4-iljmetil} benzamida

El compuesto del titulo se obtuvo por un método de acuerdo con el Ejemplo 125, usando N-{[6-bromo-2-oxo-4-
(trifluorometilo)-1,4-dihidro-2H-3,1-benzoxazin-4-iljmetil}-4-fluorobenzamida y acido fenilborénico como materiales de
partida.

RMN H (400 MHz, DMSO-ds) 5: 3,81 (1H, d, J = 14,6 Hz), 4,85 (1H, dd, J = 14,6, 6,8 Hz), 6,99 (1H, d, J = 8,8 Hz),
7,22 (2H,t,J = 8,8 Hz), 7,35 (1H, t, J = 7,6 Hz), 7,46 (2H, t, J = 7,6 Hz), 7,64-7,68 (4H, m), 7,75 (2H, dd, J = 8,8,
5,4 Hz), 8,89-8,90 (1H, m).
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Ejemplo 128
acido 3-[4-{[(4-fluorobenzoil)amino]metil}-2-oxo-4-(trifluorometilo)-1,4-dihidro-2H-3,1-benzoxazin-6-illbenzoico

El compuesto del titulo se obtuvo por un método de acuerdo con el Ejemplo 125, usando N-{[6-bromo-2-oxo-4-
(trifluorometil) -1,4-dihidro-2H-3,1-benzoxazin-4-iljmetil}-4-fluorobenzamida y acido 3-(dihidroxiborilo)benzoico como
materiales de partida.

RMN IH (400 MHz, DMSO-de) &: 3,84 (1H, dd, J = 14,6, 3,4 Hz), 4,85 (1H, dd, J = 14,6, 8,3 Hz), 7,01 (1H, d, J =
8,8 Hz), 7,21 (2H, t, J = 8,8 Hz), 7,59 (1H, t, J = 7,8 Hz), 7,69-7,72 (2H, m), 7,80 (2H, dd, J = 8,8, 5,4 Hz), 7,90 (2H,
dd, J=17,1,7,8 Hz), 8,18 (1H, s), 8,90 (1H, dd, J = 8,3, 3,4 Hz), 10,86 (1H, s).

Ejemplo 129
N- {[7-bromo-2-oxo-4-(trifluorometilo)-1,4-dihidro-2H-3,1-benzoxazin-4-ilmetil}-4-fluorobenzamida

El compuesto del titulo se obtuvo por un método de acuerdo con el Ejemplo 125, usando un compuesto conocido 1-
(4-bromo-2- fluorofenil)-2,2,2-trifluoroetanona (Tetrahedron Lett., 2003, 44, 7147) y acido 4-fluorobenzoico como
materiales de partida.

RMN IH (400 MHz, DMSO-ds) &: 3,82 (1H, dd, J = 14,1, 3,9 Hz), 4,56 (1H, dd, J = 14,1,7,8 Hz), 7,06 (1H, d, J =
2,0 Hz), 7,23-7,25 (3H, m), 7,32 (1H, d, J = 8,8 Hz), 7,74 (2H, dd, J = 8,8, 5,4 Hz), 8,77 (1H, dd, J = 7,8, 3,9 Hz).

Ejemplo 130
4- fluoro-N-{[6-(2-metilfenilo)-2-oxo-4-(trifluorometilo)-1,4-dihidro-2H-3,1-benzoxazin-4-iljmetil}benzamida

El compuesto del titulo se obtuvo por un método de acuerdo con el Ejemplo 125, usando N-{[6-bromo-2-oxo-4-
(trifluorometil) -1,4-dihidro-2H-3,1-benzoxazin-4-iljmetil}-4-fluorobenzamida y acido (2-metilfenilo)borénico como
materiales de partida.

RMN *H (400 MHz, DMSO-de) : 2,07 (3H, s), 3,78 (1H, dd, J = 14,6, 3,0 Hz), 4,71 (1H, dd, J = 14,6, 7,8 Hz), 6,97
(1H, d, J = 8,3 Hz), 7,11 (1H, d, J = 7,3 Hz), 7,21-7,27 (6H, m), 7,33 (1H, dd, J = 8,3, 2,0 Hz), 7,73 (2H, dd, J = 8,8,
5,4 Hz), 8,84 (1H, dd, J = 7,8, 3,0 Hz).

Ejemplo 131
4-fluoro-N-{[6-isoxazol-4-il-2-ox0-4-(trifluorometilo)-1,4-dihidro-2H-3,1-benzoxazin-4-iljmetil}benzamida

El compuesto del titulo se obtuvo por un método de acuerdo con el Ejemplo 125, usando N-{[6-bromo-2-oxo0-4-
(trifluorometilo)-1,4-dihidro-2H-3,1-benzoxazin-4-iljmetil}-4-fluorobenzamida y 4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaboro-
lan-2-ilo) isoxazol como materiales de partida.

RMN H (400 MHz, DMSO-ds) &: 3,95 (1H, d, J = 14,5 Hz), 4,59 (1H, d, J = 14,5 Hz), 6,92 (1H, d, J = 8,2 Hz), 7,19
(2H,t, 3 =8,9 Hz), 7,64-7,71 (3H, m), 7,74 (1H, s a), 9,04 (1H, s a), 9,32 (1H, s a).

Ejemplo 132

4-fluoro-N-{[2-0x0-6-(1H-pirazol-4-ilo)-4-(trifluorometilo)-1,4-dihidro-2H-3,1-benzoxazin-4-il] metil}benzamida

El compuesto del titulo se obtuvo por un método de acuerdo con el Ejemplo 125, usando N-{[6-bromo-2-oxo-4-
(trifluorometilo)-1,4-dihidro-2H-3,1-benzoxazin-4-iljmetil}-4-fluorobenzamida y 4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaboro-
lan-2- ilo)-1H-pirazol como materiales de partida.

RMN IH (400 MHz, DMSO-ds) 5: 3,87 (1H, dd, J = 14,1,3,9 Hz), 4,72 (1H, dd, J = 14,1,8,3 Hz), 6,89 (1H, dd, J = 8,3,
1,5Hz), 7,22 (2H, t, J = 8,8 Hz), 7,57 (1H, dd, J = 8,3, 1,5 Hz), 7,61 (1H, s a), 7,72 (2H, dd, J = 8,8, 5,4 Hz), 7,96
(2H, s a), 8,83 (1H, dd, J = 8,3, 3,9 Hz), 10,68 (1H, s).

Sintesis de (4S*)-4-fluoro-N-{[2-0x0-6-(1H-pirazol-4-ilo)-4-(trifluorometilo)-1,4-dihidro-2H-3,1-benzoxazin-4-
illmetil}benzamida

El compuesto del titulo se obtuvo por un método de acuerdo con el Ejemplo 125, usando (4S*)-4-(aminometilo)-6-
bromo-1-(4-metoxibencilo)-4-(trifluorometilo)-1,4-dihidro-2H-3,1-benzoxazin-2-ona, acido 4-fluorobenzoico y 4-
(4,4,5,5- te- trametil-1,3,2-dioxaborolan-2-ilo)-1H-pirazol como materiales de partida.

Ejemplo 133

4-fluoro-N- {[6-(1-metil-1H-pirazol-4-ilo)-2-oxo-4-(trifluorometilo)-1,4-dihidro-2H-3,1-benzoxazin-4-il] metil} benzamida
El compuesto del titulo se obtuvo por un método de acuerdo con el Ejemplo 125, usando N-{[6-bromo-2-oxo-4-

(trifluorometilo)-1,4-dihidro-2H-3,1-benzoxazin-4-iljmetil}-4-fluorobenzamida y 1-metil-4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2- di-
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oxaborolan-2-ilo)-1H-pirazol como materiales de partida.
RMN IH (400 MHz, DMSO-ds) : 3,85 (3H, s), 3,88 (1H, d, J = 14,6 Hz), 4,70 (1H, dd, J = 14,6, 7,0 Hz), 6,89 (1H, d,
J=8,3Hz), 7,22 (2H, t, J = 8,8 Hz), 7,53 (1H, dd, J = 8,3, 2,0 Hz), 7,57 (1H, s a), 7,73 (2H, dd, J = 8,8, 5,4 Hz), 7,77
(1H, s), 8,03 (1H, s), 8,85-8,81 (1H, m), 10,70 (1H, s a).

Sintesis de (4S*)-4-fluoro-N-{[6-(1-metil-1H-pirazol-4-ilo)-2-oxo-4-(trifluorometilo)-1,4-dihidro-2H-3,1-benzoxazin- 4-
illmetil}benzamida

El compuesto del titulo se obtuvo por un método de acuerdo con el Ejemplo 125, usando (4S*)-4-(aminometilo)-6-
bromo-1-(4-metoxibencilo)-4-(trifluorometilo)-1,4-dihidro-2H-3,1-benzoxazin-2-ona, acido 4-fluorobenzoico y 1-metil-
4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-ilo)-1H-pirazol como materiales de partida.

Ejemplo 134

Trifluoroacetato de  3-[4-{[(4-fluorobenzoil)amino]metil}-2-oxo-4-(trifluorometilo)-1,4-dihidro-2H-3,1-benzoxazin-4-
illpiridinio

El compuesto del titulo se obtuvo por un método de acuerdo con el Ejemplo 125, usando N-{[6-bromo-2-oxo-4-
(trifluorometilo)-1,4-dihidro-2H-3,1-benzoxazin-4-iljmetil}-4-fluorobenzamida y acido 3-piridinilborénico como
materiales de partida.

RMN !H (400 MHz, DMSO-de) &: 3,87 (1H, dd, J = 14,6, 3,9 Hz), 4,85 (1H, dd, J = 14,6, 8,3 Hz), 7,05 (1H, dd,
8,3, 1,5 Hz), 7,22 (2H, t, J = 8,8 Hz), 7,72-7,77 (3H, m), 7,80 (1H, dd, J = 8,3, 1,5 Hz), 7,83 (1H, s), 8,33 (1H, d,
7,8 Hz), 8,68 (1H, dd, J = 4,9, 1,5 Hz), 8,92 (1H, dd, J = 8,3, 3,9 Hz), 8,99 (1H, d, J = 2,0 Hz), 10,93 (1H, s).

[y &
I n

Ejemplo 135
4- fluoro-N-{[2-0x0-6-(3-tienilo)-4-(trifluorometilo)-1,4-dihidro-2H-3,1-benzoxazin-4-iljmetil} benzamida

El compuesto del titulo se obtuvo por un método de acuerdo con el Ejemplo 125, usando N-{[6-bromo-2-oxo-4-
(trifluorometilo)-1,4-dihidro-2H-3,1-benzoxazin-4-iljmetil}-4-fluorobenzamida y acido 3-tienilborénico como materiales
de partida.

RMN H (400 MHz, DMSO-ds) 5: 3,84 (1H, d, J = 14,6 Hz), 4,80 (1H, dd, J = 14,6, 6,8 Hz), 6,94 (1H, d, J = 8,8 Hz),
7,21 (2H,t, 3 =9,3Hz), 7,51 (1H, dd, J = 4,9, 1,5 Hz), 7,65 (1H, dd, J = 4,9, 2,9 Hz), 7,68-7,71 (2H, m), 7,73 (2H, dd,
J=8,8,59Hz),7,77 (1H, dd, J = 2,9, 1,5 Hz), 8,89-8,86 (1H, m).

Ejemplo 136
4-fluoro-N-{[6-(6-metoxipiridin-3-ilo)-2-oxo-4-(trifluorometilo)-1,4-dihidro-2H-3,1-benzoxazin-4-iljmetil}benzamida

El compuesto del titulo se obtuvo por un método de acuerdo con el Ejemplo 125, usando N-{[6-bromo-2-oxo-4-
(trifluorometilo)-1,4-dihidro-2H-3,1-benzoxazin-4-iljmetil}-4-fluorobenzamida y acido (6-metoxipiridin-3-ilo)borénico
como materiales de partida.

RMN IH (400 MHz, DMSO-ds) 8: 3,83 (1H, d, J = 14,6 Hz), 3,89 (3H, s), 4,84 (1H, dd, J = 14,6, 6,8 Hz), 6,93 (1H, d,
J =8,8Hz), 6,99 (1H, d, J = 8,8 Hz), 7,22 (2H, t, J = 8,8 Hz), 7,65-7,67 (2H, m), 7,73 (2H, dd, J = 8,8, 5,4 Hz), 7,99
(1H, dd, J = 8,8, 2,4 Hz), 8,46 (1H, d, J = 2,4 Hz), 8,91-8,88 (1H, m), 10,79-10,83 (1H, m a).

Ejemplo 137
acido 4-[4- {[(4-fluorobenzoil)amino]metil}-2-oxo-4-(trifluorometilo)-1,4-dihidro-2H-3,1-benzoxazin-6-illbenzoico

El compuesto del titulo se obtuvo por un método de acuerdo con el Ejemplo 125, usando N-{[6-bromo-2-oxo-4-
(trifluorometilo)-1,4-dihidro-2H-3,1-benzoxazin-4-iljmetil}-4-fluorobenzamida y acido 4-(dihidroxiborilo)benzoico como
materiales de partida.

RMN !H (400 MHz, DMSO-de) 5: 3,85 (1H, dd, J = 14,4, 3,9 Hz), 4,85 (1H, dd, J = 14,4, 8,3 Hz), 7,02 (1H, dd, J =
8,8, 1,0 Hz), 7,22 (2H, t, J = 8,8 Hz), 7,74-7,80 (6H, m), 8,01 (2H, d, J = 8,3 Hz), 8,91 (1H, dd, J = 8,3, 3,9 Hz), 10,89
(1H, s).

Ejemplo 138

4-fluoro-N-{[6-metil-2-0x0-4-(trifluorometilo)-1,4-dihidro-2H-3,1-benzoxazin-4-iljmetil}benzamida

El compuesto del titulo se obtuvo por un método de acuerdo con el Ejemplo 125, usando N-{[6-bromo-2-oxo0-4-
(trifluorometilo)-1,4-dihidro-2H-3,1-benzoxazin-4-iljmetil}-4-fluorobenzamida y trimetilboroxano como materiales de
partida.

RMN H (400 MHz, DMSO-dg) &: 2,21 (3H, s), 3,86 (1H, dd, J = 14,6, 4,4 Hz), 4,54 (1H, dd, J = 14,6, 7,8 Hz), 6,80
(1H,d, J = 7,8 Hz), 7,17 (1H, d, J = 8,3 Hz), 7,21 (1H, s), 7,24 (2H, t, J = 8,8 Hz), 7,73 (2H, dd, J = 8,8, 5,4 Hz), 8,75
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(1H, dd,J =7,8, 4,4 Hz), 10,58 (1H, s a).
Ejemplo 139
4-fluoro-N-{[2-0x0-7-(1H-pirazol-3-ilo)-4-(trifluorometilo)-1,4-dihidro-2H-3,1-benzoxazin-4-iljmetil}benzamida

El compuesto del titulo se obtuvo por un método de acuerdo con el Ejemplo 125, usando N-{[7-bromo-2-oxo-4-
(trifluorometilo)-1,4-dihidro-2H-3,1-benzoxazin-4-iljmetil}-4-fluorobenzamida y acido [1-(tetrahidro-2H-piran-2-ilo)-1H-
pira- zol-5-illborénico como materiales de partida.

RMN *H (400 MHz, DMSO-ds) &: 3,84 (1H, dd, J = 14,6, 3,9 Hz), 4,63 (1H, dd, J = 14,6, 7,8 Hz), 6,67 (1H, d, J =
2,4 Hz), 7,22 (2H, t, J = 8,8 Hz), 7,39 (2H, d, J = 8,3 Hz), 7,46 (1H, dd, J = 8,3, 1,5 Hz), 7,73-7,77 (3H, m), 8,80 (1H,
dd, J = 7.8, 3,9 Hz), 10,75 (1H, s).

Ejemplo 140
4-fluoro-N- {[2-0x0-7-(1H-pirazol-4-ilo)-4-(trifluorometilo)-1,4-dihidro-2H-3,1-benzoxazin-4-iljmetil}benzamida

El compuesto del titulo se obtuvo por un método de acuerdo con el Ejemplo 125, usando N-{[7-bromo-2-oxo-4-
(trifluorometilo)-1,4-dihidro-2H-3,1-benzoxazin-4-iljmetil}-4-fluorobenzamida y 4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaboro-
lan-2- ilo)-1H-pirazol como materiales de partida.

RMN 'H (400 MHz, DMSO-ds) &: 3,82 (1H, dd, J = 14,6, 3,9 Hz), 4,62 (1H, dd, J = 14,6, 7,8 Hz), 7,04 (1H, d, J =
1,5Hz), 7,23 (2H, t, J = 8,8 Hz), 7,30 (1H, dd, J = 8,3, 1,5 Hz), 7,34 (1H, d, J = 8,3 Hz), 7,76 (2H, dd, J = 8,8, 5,4 Hz),
7,99 (2H, s a), 8,79 (1H, dd, J = 7,8, 3,9 Hz), 10,68 (1H, s).

Ejemplo 141
4-fluoro-N- {[6-(1-metil-1H-pirazol-5-ilo)-2-oxo0-4-(trifluorometilo)-1,4-dihidro-2H-3,1-benzoxazin-4-iljmetil}benzamida

El compuesto del titulo se obtuvo por un método de acuerdo con el Ejemplo 125, usando N-{[6-bromo-2-oxo0-4-
(trifluorometilo)-1,4-dihidro-2H-3,1-benzoxazin-4-iljmetil}-4-fluorobenzamida y acido (1-metil-1H-pirazol-5-ilo)borénico
como materiales de partida.

RMN H (400 MHz, DMSO-ds) &: 3,75 (3H, d, J = 11,7 Hz), 3,82 (1H, dd, J = 14,6, 3,9 Hz), 4,75 (1H, dd, J = 14,6,
7,8 Hz), 6,37 (1H, d, J = 2,0 Hz), 7,01 (1H, d, J = 8,3 Hz), 7,24 (2H, t, J = 8,8 HZz), 7,45 (1H, d, J = 2,0 Hz), 7,51 (1H,
s a), 7,54 (1H, dd, J = 8,3, 2,0 Hz), 7,73 (2H, dd, J = 8,8, 5,4 Hz), 8,86 (1H, dd, J = 7,8, 3,9 Hz).

Ejemplo 142
4-fluoro-N-{[6-(3-metil-1H-pirazol-5-ilo)-2-oxo0-4-(trifluorometilo)-1,4-dihidro-2H-3,1-benzoxazin-4-ilmetil}benzamida

El compuesto del titulo se obtuvo por un método de acuerdo con el Ejemplo 125, usando N-{[6-bromo-2-oxo-4-
(trifluorometil) -1,4-dihidro-2H-3,1-benzoxazin-4-iljmetil}-4-fluorobenzamida y acido [3-metil-1-(tetrahidro-2H-piran-2-
ilo)- 1H- pirazol-5-illborénico como materiales de partida.

RMN H (400 MHz, DMSO-ds) &: 2,23 (3H, s), 3,89 (1H, dd, J = 14,6, 3,9 Hz), 4,63 (1H, dd, J = 14,6, 7,8 Hz), 6,37
(1H, s), 6,91 (1H, d, J = 8,8 Hz), 7,20 (2H, t, J = 8,8 Hz), 7,68-7,74 (4H, m), 8,79 (1H, dd, J = 7,8, 3,9 Hz), 10,73 (1H,
S).

Ejemplo 143
4-fluoro-N- {[6-(4-metil-1H-pirazol-5-ilo)-2-oxo0-4-(trifluorometilo)-1,4-dihidro-2H-3,1-benzoxazin-4-iljmetil}benzamida

El compuesto del titulo se obtuvo por un método de acuerdo con el Ejemplo 125, usando N-{[6-bromo-2-oxo-4-
(trifluorometilo)-1,4-dihidro-2H-3,1-benzoxazin-4-iljmetil}-4-fluorobenzamida y acido [4-metil-1-(tetrahidro-2H-piran-2-
ilo)- 1H- pirazol-5-illborénico como materiales de partida.

RMN H (400 MHz, DMSO-ds) &: 2,13 (3H, s), 3,87-3,89 (1H, m), 4,56-4,58 (1H, m), 6,96 (1H, d, J = 7,8 Hz), 7,21
(2H, t, J = 8,8 Hz), 7,53-7,61 (2H, m a), 7,69 (2H, dd, J = 8,8, 5,4 Hz), 8,78 (1H, dd, J = 7,8, 3,9 Hz), 10,74 (1H, s a),
12,60 (1H, s).

Ejemplo 144

4-fluoro-N-{[2-0x0-6-(1H-pirrol-2-ilo)-4-(trifluorometilo)-1,4-dihidro-2H-3,1-benzoxazin-4-iljmetil} benzamida

El compuesto del titulo se obtuvo por un método de acuerdo con el Ejemplo 125, usando N-{[6-bromo-2-oxo0-4-
(trifluorometilo)-1,4-dihidro-2H-3,1-benzoxazin-4-iljmetil}-4-fluorobenzamida y &cido 1-(t-butoxicarbonilo)pirrol-2-
borénico como materiales de partida.

RMN *H (400 MHz, DMSO-de) &: 3,98 (1H, dd, J = 14,6, 4,9 Hz), 4,56 (1H, dd, J = 14,6, 7,3 Hz), 6,08 (1H, dd, J =
5,9, 2,4 Hz), 6,43-6,46 (1H, m a), 6,82 (1H, d, J = 1,5 Hz), 6,86 (1H, d, J = 8,3 Hz), 7,21 (2H, t, J = 8,8 Hz), 7,58 (1H,
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dd, J = 8,3, 2,0 Hz), 7,66 (1H, s), 7,73 (2H, dd, J = 8,8, 5,9 Hz), 8,76 (1H, dd, J = 7,3, 4,9 Hz), 10,65 (1H, s), 11,21
(AH, s).

Ejemplo 145
4-fluoro-N-{[2-0x0-6-(3-fenil-1H-pirazol-5-ilo)-4-(trifluorometilo)-1,4-dihidro-2H-3,1-benzoxazin-4-iljmetil}benzamida

El compuesto del titulo se obtuvo por un método de acuerdo con el Ejemplo 125, usando N-{[6-bromo-2-oxo-4-
(trifluorometilo)-1,4-dihidro-2H-3,1-benzoxazin-4-iljmetil}-4-fluorobenzamida y acido [3-fenil-1-(tetrahidro-2H-piran-2-
ilo)- 1H- pirazol-5-illborénico como materiales de partida.

RMN H (400 MHz, DMSO-ds) &: 3,98 (1H, dd, J = 14,6, 4,4 Hz), 4,62 (1H, dd, J = 14,6, 7,3 Hz), 6,97 (1H, d, J =
8,3 Hz), 7,10 (1H, s), 7,20 (2H, t, J = 8,8 Hz), 7,34 (1H, t, J = 7,3 Hz), 7,46 (2H, t, J = 7,3 Hz), 7,72 (2H, dd, J = 8,8,
5,4 Hz), 7,78-7,83 (3H, m), 7,87 (1H, s), 8,81 (1H, dd, J = 7,3, 4,4 Hz), 10,80 (1H, s).

Ejemplo 146
4-fluoro-N-{[6-(2-furilo)-2-oxo0-4-(trifluorometilo)-1,4-dihidro-2H-3,1-benzoxazin-4-iljmetil}benzamida

El compuesto del titulo se obtuvo por un método de acuerdo con el Ejemplo 125, usando N-{[6-bromo-2-oxo0-4-
(trifluorometilo)-1,4-dihidro-2H-3,1-benzoxazin-4-iljmetil}-4-fluorobenzamida y acido 2-furilborénico como materiales
de partida.

RMN 'H (400 MHz, DMSO-ds) &: 3,89 (1H, dd, J = 14,6, 3,9 Hz), 4,67 (1H, dd, J = 14,6, 7,8 Hz), 6,59 (1H, dd, J =
3,4, 1,5 Hz), 6,85 (1H, d, J = 3,4 Hz), 6,95 (1H, d, J = 8,3 Hz), 7,22 (2H, t, J = 8,8 Hz), 7,68-7,74 (5H, m), 8,83 (1H,
dd, J=7,8, 3,9 Hz), 10,83 (1H, s).

Ejemplo 147
4-fluoro-N-{[2-0x0-6-(2-tienilo)-4-(trifluorometilo)-1,4-dihidro-2H-3,1-benzoxazin-4-iljmetil}benzamida

El compuesto del titulo se obtuvo por un método de acuerdo con el Ejemplo 125, usando N-{[6-bromo-2-oxo0-4-
(trifluorometilo)-1,4-dihidro-2H-3,1-benzoxazin-4-iljmetil}-4-fluorobenzamida y acido 2-tienilborénico como materiales
de partida.

RMN IH (400 MHz, DMSO-de) &: 3,83 (1H, dd, J = 14,6, 3,9 Hz), 4,79 (1H, dd, J = 14,6, 8,3 Hz), 6,95 (1H, d, J =
8,3 Hz), 7,13 (1H, dd, J = 4,9, 3,9 Hz), 7,22 (2H, t, J = 8,8 Hz), 7,44 (1H, dd, J = 3,9, 1,0 Hz), 7,53 (1H, dd, J = 4,9,
1,0 Hz), 7,63 (1H, dd, J = 8,3, 2,0 Hz), 7,66 (1H, s a), 7,74 (2H, dd, J = 8,8, 5,4 Hz), 8,87 (1H, dd, J = 8,3, 3,9 Hz),
10,84 (1H, s).

Ejemplo 148
4-fluoro-N-{[2-0x0-6-(1H-pirazol-4-ilo)-4-(trifluorometilo)-1,4-dihidro-2H-3,1-benzoxazin-4-iljmetil}bencenosulfonamida

El compuesto del titulo se obtuvo por un método de acuerdo con el Ejemplo 99 y el Ejemplo 125, usando 4-
(aminometilo)-6-bromo-1-(4-metoxibencilo)-4-(trifluorometilo)-1,4-dihidro-2H-3,1-benzoxazin-2-ona, 4-(4,4,5,5-
tetrametil-1,3,2- dioxaborolan-2-ilo)-1H-pirazol y (4-fluorofenilo) cloruro de sulfonilo como materiales de partida.

RMN 'H (400 MHz, DMSO-de) &: 3,52 (1H, dd, J = 14,1, 6,0 Hz), 4,09 (1H, dd, J = 14,1,7,0 Hz), 6,87 (1H, d, J =
8,3 Hz), 7,39-7,29 (2H, m), 7,56 (1H, s a), 7,61 (1H, dd, J = 8,3, 2,0 Hz), 7,84-7,76 (2H, m), 8,01 (2H, s), 8,28 (1H,
dd, J=7,0, 6,0 Hz), 10,59 (1H, s).

Ejemplo 149

N- {[2-0x0-6-(1H-pirazol-4-ilo)-4-(trifluorometilo)-1,4-dihidro-2H-3,1-benzoxazin-4-iljmetil}piridin-2-sulfonamida

El compuesto del titulo se obtuvo por un método de acuerdo con el Ejemplo 99 y el Ejemplo 125, usando 4-
(aminometilo)-6-bromo-1-(4-metoxibencilo)-4-(trifluorometilo)-1,4-dihidro-2H-3,1-benzoxazin-2-ona, 4-(4,4,5,5-
tetrametil-1,3,2- dioxaborolan-2-ilo)-1H-pirazol y cloruro de piridin-2-sulfonilo como materiales de partida.

RMN *H (400 MHz, DMSO-ds) &: 4,13 (1H, dd, J = 14,3, 5,4 Hz), 4,58 (1H, dd, J = 14,3, 7,5 Hz), 7,16-7,22 (1H, m),
7,86-7,98 (3H, m), 8,13-8,19 (1H, m), 8,29-8,38 (3H, m), 8,77 (1H, dd, J = 7,5, 5,4 Hz), 8,99-8,95 (1H, m), 10,89 (1H,
s).

Ejemplo 150

4-fluoro-N- {[2-0x0-6-(1H-pirazol-3-ilo)-4-(trifluorometilo)-1,4-dihidro-2H-3,1-benzoxazin-4-
illmetil}bencenosulfonamida

El compuesto del titulo se obtuvo por un método de acuerdo con el Ejemplo 99 y el Ejemplo 125, usando 4-
(aminometilo)-6-bromo-1-(4-metoxibencilo)-4-(trifluorometilo)-1,4-dihidro-2H-3,1-benzoxazin-2-ona, acido [1-
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(tetrahidro-2H-piran-2-ilo)-1H- pirazol-5-illborénico y cloruro de 4-fluorobencenosulfonilo como materiales de partida.
RMN H (400 MHz, DMSO-ds) &: 3,45-3,55 (1H, m), 3,99-4,06 (1H, m), 6,69 (1H, s), 6,92 (1H, d, J = 8,8 Hz), 7,30-
7,35 (2H, m), 7,69-7,89 (5H, m), 8,28-8,31 (1H, m), 10,69 (1H, s), 12,86 (1H, s)

4-fluoro-N-{[(4S*)-2-0x0-6-(1H-pirazol-3-ilo)-4-(trifluorometilo)-1,4-dihidro-2H-3,1-benzoxazin-4-
illmetil}bencenosulfonamida

El compuesto del titulo se obtuvo por un método de acuerdo con el Ejemplo 99 y el Ejemplo 125, usando (4S*)-4-
(aminometilo)-6-bromo-1-(4-metoxibencilo)-4-(trifluorometilo)-1,4-dihidro-2H-3,1-benzoxazin-2-ona, acido [1-
(tetrahidro-2H- piran-2-ilo)-1H-pirazol-5-illborénico y cloruro de 4-fluorobencenosulfonilo como materiales de partida.

Ejemplo 151
N-{[2-ox0-6-(1H-pirazol-3-ilo)-4-(trifluorometilo)-1,4-dihidro-2H-3,1-benzoxazin-4-iljmetil}piridin-2-sulfonamida

El compuesto del titulo se obtuvo por un método de acuerdo con el Ejemplo 99 y el Ejemplo 125, usando 4-
(aminometilo)-6-bromo-1-(4-metoxibencilo)-4-(trifluorometilo)-1,4-dihidro-2H-3,1-benzoxazin-2-ona, acido [1-
(tetrahidro-2H-piran-2-ilo)-1H- pirazol-5-il] borénico y cloruro de piridin-2-sulfonilo como materiales de partida.

RMN IH (400 MHz, DMSO-de) 8: 3,81 (1H, d, J = 14,4 Hz), 4,19 (1H, dd, J = 14,4, 6,6 Hz), 6,68 (1H, s), 6,92 (1H, d,
J =8,3Hz), 7,61 (1H, dd, J = 7,8, 4,6 Hz), 7,68-7,89 (4H, m), 8,00 (1H, td, J = 7,8, 1,5 Hz), 8,46 (1H, s), 8,65 (1H, S),
10,67 (1H, s), 12,86 (1H, s)

N-{[(4S*)-2-0x0-6-(1H-pirazol-3-ilo)-4-(trifluorometilo)-1,4-dihidro-2H-3,1-benzoxazin-4-iljmetil}piridin-2-sulfonamida

El compuesto del titulo se obtuvo por un método de acuerdo con el Ejemplo 99 y el Ejemplo 125, usando (4S*)-4-
(aminometilo)-6-bromo-1-(4-metoxibencilo)-4-(trifluorometilo)-1,4-dihidro-2H-3,1-benzoxazin-2-ona, acido [1-
(tetrahidro-2H- piran-2-ilo)-1H-pirazol-5-ilJborénico y cloruro de piridin-2-sulfonilo como materiales de partida.

Ejemplo 152
4-fluoro-N-{[2-0x0-6-(piridin-4-ilo)-4-(trifluorometilo)-1,4-dihidro-2H-3,1-benzoxazin-4-iljmetil}benzamida

El compuesto del titulo se obtuvo por un método de acuerdo con el Ejemplo 125, usando N-{[6-bromo-2-oxo0-4-
(trifluorometilo)-1,4-dihidro-2H-3,1-benzoxazin-4-iljmetil}-4-fluorobenzamida y acido 4-piridinilborénico como
materiales de partida.

RMN H (400 MHz, DMSO-ds) 5: 3,85 (1H, dd, J = 14,6, 3,4 Hz), 4,86 (1H, dd, J = 14,6, 7,8 Hz), 7,03 (1H, d, J =
8,8 Hz), 7,22 (2H, t, J = 8,8 Hz), 7,69 (2H, d, J = 6,3 Hz), 7,74 (2H, dd, J = 8,8, 5,4 Hz), 7,82-7,84 (2H, m), 8,64 (2H,
d,J=6,3 Hz), 8,91 (1H, dd, J = 7,8, 3,4 Hz), 10,94 (1H, s).

Ejemplo 153

4-fluoro-N-{[2-0x0-4-(trifluorometilo)6-[3-(trifluorometilo)-1H-pirazol-5-il]-1,4-dihidro-2H-3,1-benzoxazin-4-
illmetil}benzamida

El compuesto del titulo se obtuvo por un método de acuerdo con el Ejemplo 125, usando N-{[6-bromo-2-oxo-4-
(trifluorometilo)-1,4-dihidro-2H-3,1-benzoxazin-4-iljmetil}-4-fluorobenzamida y acido [3-trifluorometil-1-(tetrahidro-2H-
piran-2-ilo)-1H-pirazol-5-il]borénico como materiales de partida.

RMN !H (400 MHz, DMSO-de) &: 4,04 (1H, dd, J = 14,6, 4,9 Hz), 4,57 (1H, dd, J = 14,6, 7,3 Hz), 7,00 (1H, d, J =
8,8 Hz), 7,15 (1H, s), 7,23 (2H, t, I = 8,8 Hz), 7,72 (2H, dd, J = 8,8, 5,4 Hz), 7,83 (1H, dd, J = 8,8, 2,0 Hz), 7,94 (1H,
s), 8,80 (1H, dd, J = 7,3, 4,9 Hz), 10,93 (1H, s), 14,08 (1H, s).

Ejemplo 154
4-fluoro-N-{[2-0x0-6-(2-oxopirrolidin-1-ilo)-4-(trifluorometilo)-1,4-dihidro-2H-3,1-benzoxazin-4-iljmetil} benzamida

1) Sintesis de 4-fluoro-N-{[1-(4-metoxibencilo)-2-ox0-6-(2-oxopirrolidin-1-ilo)-4-(trifluorometilo)-1,4-dihidro-2H-3,1-
benzoxazin-4-iljmetil}benzamida

Una solucion mixta de N-{[6-bromo-1-(4-metoxibencilo)-2-oxo-4-(trifluorometilo)-1,4-dihidro-2H-3,1-benzoxazin-4-
illmetil}-4-fluorobenzamida (100 mg, 0,176 mmol), tris(dibencilidenoacetona)dipaladio (8,0 mg, 0,008 mmol),
Xantphos (15,2 mg, 0,024 mmol), carbonato de cesio (57,4 mg, 0,176 mmol) y 2-pirrolidinona (26,8 pl, 0,352 mmol)
en dioxano (0,5 ml) se agité a 120 °C durante 30 minutos en irradiacion de microondas. Después dejar enfriar la
solucién de reaccion, la solucion se diluyé con acetato de etilo y la capa organica se separ6. La capa organica se
lavo con agua y salmuera saturada, y después se sec0 sobre sulfato de magnesio. Después de retirar el agente de
secado por filtracién, el disolvente se evapord a presion reducida. El residuo se purific6 por cromatografia en
columna sobre gel de silice (acetato de etilo/hexano = 1/1), mediante lo cual se obtuvo el compuesto objetivo
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(69 mg, 69 %) en forma de una sustancia oleosa de color amarillo.

RMN H (400 MHz, CDCIls) &: 2,09-2,20 (2H, m), 2,55-2,59 (2H, m), 3,76 (3H, s), 3,78-3,96 (3H, m), 4,93 (1H, dd, J =
14,6, 8,8 Hz), 5,00 (1H, d, J = 16,1 Hz), 5,14 (1H, d, J = 16,1 Hz), 6,80 (2H, d, J = 8,8 Hz), 6,89 (1H, d, J = 9,3 Hz),
7,02 (2H, t, J = 8,8 Hz), 7,16 (2H, d, J = 8,8 Hz), 7,35 (1H, d, J = 2,0 Hz), 7,66 (2H, dd, J = 8,8, 4,9 Hz), 8,01 (1H, s),
8,05 (1H, dd, J = 9,3, 2,4 Hz)

2) Sintesis de 4-fluoro-N-{[2-0x0-6-(2-0xopirrolidin-1-ilo)-4-(trifluorometilo)-1,4-dihidro-2H-3,1-benzoxazin-4-
illmetil}benzamida

Se mezclaron 4-fluoro-N-{[1-(4-metoxibencilo)-2-0x0-6-(2-oxopirrolidin-1-ilo)-4-(trifluorometilo)-1,4-dihidro-2H-3,1-
benzoxazin-4-iljmetil}benzamida (30 mg, 0,0525 mmol), tricloruro de aluminio (70 mg, 0,525 mmol) en anisol (0,5 ml)
y la mezcla se agité a temperatura ambiente. Después de disolver todos los ingredientes, la temperatura de la
solucién se elevé a 100 °C y la soluciéon se agitdé durante 4 horas. La temperatura de la solucién se llevo a
temperatura ambiente y la solucién se diluyé con acetato de etilo y después se le afiadid agua. Después, la capa
organica se separd y se lavé con salmuera saturada y después se secd sobre sulfato de magnesio. Después de
retirar el agente de secado por filtracion, el disolvente se evaporé a presion reducida. El residuo se purificé por
cromatografia en columna sobre gel de silice (acetato de etilo/hexano = 1/0), y un producto en bruto se cristalizé en
acetato de etilo-éter diisopropilico, mediante lo cual se obtuvo el compuesto objetivo (10,1 mg, 43 %) en forma de un
sélido de color amarillo palido.

RMN !H (400 MHz, DMSO-de) &: 1,99-2,07 (2H, m), 2,43-2,48 (2H, m), 3,69-3,81 (2H, m), 3,85 (1H, dd, J = 14,6,
4,4 Hz), 4,56 (1H, dd, J = 14,6, 7,8 Hz), 6,89 (1H, d, J = 8,8 Hz), 7,23 (2H, t, J = 8,8 Hz), 7,50 (1H, d, J = 2,0 Hz),
7,74 (2H, dd, J = 8,8, 5,9 Hz), 7,79 (1H, dd, J = 8,8, 2,4 Hz), 8,78 (1H, dd, J = 7,8, 4,4 Hz), 10,67 (1H, s)

Sintesis de  (4S*)-4-fluoro-N-{[2-0x0-6-(2-0xopirrolidin-1-ilo)-4-(trifluorometilo)-1,4-dihidro-2H-3,1-benzoxazin-4-
illmetil}benzamida

El compuesto del titulo se obtuvo de la misma manera que se ha descrito anteriormente usando (4S*)-4-
(aminometilo)-6-  bromo-1-(4-metoxibencilo)-4-(trifluorometilo)-1,4-dihidro-2H-3,1-benzoxazin-2-ona,  acido  4-
fluorobenzoico y 2-pirrolidinona como materiales de partida.

Ejemplo 155
4-fluoro-N-{[2-0x0-6-(2-oxo0azetidin-1-ilo)-4-(trifluorometilo)-1,4-dihidro-2H-3,1-benzoxazin-4-illmetil}benzamida

El compuesto del titulo se obtuvo por un método de acuerdo con el Ejemplo 154, usando 4-fluoro-N-{[1-(4-
metoxibencilo)-2-oxo0-6-(2-oxopirrolidin-I-ilo)-4-(trifluorometilo)-1,4-dihidro-2H-3,1-benzoxazin-4-iljmetil}benzamida  y
2-azetidinona como materiales de partida.

RMN *H (400 MHz, DMSO-de) &: 3,04-3,06 (2H, m), 3,53-3,62 (2H, m), 3,86 (1H, dd, J = 14,6, 4,4 Hz), 4,52 (1H, dd,
J =146, 7,8 Hz), 6,89 (1H, d, J = 8,8 Hz), 7,21-7,27 (3H, m), 7,47 (1H, dd, J = 8,8, 2,0 Hz), 7,74 (2H, dd, J = 8,8,
5,9 Hz), 8,78 (1H, s a).

Ejemplo 156
4-fluoro-N-{[2-0x0-6-(propionilamino)-4-(trifluorometilo)-1,4-dihidro-2H-3,1-benzoxazin-4-iljmetil}benzamida

El compuesto del titulo se obtuvo por un método de acuerdo con el Ejemplo 154, usando 4-fluoro-N-{[1-(4-
metoxibencilo)-2-ox0-6-(2-oxopirrolidin-1-ilo)-4-(trifluorometilo)-1,4-dihidro-2H-3,1-benzoxazin-4-iljmetil}benzamida y
propionamida como materiales de partida.

RMN *H (400 MHz, DMSO-de) &: 1,04 (3H, t, J = 7,3 Hz), 2,27 (2H, ¢, J = 7,3 Hz), 3,93 (1H, dd, J = 14,1,4,9 Hz), 4,31
(1H, dd, J = 14,1,7,3 Hz), 6,82 (1H, d, J = 8,8 Hz), 7,23 (2H, t, J = 8,8 Hz), 7,61-7,65 (2H, m), 7,73 (2H, dd, J = 8,8,
5,9 Hz), 8,74 (1H, dd, J = 7,3, 4,9 Hz), 9,90 (1H, s), 10,58 (1H, s).

Ejemplo 157
4-fluoro-N-{[2-0x0-6-(1H-1,2,4-triazol-5-ilo)-4-(trifluorometilo)-1,4-dihidro-2H-3,1-benzoxazin-4-iljmetil}benzamida

A una solucién en agitacion y refrigeracion de 1-[(benciloxi)metil]-1H-1,2,4-triazol (41,7 mg, 0,22 mmol) en THF
(0,3 ml) a -78 °C, se le afiadio gota a gota n-butil litio (92 pl, solucién 2,4 M en hexano). Después agitar la solucién
de reaccion a la misma temperatura durante 10 minutos, se le afiadié una solucién de bromuro de cinc (59,5 mg,
0,26 mmol) en THF (0,3 ml) a -78 °C. La solucion se agitd a -78 °C durante 20 minutos y después la temperatura de
la solucion se elevd gradualmente a temperatura ambiente. A la soluciébn de reaccion, se afadieron
tetraquis(trifenilfosfina)paladio (10 mg, 0,009 mmol), N-{[6-bromo-1-(4-metoxibencilo)-2- oxo-4-(trifluorometilo)-1,4-
dihidro-2H-3,1-benzoxazin-4-iljmetil}-4-fluorobenzamida (50 mg, 0,088 mmol) y DMF (0,5 ml), y la solucion se agité
durante una noche a 100 °C. La temperatura de la solucion se llevé a temperatura ambiente y la solucion se diluyé
con acetato de etilo y se le afiadié agua. Después, la capa organica se separd. La capa organica se lavd
secuencialmente con una solucion acuosa de acido citrico y salmuera saturada, y después se sec0 sobre sulfato de
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magnesio. Después de retirar el agente de secado por filtracion, el disolvente se evaporé a presion reducida. El
residuo se purificé por cromatografia en columna sobre gel de silice (acetato de etilo/hexano = 2/1) y se obtuvieron
36,6 mg de un liquido de color amarillo palido como un producto en bruto.

El producto en bruto obtenido (35 mg) se sometid a desproteccion en las mismas condiciones que en el Ejemplo
154, mediante lo cual el compuesto objetivo (5,2 mg, 23 %) se obtuvo en forma de un sélido de color blanco palido.
RMN IH (400 MHz, DMSO-de) &: 3,95 (1H, dd, J = 14,4, 4,4 Hz), 4,52 (1H, dd, J = 14,4, 7,3 Hz), 7,00 (1H, d, J =
8,3 Hz), 7,20 (2H, t, J = 8,8 Hz), 7,69 (2H, dd, J = 8,8, 5,4 Hz), 7,99 (1H, dd, J = 8,3, 2,0 Hz), 8,05 (1H, s a), 8,42
(1H, s a), 8,79 (1H, dd, J = 7,3, 4,4 Hz).

Ejemplo 158
4-fluoro-N-{[6-(1H-imidazol-2-ilo)-2-oxo-4-(trifluorometilo)-1,4-dihidro-2H-3,1-benzoxazin-4-iljmetil}benzamida

El compuesto del titulo se obtuvo por un método de acuerdo con el Ejemplo 154, usando N-{[6-bromo-1-(4-
metoxibencilo)-2-oxo-4-(trifluorometilo)-1,4-dihidro-2H-3,1-benzoxazin-4-iljmetil}-4-fluorobenzamida e imidazol como
materiales de partida.

RMN H (400 MHz, DMSO-de) d: 4,08 (1H, dd, J = 14,1,4,9 Hz), 4,42 (1H, dd, J = 14,1,6,3 Hz), 6,96 (2H, d, J =
8,8 Hz), 7,21 (3H, t, J = 8,8 Hz), 7,23 (1H, s a), 7,71 (2H, dd, J = 8,8, 5,4 Hz), 7,92 (1H, dd, J = 8,8, 1,5 Hz), 8,02
(1H, s a), 8,74-8,77 (1H, m a), 10,81 (1H, s a), 12,50 (1H, s).

Ejemplo 159
4-{[(4-fluorobenzoil)amino]metil}-N-metil-2-oxo-4-(trifluorometilo)-1,4-dihidro-2H-3,1-benzoxazin-6-carboxamida

1) Sintesis de N-{[6-ciano-1-(4-metoxibencilo)-2-ox0-4-(trifluorometilo)-1,4-dihidro-2H-3,1-benzoxazin-4-iljmetil}- 4-
fluorobenzamida

Una solucién de N-{[6-bromo-1-(4-metoxibencilo)-2-oxo-4-(trifluorometilo)-1,4-dihidro-2H-3,1-benzoxazin-4-iljmetil}-4-
fluorobenzamida (1,0 g, 1,76 mmol), cianuro de cinc (414 mg, 3,53 mmol) y tetraquis(trifenilo fosfina)paladio
(102 mg, 0,088 mmol) en DMF (4,5 ml) se agit6 a 100 °C durante 3 horas. La temperatura de la solucion se llevo a
temperatura ambiente y la solucion se diluyé con acetato de etilo, que se lavé secuencialmente con una solucion
acuosa de acido citrico y salmuera saturada, y después se sec6 sobre sulfato de magnesio. Después de retirar el
agente de secado por filtracion, el disolvente se evaporé a presién reducida. El residuo se purificé por cromatografia
en columna sobre gel de silice (acetato de etilo/hexano = 1/1), mediante lo cual se obtuvo el compuesto objetivo
(873 mg, 96 %) en forma de un sélido de color blanco.

RMN H (400 MHz, DMSO-ds) : 3,70 (3H, s), 4,04 (1H, dd, J = 14,6, 4,4 Hz), 4,62 (1H, dd, J = 14,6, 6,8 Hz), 5,12
(1H, d, J = 16,1 Hz), 5,19 (1H, d, J = 16,1 Hz), 6,83 (2H, d, J = 8,8 Hz), 7,18 (2H, d, J = 8,8 Hz), 7,30-7,25 (3H, m),
7,75 (2H, dd, J = 8,8, 5,4 Hz), 7,89 (1H, dd, J = 8,8, 2,0 Hz), 8,03 (1H, s), 8,84 (1H, dd, J = 6,8, 4,4 Hz).

2) Sintesis de &acido 4-{[(4-fluorobenzoil)amino]metil}-2-oxo-4-(trifluorometilo)-1,4-dihidro-2H-3,1-benzoxazin-6-
carboxilico

Se disolvio  N-{[6-ciano-1-(4-metoxibencilo)-2-oxo-4-(trifluorometilo)-1,4-dihidro-2H-3,1-benzoxazin-4-iljmetil}-4-
fluorobenzamida en bromuro de hidrégeno al 25 %-acido acético (5 ml) y agua (1 ml), y la solucién se agité durante
una noche a 100 °C. La temperatura de la solucion se llevd a temperatura ambiente y se le afiadié agua en
agitacion. Después de agitar la solucién a temperatura ambiente durante 30 minutos, el sélido de color pardo
resultante se seco a presion reducida, mediante lo cual se obtuvo el compuesto objetivo (317 mg, 55 %) en forma de
un sélido de color pardo.

RMN !H (400 MHz, DMSO-de) &: 3,88 (1H, dd, J = 14,6, 4,4 Hz), 4,57 (1H, dd, J = 14,6, 7,3 Hz), 6,98 (1H, d, J =
8,3 Hz), 7,22 (2H, t, J = 8,8 Hz), 7,68 (2H, dd, J = 8,8, 5,4 Hz), 7,92 (1H, dd, J = 8,3, 2,0 Hz), 7,94 (1H, s a), 8,78
(1H, dd, J =7,3,4,4 Hz), 11,07 (1H, s).

3) Sintesis de 4-{[(4-fluorobenzoil)amino]metil}-N- metil-2-oxo-4-(trifluorometilo)-1,4-dihidro-2H-3,1-benzoxazin-6-
carboxamida

Se disolvieron &acido 4-{[(4-fluorobenzoil)amino]metil}-2-oxo-4-(trifluorometilo)-1,4-dihidro-2H-3,1-benzoxazin-6-
carboxilico (30 mg, 0,073 mmol) y CDI (23,6 mg, 0,15 mmol) en THF (230 ul) y DMF (90 ul), y la solucién se agité a
temperatura ambiente durante 30 minutos y después de esto, se le afiadié6 metilamina (182 pl, 0,36 mmol). La
solucion de reaccién se agité a temperatura ambiente durante 30 minutos y después se diluyé con acetato de etilo,
gue se lavo secuencialmente con agua y salmuera saturada, y después se sec6 sobre sulfato de magnesio. Después
de retirar el agente de secado por filtracion, el disolvente se evaporé a presion reducida. El residuo resultante se
purificé por cromatografia en columna sobre gel de silice, mediante lo cual se obtuvo el compuesto objetivo
(10,2 mg, 33 %) en forma de un sélido de color blanco. *H- RMN (400 MHz, DMSO-ds) d: 2,76 (3H, d, J = 4,9 Hz),
4,04 (1H, dd, J = 14,4, 5,4 Hz), 4,43 (1H, dd, J = 14,4, 6,8 Hz), 6,94 (1H, d, J = 8,8 Hz), 7,23 (2H, t, J = 8,8 Hz), 7,71
(2H, dd, J = 8,8, 5,9 Hz), 7,84 (1H, dd, J = 8,8, 2,0 Hz), 7,94 (1H, s a), 8,35 (1H, ¢, J = 4,9 Hz), 8,73 (1H, dd, J = 6,8,
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5,4 Hz), 10,94 (1H, s a).
Ejemplo 160
4-fluoro-N-{[2-ox0-6-(pirrolidin-1-ilcarbonilo)-4-(trifluorometilo)-1,4-dihidro-2H-3,1-benzoxazin-4-iljmetil}benzamida

El compuesto del titulo se obtuvo por un método de acuerdo con el Ejemplo 159, usando acido 4-{[(4-
fluorobenzoil)amino]metil}-2-oxo-4-(trifluorometilo)-1,4-dihidro-2H-3,1-benzoxazin-6-carboxilico y pirrolidina como
materiales de partida.

RMN *H (400 MHz, DMSO-ds) 8: 1,57-1,70 (2H, m), 1,77-1,84 (2H, m), 3,12-3,17 (2H, m a), 3,36-3,39 (2H, m a), 3,82
(1H, dd, J = 14,6, 3,4 Hz), 4,63 (1H, dd, J = 14,6, 7,8 Hz), 6,93 (1H, d, J = 8,3 Hz), 7,23 (2H, t, J = 8,8 Hz), 7,44 (1H,
s), 7,49 (1H, dd, J = 8,3, 2,0 Hz), 7,73 (2H, dd, J = 8,8, 5,4 Hz), 8,79 (1H, dd, J = 7,8, 3,4 Hz), 10,89 (1H, s).

Ejemplo 161
N-ciclopentil-4-{[(4-fluorobenzoil)amino]metil}-2-oxo-4-(trifluorometilo)-1,4-dihidro-2H-3,1-benzoxazin-6-carboxamida

El compuesto del titulo se obtuvo por un método de acuerdo con el Ejemplo 159, usando acido 4-{[(4-
fluorobenzoil)amino]metil}-2-oxo-4-(trifluorometilo)-1,4-dihidro-2H-3,1-benzoxazin-6-carboxilico 'y ciclopentilamina
como materiales de partida.

RMN H (400 MHz, DMSO-dg) 8: 1,45-1,58 (4H, m a), 1,66-1,72 (2H, m a), 1,84-1,92 (2H, m a), 4,00 (1H, dd, J =
14,6, 4,9 Hz), 4,19 (1H, dd, J = 14,6, 7,3 Hz), 4,50 (1H, dd, J = 14,6, 7,0 Hz), 6,92 (1H, d, J = 8,8 Hz), 7,23 (2H, t, J =
8,8 Hz), 7,71 (2H, dd, J = 8,8, 5,4 Hz), 7,85 (1H, dd, J = 8,8, 2,0 Hz), 7,90 (1H, s), 8,04 (1H, d, J = 7,0 Hz), 8,79 (1H,
dd, J = 7,3, 4,9 Hz), 10,92 (1H, s).

Ejemplo 162

4-{[(4-fluorobenzoil)amino]metil}-N-(4-fluorofenilo)-2-oxo-4-(trifluorometilo)-1,4-dihidro-2H-3,1-benzoxazin-6-
carboxamida

El compuesto del titulo se obtuvo por un método de acuerdo con el Ejemplo 159, usando acido 4-{[(4-
fluorobenzoil)amino]metil}-2-oxo-4-(trifluorometilo)-1,4-dihidro-2H-3,1-benzoxazin-6-carboxilico y  4-fluoroanilina
como materiales de partida.

RMN H (400 MHz, DMSO-ds) &: 4,02 (1H, dd, J = 14,6, 5,4 Hz), 4,55 (1H, dd, J = 14,6, 7,3 Hz), 7,00 (1H, d, J =
8,3 Hz), 7,18-7,24 (4H, m), 7,70-7,75 (4H, m), 7,98 (1H, dd, J = 8,8, 2,0 Hz), 8,06 (1H, s), 8,80 (1H, dd, J = 7,3,
5,4 Hz), 10,13 (1H, s), 11,02 (1H, s).

Ejemplo 163

N-(2,3-dihidro-H-inden-2-ilo)-4-{[(4-fluorobenzoil)amino]metil}-2-oxo-4-(trifluorometilo)-1,4-dihidro-2H-3,1-benzoxazin-
6-carboxamida

El compuesto del titulo se obtuvo por un método de acuerdo con el Ejemplo 159, usando acido 4-{[(4-
fluorobenzoil)amino]metil}-2-oxo-4-(trifluorometilo)-1,4-dihidro-2H-3,1-benzoxazin-6-carboxilico e  indan-2-amina
como materiales de partida.

RMN *H (400 MHz, DMSO-de) &: 2,94 (2H, ddd, J = 16,1, 12,2, 6,3 Hz), 3,25 (2H, ddd, J = 16,1,7,9, 5,0 Hz), 4,00
(1H, dd, J = 14,6, 4,9 Hz), 4,48 (1H, dd, J = 14,6, 6,8 Hz), 4,64-4,72 (1H, m), 6,92 (1H, d, J = 8,3 Hz), 7,14-7,25 (6H,
m), 7,68 (2H, dd, J = 8,8, 5,4 Hz), 7,87 (1H, dd, J = 8,3, 2,0 Hz), 7,94 (1H, s), 8,45 (1H, d, J = 7,3 Hz), 8,77 (1H, dd, J
=6,8,4,9 Hz), 10,94 (1H, s).

Ejemplo 164

N-(2,2-difluoroetilo)-4-{[(4-fluorobenzoil)amino]metil}-2-oxo-4-(trifluorometilo)-1,4-dihidro-2H-3,1-benzoxazin-6-
carboxamida

El compuesto del titulo se obtuvo por un método de acuerdo con el Ejemplo 159, usando acido 4-{[(4-
fluorobenzoil)amino]metil}-2-oxo-4-(trifluorometilo)-1,4-dihidro-2H-3,1-benzoxazin-6-carboxilico y 2,2-
difluoroetilamina como materiales de partida.

RMN !H (400 MHz, DMSO-ds) &: 3,62-3,71 (2H, m), 4,06 (1H, dd, J = 14,6, 4,9 Hz), 4,43 (1H, dd, J = 14,6, 6,8 Hz),
6,10 (1H, tt, J = 56,1,4,0 Hz), 6,96 (1H, d, J = 8,8 Hz), 7,23 (2H, t, J = 8,8 Hz), 7,72 (2H, dd, J = 8,8, 5,4 Hz), 7,90
(1H, dd, J = 8,8, 2,0 Hz), 7,99 (1H, s), 8,73-8,78 (2H, m), 10,99 (1H, s).

Ejemplo 165
4-{[(4-fluorobenzoil)amino]metil}-2-ox0-N-(2,2,2-trifluoroetilo)-4-(trifluorometilo)-1,4-dihidro-2H-3,1-benzoxazin-6-

carboxamida
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El compuesto del titulo se obtuvo por un método de acuerdo con el Ejemplo 159, usando acido 4-{[(4-
fluorobenzoil)amino]metil}-2-oxo-4-(trifluorometilo)-1,4-dihidro-2H-3,1-benzoxazin-6-carboxilico y 2,2,2-
trifluoroetilamina como materiales de partida.

RMN H (400 MHz, DMSO-ds) &: 4,02-4,16 (3H, m), 4,45 (1H, dd, J = 14,1, 6,8 Hz), 6,97 (1H, d, J = 8,3 Hz), 7,22
(2H, t, J = 8,8 Hz), 7,72 (2H, dd, J = 8,8, 5,4 Hz), 7,92 (1H, dd, J = 8,3, 2,0 Hz), 8,01 (1H, s), 8,75 (1H, dd, J = 6,8,
4,9 Hz), 8,99 (1H, t, J = 6,1 Hz), 11,01 (1H, s).

Ejemplo 166

4-{[(4-fluorobenzoil)amino]metil}-2-oxo-N-((3R)-tetrahidrofuran-3-ilo)-4-(trifluorometilo)-1,4-dihidro-2H-3,1-
benzoxazin-6-carboxamida

El compuesto del titulo se obtuvo por un método de acuerdo con el Ejemplo 159, usando acido 4-{[(4-
fluorobenzoil)amino]metil}-2-oxo-4-(trifluorometilo)-1,4-dihidro-2H-3,1-benzoxazin-6-carboxilico y p-toluenosulfonato
de (3R)-tetrahidrofurano como materiales de partida.

RMN H (400 MHz, DMSO-ds) &: 1,83-1,93 (1H, m), 2,10-2,20 (1H, m), 3,54-3,61 (1H, m), 3,67-3,73 (1H, m), 3,81-
3,89 (2H, m), 4,02 (1H, dd, J = 14,4, 4,9 Hz), 4,41-4,45 (1H, m a), 4,48 (1H, dd, J = 14,4, 6,8 Hz), 6,93 (1H, d, J =
8,3 Hz), 7,23 (2H, t, J = 8,8 Hz), 7,70-7,74 (2H, m), 7,87 (1H, dd, J = 8,3, 1,5 Hz), 7,94 (1H, s), 8,35 (1H, d, J =
6,3 Hz), 8,77 (1H, dd, J = 6,8, 4,9 Hz), 10,95 (1H, s).

Ejemplo 167

N-biciclo[2,2,1]heptan-2-il-4-{[(4-fluorobenzoil)amino]metil}-2-oxo-4-(trifluorometilo)-1,4-dihidro-2H-3,1-benzoxazin-6-
carboxamida

El compuesto del titulo se obtuvo por un método de acuerdo con el Ejemplo 159, usando acido 4-{[(4-
fluorobenzoil)amino]metil}-2-oxo-4-(trifluorometilo)-1,4-dihidro-2H-3,1-benzoxazin-6-carboxilico y
biciclo[2,2,1]heptan-2-amina como materiales de partida.

RMN *H (400 MHz, DMSO-ds) &: 1,07-1,16 (1H, m), 1,23-1,64 (6H, m), 1,87-1,94 (1H, m), 2,16-2,19 (1H, m a), 2,37-
2,41 (1H, m a), 3,93 (1H, td, J = 14,1,4,4 Hz), 4,02-4,09 (1H, m a), 4,57 (1H, td, J = 14,9, 7,6 Hz), 6,93 (1H, dd, J =
8,3, 2,4 Hz), 7,22 (2H, td, J = 8,8, 3,4 Hz), 7,68-7,73 (2H, m), 7,83-7,91 (3H, m), 8,81-8,85 (1H, m), 10,93 (1H, s).

Ejemplo 168
N-{[6-ciano-2-0x0-4-(trifluorometilo)-1,4-dihidro-2H-3,1-benzoxazin-4-iljmetil}-4-fluorobenzamida

El compuesto del titulo se obtuvo desprotegiendo la N-{[6-ciano-1-(4-metoxibencilo)-2-oxo-4-(trifluorometilo)- 1,4-
dihidro-2H-3,1-benzoxazin-4-iljmetil}-4-fluorobenzamida sintetizada en el Ejemplo 159 por un método de acuerdo con
el Ejemplo 125.

RMN IH (400 MHz, DMSO-de) &: 3,95 (1H, dd, J = 14,6, 3,4 Hz), 4,57 (1H, dd, J = 14,6, 6,8 Hz), 7,03 (1H, d, J =
8,8 Hz), 7,26 (2H, t, J = 8,8 Hz), 7,73 (2H, dd, J = 8,8, 5,4 Hz), 7,85 (1H, dd, J = 8,8, 1,5 Hz), 7,95 (1H, s), 8,77-8,80
(1H, m).

Ejemplo 169

4-fluoro-N-{[2-0x0-6-(5-0x0-4,5-dihidro-1,2,4-oxadiazol-3-ilo)-4-(trifluorometilo)-1,4-dihidro-2H-3,1-benzoxazin-4-
illmetil}benzamida

A una solucién de N-{[6-ciano-2-ox0-4-(trifluorometilo)-1,4-dihidro-2H-3,1-benzoxazin-4-illmetil}-4-fluorobenzamida
(50 mg, 0,127 mmol) sintetizada en el Ejemplo 159 en etanol (0,5 ml), se afiadié hidroxilamina (solucién acuosa al 50
%, 40 ul) y la solucion se agité durante una noche a temperatura ambiente. La solucion se diluyé con acetato de
etilo, que se lavd secuencialmente con agua y salmuera saturada, y después se seco sobre sulfato de magnesio. El
residuo se disolvio en dioxano (1 ml) y a la solucién en agitacion a temperatura ambiente se le afiadio CDI (41 mg,
0,25 mmol). Después agitar la solucién de reaccion a 90 °C durante 3 horas, la temperatura de la solucién se llevé a
temperatura ambiente. Después, la solucién se diluyé con acetato de etilo, que se lavé secuencialmente con agua,
acido clorhidrico 1 N y salmuera saturada, y después se secO sobre sulfato de magnesio. Después de retirar el
agente de secado por filtracion, el residuo se cristalizé con etanol y agua, mediante lo cual se obtuvo el compuesto
objetivo (18 mg, 31 %) en forma de un sélido de color blanco.

RMN H (400 MHz, DMSO-ds) &: 4,02 (1H, dd, J = 14,6, 4,9 Hz), 4,44 (1H, dd, J = 14,6, 6,8 Hz), 7,05 (1H, d, J =
8,5Hz), 7,23 (2H, t, J = 8,8 Hz), 7,71 (2H, dd, J = 8,8, 5,4 Hz), 7,82 (1H, dd, J = 8,5, 2,0 Hz), 7,90 (1H, s a), 8,77
(1H, dd, J = 6,8, 4,9 Hz), 11,12 (1H, s).

Ejemplo 170

4-fluoro-N-{[2-0x0-6-(1H-tetrazol-5-ilo)-4-(trifluorometilo)-1,4-dihidro-2H-3,1-benzoxazin-4-illmetil}benzamida
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Se  disolvieron N-{[6-ciano-2-0x0-4-(trifluorometilo)-1,4-dihidro-2H-3,1-benzoxazin-4-iljmetil}-4-fluorobenzamida
(30 mg, 0,076 mmol) sintetizada en el Ejemplo 159, azida sddica (24,8 mg, 0,38 mmol) y cloruro de amonio
(20,4 mg, 0,38 mmol) en DMF (0,5 ml) y la solucién se agité durante 12 horas en calentamiento a 110 °C. Se afiadio
agua a la solucién y la solucion se extrajo dos veces con acetato de etilo-etanol, y la capa organica resultante se
secO sobre sulfato de magnesio. Después de retirar el agente de secado por filtracion, el disolvente se evaporé a
presion reducida. El residuo se purificé por HPLC de fase inversa, mediante lo cual se obtuvo el compuesto objetivo
(3,4 mg, 10 %) en forma de un soélido de color blanco.

RMN !H (400 MHz, DMSO-ds) : 3,99-4,05 (1H, m), 4,52 (1H, dd, J = 14,1, 7,3 Hz), 7,09 (1H, d, J = 8,5 Hz), 7,20
(2H,t,J = 8,8 Hz), 7,68 (2H, dd, J = 8,8, 5,4 Hz), 8,04 (1H, dd, J = 8,5, 1,5 Hz), 8,12 (1H, s a), 8,81 (1H, dd, J = 7,3,
4,9 Hz), 11,08 (1H, s).

Ejemplo 171
4-fluoro-N-{[2-0x0-6-(1H-1,2,4-triazol-1-ilo)-4-(trifluorometilo)-1,4-dihidro-2H-3,1-benzoxazin-4-iljmetil}benzamida

1) Sintesis de N-{[6-yodo-1-(4-metoxibencilo)-2-oxo-4-(trifluorometilo)-1,4-dihidro-2H-3,1-benzoxazin-4-iljmetil}- 4-
fluorobenzamida

A una solucion de N-{[6-bromo-1-(4-metoxibencilo)-2-oxo-4-(trifluorometilo)-1,4-dihidro-2H-3,1-benzoxazin-4-iljmetil}-
4-fluorobenzamida (1,18 g, 2,08 mmol), yoduro de cobre (I) (79 mg, 0,416 mmol) y yoduro sédico (624 mg,
4,16 mmol) en dioxano (4,2 ml), se afiadié N,N’-dimetiletilendiamina (89 pl, 0,832 mmol) a temperatura ambiente. La
solucién de reaccion se agit6 durante 5 horas en calentamiento a 110 °C. La temperatura de la solucion se llevé a
temperatura ambiente y la solucién se diluyé con acetato de etilo, que se lavd secuencialmente con una solucién
acuosa saturada de cloruro de amonio y salmuera saturada, y después se sec6 sobre sulfato de magnesio. Después
de retirar el agente de secado por filtracidn, el disolvente se evaporé a presion reducida. El sélido resultante se lavd
con hexano y acetato de etilo, mediante lo cual se obtuvo el compuesto objetivo (995 mg, 78 %) en forma de un
sdlido de color blanco.

RMN H (400 MHz, DMSO-de) &: 3,68 (3H, s), 3,87 (1H, dd, J = 14,6, 3,9 Hz), 4,61 (1H, dd, J = 14,6, 7,8 Hz), 5,02
(1H, d, J = 16,6 Hz), 5,10 (1H, d, J = 16,6 Hz), 6,83 (2H, d, J = 8,8 Hz), 6,87 (1H, d, J = 8,8 Hz), 7,17 (2H, d, J =
8,8 Hz), 7,25 (2H, t, J = 8,8 Hz), 7,68 (1H, dd, J = 8,8, 2,0 Hz), 7,72-7,77 (3H, m), 8,85 (1H, dd, J = 7,8, 3,9 Hz).

2) Sintesis de  4-fluoro-N-{[2-0x0-6-(1H-1,2,4-triazol-1-ilo)-4-(trifluorometilo)-1,4-dihidro-2H-3,1-benzoxazin-4-
illmetil}benzamida

Una solucion de N-{[6-yodo-1-(4-metoxibencilo)-2-oxo-4-(trifluorometilo)-1,4-dihidro-2H-3,1-benzoxazin-4-iljmetil}-4-
fluorobenzamida (50 mg, 0,081 mmol), 1,2,4- triazol (16,9 mg, 0,244 mmol), fosfato potasico (25,9 mg, 0,122 mmol),
N,N’-dimetiletilendiamina (6,9 pl, 0,065 mmol) y yoduro de cobre (1) (3,1 mg, 0,016 mmol) en DMF (0,4 ml) se agitd
durante 1 hora en calentamiento a 110 °C. La temperatura de la solucién se llevé a temperatura ambiente y la
solucién se diluyé con acetato de etilo, que se lavé secuencialmente con una solucién acuosa saturada de cloruro de
amonio y salmuera saturada, y después se seco sobre sulfato de magnesio. Después de retirar el agente de secado
por filtracion, el disolvente se evapor6 a presion reducida. El residuo se sometidé a la misma condicién que en el
Ejemplo 154 para efectuar la desproteccion del grupo 4-metoxibencilo, mediante lo cual se obtuvo el compuesto
objetivo (8,0 mg, 23 %) en forma de un sélido de color blanco palido.

RMN 'H (400 MHz, DMSO-ds) &: 3,99 (1H, dd, J = 14,6, 4,4 Hz), 4,59 (1H, dd, J = 14,6, 6,8 Hz), 7,05 (1H, d, J =
8,8 Hz), 7,21 (2H, t, J = 8,8 Hz), 7,70 (2H, dd, J = 8,8, 5,4 Hz), 7,85 (1H, dd, J = 8,8, 2,4 Hz), 7,95 (1H, s), 8,23 (1H,
s), 8,81 (1H, dd, J = 6,8, 4,4 Hz), 9,18 (1H, s), 10,94 (1H, s).

Ejemplo 172
N- {[6-(benzoilamino)-2-oxo0-4-(trifluorometilo)-1,4-dihidro-2H-3,1-benzoxazin-4-ilmetil}-4-fluorobenzamida

El compuesto del titulo se obtuvo por un método de acuerdo con el Ejemplo 171, usando N-{[6-yodo-1-(4-
metoxibencilo)-2-oxo-4-(trifluorometilo)-1,4-dihidro-2H-3,1-benzoxazin-4-iljmetil}-4-fluorobenzamida y benzamida
como materiales de partida.

RMN !H (400 MHz, DMSO-de) &: 4,00 (1H, dd, J = 14,6, 4,9 Hz), 4,33 (1H, dd, J = 14,6, 6,8 Hz), 6,89 (1H, d, J =
8,3 Hz), 7,23 (2H, t, J = 8,8 Hz), 7,50-7,54 (2H, m), 7,56-7,60 (1H, m), 7,75 (2H, dd, J = 8,8, 5,4 Hz), 7,83 (1H, dd, J
=8,8, 2,4 Hz), 7,86 (1H, s), 7,92-7,94 (2H, m), 8,76 (1H, dd, J = 6,8, 4,9 Hz), 10,30 (1H, s), 10,65 (1H, s).

Ejemplo 173

4-fluoro-N-{[2-0x0-6-(2-0x0-1,3-0xazolidin-3-ilo)-4-(trifluorometilo)-1,4-dihidro-2H-3,1-benzoxazin-4-ilimetil}benzamida
El compuesto del titulo se obtuvo por un método de acuerdo con el Ejemplo 171, usando N-{[6-yodo-1-(4-
metoxibencilo)-2-oxo-4-(trifluorometilo)-1,4-dihidro-2H-3,1-benzoxazin-4-iljmetil}-4-fluorobenzamida y 1,3-oxazolidin-

2-ona como materiales de partida.
RMN H (400 MHz, DMSO-ds) &: 3,85 (1H, dd, J = 14,6, 4,4 Hz), 3,95 (1H, ¢, J = 8,3 Hz), 4,05 (1H, ¢, J = 8,3 Hz),
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4,42 (2H, t, J = 8,3 Hz), 4,57 (1H, dd, J = 14,6, 7,8 Hz), 6,92 (1H, d, J = 8,8 Hz), 7,22 (2H, t, J = 8,8 Hz), 7,45 (1H, d,
J=2,4Hz), 7,68 (1H, dd, J = 8,8, 2,4 Hz), 7,74 (2H, dd, J = 8,8, 5,9 Hz), 8,79 (1H, dd, J = 7,8, 4,4 Hz), 10,68 (1H, s).

4-fluoro-N-{[(4S*)-2-0x0-6-(2-0x0-1,3-0xazolidin-3-ilo)-4-(trifluorometilo)-1,4-dihidro-2H-3,1-benzoxazin-4-
illmetil}benzamida

Se sometié  4-fluoro-N-{[2-0x0-6-(2-0x0-1,3-0xazolidin-3-ilo)-4-(trifluorometilo)-1,4-dihidro-2H-3,1-benzoxazin-4-
illmetil}benzamida a resolucion 6ptica mediante HPLC (Chiralpack AD-H, n-hexano:etanol = 3:1), y una fraccion
eluida en un momento posterior se concentrd, mediante lo cual se obtuvo el compuesto objetivo.

Ejemplo 174
4-fluoro-N-{[6-(3-metil-2-oxazolidin-1-ilo)-2-ox0-4-(trifluorometilo)-1,4-dihidro-2H-3,1-benzoxazin-4-iljmetil}benzamida

El compuesto del titulo se obtuvo por un método de acuerdo con el Ejemplo 171, usando N-{[6-yodo-1-(4-
metoxibencilo)-2-oxo-4-(trifluorometilo)-1,4-dihidro-2H-3,1-benzoxazin-4-iljmetil}-4-fluorobenzamida y 1-
metilimidazolidin-2- ona como materiales de partida.

RMN *H (400 MHz, DMSO-ds) d: 2,73 (3H, s), 3,41 (2H, t, J = 8,3 Hz), 3,71 (2H, dt, J = 12,7, 8,3 Hz), 3,84 (1H, dd, J
=14,4, 4,1 Hz), 4,53 (1H, dd, J = 14,6, 7,8 Hz), 6,85 (1H, d, J = 8,8 Hz), 7,22 (2H, t, J = 8,8 Hz), 7,40 (1H, s), 7,70-
7,75 (3H, m), 8,77 (1H, dd, J = 7,8, 4,1 Hz), 10,56 (1H, s).

Ejemplo 175
4-fluoro-N-{[2-0x0-6-(2-oxopiridin-1(2H)-ilo)-4-(trifluorometilo)-1,4-dihidro-2H-3,1-benzoxazin-4-iljmetil}benzamida

El compuesto del titulo se obtuvo por un método de acuerdo con el Ejemplo 171, usando N-{[6-yodo-1-(4-
metoxibencilo)-2-oxo-4-(trifluorometilo)-1,4-dihidro-2H-3,1-benzoxazin-4-iljmetil}-4-fluorobenzamida y 2-
hidroxipiridina como materiales de partida.

RMN H (400 MHz, DMSO-ds) &: 3,86 (1H, dd, J = 14,6, 4,4 Hz), 4,59 (1H, dd, J = 14,6, 7,8 Hz), 6,34 (1H, td, J = 6,8,
1,5Hz), 6,47 (1H, dd, J = 9,8, 1,5 Hz), 6,97 (1H, d, J = 9,3 Hz), 7,24 (2H, t, J = 8,8 Hz), 7,45-7,52 (4H, m), 7,74 (2H,
dd, J =8,8, 5,4 Hz), 8,82 (1H, dd, J = 7,8, 4,4 Hz), 10,90 (1H, s).

Ejemplo 176
4-fluoro-N- {[2-0x0-6-(1H-pirazol-1-ilo)-4-(trifluorometilo)-1,4-dihidro-2H-3,1-benzoxazin-4-iljmetil}benzamida

El compuesto del titulo se obtuvo por un método de acuerdo con el Ejemplo 171, usando N-{[6-yodo-1-(4-
metoxibencilo)-2-oxo-4-(trifluorometilo)-1,4-dihidro-2H-3,1-benzoxazin-4-iljmetil}-4-fluorobenzamida y pirazol como
materiales de partida.

RMN IH (400 MHz, DMSO-ds) d: 3,94 (1H, dd, J = 14,4, 4,9 Hz), 4,63 (1H, dd, J = 14,4, 7,3 Hz), 6,55 (1H, t, J
2,4 Hz), 7,00 (1H, d, J = 8,8 Hz), 7,21 (2H, t, J = 8,8 Hz), 7,69-7,73 (3H, m), 7,82-7,86 (2H, m), 8,39 (1H, d, J
2,4 Hz), 8,83 (1H, dd, J = 7,3, 4,9 Hz), 10,84 (1H, s)

4-fluoro-N-{[(4S*)-2-0x0-6-(1H-pirazol-1-ilo)-4-(trifluorometilo)-1,4-dihidro-2H-3,1-benzoxazin-4-iljmetil} benzamida
Se sometié 4-fluoro-N- {[2-0x0-6-(1H-pirazol-1-ilo)-4-(trifluorometilo)-1,4-dihidro-2H-3,1-benzoxazin-4-
illmetil}benzamida a resolucion 6ptica mediante HPLC (Chiralpack AD-H, n-hexano:etanol = 4:1), y una fraccion
eluida en un momento posterior se concentrd, mediante lo cual se obtuvo el compuesto objetivo.

Ejemplo 177
4-fluoro-N-{[6-(4-metil-1H-pirazol-1-ilo)-2-oxo-4-(trifluorometilo)-1,4-dihidro-2H-3,1-benzoxazin-4-iljmetil}benzamida
El compuesto del titulo se obtuvo por un método de acuerdo con el Ejemplo 171, usando N-{[6-yodo-1-(4-
metoxibencilo)-2-oxo-4-(trifluorometilo)-1,4-dihidro-2H-3,1-benzoxazin-4-iljmetil}-4-fluorobenzamida y 4-metilpirazol
como materiales de partida.

RMN IH (400 MHz, DMSO-ds) &: 2,09 (3H, d, J = 6,3 Hz), 3,96 (1H, dd, J = 14,6, 4,4 Hz), 4,62 (1H, dd, J = 14,6,
6,8 Hz), 6,99 (1H, d, J = 8,8 Hz), 7,23 (2H, t, J = 8,8 Hz), 7,54 (1H, s), 7,72 (2H, dd, J = 8,8, 5,4 Hz), 7,78-7,80 (2H,
m), 8,18 (1H, s), 8,84 (1H, dd, J = 6,8, 4,4 Hz), 10,83 (1H, s).

Ejemplo 178
4-fluoro-N-{[6-(3-metil-1H-pirazol-1-ilo)-2-oxo0-4-(trifluorometilo)-1,4-dihidro-2H-3,1-benzoxazin-4-ilmetil}benzamida
El compuesto del titulo se obtuvo por un método de acuerdo con el Ejemplo 171, usando N-{[6-yodo-1-(4-
metoxibencilo)-2-oxo-4-(trifluorometilo)-1,4-dihidro-2H-3,1-benzoxazin-4-iljmetil}-4-fluorobenzamida y 3-metilpirazol

68



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2549 084 T3

como materiales de partida.

RMN H (400 MHz, DMSO-ds) &: 2,26 (3H, s), 3,99 (1H, dd, J = 14,6, 4,9 Hz), 4,62 (1H, dd, J = 14,6, 7,3 Hz), 6,34
(1H, d, J = 2,4 Hz), 6,98 (1H, d, J = 8,8 Hz), 7,23 (2H, t, J = 8,8 Hz), 7,73 (2H, dd, J = 8,8, 5,4 Hz), 7,78-7,81 (2H, m),
8,26 (1H, d, J = 2,4 Hz), 8,85 (1H, dd, J = 7,3, 4,9 Hz), 10,82 (1H, s).

Ejemplo 179
N-{[6-(3-amino-1H-pirazol-1-ilo)-2-oxo-4-(trifluorometilo)-1,4-dihidro-2H-3,1-benzoxazin-4-iljmetil}-4-fluorobenzamida

El compuesto del titulo se obtuvo por un método de acuerdo con el Ejemplo 171, usando N-{[6-yodo-1-(4-
metoxibencilo)-2-oxo-4-(trifluorometilo)-1,4-dihidro-2H-3,1-benzoxazin-4-iljmetil}-4-fluorobenzamida y 3-aminopirazol
como materiales de partida.
RMN !H (400 MHz, DMSO-de) &: 3,96 (1H, dd, J = 14,6, 4,4 Hz), 4,56 (1H, dd, J = 14,6, 7,3 Hz), 5,94 (1H, d, J =
2,4 Hz), 6,95 (1H, d, J = 8,3 Hz), 7,23 (2H, t, J = 8,8 Hz), 7,67-7,75 (4H, m), 8,15 (1H, d, J = 2,4 Hz), 8,85 (1H, dd, J
=7,3,4,4 Hz), 10,78 (1H, s).

Ejemplo 180

4-fluoro-N-{[2-0x0-4-(trifluorometilo)-6-[3-(trifluorometilo)-1H-pirazol-1-il]-1,4-dihidro-2H-3,1-benzoxazin-4-
illmetil}benzamida

El compuesto del titulo se obtuvo por un método de acuerdo con el Ejemplo 171, usando N-{[6-yodo-1-(4-
metoxibencilo)-2-oxo-4-(trifluorometilo)-1,4-dihidro-2H-3,1-benzoxazin-4-iljmetil}-4-fluorobenzamida y 3-
(trifluorometilo) pirazol como materiales de partida.

RMN IH (400 MHz, DMSO-de) &: 3,99 (1H, dd, J = 14,6, 4,4 Hz), 4,65 (1H, dd, J = 14,6, 7,3 Hz), 7,06 (1H, d, J =
8,8 Hz), 7,08 (1H, d, J = 2,4 Hz), 7,23 (2H, t, J = 8,8 Hz), 7,73 (2H, dd, J = 8,8, 5,4 Hz), 7,89 (1H, dd, J = 8,8, 2,4 Hz),
7,94 (1H, s a), 8,63 (1H, s a), 8,86 (1H, dd, J = 7,3, 4,4 Hz), 10,97 (1H, s).

Ejemplo 181

4-fluoro-N-{[6-[(3S)-3-hidroxi-2-oxopirrolidin-1-il]-2-oxo-4-(trifluorometilo)-1,4-dihidro-2H-3,1-benzoxazin-4-
illmetil}benzamida

El compuesto del titulo se obtuvo por un método de acuerdo con el Ejemplo 171, usando N-{[6-yodo-1-(4-
metoxibencilo)-2-oxo-4-(trifluorometilo)-1,4-dihidro-2H-3,1-benzoxazin-4-iljmetil}-4-fluorobenzamida y (39)-3-
hidroxipirrolidin-2-ona como materiales de partida.

RMN !H (400 MHz, DMSO-ds) &: 1,76-1,87 (1H, m), 2,35-2,44 (1H, m), 3,57-3,75 (1H, m), 3,86 (1H, td, J =
14,1,3,9 Hz), 4,25-4,31 (1H, m), 4,58 (1H, ddd, J = 23,4, 14,1, 7,8 Hz), 5,76 (1H, s a), 6,92 (1H, d, J = 8,8 Hz), 7,24
(2H, t,J =8,8 Hz), 7,46 (1H, s), 7,73-7,77 (3H, m), 8,78-8,83 (1H, m), 10,71 (1H, d, J = 3,4 Hz).

Ejemplo 182
4-fluoro-N- {[2-0x0-6-(1H-pirazol-5-ilo)-4-(trifluorometilo)-1,2,3,4-tetrahidroquinazolin-4-iljmetil} benzamida
1) Sintesis de 6-bromo-4-hidroxi-1-(4-metoxibencilo)-4-trifluorometilo)-3,4-dihidroquinazolin-2(1H)-ona

Se disolvié 1-{5-bromo-2-[(4-metoxibencil)amino]fenil}-2,2,2-trifluoroetanona (5,0 g, 12,9 mmol) en un disolvente
mixto de acido acético (20 ml) y agua (2 ml), y a la solucién en agitacién con calentamiento a 60 °C, se le afadio
cianato sddico (85 %, 2,96 g, 38,7 mmol). La solucién de reaccién se agité durante una noche en una atmésfera de
calentamiento a 60 °C y después, la solucién se enfri6 a temperatura ambiente y se le afiadié agua (100 ml).
Después de agitar la solucién a temperatura ambiente durante 1 hora, el sélido resultante se recogié por filtracién y
se lavd con agua. Después secar el sélido, se cristalizé en acetato de etilo-hexano, mediante lo cual se obtuvo el
compuesto objetivo (4,53 g, 81 %) en forma de un sélido de color verde palido.

RMN H (400 MHz, CDCls) &: 3,77 (3H, s), 4,92 (1H, d, J = 17,1 Hz), 5,19 (1H, d, J = 17,1 Hz), 6,00 (1H, s), 6,76 (1H,
d, J = 8,8Hz), 6,84 (2H, d, J = 8,8 Hz), 7,12 (2H, d, J = 8,8 Hz), 7,42 (1H, dd, J = 8,8, 2,4 Hz), 7,77 (1H, d, J =
2,4 Hz)

2) Sintesis de 6-bromo-1-(4-metoxibencilo)-4-(nitrometilo)-4-(trifluorometilo)-3,4-dihidroquinazolin-2(1H)-ona

Una mezcla de 6-bromo-4-hidroxi-1-(4-metoxibencilo)-4-trifluorometilo)-3,4-dihidroquinazolin-2(1H)-ona (3,0 g,
6,96 mmol) y acido p-toluenosulfonico monohidrato (13,2 mg, 0,07 mmol) se agité en xileno (30 ml) durante 3 horas
en calentamiento a 150 °C. Después de enfriar la solucién a temperatura ambiente, se le afiadieron nitrometano
(1,88 ml, 35 mmol) y N,N-diisopropiletilamina (1,33 ml, 7,7 mmol) y la solucién de reaccién se agit6 durante 1 hora
en calentamiento a 100 °C. La solucion de reaccién se enfrid a 0 °C y se le afiadio gradualmente hexano (20 ml) en
agitacion, y la mezcla resultante se agité a 0 °C durante 2 horas. El sélido resultante se recogié por filtracion y se
lavé con hexano, mediante lo cual se obtuvo el compuesto objetivo (3,29 g, 99 %) en forma de un sélido de color
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blanco.

RMN H (400 MHz, CDCls) &: 3,77 (3H, s), 4,90 (1H, d, J = 13,2 Hz), 5,06 (1H, d, J = 13,2 Hz), 5,10 (2H, s a), 6,77
(1H, d, J = 8,8 Hz), 6,86 (2H, d, J = 8,8 Hz), 7,06 (1H, s), 7,13 (2H, d, J = 8,8 Hz), 7,39 (1H, dd, J = 8,8, 2,0 Hz), 7,43
(1H, s a).

3) Sintesis de 4-(aminometilo)-6-bromo-1-(4-metoxibencilo)-4-(trifluorometilo)-3,4-dihidroquinazolin-2(1H)-ona

Se agitaron 6-bromo-1-(4-metoxibencilo)-4-(nitrometilo)-4-(trifluorometilo)-3,4-dihidroquinazolin-2(1H)-ona (1,0 g,
2,1 mmol), hierro (294 mg, 5,3 mmol) y cloruro de amonio (562 mg, 10,5 mmol) en metanol (5 ml) y agua (5 ml) y la
solucion resultante se calentd durante una noche en una atmésfera de reflujo. Después de enfriar la solucion de
reaccion a temperatura ambiente, se le afiadi6 metanol (10 ml) y la mezcla se agit6 a temperatura ambiente durante
1 hora. Después de retirar el soélido resultante por filtracion, el licor madre se concentré y el residuo se lavo
secuencialmente con agua y salmuera saturada, y después se secé sobre sulfato de magnesio. Después de retirar el
agente de secado por filtracion, el disolvente se evapor6 a presién reducida, mediante lo cual se obtuvo el
compuesto objetivo (958 mg, cuant.) en forma de un sélido espumoso incoloro.

RMN H (400 MHz, DMSO-de) &: 3,11 (1H, d, J = 13,7 Hz), 3,42 (1H, d, J = 13,7 Hz), 3,70 (3H, s), 4,90 (1H, d, J =
16,1 Hz), 5,16 (1H, d, J = 16,1 Hz), 6,85 (1H, d, J = 8,8 Hz), 6,86 (2H, d, J = 8,8 Hz), 7,16 (2H, d, J = 8,8 Hz), 7,45
(1H, dd, J = 8,8, 2,4 Hz), 7,57 (1H, s), 8,06 (1H, s a).

4) Sintesis de N-{[6-bromo-1-(4-metoxibencilo)-2-oxo-4-(trifluorometilo)-1,2,3,4-tetrahidroquinazolin-4-iljmetil}-4-
fluorobenzamida

A una solucion en agitacion de DMF (5 ml) que contenia 4-(aminometilo)-6-bromo-1-(4-metoxibencilo)-4-
(trifluorometilo)-3,4-dihidroquinazolin-2(IH)-ona (710 mg, 1,60 mmol), acido 4-fluorobenzoico (246 mg, 1,76 mmol),
monohidrato de hidroxibenzotriazol (245 mg, 1,60 mmol) y trietilamina (0,22 ml, 1,6 mmol) a 0 °C, se le afiadié poco
a poco clorhidrato de 1-etil-3-(3-dimetilaminopropil)carbodiimida (368 mg, 1,9 mmol). Después de agitar la solucion
de reaccion durante una noche a temperatura ambiente, se le afiadié lentamente agua en agitacion. Después de que
un solido comenzara a precipitar, se le afiadi6 mas cantidad de agua en exceso y la mezcla se agité a temperatura
ambiente durante 2 horas. El sdlido se recogié por filtracion y se lavd con agua, y después se secd a presion
reducida, mediante lo cual se obtuvo el compuesto objetivo (815 mg, 90 %) en forma de un soélido de color blanco.
RMN !H (400 MHz, DMSO-de) &: 3,70 (3H, s), 3,87 (1H, dd, J = 14,1,3,9 Hz), 4,43 (1H, dd, J = 14,1,6,8 Hz), 4,92
(1H, d, J = 16,6 Hz), 5,16 (1H, d, J = 16,6 Hz), 6,83 (2H, d, J = 8,8 Hz), 6,84 (1H, d, J = 8,8 Hz), 7,14 (2H, d, J =
8,8 Hz), 7,27 (2H, t, 3 = 9,3 Hz), 7,44 (1H, dd, J = 8,8, 2,4 Hz), 7,56 (1H, s a), 7,76 (1H, d, J=8,8 Hz), 7,77 (1H, d, J
= 8,8 Hz), 8,13 (1H, s), 8,64 (1H, dd, J = 6,8, 3,9 Hz).

5) Sintesis de N-{[6-bromo-2-oxo-4-(trifluorometilo)-1,2,3,4-tetrahidroquinazolin-4-iljmetil}-4-fluorobenzamida

A una solucién en agitacion de N-{[6-bromo-1-(4-metoxibencilo)-2-oxo-4-(trifluorometilo)-1,2,3,4-tetrahidroquinazolin-
4-ilmetil}-4-fluorobenzamida (260 mg, 0,46 mmol) en acetonitrilo (6 ml), se afiadié6 gota a gota una solucién acuosa
(1 ml) de nitrato amdnico de cerio (755 mg, 1,38 mmol) a temperatura ambiente. La solucién de reaccién se agit6 a
temperatura ambiente durante 4 horas. Se afiadio pirosulfito sodico a la solucién de reaccion, la solucién se agitd
durante 30 minutos y después se diluy6 con acetato de etilo y la capa organica se separ6. La capa organica se lavo
secuencialmente con agua y salmuera saturada, y después se sec6 sobre sulfato de magnesio. Después de retirar el
agente de secado por filtracion, el disolvente se evaporé a presion reducida. El residuo se purificé por cromatografia
en columna sobre gel de silice (acetato de etilo/hexano = 2/1), mediante lo cual se obtuvo el compuesto objetivo
(150 mg, 73 %) en forma de un sélido de color blanco.

RMN *H (400 MHz, CDsOD) &: 3,88 (1H, d, J = 14,4 Hz), 4,43 (1H, d, J = 14,4 Hz), 6,80 (1H, d, J = 8,7 Hz), 7,08-7,15
(2H, m), 7,44 (1H, dd, J = 8,7, 2,1 Hz), 7,61 (1H, s a), 7,65-7,71 (2H, m).

6) Sintesis de 4-fluoro-N-{[2-0x0-6-(1H-pirazol-5-ilo)-4-(trifluorometilo)-1,2,3,4-tetrahidroquinazolin-4-
illmetil}benzamida

Se  suspendieron  N-{[6-bromo-2-oxo-4-(trifluorometilo)-1,2,3,4-tetrahidroquinazolin-4-iljmetil}-4-fluorobenzamida
(50 mg, 0,112 mmol), acido 1H-pirazol-5-borénico (29 mg, 0,23 mmol), un complejo de cloruro de paladio-1,1-
bis(difenilfosfino)ferroceno (18,3 mg, 0,022 mmol) y trihidrato de fosfato potasico (60 mg, 0,23 mmol) en DMF
(0,5 ml) y agua (0,05 ml), y la solucién mixta se agit6 a 120 °C durante 30 minutos en irradiacion de microondas.
Después dejar enfriar la solucion de reaccion, la solucién se diluyé con acetato de etilo y la capa organica se separo.
La capa organica se lavd con agua y salmuera saturada, y después se sec6 sobre sulfato de magnesio. Después de
retirar el agente de secado por filtracion, el disolvente se evaporé a presion reducida. El residuo se purificé por HPLC
de fase inversa, mediante lo cual se obtuvo el compuesto objetivo (10 mg, 21 %) en forma de un sélido de color
amarillo palido.

RMN !H (400 MHz, DMSO-de) d: 3,97 (1H, d, J = 13,7 Hz), 4,36 (1H, dd, J = 13,7, 6,3 Hz), 6,60 (1H, d, J = 2,4 Hz),
6,88 (1H, d, J = 8,3 Hz), 7,22 (2H, t, J = 8,8 Hz), 7,76-7,62 (6H, m), 8,58-8,60 (1H, m a), 9,71 (1H, s).
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4-fluoro-N-{[(4S*)-2-0x0-6-(1H-pirazol-5-ilo)-4-(trifluorometilo)-1,2,3,4-tetrahidroquinazolin-4-iljmetil}benzamida

Se sometié 4-fluoro-N-{[2-0x0-6-(1H-pirazol-5-ilo)-4-(trifluorometilo)-1,2,3,4-tetrahidroquinazolin-4-iljmetil}benzamida
a resolucion éptica mediante HPLC (Chiralpack AD-H, n-hexano:2-propanol = 3:1), y una fraccion eluida en un
momento posterior se concentrd, mediante lo cual se obtuvo el compuesto objetivo.

Ejemplo 183
N-{[6-cloro-2-ox0-4-(trifluorometilo)-1,2,3,4-tetrahidroquinazolin-4-iljmetil}benzamida

El compuesto del titulo se obtuvo por un método de acuerdo con el Ejemplo 182, usando 1-(2-amino-5-clorofenil)-
2,2,2- trifluoroetanona y acido benzoico como materiales de partida.

RMN H (400 MHz, DMSO-de) d: 3,82 (1H, dd, J = 14,1,4,4 Hz), 4,35 (1H, dd, J = 14,1,7,3 Hz), 6,85 (1H, d, J =
8,8 Hz), 7,33 (1H, dd, J = 8,8, 2,4 Hz), 7,39-7,42 (4H, m), 7,47-7,51 (1H, m), 7,64-7,66 (3H, m), 8,55 (1H, dd, J = 7,3,
4,4 Hz), 9,78 (1H, s).

Ejemplo 184
2- cloro-N-{[6-cloro-2-ox0-4-(trifluorometilo)-1,2,3,4-tetrahidroquinazolin-4-iljmetil}benzamida

El compuesto del titulo se obtuvo por un método de acuerdo con el Ejemplo 182, usando 1-(2-amino-5-clorofenil)-
2,2,2- trifluoroetanona y acido 2-clorobenzoico como materiales de partida.

RMN H (400 MHz, DMSO-de) d: 3,62 (1H, dd, J = 14,1,2,4 Hz), 4,45 (1H, dd, J = 14,1,8,3 Hz), 6,85 (1H, d, J =
8,3 Hz), 7,05 (1H, dd, J = 6,8, 1,5 Hz), 7,27-7,35 (3H, m), 7,35-7,39 (2H, m), 7,77 (1H, s), 8,81 (1H, dd, J = 8,3,
2,4 Hz), 9,75 (1H, s).

Ejemplo 185

3- cloro-N-{[6-cloro-2-oxo0-4-(trifluorometilo)-1,2,3,4-tetrahidroquinazolin-4-iljmetil}benzamida

El compuesto del titulo se obtuvo por un método de acuerdo con el Ejemplo 182, usando 1-(2-amino-5-clorofenil)-
2,2,2-trifluoroetanona y acido 3-clorobenzoico como materiales de partida.

RMN *H (400 MHz, DMSO-de) &: 3,83 (1H, dd, J = 14,1,4,4 Hz), 4,34 (1H, dd, J = 14,1,7,3 Hz), 6,85 (1H, d, J =
8,8 Hz), 7,34 (1H, dd, J = 8,5, 2,2 Hz), 7,36 (1H, s a), 7,45 (1H, t, J = 7,8 Hz), 7,56-7,58 (1H, m), 7,60-7,63 (1H, m),
7,67 (1H,t,J =1,7 Hz), 7,70 (1H, d, J = 2,0 Hz), 8,69 (1H, dd, J = 7,3, 4,4 Hz), 9,79 (1H, s).

Ejemplo 186

4- cloro-N-{[6-cloro-2-ox0-4-(trifluorometilo)-1,2,3,4-tetrahidroquinazolin-4-iljmetil}benzamida

El compuesto del titulo se obtuvo por un método de acuerdo con el Ejemplo 182, usando 1-(2-amino-5-clorofenil)-
2,2,2- trifluoroetanona y acido 4-clorobenzoico como materiales de partida.

RMN 'H (400 MHz, DMSO-ds) &: 3,82 (1H, dd, J = 14,1, 3,9 Hz), 4,34 (1H, dd, J = 14,1,6,8 Hz), 6,85 (1H, d, J =
8,8 Hz), 7,33 (1H, dd, J = 8,8, 2,2 Hz), 7,37 (1H, s a), 7,49 (2H, d, J = 8,3 Hz), 7,68 (2H, d, J = 8,3 Hz), 7,68 (1H, s
a), 8,64 (1H, s a), 9,78 (1H, s).

Ejemplo 187

N-{[6-cloro-2-ox0-4-(trifluorometilo)-1,2,3,4-tetrahidroquinazolin-4-iljmetil}4-fluorobenzamida

El compuesto del titulo se obtuvo por un método de acuerdo con el Ejemplo 182, usando 1-(2-amino-5-clorofenil)-
2,2,2- trifluoroetanona y acido 4-fluorobenzoico como materiales de partida.

RMN !H (400 MHz, DMSO-ds) &: 3,84 (1H, d, J = 14,6 Hz), 4,34 (1H, d, J = 14,6 Hz), 6,86 (1H, d, J = 8,8 Hz), 7,26
(2H,t,J =8,8 Hz), 7,34 (1H, dd, J = 8,8, 2,0 Hz), 7,39 (1H, s), 7,69 (1H, s a), 7,75 (2H, dd, J = 8,8, 5,4 Hz), 8,58-8,62
(1H, m), 9,79 (1H, s). RMN *H (DMSO0-Ds) 5: 9,79 (1H, s), 8,62-8,58 (1H,
N-{[(4S*)-6-cloro-2-ox0-4-(trifluorometilo)-1,2,3,4-tetrahidroquinazolin-4-iljmetil}4-fluorobenzamida

Se sometié N-{[6-cloro-2-0x0-4-(trifluorometilo)-1,2,3,4-tetrahidroquinazolin-4-iljmetil}4-fluorobenzamida a resolucién
Optica mediante HPLC (Chiralpack AD-H, n-hexano:2-propanol = 3:1) y una fraccién eluida en un momento posterior
se concentrd, mediante lo cual se obtuvo el compuesto objetivo.

Ejemplo 188

4-fluoro-N-{[2-ox0-4-(trifluorometilo)-1,2,3,4-tetrahidroquinazolin-4-iljmetil}benzamida
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El compuesto del titulo se obtuvo por un método de acuerdo con el Ejemplo 182, usando 1-(2-aminofenil)-2,2,2-
trifluoroetanona y acido 4-fluorobenzoico como materiales de partida.

RMN *H (400 MHz, DMSO-ds) &: 3,91 (1H, d, J = 14,1 Hz), 4,29 (1H, d, J = 14,1 Hz), 6,86 (1H, d, J = 8,3 Hz), 6,93
(1H, t, J = 7,8 Hz), 7,23-7,28 (3H, m), 7,33 (1H, d, J = 7,8 Hz), 7,58 (1H, s a), 7,75 (2H, dd, J = 8,8, 5,4 Hz), 8,49-
8,52 (1H, m a), 9,64 (1H, s a).

Ejemplo 189
N-{[6-cloro-2-ox0-4-(trifluorometilo)-1,2,3,4-tetrahidroquinazolin-4-iljmetil}4-fluorobencenosulfonamida

El compuesto del titulo se obtuvo por un método de acuerdo con el Ejemplo 99 y el Ejemplo 182 usando 1-(2-amino-
5-clorofenil)-2,2,2-trifluoroetanona y cloruro de (4-fluorofenilo)sulfonilo como materiales de partida.

RMN *H (400 MHz, DMSO-de) &: 3,35 (1H, d, J = 13,2 Hz), 3,72 (1H, d, J = 13,2 Hz), 6,86 (1H, d, J = 8,3 Hz), 7,19
(1H, s a), 7,34-7,43 (3H, m), 7,66 (1H, s a), 7,85 (2H, dd, J = 8,8, 5,4 Hz), 8,02 (1H, s @), 9,77 (1H, s a).

Ejemplo 190
4-fluoro-N-{[2-0x0-6-(1H-pirazol-4-ilo)-4-(trifluorometilo)-1,2,3,4-tetrahidroquinazolin-4-iljmetil}benzamida

El compuesto del titulo se obtuvo por un método de acuerdo con el Ejemplo 182, usando 1-(2-amino-5-clorofenil)-
2,2,2- trifluoroetanona y 4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-ilo)-1H-pirazol como materiales de partida.

RMN !H (400 MHz, DMSO-de) &: 3,86 (1H, dd, J = 13,9, 3,9 Hz), 4,48 (1H, dd, J = 13,9, 7,8 Hz), 6,82 (1H, d, J =
8,3 Hz), 7,21 (2H, t, J = 8,8 Hz), 7,46 (1H, dd, J = 8,3, 2,0 Hz), 7,53 (2H, d, J = 2,4 Hz), 7,72 (2H, dd, J = 8,8, 5,4 Hz),
7,80 (1H, s a), 8,02 (1H, s a), 8,57 (1H, dd, J = 7,8, 3,9 Hz), 9,60 (1H, s), 12,86 (1H, s).

Ejemplo 191
N-{[6-bromo-3-metil-2-oxo-4-(trifluorometilo)-1,2,3,4-tetrahidroquinazolin-4-iljmetil}4-fluorobenzamida
1) 6-bromo-1-(4-metoxibencilo)-3-metil-4-(nitrometilo)- 4-(trifluorometilo)-3,4-dihidroquinazolin-2(1 H)-ona

Se disolvié 6-bromo-1-(4-metoxibencilo)-4-(nitrometilo)-4-(trifluorometilo)-3,4-dihidroquinazolin-2(1H)-ona (192,1 mg,
0,405 mmol) en DMF (2,0 ml), y se afiadieron secuencialmente hidruro sédico (40,5 mg, 1,013 mmol) y yoduro de
metilo (76 ul, 215 mmol) a la solucion de reaccién a temperatura ambiente. La solucion de reaccién se agité durante
una noche a 50 °C y después se enfrid a temperatura ambiente. Se le afiadieron acetato de etilo y agua y la solucion
se agitd a temperatura ambiente durante 10 minutos. La capa organica se separé y se lavd con salmuera saturada y
después se seco sobre sulfato de magnesio. Después de retirar el agente de secado por filtracion, el disolvente se
evaporé a presion reducida. El residuo se purificé por cromatografia de capa fina (acetato de etilo/hexano), mediante
lo cual se obtuvo la 6-bromo-1-(4-metoxibencilo)-3-metil-4-(nitrometilo)-4-(trifluorometilo)-3,4-dihidroquinazolin-2(1
H)-ona objetivo (44,3 mg, 22,4 %) en forma de un sélido de color blanco.

RMN IH (400 MHz, CDCls) &: 3,36 (3H, s), 3,77 (3H, s), 5,12 (2H, s), 5,28 (1H, d, J = 14,6 Hz), 5,39 (1H, d, J =
14,6 Hz), 6,73 (1H, d, J = 9,0 Hz), 6,85 (2H, d, J = 8,8 Hz), 7,11 (2H, d, J = 8,8 Hz), 7,37 (1H, dd, J = 9,0, 2,1 Hz),
7,45 (1H, s a)

2) 4-(aminometilo)-6-bromo-1-(4-metoxibencilo)-3-metil- 4-(trifluorometilo)-3,4-dihidroquinazolin-2(1H)-ona

Se disolvio  6-bromo-1-(4-metoxibencilo)-3-metil-4-(nitrometilo)-4-(trifluorometilo)-3,4-dihidroquinazolin-2(1H)-ona
(217,3 mg, 0,445 mmol) en THF (0,9 ml), metanol (0,9 ml) y agua (0,5 ml), y se afiadieron secuencialmente hierro
(497 mg, 8,9 mmol) y cloruro de amonio (476 mg, 8,9 mmol) a la solucién de reaccién a temperatura ambiente. La
solucion de reaccién se agité a 90 °C durante 2,5 horas y después se enfrid a temperatura ambiente y las sustancias
insolubles se retiraron por filtracién con Celite. Después de evaporar el disolvente a presion reducida, al residuo se
afiadieron cloroformo e hidrégencarbonato sédico saturado, y la mezcla se agit6 a temperatura ambiente. La capa
organica se separd y se lavé con salmuera saturada y después se sec6 sobre sulfato de magnesio. Después de
retirar el agente de secado por filtracion, el disolvente se evaporé a presion reducida. El residuo se purifico por
cromatografia en columna sobre gel de silice (cloroformo/metanol = 1/4), mediante lo cual se obtuvo la 4-
(aminometilo)-6-bromo-1-(4-metoxibencilo)-3-metil-4-(trifluorometilo)-3,4-dihidroquinazolin-2(1H)-ona objetivo
(148,3 mg, 72,7 %) en forma de un sélido de color blanco.

3) Sintesis de N-{[6-bromo-1-(4-metoxibencilo)-3-metil-2-oxo-4-(trifluorometilo)-1,2,3,4-tetrahidroquinazolin-4-
illmetil}4-fluorobenzamida

Se disolvid 4-(aminometilo)-6-bromo-1-(4-metoxibencilo)-3-metil-4-(trifluorometilo)-3,4-dihidroquinazolin-2(1H)-ona
(36,8 mg, 0,080 mmol) en DMF (1,0 ml), y se afiadieron secuencialmente acido 4-fluorobenzoico (28,1 mg,
0,201 mmol), clorhidrato de 1-(3-dimetilaminopropilo)-3-etilcarbodiimida (46,2 mg, 0,241 mmol), monohidruro de 1-
hidroxibenzotriazol (36,9 mg, 0,241 mmol) y piridina (0,032 ml, 0,402 mmol) a la solucién de reaccién a temperatura
ambiente. Después de agitar la solucion de reaccién durante una noche a temperatura ambiente, se le afiadieron

72



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2549 084 T3

cloroformo y agua, y la mezcla se agité a temperatura ambiente. La capa organica se separé y se lavé con salmuera
saturada y después se sec6 sobre sulfato de magnesio. Después de retirar el agente de secado por filtracién, el
disolvente se evapord a presion reducida. El residuo se purificd por cromatografia de capa fina (cloroformo/metanol
= 1/10), mediante lo cual se obtuvo la N-{[6-bromo-1-(4-metoxibencilo)-3-metil-2-oxo-4-(trifluorometilo)-1,2,3,4-
tetrahidroquinazolin-4-iljmetil}4-fluorobenzamida objetivo (33,9 mg, 73 %) en forma de un sélido de color blanco.
RMN *H (400 MHz, CDClIs) &: 3,28 (3H, d, J = 1,0 Hz), 3,77 (3H, s), 4,35 (1H, dd, J = 15,1,4,9 Hz), 4,57 (1H, dd, J =
15,1,5,9 Hz), 4,99 (1H, d, J = 16,6 Hz), 5,24 (1H, d, J = 16,6 Hz), 5,77 (1H, s a), 6,84-6,78 (3H, m), 7,06-7,10 (2H,
m), 7,14 (2H, d, J = 8,8 Hz), 7,39 (1H, dd, J = 8,8, 2,0 Hz), 7,52 (1H, s), 7,56-7,61 (2H, m)

4) Sintesis de N-{[6-bromo-3-metil-2-oxo-4-(trifluorometilo)-1,2,3,4-tetrahidroquinazolin-4-iljmetil}4-fluorobenzamida

Se disolvié N-{[6-bromo-1-(4-metoxibencilo)-3-metil-2-oxo-4-(trifluorometilo)-1,2,3,4-tetrahidroquinazolin-4-illmetil}4-
fluorobenzamida (9,6 mg, 0,017 mmol) en acetonitrilo (1,0 ml) y agua (0,25 ml), y se afiadi6 nitrato amonico de cerio
(27,2 mg, 0,050 mmol) a la solucién de reaccion en refrigeracion con hielo. Después de agitar la solucién de reaccion
a temperatura ambiente durante 4 horas, se afiadieron cloroformo y agua a la misma, y la soluciéon se agité a
temperatura ambiente. La capa organica se separd, se lavo con salmuera saturada y después se secé sobre sulfato
de magnesio. Después de retirar el agente de secado por filtracién, el disolvente se evapord a presion reducida. El
residuo se purificd por cromatografia de capa fina (cloroformo/metanol = 1/4), mediante lo cual se obtuvo la N-{[6-
bromo-3-metil-2-oxo-4-(trifluorometilo)-1,2,3,4-tetrahidroquinazolin-4-iljmetil}4-fluorobenzamida objetivo (4,0 mg, 53
%) en forma de un sélido de color blanco.

RMN *H (400 MHz, CDsOD) &: 3,88 (1H, d, J = 14,4 Hz), 4,43 (1H, d, J = 14,4 Hz), 6,80 (1H, d, J = 8,5 Hz), 7,08-7,15
(2H, m), 7,44 (1H, dd, J = 8,5, 2,1 Hz), 7,61 (1H, s a), 7,65-7,71 (2H, m).

Ejemplo de referencia 1
1-(tetrahidropiran-2-ilo)-1H-pirazol de &acido [1-(tetrahidro-2H-piran-2-ilo)-1H-pirazol-5-illborénico

Una mezcla de pirazol (14,3 g, 0,21 mmol), 3,4-dihidro-2H-pirano (29 ml, 0,32 mmol) y &cido trifluoroacético (0,1 ml,
0,0013 mmol) se calent6 a reflujo durante 5 horas. Después de enfriar la mezcla a temperatura ambiente, se le
afadid hidruro sédico (60 %, 0,2 g, 0,008 mmol) y la mezcla se agitdé durante 10 minutos. La mezcla de reaccion se
sometié a destilacion a presion reducida (60-65 °C, 0,5-1 mmHg), mediante lo cual se obtuvo 1-(tetrahidropiran-2-
ilo)-1H-pirazol (30,8 g, 96 %). A una solucion agitada del 1-(tetrahidropiran-2-ilo)-1H-pirazol obtenido (30 g,
197 mmol) en THF (197 ml), se afiadié n-butil-litio (solucién 2,6 M en hexano, 79 ml) a -78 °C, y la solucion de
reaccion se agité a -78 °C durante 30 minutos. A la soluciéon de reaccion, se afiadié borato triisopropilo (50,0 ml,
217 mmol) a - 78 °C, y la solucion se agit6é durante 1 hora. A la solucién de reaccion, se afiadié acido clorhidrico 2 N
(200 ml) y la solucion se agité a temperatura ambiente durante 30 minutos. La solucion se extrajo tres veces con
cloroformo-etanol. La capa organica extraida se lavé secuencialmente con agua y salmuera saturada, y después se
sec6 sobre sulfato de magnesio. Después de retirar el agente de secado por filtracion, el disolvente se evaporé a
presion reducida. El residuo se cristalizd en acetato de etilo-hexano, mediante lo cual se obtuvo el compuesto
objetivo (16,0 g, 41,4 %) en forma de un sélido incoloro.

RMN *H (400 MHz, DMSO-de) &: 1,46-1,52 (2H, m), 1,54-1,66 (1H, m), 1,80 (1H, dc, J = 13,2, 2,9 Hz), 1,92-1,98 (1H,
m), 2,21-2,31 (1H, m), 3,49-3,55 (1H, m), 3,85-3,90 (1H, m), 5,92 (1H, dd, J = 10,2, 2,4 Hz), 6,72 (1H, d, J = 1,5 Hz),
7,50 (1H,d, J=1,5 Hz)

Ejemplo de referencia 2
4-alil-6-cloro-4-(trifluorometilo)-1,4-dihidro-2H-3,1-benzoxazin-2-ona

El compuesto del titulo se obtuvo por un método de acuerdo con el Ejemplo 1, usando 1-(2-amino-5-clorofenil)-2,2,2-
trifluoroetanona y bromuro de alilmagnesio como materiales de partida.

RMN 1H (400 MHz, CDCls) &: 2,99 (2H, m), 5,17-5,31 (2H, m), 5,53-5,64 (1H, m), 6,85 (1H, d, J = 8,8 Hz), 7,23 (1H,
s a), 7,33 (1H, dd, J = 8,8, 2,2 Hz), 9,31 (1H, s)

Ejemplo de referencia 3
6-cloro-4-(3-hidroxipropilo)-4-(trifluorometilo)-1,4-dihidro-2H-3,1-benzoxazin-2-ona

Se disolvié 4-alil-6-cloro-4-(trifluorometilo)-1,4-dihidro-2H-3,1-benzoxazin-2-ona (2,55 g, 8,74 mmol) obtenida en el
Ejemplo de referencia 2 en THF (30 ml), y mientras se agitaba la solucién de reaccidn, se le afiadié gota a gota 9-
BBN (0,5 M-THF, 52 ml) a temperatura ambiente. La solucién de reaccion se agitdé durante una noche a temperatura
ambiente, seguido de refrigeracion con hielo, y se le afiadieron gota a gota una soluciéon acuosa 2 N de hidréxido
sédico y una solucién acuosa al 30 % de perdxido de hidrogeno en refrigeracion con hielo. La solucion de reaccion
se agitd a temperatura ambiente durante 30 minutos. Después de afiadir una solucién acuosa saturada de tiosulfato
sadico a la solucién de reaccion, se le afiadid una solucion acuosa al 10 % de acido citrico para neutralizar la
solucion de reaccién y el pH de la misma se ajusté a 4. La solucién de reaccion se diluy6é con acetato de etilo para
realizar la extraccion. La capa organica se separé y se lavl con agua y salmuera saturada, y después se seco sobre
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sulfato sédico. Después de retirar el agente de secado por filtracidn, el disolvente se evaporé a presion reducida. El
residuo resultante se purificé por cromatografia en columna sobre gel de silice (acetato de etilo/hexano = 1/1),
mediante lo cual se obtuvo 6-cloro-4-(3-hidroxipropilo)-4-(trifluorometilo)-1,4-dihidro-2H-3,1-benzoxazin-2-ona
(2,56 mg, 94,5 %) en forma de un solido incoloro.

RMN 1H (400 MHz, DMSO-ds) &: 1,17-1,28 (2H, m), 1,38-1,50 (2H, m), 3,40-3,43 (2H, m), 6,97 (1H, d, J = 8,8 Hz),
7,49 (1H, dd, J = 8,8, 2,0 Hz), 7,56 (1H, d, J = 2,0 Hz), 10,84 (1H, s).

Ejemplo de referencia 4
4-(2-aminoetilo)-6-cloro-4-(trifluorometilo)-1,4-dihidro-2H-3,1-benzoxazin-2-ona

El compuesto del titulo se obtuvo por un método de acuerdo con el Ejemplo 27, usando 1-(2-amino-5-clorofenil)-
2,2,2- trifluoroetanona y bromuro de alilmagnesio como materiales de partida.

RMN H (400 MHz, DMSO-de) 5: 2,09-2,17 (1H, m), 2,30-2,39 (1H, m), 2,51-2,57 (2H, m), 6,94 (1H, d, J = 8,8 Hz),
7,47 (1H, dd, J = 8,8, 2,4 Hz), 7,57 (1H, s a)

Reference ejemplo 5
4-(2-aminopropilo)-6-cloro-4-(trifluorometilo)-1,4-dihidro-2H-3,1-benzoxazin-2-ona

El compuesto del titulo se obtuvo por un método de acuerdo con el Ejemplo 27, usando 1-(2-amino-5-clorofenil)-
2,2,2- trifluoroetanona y bromuro de alilmagnesio como materiales de partida.

RMN *H (400 MHz, DMSO-de) &: 1,05-1,20 (1H, m), 1,27-1,41 (1H, m), 1,99-2,09 (1H, m), 2,42-2,56 (3H, m), 6,95
(1H, d, J =8,8 Hz), 7,47 (1H, dd, J = 8,8, 2,4 Hz), 7,57 (1H, s a).

Reference ejemplo 6
acido [3-fenil-1-(tetrahidro-2H-piran-2-ilo)-1H-pirazol-5-il[borénico

El compuesto del titulo se obtuvo por un método de acuerdo con Reference ejemplo 1, usando 3-fenilpirazol como
material de partida.

RMN H (DMSO-de) d: 8,47 (1H, s a), 7,76 (2H, d, J = 7,8 Hz), 7,40 (2H, t, J = 7,8 Hz), 7,29 (1H, t, J = 7,8 Hz), 7,10
(1H, s), 5,94 (1H, dd, 3 = 9,8, 2,4 Hz), 3,91 (1H, d, J = 11,2 Hz), 3,58-3,52 (1H, m), 2,40-2,30 (1H, m), 2,02-1,98 (1H,
m), 1,90-1,85 (1H, m), 1,68-1,50 (3H, m), 1,31-1,19 (1H, m).

Aplicabilidad industrial
Los compuestos de acuerdo con la invencién tienen un efecto inhibitorio de LCE excelente y son utiles como un
agente de tratamiento para diversas enfermedades relacionadas con LCE tales como enfermedades

cardiovasculares, enfermedades del sistema nervioso, enfermedades metabdlicas, enfermedades del sistema
reproductor y enfermedades del sistema gastrointestinal.
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REIVINDICACIONES

1. Un compuesto representado por la férmula (1) o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo:

[Formula Quimica 1]

1 R2
Y4
vy X X
I |
I ()
Y; T )

R3

en la que R? representa alquilo C1.6 halogenado o cicloalquilo Cs.s halogenado;
R? representa un sustituyente seleccionado entre un grupo gque consiste en los siguientes grupos:

[Formula Quimica 2]

0 O

H
_W_ _N.
\’W‘N)LR NTUOR ""{W“OJ\N'R
H o H
(11-1) (11-2) (11-3)

‘{W“N’\\SQ‘R \(W\S:HR ‘*»{W‘Nj’\N’R
H oo H H

(li-4) (11-5) ’ (11-8)

en la que W representa alquileno Ci-s, alquenileno Czs, alquinileno Czs 0 cicloalquileno Cs.s, en donde los
alquileno, alquenileno, alquinileno o cicloalquileno pueden estar sustituidos con alquilo Ci.z opcionalmente
halogenado, alquiloxi Ci-3 opcionalmente halogenado, hidroxilo o halégeno;

R representa alquilo Ci cicloalquilo Cs-, arilo o heteroarilo, en donde los alquilo Ci-s cicloalquilo Cs-s, arilo o
heteroarilo pueden estar sustituidos con haldégeno, alquilo Cis opcionalmente halogenado, alquiloxi Ci-s
opcionalmente halogenado, alquilsulfonilo Ci-s, ciano, fenilo, alquiltio Ci-6, hidroxilo, amino, alquilamino Ci-s, di-
alguilamino Ci-s, hidroxi-alquilo Ci-6, amino-alquilo Ci-s, alquilamino Ci-s-alquilo Ci-s, di-alquilaminoalquilo Cai-s,
alcoxi Ci-e-alquilo Cu-6, alquilcarbonilo Ci.6, alquilcarbonilamino Ci.s, alquilcarbamoilo Cus, cicloalquilcarbamoilo
Cs.s, alquilsulfonilamino Cu-6 0 alquilaminosulfonilo Ci-s;

R3 representa un &tomo de hidrégeno, alquilo Ci-s, arilo o heteroarilo;

X representa -O-, -C(R*®)(R*)- 0 -NR>-;

R*, R* y RS> representan cada uno independientemente hidrégeno, alquilo Cuis, cicloalquilo Css, arilo o
heteroarilo, en donde los alquilo Ci-s, cicloalquilo Cs.s, arilo o heteroarilo pueden estar sustituidos con halégeno,
alquilo C1-6 opcionalmente halogenado, alquiloxi Ci-s opcionalmente halogenado, alquilsulfonilo Ci-s, ciano, arilo o
heteroarilo;

Y1 representa -CR® - 0 -N-;

Y2 representa -CR” - 0 -N-;

Y3 representa -CR8 - 0 -N-;

Y4 representa -CR® - 0 -N-;

R®, R7, R® y R? representan cada uno independientemente un &tomo de hidrégeno, halégeno, ciano, alquilo Ci6
cicloalquilo Css, alcoxi Ci-6, hidroxilo, hidroxi-alquilo Ci.6, amino, alquilamino Ci.s, di-alquilamino Ci.s, amino-
alquilo Ci-s, alquilamino Ci-s-alquilo Ci-s, di-alquilamino Ci-s-alquilo (Ci-s), alcoxi Ci-s-alquilo Ci-s, heterociclilo,
arilo, heteroarilo, alquilsulfonilo Ci-6, alquilsulfinilo Ci-s, alquiltio Ci-s, arilsulfonilo, heteroarilsulfonilo, arilsulfinilo,
heteroarilsulfinilo, ariltio, heteroariltio, alquilcarbonilo Ci-s, arilcarbonilo, heteroarilcarbonilo, alquilcarbonilamino
Cis, arilcarbonilamino, heteroarilcarbonilamino,  alquilcarbamoilo  Cis, cicloalquilcarbamoilo  Css,
heterociclilcarbamoilo, arilcarbamoilo, heteroarilcarbamoilo, alquilsulfonilamino  Cis, arilsulfonilamino,
heteroarilsulfonilamino, alquilsulfamoilo Ci-6, arilsulfamoilo o heteroarilsulfamoilo, en donde los alquilo,
cicloalquilo, heterociclilo, arilo o heteroarilo pueden estar sustituidos con un grupo seleccionado entre el grupo
gue consiste en haldgeno, alquilo Ci6 opcionalmente halogenado, alquiloxi Ci6 opcionalmente halogenado,
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alquilsulfonilo C1-6 , carboxilo y ciano.

2. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacién 1 representado por la férmula (I-1) o una sal farmacéuticamente
aceptable del mismo:

[Formula Quimica 3]
R! R?

en la que RY, R?, R3, Y1, Y2, Y3, Y4 y X tienen los mismos significados que se han definido en la reivindicacion 1.

3. El compuesto o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo de acuerdo con las reivindicaciones 1 o 2, en el
que R! es trifluorometilo.

4. El compuesto o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo de acuerdo con una cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 3, en el que R? es un sustituyente representado por la formula (11-1), (11-4) o (11-6).

5. El compuesto o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo de acuerdo con una cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 4, en el que R en R? es fenilo o heteroarilo, que pueden estar sustituidos con un sustituyente
seleccionado entre el grupo que consiste en halégeno, ciano, alquilo Ci-s opcionalmente halogenado, alquiloxi Ci-6
opcionalmente halogenado, alquilsulfonilo Ci-6, alquiltio Ci-s, hidroxilo, amino, alquilamino Ci-s, di-alquilamino Ci.s,
hidroxi-alquilo C1-s, amino-alquilo Ci-s, alquilamino Cis-alquilo Ci-s, di-alquilamino Ci-e-alquilo Ci-6, alcoxi Ci-s-alquilo
Ci6, alquilcarbonilo Cis, alquilcarbonilamino Cis, alquilcarbamoilo Cis, cicloalquilcarbamoilo  Css,
alquilsulfonilamino Cu-6 y alquilsulfamoilo Ci-s.

6. El compuesto o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo de acuerdo con una cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 5, en el que R® es un atomo de hidrégeno.

7. El compuesto o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo de acuerdo con una cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 6, en el que, en el caso en el que Y1, Y2, Yz e Y4 sean -CR®, -CR’-, -CR% y -CR?,
respectivamente, al menos uno de R®, R7, R® y R? se selecciona entre el grupo que consiste en halégeno, ciano,
alquilo Ci, cicloalquilo Cs-s, alcoxi Cis, hidroxilo, hidroxi-alquilo Ci.s, amino, alquilamino Ci-s, di-alquilamino Cis,
amino-alquilo Ci-6, alquilamino Ci-s-alquilo Ci-6, di-alquilaminoalquilo Ci-s, alcoxi Ci-s-alquilo Ci-s, heterociclilo, arilo,
heteroarilo, alquilsulfonilo Ci.s, alquilsulfinilo Ci.s, alquiltio Ci.s, arilsulfonilo, heteroarilsulfonilo, arilsulfinilo,
heteroarilsulfinilo, ariltio, heteroariltio, alquilcarbonilo Ci-s, arilcarbonilo, heteroarilcarbonilo, alquilcarbonilamino Ci-s,
arilcarbonilamino, heteroarilcarbonilamino, alquilcarbamoilo Ci., cicloalquilcarbamoilo Cs.s, heterociclilcarbamoilo,
arilcarbamoilo, heteroarilcarbamoilo, alquilsulfonilamino  Cu.s, arilsulfonilamino, heteroarilsulfonilamino,
alquilsulfamoilo Cu-s, arilsulfamoilo y heteroarilsulfamoilo, en donde los arilo o heteroarilo pueden estar sustituidos
con un grupo seleccionado entre el sustituyente que consiste en halégeno, alquilo C16 opcionalmente halogenado,
alquiloxi C1-s opcionalmente halogenado, alquilsulfonilo Ci-s, carboxilo y ciano, y el resto son cada uno un 4tomo de
hidrégeno.

8. El compuesto o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo de acuerdo con una cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 7, en el que X es -O- 0 -NR®-.

9. Un compuesto o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo de acuerdo con una cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 8 para su uso en medicina.

10. Una composicion farmacéutica que comprende el compuesto o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo
de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 8 y un aditivo farmacéuticamente aceptable.

11. Un agente de tratamiento para sindrome metabdlico, higado graso, hiperlipidemia, dislipidemia, higado graso no
alcohdlico, obesidad, diabetes, bulimia, una neoplasia maligna o una enfermedad infecciosa, que comprende el
compuesto o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones
1 a 8 como un principio activo.
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