ES 2 661 864 T3

OFICINA ESPANOLA DE
PATENTES Y MARCAS

@NUmero de publicacion: 2 661 864
GDint. Ci.;

CO07D 413/14 (2006.01)
CO07D 498/04 (2006.01)
A61K 31/536 (2006.01)
A61K 31/5365  (2006.01)
A61P 19/02 (2006.01)
AG1P 37/08 (2006.01)
A61P 35/00 (2006.01)
A61P 33/06 (2006.01)

@ TRADUCCION DE PATENTE EUROPEA

Fecha de presentacion y nimero de la solicitud internacional: ~ 20.12.2012  PCT/IB2012/057554

Fecha y nimero de publicacién internacional:

Fecha de presentacion y nimero de la solicitud europea:

Fecha y nimero de publicacién de la concesién europea

27.06.2013 WO13093849

20.12.2012 E 12823036 (4)
: 06.12.2017  EP 2794600

T3

T|’tu|0: Derivados de 2,3-dihidro-benzo[1,4]Joxazinay compuestos relacionados como inhibidores de

fosfoinositida-3 quinasa (PI3K) para el tratamiento de por ejemplo artritis reumatoide

Prioridad:

22.12.2011 US 201161579231 P

Fecha de publicacién y mencion en BOPI de la
traduccion de la patente:
04.04.2018

@ Titular/es:

NOVARTIS AG (100.0%)
Lichtstrasse 35
4056 Basel, CH

@ Inventor/es:

CARAVATTI, GIORGIO;
CHAMOIN, SYLVIE;
FURET, PASCAL:
HOGENAUER, KLEMENS;
HURTH, KONSTANZE;
KALIS, CHRISTOPH;
KAMMERTOENS, KAREN;
LEWIS, IAN;

MOEBITZ, HENRIK;
SMITH, ALEXANDER BAXTER;
SOLDERMANN, NICOLAS;
WOLF, ROMAIN y

ZECRI, FREDERIC

Agente/Representante:
CARVAJAL Y URQUIJO, Isabel

AViso:En el plazo de nueve meses a contar desde la fecha de publicacién en el Boletin Europeo de Patentes, de
la mencion de concesion de la patente europea, cualquier persona podra oponerse ante la Oficina Europea
de Patentes a la patente concedida. La oposicion debera formularse por escrito y estar motivada; sélo se
considerara como formulada una vez que se haya realizado el pago de la tasa de oposicion (art. 99.1 del

Convenio sobre Concesion de Patentes Europeas).




10

15

20

25

30

35

40

45

ES 2 661 864 T3

DESCRIPCION

Derivados de 2,3-dihidro-benzo[1,4]oxazina y compuestos relacionados como inhibidores de fosfoinositida-3 quinasa
(PI3K) para el tratamiento de por ejemplo artritis reumatoide.

Campo de la invencion

La invencion se refiere a la preparacion y uso de nuevos derivados de dihidro-benzo-oxazina y dihidro-pirido-oxazina
como farmacos candidatos en forma libre o en forma de sal farmacéuticamente aceptable con valiosas propiedades
de tipo farmaco, tales como, por ejemplo, una forma con estabilidad metabdlica y farmacocinética adecuada, para la
modulacion, notoriamente la inhibicion de la actividad o funcion de la familia de fosfoinositida-3'-OH quinasa (de aqui
en adelante PI3K).

Antecedentes de la invenciéon

Los miembros de la familia de fosfoinositida-3 quinasa (P13K) estan involucrados en el crecimiento, diferenciacion, y
sobrevivencia celular, en la remodelacion citoesquelética, y en el trafico de los organelos intracelulares en muchos
tipos diferentes de células (Okkenhaug and Wymann, Nature Rev. Immunol., 3: 317 (2003).

Hasta la fecha, se han identificado ocho PI3Ks de mamifero, divididas en tres clases principales (I, Il y 1ll) con base
en su secuencia genética, estructura, moléculas adaptadoras, expresion, modo de activacion, y sustrato preferido.

PI3K® es un lipido quinasa que pertenece a la familia de PI3K clase | (PI3K a, B, y y 8) que genera sefiales de
segundo mensajero corriente abajo de los receptores enlazados a la tirosina quinasa. PI3K® es un heterodimero
compuesto de una proteina adaptadora y una subunidad catalitica p1108 que convierte el fosfatidil-inositol-4,5-bis-
fosfato (PtdinsP2) hasta el fosfatidil-inositol-3,4,5-tri-fosfato (PtdinsP3). Las proteinas efectoras interactian con el
PtdinsP3 y desencadenan sendas de sefializacion especificas involucradas en la activacion, diferenciacion,
migracion, y sobrevivencia celular.

La expresion de las subunidades cataliticas p1108 y p110y es preferencial para los leucocitos. La expresion también
se observa en las células de musculo liso, en los miocitos, y en las células endoteliales. En contraste, p110a y
pl10R son expresadas por todos los tipos de células (Marone et al.,, Biochimica et Biophysica Acta 1784: 159
(2008)).

PI3K®d esta asociada con el desarrollo y la funcién de las células-B (Okkenhaug et al., Science 297: 1031 (2002)).

Las células-B también tienen una funcion critica en la patogénesis de un niimero de enfermedades autoinmunes y
alérgicas, asi como en el proceso de rechazo de trasplante (Martin and Chan, Annu. Rev. Immunol. 24: 467 (2006)).

La quimiotaxis esta involucrada en muchas enfermedades autoinmunes o inflamatorias, en la angiogénesis,
invasion/ metastasis, neurodegeneracion, o en el sanado de heridas (Gerard et al., Nat. Immunol. 2: 108 (2001)). Los
sucesos temporalmente distintos en la migraciéon de los leucocitos en respuesta a las quimioquinas dependen
completamente de PI3Kd y PI3Ky (Liu et al., Blood 110: 1191 (2007)).

PI3Ka y PI3KR tienen una funcién esencial en el mantenimiento de la homeostasia, y la inhibiciéon farmacolégica de
estos objetivos moleculares se ha asociado con la terapia de cancer (Maira et al., Expert Opin. Ther. Targets 12: 223
(2008)).

PI3Ka esta involucrada en las sendas de sefializacion de insulina y de crecimiento celular (Foukas et al., Nature 441:
366 (2006)). Se espera que la inhibicion selectiva de la isoforma PI3Kd evite los efectos secundarios potenciales,
tales como hiperglicemia, y mala regulacién metabdlica o del crecimiento.

Las infecciones parasitarias todavia representan una de las causas mas importantes de patologia y mortalidad en
todo el mundo. Entre los parasitos que provocan patologia humana y animal el phylum apicomplexa comprende un
grupo de parasitos que surgen del vector que es responsable de una amplia variedad de enfermedades serias
incluyendo, pero no limitdndose a, malaria, Leishmaniasis y tripanosomiasis. Solamente la malaria infecta al 5-10 %
de la humanidad y provoca alrededor de dos millones de muertes por afio. [Schofield et al., “Immunological
processes in malaria pathogenesis”, Nat Rev Imm 2005], [Schofield L, “Intravascular infiltrates and organ-specific
inflammation in malaria pathogenesis], [Mishra et al., “TLRs in CNS Parasitic infections”, Curr Top Micro Imm 2009],
[Bottieau et al., “Therapy of vector-borne protozoan infections in nonendemic settings”, Expert Rev. Anti infect. Ther.,
2011].

Los receptores tipo Toll (TLRs) son moléculas filogenéticamente antiguas codificadas por la linea germinal que
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reconocen moléculas estructuralmente relevantes evolutivamente conservadas (conocidas como patrones
moleculares asociados con patégenos (PAMPs)) dentro de los patdgenos microbianos. Diversos tipos diferentes de
células, incluyendo las células del sistema inmunoldgico, expresan los receptores tipo Toll (TLRS) y, de esta manera,
son capaces de detectar la presencia de los patrones moleculares asociados con patégenos (PAMPs). Hasta ahora
se han descrito 10 miembros funcionales de la familia TLR (TLR1-10) en los seres humanos, todos los cuales
reconocen moléculas PAMP especificas. En seguida del reconocimiento de estos PAMPs especificos, los receptores
tipo Toll (TLRs) inducen y orquestan la respuesta inmunitaria del huésped a las infecciones con bacterias, virus,
hongos y parasitos. [Hediaat et al., “Targeting of TLRs: a decade of progress in combating infectious disease”,
resefia, Lancet infectious disease 2011], [Kwai et al., “TLRs and their crosstalk with other innate receptors in infection
and immunity”, resefia, Immunity Mayo-2011]. El sistema inmunolégico del huésped infectado responde a la
infeccion con la produccion inducida por TLR de citoquinas pro-inflamatorias principalmente del tipo auxiliar-T 1
(Th1). Aunque son benéficas las cantidades adecuadas de estas citoquinas y se requieren para eliminar la infeccién,
una sobreproduccion de estos mediadores es dafina para el huésped, y estd asociada con una patologia
inmunolégicamente mediada, incluyendo neuropatologia y dafio al tejido con consecuencias graves y con frecuencia
fatales. Un ejemplo prominente y altamente relevante de esta patologia inmunolégicamente mediada es la malaria
aguda y cerebral (CM) que provoca sintomas clinicos graves y con frecuencia es fatal. [Schofield et al.,
“Immunological processes in malaria pathogenesis”, Nat Rev Imm 2005], [Schofield L, “Intravascular infiltrates and
organ-specific inflammation in malaria pathogenesis], [Mishra et al., “TLRs in CNS Parasitic infections”, Curr Top
Micro Imm 2009], [Bottieau et al., “Therapy of vector-borne protozoan infections in nonendemic settings”, Expert Rev.
Anti infect. Ther., 2011] [Hedayat et al., “Targeting of TLRs: a decade of progress in combating infectious disease”,
resefia, Lancet Infectious Disease 2011]. A pesar del progreso hecho en el tratamiento y la erradicaciéon de la
malaria, la tasa de mortalidad que esta asociada con una malaria grave, incluyendo la malaria cerebral (CM), sigue
siendo inaceptablemente alta. Las estrategias dirigidas exclusivamente a la erradicacion del parasito en el huésped,
por consiguiente, podrian no ser suficientes para prevenir las complicaciones neuroldgicas y la muerte en todos los
casos de malaria cerebral (CM). El desarrollo de nuevas estrategias terapéuticas complementarias innovadoras para
reducir de una manera eficiente la mortalidad y patologia asociada con la malaria cerebral (CM) que es causada, en
parte, por la inmunopatologia mediada por el huésped, por consiguiente, sigue siendo una necesidad médica
urgente. [Higgins et al., “Immunopathogenesis of falciparum malaria: implications for adjunctive therapy in the
management of severe and cerebral malaria”, Expert Rev. Anti Infect. Ther. 2011].

Recientemente se ha proporcionado evidencia adicional de que el TLR9 tiene una funcién clave en el
reconocimiento y la respuesta a los parasitos, incluyendo, pero no limitandose a, Plasmodium, Leishmania,
Tripanosoma y Toxoplasma [Gowda et al., “The Nucleosome is the TLR9-specific Immunostimulatory component
plasmodium falciparum that activates DCs”, PLoS ONE, Junio 2011], [Peixoto-Rangel et al., "Candidate gene
analysis of ocular toxoplasmosis in Brazil: evidence for a role for TLR9”, Mem Inst Oswaldo Cruz 2009], [Pellegrini et
al., “The role of TLRs and adoptive immunity in the development of protective or pathological immune response
triggered by the Tripanosoma cruzi protozoan”, Future Microbiol 2011], y de que la interferencia con la activacion de
TLRs, incluyendo el TLRY, representa una estrategia prometedora para prevenir las respuestas inflamatorias
perjudiciales en la malaria grave y cerebral [Franklin et al., "Therapeutical targeting of nucleic acid-sensing TLRs
prevents experimental cerebral malaria”, PNAS 2011].

La malaria es una enfermedad infecciosa causada por cuatro parasitos protozoarios: Plasmodium falciparum;
Plasmodium vivax; Plasmodium ovale; y Plasmodium malaria. Estos cuatro parasitos tipicamente son transmitidos
por la mordida de un mosquito Anopheles hembra infectado. La malaria es un problema en muchas partes del
mundo y durante las Ultimas décadas, el problema de la malaria ha aumentado continuamente. Se estima que cada
afio mueren de 1 a 3 millones de personas de malaria — en su mayor parte nifios de menos de 5 afios de edad. Este
aumento en la mortalidad por malaria se debe en parte al hecho de que el Plasmodium falciparum, el parasito de
malaria mas letal, ha adquirido resistencia contra casi todos los farmacos contra la malaria disponibles, con la
excepcion de los derivados de artemisinina.

La Leishmaniasis es causada por una o mas de 20 variedades de protozoarios parasitarios que pertenecen al
género Leishmania, y es transmitida por la mordida de moscas de arena hembras. La Leishmaniasis es endémica en
aproximadamente 88 paises, incluyendo muchas areas tropicales y sub-tropicales. Existen cuatro formas principales
de Leishmaniasis. Leishmaniasis visceral, también denominada como kala-azar, es la forma mas grave y es causada
por el parasito Leishmania donovani. Los pacientes que desarrollan Leishmaniasis visceral pueden morir en meses a
menos que reciban tratamiento. Las dos terapias principales para Leishmaniasis visceral son los derivados de
antimonio de estibogluconato de sodio (Pentostam®), y antimoniato de meglumina (Glucantim®). El estibogluconato
de sodio se ha utilizado durante aproximadamente 70 afios, y la resistencia a este farmaco es un problema
creciente. En adicion, el tratamiento es relativamente largo y doloroso, y puede provocar efectos secundarios
indeseables.

La Tripanosomiasis Africana Humana, también conocida como enfermedad del suefio, es una enfermedad
parasitaria que surge del vector. Los parasitos concernidos son protozoarios pertenecientes al Género Tripanosoma.
Son transmitidos a los seres humanos por las mordidas de la mosca tse-tsé (Género Glossina) que ha adquirido su
infeccion a partir de seres humanos o a partir de animales que alojan a los parasitos patogénicos humanos.
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La enfermedad de Chagas (también denominada como Tripanosomiasis Americana) es otra enfermedad parasitaria
humana que es endémica entre las poblaciones pobres del Continente Americano. La enfermedad es causada por el
protozoario parasito Tripanosoma cruzi, el cual es transmitido a los seres humanos por los insectos succionadores
de sangre. La enfermedad humana se presenta en dos etapas: La etapa aguda, que se presenta poco tiempo
después de la infeccion, y la etapa cronica, la cual puede desarrollarse durante muchos afios. Las infecciones
cronicas dan como resultado diferentes trastornos neurolégicos, incluyendo demencia, dafio al misculo cardiaco, y
algunas veces dilatacion del tracto digestivo, asi como pérdida de peso. La enfermedad crénica no tratada con
frecuencia es fatal. Los farmacos actualmente disponibles para el tratamiento de la enfermedad de Chagas son
nifurtimox y benzonidazol. Sin embargo, los problemas con estas terapias actuales incluyen sus diversos efectos
secundarios, la duracién del tratamiento, y el requerimiento de supervision médica durante el tratamiento.
Adicionalmente, el tratamiento es en realidad solamente efectivo cuando se da durante la etapa aguda de la
enfermedad. Ya se ha presentado resistencia a los dos farmacos de la linea frontal. Se ha propuesto el agente
antifangico de anfotericina b como un farmaco de segunda linea, pero este farmaco es costoso y relativamente
toxico.

La toxoplasmosis es endémica a través de la mayor parte del mundo, la cual puede infectar a una gran proporcion
de la poblacion adulta. Sin embargo, su prevalencia difiere en diferentes paises. Se estima que infecta a cuando
menos el 10 % de los adultos en los paises templados del norte, y a mas de la mitad de los adultos en los paises del
Mediterraneo y tropicales. Toxoplasma gondii es un protozoario intracelular obligado ubicuito y se considera que es
la causa mas comun de retinitis infecciosa en los seres humanos, la cual depende de una variedad de factores,
incluyendo el clima, la higiene, y los habitos dietéticos. El curso de la enfermedad en los adultos inmunocompetentes
es usualmente asintomatico y auto-limitante. Tan pronto como se ha presentado la infeccion, el parasito forma
quistes latentes en la retina y en otros érganos del cuerpo, los cuales pueden reactivarse afios después de la
infeccion inicial, dando lugar a una retinocoroiditis aguda y a la formacién de nuevas lesiones retinocoroidales.
[Arevalo et al., “Ocular Toxoplasmosis in the developing world”, Internat. Oftal. Clin 2010].

La neurocisticercosis es la enfermedad parasitaria mas comun del sistema nervioso central (CNS) (incidencia de
aproximadamente 2.5 millones en todo el mundo) causada por las larvas de Taenia solium. La enfermedad tiene una
larga fase asintomatica en los seres humanos caracterizada por la ausencia de una respuesta inflamatoria
detectable alrededor del parasito. La respuesta inmunitaria global durante la fase asintomatica es del fenotipo Th2.
Sin embargo, la destruccion de las larvas mediante el tratamiento terapéutico o por el desgaste normal del parasito
provoca una fuerte respuesta inflamatoria, que consiste con frecuencia en una reaccioén granulomatosa crénica y la
manifestacion de los sintomas tipicos de la enfermedad. La respuesta inmunitaria en el sistema nervioso central
(CNS) de los pacientes sintomaticos consiste en un fenotipo Thl evidente o una respuesta mixta de Thl, Th2, y Th3,
dependiendo de la ausencia o presencia de granulomas. La respuesta hiper-inflamatoria prevaleciente durante la
fase sintomatica en el sistema nervioso central (CNS) es responsable de la severa neuropatologia y mortalidad
asociada con la neurocisticercosis. [Mishra et al., “TLRs in CNS Parasitic Infections”, Curr Top Micro Imm 2009].

Existe una necesidad de proporcionar nuevos inhibidores de PI3K que sean buenos farmacos candidatos. En
particular, los compuestos de la invencion deben enlazarse potentemente a PI3K mientras que muestren poca
afinidad por otros receptores y muestren la actividad funcional como inhibidores. Deben ser bien absorbidos desde el
tracto gastrointestinal, deben ser metabolicamente estables, y deben poseer propiedades farmacocinéticas
favorables. Cuando se dirijan contra los receptores del sistema nervioso central, deben cruzar la barrera
hematoencefdlica libremente, y cuando se dirijan selectivamente contra los receptores del sistema nervioso
periférico, no deben cruzar la barrera hematoencefélica. No deben ser téxicos, y deben demostrar pocos efectos
secundarios. Adicionalmente, el farmaco candidato ideal existira en una forma fisica que sea estable, no
higroscopica y facilmente formulada. El documento WO 2008/044022 se refiere a inhibidores de PI3K de
benzoxazina con un patrén de sustitucion diferente.

Los compuestos de la invencion muestran cierto nivel de selectividad contra los diferentes paralogos de PI3K q, 3, v,
y &. En particular, muestran cierto nivel de selectividad para la isoforma PI3Ka.

Los compuestos de la presente invencién, por consiguiente, son potencialmente Utiles en el tratamiento de una
amplia gama de trastornos, en particular los trastornos que incluyen, pero no se limitan a, trastornos
autoinmunitarios, enfermedades inflamatorias, enfermedades alérgicas, inmunopatologias asociadas con
enfermedades o infecciones, enfermedades de las vias respiratorias, tales como asma y enfermedad pulmonar
obstructiva crénica (COPD), rechazo de trasplante, canceres, por ejemplo, de origen hematopoyético, o tumores
sélidos.

La invencién también se refiere al tratamiento, ya sea solo o bien en combinacién, con uno o mas compuestos
farmacoldgicamente activos diferentes, incluyendo los métodos para el tratamiento de condiciones, enfermedades o
trastornos en donde una o mas de las funciones de las células-B, tales como la produccion de anticuerpos, la
presentacién de antigeno, la produccion de citoquinas o la organogénesis linfoide, sean anormales o sean
indeseables, incluyendo artritis reumatoide, pénfigo wvulgar y las enfermedades relacionadas, puUrpura
trombocitopénica idiopatica, lupus eritematoso sistémico, esclerosis multiple, miastenia grave, sindrome de Sjogren,
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anemia hemolitica autoinmune, vasculitidas asociadas con ANCA, crioglobulinemia, puarpura trombocitopénica
trombdtica, urticaria autoinmune cronica, alergia (dermatitis atdpica, dermatitis por contacto, rinitis alérgica),
sindrome de Goodpasture, AMR (rechazo de trasplante mediado por anticuerpos), rechazo de trasplante hiper-
agudo, agudo y cronico mediado por células-B, y canceres de origen hematopoyético, incluyendo, pero no
limitandose a, mieloma mdltiple; leucemia mielégena aguda; leucemia mielégena cronica; leucemia linfocitica;
leucemia mieloide; linfoma no de Hodgkin; linfomas; policitemia vera; trombocitemia esencial; mielofibrosis con
metaplasia mieloide; y enfermedad de Walden Stréem, asi como en la inmunopatologia asociada con enfermedades
o infecciones.

Resumen de la invencién

La invencion se refiere a los compuestos de dihidro-benzo-oxazina y dihidro-pirido-oxazina de la formula (1) y/o a las
sales farmacéuticamente aceptables y/o solvatos de los mismos:

Q R
TS
= s
R R®
FIS RSD
RQ/N BN Y W
s v
s 7\0 N\
R 1
R’ :
0

en donde:

Y se selecciona a partir de O o NH;
V se selecciona a partir de CR% o N;
W se selecciona a partir de CHz, u O;
U se selecciona a partir de N o CH;
Q se selecciona a partir de N o CRS;
en donde Uy Q no son ambos N;

R! se selecciona a partir de fenilo, piridilo, pirimidinilo, pirazinilo, piridazinilo, 1,2,3-triazinilo, 1,2,4-triazinilo, 1,3,5-
triazinilo,

o)
-X-R*
en donde X se selecciona a partir de C(O), S(O)2 o CH2

y

R* se selecciona a partir de alquilo de 1 a 8 atomos de carbono, halo-alquilo de 1 a 8 atomos de carbono, hidroxi-
alquilo de 1 a 8 atomos de carbono, alcoxilo de 1 a 8 atomos de carbono-alquilo de 1 a 8 &tomos de carbono, ciano-
alquilo de 1 a 8 atomos de carbono, N,N-di-alquilo de 1 a 4 atomos de carbono-amino-alquilo de 1 a 8 atomos de
carbono, alquilo de 1 a 4 atomos de carbono-sulfonil-alquilo de 1 a 8 atomos de carbono, fenilo, heterociclilo,
heterociclil-oxilo, heterociclil-alquilo de 1 a 8 atomos de carbono, cicloalquilo de 3 a 12 atomos de carbono,
cicloalquiloxilo de 3 a 12 atomos de carbono, cicloalquilo de 3 a 12 atomos de carbono-alquilo de 1 a 8 atomos de
carbono, heteroarilo, heteroaril-oxilo, heteroaril-alquilo de 1 a 8 atomos de carbono, hidroxilo, alcoxilo de 1 a 8
atomos de carbono, amino, N-alquilo de 1 a 8 atomos de carbono-amino, o N,N-di-alquilo de 1 a 8 atomos de
carbono-amino,
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en donde el alquilo de 1 a 8 &tomos de carbono en N-alquilo de 1 a 8 &tomos de carbono-amino y en N,N-di-alquilo
de 1 a 8 atomos de carbono-amino puede estar insustituido o sustituido por halégeno, hidroxilo, o alcoxilo de 1 a 4
atomos de carbono,

en donde el cicloalquilo de 3 a 12 atomos de carbono en cicloalquilo de 3 a 12 atomos de carbono y en cicloalquilo
de 3 a 12 atomos de carbono-alquilo de 1 a 8 atomos de carbono puede estar insustituido o sustituido por 1 a 5
sustituyentes seleccionados a partir de halégeno, hidroxilo, o alcoxilo de 1 a 4 atomos de carbono;

en donde el “heterociclilo” es un sistema de anillo monociclico de 3 a 7 miembros saturado o parcialmente
insaturado que contiene de 1 a 3 heteroatomos seleccionados a partir de N, O 0 S, cada uno de los cuales esta
insustituido o sustituido por 1 a 5 sustituyentes seleccionados a partir de oxo, halégeno, alquilo de 1 a 8 atomos de
carbono, halo-alquilo de 1 a 8 &tomos de carbono, hidroxi-alquilo de 1 a 8 &tomos de carbono, hidroxilo, alcoxilo de 1
a 8 atomos de carbono, alcoxilo de 1 a 8 atomos de carbono-alquilo de 1 a 8 atomos de carbono, amino, N-alquilo
de 1 a 8 atomos de carbono-amino, N,N-di-alquilo de 1 a 8 &tomos de carbono-amino, alquilo de 1 a 8 atomos de
carbono-carbonilo, halo-alquilo de 1 a 8 atomos de carbono-carbonilo, hidroxi-alquilo de 1 a 8 atomos de carbono-
carbonilo o alcoxilo de 1 a 8 atomos de carbono-alquilo de 1 a 8 atomos de carbono-carbonilo; en donde el
‘heterociclilo’ se puede unir en un heteroatomo o en un atomo de carbono, y en donde los heteroatomos de N y/o S
también se pueden oxidar opcionalmente hasta diferentes estados de oxidacion,

en donde el “heteroarilo” es un sistema de anillo monociclico de 3 a 7 miembros completamente insaturado que
contiene de 1 a 3 heteroatomos seleccionados a partir de N, O 0 S, o pirazolo-[1,5-a]-pirimidina o imidazo-[2,1-b]-
tiazol, cada uno de los cuales esta insustituido o sustituido por 1 a 5 sustituyentes seleccionados a partir de
halégeno, alquilo de 1 a 8 atomos de carbono, halo-alquilo de 1 a 8 atomos de carbono, hidroxi-alquilo de 1 a 8
atomos de carbono, hidroxilo, alcoxilo de 1 a 8 atomos de carbono, alcoxilo de 1 a 8 &tomos de carbono-alquilo de 1
a 8 atomos de carbono, amino, N-alquilo de 1 a 8 a&tomos de carbono-amino, N,N-di-alquilo de 1 a 8 atomos de
carbono-amino, alquilo de 1 a 8 atomos de carbono-carbonilo, halo-alquilo de 1 a 8 atomos de carbono-carbonilo,
hidroxi-alquilo de 1 a 8 atomos de carbono-carbonilo o alcoxilo de 1 a 8 atomos de carbono-alquilo de 1 a 8 atomos
de carbono-carbonilo; en donde el “heteroarilo” se puede unir en un heteroatomo o en un atomo de carbono, y en
donde los heteroatomos de N y/o S también se pueden oxidar opcionalmente hasta diferentes estados de oxidacion;

R® se selecciona a partir de hidrégeno, halégeno, alquilo de 1 a 4 &tomos de carbono, halo-alquilo de 1 a 4 a&tomos
de carbono, alcoxilo de 1 a 4 atomos de carbono, alquilo de 1 a 4 atomos de carbono-sulfonilo, alquilo de 1 a 4
atomos de carbono-sulfinilo, alquilo de 1 a 4 atomos de carbono-sulfanilo, halo-alcoxilo de 1 a 4 atomos de carbono,
alcoxilo de 1 a 4 atomos de carbono-alquilo de 1 a 4 atomos de carbono, amino, N-alquilo de 1 a 8 atomos de
carbono-amino, N,N-di-alquilo de 1 a 8 &tomos de carbono-amino;

R’ se selecciona a partir de hidrégeno, halégeno, ciano, nitro, alquilo de 1 a 4 atomos de carbono, halo-alquilo de 1 a
4 atomos de carbono, alcoxilo de 1 a 4 atomos de carbono, N(R®)2-sulfonilo, alquilo de 1 a 4 4&tomos de carbono-
sulfonilo, alquilo de 1 a 4 atomos de carbono-sulfonil-amino, alcoxilo de 1 a 8 atomos de carbono-alquilo de 1 a 8
atomos de carbono, amino, N-alquilo de 1 a 8 atomos de carbono-amino, o N,N-di-alquilo de 1 a 8 atomos de
carbono-amino;

o0 R®y R7, son juntos CH=CH-CH=CH,

en donde R® se selecciona independientemente a partir de hidrégeno, alquilo de 1 a 4 atomos de carbono, alcoxilo
de 1 a 4 atomos de carbono, o dos R® junto con el nitrégeno con el que estan unidos, forman un anillo heterociclico
de 4 a 7 miembros que contiene de 1 a 2 heteroatomos seleccionados a partir de N, O, S, que esta insustituido o
sustituido por 1 a 3 sustituyentes seleccionados a partir de alquilo de 1 a 4 atomos de carbono;

R® se selecciona independientemente a partir de H, D, F o alquilo de 1 a 2 4&tomos de carbono;

R3C se selecciona independientemente a partir de H, D o F.

Breve descripcion de los dibujos

La Figura 1 es el patrén de difraccion en polvo de rayos-X del Ejemplo F1, forma cristalina anhidra.

La Figura 2 es la gréafica de calorimetria de exploracion diferencial del Ejemplo F1, forma cristalina anhidra.
Descripcion detallada de la invencion

A menos que se especifigue de otra manera, el término “compuestos de la presente invencién” se refiere a los
compuestos de la férmula (1), y de las sub-formulas de la misma, a las sales del compuesto, a los hidratos o solvatos

de los compuestos y/o sales, asi como a todos los estereocisomeros (incluyendo diaesterecisomeros y
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enantiomeros), tautdbmeros y compuestos isotépicamente marcados (incluyendo las sustituciones con deuterio). Los
compuestos de la presente invencion comprenden ademas los polimorfos de los compuestos de la formula (1) (o de
las subférmulas de la misma), y las sales de los mismos. Cuando se mencionan los compuestos de la formula (1),
esto pretende incluir también los tautémeros y N-6xidos de los compuestos de la férmula (1).

La invencion se puede apreciar mas completamente haciendo referencia a la siguiente descripcion, incluyendo el
siguiente glosario de términos y los ejemplos concluyentes. Como se utilizan en la presente, los términos
"incluyendo", "conteniendo” y "comprendiendo” se utilizan en la presente en su sentido abierto, no limitante.

Los tautdmeros, tales como los tautdmeros entre la forma de ceto- y enol, la forma de lactama y lactima, la forma de
amida y la forma de &cido imidico o la forma de enamina y la forma de imina, pueden estar presentes, por ejemplo,
en la porcion R! de los compuestos de la férmula (1). Los residuos de heterociclilo y heteroarilo que contienen
nitrégeno pueden formar N-6xidos.

Cuando se utiliza la forma plural para los compuestos, sales, y similares, esto también significa un solo compuesto,
sal, o similar.

Los términos generales utilizados anteriormente en la presente y mas adelante en la presente, de preferencia tienen,
dentro del contexto de esta divulgacion, los siguientes significados, a menos que se indique de otra manera:

Como se utiliza en la presente, el término “alquilo” se refiere a una fracciéon de hidrocarburo ramificado, incluyendo
una sola o multiples ramificaciones, o no ramificado, completamente saturado, que tiene hasta 20 atomos de
carbono. A menos que se disponga de otra manera, alquilo se refiere a fracciones de hidrocarburo que tienen 1 a 16
atomos de carbono, de 1 a 10 &tomos de carbono, de 1 a 7 &tomos de carbono, o de 1 a 4 atomos de carbono.

Los ejemplos representativos de alquilo incluyen, pero no se limitan a, metilo, etilo, propilo normal, isopropilo, butilo
normal, butilo secundario, isobutilo, butilo terciario, pentilo normal, isopentilo, neopentilo, hexilo normal, 3-metil-
hexilo, 2,2- dimetil-pentilo, 2,3-dimetil-pentilo, heptilo normal, octilo nhormal, nonilo normal, decilo normal, y similares.
Tipicamente, los grupos alquilo tienen de 1 a 7, mas preferiblemente de 1 a 4 atomos de carbono.

Como se utiliza en la presente, el término “halo-alquilo” se refiere a un alquilo como se define en la presente, que
esta sustituido por uno o mas grupos halégeno como se definen en la presente. El halo-alquilo puede ser mono-halo-
alquilo, di-halo-alquilo o poli-halo-alquilo incluyendo per-halo-alquilo. Un mono-halo-alquilo puede tener un atomo de
yodo, bromo, cloro o flior dentro del grupo alquilo. Los grupos di-halo-alquilo y poli-halo-alquilo pueden tener dos o
mas de los mismos atomos de halégeno o una combinaciéon de diferentes grupos halégeno dentro del alquilo.
Tipicamente, el poli-halo-alquilo contiene hasta 12, 0 10, u 8, 0 6, 0 4, 0 3, 0 2 grupos halégeno. Los ejemplos no
limitantes de halo-alquilo incluyen fluoro-metilo, di-fluoro-metilo, tri-fluoro-metilo, cloro-metilo, di-cloro-metilo, tri-cloro-
metilo, penta-fluoro-etilo, hepta-fluoro-propilo, di-fluoro-cloro-metilo, di-cloro-fluoro-metilo, di-fluoro-etilo, di-fluoro-
propilo, di-cloro-etilo y dicloro-propilo. Un per-halo-alquilo se refiere a un alquilo que tiene todos los atomos de
hidrégeno reemplazados con atomos de halégeno.

Como se utiliza en la presente, el término “heterociclilo” o "heterociclico” se refiere a un anillo o sistema de anillos
monociclico de 3 a 7 miembros o de 7 a 10 miembros, saturado o parcialmente saturado, que contiene cuando
menos un heteroatomo seleccionado a partir de N, O, y S, en donde los atomos de N y S también se pueden oxidar
opcionalmente hasta diferentes estados de oxidacion. ‘Heterociclilo’ se puede unir en un heteroatomo o en un atomo
de carbono. ‘Heterociclilo’ puede incluir anillos fusionados o puenteados, asi como anillos espirociclicos.

En el contexto de R*, los ejemplos de los heterociclos incluyen oxiranilo, aziridinilo, oxetanilo, tietanilo, acetitinilo,
pirrolidinilo, tetrahidro-furanilo, tetrahidro-tiofenilo, 2,3-dihidro-furanilo, 2,5-dihidro-furanilo, 2,3-dihidro-tiofenilo, 1-
pirrolinilo, 2-pirrolinilo, 3-pirrolinilo, tetrahidro-piranilo, piperidinilo, tetrahidro-tiopiranilo, morfolinilo, tiomorfolinilo,
oxatianilo, dioxanilo, piperazinilo, dihidro-piranilo, tetrahidro-piridinilo, dihidro-tiopiranilo, azepanilo, tiepanilo y
oxepanilo.

En el contexto de R®, los ejemplos de los heterociclos incluyen pirrolinilo, piperidinilo, morfolinilo, tiomorfolinilo,
piperazinilo, tetrahidro-piridinilo y azepanilo.

Como se utiliza en la presente, el término “heteroarilo” o "heteroarilico” se refiere a un anillo o sistema de anillos
insaturado monociclico de 4, 5, 6, o 7 miembros, biciclico de 7, 8, 9, 10, 11, o 12 miembros, o triciclico de 10, 11, 12,
13, 14, o 15 miembros - que lleva el nUmero mas alto posible de dobles enlaces conjugados en el(los) anillo(s), que
contiene cuando menos un heteroatomo seleccionado a partir de N, O, y S, en donde los atomos de N y S también
se pueden oxidar opcionalmente hasta diferentes estados de oxidacion. “Heteroarilo” se puede unir en un
heteroatomo o en un atomo de carbono. “Heteroarilo” pueden incluir anillos fusionados o puenteados, asi como
anillos espirociclicos. Los ejemplos de heteroarilo incluyen furanilo, tiofenilo, pirrolilo, imidazolilo, pirazolilo, tiazolilo,
isotiazolilo, oxazolilo, isoxazolilo, 1,2,5-oxadiazolilo, 1,2,4-oxadiazolilo, 1,2,3-oxadiazolilo, 1,3,4-oxadiazolilo, 1,2,5-
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tiadiazolilo, 1,2,4-tiadiazolilo, 1,2,3-tiadiazolilo, 1,3,4-tiadiazolilo, 1,2,3-triazolilo, 1,2,4-triazolilo, 1,2,5-triazolilo,
piridilo, pirimidinilo, pirazinilo, piridazinilo, 1,2,3-triazinilo, 1,2,4-triazinilo y 1,3,5-triazinilo.

Como se utiliza en la presente, el término "cicloalquilo” se refiere a los grupos hidrocarburo monaociclicos, biciclicos o
triciclicos, saturados o parcialmente insaturados de 3 a 12 atomos de carbono. A menos que se disponga de otra
manera, cicloalquilo se refiere a los grupos hidrocarburo ciclicos que tienen entre 3 y 10 atomos de carbono del
anillo, o entre 3 y 7 &tomos de carbono del anillo. Los grupos hidrocarburo biciclicos de ejemplo incluyen octahidro-
indilo, decahidro-naftilo. Los grupos hidrocarburo triciclicos de ejemplo incluyen biciclo-[2.1.1]-hexilo, biciclo-[2.2.1]-
heptilo, biciclo-[2.2.1]-heptenilo, 6,6-dimetil-biciclo-[3.1.1]-heptilo, 2,6,6-trimetil-biciclo-[3.1.1]-heptilo, biciclo-[2.2.2]-
octilo. Los grupos hidrocarburo tetraciclicos de ejemplo incluyen adamantilo.

Como se utiliza en la presente, el término “oxilo" se refiere a un grupo de enlace -O-.
Como se utiliza en la presente, el término “carboxilo” o "carboxi” es —COOH.

Como se utiliza en la presente, todos los sustituyentes se escriben de una manera para mostrar el orden de los
grupos funcionales (grupos) de los que se componen. Los grupos funcionales se definen anteriormente en la
presente.

En la presente se describen diferentes realizaciones enumeradas de la invencién. Se reconocera que las
caracteristicas especificadas en cada realizacion se pueden combinar con otras caracteristicas especificadas para
proporcionar otras realizaciones de la presente invencion.

En una realizacion, la invencién proporciona un compuesto de la férmula () y/o una sal farmacéuticamente
aceptable y/o un solvato del mismo, seleccionado a partir de un compuesto de la férmula (I'):

7
’ /o\ R
Q

R5 RSO

g\ N

R: v

R’ 07

1

en donde R, R5, R7, R%,Y, V, W, Uy Q son como se definen anteriormente.

En una realizacion, la invencién proporciona un compuesto de la férmula () y/o una sal farmacéuticamente
aceptable y/o un solvato del mismo, seleccionado a partir de un compuesto de la férmula (la):

\
s
Fl
R57 v
R’ =

(Ia),

en donde R?, R®, R7, R%, Y, V, Uy Q son como se definen anteriormente.

En una realizacion, la invencion proporciona un compuesto de la féormula (I) y/o una sal farmacéuticamente
aceptable y/o un solvato del mismo, seleccionado a partir de un compuesto de la formula (1a’):
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en donde R?, R®, R7, R Y, V, Uy Q son como se definen anteriormente.

En otra realizacion, la invenciéon proporciona un compuesto de la formula (I) y/o una sal farmacéuticamente
5 aceptable y/o un solvato del mismo, seleccionado a partir de un compuesto de la férmula (1b):
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en donde R?, R®, R7, R%, V, W, U y Q son como se definen anteriormente.

En otra realizacion, la invenciéon proporciona un compuesto de la formula (I) y/o una sal farmacéuticamente
aceptable y/o un solvato del mismo, seleccionado a partir de un compuesto de la formula (Ib’):
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en donde R?, R%, R7, R%®, V, W, Uy Q son como se definen anteriormente.

En otra realizacion, la invencién proporciona un compuesto de la férmula () y/o una sal farmacéuticamente
aceptable y/o un solvato del mismo, seleccionado a partir de un compuesto de la formula (Ic):
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en donde R?, R5, R?, Uy Q son como se definen anteriormente.

En otra realizacion, la invenciéon proporciona un compuesto de la formula (I) y/o una sal farmacéuticamente
aceptable y/o un solvato del mismo, seleccionado a partir de un compuesto de la formula (Ic’):
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1

(Ic),
en donde R?, R®, R7, Uy Q son como se definen anteriormente.

En otra realizacion, la invenciéon proporciona un compuesto de la formula (I) y/o una sal farmacéuticamente
aceptable y/o un solvato del mismo, seleccionado a partir de un compuesto de la formula (Id):

R7
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/ R5
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en donde R?, R®, R7, Uy Q son como se definen anteriormente.

En otra realizacion, la invencién proporciona un compuesto de la férmula () y/o una sal farmacéuticamente
aceptable y/o un solvato del mismo, seleccionado a partir de un compuesto de la formula (Id’):
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en donde R?, R®, R7, Uy Q son como se definen anteriormente.

En otra realizacion, la invenciéon proporciona un compuesto de la formula (I) y/o una sal farmacéuticamente
aceptable y/o un solvato del mismo, seleccionado a partir de un compuesto de la formula (le):
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5 R (le),

en donde R?, R% R®y R” son como se definen anteriormente.

En otra realizacién, la invenciéon proporciona un compuesto de la formula (I) y/o una sal farmacéuticamente
aceptable y/o un solvato del mismo, seleccionado a partir de un compuesto de la formula (le’):
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10 en donde R?, R%, R®y R” son como se definen anteriormente.

En otra realizacion, la invencién proporciona un compuesto de la férmula () y/o una sal farmacéuticamente
aceptable y/o un solvato del mismo, seleccionado a partir de un compuesto de la formula (If):
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en donde R?, R®, R®y R7 son como se definen anteriormente.

En otra realizacion, la invenciéon proporciona un compuesto de la formula (I) y/o una sal farmacéuticamente
aceptable y/o un solvato del mismo, seleccionado a partir de un compuesto de la formula (If):
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R?
NT T
/ R5
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N/

en donde R?, R%, R®y R’ son como se definen anteriormente.

En otra realizacion, la invencién proporciona un compuesto de la férmula () y/o una sal farmacéuticamente
aceptable y/o un solvato del mismo, seleccionado a partir de un compuesto de la férmula (1g):

R®
R’
NT O
Nj i Jo)
O N\
X

10 en donde X, R*, R®, Ré y R” son como se definen anteriormente.

_R’

(19),

En otra realizacion, la invencién proporciona un compuesto de la férmula () y/o una sal farmacéuticamente
aceptable y/o un solvato del mismo, seleccionado a partir de un compuesto de la formula (1g"):

12
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en donde X, R*, R®, R® y R” son como se definen anteriormente.

En otra realizacion, la invencién proporciona un compuesto de la férmula () y/o una sal farmacéuticamente
aceptable y/o un solvato del mismo, seleccionado a partir de un compuesto de la férmula (lh):

R
R’
N
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~N
(@] N\ _Rr*
5 X7 ),

en donde X, R*, R®, Ry R7 son como se definen anteriormente.

En otra realizacion, la invenciéon proporciona un compuesto de la formula (I) y/o una sal farmacéuticamente
aceptable y/o un solvato del mismo, seleccionado a partir de un compuesto de la formula (Ih’):

R6
R7
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~N N
(@) \ /R4

(),
10 en donde X, R*, R®, R®y R” son como se definen anteriormente.

En otra realizacion, la invencién proporciona un compuesto de la férmula () y/o una sal farmacéuticamente
aceptable y/o un solvato del mismo, seleccionado a partir de un compuesto de la férmula (li):

13
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en donde R R®, Ry R7 son como se definen anteriormente.

En otra realizacion, la invencién proporciona un compuesto de la férmula () y/o una sal farmacéuticamente
aceptable y/o un solvato del mismo, seleccionado a partir de un compuesto de la formula (1i’):
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N
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Nj : 0
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0

(1),

pd

en donde R?% R5, R®y R” son como se definen anteriormente.

En otra realizacion, la invencién proporciona un compuesto de la férmula () y/o una sal farmacéuticamente
aceptable y/o un solvato del mismo, seleccionado a partir de un compuesto de la férmula (lj):
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en donde R?% R5, R®y R” son como se definen anteriormente.

En otra realizacion, la invencién proporciona un compuesto de la férmula () y/o una sal farmacéuticamente
aceptable y/o un solvato del mismo, seleccionado a partir de un compuesto de la formula (Ij’):

R®
NT O
|/
N \O

-

R?
|

en donde R* R®, Ry R7 son como se definen anteriormente.

En otra realizacion, la invencién proporciona un compuesto de las férmulas (1), (I'), (1a), (1a"), (Ib), (1b") (Ic), (Ic"), (Id),
(1d"), (1e), (le), (1), (I, (1g), (1g), (Ih), (Ih), (i), (1", (1) o (Ij’) y/o una sal farmacéuticamente aceptable y/o un solvato
del mismo, en donde:

R* se selecciona a partir de alquilo de 1 a 8 &tomos de carbono, hidroxi-alquilo de 1 a 8 atomos de carbono, alcoxilo
de 1 a 8 atomos de carbono-alquilo de 1 a 8 atomos de carbono, ciano-alquilo de 1 a 8 atomos de carbono, N,N-di-
alquilo de 1 a 4 atomos de carbono-amino-alquilo de 1 a 8 &tomos de carbono, alquilo de 1 a 4 atomos de carbono-
sulfonil-alquilo de 1 a 8 atomos de carbono, fenilo, heterociclilo, heterociclil-alquilo de 1 a 8 atomos de carbono,
cicloalquilo de 3 a 12 atomos de carbono, heteroarilo, heteroaril-alquilo de 1 a 8 &tomos de carbono, alcoxilo de 1 a 8
atomos de carbono, en donde el alquilo de 1 a 8 atomos de carbono en N-alquilo de 1 a 8 &tomos de carbono-amino
y en N,N-di-alquilo de 1 a 8 &tomos de carbono-amino puede estar insustituido o sustituido por halégeno, hidroxilo, o
alcoxilo de 1 a 4 atomos de carbono,

en donde el cicloalquilo de 3 a 12 atomos de carbono en cicloalquilo de 3 a 12 atomos de carbono y en cicloalquilo
de 3 a 12 atomos de carbono-alquilo de 1 a 8 &tomos de carbono puede estar insustituido o sustituido por halégeno,
hidroxilo, o alcoxilo de 1 a 4 a&tomos de carbono;

en donde el “heterociclilo” es un sistema de anillo monociclico de 3 a 7 miembros saturado o parcialmente
insaturado que contiene de 1 a 3 heteroatomos seleccionados a partir de N, O 0 S, que esté insustituido o sustituido
por 1 a 5 sustituyentes seleccionados a partir de oxo, halégeno, alquilo de 1 a 8 atomos de carbono, halo-alquilo de
1 a 8 atomos de carbono, hidroxi-alquilo de 1 a 8 atomos de carbono, hidroxilo, alcoxilo de 1 a 8 atomos de carbono,
alcoxilo de 1 a 8 atomos de carbono-alquilo de 1 a 8 atomos de carbono, amino, N-alquilo de 1 a 8 atomos de
carbono-amino, N,N-di-alquilo de 1 a 8 atomos de carbono-amino, alquilo de 1 a 8 atomos de carbono-carbonilo,
halo-alquilo de 1 a 8 atomos de carbono-carbonilo, hidroxi-alquilo de 1 a 8 atomos de carbono-carbonilo o alcoxilo de
1 a 8 atomos de carbono-alquilo de 1 a 8 atomos de carbono-carbonilo; en donde el ‘heterociclilo’ se puede unir en
un heterodtomo o en un atomo de carbono, y en donde los heteroatomos de N y/o S también se pueden oxidar
opcionalmente hasta diferentes estados de oxidacion,

en donde el “heteroarilo” es un sistema de anillo monociclico de 3 a 7 miembros completamente insaturado que
contiene de 1 a 3 heteroatomos seleccionados a partir de N, O 0 S, o pirazolo-[1,5-a]-pirimidina o imidazo-[2,1-b]-
tiazol, cada uno de los cuales esta insustituido o sustituido por 1 a 5 sustituyentes seleccionados a partir de
halégeno, alquilo de 1 a 8 atomos de carbono, halo-alquilo de 1 a 8 atomos de carbono, hidroxi-alquilo de 1 a 8
atomos de carbono, hidroxilo, alcoxilo de 1 a 8 atomos de carbono, alcoxilo de 1 a 8 atomos de carbono-alquilo de 1
a 8 atomos de carbono, amino, N-alquilo de 1 a 8 atomos de carbono-amino, N,N-di-alquilo de 1 a 8 atomos de
carbono-amino, alquilo de 1 a 8 atomos de carbono-carbonilo, halo-alquilo de 1 a 8 atomos de carbono-carbonilo,
hidroxi-alquilo de 1 a 8 atomos de carbono-carbonilo o alcoxilo de 1 a 8 atomos de carbono-alquilo de 1 a 8 atomos
de carbono-carbonilo; en donde el ‘heteroarilo’ se puede unir en un heteroatomo o en un atomo de carbono, y en
donde los heteroatomos de N y/o S también se pueden oxidar opcionalmente hasta diferentes estados de oxidacion.
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En otra realizacion, la invencién proporciona un compuesto de las férmulas (1), (I'), (1a), (1a"), (Ib), (1b") (Ic), (Ic"), (Id),
(1d"), (1e), (1e), (1), (1), (1g), (1g"), (Ih), (Ih*), (i), (1i"), (1) o (Ij’) y/o una sal farmacéuticamente aceptable y/o un solvato
del mismo, en donde:

R* se selecciona a partir de alquilo de 1 a 8 atomos de carbono, hidroxi-alquilo de 1 a 8 &tomos de carbono, alcoxilo
de 1 a 8 atomos de carbono-alquilo de 1 a 8 atomos de carbono, ciano-alquilo de 1 a 8 atomos de carbono, N,N-di-
alquilo de 1 a 4 atomos de carbono-amino-alquilo de 1 a 8 &tomos de carbono, alquilo de 1 a 4 atomos de carbono-
sulfonil-alquilo de 1 a 8 atomos de carbono, fenilo, heterociclilo, heterociclil-alquilo de 1 a 8 atomos de carbono,
cicloalquilo de 3 a 12 atomos de carbono, heteroarilo, heteroaril-alquilo de 1 a 8 atomos de carbono, alcoxilo de 1 a 8
atomos de carbono, en donde el alquilo de 1 a 8 atomos de carbono en N-alquilo de 1 a 8 &tomos de carbono-amino
y en N,N-di-alquilo de 1 a 8 &tomos de carbono-amino puede estar insustituido o sustituido por halégeno, hidroxilo, o
alcoxilo de 1 a 4 atomos de carbono,

en donde el cicloalquilo de 3 a 12 atomos de carbono en cicloalquilo de 3 a 12 atomos de carbono y en cicloalquilo
de 3 a 12 atomos de carbono-alquilo de 1 a 8 atomos de carbono puede estar insustituido o sustituido por halégeno,
hidroxilo, o alcoxilo de 1 a 4 &tomos de carbono;

en donde el “heterociclilo” se selecciona a partir de pirrolidinilo, tetrahidro-furanilo, tetrahidro-tiofenilo, tetrahidro-
piranilo, piperidinilo, tetrahidro-tiopiranilo, morfolinilo, dioxanilo o dihidro-piranilo, cada uno de los cuales esta
insustituido o sustituido por 1 a 3 sustituyentes seleccionados a partir de oxo, alquilo de 1 a 8 &tomos de carbono, o
alquilo de 1 a 8 atomos de carbono-carbonilo; en donde el ‘heterociclilo’ se puede unir en un heteroatomo o en un
atomo de carbono, y en donde los heteroatomos de N y/o S también se pueden oxidar opcionalmente hasta
diferentes estados de oxidacion,

en donde el “heteroarilo” se selecciona a partir de imidazolilo, pirazolilo, tiazolilo, oxazolilo, 1,2,5-oxadiazolilo, 1,3,4-
oxadiazolilo, piridilo, pirimidinilo, pirazinilo, pirazolo-[1,5-a]-pirimidina o imidazo-[2,1-b]-tiazol, cada uno de los cuales
esta insustituido o sustituido por 1 a 3 sustituyentes seleccionados a partir de alquilo de 1 a 8 atomos de carbono,
hidroxilo 0 amino; en donde el ‘heteroarilo’ se puede unir en un heteroatomo o en un atomo de carbono, y en donde
los heteroatomos de N y/o S también se pueden oxidar opcionalmente hasta diferentes estados de oxidacién.

En otra realizacion, la invencién proporciona un compuesto de las férmulas (1), (I'), (1a), (1a"), (Ib), (1b") (Ic), (Ic"), (Id),
(1d"), (1e), (1e), (1), (1), (1g), (1g"), (Ih), (Ih"), (i), (1", (1) o (Ij’) y/o una sal farmacéuticamente aceptable y/o un solvato
del mismo, en donde R® se selecciona a partir de halégeno, alcoxilo de 1 a 4 atomos de carbono, alquilo de 1 a 4
atomos de carbono-sulfonilo, o halo-alcoxilo de 1 a 4 &tomos de carbono.

En otra realizacion, la invencién proporciona un compuesto de las formulas (1), (1), (1a), (1a’), (Ib), (Ib) (Ic), (Ic), (Id),
(1d), (1e), (le”), (1), (If), (1g), (1g’), (1h), (In"), (i), (1", (1j) o (Ij’) y/o una sal farmacéuticamente aceptable y/o un solvato
del mismo, en donde R’ se selecciona a partir de hidrégeno, halégeno, ciano, alquilo de 1 a 4 &tomos de carbono,
halo-alquilo de 1 a 4 atomos de carbono, o alcoxilo de 1 a 4 atomos de carbono.

En otra realizacion, la invencién proporciona un compuesto de las férmulas (1), (I'), (1a), (1a"), (Ib), (1b") (Ic), (Ic"), (Id),
(1d"), (1e), (1e), (1), (I, (1g), (1g), (Ih), (Ih), (i), (1i"), (1) o (Ij’) y/o una sal farmacéuticamente aceptable y/o un solvato
del mismo, en donde:

R* se selecciona a partir de alquilo de 1 a 8 atomos de carbono, hidroxi-alquilo de 1 a 8 &tomos de carbono, alcoxilo
de 1 a 8 atomos de carbono-alquilo de 1 a 8 atomos de carbono, ciano-alquilo de 1 a 8 atomos de carbono, N,N-di-
alquilo de 1 a 4 atomos de carbono-amino-alquilo de 1 a 8 &tomos de carbono, alquilo de 1 a 4 atomos de carbono-
sulfonil-alquilo de 1 a 8 atomos de carbono, fenilo, heterociclilo, heterociclil-alquilo de 1 a 8 atomos de carbono,
cicloalquilo de 3 a 12 atomos de carbono, heteroarilo, heteroaril-alquilo de 1 a 8 atomos de carbono, alcoxilo de 1 a 8
atomos de carbono, en donde el alquilo de 1 a 8 atomos de carbono en N-alquilo de 1 a 8 &tomos de carbono-amino
y en N,N-di-alquilo de 1 a 8 &tomos de carbono-amino puede estar insustituido o sustituido por halégeno, hidroxilo, o
alcoxilo de 1 a 4 &tomos de carbono,

en donde el cicloalquilo de 3 a 12 atomos de carbono en cicloalquilo de 3 a 12 atomos de carbono y en cicloalquilo
de 3 a 12 atomos de carbono-alquilo de 1 a 8 &tomos de carbono puede estar insustituido o sustituido por halégeno,
hidroxilo, o alcoxilo de 1 a 4 &tomos de carbono;

en donde el “heterociclilo” es un sistema de anillo monociclico de 3 a 7 miembros saturado o parcialmente
insaturado que contiene de 1 a 3 heteroatomos seleccionados a partir de N, O 0 S, que esta insustituido o sustituido
por 1 a 5 sustituyentes seleccionados a partir de oxo, halégeno, alquilo de 1 a 8 atomos de carbono, halo-alquilo de
1 a 8 atomos de carbono, hidroxi-alquilo de 1 a 8 atomos de carbono, hidroxilo, alcoxilo de 1 a 8 atomos de carbono,
alcoxilo de 1 a 8 atomos de carbono-alquilo de 1 a 8 atomos de carbono, amino, N-alquilo de 1 a 8 atomos de
carbono-amino, N,N-di-alquilo de 1 a 8 4&tomos de carbono-amino, alquilo de 1 a 8 atomos de carbono-carbonilo,
halo-alquilo de 1 a 8 atomos de carbono-carbonilo, hidroxi-alquilo de 1 a 8 atomos de carbono-carbonilo o alcoxilo de
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1 a 8 atomos de carbono-alquilo de 1 a 8 &tomos de carbono-carbonilo; en donde el ‘heterociclilo’ se puede unir en
un heteroatomo o en un atomo de carbono, y en donde los heteroatomos de N y/o S también se pueden oxidar
opcionalmente hasta diferentes estados de oxidacion,

en donde el “heteroarilo” es un sistema de anillo monociclico de 3 a 7 miembros completamente insaturado que
contiene de 1 a 3 heteroatomos seleccionados a partir de N, O 0 S, o pirazolo-[1,5-a]-pirimidina o imidazo-[2,1-b]-
tiazol, cada uno de los cuales esta insustituido o sustituido por 1 a 5 sustituyentes seleccionados a partir de
hal6geno, alquilo de 1 a 8 atomos de carbono, halo-alquilo de 1 a 8 atomos de carbono, hidroxi-alquilo de 1 a 8
atomos de carbono, hidroxilo, alcoxilo de 1 a 8 atomos de carbono, alcoxilo de 1 a 8 atomos de carbono-alquilo de 1
a 8 atomos de carbono, amino, N-alquilo de 1 a 8 atomos de carbono-amino, N,N-di-alquilo de 1 a 8 atomos de
carbono-amino, alquilo de 1 a 8 atomos de carbono-carbonilo, halo-alquilo de 1 a 8 atomos de carbono-carbonilo,
hidroxi-alquilo de 1 a 8 atomos de carbono-carbonilo o alcoxilo de 1 a 8 atomos de carbono-alquilo de 1 a 8 atomos
de carbono-carbonilo; en donde el ‘heteroarilo’ se puede unir en un heteroatomo o en un atomo de carbono, y en
donde los heteroatomos de N y/o S también se pueden oxidar opcionalmente hasta diferentes estados de oxidacion;

y R® se selecciona a partir de halégeno, alcoxilo de 1 a 4 atomos de carbono, alquilo de 1 a 4 4&tomos de carbono-
sulfonilo, o halo-alcoxilo de 1 a 4 4tomos de carbono.

En otra realizacion, la invencién proporciona un compuesto de las férmulas (1), (I'), (1a), (1a"), (Ib), (1b") (Ic), (Ic"), (Id),
(1d"), (1e), (1e), (1), (I, (1g), (1g), (Ih), (Ih"), (i), (1", (1) o (Ij’) y/o una sal farmacéuticamente aceptable y/o un solvato
del mismo, en donde:

R* se selecciona a partir de alquilo de 1 a 8 &tomos de carbono, hidroxi-alquilo de 1 a 8 atomos de carbono, alcoxilo
de 1 a 8 atomos de carbono-alquilo de 1 a 8 atomos de carbono, ciano-alquilo de 1 a 8 atomos de carbono, N,N-di-
alquilo de 1 a 4 atomos de carbono-amino-alquilo de 1 a 8 &tomos de carbono, alquilo de 1 a 4 atomos de carbono-
sulfonil-alquilo de 1 a 8 atomos de carbono, fenilo, heterociclilo, heterociclil-alquilo de 1 a 8 atomos de carbono,
cicloalquilo de 3 a 12 atomos de carbono, heteroarilo, heteroaril-alquilo de 1 a 8 &tomos de carbono, alcoxilo de 1 a 8
atomos de carbono, en donde el alquilo de 1 a 8 atomos de carbono en N-alquilo de 1 a 8 &tomos de carbono-amino
y en N,N-di-alquilo de 1 a 8 &tomos de carbono-amino puede estar insustituido o sustituido por halégeno, hidroxilo, o
alcoxilo de 1 a 4 atomos de carbono,

en donde el cicloalquilo de 3 a 12 atomos de carbono en cicloalquilo de 3 a 12 atomos de carbono y en cicloalquilo
de 3 a 12 atomos de carbono-alquilo de 1 a 8 &tomos de carbono puede estar insustituido o sustituido por halégeno,
hidroxilo, o alcoxilo de 1 a 4 &tomos de carbono;

en donde el “heterociclilo” es un sistema de anillo monociclico de 3 a 7 miembros saturado o parcialmente
insaturado que contiene de 1 a 3 heteroatomos seleccionados a partir de N, O 0 S, que esté insustituido o sustituido
por 1 a 5 sustituyentes seleccionados a partir de oxo, halégeno, alquilo de 1 a 8 atomos de carbono, halo-alquilo de
1 a 8 atomos de carbono, hidroxi-alquilo de 1 a 8 atomos de carbono, hidroxilo, alcoxilo de 1 a 8 atomos de carbono,
alcoxilo de 1 a 8 atomos de carbono-alquilo de 1 a 8 atomos de carbono, amino, N-alquilo de 1 a 8 atomos de
carbono-amino, N,N-di-alquilo de 1 a 8 atomos de carbono-amino, alquilo de 1 a 8 atomos de carbono-carbonilo,
halo-alquilo de 1 a 8 atomos de carbono-carbonilo, hidroxi-alquilo de 1 a 8 atomos de carbono-carbonilo o alcoxilo de
1 a 8 atomos de carbono-alquilo de 1 a 8 atomos de carbono-carbonilo; en donde el ‘heterociclilo’ se puede unir en
un heterodtomo o en un atomo de carbono, y en donde los heteroatomos de N y/o S también se pueden oxidar
opcionalmente hasta diferentes estados de oxidacion,

en donde el “heteroarilo” es un sistema de anillo monociclico de 3 a 7 miembros completamente insaturado que
contiene de 1 a 3 heteroatomos seleccionados a partir de N, O 0 S, o pirazolo-[1,5-a]-pirimidina o imidazo-[2,1-b]-
tiazol, cada uno de los cuales esta insustituido o sustituido por 1 a 5 sustituyentes seleccionados a partir de
hal6geno, alquilo de 1 a 8 atomos de carbono, halo-alquilo de 1 a 8 atomos de carbono, hidroxi-alquilo de 1 a 8
atomos de carbono, hidroxilo, alcoxilo de 1 a 8 atomos de carbono, alcoxilo de 1 a 8 &tomos de carbono-alquilo de 1
a 8 atomos de carbono, amino, N-alquilo de 1 a 8 atomos de carbono-amino, N,N-di-alquilo de 1 a 8 atomos de
carbono-amino, alquilo de 1 a 8 atomos de carbono-carbonilo, halo-alquilo de 1 a 8 atomos de carbono-carbonilo,
hidroxi-alquilo de 1 a 8 atomos de carbono-carbonilo o alcoxilo de 1 a 8 atomos de carbono-alquilo de 1 a 8 atomos
de carbono-carbonilo; en donde el ‘heteroarilo’ se puede unir en un heteroatomo o en un atomo de carbono, y en
donde los heteroatomos de N y/o S también se pueden oxidar opcionalmente hasta diferentes estados de oxidacion;

y R7 se selecciona a partir de hidrégeno, halégeno, ciano, alquilo de 1 a 4 atomos de carbono, halo-alquilo de 1 a 4
atomos de carbono, o alcoxilo de 1 a 4 &tomos de carbono.

En otra realizacion, la invencién proporciona un compuesto de las férmulas (1), (I'), (1a), (1a"), (Ib), (1b") (Ic), (Ic"), (Id),

(1d), (1e), (le”), (1), (If), (1g), (1g’), (1h), (In"), (i), (1", (1j) o (Ij’) y/o una sal farmacéuticamente aceptable y/o un solvato
del mismo, en donde:
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R* se selecciona a partir de alquilo de 1 a 8 &tomos de carbono, hidroxi-alquilo de 1 a 8 atomos de carbono, alcoxilo
de 1 a 8 4tomos de carbono-alquilo de 1 a 8 atomos de carbono, ciano-alquilo de 1 a 8 &tomos de carbono, N,N-di-
alquilo de 1 a 4 atomos de carbono-amino-alquilo de 1 a 8 &tomos de carbono, alquilo de 1 a 4 atomos de carbono-
sulfonil-alquilo de 1 a 8 atomos de carbono, fenilo, heterociclilo, heterociclil-alquilo de 1 a 8 atomos de carbono,
cicloalquilo de 3 a 12 atomos de carbono, heteroarilo, heteroaril-alquilo de 1 a 8 &tomos de carbono, alcoxilo de 1 a 8
atomos de carbono, en donde el alquilo de 1 a 8 &tomos de carbono en N-alquilo de 1 a 8 &tomos de carbono-amino
y en N,N-di-alquilo de 1 a 8 &tomos de carbono-amino puede estar insustituido o sustituido por halégeno, hidroxilo, o
alcoxilo de 1 a 4 atomos de carbono,

en donde el cicloalquilo de 3 a 12 atomos de carbono en cicloalquilo de 3 a 12 atomos de carbono y en cicloalquilo
de 3 a 12 atomos de carbono-alquilo de 1 a 8 &tomos de carbono puede estar insustituido o sustituido por halégeno,
hidroxilo, o alcoxilo de 1 a 4 &tomos de carbono;

en donde el “heterociclilo” es un sistema de anillo monociclico de 3 a 7 miembros saturado o parcialmente
insaturado que contiene de 1 a 3 heteroatomos seleccionados a partir de N, O 0 S, que esté insustituido o sustituido
por 1 a 5 sustituyentes seleccionados a partir de oxo, halégeno, alquilo de 1 a 8 atomos de carbono, halo-alquilo de
1 a 8 atomos de carbono, hidroxi-alquilo de 1 a 8 atomos de carbono, hidroxilo, alcoxilo de 1 a 8 atomos de carbono,
alcoxilo de 1 a 8 atomos de carbono-alquilo de 1 a 8 atomos de carbono, amino, N-alquilo de 1 a 8 atomos de
carbono-amino, N,N-di-alquilo de 1 a 8 atomos de carbono-amino, alquilo de 1 a 8 atomos de carbono-carbonilo,
halo-alquilo de 1 a 8 &tomos de carbono-carbonilo, hidroxi-alquilo de 1 a 8 atomos de carbono-carbonilo o alcoxilo de
1 a 8 atomos de carbono-alquilo de 1 a 8 &tomos de carbono-carbonilo; en donde el ‘heterociclilo’ se puede unir en
un heterodtomo o en un atomo de carbono, y en donde los heteroatomos de N y/o S también se pueden oxidar
opcionalmente hasta diferentes estados de oxidacion,

en donde el “heteroarilo” es un sistema de anillo monociclico de 3 a 7 miembros completamente insaturado que
contiene de 1 a 3 heteroatomos seleccionados a partir de N, O 0 S, o pirazolo-[1,5-a]-pirimidina o imidazo-[2,1-b]-
tiazol, cada uno de los cuales esta insustituido o sustituido por 1 a 5 sustituyentes seleccionados a partir de
halégeno, alquilo de 1 a 8 atomos de carbono, halo-alquilo de 1 a 8 atomos de carbono, hidroxi-alquilo de 1 a 8
atomos de carbono, hidroxilo, alcoxilo de 1 a 8 atomos de carbono, alcoxilo de 1 a 8 atomos de carbono-alquilo de 1
a 8 atomos de carbono, amino, N-alquilo de 1 a 8 atomos de carbono-amino, N,N-di-alquilo de 1 a 8 atomos de
carbono-amino, alquilo de 1 a 8 atomos de carbono-carbonilo, halo-alquilo de 1 a 8 atomos de carbono-carbonilo,
hidroxi-alquilo de 1 a 8 atomos de carbono-carbonilo o alcoxilo de 1 a 8 atomos de carbono-alquilo de 1 a 8 atomos
de carbono-carbonilo; en donde el ‘heteroarilo’ se puede unir en un heteroatomo o en un atomo de carbono, y en
donde los heteroatomos de N y/o S también se pueden oxidar opcionalmente hasta diferentes estados de oxidacion;

R® se selecciona a partir de halégeno, alcoxilo de 1 a 4 atomos de carbono, alquilo de 1 a 4 atomos de carbono-
sulfonilo, o halo-alcoxilo de 1 a 4 atomos de carbono y R? se selecciona a partir de hidrogeno, halégeno, ciano,
alquilo de 1 a 4 atomos de carbono, halo-alquilo de 1 a 4 &tomos de carbono, o alcoxilo de 1 a 4 atomos de carbono.

En otra realizacion, los compuestos individuales de acuerdo con la invencion son aquéllos enlistados en la seccion
de Ejemplos mas adelante.

Como se utiliza en la presente, el término “un isbmero Gptico” o "un estereoisémero” se refiere a cualquiera de las
diferentes configuraciones estereoisoméricas, las cuales pueden existir para un compuesto dado de la presente
invencion, e incluyen los isémeros geométricos. Se entiende que un sustituyente se puede unir en un centro quiral
de un atomo de carbono. El término "quiral" se refiere a las moléculas que tienen la propiedad de no poderse
sobreponer en su compafiera de imagen de espejo, mientras que el término "aquiral" se refiere a las moléculas que
se pueden sobreponer en su compafiera de imagen de espejo. Por consiguiente, la invencion incluye los
enantiomeros, diaesteredmeros o racematos del compuesto. “Enantidmeros” son un par de estereoisémeros que son
imagenes de espejo que no se pueden sobreponer una en la otra. Una mezcla de 1:1 de un par de enantiomeros es
una mezcla "racémica”. El término se utliza para designar una mezcla racémica donde sea apropiado.
"Diaestereoisbmeros” son estereoisomeros que tienen cuando menos dos atomos asimétricos, pero que no son
imagenes de espejo uno del otro. La estereoquimica absoluta se especifica de acuerdo con el sistema de Cahn-
Ingold-Prelog R-S. Cuando un compuesto es un enantibmero puro, la estereoquimica en cada atomo de carbono
quiral se puede especificar mediante cualquiera de R 0 S. Los compuestos resueltos cuya configuracion absoluta se
desconoce, se pueden designar como (+) o (-) dependiendo de la direccién (dextrégira o levogira) en que roten la luz
polarizada en el plano a la longitud de onda de la linea de sodio D. Algunos de los compuestos descritos en la
presente contienen uno 0 mas centros 0 ejes asimétricos y, por consiguiente, pueden dar lugar a enantiomeros,
diaesteredmeros, y otras formas estereoisoméricas que se puedan definir en términos de estereoquimica absoluta,
como (R) o (S).

Dependiendo de la eleccion de los materiales de partida y de los procedimientos, los compuestos pueden estar
presentes en la forma de uno de los posibles isémeros o como mezclas de los mismos, por ejemplo, como los
isbmeros Opticos puros, o como mezclas de isémeros, tales como racematos y mezclas de diaestereoisomeros,
dependiendo del nimero de atomos de carbono asimétricos. La presente invencién pretende incluir todos los
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posibles isémeros, incluyendo las mezclas racémicas, las mezclas diaestereoméricas, y las formas oOpticamente
puras. Los isémeros (R) y (S) 6pticamente activos se pueden preparar utilizando sintones quirales o reactivos
quirales, o se pueden resolver empleando técnicas convencionales. Si el compuesto contiene un doble enlace, el
sustituyente puede estar en la configuracion E o Z. Si el compuesto contiene a dicicloalquilo sustituido, el
sustituyente de cicloalquilo puede tener una configuracion cis o trans. También se pretende incluir a todas las formas
tautoméricas.

Como se utilizan en la presente, los términos “sal" o "sales” se refieren a una sal de adicion de acido o de base de
un compuesto de la invencién. Las “sales” incluyen en particular las “sales farmacéuticas aceptables”. El término
“sales farmacéuticamente aceptables” se refiere a las sales que retienen la efectividad biolégica y las propiedades
de los compuestos de esta invencién, y que tipicamente no sean biolégicamente o de otra manera indeseables. En
muchos casos, los compuestos de la presente invencién son capaces de formar sales de acido y/o de base en virtud
de la presencia de los grupos amino y/o carboxilo, o grupos similares a los mismos.

Las sales de adicion de acido farmacéuticamente aceptables se pueden formar con acidos inorganicos y acidos
organicos, por ejemplo, las sales de acetato, aspartato, benzoato, besilato, bromuro/bromhidrato,
bicarbonato/carbonato, bisulfato/sulfato, canforsulfonato, cloruro/clorhidrato, clorteofilonato, citrato, etan-disulfonato,
fumarato, gluceptato, gluconato, glucuronato, hipurato, yodhidrato/yoduro, isetionato, lactato, lactobionato, lauril-
sulfato, malato, maleato, malonato, mandelato, mesilato, metil-sulfato, naftoato, napsilato, nicotinato, nitrato,
octadecanoato, oleato, oxalato, palmitato, pamoato, fosfato/fosfato acido/fosfato diacido, poligalacturonato,
propionato, estearato, succinato, sulfosalicilato, tartrato, tosilato, y trifluoro-acetato.

Los acidos inorganicos a partir de los cuales se pueden derivar las sales incluyen, por ejemplo, acido clorhidrico,
acido bromhidrico, acido sulfarico, acido nitrico, acido fosforico, y similares.

Los acidos organicos a partir de los cuales se pueden derivar las sales incluyen, por ejemplo, acido acético, acido
propionico, acido glicélico, acido oxdlico, acido maleico, acido maldnico, acido succinico, acido fumarico, acido
tartarico, acido citrico, acido benzoico, acido mandélico, acido metanosulfénico, acido etan-sulfénico, acido p-toluen-
sulfénico, acido sulfosalicilico, y similares. Las sales de adicién de base farmacéuticamente aceptables se pueden
formar con bases inorganicas y organicas.

Las bases inorganicas a partir de las cuales se pueden derivar las sales incluyen, por ejemplo, las sales de amonio y
de los metales a partir de las columnas | a Xl de la Tabla Periédica. En ciertas realizaciones, las sales se derivan a
partir de sodio, potasio, amonio, calcio, magnesio, hierro, plata, zinc, y cobre; las sales particularmente adecuadas
incluyen las sales de amonio, potasio, sodio, calcio, y magnesio.

Las bases organicas a partir de las cuales se pueden derivar las sales incluyen, por ejemplo, aminas primarias,
secundarias, y terciarias, aminas sustituidas, incluyendo las aminas sustituidas que se presentan naturalmente,
aminas ciclicas, resinas basicas de intercambio de iones, y similares. Ciertas aminas organicas incluyen isopropil-
amina, benzatina, colinato, dietanolamina, dietil-amina, lisina, meglumina, piperazina, y trometamina.

Las sales farmacéuticamente aceptables de la presente invencion se pueden sintetizar a partir de una fraccion
béasica o acida, mediante métodos quimicos convencionales. En términos generales, estas sales se pueden preparar
mediante la reaccion de las formas del acido libre de estos compuestos con una cantidad estequiométrica de la base
apropiada (tales como hidréxido, carbonato, bicarbonato de Na, Ca, Mg, o K, o similares), o mediante la reaccion de
las formas de base libre de estos compuestos con una cantidad estequiométrica del acido apropiado. Estas
reacciones tipicamente se llevan a cabo en agua o en un solvente organico, o en una mezcla de los dos. En
términos generales, es deseable el uso de un medio no acuoso como éter, acetato de etilo, etanol, isopropanol, o
acetonitrilo, en donde sea practicable. Se pueden encontrar listas de sales adecuadas adicionales, por ejemplo, en
“Remington’'s Pharmaceutical Sciences”, 20® Edicién, Mack Publishing Company, Easton, Pa., (1985); y en
“Handbook of Pharmaceutical Salts: Properties, Selection, and Use” por Stahl y Wermuth (Wiley-VCH, Weinheim,
Alemania, 2002).

Cualquier férmula dada en la presente también pretende representar las formas no marcadas asi como las formas
isotopicamente marcadas de los compuestos. Los compuestos isotopicamente marcados tienen las estructuras
ilustradas por las féormulas dadas en la presente, excepto que uno o mas atomos son reemplazados por un atomo
que tiene una masa atémica o numero de masa seleccionados. Los ejemplos de los isétopos que se pueden
incorporar en los compuestos de la invencion incluyen los is6topos de hidrégeno, carbono, nitrégeno, oxigeno,
fosforo, fltor, y cloro, tales como 2H, 3H, 11C, 13C, 14C, N, 18F 31p, 32p 355 36C| 125 respectivamente. La invencion
incluye diferentes compuestos isotépicamente marcados como se definen en la presente, por ejemplo, aquéllos en
donde estan presentes los is6topos radioactivos, tales como 3H y 4C, o aquéllos en donde estan presentes los
is6topos no radioactivos, tales como 2H y 13C. Estos compuestos isotdpicamente marcados son Utiles en los estudios
metabolicos (con *C), en los estudios de cinética de reaccion (con, por ejemplo ?H o 3H), en las técnicas de
deteccion o de formacion de iméagenes, tales como tomografia por emision de positrones (PET) o tomografia
computarizada con emisién de un solo fotén (SPECT), incluyendo los ensayos de distribucién del farmaco o del

19



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

ES 2 661 864 T3

sustrato en el tejido, o en el tratamiento radioactivo de los pacientes. En particular, puede ser particularmente
deseable un compuesto de 8F o marcado para los estudios de PET o SPECT. Los compuestos isotopicamente
marcados de la férmula () se pueden preparar en términos generales mediante las técnicas convencionales
conocidas por los expertos en este campo o mediante procesos analogos a aquéllos descritos en los ejemplos y
preparaciones acompafiantes, utilizando un reactivo isotdpicamente marcado apropiado en lugar del reactivo no
marcado previamente empleado.

Ademas, la sustitucion con is6topos mas pesados, en particular deuterio (es decir, °H o D) puede proporcionar
ciertas ventajas terapéuticas resultantes de la mayor estabilidad metabdlica, por ejemplo un aumento de la vida
media in vivo o requerimientos de dosificacion reducida o una mejora en el indice terapéutico. Se entiende que el
deuterio en este contexto se considera como un sustituyente de un compuesto de la formula (I). La concentracion de
este is6topo mas pesado, especificamente deuterio, se puede definir por el factor de enriquecimiento isotdpico. El
término "factor de enriquecimiento isot6pico”, como se utiliza en la presente, significa la proporcién entre la
abundancia isotdpica y la abundancia natural de un is6topo especificado. Si un sustituyente en un compuesto de
esta invencion es denotado como deuterio, este compuesto tiene un factor de enriquecimiento isotpico para cada
atomo de deuterio designado de cuando menos 3500 (52.5 % de incorporacion de deuterio en cada atomo de
deuterio designado), de cuando menos 4000 (60 % de incorporacion de deuterio), de cuando menos 4500 (67.5 %
de incorporacién de deuterio), de cuando menos 5000 (75 % de incorporacion de deuterio), de cuando menos 5500
(82.5 % de incorporacion de deuterio), de cuando menos 6000 (90 % de incorporacion de deuterio), de cuando
menos 6333.3 (95 % de incorporacion de deuterio), de cuando menos 6466.7 (97 % de incorporacion de deuterio),
de cuando menos 6600 (99 % de incorporacion de deuterio), o de cuando menos 6633.3 (99.5 % de incorporacion
de deuterio).

Los solvatos farmacéuticamente aceptables de acuerdo con la invencién incluyen aquéllos en donde el solvente de
cristalizacién puede ser isotopicamente sustituido, por ejemplo, D20, ds-acetona, DMSO-de.

Los compuestos de la invencion, es decir, los compuestos de la formula (1), que contienen grupos capaces de actuar
como donadores y/o aceptores para los enlaces de hidrégeno, pueden ser capaces de formar co-cristales con
formadores de co-cristales adecuados. Estos co-cristales se pueden preparar a partir de los compuestos de la
férmula (I) mediante los procedimientos de formacion de co-cristales conocidos. Estos procedimientos incluyen
molienda, calentamiento, co-sublimacion, co-fusién, o contacto en solucion de los compuestos de la formula (1) con
el formador de co-cristales bajo condiciones de cristalizacion, y el aislamiento de los co-cristales formados de esta
manera. Los formadores de co-cristales adecuados incluyen aquéllos descritos en el documento WO 2004/078163.
Por consiguiente, la invencién proporciona ademas co-cristales, los cuales comprenden un compuesto de la formula

Q).

Como se utiliza en la presente, el término "vehiculo farmacéuticamente aceptable” incluye cualquiera y todos los
solventes, medios de dispersion, recubrimientos, tensoactivos, antioxidantes, conservadores (por ejemplo, agentes
antibacterianos, agentes antifiingicos), agentes isotonicos, agentes retardantes de absorcion, sales, conservadores,
estabilizantes de farmacos, aglutinantes, excipientes, agentes de desintegracion, lubricantes, agentes edulcorantes,
agentes saborizantes, tintes, y similares, y combinaciones de los mismos, como serian conocidos por los expertos
en este campo (véase, por ejemplo, Remington's Pharmaceutical Sciences, 182 Edicion, Mack Printing Company,
1990, péaginas 1289-1329). Excepto hasta donde cualquier vehiculo convencional sea incompatible con el
ingrediente activo, se contempla su uso en las composiciones terapéuticas o farmacéuticas.

El término "una cantidad terapéuticamente efectiva" de un compuesto de la presente invencion se refiere a una
cantidad del compuesto de la presente invencién que provocara la respuesta bioldgica o médica de un sujeto, por
ejemplo, la reduccién o inhibicién de la actividad de una enzima o de una proteina, o que mitigara los sintomas,
aliviara las condiciones, hard mas lento o retardara el progreso de la enfermedad, o prevendra una enfermedad, etc.
En una realizacién no limitante, el término “una cantidad terapéuticamente efectiva” se refiere a la cantidad del
compuesto de la presente invencion que, cuando se administra a un sujeto, es efectiva para: (1) cuando menos
parcialmente aliviar, inhibir, impedir y/o mitigar una condicién, o un trastorno, o una enfermedad (i) mediada por
PI3K, o (ii) asociada con la actividad de PI3K, o (iii) caracterizada por una actividad (normal o anormal) de PI3K, o
(2) reducir o inhibir la actividad de PI3K, o (3) reducir o inhibir la expresién de PI3K. En otra realizacién no limitante,
el término “una cantidad terapéuticamente efectiva” se refiere a la cantidad del compuesto de la presente invencién
que, cuando se administra a una célula, o a un tejido, 0 a un material biolégico no celular, o a un medio, es efectiva
para reducir o inhibir cuando menos parcialmente la actividad de PI3K; o para reducir o inhibir cuando menos
parcialmente la expresion de PI3K. El significado del término “una cantidad terapéuticamente efectiva” como se
ilustra en la realizacion anterior para PI3K también se aplica por el mismo medio a cualesquiera otras
proteinas/péptidos/enzimas relevantes.

Como se utiliza en la presente, el término “sujeto” se refiere a un animal. Tipicamente, el animal es un mamifero. Un
sujeto también se refiere, por ejemplo, a primates (por ejemplo, a seres humanos, masculinos o femeninos), reses,
ovejas, cabras, caballos, perros, gatos, conejos, ratas, ratones, peces, aves y similares. En ciertas realizaciones, el
sujeto es un primate. En todavia otras realizaciones, el sujeto es un ser humano.
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Como se utiliza en la presente, el término “inhibir”, "inhibicién", o "inhibiendo” se refiere a la reduccion o supresion de
una condicion, sintoma, o trastorno, o enfermedad dados, o a una disminucién significativa en la actividad de la linea
base de una actividad o proceso bioldgico.

Como se utiliza en la presente, el término “tratar”, “tratando”, o "tratamiento” de cualquiera enfermedad o trastorno,
se refiere, en una realizacion, a mitigar la enfermedad o el trastorno (es decir, hacer mas lento o detener o reducir el
desarrollo de la enfermedad, o de cuando menos uno de los sintomas clinicos de la misma). En otra realizacion,
“tratar”, "tratando", o "tratamiento" se refiere a aliviar 0 mitigar cuando menos un parametro fisico, incluyendo
aquéllos que no puedan ser discernibles por parte del paciente. En todavia otra realizacion, “tratar”, "tratando”, o
"tratamiento” se refiere a modular la enfermedad o el trastorno, ya sea fisicamente (por ejemplo, la estabilizacion de
un sintoma discernible), fisiolégicamente (por ejemplo, la estabilizaciéon de un parametro fisico), o ambas. En todavia
otra realizacion, “tratar”, "tratando”, o "tratamiento” se refiere a prevenir o retardar el establecimiento o desarrollo o
progreso de la enfermedad o del trastorno.

Como se utiliza en la presente, un sujeto estd “en necesidad de” tratamiento, si este sujeto se beneficiaria
bioldgicamente, médicamente, o en su calidad de vida, a partir de dicho tratamiento.

Como se utiliza en la presente, el término "un”, "uno”, "el”, y términos similares utilizados en el contexto de la
presente invencion (en especial en el contexto de las reivindicaciones), se deben interpretar para cubrir tanto el
singular como el plural, a menos que se indique de otra manera en la presente o que sea claramente contradicho por
el contexto.

Todos los métodos descritos en la presente se pueden llevar a cabo en cualquier orden adecuado, a menos que se
indique de otra manera en la presente o que sea claramente contradicho de otra manera por el contexto. El uso de
cualquiera y todos los ejemplos, o del lenguaje de ejemplo (por ejemplo, "tal como”) proporcionados en la presente,
pretende meramente iluminar mejor la invencién, y no presenta una limitacion sobre el alcance de la invencion
reivindicada de otra manera.

Cualquier atomo asimétrico (por ejemplo, carbono, o similares) de los compuestos de la presente invencion, puede
estar presente en una configuracion racémica o enantioméricamente enriquecida, por ejemplo en la configuracion
(R), (S) o (R,S). En ciertas realizaciones, cada atomo asimétrico tiene un exceso enantiomérico de cuando menos el
50 %, un exceso enantiomérico de cuando menos el 60 %, un exceso enantiomérico de cuando menos el 70 %, un
exceso enantiomérico de cuando menos el 80 %, un exceso enantiomérico de cuando menos el 90 %, un exceso
enantiomérico de cuando menos el 95 %, o un exceso enantiomérico de cuando menos el 99 % en la configuracién
(R) o (S). Los sustituyentes en los atomos con dobles enlaces insaturados, si es posible, pueden estar presentes en
la forma cis (Z) o trans (E).

De conformidad con lo anterior, como se utiliza en la presente, un compuesto de la presente invencién puede estar
en la forma de uno de los posibles isdmeros, rotdmeros, atropisémeros, tautémeros, o mezclas de los mismos, por
ejemplo, como isémeros geométricos (cis o trans), diaestereémeros, isbmeros oOpticos (antipodas), o racematos
sustancialmente puros, o mezclas de los mismos.

Cualesquiera mezclas de isbmeros resultantes se pueden separar con base en las diferencias fisicoquimicas de los
constituyentes, en los isbmeros geométricos u 6pticos diaestereémeros, racematos puros o sustancialmente puros,
por ejemplo, mediante cromatografia y/o cristalizacion fraccionaria.

Cualesquiera racematos resultantes de los productos finales o intermediarios se pueden resolver en los antipodas
Opticos mediante los métodos conocidos, por ejemplo, mediante la separacion de las sales diaestereoméricas de los
mismos, obtenidas con un acido o base épticamente activos, y liberando el compuesto acido o basico 6pticamente
activo. En particular, por consiguiente, se puede emplear una fraccion basica para resolver los compuestos de la
presente invencién en sus antipodas opticos, por ejemplo, mediante la cristalizacién fraccionaria de una sal formada
con un acido 6pticamente activo, por ejemplo, acido tartarico, acido dibenzoil-tartarico, acido diacetil-tartarico, acido
di-O,0'-p-toluoil-tartarico, acido mandélico, acido malico, o acido canfor-10-sulfénico. Los productos racémicos
también se pueden resolver mediante cromatografia quiral, por ejemplo, cromatografia de liquidos a alta presion
(HPLC), utilizando un adsorbente quiral.

Adicionalmente, los compuestos de la presente invencion, incluyendo sus sales, también se pueden obtener en la
forma de sus hidratos, o pueden incluir otros solventes utilizados para su cristalizacién. Los compuestos de la
presente invencién pueden formar, inherentemente o por disefio, solvatos, con los solventes farmacéuticamente
aceptables (incluyendo agua); por consiguiente, se pretende que la invencién abarque las formas tanto solvatadas
como no solvatadas. El término "solvato" se refiere a un complejo molecular de un compuesto de la presente
invencion (incluyendo las sales farmacéuticamente aceptables del mismo) con una o mas moléculas de solvente.
Estas moléculas de solvente son aquéllas comunmente utilizadas en la técnica farmacéutica que sean conocidas
como inocuas para el receptor, por ejemplo, agua, etanol, y similares. El término "hidrato" se refiere al complejo en
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donde la molécula de solvente es agua.

Los compuestos de la presente invencion, incluyendo las sales, hidratos y solvatos de los mismos, pueden formar,
inherentemente o por disefio, polimorfos.

Tipicamente, los compuestos de la formula (1) se pueden preparar de acuerdo con los métodos proporcionados a
continuacion.

Esquema A
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En una realizacion, la invencion se refiere a un proceso para la elaboracién de un compuesto de la formula (1)
(Método A), el cual comprende los pasos a, b, c, d.

El compuesto de la formula (1) se obtiene por medio del paso ¢ de desproteger PG! a partir del compuesto de la
formula (F), en donde PG! representa un grupo protector adecuado, tal como un grupo Boc, y los otros sustituyentes

son como se definen anteriormente,
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seguido por el paso de reaccion de acoplamiento d con
R1-Act?,

Paso cl: en donde R! es -C(0)-R* 0 -S(0)2-R?, en donde R* se define anteriormente, y Act® representa un grupo
activador o un grupo hidroxilo: La reaccién de acoplamiento es la formacién de una amida, urea, éster carbamico o
sulfonamida. Hay muchas maneras conocidas de preparar amidas, urea, ésteres carbamicos o sulfonamidas. El
paso de reaccion de acoplamiento se puede llevar a cabo con Act' que representa un grupo activador, de
preferencia en un procedimiento de un paso o con Act' que representa un grupo hidroxilo involucrando un
procedimiento ya sea de uno o de dos pasos. Para los ejemplos de las formaciones de enlaces de amida, véase
Mantalbetti, C.A.G.N and Falque, V., Amida bond formation and peptide coupling, Tetrahedron, 2005, 61(46),
paginas 10827-10852 y las referencias citadas en el mismo. Para los ejemplos de la sintesis de urea, véase Sartori,
G.; Maggi, R. Acyclic and cyclic ureas, Science of Synthesis (2005), 18, 665-758; Gallou, Isabelle. Unsymmetrical
ureas Synthetic methodologies and application in drug design, Organic Preparations and Procedures International
(2007), 39(4), 355-383. Para los ejemplos de la sintesis de carbamato, véase Adams, Philip; Baron, Frank A. Esters
of carbamic acid, Chemical Reviews (1965), 65(5), 567-602. Los ejemplos proporcionados en la presente, por
consiguiente, no pretenden ser exhaustivos, sino meramente ilustrativos;

Paso c2: en donde R! se selecciona a partir de fenilo, piridilo, pirimidinilo, pirazinilo, piridazinilo, 1,2,3-triazinilo, 1,2,4-
triazinilo o 1,3,5-triazinilo, y Act! representa haldégeno, en particular yodo o bromo: La reaccion de acoplamiento se
lleva a cabo en la presencia de una base de amina, tal como N,N-di-isopropil-etil-amina. La reaccion se lleva a cabo
en la presencia de un solvente organico o sin un solvente, bajo calentamiento con microondas. De una manera
alternativa, la reaccion se lleva a cabo bajo las condiciones de Buchwald-Hartwig acostumbradas, tales como las
condiciones descritas anteriormente. La reaccion de preferencia se lleva a cabo bajo un gas inerte, tal como
nitrégeno o argoén.

El compuesto de la férmula (F) se obtiene por medio del paso b de acoplamiento del compuesto de la férmula (C), en
donde PG! representa un grupo protector adecuado, tal como un Boc, y los otros sustituyentes son como se definen
anteriormente,

R
5 H
R
R5_/N X Y
W
5 | /
5 (@]
R \ 1
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R
©)

con un compuesto de la formula (D), en donde X' representa haldégeno, tal como yodo o bromo, y los otros
sustituyentes son como se definen anteriormente,
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(D)

bajo las condiciones de Buchwald-Hartwig acostumbradas, utilizando una combinacién adecuada de catalizador de
Pd/ligando, tal como Pd2z(dba)s/2-(diciclohexil-fosfino)-bifenilo o Pd2(dba)s/2-diciclohexil-fosfino-2',4',6'-tri-isopropil-
bifenilo, Pdz(dba)s/X-Phos, Pdz(dba)s/(rac)-BINAP, Pd(OAc)2/(rac)-BINAP o bis-(tri-terbutil-fosfina)-paladio, y una
base adecuada, tal como NaOtBu, Cs2COs 0 KsPOs4 y un solvente organico, tal como tolueno, dioxano o
tetrahidrofurano (THF). La reaccion se agita a una temperatura de aproximadamente 60°C a 140°C, por ejemplo, de
100°C a 110°C, y opcionalmente se lleva a cabo en un reactor de microondas. La reaccién de preferencia se lleva a
cabo bajo un gas inerte, tal como nitrégeno o argén. El compuesto de la formula (C) se obtiene por medio del paso a
de acoplamiento del compuesto de la férmula (A), en donde los sustituyentes son como se definen anteriormente,
con un compuesto de la formula (B), en donde PG? representa un grupo protector adecuado, tal como un grupo Boc,
y Act? es un grupo activador o H, y los otros sustituyentes son como se definen anteriormente,

R5
5 H
R
- _N | X OH
5
R v
R® o Z
R5
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R30
R3O W
\N L
—PG
Act 2
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(B)

Paso al: en donde Y es O, y Act? representa un grupo activador, tal como un mesilato: La reaccién tiene lugar en la
presencia de una base adecuada, tal como hidréxido de sodio (NaH), K2COs o terbut6xido de potasio (tBuOK), en un
solvente organico polar adecuado, tal como dimetil-formamida, tetrahidrofurano (THF), 2-metil-tetrahidrofurano (THF)
o Dioxano, a una temperatura adecuada, tal como desde la temperatura ambiente hasta 100°C;

Paso a2: en donde Y es O, y Act? representa H: La reaccion tiene lugar utilizando las condiciones de Mitsunobu
acostumbradas, por ejemplo, utilizando PhsP y DEAD, en un solvente organico, tal como tetrahidrofurano (THF), bajo
condiciones de gas inerte, a una temperatura elevada, tal como a 70°C.

Paso a3: en donde Y es NH, y Act? representa H: se emplea una reaccion de acoplamiento de fosfonio promovida
por una base, en donde un compuesto de la formula (A), en un solvente adecuado, tal como acetonitrilo, se hace
reaccionar con una sal de fosfonio, tal como hexafluoro-fosfato de benzotriazol-1-iloxi-tris-(dimetil-amino)-fosfonio
(BOP), en la presencia de una base, tal como 1,8-diaza-7-biciclo-[5.4.0]-undeceno (DBU), seguida por la adicién de
un compuesto de la formula (B). La mezcla de reaccion se agita a una temperatura de 20°C a 100°C.

En otra realizacién, la invencién se refiere a un proceso para la elaboracion de un compuesto de la formula (l)
(Método A-a), el cual comprende los pasos a y b como se definen anteriormente para el Método A, utilizando un
compuesto de la formula (B), en donde PG* representa R®.

En otra realizacién, la invencién se refiere a un proceso para la elaboracion de un compuesto de la formula (1)
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(Método B), el cual comprende los pasos e, b, f, a, ¢, y d.

El compuesto de la formula (I) se obtiene por medio de los pasos ¢ y d como se describen anteriormente para el
Método A, a partir del compuesto de la formula (F).

El compuesto de la férmula (F) se obtiene por medio del paso f de desproteger PG? a partir del compuesto de la
formula (E), en donde PG? es un grupo protector adecuado, tal como un grupo protector de sililo, y los otros
sustituyentes son como se definen anteriormente,

R
u|/ °x
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R5
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R
N 0
R | Xy PG
R™=—AL_ PAY
rR” ©
R5
(E)

seguido por el paso de reaccién de acoplamiento a, como se describe anteriormente para el Método A, con el
compuesto de la formula (B).

El compuesto de la férmula (E) se obtiene por medio del paso e de proteger el compuesto de la férmula (A) con un
grupo protector adecuado PG?, seguido por el compuesto de la formula (E), en donde PG? es un grupo protector
adecuado, tal como un grupo protector de sililo, seguido por el paso de reaccidon de acoplamiento b, como se
describe anteriormente para el Método A, con el compuesto de la férmula (D).

En otra realizacién, la invencién se refiere a un proceso para la elaboracion de un compuesto de la formula (l)
(Método B-a), el cual comprende los pasos e, b, y f como se definen anteriormente para el Método B, utilizando un
compuesto de la férmula (B), en donde PG* representa R

En otra realizacion, la invencion se refiere a un proceso para la elaboracion de un compuesto de la formula (1)
(Método C), utilizando un compuesto de la formula (A), en donde X" representa halégeno, y los otros sustituyentes
son como se definen anteriormente,
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el cual comprende los pasos b, ¢, y d como se definen anteriormente para el Método B, utilizando un compuesto de
la formula (B), y un paso modificado a4:

Paso a4: en donde Y es NH, y Act? es H: La reaccion tiene lugar en la presencia de una base adecuada, tal como,
por ejemplo, carbonato de potasio o una base de amina adecuada, tal como trietil-amina o N,N-di-isopropil-etil-
amina, a una temperatura elevada, tal como de 100°C a 140°C. De una manera alternativa, la reaccién se lleva a
cabo bajo las condiciones de Buchwald-Hartwig acostumbradas, tales como las condiciones descritas anteriormente.
La reaccion de preferencia se lleva a cabo bajo un gas inerte, tal como nitrégeno o argon.

En otra realizacién, la invencién se refiere a un proceso para la elaboracion de un compuesto de la formula (l)
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(Método C-a), el cual comprende los pasos b, a4, ¢, y d como se definen anteriormente para el método B?, utilizando
un compuesto de la féormula (B), en donde PG* representa R

El término “grupo activador”, como se utiliza en la presente, se refiere a un grupo que puede activar un acido
carboxilico, un acido carbonico, o un derivado de acido carbdnico, para acoplarse con una fraccién de amina para
formar una fraccion de amida, urea o éster carbamico, respectivamente, (Act), o con un grupo que pueda activar un
grupo hidroxilo para acoplarse con otra fraccion de hidroxilo para formar un éter (Act?).

Los grupos que pueden activar un acido carboxilico, un acido carbdnico, o un derivado de &cido carbénico, para
acoplarse con una fraccion de amina para formar una fraccién de amida, urea o éster carbamico, son los cloruros, o
los grupos resultantes de la reaccién del derivado de &acido con un agente activador. Los agentes activadores
adecuados son conocidos por la persona experta, y los ejemplos de tales reactivos activadores son los derivados de
carbodi-imida, los derivados de pentafluoro-fenil-éster, los derivados de triazol, y los derivados de imidazol.

Los grupos que pueden activar un grupo hidroxilo para acoplarse con otra fraccion de hidroxilo para formar un éter
son los grupos conocidos por la persona experta, y los ejemplos de tales grupos activadores son los mesilatos y
tosilatos.

El término “grupo protector”, como se utiliza en la presente, se refiere a un grupo que protege a un grupo funcional
que esta presente en los materiales de partida y no se pretende que tome parte en la reaccion. En los pasos
adicionales del proceso, llevados a cabo como se desee, los grupos funcionales de los compuestos de partida que
no deban tomar parte en la reaccién pueden estar presentes en una forma desprotegida, o se pueden proteger, por
ejemplo, mediante uno 0 mas grupos protectores. Los grupos protectores entonces se remueven total o parcialmente
de acuerdo con uno de los métodos conocidos. Los grupos protectores, y la manera en la que se introducen y se
remueven, se describen, por ejemplo, en "Protective Groups in Organic Chemistry", Plenum Press, Londres, Nueva
York 1973, y en "Methoden der organischen Chemie", Houben-Weyl, 4a. Edicién, Volumen 15/1, Georg-Thieme-
Verlag, Stuttgart 1974, y en Theodora W. Greene, "Protective Groups in Organic Synthesis", John Wiley & Sons,
Nueva York 1981. Una caracteristica de los grupos protectores es que se pueden remover facilmente, es decir, sin la
presentacién de reacciones secundarias indeseadas, por ejemplo, mediante solvdlisis, reduccion, fotélisis, o de una
manera alternativa, bajo condiciones fisiolégicas.

La invencion incluye ademas cualquier variante de los presentes procesos, en donde se utiliza un producto
intermediario que se pueda obtener en cualquier etapa de los mismos como material de partida y se llevan a cabo
los pasos restantes, o en donde los materiales de partida se forman in situ bajo las condiciones de reaccién, o en
donde los componentes de la reaccion se utilizan en la forma de sus sales o de un material 6pticamente puro.

Los compuestos de la invencién e intermediarios también se pueden convertir unos en otros de acuerdo con los
métodos conocidos generalmente por los expertos en este campo.

Los intermediarios y los productos finales se pueden procesar y/o purificar de acuerdo con los métodos
convencionales, por ejemplo, empleando métodos cromatograficos, métodos de distribucion, o (re-)cristalizacion.

Lo siguiente se aplica en general a todos los procesos mencionados anteriormente en la presente y mas adelante en
la presente.

Todos los pasos de proceso anteriormente mencionados se pueden llevar a cabo en condiciones de reaccion que
son conocidas por los expertos en este campo, incluyendo aquéllas mencionadas de una manera especifica, en
ausencia, o, por costumbre, en la presencia de solventes o diluyentes, incluyendo, por ejemplo, solventes o
diluyentes que sean inertes hacia los reactivos utilizados y los disuelvan, en ausencia o en la presencia de
catalizadores, agentes de condensacion o neutralizantes, por ejemplo intercambiadores de iones, tales como
intercambiadores de cationes, por ejemplo, en la forma de H+, dependiendo de la naturaleza de la reaccién y/o de
los reactivos, a temperatura reducida, normal, o elevada, por ejemplo en un intervalo de temperatura de
aproximadamente -100°C a aproximadamente 190°C, incluyendo, por ejemplo, de aproximadamente -80°C a
aproximadamente 150°C, por ejemplo de -80°C a -60°C, a temperatura ambiente, de -20°C a 40°C, o a la
temperatura de reflujo, bajo presién atmosférica o en un recipiente cerrado, en donde sea apropiado bajo presion,
y/o en una atmdsfera inerte, por ejemplo bajo una atmésfera de argén o de nitrégeno.

En todas las etapas de las reacciones, las mezclas de isémeros que se formen se pueden separar en los isémeros
individuales, por ejemplo en los diaestereoisémeros o0 enantidmeros, o0 en cualesquiera mezclas de isémeros
deseadas, por ejemplo racematos, 0 mezclas de diaestereoisdémeros, por ejemplo de una manera analoga a los
métodos descritos anteriormente en la presente.

Los solventes a partir de los cuales se pueden seleccionar aquellos solventes que sean adecuados para cualquier
reaccion particular, incluyen aquéllos mencionados especificamente o, por ejemplo, agua, ésteres, tales como
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alcanoatos inferiores de alquilo inferior, por ejemplo acetato de etilo, éteres, tales como éteres alifaticos, por ejemplo
dietil-éter, o éteres ciclicos, por ejemplo tetrahidrofurano (THF) o dioxano, hidrocarburos aromaticos liquidos, tales
como benceno o tolueno, alcoholes, tales como metanol, etanol o 1- o 2-propanol, nitrilos, tales como acetonitrilo,
hidrocarburos halogenados, tal como cloruro de metileno o cloroformo, amidas de acido, tales como dimetil-
formamida (DMF) o dimetil-acetamida, bases, tales como bases de nitrégeno heterociclicas, por ejemplo piridina o
N-metil-pirrolidin-2-ona, anhidridos de acido carboxilico, tales como anhidridos del acido alcanoico inferior, por
ejemplo anhidrido acético, hidrocarburos ciclicos, lineales o ramificados, tales como ciclohexano, hexano o
isopentano, metil-ciclohexano, o las mezclas de estos solventes, por ejemplo soluciones acuosas, a menos que se
indique de otra manera en la descripcion de los procesos. Estas mezclas de solventes también se pueden utilizar en
el procesamiento, por ejemplo mediante cromatografia o division.

Los compuestos, incluyendo sus sales, también se pueden obtener en la forma de hidratos, o sus cristales, por
ejemplo, pueden incluir al solvente utilizado para la cristalizacion. Puede haber diferentes formas cristalinas
presentes.

La invencion se refiere también a las formas del proceso en donde se utiliza un compuesto que se pueda obtener
como un intermediario en cualquier etapa del proceso como material de partida y se llevan a cabo los pasos
restantes del proceso, o en donde se forma un material de partida bajo las condiciones de reaccion o se utiliza en la
forma de un derivado, por ejemplo en una forma protegida o en la forma de una sal, o se produce un compuesto que
se pueda obtener mediante el proceso de acuerdo con la invencién bajo las condiciones del proceso y se procesa
adicionalmente in situ.

En otro aspecto, la presente invenciéon proporciona una composicion farmacéutica, la cual comprende un compuesto
de la presente invencién, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, y un vehiculo farmacéuticamente
aceptable. La composicion farmacéutica se puede formular para vias de administracion particulares, tales como
administracion oral, administracién parenteral, y administracion rectal, etc. En adiciéon, las composiciones
farmacéuticas de la presente invencién, se pueden configurar en una forma sélida (incluyendo, sin limitacion,
capsulas, tabletas, pildoras, granulos, polvos o supositorios), o en una forma liquida (incluyendo, sin limitacién,
soluciones, suspensiones o emulsiones). Las composiciones farmacéuticas se pueden someter a las operaciones
farmacéuticas convencionales, tales como esterilizacion y/o pueden contener diluyentes inertes, agentes lubricantes,
0 agentes reguladores convencionales, asi como adyuvantes, tales como conservadores, estabilizantes, agentes
humectantes, emulsionantes y reguladores del pH, etc.

Tipicamente, las composiciones farmacéuticas son tabletas o capsulas de gelatina, las cuales comprenden el
ingrediente activo junto con:

a) diluyentes, por ejemplo, lactosa, dextrosa, sacarosa, manitol, sorbitol, celulosa y/o glicina;

b) lubricantes, por ejemplo, silice, talco, acido estearico, su sal de magnesio o de calcio y/o polietilenglicol; para
tabletas también,

¢) aglutinantes, por ejemplo, silicato de magnesio y aluminio, pasta de almidén, gelatina, tragacanto, metil-celulosa,
carboxi-metil-celulosa de sodio y/o polivinil-pirrolidona; si se desea,

d) desintegrantes, por ejemplo, almidones, agar, acido alginico o su sal sddica, 0 mezclas efervescentes; y/o
e) absorbentes, colorantes, saborizantes y edulcorantes.

Las tabletas se pueden recubrir con pelicula o se pueden recubrir entéricamente de acuerdo con los métodos
conocidos en la técnica.

Las composiciones adecuadas para administracion oral incluyen una cantidad efectiva de un compuesto de la
invencion en la forma de tabletas, grageas, suspensiones acuosas u oleosos, polvos o granulos dispersables,
emulsiones, capsulas duras o blandas, o jarabes o elixires. Las composiciones pretendidas para uso oral se
preparan de acuerdo con cualquier método conocido en la materia para la elaboraciéon de composiciones
farmacéuticas, y estas composiciones pueden contener uno o mas agentes seleccionados a partir del grupo que
consiste en agentes edulcorantes, agentes saborizantes, agentes colorantes, y agentes conservadores, con el objeto
de proporcionar preparaciones farmacéuticamente elegantes y sabrosas. Las tabletas pueden contener al
ingrediente activo mezclado con excipientes farmacéuticamente aceptables no téxicos que sean adecuados para la
elaboracion de tabletas. Estos excipientes son, por ejemplo, diluyentes inertes, tales como carbonato de calcio,
carbonato de sodio, lactosa, fosfato de calcio, o fosfato de sodio; agentes de granulaciéon y desintegrantes, por
ejemplo almidén de maiz, o acido alginico; agentes aglutinantes, por ejemplo almidén, gelatina, o acacia; y agentes
lubricantes, por ejemplo estearato de magnesio, acido estearico, o talco. Las tabletas son no recubiertas o son
recubiertas mediante técnicas conocidas para demorar la desintegracion y absorcion en el tracto gastrointestinal y
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de esta manera proporcionar una accién sostenida durante un periodo mas largo. Por ejemplo, se puede emplear un
material de demora de tiempo, tal como monoestearato de glicerilo o diestearato de glicerilo. Las formulaciones para
uso oral se pueden presentar como capsulas de gelatina dura, en donde el ingrediente activo se mezcla con un
diluyente sélido inerte, por ejemplo carbonato de calcio, fosfato de calcio, o caolin, o como cépsulas de gelatina
blanda, en donde el ingrediente activo se mezcla con agua o un medio oleoso, por ejemplo aceite de cacahuate,
parafina liquida, o aceite de oliva.

Ciertas composiciones inyectables son soluciones 0 suspensiones isotonicas acuosas, y los supositorios
convenientemente se preparan a partir de emulsiones o0 suspensiones grasas. Estas composiciones se pueden
esterilizar y/o pueden contener adyuvantes, tales como agentes conservadores, estabilizantes, humectantes, o
emulsionantes, promotores de solucion, sales para regular la presién osmética, y/o reguladores del pH. En adicion,
también pueden contener otras sustancias terapéuticamente valiosas. Estas composiciones se preparan de acuerdo
con los métodos convencionales de mezcla, granulaciéon, o recubrimiento, respectivamente, y contienen de
aproximadamente el 0.1 al 75 %, o contienen de aproximadamente el 1 al 50 % del ingrediente activo.

Las composiciones adecuadas para aplicacion transdérmica incluyen una cantidad efectiva de un compuesto de la
invencion con un vehiculo adecuado. Los vehiculos adecuados para suministro transdérmico incluyen solventes
farmacéuticamente aceptables absorbibles para ayudar al paso a través de la piel del huésped. Por ejemplo, los
dispositivos transdérmicos estan en la forma de un parche que comprende un miembro de respaldo, un depdsito que
contiene al compuesto opcionalmente con vehiculos, opcionalmente una barrera de control de velocidad para
suministrar el compuesto de la piel del huésped a una velocidad controlada y previamente determinada durante un
periodo de tiempo prolongado, y elementos para asegurar el dispositivo a la piel.

Las composiciones adecuadas para aplicacion topica, por ejemplo, a la piel y a los ojos, incluyen soluciones
acuosas, suspensiones, ungientos, cremas, geles, o formulaciones en rociables, por ejemplo para el suministro
mediante aerosol o similar. Estos sistemas de suministro topico seran en particular apropiados para aplicacion
dérmica, por ejemplo para el tratamiento de cancer de piel, por ejemplo para uso profilactico en cremas solares,
lociones, aerosoles, y similares. Por consiguiente, son particularmente adecuados para utilizarse en formulaciones
tépicas, incluyendo cosmeéticas, bien conocidas en este campo. Pueden contener solubilizantes, estabilizantes,
agentes potenciadores de tonicidad, reguladores del pH, y conservadores.

Como se utiliza en la presente, una aplicacion tépica también puede pertenecer a una inhalacién o a una aplicacién
intranasal. De una manera conveniente se pueden suministrar en la forma de un polvo seco (ya sea solo, como una
mezcla, por ejemplo una mezcla seca con lactosa, o bien como una particula componente mezclada, por ejemplo
con fosfolipidos) a partir de un inhalador de polvo seco, 0 como una presentacion de aspersion en aerosol a partir de
un recipiente presurizado, bomba, aspersor, atomizador o nebulizador, con o sin el uso de un propelente adecuado.

La presente invencion proporciona ademas composiciones farmacéuticas y formas de dosificaciéon anhidras, las
cuales comprenden los compuestos de la presente invencién como ingredientes activos, debido a que el agua puede
facilitar la degradacion de ciertos compuestos.

Las composiciones farmacéuticas y formas de dosificacién anhidras de la invencion se pueden preparar utilizando
ingredientes anhidros o que contengan una baja humedad, y condiciones de baja humedad. Una composicion
farmacéutica anhidra se puede preparar y almacenar de tal manera que se mantenga su naturaleza anhidra. De
conformidad con lo anterior, las composiciones anhidras de preferencia se empacan utilizando materiales que se
sepa que impiden la exposicion al agua, de tal modo que se puedan incluir en kits de formulaciéon adecuados. Los
ejemplos del empaque adecuado incluyen, pero no se limitan a, laminas herméticamente selladas, plasticos,
recipientes de dosis unitaria (por ejemplo, frascos), paquetes de burbujas, y paquetes de tiras.

La invencién proporciona ademas composiciones farmacéuticas y formas de dosificacion que comprenden uno o
mas agentes que reducen la velocidad a la cual se descompondra el compuesto de la presente invencion como un
ingrediente activo. Estos agentes, que son referidos en la presente como “estabilizantes”, incluyen, pero no se
limitan a, antioxidantes, tales como acido ascorbico, reguladores del pH, o reguladores de sales, etc.

Los compuestos de la férmula I, en forma libre o en forma de sal, exhiben valiosas propiedades farmacologicas, por
ejemplo, propiedades moduladoras de PI3K, por ejemplo, como se indica en las pruebas in vitro e in vivo
proporcionadas en las siguientes secciones y, por consiguiente, se indican para terapia o para utilizarse como
productos quimicos de investigacion, por ejemplo, como compuestos de herramienta.

Los compuestos de la invencion pueden ser Utiles en el tratamiento de condiciones, enfermedades o trastornos,
incluyendo la inmunopatologia asociada con enfermedades o infecciones en donde una 0 méas de las funciones de
las células-B, tales como la produccion de anticuerpos, la presentacion de antigeno, la produccién de citoquinas o la
organogénesis linfoide, sean anormales o sean indeseables, incluyendo artritis reumatoide, pénfigo vulgar y las
enfermedades relacionadas, puUrpura trombocitopénica idiopatica, lupus eritematoso sistémico, esclerosis multiple,
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miastenia grave, sindrome de Sjogren, anemia hemolitica autoinmune, vasculitidas asociadas con ANCA,
crioglobulinemia, purpura trombocitopénica trombodtica, urticaria autoinmune cronica, alergia (dermatitis atépica,
dermatitis por contacto, rinitis alérgica), sindrome de Goodpasture, AMR (rechazo de trasplante mediado por
anticuerpos), rechazo de trasplante hiper-agudo, agudo y crénico mediado por células-B, y canceres de origen
hematopoyético, incluyendo, pero no limitdndose a, mieloma multiple; leucemia mielégena aguda; leucemia
mielégena crénica; leucemia linfocitica; leucemia mieloide; linfoma no de Hodgkin; linfomas; policitemia vera;
trombocitemia esencial; mielofibrosis con metaplasia mieloide; y enfermedad de Walden Stroem.

La invencion incluye métodos para el tratamiento de condiciones, enfermedades o trastornos en donde una o0 mas
de las funciones de los neutréfilos, tales como la liberacién de superéxido, la exocitosis estimulada, o la migracién
quimioatractica sean anormales o sean indeseables, incluyendo artritis reumatoide, sepsis, trastornos pulmonares o
respiratorios, tales como asma, dermatosis inflamatorias, tales como soriasis, asi como en la inmunopatologia
asociada con enfermedades o infecciones y otras.

La invencion incluye métodos para el tratamiento de condiciones, enfermedades o trastornos en donde una o0 mas
de las funciones de los baséfilos y mastocitos, tales como la migraciéon quimioatractica o la desgranulacion mediada
por IgE-alergeno sean anormales o sean indeseables, incluyendo las enfermedades alérgicas (dermatitis atopica,
dermatitis por contacto, rinitis alérgica), asi como otros trastornos, tales como enfermedad pulmonar obstructiva
cronica (COPD), asma o enfisema.

La invencion incluye métodos para el tratamiento de condiciones, enfermedades o trastornos en donde una 0 mas
de las funciones de las células-T, tales como la produccion de citoquinas o la citotoxicidad mediada por células sean
anormales o sean indeseables, incluyendo artritis reumatoide, esclerosis mdltiple, rechazo agudo o cronico de
injertos de células, tejidos u érganos, o canceres de origen hematopoyético, asi como en la inmunopatologia
asociada con enfermedades o infecciones.

Ademas, la invencion incluye métodos para el tratamiento de las enfermedades neurodegenerativas, las
enfermedades cardiovasculares y la acumulacion de plaquetas.

Ademas, la invencién incluye los métodos para el tratamiento de enfermedades de la piel, tales como porfiria
cutanea tardia, erupcién ligera polimorfa, dermatomiositis, urticaria solar, liquen plano oral, paniculitis, esclerodermia,
vasculitis con urticaria.

Ademas, la invencion incluye los métodos para el tratamiento de las enfermedades inflamatorias crénicas, tales
como sarcoidosis, granuloma anular.

En otras realizaciones, la condicién o el trastorno (por ejemplo, mediado por PI3K) se selecciona a partir del grupo
que consiste en: policitemia vera, trombocitemia esencial, mielofibrosis con metaplasia mieloide, asma, enfermedad
pulmonar obstructiva crénica (COPD), sindrome de insuficiencia respiratoria de adultos (ARDS), sindrome de Loffler,
neumonia eosinofilica, infestacion parasitaria (en particular de metazoarios) (incluyendo eosinofilia tropical),
aspergilosis broncopulmonar, poliarteritis nodosa (incluyendo sindrome de Churg-Strauss), granuloma eosinofilico,
trastornos relacionados con los eosinéfilos que afecten a las vias respiratorias, ocasionados por reaccion a
farmacos, soriasis, dermatitis por contacto, dermatitis atdpica, alopecia areata, eritema multiforme, dermatitis
herpetiforme, esclerodermia, vitiligo, angitis por hipersensibilidad, urticaria, penfigoide bulloso, lupus eritematoso,
pénfigo, epidermdlisis bullosa adquirida, trastornos hematoldgicos autoinmunes (por ejemplo, anemia hemolitica,
anemia aplasica, anemia de glébulos rojos puros, y trombocitopenia idiopatica), lupus eritematoso sistémico,
policondritis, esclerodermia, granulomatosis de Wegener, dermatomiositis, hepatitis activa cronica, miastenia grave,
sindrome de Steven-Johnson, prurito idiopatico, enfermedad inflamatoria autoinmune del intestino (por ejemplo,
colitis ulcerativa y enfermedad de Crohn), oftalmopatia endocrina, enfermedad de Graves, sarcoidosis, alveolitis,
neumonitis por hipersensibilidad crénica, esclerosis mdltiple, cirrosis biliar primaria, uveitis (anterior y posterior),
fibrosis pulmonar intersticial, artritis soriatica, glomerulonefritis, enfermedades cardiovasculares, ateroesclerosis,
hipertensién, trombosis venosa profunda, embolia, infarto de miocardio, angina inestable, tromboembolismo, embolia
pulmonar, enfermedades tromboliticas, isquemia arterial aguda, oclusiones trombéticas periféricas, y enfermedad de
arterias coronarias, lesiones por reperfusion, retinopatia, tal como retinopatia diabética o retinopatia inducida por
oxigeno hiperbarico, y condiciones caracterizadas por una presion intraocular elevada o por secrecién del humor
acuoso ocular, tales como glaucoma.

En otra realizacion, los compuestos de la presente invencion son Utiles en el tratamiento, prevencion, o mitigacién de
enfermedades autoinmunes y de condiciones inflamatorias, en particular condiciones inflamatorias con una etiologia
que incluye un componente autoinmune, tal como artritis (por ejemplo, artritis reumatoide, artritis crénica
progrediente, y artritis deformante), y enfermedades reumdticas, incluyendo condiciones inflamatorias y
enfermedades reumaticas que involucran pérdida 6sea, dolor inflamatorio, espondiloartropatias, incluyendo
espondilitis anquilosante, sindrome de Reiter, artritis reactiva, artritis soriatica, y artritis enterofatica, hipersensibilidad
(incluyendo tanto hipersensibilidad de las vias respiratorias como hipersensibilidad dérmica), y alergias. Las
enfermedades autoinmunes especificas para las cuales se pueden emplear los anticuerpos de la invencion incluyen
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trastornos hematoldgicos autoinmunes (incluyendo, por ejemplo, anemia hemolitica, anemia aplasica, anemia de
glébulos rojos puros, y trombocitopenia idiopatica), hemofilia adquirida A, enfermedad de aglutinina fria,
crioglobulinemia, parpura trombocitopénica trombética, sindrome de Sjogren, lupus eritematoso sistémico, trastornos
inflamatorios musculares, policondritis, esclerodoma, vasculitis asociada con anticuerpos citoplasmicos anti-
neutréfilos, neuropatia mediada por IgM, sindrome de opsoclonus mioclonus, granulomatosis de Wegener,
dermatomiositis, hepatitis activa crénica, miastenia grave, soriasis, sindrome de Steven-Johnson, pénfigo vulgar,
pénfigo foliacius, prurito idiopatico, enfermedad inflamatoria autoinmune del intestino (incluyendo, por ejemplo, colitis
ulcerativa, enfermedad de Crohn y Sindrome de intestino irritable), oftalmopatia endocrina, enfermedad de Graves,
sarcoidosis, esclerosis multiple, neuromielitis Optica, cirrosis biliar primaria, diabetes juvenil (diabetes mellitus tipo 1),
uveitis (anterior, intermedia y posterior, asi como panuveitis), queratoconjuntivitis sicca y queratoconjuntivitis vernal,
fibrosis pulmonar intersticial, artritis soriatica, y glomerulonefritis (con y sin sindrome nefrético, por ejemplo,
incluyendo sindrome nefrético idiopatico o nefropatia de cambios minimos), tumores, enfermedad inflamatoria de la
piel y de la cornea, miositis, aflojamiento de implantes éseos, trastornos metabdlicos, tales como ateroesclerosis,
diabetes, y dislipidemia.

En otra realizacién, los compuestos de la presente invencién son (tiles en el tratamiento de condiciones o trastornos
seleccionados a partir del grupo que consiste en linfoma de células-B cutaneo primario, enfermedad
inmunoampollar, pénfigo vulgar, pénfigo foliaceo, la forma endémica de pénfigo brasilefio (Fogo selvagem), pénfigo
paraneoplasico, penfigoide bulloso, penfigoide de la membrana mucosa, epidermolisis bullosa adquirida,
enfermedad crénica del injerto contra el huésped, dermatomiositis, lupus eritematoso sistémico, vasculitis, vasculitis
de vasos pequefios, vasculitis por urticaria hipocomplementémica, vasculitis por anticuerpos citoplasmicos anti-
neutrdéfilos, crioglobulinemia, sindrome de Schnitzler, macroglobulinemia de Waldenstrom, angioedema, vitiligo,
lupus eritematoso sistémico, purpura trombocitopénica idiopatica, esclerosis multiple, enfermedad por aglutinina de
resfriado, anemia hemolitica autoinmune, vasculitis asociada con anticuerpos citoplasmicos anti-neutrofilos,
enfermedad del injerto contra el huésped, crioglobulinemia, y trombocitopenia trombotica.

Por consiguiente, como una realizacion adicional, la presente invencién proporciona el uso de un compuesto de las
férmulas (1), (1), (1a), (1&), (Ib), (Ib") (Ic), (Ic’), (1d), (1d"), (le), (1e’), (If), (If), (1g), (1g’), (Ih), (Ih"), (li), (1", (1)) o (Ij’) en
terapia. En una realizacién adicional, la terapia se selecciona a partir de una enfermedad que se puede tratar
mediante la inhibicién de PI3K. En otra realizacion, la enfermedad se selecciona a partir de la lista anteriormente
mencionada, de una manera adecuada a partir de trastornos autoinmunitarios, enfermedades inflamatorias,
enfermedades alérgicas, enfermedades de las vias respiratorias, tales como asma y enfermedad pulmonar
obstructiva crénica (COPD), rechazo de trasplante; la produccién de anticuerpos, la presentacion de antigeno, la
produccién de citoquinas o la organogénesis linfoide son anormales o son indeseables, incluyendo artritis
reumatoide, pénfigo vulgar, purpura trombocitopénica idiopatica, lupus eritematoso sistémico, esclerosis mudltiple,
miastenia grave, sindrome de Sjogren, anemia hemolitica autoinmune, vasculitidas asociadas con ANCA,
crioglobulinemia, purpura trombocitopénica trombotica, urticaria autoinmune cronica, alergia (dermatitis atépica,
dermatitis por contacto, rinitis alérgica), sindrome de Goodpasture, AMR (rechazo de trasplante mediado por
anticuerpos), rechazo de trasplante hiper-agudo, agudo y crénico mediado por células-B, y canceres de origen
hematopoyético, incluyendo, pero no limitAndose a, mieloma multiple; una leucemia; leucemia mielégena aguda;
leucemia mielégena crénica; leucemia linfocitica; leucemia mieloide; linfoma no de Hodgkin; linfomas; policitemia
vera; trombocitemia esencial; mielofibrosis con metaplasia mieloide; y enfermedad de Walden Stréem; de una
manera mas adecuada, a partir de artritis reumatoide (RA), pénfigo vulgar (PV), purpura trombocitopénica idiopatica
(ITP), purpura trombocitopénica trombética (TTP), anemia hemolitica autoinmune (AIHA), hemofilia adquirida tipo A
(AHA), lupus eritematoso sistémico (SLE), esclerosis multiple (MS), miastenia grave (MG), sindrome de Sjogren
(SS), vasculitidas asociadas con ANCA, crioglobulinemia, urticaria autoinmune crénica (CAU), alergia (dermatitis
atopica, dermatitis por contacto, rinitis alérgica), sindrome de Goodpasture, rechazo de trasplante y canceres de
origen hematopoyético, asi como en la inmunopatologia asociada con enfermedades o infecciones, por ejemplo, en
malaria grave y cerebral, tripanosomiasis, leishmaniasis, toxoplasmosis y neurocisticercosis.

En otra realizacién, la invencién proporciona un método para el tratamiento de una enfermedad que se trato
mediante la inhibicién de PI3K, el cual comprende la administracion de una cantidad terapéuticamente aceptable de
un compuesto de las formulas (1), (I'), (1a), (1&), (Ib), (Ib’) (Ic), (Ic’), (1d), (Id), (le), (le"), (If), (If), (19), (Ig’), (Ih), (Ih"),
(1), (1", (1)) o (Ij). En una realizacién adicional, la enfermedad se selecciona a partir de la lista anteriormente
mencionada, de una manera adecuada a partir de trastornos autoinmunitarios, enfermedades inflamatorias,
enfermedades alérgicas, enfermedades de las vias respiratorias, tales como asma y enfermedad pulmonar
obstructiva crénica (COPD), rechazo de trasplante; la produccién de anticuerpos, la presentacion de antigeno, la
produccion de citoquinas o la organogénesis linfoide son anormales o son indeseables, incluyendo artritis
reumatoide, pénfigo vulgar, purpura trombocitopénica idiopatica, lupus eritematoso sistémico, esclerosis miiltiple,
miastenia grave, sindrome de Sjogren, anemia hemolitica autoinmune, vasculitidas asociadas con ANCA,
crioglobulinemia, purpura trombocitopénica trombotica, urticaria autoinmune cronica, alergia (dermatitis atépica,
dermatitis por contacto, rinitis alérgica), sindrome de Goodpasture, AMR (rechazo de trasplante mediado por
anticuerpos), rechazo de trasplante hiper-agudo, agudo y créonico mediado por células-B, y canceres de origen
hematopoyético, incluyendo, pero no limitdndose a, mieloma multiple; una leucemia; leucemia mielégena aguda;
leucemia mielégena crénica; leucemia linfocitica; leucemia mieloide; linfoma no de Hodgkin; linfomas; policitemia
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vera; trombocitemia esencial; mielofibrosis con metaplasia mieloide; y enfermedad de Walden Stréem; de una
manera mas adecuada, a partir de artritis reumatoide (RA), pénfigo vulgar (PV), purpura trombocitopénica idiopatica
(ITP), parpura trombocitopénica trombética (TTP), anemia hemolitica autoinmune (AIHA), hemofilia adquirida tipo A
(AHA), lupus eritematoso sistémico (SLE), esclerosis multiple (MS), miastenia grave (MG), sindrome de Sjégren
(SS), vasculitidas asociadas con ANCA, crioglobulinemia, urticaria autoinmune crénica (CAU), alergia (dermatitis
atopica, dermatitis por contacto, rinitis alérgica), sindrome de Goodpasture, rechazo de trasplante y canceres de
origen hematopoyético, asi como en la inmunopatologia asociada con enfermedades o infecciones, por ejemplo, en
malaria grave y cerebral, tripanosomiasis, Leishmaniasis, toxoplasmosis y neurocisticercosis.

Por consiguiente, como una realizacion adicional, la presente invencién proporciona el uso de un compuesto de las
férmulas (1), ("), (1a), (1a"), (Ib), (Ib") (Ic), (Ic’), (Id), (I1d"), (le), (le"), (If), (If), (1g), (1g’), (Ih), (Ih"), (1i), (1"), (1)) o (Ij’) para la
elaboracion de un medicamento. En una realizacion adicional, el medicamento es para el tratamiento de una
enfermedad que se pueda tratar mediante la inhibicién de PI3K. En otra realizacion, la enfermedad se selecciona a
partir de la lista anteriormente mencionada, de una manera adecuada a partir de trastornos autoinmunitarios,
enfermedades inflamatorias, enfermedades alérgicas, enfermedades de las vias respiratorias, tales como asma y
enfermedad pulmonar obstructiva crénica (COPD), rechazo de trasplante; la produccion de anticuerpos, la
presentacién de antigeno, la produccion de citoquinas o la organogénesis linfoide son anormales o son indeseables,
incluyendo artritis reumatoide, pénfigo vulgar, purpura trombocitopénica idiopatica, lupus eritematoso sistémico,
esclerosis mltiple, miastenia grave, sindrome de Sjogren, anemia hemolitica autoinmune, vasculitidas asociadas
con ANCA, crioglobulinemia, purpura trombocitopénica trombética, urticaria autoinmune croénica, alergia (dermatitis
atopica, dermatitis por contacto, rinitis alérgica), sindrome de Goodpasture, AMR (rechazo de trasplante mediado por
anticuerpos), rechazo de trasplante hiper-agudo, agudo y crénico mediado por células-B, y canceres de origen
hematopoyético, incluyendo, pero no limitAndose a, mieloma multiple; una leucemia; leucemia mielégena aguda;
leucemia mielégena crénica; leucemia linfocitica; leucemia mieloide; linfoma no de Hodgkin; linfomas; policitemia
vera; trombocitemia esencial; mielofibrosis con metaplasia mieloide; y enfermedad de Walden Stréem; de una
manera mas adecuada, a partir de artritis reumatoide (RA), pénfigo vulgar (PV), purpura trombocitopénica idiopatica
(ITP), purpura trombocitopénica trombética (TTP), anemia hemolitica autoinmune (AIHA), hemofilia adquirida tipo A
(AHA), lupus eritematoso sistémico (SLE), esclerosis multiple (MS), miastenia grave (MG), sindrome de Sjogren
(SS), vasculitidas asociadas con ANCA, crioglobulinemia, urticaria autoinmune crénica (CAU), alergia (dermatitis
atopica, dermatitis por contacto, rinitis alérgica), sindrome de Goodpasture, rechazo de trasplante y canceres de
origen hematopoyético, asi como en la inmunopatologia asociada con enfermedades o infecciones, por ejemplo, en
malaria grave y cerebral, tripanosomiasis, Leishmaniasis, toxoplasmosis y neurocisticercosis.

La composicion o una combinacién farmacéutica de la presente invencion puede estar en una dosificacion unitaria
de aproximadamente 1 a 1,000 miligramos de ingrediente(s) activo(s) para un sujeto de aproximadamente 50 a 70
kilogramos, o de aproximadamente 1 a 500 miligramos, o de aproximadamente 1 a 250 miligramos, o de
aproximadamente 1 a 150 miligramos, o de aproximadamente 0.5 a 100 miligramos, o de aproximadamente 1 a 50
miligramos de ingredientes activos. La dosificacion terapéuticamente efectiva de un compuesto, de la composicion
farmacéutica, o de las combinaciones de los mismos, depende de la especie del sujeto, del peso corporal, de la
edad y condicién individual, del trastorno o enfermedad que se esté tratando, o de la gravedad de la misma. Un
médico, clinico, o veterinario de una experiencia ordinaria puede determinar facilmente la cantidad efectiva de cada
uno de los ingredientes activos necesaria para prevenir, tratar, o inhibir el progreso del trastorno o de la enfermedad.

Las propiedades de dosificacién anteriormente citadas se pueden demostrar en pruebas in vitro e in vivo utilizando
convenientemente mamiferos, por ejemplo, ratones, ratas, perros, monos u oOrganos aislados, tejidos y
preparaciones de los mismos. Los compuestos de la presente invencién se pueden aplicar in vitro en la forma de
soluciones, por ejemplo, soluciones acuosas, € in vivo ya sea enteralmente, parenteralmente, de una manera
conveniente intravenosamente, por ejemplo, como una suspensién o en solucion acuosa. La dosificacion in vitro
puede estar en el intervalo de concentraciones de entre aproximadamente 103 molar y 10° molar. Una cantidad
terapéuticamente efectiva in vivo, dependiendo de la via de administracién, puede estar en el intervalo de entre
aproximadamente 0.1 y 500 miligramos/kilogramo, o de entre aproximadamente 1 y 100 miligramos/kilogramo.

El compuesto de la presente invencién se puede administrar ya sea de una manera simultanea con, o antes o
después de, uno o mas agentes terapéuticos diferentes. EI compuesto de la presente invencién se puede
administrar por separado, por la misma o diferente via de administracion, o juntos en la misma composicién
farmacéutica que los otros agentes.

En una realizacion, la invencion proporciona un producto que comprende un compuesto de la férmula (1), y cuando
menos otro agente terapéutico, como una preparacion combinada para su uso simultaneo, separado, 0 en
secuencia, en terapia. En una realizacion, la terapia es el tratamiento de una enfermedad o condicion mediada por la
actividad de las enzimas de PI3K. Los productos proporcionados como una preparacion combinada incluyen una
composicion que comprende el compuesto de la formula (1), y el (los) otro(s) agente(s) terapéutico(s) juntos en la
misma composicion farmacéutica, o el compuesto de la formula (1), y el (los) otro(s) agente(s) terapéutico(s) en una
forma separada, por ejemplo, en la forma de un Kit.
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En una realizacién, la invencién proporciona una composicion farmacéutica, la cual comprende un compuesto de la
férmula (1), y otro(s) agente(s) terapéutico(s). Opcionalmente, la composicién farmacéutica puede comprender un
vehiculo farmacéuticamente aceptable, como se describe anteriormente.

En una realizacion, la invencién proporciona un kit, el cual comprende dos o mas composiciones farmacéuticas
separadas, cuando menos una de las cuales conteniendo un compuesto de la férmula (). En una realizacion, el kit
comprende medios para conservar por separado estas composiciones, tales como un recipiente, un frasco dividido,
0 un paquete de lamina dividido. Un ejemplo de este kit e un paquete de burbuja, como se utiliza tipicamente para el
empaque de tabletas o capsulas.

El kit de la invencion se puede utilizar para administrar diferentes formas de dosificacion, por ejemplo, oral y
parenteral, para administrar las composiciones separadas a diferentes intervalos de dosificacion, o para titular las
composiciones separadas una contra la otra. Para ayudar al cumplimiento, el kit de la invencién tipicamente
comprende instrucciones para su administracion.

En las terapias de combinacion de la invencion, el compuesto de la invencién y el otro agente terapéutico pueden
ser elaborados y/o formulados por los mismos o diferentes fabricantes. Mas auln, el compuesto de la invencion vy el
otro agente terapéutico se pueden juntar en una terapia de combinacion: (i) antes de liberar el producto de
combinacién a los médicos (por ejemplo, en el caso de un kit que comprenda el compuesto de la invencién y el otro
agente terapéutico); (ii) por los médicos mismos (0 bajo la guia del médico) poco antes de la administracion; (iii) en
los pacientes mismos, por ejemplo, durante la administracion en secuencia del compuesto de la invencion y el otro
agente terapéutico.

De conformidad con lo anterior, la invencion proporciona el uso de un compuesto de la formula () para el tratamiento
de una enfermedad o condicion mediada por la actividad de las enzimas de PI3K, en donde el medicamento se
prepara para su administracion con otro agente terapéutico. La invencion también proporciona el uso de otro agente
terapéutico para el tratamiento de una enfermedad o condicién mediada por la actividad de las enzimas de PI3K, en
donde el medicamento se administra con un compuesto de la férmula (1).

La invencion también proporciona un compuesto de la formula (I) para utilizarse en un método para el tratamiento de
una enfermedad o condicién mediada por la actividad de las enzimas de PI3K, en donde el compuesto de la formula
(I) se prepara para su administracién con otro agente terapéutico. La invencion también proporciona otro agente
terapéutico para utilizarse en un método para el tratamiento de una enfermedad o condicion mediada por la actividad
de las enzimas de PI3K, en donde el otro agente terapéutico se prepara para su administracién con un compuesto
de la férmula (I). La invencién también proporciona un compuesto de la férmula (1) para utilizarse en un método para
el tratamiento de una enfermedad o condicién mediada por la actividad de las enzimas de PI3K en donde el
compuesto de la férmula (I) se administra con otro agente terapéutico. La invencion también proporciona otro agente
terapéutico para utilizarse en un método para el tratamiento de una enfermedad o condicién mediada por la actividad
de las enzimas de PI3K en donde el otro agente terapéutico se administra con un compuesto de la férmula (1).

La invencion también proporciona el uso de un compuesto de la férmula (l) para el tratamiento de una enfermedad o
condiciéon mediada por la actividad de las enzimas de PI3K, en donde el paciente ha sido tratado previamente (por
ejemplo, dentro de 24 horas) con otro agente terapéutico. La invencion también proporciona el uso de otro agente
terapéutico para el tratamiento de una enfermedad o condicién mediada por la actividad de las enzimas de PI3K, en
donde el paciente ha sido tratado previamente (por ejemplo, dentro de 24 horas) con un compuesto de la férmula (1).

Los compuestos de la formula | se pueden administrar como el Unico ingrediente activo, 0 en conjunto con, por
ejemplo, como un adyuvante para, otros farmacos, por ejemplo, agentes inmunosupresores o inmunomoduladores u
otros agentes anti-inflamatorios, por ejemplo, para el tratamiento o la prevencion de rechazo agudo o crénico de alo-
0 xeno-injerto, o de los trastornos inflamatorios o autoinmunes, o un agente quimioterapéutico, por ejemplo, un
agente anti-proliferativo de las células malignas. Por ejemplo, los compuestos de la férmula | se pueden utilizar en
combinacién con un inhibidor de calcineurina, por ejemplo, ciclosporina A o FK 506; un inhibidor de mTOR, por
ejemplo, rapamicina, 40-O-(2-hidroxi-etil)-rapamicina, CCI779, ABT578, AP23573, TAFA-93, biolimus-7 o biolimus-9;
una ascomicina con propiedades inmunosupresoras, por ejemplo, ABT-281, ASM981, etc.; corticosteroides;
ciclofosfamida; azatiopreno; metotrexato; leflunomida; mizoribina; acido micofendlico o su sal; micofenolato-mofetil;
15-desoxi-espergualina o un homélogo, analogo o derivado inmunosupresor de la misma; un inhibidor de PKC, por
ejemplo, como se da a conocer en las Publicaciones Internacionales Nimeros WO 02/38561 o WO 03/82859, por
ejemplo, el compuesto del Ejemplo 56 o 70; un inhibidor de quinasa JAK3, por ejemplo, N-bencil-3,4-dihidroxi-
benciliden-ciano-acetamida/a-ciano-(3,4-dihidroxi)-]N-bencil-cinamamida (Tirfostina AG 490), prodigiosina 25-C
(PNU156804), [4-(4'-hidroxi-fenil)-amino-6,7-dimetoxi-quinazolina] (WHI-P131), [4-(3'-bromo-4'-hidroxil-fenil)-amino-
6,7-dimetoxi-quinazolina] (WHI-P154), [4-(3',5'-dibromo-4'-hidroxil-fenil)-amino-6,7-dimetoxi-quinazolina] WHI-P97,
KRX-211, 3-{(3R,4R)-4-metil-3-[metil-(7H-pirrolo-[2,3-d]-pirimidin-4-il)-amino]-piperidin-1-il}-3-oxo-propionitrilo, en
forma libre o en una forma de sal farmacéuticamente aceptable, por ejemplo, el mono-citrato (también denominado
como CP-690,550), o un compuesto como se divulga en WO 04/052359 o WO 05/066156; anticuerpos
monoclonales inmunosupresores, por ejemplo, los anticuerpos monoclonales para los receptores de leucocitos, por
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ejemplo, MHC, CD2, CD3, CD4, CD7, CD8, CD25, CD28, CD40, CD45, CD52, CD58, CD80, CD86 o sus ligandos;
otros compuestos inmunomoduladores, por ejemplo, una molécula de enlace recombinante que tenga cuando
menos una porcion del dominio extracelular de CTLA4 o un mutante de la misma, por ejemplo, cuando menos una
porcién extracelular de CTLA4 o un mutante de la misma unida a una secuencia de proteina que no es CTLA4, por
ejemplo, CTLA4Ig (por ejemplo, designada como ATCC 68629) o un mutante de la misma, por ejemplo, LEA29Y;
inhibidores de moléculas de adhesién, por ejemplo, antagonistas de LFA-1, antagonistas de ICAM-1 o -3,
antagonistas de VCAM-4 o antagonistas de VLA-4; o antihistaminas; o antitusivos, o un agente broncodilatador; o un
bloqueador de los receptores de angiotensinas; o un agente anti-infeccioso.

Cuando los compuestos de la féormula | se administran en conjunto con otra terapia
inmunosupresora/inmunomoduladora, anti-inflamatoria, quimioterapéutica o anti-infecciosa, las dosificaciones del
compuesto inmunosupresor, inmunomodulador, anti-inflamatorio, quimioterapéutico o anti-infeccioso co-
administrado, desde luego, variaran dependiendo del tipo de co-farmaco empleado, por ejemplo, si es un esteroide o
un inhibidor de calcineurina, del farmaco especifico empleado, de la condicién que se esté tratando, etc.

Un compuesto de la formula (I) también se puede utilizar con ventaja uno en combinacién con otro, o en
combinacidon con otros agentes terapéuticos, en especial otros agentes anti-proliferativos. Estos agentes anti-
proliferativos incluyen, pero no se limitan a, los inhibidores de aromatasa; anti-estrogenos; inhibidores de
topoisomerasa |; inhibidores de topoisomerasa Il; agentes activos en microtdbulos; agentes alquilantes; inhibidores
de histona desacetilasa; compuestos que inducen los procesos de diferenciacion celular; inhibidores de ciclo-
oxigenasa; inhibidores de MMP; inhibidores de mTOR; anti-metabolitos anti-neoplasicos; compuestos de platina;
compuestos que dirigen/reducen una actividad de quinasa de proteina o de lipido, y otros compuestos anti-
angiogénicos; compuestos que dirigen, reducen, o inhiben la actividad de una fosfatasa de proteina o de lipido;
agonistas de gonadorelina; anti-andrégenos; inhibidores de metionina amino-peptidasa; bisfosfonatos; modificadores
de la respuesta bioldgica; anticuerpos anti-proliferativos; inhibidores de heparanasa; inhibidores de las isoformas
oncogénicas Ras; inhibidores de telomerasa; inhibidores de proteasoma; agentes utilizados en el tratamiento de
malignidades hematoldgicas; compuestos que dirigen, reducen, o inhiben la actividad de Flt-3; inhibidores de Hsp90;
temozolomida (TEMODAL®); y leucovorina.

El término "inhibidor de aromatasa", como se utiliza en la presente, se refiere a un compuesto que inhibe la
produccién de estrégeno, es decir, la conversion de los sustratos androstenodiona y testosterona hasta estrona y
estradiol, respectivamente. El término incluye, pero no se limita a, esteroides, en especial atamestano, exemestano y
formestano; y, en particular, no esteroides, en especial amino-glutetimida, rogletimida, pirido-glutetimida, trilostano,
testolactona, quetoconazol, vorozol, fadrozol, anastrozol y letrozol. El exemestano se puede administrar, por
ejemplo, en la forma como se comercia, por ejemplo, bajo la marca comercial registrada AROMASIN. El formestano
se puede administrar, por ejemplo, en la forma como se comercia, por ejemplo, bajo la marca comercial registrada
LENTARON. El fadrozol se puede administrar, por ejemplo, en la forma como se comercia, por ejemplo, bajo la
marca comercial registrada AFEMA. El anastrozol se puede administrar, por ejemplo, en la forma como se comercia,
por ejemplo, bajo la marca comercial registrada ARIMIDEX. El letrozol se puede administrar, por ejemplo, en la
forma como se comercia, por ejemplo, bajo la marca comercial registrada FEMARA o FEMAR. La amino-glutetimida
se puede administrar, por ejemplo, en la forma como se comercia, por ejemplo, bajo la marca comercial registrada
ORIMETEN. Una combinacién de la invencion que comprenda un agente quimioterapéutico que sea un inhibidor de
aromatasa, es en particular Util para el tratamiento de los tumores positivos para el receptor de hormonas, por
ejemplo, tumores de mama.

El término "anti-estrégeno”, como se utiliza en la presente, se refiere a un compuesto que antagoniza el efecto de los
estrogenos al nivel del receptor de estrégeno. El término incluye, pero no se limita a, tamoxifeno, fulvestrant,
raloxifeno, y clorhidrato de raloxifeno. El tamoxifeno se puede administrar, por ejemplo, en la forma como se
comercia, por ejemplo, bajo la marca comercial registrada NOLVADEX. El clorhidrato de raloxifeno se puede
administrar, por ejemplo, en la forma como se comercia, por ejemplo, bajo la marca comercial registrada EVISTA. El
fulvestrant se puede formular como se divulga en la Patente U.S. No. 4,659,516, o se puede administrar, por
ejemplo, en la forma como se comercia, por ejemplo, bajo la marca comercial registrada FASLODEX. Una
combinacion de la invencion que comprenda un agente quimioterapéutico que sea un anti-estrégeno es en particular
Gtil para el tratamiento de los tumores positivos para el receptor de estrogeno, por ejemplo, tumores de mama.

El término "anti-andrégeno”, como se utiliza en la presente, se refiere a cualquier sustancia que sea capaz de inhibir
los efectos bioldgicos de las hormonas androgénicas e incluye, pero no se limita a, bicalutamida (CASODEX), que se
puede formular, por ejemplo, como se divulga en la Pantene U.S. No. 4,636,505.

El término "agonista de gonadorelina”, como se utiliza en la presente, incluye, pero no se limita a, abarelix,
goserelina, y acetato de goserelina. La goserelina se divulga en la Pantene U.S. No. 4,100,274, y se puede
administrar, por ejemplo, en la forma como se comercia, por ejemplo, bajo la marca comercial registrada ZOLADEX.
El abarelix se puede formular, por ejemplo, como se divulga en la Pantene U.S. No. 5,843,901.

El término "inhibidor de topoisomerasa 1", como se utiliza en la presente, incluye, pero no se limita a, topotecano,
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gimatecano, irinotecano, camptotecina y sus analogos, 9-nitro-camptotecina, y el conjugado de camptotecina
macromolecular PNU-166148 (compuesto Al de la WO 99/17804). El irinotecano se puede administrar, por ejemplo,
en la forma como se comercia, por ejemplo, bajo la marca comercial registrada CAMPTOSAR. El topotecano se
puede administrar, por ejemplo, en la forma como se comercia, por ejemplo, bajo la marca comercial registrada
HYCAMTIN.

El término "inhibidor de topoisomerasa II", como se utiliza en la presente, incluye, pero no se limita a, las
antraciclinas, tales como doxorrubicina, incluyendo la formulacién liposomal, por ejemplo, CAELYX; daunorrubicina;
epirrubicina; idarrubicina; nemorrubicina; las antraquinonas mitoxantrona y losoxantrona; y las podofilotoxinas
etoposida y teniposida. La etoposida se puede administrar, por ejemplo, en la forma como se comercia, por ejemplo,
bajo la marca comercial registrada ETOPOPHOS. La teniposida se puede administrar, por ejemplo, en la forma
como se comercia, por ejemplo, bajo la marca comercial registrada VM 26-BRISTOL. La doxorrubicina se puede
administrar, por ejemplo, en la forma como se comercia, por ejemplo, bajo la marca comercial registrada
ADRIBLASTIN o ADRIAMYCIN. La epirrubicina se puede administrar, por ejemplo, en la forma como se comercia,
por ejemplo, bajo la marca comercial registrada FARMORUBICIN. La idarrubicina se puede administrar, por ejemplo,
en la forma como se comercia, por ejemplo, bajo la marca comercial registrada ZAVEDOS. La mitoxantrona se
puede administrar, por ejemplo, en la forma como se comercia, por ejemplo, bajo la marca comercial registrada
NOVANTRON.

El término "agente activo en microtubulos" se refiere a los agentes estabilizantes de microtlbulos, agentes
desestabilizantes de microtibulos, y a los inhibidores de la polimerizacion de microtubulina, incluyendo, pero no
limitandose a, taxanos, por ejemplo, paclitaxel y docetaxel; alcaloides vinca, por ejemplo, vinblastina, en especial
sulfato de vinblastina; vincristina, en especial sulfato de vincristina, y vinorelbina; discodermolidas; colquicina; y
epotilonas y derivados de las mismas, por ejemplo, epotilona B o D o derivados de las mismas. El paclitaxel se
puede administrar, por ejemplo, en la forma como se comercia, por ejemplo, TAXOL. El docetaxel se puede
administrar, por ejemplo, en la forma como se comercia, por ejemplo, bajo la marca comercial registrada
TAXOTERE. El sulfato de vinblastina se puede administrar, por ejemplo, en la forma como se comercia, por ejemplo,
bajo la marca comercial registrada VINBLASTIN R.P. El sulfato de vincristina se puede administrar, por ejemplo, en
la forma como se comercia, por ejemplo, bajo la marca comercial registrada FARMISTIN. La discodermolida se
puede obtener, por ejemplo, como se divulga en la Pantene U.S. No. 5,010,099. También se incluyen los derivados
de epotilona que se dan a conocer en el documento WO 98/10121, en la Patente U.S. No. 6,194,181, en el
documento WO 98/25929, en el documento WO 98/08849, en el documento WO 99/43653, en el documento WO
98/22461, y en el documento WO 00/31247. Se prefieren en especial epotilona A y/o B.

El término "agente alquilante”, como se utiliza en la presente, incluye, pero no se limita a, ciclofosfamida, ifosfamida,
melfalano o nitrosourea (BCNU o Gliadel). La ciclofosfamida se puede administrar, por ejemplo, en la forma como se
comercia, por ejemplo, bajo la marca comercial registrada CICLOSTIN. La ifosfamida se puede administrar, por
ejemplo, en la forma como se comercia, por ejemplo, bajo la marca comercial registrada HOLOXAN.

El término "inhibidores de histona desacetilasa” o "inhibidores de HDAC", se refiere a los compuestos que inhiben la
histona desacetilasa, y que poseen una actividad anti-proliferativa. Esto incluye a los compuestos que se dan a
conocer en el documento WO 02/22577, en especial N-hidroxi-3-[4-[[(2-hidroxi-etil)[2-(1H-indol-3-il)-etil]-amino]-
metil]-fenil]-2E-2-propenamida, N-hidroxi-3-[4-[[[2-(2-metil-1H-indol-3-il)-etil]-amino]-metil]-fenil]-2E-2-propenamida, y
las sales farmacéuticamente aceptables de las mismas. Ademas incluye en especial el acido hidroxamico de
suberoil-anilida (SAHA).

El término "antimetabolito anti-neoplasico" incluye, pero no se limita a, 5-fluoro-uracilo o 5-FU; capecitabina;
gemcitabina; agentes desmetilantes del ADN, tales como 5-azacitidina y decitabina; metotrexato y edatrexato; y
antagonistas de acido félico, tales como pemetrexed. La capecitabina se puede administrar, por ejemplo, en la forma
como se comercia, por ejemplo, bajo la marca comercial registrada XELODA. La gemcitabina se puede administrar,
por ejemplo, en la forma como se comercia, por ejemplo, bajo la marca comercial registrada GEMZAR. También se
incluye el anticuerpo monoclonal trastuzumab, el cual se puede administrar, por ejemplo, en la forma como se
comercia, por ejemplo, bajo la marca comercial registrada HERCEPTIN.

El término "compuesto de platina", como se utiliza en la presente, incluye, pero no se limita a, carboplatina,
cis-platina, cisplatino, y oxaliplatina. La carboplatina se puede administrar, por ejemplo, en la forma como se
comercia, por ejemplo, bajo la marca comercial registrada CARBOPLAT. La oxaliplatina se puede administrar, por
ejemplo, en la forma como se comercia, por ejemplo, bajo la marca comercial registrada ELOXATIN.

El término "compuestos que dirigen/reducen una actividad de quinasa de proteina o de lipido; o una actividad de
fosfatasa de proteina o de lipido; u otros compuestos anti-angiogénicos", como se utiliza en la presente, incluye,
pero no se limita a, los inhibidores de quinasa de proteina tirosina y/o de quinasa de serina y/o treonina, o los
inhibidores de lipido quinasa, por ejemplo:

a) compuestos que dirigen, reducen, o inhiben la actividad de los receptores del factor de crecimiento derivado de
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plaquetas (PDGFR), tales como los compuestos que dirigen, reducen, o inhiben la actividad de PDGFR, en especial
los compuestos que inhiben al receptor del factor de crecimiento derivado de plaquetas, por ejemplo, un derivado de
N-fenil-2-pirimidin-amina, por ejemplo, imatinib, SU101, SU6668 y GFB-111,

b) compuestos que dirigen, reducen, o inhiben la actividad de los receptores del factor de crecimiento de fibroblastos
(FGFR);

¢) compuestos que dirigen, reducen, o inhiben la actividad del receptor del factor de crecimiento tipo insulina | (IGF-
IR), tales como los compuestos que dirigen, reducen, o inhiben la actividad de IGF-IR, en especial los compuestos
que inhiben el receptor IGF-IR, tales como los compuestos que se dan a conocer en el documento WO 02/092599;

d) compuestos que dirigen, reducen, o inhiben la actividad de la familia de la tirosina quinasa receptora Trk;
e) compuestos que dirigen, reducen, o inhiben la actividad de la familia de tirosina quinasa receptora Axl;

f) compuestos que dirigen, reducen, o inhiben la actividad del receptor c-Met;

g) compuestos que dirigen, reducen, o inhiben la actividad de la tirosina quinasa receptora Kit/SCFR;

h) compuestos que dirigen, reducen, o inhiben la actividad de las quinasas de tirosina receptoras C-kit - (parte de la
familia PDGFR), tales como los compuestos que dirigen, reducen, o inhiben la actividad de la familia de la tirosina
quinasa receptora c-Kit, en especial los compuestos que inhiben al receptor c-Kit, por ejemplo, imatinib;

i) compuestos que dirigen, reducen, o inhiben la actividad de los miembros de la familia c-Abl y sus productos de
fusion genética, por ejemplo, quinasa BCR-Abl, tales como los compuestos que dirigen la disminucién o inhiben la
actividad de los miembros de la familia c-Abl y sus productos de fusién genética, por ejemplo, un derivado de N-fenil-
2-pirimidin-amina, por ejemplo, imatinib, PD180970, AG957, NSC 680410, o PD173955 de ParkeDauvis;

j) compuestos que dirigen, reducen, o inhiben la actividad de los miembros de la quinasa C de proteina (PKC), y la
familia de quinasas de serina/treonina Raf, los miembros de la familia de MEK, SRC, JAK, FAK, PDK, y los
miembros de la familia de Ras/MAPK, o de la familia de la quinasa PI(3), o de la familia de quinasa relacionada con
quinasa PI(3), y/o los miembros de la familia de quinasa dependiente de ciclina (CDK), y son en especial los
derivados de estaurosporina que se dan a conocer en la Patente U.S. No. 5,093,330, por ejemplo, midostaurina; los
ejemplos de compuestos adicionales incluyen, por ejemplo, UCN-01; safingol; BAY 43-9006; Briostatina 1;
Perifosina; limofosina; RO 318220 y RO 320432; GO 6976; Isis 3521; LY333531/LY379196; los compuestos de
isoquinolina, tales como aquéllos que se dan a conocer en el documento WO 00/09495; FTls; PD184352; o0 QAN697
(un inhibidor de P13K);

k) compuestos que dirigen, reducen, o inhiben la actividad de los inhibidores de quinasa de proteina tirosina, tales
como los compuestos que dirigen, reducen, o inhiben la actividad de los inhibidores de quinasa de proteina tirosina,
que incluyen mesilato de Imatinib (GLEEVEC) o tirfostina. Una tirfostina es de preferencia un compuesto de bajo
peso molecular (Mr < 1500), o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, en especial un compuesto
seleccionado a partir de la clase de benciliden-malonitrilo o la clase de compuestos de S-aril-bencen-malonitrilo o de
quinolina del bisustrato, mas especialmente cualquier compuesto seleccionado a partir del grupo que consiste en
Tirfostina A23/RG-50810, AG 99, Tirfostina AG 213, Tirfostina AG 1748, Tirfostina AG 490, Tirfostina B44,
enantiomero de Tirfostina B44 (+), Tirfostina AG 555, AG 494, Tirfostina AG 556, AG957, y adafostina (adamantil-
éster del acido 4-{[(2,5-dihidroxi-fenil)-metil]-amino}-benzoico, NSC 680410, adafostina; y

I) compuestos que dirigen, reducen, o inhiben la actividad de la familia de quinasas de tirosina receptoras del factor
de crecimiento epidérmico (EGFR, ErbB2, ErbB3, ErbB4 como homo- o hetero-dimeros), tales como los compuestos
que dirigen, reducen, o inhiben la actividad de la familia de receptores del factor de crecimiento epidérmico, y son en
especial los compuestos, proteinas o anticuerpos que inhiben a los miembros de la familia de tirosina quinasa
receptora del factor de crecimiento epidérmico, por ejemplo, el receptor de EGF, ErbB2, ErbB3 y ErbB4, o que se
enlazan con el factor de crecimiento epidérmico o con los ligandos relacionados con el factor de crecimiento
epidérmico, y son en particular los compuestos, proteinas, o anticuerpos monoclonales genérica y especificamente
dados a conocer en el documento WO 97/02266, por ejemplo, el compuesto del Ejemplo 39, o en las Patentes
Numeros EP 0 564 409; WO 99/03854; EP 0520722; EP 0 566 226; EP 0 787 722; EP 0 837 063; US 5,747,498;
WO 98/10767; WO 97/30034; WO 97/49688; WO 97/38983 y, en especial, la Publicacion Internacional Nimero WO
96/30347, por ejemplo, el compuesto conocido como CP 358774; la Publicacion Internacional Nimero WO
96/33980, por ejemplo, el compuesto ZD 1839; y la Publicacién Internacional Nimero WO 95/03283, por ejemplo, el
compuesto ZM105180, por ejemplo, trastuzumab (HERCEPTIN), cetuximab, Iressa, Tarceva, OSI-774, CI-1033,
EKB-569, GW-2016, E1.1, E2.4, E2.5, E6.2, E6.4, E2.11, E6.3 0 E7.6.3; y los derivados de 7H-pirrolo-[2,3-d]-
pirimidina, los cuales se dan a conocer en el documento WO 03/013541.
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Otros compuestos anti-angiogénicos incluyen los compuestos que tienen otro mecanismo para su actividad, por
ejemplo, no relacionado con la inhibicion de la quinasa de proteina o de lipido, por ejemplo, talidomida (THALOMID),
y TNP-470.

Los compuestos que dirigen, reducen, o inhiben la actividad de una fosfatasa de proteina o de lipido son, por
ejemplo, los inhibidores de fosfatasa 1, fosfatasa 2A, PTEN o CDC25, por ejemplo, acido ocadaico o un derivado del
mismo.

Los compuestos que inducen los procesos de diferenciacion celular son, por ejemplo, acido retinoico, a-, y-, 0 0-
tocoferol, 0 a-, y-, 0 &-tocotrienol.

El término "inhibidor de ciclo-oxigenasa”, como se utiliza en la presente, incluye, pero no se limita a, por ejemplo, los
inhibidores de Cox-2, acido 2-aril-amino-fenil-acético sustituido por 5-alquilo y sus derivados, tales como celecoxib
(CELEBREX), rofecoxib (VIOXX), etoricoxib, valdecoxib, o un acido 5-alquil-2-aril-amino-fenil-acético, por ejemplo,
acido 5-metil-2-(2'-cloro-6'-fluoro-anilino)-fenil-acético, o lumiracoxib.

El término "bisfosfonatos”, como se utiliza en la presente, incluye, pero no se limita a, acido etridénico, clodronico,
tiludrénico, pamidrénico, alendrénico, ibandrénico, risedrénico, y zoledrénico. El "acido etriddnico” se puede
administrar, por ejemplo, en la forma como se comercia, por ejemplo, bajo la marca comercial registrada
DIDRONEL. El “acido clodrénico” se puede administrar, por ejemplo, en la forma como se comercia, por ejemplo,
bajo la marca comercial registrada BONEFOS. El “acido tiludrénico” se puede administrar, por ejemplo, en la forma
como se comercia, por ejemplo, bajo la marca comercial registrada SKELID. El “acido pamidronico” se puede
administrar, por ejemplo, en la forma como se comercia, por ejemplo, bajo la marca comercial registrada AREDIAMR,
El “acido alendrénico” se puede administrar, por ejemplo, en la forma como se comercia, por ejemplo, bajo la marca
comercial registrada FOSAMAX. El “acido ibandrénico” se puede administrar, por ejemplo, en la forma como se
comercia, por ejemplo, bajo la marca comercial registrada BONDRANAT. El “acido risedrénico” se puede
administrar, por ejemplo, en la forma como se comercia, por ejemplo, bajo la marca comercial registrada ACTONEL.
El “4cido zoledrénico” se puede administrar, por ejemplo, en la forma como se comercia, por ejemplo, bajo la marca
comercial registrada ZOMETA.

El término “inhibidores de mTOR” se refiere a compuestos que inhiben el objetivo de mamifero de rapamicina
(mTOR), y que poseen una actividad anti-proliferativa, tal como sirolimus (Rapamune®), everolimus (CerticanVR),
CCI-779 y ABT578.

El término “inhibidor de heparanasa", como se utiliza en la presente, se refiere a compuestos que dirigen, reducen, o
inhiben la degradacién del sulfato de heparina. El término incluye PI-88.

El término “modificador de la respuesta bioldgica", como se utiliza en la presente, se refiere a una linfocina o
interferones, por ejemplo, interferén y.

El término “inhibidor de las isoformas oncogénicas Ras”, por ejemplo, H-Ras, K-Ras, o N-Ras, como se utiliza en la
presente, se refiere a compuestos que dirigen, reducen, o inhiben la actividad oncogénica de Ras, por ejemplo, un
“inhibidor de farnesil-transferasa” por ejemplo, L-744832, DK8G557 0 R115777 (Zarnestra).

El término “inhibidor de telomerasa”, como se utiliza en la presente, se refiere a compuestos que dirigen, reducen, o
inhiben la actividad de la telomerasa. Los compuestos que dirigen, reducen, o inhiben la actividad de telomerasa,
son en especial los compuestos que inhiben al receptor de telomerasa, por ejemplo, telomestatina.

El término “inhibidor de metionina amino-peptidasa”, como se utiliza en la presente, se refiere a compuestos que
dirigen, reducen, o inhiben la actividad de la metionina amino-peptidasa. Los compuestos que dirigen, reducen, o
inhiben la actividad de la metionina amino-peptidasa son, por ejemplo, bengamida o un derivado de la misma.

El término “inhibidor de proteasoma", como se utiliza en la presente, se refiere a compuestos que dirigen, reducen, o
inhiben la actividad del proteasoma. Los compuestos que dirigen, reducen, o inhiben la actividad del proteasoma
incluyen, por ejemplo, PS-341y MLN 341.

El término “inhibidor de metaloproteinasa de matriz’ o (“inhibidor de MMP”), como se utiliza en la presente, incluye,
pero no se limita a, inhibidores peptidomiméticos y no peptidomiméticos de colageno, derivados de tetraciclina, por
ejemplo, el inhibidor peptidomimético de hidroxamato batimastato y su analogo oralmente biodisponible marimastato
(BB-2516), prinomastato (AG3340), metastato (NSC 683551) BMS-279251, BAY 12-9566, TAA211, MMI270B o
AAJ996.

El término “agentes utilizados en el tratamiento de malignidades hematolégicas”, como se utiliza en la presente,
incluye, pero no se limita a, inhibidores de tirosina quinasa tipo FMS, por ejemplo, los compuestos que dirigen,
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reducen, o inhiben la actividad de los receptores de tirosina quinasa tipo FMS (Flt-3R); interferén, 1-b-D-arabino-
furanosil-citosina (ara-c) y bisulfano; e inhibidores de ALK, por ejemplo, los compuestos que dirigen, reducen, o
inhiben la quinasa de linfoma anaplasico.

Los compuestos que dirigen, reducen, o inhiben la actividad de los receptores de tirosina quinasa tipo FMS (FIt-3R)
son en especial los compuestos, proteinas o anticuerpos que inhiben a los miembros de la familia de la quinasa
receptora Flt-3R, por ejemplo, PKC412, midostaurina, un derivado de estaurosporina, SU11248 y MLN518.

El término “inhibidores de HSP90", como se utiliza en la presente, incluye, pero no se limita a, los compuestos que
dirigen, reducen, o inhiben la actividad intrinseca de la ATPasa de HSP90; que degradan, dirigen, reducen, o inhiben
las proteinas clientes de HSP90 por medio de la senda de proteasoma de ubiquitina. Los compuestos que dirigen,
reducen, o inhiben la actividad intrinseca de la ATPasa de HSP90 son en especial los compuestos, proteinas o
anticuerpos que inhiben la actividad de ATPasa de HSP90, por ejemplo, 17-alil-amino,17-desmetoxi-geldanamicina
(17AAG), un derivado de geldanamicina; otros compuestos relacionados con geldanamicina; radicicol, e inhibidores
de histona desacetilasa (HDAC).

El término “anticuerpos anti-proliferativos”, como se utiliza en la presente, incluye, pero no se limita a, trastuzumab
(Herceptin™R), trastuzumab-DM1, erlotinib (Tarceva“R), bevacizumab (AvastinMR), rituximab (Rituxan®), PRO64553
(anti-CD40) y Anticuerpo 2C4. Anticuerpos significan, por ejemplo, los anticuerpos monoclonales intactos,
anticuerpos policlonales, anticuerpos multiespecificos formados a partir de cuando menos 2 anticuerpos intactos, y
fragmentos de anticuerpos, siempre que éstos exhiban la actividad biol6gica deseada.

Para el tratamiento de leucemia mieloide aguda (AML), los compuestos de la férmula () se pueden utilizar en
combinacién con las terapias convencionales de leucemia, en especial en combinaciéon con las terapias empleadas
para el tratamiento de leucemia mieloide aguda. En particular, los compuestos de la férmula (I) se pueden
administrar en combinacién con, por ejemplo, los inhibidores de farnesil-transferasa y/u otros farmacos Utiles para el
tratamiento de leucemia mieloide aguda (AML), tales como Daunorrubicina, Adriamicina, Ara-C, VP-16, Teniposida,
Mitoxantrona, Idarrubicina, Carboplatino, y PKC412.

Un compuesto de la férmula (I) también se puede utilizar con ventaja en combinacién uno con otro 0 en combinacion
con otros agentes terapéuticos, en especial otros agentes contra la malaria. Estos agentes contra la malaria
incluyen, pero no se limitan a, proguanil, clorproguanil, trimetoprim, cloroquina, mefloquina, lumefantrina,
atovacuona, pirimetamina-sulfadoxina, pirimetamina-dapsona, halofantrina, quinina, quinidina, amodiaquina,
amopiroquina, sulfonamidas, artemisinina, artefleno, artemeter, artesunato, primaquina, NO inhalado, L-arginina,
Dipropilen-tri-amina NONOato (donador de NO), Rosiglitazona (agonista de PPARY), carbén activado, Eritropoietina,
Levamisol, y pironaridina.

Un compuesto de la formula (1) también se puede utilizar con ventaja en combinacion uno con otro o en combinacion
con otros agentes terapéuticos, tales como los utilizados para el tratamiento de Leishmaniasis, Tripanosomiasis,
Toxoplasmosis y Neurocisticercosis. Estos agentes incluyen, pero no se limitan a, sulfato de cloroquina, atovacuona-
proguanil, artemeter-lumefantrina, sulfato de quinina, artesunato, quinina, doxiciclina, clindamicina, antimoniato de
meglumina, estibogluconato de sodio, miltefosina, quetoconazol, pentamidina, anfotericina B (AmB), AmB liposomal,
paromomicina, eflornitina, nifurtimox, suramina, melarsoprol, prednisolona, benzonidazol, sulfadiazina, pirimetamina,
clindamicina, trimetropim, sulfametoxazol, azitromicina, atovacuona, dexametasona, prazicuantel, albendazol, beta-
lactamas, fluoro-quinolonas, macrolidas, amino-glicésidos, sulfadiazina y pirimetamina.

La estructura de los agentes activos identificados por nimeros de codigo, nombres genéricos o comerciales, se
puede tomar de la edicion actual del compendio estandar "The Merck Index" o de las bases de datos, por ejemplo,
Patents International, por ejemplo, IMS World Publications.

Los compuestos anteriormente mencionados, los cuales se pueden utilizar en combinacién con un compuesto de la
férmula (1), se pueden preparar y administrar como se describe en la técnica, tal como en los documentos citados
anteriormente.

Un compuesto de la formula (I) también se puede utilizar con ventaja en combinacién con los procesos terapéuticos
conocidos, por ejemplo, la administracién de hormonas o en especial radiacion.

Un compuesto de la férmula (I) se puede utilizar en particular como un radiosensibilizante, en especial para el
tratamiento de tumores que exhiban una pobre sensibilidad a la radioterapia.

“Combinacién” se refiere a ya sea una combinacion fija en una forma unitaria de dosificacién, o bien a un kit de
partes para la administracion combinada, en donde un compuesto de la férmula (I), y un componente de
combinacién (por ejemplo, otro farmaco como se explica mas adelante, también referido como “agente terapéutico" o
"co-agente”) se pueden administrar independientemente al mismo tiempo o por separado dentro de intervalos de
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tiempo, en especial en donde estos intervalos de tiempo permitan que los componentes de la combinacién muestren
un efecto cooperativo, por ejemplo, sinérgico. Los términos “co-administracion” o "administracion combinada”’ o
similares, como se utilizan en la presente, pretenden abarcar la administracién del componente de combinacién
seleccionado a un solo sujeto que lo necesite, por ejemplo, un paciente, y se pretende que incluyan los regimenes
de tratamiento en donde los agentes no necesariamente se administren por la misma via de administraciéon o al
mismo tiempo. El término “combinacion farmacéutica”, como se utiliza en la presente, significa un producto que
resulta de la mezcla o combinacién de mas de un ingrediente activo, e incluye tanto las combinaciones fijas como no
fijas de los ingredientes activos. El término “combinacién fija” significa que los ingredientes activos, por ejemplo, un
compuesto de la formula (1), y un componente de combinacion, se administran ambos a un paciente de una manera
simultanea en la forma de una sola entidad o dosificaciéon. El término “combinacion no fija” significa que los
ingredientes activos, por ejemplo, un compuesto de la férmula (1), y un componente de combinacién, se administran
ambos a un paciente como entidades separadas, ya sea de una manera simultdnea, concurrente, 0 en secuencia,
sin limites de tiempo especificos, en donde esta administracion proporcione niveles terapéuticamente efectivos de
los dos compuestos en el cuerpo del paciente. Esto Ultimo también se aplica a la terapia de coctel, por ejemplo, la
administracion de tres o mas ingredientes activos.

Ejemplos
Detalles experimentales:

Los siguientes ejemplos pretenden ilustrar la invencién y no deben interpretarse como limitaciones sobre la misma.
Las temperaturas se dan en grados Celsius. Si no se menciona de otra manera, todas las evaporaciones se llevan a
cabo bajo presion reducida, tipicamente entre aproximadamente 15 mm Hg y 100 mm Hg (= de 20 a 133 mbar). La
estructura de los productos finales, intermediarios y materiales de partida se confirma mediante los métodos
analiticos convencionales, por ejemplo, microandlisis y caracteristicas espectroscoépicas, por ejemplo, MS, IR, RMN.
Las abreviaturas empleadas son aquéllas convencionales en la materia.

Todos los materiales de partida, bloques de construccién, reactivos, acidos, bases, agentes deshidratantes,
solventes, y catalizadores utilizados para sintetizar los compuestos de la presente invencidon son cualquiera de
aquéllos comercialmente disponibles, o se pueden producir mediante los métodos de sintesis organica conocidos
por un experto ordinario en este campo (Houben-Weyl, 42 Edicién 1952, Methods of Organic Synthesis, Thieme,
Volumen 21). Ademas, los compuestos de la presente invenciéon se pueden producir mediante los métodos de
sintesis organica conocidos por un experto ordinario en este campo, como se muestra en los siguientes ejemplos.

Abreviaturas

ACN acetonitrilo

AcOH 4cido acético

aq. acuoso

Boc terbutoxi-carbonilo

Boc20 dicarbonato de diterbutilo

tBu terbutilo

tBuOH terbutanol

BrettPhos 2-(diciclohexil-fosfino)-3,6-dimetoxi-2'-4'-6'-tri-isopropil-1,1'-bifenilo

brs singlete amplio

COMU hexafluorofosfato de (1-ciano-2-etoxi-2-oxo-etiliden-amino-oxi)-dimetil-amino-morfolino-
carbenio

conc. concentrado

d dia(s)

d doblete
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dd doblete de dobletes

dba dibenciliden-acetona

DCM dicloro-metano

DEA dietil-amina

DEAD azodicarboxilato de dietilo

DEAP dietil-amino-piridina

DIPEA di-isopropil-etil-amina

DMF dimetil-formamida

DMME dimetoxi-metano

DMSO sulfoxido de dimetilo

DPPA difenil-fosforil-azida

DPPF 1,1’-bis-(difenil-fosfino)-ferroceno

EDC clorhidrato de 1-(3-dimetil-amino-propil)-3-etil-carbodi-imida
eq. equivalente(s)

ESI ionizacion por electroaspersion

EtsN trietil-amina

Et20 dietil-éter

EtOAc acetato de etilo

EtOH etanol

h hora(s)

HATU hexafluorofosfato de O-(7-aza-benzotriazol-1-il)-N,N,N’,N'-tetrametil-uronio
HBTU hexafluorofosfato de O-(1H-benzotriazol-1-il)-N,N,N’,N’-tetrametil-uronio
HMDS hexametil-disilazano

HOBT 1-hidroxi-benzotriazol

HPLC cromatografia de liquidos de alto rendimiento

IPA isopropanol

LCMS cromatografia de liquidos con espectrometria de masas
mCPBA acido meta-cloroperoxi-benzoico

MeOH metanol

m multiplete

min minuto(s)
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RMN
NaOtBu

NP

OBD
Pdz(dba)s
SPE PL-HCOs MP
prep.

PPhs

q
Rac-BINAP
RP

Rt

rt

RuPhos
sat.

SCX-2

soln.

TBME
TBAF
TBDMSCI
T™MTB
-XPhos
TFA

THF

TLC
UPLC
XPhos

Pd[RuPhos]
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espectrometria de masas

microondas

espectrometria de resonancia magnética nuclear

terbutéxido de sodio

fase normal

densidad de lecho 6ptima

tris-(dibenciliden-acetona)-dipaladio

cartucho de bicarbonato soportado por polimero para la remocion de acido
preparacion

trifenil-fosfina

cuarteto

2,2'-bis-(di-p-tolil-fosfino)-1,1'-binaftilo racémico

fase inversa

tiempo de retencion

temperatura ambiente
2-diciclohexil-fosfino-2',6'-di-isopropoxi-1,1'-bifenilo

saturado

poliestireno macroporoso de acido sulfénico soportado por polimero
solucién

triplete

terbutil-metil-éter

fluoruro de tetrabutil-amonio

cloruro de terbutil-dimetil-sililo

tetrametil-terbutilo
2-diterbutil-fosfino-3,4,5,6-tetrametil-2',4’,6’-tri-isopropil-bifenilo
acido trifluoro-acético

tetrahidrofurano

cromatografia de capa delgada

cromatografia de liquidos de ultra-alto rendimiento
2-diciclohexil-fosfino-2',4",6'-tri-isopropil-bifenilo

(2-diciclohexil-fosfino-2'6'-di-isopropil-11'-bifenil)-(2-(2-amino-etil)-fenil)-paladio(ll)
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El equipo de microondas utilizado es un Biotage Initiator®.
Todos los compuestos se nombran utilizando AutoNom.

Preparacion de Ejemplos — Procedimientos Generales

Esquema 1

HO HO o b
\[:)m _a . N (p—
R

(R)-pirrolidin-3-ol Il

I
0=5=0

O (0]
\CN_J(R“
I
H 4 R’
o} N Ou R d hll 0 R4
Ao - ok
H o) o RX O
CXy )
2_ ll’ 7
o v R= IR VI

a) El (R)-pirrolidin-3-ol y un cloruro de acido de la férmula R*C(O)CI o &cido carboxilico de la férmula R*C(O)OH se
hicieron reaccionar para preparar una amida de la formula general 1l. Los expertos en este campo apreciaran que
hay muchas maneras conocidas de preparar amidas. Por ejemplo, véase Mantalbetti, C.A.G.N y Falque, V., Amida
bond formation and peptide coupling, Tetrahedron, 2005, 61(46), paginas 10827-10852 y las referencias citadas en
el mismo. Se han empleado los siguientes métodos generales i —ii.

i. Una solucion del acido carboxilico y dimetil-formamida (DMF) (1 equivalente) en dicloro-metano (DCM) se traté con
cloruro de oxalilo (1.5 equivalentes) durante 1 hora a 3°C. La mezcla de reacciéon se concentré bajo presién
reducida, se disolvio en dicloro-metano (DCM), y se agregd a una solucion de clorhidrato de (R)-pirrolidin-3-ol (1.0
equivalentes), y EtsN (2.5 equivalentes) en dicloro-metano (DCM) a 3°C. La mezcla resultante se agitd
vigorosamente a 3°C durante 1 hora, y entonces se concentrd bajo presion reducida. El residuo se traté con EtOAc y
se filtré. El residuo se lavd con EtOAc, y los filtrados combinados se concentraron bajo presion reducida y se
purificaron mediante cromatografia por evaporacion instantanea.

ii. Una soluciéon de un cloruro de acido comercial (1.0 equivalentes) en dicloro-metano (DCM) se agregd a una
solucion de clorhidrato de (R)-pirrolidin-3-ol (1.0 equivalentes), y EtsN (2.5 equivalentes) en dicloro-metano (DCM) a
3°C. La mezcla resultante se agit6 vigorosamente a 3°C durante 1 hora, y entonces se concentré bajo presién
reducida. El residuo se traté con EtOAc y se filtrd. El residuo se lavé con EtOAc, y los filtrados combinados se
concentraron bajo presion reducida y se purificaron mediante cromatografia por evaporacion instantanea. Las
condiciones tipicas para las reacciones de formacion de enlace de amida se ejemplifican en la seccion B)
Condiciones de formacion de enlace de amida, méas adelante.

b) Los mesilatos de los compuestos de la férmula general Il se prepararon mediante las condiciones acostumbradas,
de preferencia mediante la reaccién del Il con cloruro de metanosulfonilo (2 equivalentes), y EtsN (2 equivalentes) en
dicloro-metano (DCM) a 0°C.

c) Los compuestos de la formula general V se prepararon mediante la reaccion del 3,4-dihidro-2H-benzo-[1,4]-
oxazin-6-ol IV con los compuestos de la férmula general Ill en la presencia de una base adecuada, tal como hidruro
de sodio (NaH), y un solvente orgéanico polar, tal como dimetil-formamida (DMF), bajo condiciones de gas inerte a
50°C. Las condiciones tipicas para estas reacciones se ejemplifican en la seccién C) Condiciones de introduccién de
cadena lateral, mas adelante.

d) Acoplamiento cruzado de Buchwald-Hartwig entre el V y un haluro de arilo de la férmula general R?-X’, en donde
X' = bromo o yodo, se llevé a cabo bajo las condiciones de Buchwald-Hartwig acostumbradas, utilizando una
combinacién de catalizador de Pd/ligando, tal como de preferencia Pdz(dba)s/2-(diciclohexil-fosfino)-bifenilo o
Pdz(dba)s/2-diciclohexil-fosfino-2',4',6"-tri-isopropil-bifenilo o bis-(tri-terbutil-fosfina)-paladio, y una base, tal como de
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preferencia NaOtBu, y un solvente organico, tal como de preferencia tolueno. La reaccion de preferencia se agité a
una temperatura de aproximadamente 80°C a 120°C, de preferencia de 110°C, y de preferencia se llevé a cabo en
un reactor de microondas. La reaccion de preferencia se llevé a cabo bajo un gas inerte, tal como nitrégeno o argén.
Los compuestos finales se purificaron mediante cromatografia normal o en fase inversa. Las condiciones tipicas para
las reacciones de acoplamiento cruzado de Buchwald-Hartwig se ejemplifican en la seccion A) Aminaciones o
hidroxilaciones de Buchwald, mas adelante.

Esquema 2

/N
O
@)
I
Q
Y
7\
o ZT
O
z
)’:

11
R0 o) VI
IV
Ton
VI O
RI1 = Ms, H
RZ
N 0,
I o 2 GREIN
o)
R2-X' O
IX
2 ’ 7
R = . |\ R
U/’Q
R’ =2
N o, ) i
OO —— My
(1T O
e} (@)
0
X

Vi

a) El (S)-3-((3,4-dihidro-2H-benzo-[b][1,4]-oxazin-6-il)-oxi)-pirrolidin-1-carboxilato de terbutilo (compuesto VIII) se
preparé mediante la reaccion del 3,4-dihidro-2H-benzo-[1,4]-oxazin-6-ol IV con un compuesto de la férmula general
VIl mediante uno de los siguientes métodos: i) para X = mesilato, los compuestos IV y VIl se hicieron reaccionar en
la presencia de una base adecuada, tal como hidruro de sodio (NaH), y un solvente organico polar, tal como dimetil-
formamida (DMF), bajo condiciones de gas inerte, a temperatura ambiente; ii) para X = H, los compuestos de la
férmula general IV y VII se hicieron reaccionar utilizando las condiciones de Mitsunobu acostumbradas, de
preferencia utilizando PhsP (1.4 equivalentes), y azodicarboxilato de dietilo (1.4 equivalentes) en un solvente
organico, tal como tetrahidrofurano (THF), bajo condiciones de gas inerte, a una temperatura de preferencia de
70°C. Las condiciones tipicas para estas reacciones se ejemplifican en la seccién C) Condiciones de introduccién de
cadena lateral, mas adelante.

b) El acoplamiento cruzado de Buchwald-Hartwig entre el VIIl y un haluro de arilo de la férmula general R?-X’, en
donde X' = bromo o yodo, se llevé a cabo bajo las condiciones de Buchwald-Hartwig acostumbradas, utilizando una
combinacién de catalizador de Pd/ligando, tal como de preferencia Pdz(dba)s/X-Phos, Pdz(dba)s/(rac)-BINAP,
Pd(OAc)./(rac)-BINAP o bis-(tri-terbutil-fosfina)-paladio, y una base, tal como de preferencia NaOtBu, Cs2COs o
KsPOa4 y un solvente orgénico, tal como de preferencia tolueno, dioxano o tetrahidrofurano (THF). La reaccién de
preferencia se agité a una temperatura de aproximadamente 60°C a 120°C, y de preferencia se llevo a cabo en un
reactor de microondas. La reaccion de preferencia se llevd a cabo bajo un gas inerte, tal como nitrégeno o argoén.
Las condiciones tipicas para las reacciones de acoplamiento cruzado de Buchwald-Hartwig se ejemplifican en la
seccion A) Aminaciones o hidroxilaciones de Buchwald, mas adelante.

c) La desproteccién de N-BOC de los compuestos de la formula general 1X se llevo a cabo bajo las condiciones de
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desproteccion de BOC acostumbradas, utilizando entre los posibles acidos, de preferencia acido trifluoro-acético
(TFA) y un solvente organico, de preferencia dicloro-metano (DCM). La reaccion de preferencia se llevd a cabo a
temperatura ambiente.

d) Un compuesto de la formula general X y un cloruro de acido de la formula R*C(O)CI o un acido carboxilico de la
formula R*C(O)OH se hicieron reaccionar para preparar una amida de la férmula general VI utilizando las
condiciones de acoplamiento de amida acostumbradas: en adicién a los métodos descritos en el esquema 1, paso
a), los reactivos de acoplamiento preferidos fueron HBTU, HOBt/EDC, COMU/DIPEA. Los acoplamientos se llevaron
a cabo en un solvente organico, tal como de preferencia dimetil-formamida (DMF) o dicloro-metano (DCM), y los
compuestos finales se purificaron mediante cromatografia normal o en fase inversa. Las condiciones tipicas para las
reacciones de formacion de enlace de amida se ejemplifican en la seccién B) Condiciones de formacién de enlace
de amida, mas adelante.

Esquema 3
H H
N OH a N 0./
T —— QUK
o) o)
IV X
R’ R’
b N 0./ c N OH
— LI T O
/ j<
R2-X' O O
2 _ /I 7
R =, \E\/R Xl XIll
U//Q

2

R
N 0, 0
s (O
g 0 R
/,O O
O
T K,
1l R VI

a) El 3,4-dihidro-2H-benzo-[1,4]-oxazin-6-ol IV se O-protegi6 empleando los procedimientos de sililacion
convencionales, utilizando un reactivo de sililacion, de preferencia TBDMSCI, y una base, de preferencia NaH, en un
solvente organico, de preferencia tetrahidrofurano (THF), a temperatura ambiente.

b) El acoplamiento cruzado de Buchwald-Hartwig entre el Xl y un haluro de arilo de la férmula general R?-X’, en
donde X' = bromo o yodo, se llevd a cabo bajo las condiciones de Buchwald-Hartwig acostumbradas, utilizando una
combinacion de catalizador de Pd/ligando, tal como de preferencia Pdz(dba)s/X-Phos, Pdz(dba)s/ diciclohexil-fosfino-
2',4' 6"-tri-isopropil-bifenilo o bis-(tri-terbutil-fosfina)-paladio, y una base, tal como de preferencia NaOtBu, y un
solvente organico, tal como de preferencia tolueno. La reaccion de preferencia se agité a una temperatura de
aproximadamente 110°C a 140°C, y de preferencia se llevé a cabo en un reactor de microondas. La reaccion de
preferencia se llevé a cabo bajo un gas inerte, tal como nitrégeno o argén. Las condiciones tipicas para las
reacciones de acoplamiento cruzado de Buchwald-Hartwig se ejemplifican en la seccion A) Aminaciones o
hidroxilaciones de Buchwald, mas adelante.
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c¢) La desproteccion de O-TBDMS de los compuestos de la formula general Xl se llevé a cabo bajo las condiciones
de desproteccién acostumbradas, utilizando de preferencia TBAF y un solvente organico, de preferencia
tetrahidrofurano (THF). La reaccién de preferencia se llevd a cabo a temperatura ambiente

d) Los compuestos de la formula general XIlIl se acoplaron con los mesilatos de la formula general lll, utilizando una
base adecuada, tal como de preferencia hidruro de sodio (NaH) o K2COs y un solvente organico polar, tal como
dimetil-formamida (DMF), bajo condiciones de gas inerte, a temperatura ambiente o a temperaturas elevadas de
hasta 100°C. Los compuestos finales se purificaron mediante cromatografia normal o en fase inversa. Las
condiciones tipicas para estas reacciones se ejemplifican en la seccion C) Condiciones de introduccion de cadena
lateral, mas adelante.

Esquema 4
R’ R
N OH a _ N o, O
(1 " ( Lot
0 o 0 w0
11/0
Xl R r,NJ{ XIV
vi w O
W =0, CH,
, Rl =Ms, H
R2 — III N R7
U//Q
2
b R c Rz
N O,,’ N O @)
— OO T YT
W ’ 4
) o W R
XV VI

a) Los compuestos de la formula general Xl (preparados como se describe en el esquema 3) se hicieron reaccionar
con los compuestos de la formula general VII mediante uno de los siguientes métodos: 1) para X = mesilato, los
compuestos Xlll y VII se hicieron reaccionar en la presencia de una base adecuada, tal como hidruro de sodio
(NaH), y un solvente organico polar, tal como dimetil-formamida (DMF), bajo condiciones de gas inerte, a
temperatura ambiente; ii) para X = H, los compuestos de la formula general Xlll y VII se hicieron reaccionar
utilizando las condiciones de Mitsunobu acostumbradas, de preferencia utilizando PhsP (1.4 equivalentes), y
azodicarboxilato de dietilo (1.4 equivalentes) en un solvente organico, tal como tetrahidrofurano (THF), bajo
condiciones de gas inerte, a una temperatura de preferencia de 70°C. Las condiciones tipicas para estas reacciones
se ejemplifican en la secciéon C) Condiciones de introduccién de cadena lateral, mas adelante.

b) La desproteccion de N-BOC se llevo a cabo bajo las condiciones de desproteccion de BOC acostumbradas,
utilizando entre los posibles acidos, de preferencia acido trifluoro-acético, y un solvente organico, de preferencia
CH:Cl2. La reaccion de preferencia se llevo a cabo a temperatura ambiente.

¢) La formacién de enlace de amida se llevéd a cabo utilizando los compuestos de la férmula general XV y un cloruro
de acido de la formula R*C(O)CI o &cido carboxilico de la férmula R*C(O)OH, para preparar una amida de la férmula
general VI; se utilizaron las condiciones de acoplamiento de enlace de amida acostumbradas, como se describen en
el esquema 1, paso a). En adicion a los métodos descritos en el esquema 1, paso a), se utilizé el acoplamiento de
acidos carboxilicos utilizando HOBY/EDC o el acoplamiento utilizando cloroformatos o cloruros carbamicos. Los
acoplamientos se llevaron a cabo en un solvente organico, tal como de preferencia dimetil-formamida (DMF) o
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dicloro-metano (DCM), y los compuestos finales se purificaron mediante cromatografia normal o en fase inversa. Las
condiciones tipicas para las reacciones de formacion de enlace de amida se ejemplifican en la seccion B)
Condiciones de formacion de enlace de amida, mas adelante.

Esquema 5
H H
O N~ Cl a AN b
T U . I L
A
o XN o B2
XVI XVII 2_ 7
R , | N R
U
N R
|
[N - Cl C [N - OH
| — |
N o N
XVII XIX

2

R
d |
_— N AN O/,, —40 e
\ o [ | N —
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\O /Z<
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Fos L
XX
Vil
2 2
Ff f E ) o)
N o, AN .,
Crom - OO o
o _N o _N R
XXI XXII

a) La 7-cloro-2,3-dihidro-1H-pirido-[3,4-b][1,4]-oxazina XVII se prepar6 a partir de la 7-cloro-1H-pirido-[3,4-b][1,4]-
oxazin-2-ona XVI mediante los métodos de reduccién acostumbrados, utilizando como el agente de reduccion, de
preferencia BH3*THF, y como el solvente de preferencia tetrahidrofurano (THF). El XVI esta disponible por medio de
nitracion de flujo del 2-cloro-5-(2-metoxi-2-oxoetoxi)-piridin-1-6xido, seguida por reduccion y ciclacion.

b) El acoplamiento cruzado entre el XVII y un haluro de arilo de la férmula general R?-X’, en donde X' = bromo o
yodo, se llevé a cabo bajo las condiciones de Buchwald-Hartwig acostumbradas, utilizando una combinaciéon de
catalizador de Pd/ligando, tal como de preferencia Pdz(dba)s/X-Phos, y una base, tal como de preferencia Cs2COs, y
un solvente organico, tal como de preferencia dioxano. La reaccién de preferencia se agité a una temperatura de
aproximadamente 100°C y se pudo llevar a cabo en un reactor de microondas. La reaccion de preferencia se llevo a
cabo bajo un gas inerte, tal como nitrdgeno o argén. Las condiciones tipicas para las reacciones de acoplamiento
cruzado de Buchwald-Hartwig se ejemplifican en la seccién A) Aminaciones o hidroxilaciones de Buchwald, mas
adelante.

¢) La hidroxilacion del XVIII se llevé a cabo utilizando KOH acuoso y una combinacion de catalizador de Pd/ligando,
tal como de preferencia Pdz(dba)s/tetrametil-terbutil-Xphos, y un solvente orgénico, tal como de preferencia dioxano.
La reaccion de preferencia se agité a una temperatura de aproximadamente 100°C. La reaccién de preferencia se
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llevé a cabo bajo un gas inerte, tal como nitrégeno o argén.

d) El acoplamiento de un compuesto de la formula general XIX con un compuesto de la formula general VIl se llevo a
cabo utilizando una base adecuada, tal como hidruro de sodio (NaH, Cs2CQOz, K2CO3), y un solvente organico polar,
tal como dimetil-formamida (DMF), bajo condiciones de gas inerte, a una temperatura de preferencia de 60°C a
80°C. Las condiciones tipicas para estas reacciones se ejemplifican en la seccién C) Condiciones de introduccién de
cadena lateral, mas adelante.

e) La desproteccién de N-BOC se llevé a cabo bajo las condiciones de desproteccion de BOC acostumbradas,
utilizando entre los posibles acidos, de preferencia acido trifluoro-acético, y un solvente organico, de preferencia
CH:Cl2. La reaccion de preferencia se llevo a cabo a temperatura ambiente.

f) La formacién de enlace de amida se llevé a cabo utilizando los compuestos de la formula general XXI y un cloruro
de &cido de la formula R*C(0)CI o acido carboxilico de la férmula R*C(O)OH, para preparar una amida de la formula
general XXII; se utilizaron las condiciones de acoplamiento de enlace de amida acostumbradas, como se describen
en el esquema 1, paso a), en adicion, se aplicd el acoplamiento de acidos carboxilicos utilizando HOBt/EDC. Los
acoplamientos se llevaron a cabo en un solvente organico, tal como de preferencia dimetil-formamida (DMF) o
dicloro-metano (DCM), y los compuestos finales se purificaron mediante cromatografia normal o en fase inversa. Las
condiciones tipicas para las reacciones de formacion de enlace de amida se ejemplifican en la seccion B)
Condiciones de formacion de enlace de amida, méas adelante.

Esquema 6

H a H b
N._~_Cl N._~_OH -
[ N [ N \ -
NS 7 O
(@] (@] Ocﬁ\o /Z(
o Y N o/%
XVII XXIII

2

Corode = ool

R2-X'
XXIV , )
— ’ 7
R =, B R XX
U/’Q
2 2
d B E e) 0o
N o, € AN .,
S OO OO
o _N o N R
XX XXII

a) La hidroxilacién de la 7-cloro-2,3-dihidro-1H-pirido-[3,4-b][1,4]-oxazina XVII para dar el 2,3-dihidro-1H-pirido-[3,4-
b][1,4]-oxazin-7-ol XXIlI se llevd a cabo utilizando KOH acuoso y una combinacién de catalizador de Pd/ligando, tal
como de preferencia Pdz(dba)s/tetrametil-terbutil-Xphos, y un solvente organico, tal como de preferencia dioxano. La
reaccion de preferencia se agité a una temperatura de aproximadamente 100°C. La reaccion de preferencia se llevo
a cabo bajo un gas inerte, tal como nitrégeno o argon.

b) El acoplamiento del compuesto XXIlII con el mesilato VIl se efectud utilizando una base adecuada, tal como
hidruro de sodio (NaH), y un solvente organico polar, tal como dimetil-formamida (DMF), bajo condiciones de gas
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inerte, a una temperatura de preferencia de 80°C. Las condiciones tipicas para estas reacciones se ejemplifican en
la seccion C) Condiciones de introduccién de cadena lateral, mas adelante.

c) El acoplamiento cruzado entre el XXIV y un haluro de arilo de la formula general R2-X’, en donde X’ = bromo o
yodo, se llevo a cabo bajo las condiciones de Buchwald-Hartwig acostumbradas, utilizando una combinacion de
catalizador de Pd/ligando, tal como de preferencia Pdz(dba)s/X-Phos o Pd2(dba)s/(rac)-BINAP, y una base, tal como
de preferencia Cs2COz 0 NaOtBu, y un solvente organico, tal como de preferencia dioxano o tolueno. La reaccion de
preferencia se agitdé a una temperatura de aproximadamente 100°C y se pudo llevar a cabo en un reactor de
microondas. La reaccion de preferencia se llevd a cabo bajo un gas inerte, tal como nitrégeno o argoén. Las
condiciones tipicas para las reacciones de acoplamiento cruzado de Buchwald-Hartwig se ejemplifican en la seccién
A) Aminaciones o hidroxilaciones de Buchwald, mas adelante.

d) La desproteccién de N-BOC se llevé a cabo bajo las condiciones de desproteccion de BOC acostumbradas,
utilizando entre los posibles acidos, de preferencia acido trifluoro-acético, y un solvente organico, de preferencia
CH2Clz. La reaccion de preferencia se llevé a cabo a temperatura ambiente

e) La formacién de enlace de amida se llevd a cabo utilizando los compuestos de la férmula general XXI y un cloruro
de &cido de la formula R*C(O)CI o acido carboxilico de la férmula R*C(O)OH, para preparar una amida de la formula
general XXII; se utilizaron las condiciones de acoplamiento de enlace de amida acostumbradas, como se describen
en el esquema 1, paso a), o se aplico el acoplamiento de acidos carboxilicos utilizando HBTU, HOBt/EDC o HATU.
Los acoplamientos se llevaron a cabo en un solvente organico, tal como de preferencia dimetil-formamida (DMF) o
dicloro-metano (DCM), y los compuestos finales se purificaron mediante cromatografia normal o en fase inversa. Las
condiciones tipicas para las reacciones de formacion de enlace de amida se ejemplifican en la seccion B)
Condiciones de formacioén de enlace de amida, mas adelante.

Informacion general de cromatografia

LCMS método M1 (Rtwmz)

HPLC-dimensiones de la columna: 2.1 x 50 milimetros.

HPLC-tipo de columna: Acquity UPLC HSS T3, 1.8 micras.

HPLC-eluyente: A) agua + acido férmico al 0.05 % por volumen + acetato de amonio 3.75 mM, B) acetonitrilo (ACN)
+ acido férmico al 0.04 % por volumen.

HPLC-gradiente: Del 2 al 98 % de B en 1.4 minutos, 98 % de B en 0.45 minutos, flujo = 1.2 mililitros/minuto.
HPLC-temperatura de la columna: 50°C.

LCMS método M2 (Rtwz)

HPLC-dimensiones de la columna: 2.1 x 30 milimetros.

HPLC-tipo de columna: Ascentis Express C18, 2.7 micras.

HPLC-eluyente: A) agua + acido férmico al 0.05 % por volumen + acetato de amonio 3.75 mM, B) acetonitrilo (ACN)
+ acido férmico al 0.04 % por volumen.

HPLC-gradiente: Del 2 al 98 % de B en 1.4 minutos, 0.75 minutos con el 98 % de B, flujo = 1.2 mililitros/minuto.
HPLC-temperatura de la columna: 50°C.

LCMS método M3 (Rtwus)

HPLC-dimensiones de la columna: 2.1 x 30 milimetros.

HPLC-tipo de columna: Ascentis Express C18, 2.7 micras.

HPLC-eluyente: A) agua + acido férmico al 0.05 % por volumen + acetato de amonio 3.75 mM, B) acetonitrilo (ACN)
+ acido férmico al 0.04 % por volumen.
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HPLC-gradiente: Del 2 al 98 % de B en 8.5 minutos, 1 minuto con el 98 % de B, flujo = 1.2 mililitros/minuto.
HPLC-temperatura de la columna: 50°C.

LCMS método M4 (Rtwma4)

HPLC-dimensiones de la columna: 4.6 x 50 milimetros.

HPLC-tipo de columna: SunFire C18, 5 micras.

HPLC-eluyente: A) agua + acido trifluoro-acético (TFA) al 0.1 % por volumen, B) acetonitrilo (ACN) + &cido trifluoro-
acético (TFA) al 0.1 % por volumen.

HPLC-gradiente: Del 5 al 100 % de B en 8.0 minutos B, flujo = 2 mililitros/minuto.
HPLC-temperatura de la columna: 40°C.

LCMS método M5 (Rtwms)

HPLC-dimensiones de la columna: 0.46 x 25 centimetros.
HPLC-tipo de columna:  Chiralcel OJ-H (1189).
HPLC-eluyente: EtOH/MeOH, 60:40.
HPLC-gradiente: Isocratica, flujo = 0.5 mililitros/minuto.
Detector: UV 220 nanémetros.

LCMS método M6 (Rtwvs)

HPLC-dimensiones de la columna: 2.1 x 30 milimetros.
HPLC-tipo de columna: Ascentis Express C18, 2.7 micras.

HPLC-eluyente: A) agua + acido trifluoro-acético (TFA) al 0.05 %, B) acetonitrilo (ACN) + &cido trifluoro-acético (TFA)
al 0.04 %.

HPLC-gradiente: Del 2 al 98 % de B en 1.4 minutos, 0.75 minutos con el 98 % de B, flujo = 1.2 mililitros/minuto.
HPLC-temperatura de la columna: 50°C.

LCMS método M7 (Rtw7)

HPLC-dimensiones de la columna: 2.1 x 30 milimetros.

HPLC-tipo de columna: Ascentis Express C18, 2.7 micras.

HPLC-eluyente: A) agua + acido trifluoro-acético (TFA) al 0.05 %, B) acetonitrilo (ACN) + &cido trifluoro-acético (TFA)
al 0.04 %.

HPLC-gradiente: Del 10 al 95 % de B en 3.0 minutos, 1 minuto con el 95 % de B, flujo = 1.2 mililitros/minuto.
HPLC-temperatura de la columna: 50°C.

LCMS método M8 (Rtwvs)

HPLC-dimensiones de la columna: 2.1 x 30 milimetros.

HPLC-tipo de columna: Ascentis Express C18 2.7 micras.
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HPLC-eluyente: A) agua + acido férmico al 0.05 % + acetato de amonio 3.75 mM, B) acetonitrilo + acido férmico al
0.04 %.

HPLC-gradiente: Del 10 al 95 % de B en 3.0 minutos, flujo = 1.2 mililitros/minuto.
LCMS método M9 (Rtwmo)

HPLC-dimensiones de la columna: 2.1 x 30 milimetros.

HPLC-tipo de columna: Ascentis Express C18 2.7 micras.

HPLC-eluyente: A) agua + acido férmico al 0.05 % + acetato de amonio 3.75 mM, B) acetonitrilo + acido férmico al
0.04 %.

HPLC-gradiente: 10 % de B en 0.0 a 0.5 minutos, entonces de 0.5 minutos a 3.0 minutos con gradiente del 10 al 95
% de B, flujo = 1.2 mililitros/minuto.

LCMS método M10 (Rtwmz1o)

HPLC-dimensiones de la columna: 2.1 x 50 milimetros.

HPLC-tipo de columna: Acquity UPLC BEH C18 1.7 micras.

HPLC-eluyente: A) agua + acido férmico al 0.1 % por volumen, B) acetonitrilo.

HPLC-gradiente: Del 20 al 25 % de B en 1.00 minutos, entonces del 25 al 95 % de B en 3.20 minutos, entonces del
95 al 100 % de B en 0.10 minutos, entonces 100 % durante 0.20 minutos, flujo = 0.7 mililitros/minuto.

LCMS método M11 (Rtwm11)

HPLC-dimensiones de la columna: 2.1 x 50 milimetros.

HPLC-tipo de columna: Acquity UPLC BEH C18, 1.7 micras.

HPLC-eluyente: A) agua + acido férmico al 0.1 % por volumen, B) acetonitrilo.

HPLC-gradiente: Del 5 al 10 % de B en 1.00 minutos, entonces del 10 al 90 % de B en 3.00 minutos, entonces del
90 al 100 % de B en 0.10 minutos, entonces 100 % durante 0.40 minutos, flujo = 0.7 mililitros/minuto.

LCMS método M12 (Rtwmz12)

HPLC-dimensiones de la columna: 2.1 x 30 milimetros.

HPLC-tipo de columna: Ascentis Express C18, 2.7 micras.

HPLC-eluyente: A) agua + acido trifluoro-acético (TFA) al 0.1 % por volumen, B) acetonitrilo.

HPLC-gradiente: Del 10 al 95 % de B durante 1.7 minutos, y 1.2 mililitros/minuto como el flujo de solvente, y
entonces el 95 % de B durante 0.7 minutos, flujo = 1.4 mililitros/minuto.

LCMS método M13 (Rtwmz13)
HPLC-dimensiones de la columna: 2.1 x 30 milimetros.
HPLC-tipo de columna: Ascentis Express C18, 2.7 micras.

HPLC-eluyente: A) agua + acido férmico al 0.05 % + acetato de amonio 3.75 mM, B) acetonitrilo + acido férmico al
0.04 %.

HPLC-gradiente: Del 10 al 95 % de B en 3.7 minutos, flujo = 1.2 mililitros/minuto.
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LCMS método M14 (Rtwm14)
HPLC-dimensiones de la columna: 2.1 x 30 milimetros.
HPLC-tipo de columna: Ascentis Express C18, 2.7 micras.

HPLC-eluyente: A) agua + acido férmico al 0.05 % + acetato de amonio 3.75 mM, B) acetonitrilo + acido férmico al
0.04 %.

HPLC-gradiente: Del 10 al 95 % de B en 1.5 minutos, 1 minuto con el 95 % de B, flujo = 1.2 mililitros/minuto.
LCMS método M15 (Rtwmzs)

HPLC-dimensiones de la columna: 0.46 x 25 centimetros.

HPLC-tipo de columna: Chiralcel OD-H (1194).

HPLC-eluyente: Hexano/EtOH, 50:50 + DEA al 0.05 %.

HPLC-gradiente: Isocratica, flujo = 0.5 mililitros/minuto.

Detector: UV 220 nandmetros.

LCMS método M16 (Rtwmzis)

HPLC-dimensiones de la columna: 2.1 x 50 milimetros.

HPLC-tipo de columna: Acquity UPLC HSS T3, 1.8 micras.

HPLC-eluyente: A) agua + acido férmico al 0.05 % por volumen + acetato de amonio 3.75 mM, B) acetonitrilo (ACN)
+ acido férmico al 0.04 % por volumen.

HPLC-gradiente: Del 5 al 98 % de B en 1.4 minutos, 98 % de B en 0.4 minutos, flujo = 1.0 mililitros/minuto.
HPLC-temperatura de la columna: 60°C.
Difraccion en polvo de rayos-X

Instrumentacion:

Método X1

Instrumento: Bruker D8 GADDS Discover
Irradiacion: CuKa (40 kV, 40 mA)
Detector: HI-STAR Detector de area
Rango de exploracion: 6°-39° (valor 2-Theta)

Determinacion del punto de fusion:

El punto de fusién se determind mediante calorimetria de exploracion diferencial (DSC), la calorimetria de
exploracion diferencial (DSC) fue como se registré en un TA Instruments DSC Q2000 utilizando una velocidad de
calentamiento de 10°C/minuto. Una muestra de 0.6 miligramos se pesé en una bandeja de aluminio estandar
(bandeja + tapa, TA 900786.901, 900779.901). El instrumento se opero6 utilizando el software Thermal Advantage Q-
Series V.2.6.0.367 y el software Thermal Advantage V4.6.9. Los eventos térmicos se caracterizaron utilizando el
Universal Analysis V4.3A Construccion 4.3.0.6. Las muestras se midieron contra la bandeja de muestra sin orificio.
La muestra se trat6 de acuerdo con el siguiente protocolo:

Paso 1: EQUILIBRAR a 0°C.
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Paso 2: Rampa a 10°C/minuto hasta 300°C.
Preparacion de ejemplos

Cuando se menciona que los compuestos se prepararon de la manera descrita para un ejemplo anterior, la persona
experta apreciara que los tiempos de reaccion, el nimero de equivalentes de reactivos, y las temperaturas de
reaccion se pueden modificar para cada reacciéon especifica, y que, no obstante, puede ser necesario 0
recomendable emplear condiciones de procesamiento o de purificacion diferentes.

Ejemplo Al: (S)-(3-((4-(6-metoxi-5-metil-piridin-3-il)-3,4-dihidro-2H-benzo-[b][1,4]-oxazin-6-il)-oxi)-pirrolidin-1-il)-
(tetrahidro-2H-piran-4-il)-metanona (de acuerdo con el esquema 1)

al) (R)-(3-hidroxi-pirrolidin-1-il)-(tetrahidro-2H-piran-4-il)-metanona

Una solucion agitada de acido tetrahidro-2H-piran-4-carboxilico (CAS registro 5337-03-1) (0.200 gramos, 1.537
milimoles), y dimetil-formamida (DMF) (0.012 mililitros, 0.154 milimoles) en dicloro-metano (DCM) (3 mililitros) se
traté con cloruro de oxalilo (0.202 mililitros, 2.305 milimoles) a 3°C. Después de 1 hora a 3°C, la mezcla de reaccion
se concentrd bajo presion reducida. El residuo entonces se disolvié en dicloro-metano (DCM) (2 mililitros), y se
agrego a una solucién agitada de clorhidrato de (R)-pirrolidin-3-ol (CAS registro 104706-47-0) (0.190 gramos, 1.537
milimoles), y EtsN (0.535 mililitros, 3.84 milimoles) en dicloro-metano (DCM) (3 mililitros) a 3°C. Después de 1 hora a
3°C, la mezcla de reaccion se concentré bajo presion reducida. El residuo se traté con EtOAc (10 mililitros), y se
filtré. El residuo se lavo con EtOAc, y los filtrados combinados se concentraron bajo presion reducida. El producto
crudo se purific6 mediante cromatografia por evaporacion instantanea sobre gel de silice (gradiente de dicloro-
metano (DCM)/metanol), para proporcionar el compuesto del titulo como un sélido blanco.

ESIMS: 200 [(M+H)"].

H RMN (400 MHz, CDCl3): & 4.61-4.50 (m, 1H), 4.10-4.02 (m, 2H), 3.77-3.40 (m, 6H), 2.70-2.53 (m, 1H), 2.20-1.85
(m, 4H), 1.75-1.69 (M, 3H).

Método alternativo a2: en lugar de preparar el cloruro de acido in situ, se utilizé un cloruro de acido comercialmente
disponible como el cloruro de propanoilo (CAS registro 79-03-8).

b1) Metanosulfonato de (R)-1-(tetrahidro-2H-piran-4-carbonil)-pirrolidin-3-ilo

Una solucién agitada de la (R)-(3-hidroxi-pirrolidin-1-il)-(tetrahidro-2H-piran-4-il)-metanona (0.245 gramos, 1.230
milimoles) en dicloro-metano (DCM) (10 mililitros) se trat6 con EtsN (0.343 mililitros, 2.459 milimoles), y cloruro de
metanosulfonilo (0.192 mililitros, 2.459 milimoles) a 0°C. Después de 1 hora a 0°C, se agregé agua (20 mililitros). La
capa organica se lavé con una solucion saturada de NaCl (20 mililitros), se secd con MgSOa, se filtrd, y se concentré
bajo presion reducida. El producto crudo se purific6 mediante trituracion con dietil-éter para proporcionar el
compuesto del titulo como un sélido blanco.

ESIMS: 278 [(M+H)*].

14 RMN (400 MHz, CDCls): & 5.40-.5.29 (m, 1H), 4.10-4.02 (m, 2H), 3.94-3.87 (m, 1H), 3.82-3.56 (m. 3H), 3.52-3.41
(m, 2H), 3.11-3.04 (m, 3H), 2.70-2.10 (m, 3H), 2.02-2.87 (M, 2H), 1.72-1.57 (m, 2H).

cl) (S)-(3-((3,4-dihidro-2H-benzo-[b][1,4]-0xazin-6-il)-oxi)-pirrolidin-1-il)-(tetrahidro-2H-piran-4-il)-metanona
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Una solucién agitada del 3,4-dihidro-2H-benzoxazin-6-ol (CAS registro 26021-57-8) (0.140 gramos, 0.926 milimoles)
en dimetil-formamida (DMF) (3 mililitros) se traté con hidruro de sodio (al 60 % en aceite mineral, 0.445 gramos,
1.111 milimoles), a temperatura ambiente. Después de 10 minutos a temperatura ambiente, se agrego
metanosulfonato de (R)-1-(tetrahidro-2H-piran-4-carbonil)-pirrolidin-3-ilo (0.283 gramos, 1.019 milimoles). El frasco
se tapd y se calenté a 50°C durante 3 horas. Después de este tiempo, la mezcla de reaccion se concentrd bajo
presion reducida. El residuo se disolvié en EtOAc (50 mililitros), y se agregé agua (50 mililitros). La capa organica se
lavé con una solucién saturada de NaCl (20 mililitros), se secd con MgSQOs, se filtrd, y se concentrd bajo presion
reducida. El producto crudo se purificé mediante cromatografia por evaporacién instantanea sobre gel de silice
(gradiente de dicloro-metano (DCM)/metanol), para proporcionar el compuesto del titulo como un sélido amorfo color
gris.

HPLC Rtuio= 2.07 minutos; ESIMS: 333 [(M+H)*].

H RMN (400 MHz, DMSO-ds): & 6.55-6.50 (m, 1H), 6.15-6.11 (m, 1H), 6.07-6.00 (m, 1H), 5.77 (br s, 1H), 4.88-4.74
(m, 1H), 4.06-4.01 (m, 2H), 3.90-3.22 (M, 10H), 2.75-2.58 (m, 1H), 2.15-1.95 (m, 2H), 1.65-1.45 (m, 4H).

d1) (S)-(3-((4-(6-metoxi-5-metil-piridin-3-il)-3,4-dihidro-2H-benzo-[b][1,4]-0xazin-6-il)-oxi)-pirrolidin-1-il)-(tetrahidro-2H-
piran-4-il)-metanona

Una solucion agitada de la (S)-(3-((3,4-dihidro-2H-benzo-[b][1,4]-oxazin-6-il)-oxi)-pirrolidin-1-il)-(tetrahidro-2H-piran-4-
il)-metanona (0.050 gramos, 0.150 milimoles) en tolueno (1 mililitro) se tratd con 5-bromo-2-metoxi-3-metil-piridina
(CAS registro 760207-87-2) (0.030 gramos, 0.150 milimoles), NaOtBu (0.022 gramos, 0.226 milimoles), 2-
(diciclohexil-fosfino)-bifenilo (CAS registro 247940-06-3), y Pdz(dba)s (0.004 gramos, 0.005 milimoles), a temperatura
ambiente bajo argén. El frasco de reaccion se tap6 y se calenté a 110°C en un reactor de microondas durante 3
horas. Después de este tiempo, la mezcla de reaccién se concentré bajo presion reducida. El producto crudo se
purific6 mediante cromatografia por evaporacion instantanea sobre gel de silice (gradiente de ciclohexano/EtOAc),
para proporcionar el compuesto del titulo como un soélido grisaceo.

HPLC Rtuio= 2.85 minutos; ESIMS: 454 [(M+H)*].

1H RMN (400 MHz, CD3sOD): & 7.90-7.85 (m, 1H), 7.49-7.44 (m, 1H), 6.76-6.69 (m, 1H), 6.32-6.24 (m, 1H), 6.07-6.02
(m, 1H), 4.86-4.73 (m, 1H), 4.29-4.23 (m, 2H), 4.02-3.92 (m, 5H), 3.80-3.40 (m, 8H), 2.85-2.60 (M, 1H), 2.25-1.91 (m,
5H), 1.85-1.50 (m, 4H).

Método alternativo d2: El 2-(diciclohexil-fosfino)-bifenilo (CAS registro 247940-06-3) fue reemplazado con el 2-
diciclohexil-fosfino-2',4',6'-tri-isopropil-bifenilo (CAS registro 564483-18-7).

Método alternativo d3: EI 2-(diciclohexil-fosfino)-bifenilo (CAS registro 247940-06-3), y el Pdz(dba)s fueron
reemplazados con bis-(tri-terbutil-fosfina)-paladio (CAS registro 53199-31-8).

Ejemplos A2 a A43: Los compuestos enlistados en la Tabla 1 se prepararon mediante un procedimiento analogo a
aquél empleado en el Ejemplo Al.
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Tabla 1
MS
HPLC Rt
Ejemplo Compuesto [min] [m/z;
(método)
(M+1)7]
I
N.
e
SN
O | O
=
[ N
A2 o O 2.50 (M10) 517
Dimetil-amida del acido 5-{6-[(S)-1-(tetrahidro-piran-4-
carbonil)-pirrolidin-3-iloxi]-2,3-dihidro-benzo-[1,4]-oxazin-
4-il}-piridin-3-sulfénico
Ruta sintética utilizada: a1, b1, c1, d1 (intermediario
IA13)
O
N
SN
O | O
=
N O//' ?
A3 [ D/ CN 0 1.10 (M12) 560
O

((S)-3-{4-[5-(morfolin-4-sulfonil)-piridin-3-il]-3,4-dihidro-
2H-benzo-[1,4]-oxazin-6-iloxi}-pirrolidin-1-il)-(tetrahidro-
piran-4-il)-metanona

Ruta sintética utilizada: al, b1, c1, d1 (intermediario
1A14)
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MS
HPLC Rt
Ejemplo Compuesto [min] [m/z;
(método)
(M+1)]
o
I+
.N
- =z
o) IN o
NS
N o,
BORD
A4 o O 1.78 (M10) 469
{(S)-3-[4-(6-metil-5-nitro-piridin-3-il)-3,4-dihidro-2H-
benzo-[1,4]-oxazin-6-iloxi]-pirrolidin-1-il}-(tetrahidro-piran-
4-jl)-metanona
Ruta sintética utilizada: al, b1, c1, d1 (intermediario
1A15)
z
N o
NS
N o,
LI T
A5 0 1.03 (M10) 425
{(S)-3-[4-(6-metil-piridin-3-il)-3,4-dihidro-2H-benzo-[1,4]-
oxazin-6-iloxi]-pirrolidin-1-il}-(tetrahidro-piran-4-il)-
metanona
Ruta sintética utilizada: al, b1, c1, d1 (intermediario
1A16)
F
F
=z
F |N o
NS
N o,,
T O
A6 0] 1.21 (M12) 479

(Tetrahidro-piran-4-il)-{(S)-3-[4-(5-trifluoro-metil-piridin-3-
i)-3,4-dihidro-2H-benzo-[1,4]-oxazin-6-iloxi]-pirrolidin-1-
il}-metanona

Ruta sintética utilizada: al, b1, c1, d1 (intermediario
1A18)
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MS
HPLC Rt
Ejemplo Compuesto [min] [m/z;
(método)
(M+1)]
N\\ o~
| @)
N
N O,,I
[ N
A7 o @) 2.44 (M10) 435
5-{6-[(S)-1-(tetrahidro-piran-4-carbonil)-pirrolidin-3-iloxi]-
2,3-dihidro-benzo-[1,4]-oxazin-4-il}-nicotinonitrilo
Ruta sintética utilizada: a1, b1, c1, d2 (intermediario
IA17)
I
0=S=0
N
| =
N o,
[ Ij C“H(\
A8 o 5 1.46 (M8) 432

1-{(S)-3-[4-(6-metanosulfonil-piridin-3-il)-3,4-dihidro-2H-
benzo-[1,4]-oxazin-6-iloxi]-pirrolidin-1-il}-propan-1-ona

Ruta sintética utilizada: a2, b1, c1, d2 (intermediario
1A40)
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Ejemplo

Compuesto

HPLC Rt
[min]
(método)

MS
[m/z;

(M+1)7]

A9

O/

Na
AN | SN
_—

Sepond

2-metoxi-5-[6-((S)-1-propionil-pirrolidin-3-iloxi)-2,3-
dihidro-benzo-[1,4]-oxazin-4-il]-nicotinonitrilo

Ruta sintética utilizada: a2, b1, c1, d2 (intermediario
1A12)

2.80 (M10)

409

A10

F o~

F |\N
>~

SegeLd

1-{(S)-3-[4-(6-metoxi-5-trifluoro-metil-piridin-3-il)-3,4-
dihidro-2H-benzo-[1,4]-oxazin-6-iloxi]-pirrolidin-1-il}-
propan-1-ona

Ruta sintética utilizada: a2, b1, c1, d2 (intermediario
IA21)

2.74 (M11)

452

All

O/

Fl\N
=

SeaeLe

1-{(S)-3-[4-(5-fluoro-6-metoxi-piridin-3-il)-3,4-dihidro-2H-
benzo-[1,4]-oxazin-6-iloxi]-pirrolidin-1-il}-propan-1-ona

Ruta sintética utilizada: a2, b1, c1, d2 (intermediario
IA10)

2.86 (M10)

402
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MS
HPLC Rt
Ejemplo Compuesto [min] [m/z;
(método)
(M+1)]
O/
Cl
)
=
N 0., O
A12 [ D/ CN{/ 3.00 (M10) 418
O
1-{(S)-3-[4-(5-cloro-6-metoxi-piridin-3-il)-3,4-dihidro-2H-
benzo-[1,4]-oxazin-6-iloxi]-pirrolidin-1-il}-propan-1-ona
Ruta sintética utilizada: a2, b1, c1, d2 (intermediario
1A11)
O/
)
=
N O, 0
A13 [ D/ CN{/ 2.93 (M10) 398
O
1-{(S)-3-[4-(6-metoxi-5-metil-piridin-3-il)-3,4-dihidro-2H-
benzo-[1,4]-oxazin-6-iloxi]-pirrolidin-1-il}-propan-1-ona
Ruta sintética utilizada: a2, b1, c1, d2 (intermediario 1A9)
| NH,
O | Y
=
N O., 0
N4
Al4 1.98 (M10) 399
O

1-{(S)-3-[4-(6-amino-5-metoxi-piridin-3-il)-3,4-dihidro-2H-
benzo-[1,4]-oxazin-6-iloxi]-pirrolidin-1-il}-propan-1-ona

Ruta sintética utilizada: a2, b1, c1, d2 (intermediario
1A46)
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MS
HPLC Rt
Ejemplo Compuesto [min] [m/z;
(método)
(M+1)*]
-
0] o} |
\S/N\
0
N o, O
( B
A15 2.76 (M10) 490
O
2-metoxi-N,N-dimetil-5-[6-((S)-1-propionil-pirrolidin-3-
iloxi)-2,3-dihidro-benzo-[1,4]-oxazin-4-il]-bencen-
sulfonamida
Ruta sintética utilizada: a2, b1, c1, d2 (intermediario
1A60)
O/o
N
0
N o, 0
C B
Al6 o 2.56 (M10) 461

1-{(S)-3-[4-(3-metanosulfonil-4-metoxi-fenil)-3,4-dihidro-
2H-benzo-[1,4]-oxazin-6-iloxi]-pirrolidin-1-il}-propan-1-
ona

Ruta sintética utilizada: a2, b1, c1, d2 (intermediario
IA59)
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MS
HPLC Rt
Ejemplo Compuesto [min] [m/z;
(método)
(M+1)7]
F F NH,
F | >N
=
N o, o
CIy Ol
O
Al7 2.67 (M10) 437
1-{(S)-3-[4-(6-amino-5-trifluoro-metil-piridin-3-il)-3,4-
dihidro-2H-benzo-[1,4]-oxazin-6-iloxi]-pirrolidin-1-il}-
propan-1-ona
Ruta sintética utilizada: a2, b1, c1, d2 (intermediario
1A23)
|
)
0]
N H’/'CN‘{\
0=S=0 @)
0 =
N |
Al8 N 1.60 (M9) 546

1-((S)-3-{4-[6-metoxi-5-(4-metil-piperazin-1-sulfonil)-
piridin-3-il]-3,4-dihidro-2H-benzo-[1,4]-oxazin-6-iloxi}-
pirrolidin-1-il)-propan-1-ona

Ruta sintética utilizada: a2, b1, c1, d3 (intermediario
1A24)
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MS
HPLC Rt
Ejemplo Compuesto [min] [m/z;
(método)
(M+1)7]
O
LN
@)
N e
N | ©
N
Al9 K/O 1.32 (M9) 424
{(S)-3-[4-(2-metil-piridin-4-il)-3,4-dihidro-2H-benzo-[1,4]-
oxazin-6-iloxi]-pirrolidin-1-il}-(tetrahidro-piran-4-il)-
metanona
Ruta sintética utilizada: al, b1, c1, d3 (intermediario
1A61)
v
~
@) 0]
N
~
NS | ©
N
A20 K/O 1.47 (M9) 454

{(S)-3-[4-(6-metoxi-metil-piridin-3-il)-3,4-dihidro-2H-
benzo-[1,4]-oxazin-6-iloxi]-pirrolidin-1-il}-(tetrahidro-piran-
4-jl)-metanona

Ruta sintética utilizada: al, b1, c1, d3 (intermediario
1A25)
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MS
HPLC Rt
Ejemplo Compuesto [min] [m/z;
(método)
(M+1)7]
O
L
0]
O
N
A21 K/O 1.61 (M9) 478
(Tetrahidro-piran-4-il)-{(S)-3-[4-(2-trifluoro-metil-piridin-4-
i)-3,4-dihidro-2H-benzo-[1,4]-oxazin-6-iloxi]-pirrolidin-1-
il}-metanona
Ruta sintética utilizada: al, b1, c1, d3 (intermediario
1A63)
O
S
o O
N ’
AN | ©
N
A22 K/O 1.43 (M9) 440

{(S)-3-[4-(2-metoxi-piridin-4-il)-3,4-dihidro-2H-benzo-
[1,4]-oxazin-6-iloxi]-pirrolidin-1-il}-(tetrahidro-piran-4-il)-
metanona

Ruta sintética utilizada: al, b1, c1, d3 (intermediario
1A62)
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MS
HPLC Rt
Ejemplo Compuesto [min] [m/z;
(método)
(M+1)7]
O
LN
O
H,N N
e
F e | o)
E N
A23 F K/O 1.57 (M9) 493
{(S)-3-[4-(6-amino-5-trifluoro-metil-piridin-3-il)-3,4-
dihidro-2H-benzo-[1,4]-oxazin-6-iloxi]-pirrolidin-1-il}-
(tetrahidro-piran-4-il)-metanona
Ruta sintética utilizada: al, b1, c1, d3 (intermediario
1A23)
O
0 H., N\<\
TSs @)
O
N

A24 K/o 2.04 (M9) 514

1-((S)-3-{4-[4-metil-3-(piperidin-1-sulfonil)-fenil]-3,4-
dihidro-2H-benzo-[1,4]-oxazin-6-iloxi}-pirrolidin-1-il)-
propan-1-ona

Ruta sintética utilizada: a2, b1, c1, d3 (intermediario
IA31)
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MS
HPLC Rt
Ejemplo Compuesto [min] [m/z;
(método)
(M+1)]
e} O
o M
“Ss 0]
O
_0
N
A25 K/o 1.83 (M9) 532
1-((S)-3-{4-[4-metoxi-3-(morfolin-4-sulfonil)-fenil]-3,4-
dihidro-2H-benzo-[1,4]-oxazin-6-iloxi}-pirrolidin-1-il)-
propan-1-ona
Ruta sintética utilizada: a2, b1, c1, d3 (intermediario
1A32)
o O
o v
TSs 0]
(0]
N
NN
A26 K/o 1.83 (M9) 503

1-((S)-3-{4-[5-(morfolin-4-sulfonil)-piridin-3-il]-3,4-dihidro-
2H-benzo-[1,4]-oxazin-6-iloxi}-pirrolidin-1-il)-propan-1-
ona

Ruta sintética utilizada: a2, b1, c1, d3 (intermediario
1A33)
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MS
HPLC Rt
Ejemplo Compuesto [min] [m/z;
(método)
(M+1)]
~
N O
/\N o H}CN
“Se 0]
"0
_0
N
A27 K/o 2.22 (M9) 545
1-((S)-3-{4-[4-metoxi-3-(4-metil-piperazin-1-sulfonil)-
fenil]-3,4-dihidro-2H-benzo-[1,4]-oxazin-6-iloxi}-pirrolidin-
1-il)-propan-1-ona
Ruta sintética utilizada: a2, b1, c1, d3 (intermediario
1A34)
~
N O
e MO
“Ss o
@)
~
N
ON
A28 K/o 2.08 (M9) 516

1-((S)-3-{4-[5-(4-metil-piperazin-1-sulfonil)-piridin-3-il]-
3,4-dihidro-2H-benzo-[1,4]-oxazin-6-iloxi}-pirrolidin-1-il)-
propan-1-ona

Ruta sintética utilizada: a2, b1, c1, d3 (intermediario
1A35)

65




ES 2 661 864 T3

MS
HPLC Rt
Ejemplo Compuesto [min] [m/z;
(método)
(M+1)7]
~0 H/C O
1 0 ., N
N\ -
e < e}
@)
_0
N
A29 K/o 2.82 (M9) 506
2,N-dimetoxi-N-metil-5-[6-((S)-1-propionil-pirrolidin-3-
iloxi)-2,3-dihidro-benzo-[1,4]-oxazin-4-il]-bencen-
sulfonamida
Ruta sintética utilizada: a2, b1, c1, d3 (intermediario
1A36)
I .
o o
<~ TSs @)
Ne
“
N
NN
A30 K/o 2.69 (M9) 477
Metoxi-metil-amida del acido 5-[6-((S)-1-Propionil-
pirrolidin-3-iloxi)-2,3-dihidro-benzo-[1,4]-oxazin-4-il]-
piridin-3-sulfénico
Ruta sintética utilizada: a2, b1, c1, d3 (intermediario
1A37)
~0 H/C O
1 0 ., N
/N\ - O
H 0
_0
N
A31 2.72 (M9) 492

2,N-dimetoxi-5-[6-((S)-1-propionil-pirrolidin-3-iloxi)-2,3-
dihidro-benzo-[1,4]-oxazin-4-il]-bencen-sulfonamida

Ruta sintética utilizada: a2, b1, c1, d3 (intermediario
IA65)

66




ES 2 661 864 T3

MS
HPLC Rt
Ejemplo Compuesto [min] [m/z;
(método)
(M+1)]
O
o
I o
~
N
N
A32 K/ 0 2.49 (M9) 379
5-[6-((S)-1-Propionil-pirrolidin-3-iloxi)-2,3-dihidro-benzo-
[1,4]-oxazin-4-il]-nicotinonitrilo
Ruta sintética utilizada: a2, b1, c1, d3 (intermediario
1A17)
O
L
~
O
=
N | ©
N
A33 K/O 1.54 (M9) 440
{(S)-3-[4-(5-metoxi-piridin-3-il)-3,4-dihidro-2H-benzo-
[1,4]-oxazin-6-iloxi]-pirrolidin-1-il}-(tetrahidro-piran-4-il)-
metanona
Ruta sintética utilizada: al, b1, c1, d3 (intermediario
1A38)
O
L
Cl O
=
N | ©
XN
A34 K/O 1.76 (M9) 444

{(S)-3-[4-(5-cloro-piridin-3-il)-3,4-dihidro-2H-benzo-[1,4]-
oxazin-6-iloxi]-pirrolidin-1-il}-(tetrahidro-piran-4-il)-
metanona

Ruta sintética utilizada: al, b1, c1, d3 (intermediario
1A39)
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MS
HPLC Rt
Ejemplo Compuesto [min] [m/z;
(método)
(M+1)]
~
o
O
N o,
[ ]ij C’H(\
A35 0] o 1.24 (M6) 413
1-{(S)-3-[4-(3,4-dimetoxi-fenil)-3,4-dihidro-2H-benzo-
[1,4]-oxazin-6-iloxi]-pirrolidin-1-il}-propan-1-ona
Ruta sintética utilizada: a1, b1, c1, d3 (intermediario
1A66)
)
=
N o,
A36 [ D/ CNT(\ 1.02(M6) 404
o o)

1-[(S)-3-(4-quinolin-3-il-3,4-dihidro-2H-benzo-[1,4]-
oxazin-6-iloxi)-pirrolidin-1-il]-propan-1-ona

Ruta sintética utilizada: al, b1, c1, d3 (intermediario
1A54)
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Ejemplo

Compuesto

HPLC Rt
[min]
(método)

MS
[m/z;

(M+1)7]

A37

[@CWA

1-{(S)-3-[4-(5-metanosulfonil-piridin-3-il)-3,4-dihidro-2H-
benzo-[1,4]-oxazin-6-iloxi]-pirrolidin-1-il}-propan-1-ona

Ruta sintética utilizada: a1, b1, c1, d3 (intermediario
IA55)

1.03 (M6)

432

A38

O O

1-{(S)-3-[4-(5-trifluoro-metil-piridin-3-il)-3,4-dihidro-2H-
benzo-[1,4]-oxazin-6-iloxi]-pirrolidin-1-il}-propan-1-ona

Ruta sintética utilizada: al, b1, c1, d3 (intermediario
1A18)

1.24 (M6)

422

A39

Seaoe

Dimetil-amida del acido 5-[6-((S)-1-Propionil-pirrolidin-3-
iloxi)-2,3-dihidro-benzo-[1,4]-oxazin-4-il]-piridin-3-
sulfénico

Ruta sintética utilizada: al, b1, c1, d3 (intermediario
1A13)

1.13 (M6)

461
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MS
HPLC Rt
Ejemplo Compuesto [min] [m/z;
(método)
(M+1)]
= N
N (@] . (
A40 [ D/ CN 1.33 (M6) 392
0 O
2-metil-5-[6-((S)-1-propionil-pirrolidin-3-iloxi)-2,3-dihidro-
benzo-[1,4]-oxazin-4-il]-benzonitrilo
Ruta sintética utilizada: a1, b1, c1, d3 (intermediario
IA56)
o
FOF
F
N o,
( O
A4l ﬁ/\ 1.44 (M6) 451
o o)

1-{(S)-3-[4-(4-metoxi-3-trifluoro-metil-fenil)-3,4-dihidro-
2H-benzo-[1,4]-oxazin-6-iloxi]-pirrolidin-1-il}-propan-1-
ona

Ruta sintética utilizada: a1, b1, c1, d3 (intermediario
IA57)
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MS
HPLC Rt
Ejemplo Compuesto [min] [m/z;
(método)
(M+1)]
F
F F
NT
I P 0]
N o,
A42 [ D/ CN 1.82 (M6) 478
o 0]
(Tetrahidro-piran-4-il)-{(S)-3-[4-(6-trifluoro-metil-piridin-3-
i)-3,4-dihidro-2H-benzo-[1,4]-oxazin-6-iloxi]-pirrolidin-1-
il}-metanona
Ruta sintética utilizada: a1, b1, c1, d3 (intermediario
I1A26)
I
0=S=0
N
I P (0]
N o,
A43 [ D/ CN 1.44 (M6) 488
o 0]

{(S)-3-[4-(6-metanosulfonil-piridin-3-il)-3,4-dihidro-2H-
benzo-[1,4]-oxazin-6-iloxi]-pirrolidin-1-il}-(tetrahidro-piran-
4-jl)-metanona

Ruta sintética utilizada: a1, b1, c1, d3 (intermediario
1A40)
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Ejemplo Bl : {(S)-3-[4-(6-metanosulfonil-5-metil-piridin-3-il)-3,4-dihidro-2H-benzo-[1,4]-oxazin-6-iloxi]-pirrolidin-1-il}-
(tetrahidro-piran-4-il)-metanona (de acuerdo con el esquema 2)

o 0
s o8 A JT
o) O

H H o) 0
N OH
[ :©/ NaH, DMF, rt, 22 h [ :@/ CNJ( /%
o)
o] a) o
—N 9
Br S— |
\_7 o 0=5=0
Pd,(dba),, XPhos, NaOtBu, NI A
dioxano, 110°C, 12 h Pz
N o) 0
b .
> Crol e
o)
o)
| cl |
0:S:0 O>/'_CO 0=S=0
NT N
TFA, DCM, | Et;N, DCM, |
r,1h rt, 15 min =

_ N O,' —_——
R GOAY NG a0
© o

a) Terbutil-éster del acido (S)-3-(3,4-dihidro-2H-benzo-[1,4]-oxazin-6-iloxi)-pirrolidin-1-carboxilico

Una solucion del 3,4-dihidro-2H-benzo-[1,4]-oxazin-6-ol (CAS registro 26021-57-8) (4.0 gramos, 26.5 milimoles) en
dimetil-formamida (DMF) (150 mililitros) se traté con NaH (2.117 gramos, 52.9 milimoles) durante 20 minutos a 20°C.
Se agreg0 el terbutil-éster del acido (R)-3-metanosulfoniloxi-pirrolidin-1-carboxilico (CAS registro 127423-61-4) (9.13
gramos, 34.4 milimoles). Después de agitar durante 22 horas a temperatura ambiente, la mezcla de reaccion se
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concentré a sequedad, entonces se absorbidé con EtOAc, se filtr6 a través de Hyflo, y el filtrado se lavé con una
solucién acuosa saturada de Na.COs. Las capas organicas combinadas se lavaron con salmuera, se secaron sobre
Na2SO4, se filtraron, y se evaporaron. El producto crudo se purific6 mediante cromatografia por evaporacion
instantanea sobre gel de silice (ciclohexano/isopropanol, de 100:0 a 85:15, en 40 minutos), para proporcionar el
compuesto del titulo como un aceite color amarillo.

HPLC Rtug =1.84 minutos; ESIMS: 321 [(M+H)"].

1H RMN (400 MHz, DMSO): 6.52 (d, 1H), 6.12 (d, 1H), 6.02 (m, 1H), 5.76 (m, 1H), 4.75 (br s, 1H), 4.01-40.5 (m, 2H),
3.27-3.50 (M, 4H), 3.22-3.26 (M, 2H), 1.95-2.08 (m, 2H), 1.39 (m, 9H).

b) Terbutil-éster del acido (S)-3-[4-(6-metanosulfonil-5-metil-piridin-3-il)-3,4-dihidro-2H-benzo-[1,4]-oxazin-6-iloxi]-
pirrolidin-1-carboxilico

Una mezcla del terbutil-éster del acido (S)-3-(3,4-dihidro-2H-benzo-[1,4]-oxazin-6-iloxi)-pirrolidin-1-carboxilico (2.12
gramos, 6.62 milimoles), 5-bromo-2-metanosulfonil-3-metil-piridina (Intermediario 1A1l) (2.091 gramos, 7.94
milimoles), NaOtBu (1.272 gramos, 13.23 milimoles), ligando de XPhos (0.158 gramos, 0.331 milimoles), y Pdz(dba)s
(0.303 gramos, 0.331 milimoles) en dioxano (3.5 mililitros) se desgasifico y se agité durante 12 horas a 110°C. Se
agreg6 una solucion acuosa saturada de NaHCOs, y la mezcla de reaccion se extrajo con EtOAc. Las capas
organicas combinadas se lavaron con salmuera, se secaron sobre Na2SOs, se filtraron, y se evaporaron. El producto
crudo se purific6 mediante cromatografia por evaporacion instantanea sobre gel de silice (ciclohexano/EtOAc, de
100:0 a 50:50), para proporcionar el compuesto del titulo.

HPLC Rtwi4=1.25 minutos; ESIMS: 490 [(M+H)"].

H RMN (400 MHz, CDCls): & 8.33 (d, 1H), 7.43 (d, 1H), 6.86 (d, 1H), 6.59 (d, 1H), 6.47 (m, 1H), 4.69-4.73 (m,12H),
4.23-4.28 (m, 2H), 3.73-3.78 (M, 2H), 3.41-3.58 (M, 4H), 3.34 (s, 3H), 2.69 (s, 3H), 1.96-2.17 (m, 2H), 1.46 (s, 9H).

c¢) 4-(6-metanosulfonil-5-metil-piridin-3-il)-6-((S)-pirrolidin-3-iloxi)-3,4-dihidro-2H-benzo-[1,4]-oxazina

Una solucién del terbutil-éster del acido (S)-3-[4-(6-metanosulfonil-5-metil-piridin-3-il)-3,4-dihidro-2H-benzo-[1,4]-
oxazin-6-iloxi]-pirrolidin-1-carboxilico (1.5 gramos, 3.06 milimoles), y acido trifluoro-acético (TFA) (0.236 mililitros,
3.06 milimoles) en dicloro-metano (DCM) (15 mililitros) se agitdé durante 1 hora a temperatura ambiente. La mezcla
de reaccion se enfrid a 0°C, se agreg6 una solucion saturada de Na2COsg, y la mezcla de reaccion se extrajo con
dicloro-metano (DCM). Las capas organicas combinadas se secaron sobre Na2SQs, se filtraron, y se evaporaron,
para proporcionar el compuesto del titulo.

HPLC Rtw2 =0.66 minutos; ESIMS: 390 [(M+H)"].

H RMN (400 MHz, CDCls): & 8.33 (d, 1H), 7.43 (d, 1H), 6.86 (d, 1H), 6.58 (d, 1H), 6.47 (m, 1H), 4.68 (m, 1H), 4.22-
4.27 (m, 2H), 3.73-3.78 (M, 2H), 3.33 (s, 3H), 3.12-3.22 (m, 2H), 2.86-3.04 (M, 2H), 2.68 (s, 3H), 1.88-2.08 (m, 2H).

d) {(S)-3-[4-(6-metanosulfonil-5-metil-piridin-3-il)-3,4-dihidro-2H-benzo-[1,4]-oxazin-6-iloxi]-pirrolidin-1-il}-(tetrahidro-
piran-4-il)-metanona

Una mezcla de la 4-(6-metanosulfonil-5-metil-piridin-3-il)-6-((S)-pirrolidin-3-iloxi)-3,4-dihidro-2H-benzo-[1,4]-oxazina
(0.085 gramos, 0.218 milimoles), cloruro de tetrahidro-2H-piran-4-carbonilo (CAS registro 40191-32-0) (0.049
miligramos, 0.327 milimoles), y EtsN (0.046 mililitros, 0.327 milimoles) en dicloro-metano (DCM) (4 mililitros) se agit6
a temperatura ambiente durante 15 minutos. La mezcla de reaccion se concentré a sequedad. El producto crudo se
purificé mediante RP-HPLC de preparacion (columna SunFire C18, H20 + &cido trifluoro-acético (TFA) al 0.1
%/acetonitrilo (ACN) + acido trifluoro-acético (TFA) al 0.1 %, de 90:10 a 30:70 en 12 minutos), para proporcionar el
compuesto del titulo como un sélido blanco.

HPLC Rtwr =1.62 minutos; ESIMS: 502 [(M+H)"].

14 RMN (400 MHz, DMSO): & 8.38-8.42 (m, 1H), 7.72 (m, 1H), 6.84 (d, 1H), 6.67 (m, 1H), 6.50-6.57 (m, 1H), 4.82-
4.94 (m, 1H), 4.20 (m, 2H), 3.31 (s, 3H), 3.28-3.88 (M, 10H), 2.59-2.73 (m, 1H), 2.56 (s, 3H), 1.95-2.13 (M, 2H), 1.44-
1.62 (m, 4H).

Ejemplos B2 a B122: Los compuestos enlistados en la Tabla 2 se prepararon mediante un procedimiento analogo a
aquél empleado en el Ejemplo B1.
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Tabla 2

MS
Compuesto / HPLC Rt
Ejemplo [min] [m/z;
Condiciones de Reaccién (método)
(M+1)7]
o]
~N
| o
Z
SORY
o O
2.00
B2 {(S)-3-[4-(6-etoxi-5-metil-piridin-3-il)-3,4dihidro-2H-benzo- 468
[1,4]-oxazin-6-iloxi]-pirrolidin-1-il}-(tetrahidro-piran-4-il)- (M8)
metanona
Condicién de aminacion de Buchwald: CA6
Condicion de enlace de amida: CB6
Condicién de introduccién de cadena lateral: CC2
Precursores utilizados: CAS 26021-57-8,127423-61-4,
1A19, 40191-32-0
O
B
I o
N~ |
NS
N
L_o
1.53
B3 4-[6-((S)-1-Propionil-pirrolidin-3-iloxi)-2, 3-dihidro-benzo- 379
[1,4]-oxazin-4-il]-piridin-2-carbonitrilo (M8)

Condicién de aminacion de Buchwald: CA12
Condicion de enlace de amida: CB6
Condicién de introduccién de cadena lateral:

Precursores utilizados: CAS 26021-57-8,127423-61-4,
IA30, 79-03-8
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MS
Compuesto / HPLC Rt
Ejemplo [min] [m/z;
Condiciones de Reaccion (método)
(M+1)*]
O
o
| O
o N
g
~ NN
0] N
_o
1.58
B4 1-{(S)-3-[4-(5,6-dimetoxi-piridin-3-il)-3,4-dihidro-2H-benzo- 414
[1,4]-oxazin-6-iloxi]-pirrolidin-1-il}-propan-1-ona (M9)
Condicién de aminacion de Buchwald: CA8
Condicién de enlace de amida: CB6
Condicién de introduccién de cadena lateral: CC2
Precursores utilizados: CAS 26021-57-8,127423-61-4,
IA31, 79-03-8
O
e g
O
N
QR
NN
.S, N
JCIR!
2.61
BS 1-((S)-3-{4-[5-(Propan-2-sulfonil)-piridin-3-il]-3,4-dihidro-2H- 460
benzo-[1,4]-oxazin-6-iloxi}-pirrolidin-1-il)-propan-1-ona (M10)

Condicién de aminacion de Buchwald: CA8
Condicién de enlace de amida: CB6
Condicién de introduccién de cadena lateral: CC2

Precursores utilizados: CAS 26021-57-8,127423-61-4,
IA30, 79-03-8
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MS
Compuesto / HPLC Rt
Ejemplo [min] [m/z;
Condiciones de Reaccion (método)
(M+1)]
O
L
O
N
2 | o
O
W\ NN
s, N
T Lo
((S)-3-{4-[5-(Propan-2-sulfonil)-piridin-3-il]-3,4-dihidro-2H- 1.50
B6 benzo-[1,4]-oxazin-6-iloxi}-pirrolidin-1-il) 560
(M9)

-(tetrahidro-piran-4-il)-metanona
Condicién de aminacion de Buchwald: CA8
Condicién de enlace de amida: CB6
Condicion de introduccion de cadena lateral: CC2

Precursores utilizados: CAS 26021-57-8,127423-61-4,
IA30, 40191-32-0
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MS
Compuesto / HPLC Rt
Ejemplo [min] [m/z;
Condiciones de Reaccion (método)
(M+1)7]
Lo
S
N
| Z
N o,
SOA,
@)
o 1.37
B7 486
{(S)-3-[4-(6-etan-sulfinil-piridin-3-il)-3,4-dihidro-2H-benzo- (M8)

[1,4]-oxazin-6-iloxi]-pirrolidin-1-il}-(tetrahidro-piran-4-il)-
metanona

Condicién de aminacion de Buchwald: CA13
Condicion de enlace de amida: CB6
Condicion de introduccion de cadena lateral: CC2

Precursores utilizados: CAS 26021-57-8,127423-61-4,
1A58, 40191-32-0
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MS
Compuesto / HPLC Rt
Ejemplo [min] [m/z;
Condiciones de Reaccion (método)
(M+1)]
- -0
SQO
N
| =
N o, o
I O
1.27
B8 {(S)-3-[4-(6-metanosulfonil-5-metil-piridin-3-il)-3,4-dihidro- ) 498
2H-benzo-[1,4]-oxazin-6-iloxi]-pirrolidin-1-il}-(1-metil-1H-
imidazol-4-il)-metanona
Condicién de aminacion de Buchwald: CA14
Condicién de enlace de amida: CB1
Condicién de introduccién de cadena lateral: CC2
Precursores utilizados: CAS 26021-57-8,127423-61-4, 1A1,
41716-18-1
- _-0O
Sto
N™ AN
| %
O
N o,
IO
0] (e}
1.34
B9 {(S)-3-[4-(6-metanosulfonil-5-metoxi-piridin-3-il)-3,4-dihidro- 518
2H-benzo-[1,4]-oxazin-6-iloxi]-pirrolidin-1-il}-(tetrahidro- (M8)

piran-4-il)-metanona
Condicion de aminacion de Buchwald: CA14
Condicién de enlace de amida: CB6
Condicioén de introduccion de cadena lateral: CC2

Precursores utilizados: CAS 26021-57-8,127423-61-4,
1A45, 40191-32-0
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MS
Compuesto / HPLC Rt
Ejemplo [min] [m/z;
Condiciones de Reaccion (método)
(M+1)]
O
N L
S:O
N~ N
| =
N o, o
SORe,
o
F
F 1.68
B10 522
(4,4-difluoro-ciclohexil)-{(S)-3-[4-(6-metanosulfonil-5- (M8)

metoxi-piridin-3-il)-3,4-dihidro-2H-benzo-[1,4]-oxazin-6-
iloxi]-pirrolidin-1-il}-metanona

Condicién de aminacion de Buchwald: CA14
Condicién de enlace de amida: CB6
Condicién de introduccién de cadena lateral: CC2

Precursores utilizados: CAS 26021-57-8,127423-61-4,
1A45, 122665-97-8
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MS
Compuesto / HPLC Rt
Ejemplo [min] [m/z;
Condiciones de Reaccion (método)
(M+1)7]
~
O
N~ F
| =
N o, P
(X O
0]
70
O
B11 1.67 (M8) 506

(1,1-dioxo-hexahidro-1lambda*6*-tiopiran-4-il)-{(S)-3-[4-(5-
fluoro-6-metoxi-piridin-3-il)-3,4-dihidro-2

H-benzo-[1,4]-oxazin-6-iloxi]-pirrolidin-1-il}-metanona
Condicién de aminacion de Buchwald: CA6
Condicién de enlace de amida: CB1
Condicion de introduccion de cadena lateral: CC2

Precursores utilizados: CAS 26021-57-8/127423-61-
4/IA10/ 64096-87-3
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MS
Compuesto / HPLC Rt
Ejemplo [min] [m/z;
Condiciones de Reaccion (método)
(M+1)7]
-
0]
N7 X Cl
| 7
N o, P2
SOAY.
O
i
O
B12 1.80 (M8) 522,524

{(S)-3-[4-(5-cloro-6-metoxi-piridin-3-il)-3,4-dihidro-2H-
benzo-[1,4]-oxazin-6-iloxi]-pirrolidin-1-il}-(1,

1-dioxo-hexahidro-1lambda*6*-tiopiran-4-il)-metanona
Condicién de aminacion de Buchwald: CA6
Condicién de enlace de amida: CB1
Condicioén de introduccion de cadena lateral: CC2

Precursores utilizados: CAS 26021-57-8/127423-61-
4/I1A11/ 64096-87-3
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MS
Compuesto / HPLC Rt
Ejemplo [min] [m/z;
Condiciones de Reaccion (método)
(M+1)7]
-
o
N
| Z
H
N o ?
o
.0
@) S’
@)
B13 (1,1-dioxo-tetrahidro-1lambda*6*-tiofen-3-il)-{(S)-3-[4-(6- 1.74 (M8) 488

metoxi-5-metil-piridin-3-il)-3,4-dihidro-2
H-benzo-[1,4]-oxazin-6-iloxi]-pirrolidin-1-il}-metanona
Condicién de aminacion de Buchwald: CA16
Condicién de enlace de amida: CB1
Condicion de introduccion de cadena lateral: CC2

Precursores utilizados: CAS 26021-57-8/127423-61-4/IA9
/4785-67-5
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MS
Compuesto / HPLC Rt
Ejemplo [min] [m/z;
Condiciones de Reaccion (método)
(M+1)]
~
@) F
F
VT F
=
N 0, ?
IO
0]
70
(0]
B14 (1,1-dioxo-hexahidro-1lambda*6*-tiopiran-4-il)-{(S)-3-[4-(6- 1.95 (M8) 556

metoxi-5-trifluoro-metil-piridin-3-il)-3,4-

dihidro-2H-benzo-[1,4]-oxazin-6-iloxi]-pirrolidin-1-il}-
metanona

Condicién de aminacion de Buchwald: CA6
Condicién de enlace de amida: CB1
Condicién de introduccién de cadena lateral: CC2

Precursores utilizados: CAS 26021-57-8/127423-61-
4/IA21/ 64096-87-3
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Ejemplo

Compuesto /

Condiciones de Reaccion

HPLC Rt
[min]
(método)

MS
[m/z;

(M+1)1]

B15

O/
N
| Z

O

N o, |
(T O e

@)

{(S)-3-[4-(6-metoxi-5-metil-piridin-3-il)-3,4-dihidro-2H-
benzo-[1,4]-oxazin-6-iloxi]-pirrolidin-1-il}-(tetrahidrofuran-3-
il)-metanona
Condicion de aminacion de Buchwald: CA6

Condicion de enlace de amida: CB1

Condicién de introducciéon de cadena lateral: CC2

Precursores utilizados: CAS 26021-57-8/127423-61-
4/IA9/89364-31-8

Separacion quiral: CD9

1.89 (M7)

440

B16

O/
N
| Z

O

N o, |
(T O e

@)

{(S)-3-[4-(6-metoxi-5-metil-piridin-3-il)-3,4-dihidro-2H-
benzo-[1,4]-oxazin-6-iloxi]-pirrolidin-1-il}-(tetrahidrofuran-3-
il)-metanona
Condicién de aminacion de Buchwald: CA6

Condicion de enlace de amida: CB1

Condicion de introduccion de cadena lateral: CC2

Precursores utilizados: CAS 26021-57-8/127423-
614/1A9/89364-31-8

Separacion quiral: CD9

1.89 (M7)

440
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Ejemplo

Compuesto /

Condiciones de Reaccion

HPLC Rt
[min]
(método)

MS
[m/z;

(M+1)1]

B17

J

O

SN O .o
| s”
=

SoRen!

(1,1-dioxo-hexahidro-1lambda*6*-tiopiran-4-il)-{(S)-3-[4-(6-
etoxi-5-metil-piridin-3-il)-3,4-dihidro-2H-benzo-[1,4]-oxazin-
6-iloxi]-pirrolidin-1-il}-metanona
Condicion de aminacion de Buchwald: CA6
Condicion de enlace de amida: CB7

Condicién de introduccién de cadena lateral: CC2

Precursores utilizados: CAS 26021-57-8/127423-61-
4/IA19/ 64096-87-3

1.88 (M8)

516

B18

O/
N
l/
N 0, ?
CITON
0

0

({(S)-3-[4-(5-fluoro-6-metoxi-piridin-3-il)-3,4-dihidro-2H-
benzo-[1,4]-oxazin-6-iloxi]-pirrolidin-1-il}-(tetrahidro-piran-4-
il)-metanona
Condicién de aminacién de Buchwald: CA6
Condicién de enlace de amida: CB6

Condicion de introduccion de cadena lateral: CC2

Precursores utilizados: CAS 26021-57-8/127423-61-
4/IA10/ 40191-32-0

1.86 (M7)

458
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MS
Compuesto / HPLC Rt
Ejemplo [min] [m/z;
Condiciones de Reaccion (método)
(M+1)7]
O
L
O
_0 /N
| //SQO
N o)
(_o
(1,1-dioxo-hexahidro-1llambda*6*-tiopiran-4-il)-{(S)-3-[4-(5-
B19 etil-6-metoxi-piridin-3-il)-3,4-dihidro-2H 1.04 (M2) 516

-benzo-[1,4]-oxazin-6-iloxi]-pirrolidin-1-il}-metanona
Condicién de aminacion de Buchwald: CA8
Condicién de enlace de amida: CB1
Condicion de introduccion de cadena lateral: CC2

Precursores utilizados: CAS 26021-57-8/127423-61-
4/1A48/ 64096-87-3
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MS
Compuesto / HPLC Rt
Ejemplo [min] [m/z;
Condiciones de Reaccion (método)
(M+1)7]
O/
)
=
N o, 0
SRS
o] / \
-N
N
I
B20 1.70 (M8) 450

{(S)-3-[4-(6-metoxi-5-metil-piridin-3-il)-3,4-dihidro-2H-
benzo-[1,4]-oxazin-6-iloxi]-pirrolidin-1-il}-(1-

metil-1H-pirazol-4-il)-metanona
Condicién de aminacion de Buchwald: CA6
Condicién de enlace de amida: CB4
Condicion de introduccion de cadena lateral: CC2

Precursores utilizados: CAS 26021-57-8/127423-61-
4/1A9/5952-92-1
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MS
Compuesto / HPLC Rt
Ejemplo [min] [m/z;
Condiciones de Reaccion (método)
(M+1)7]
O/
)
%
N o, O
SONe
O N{ \
N
/
B21 1.87 (M8) 450

{(S)-3-[4-(6-metoxi-5-metil-piridin-3-il)-3,4-dihidro-2H-
benzo-[1,4]-oxazin-6-iloxi]-pirrolidin-1-il}-(1-

metil-1H-pirazol-3-il)-metanona
Condicién de aminacion de Buchwald: CA6
Condicién de enlace de amida: CB4
Condicioén de introduccion de cadena lateral: CC2

Precursores utilizados: CAS 26021-57-8/127423-61-
4/1A9/25016-20-0
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MS
Compuesto / HPLC Rt
Ejemplo [min] [m/z;
Condiciones de Reaccion (método)
(M+1)7]
I
—S=0
N
| =
N o, 0
I O
o) /N
—N
B22 0.85 (M6) 495

{(S)-3-[4-(6-metanosulfonil-5-metil-piridin-3-il)-3,4-dihidro-
2H-benzo-[1,4]-oxazin-6-iloxi]-pirrolidin-1

-il}-piridin-4-il-metanona
Condicién de aminacion de Buchwald: CA6
Condicién de enlace de amida: CB4
Condicion de introduccion de cadena lateral: CC2

Precursores utilizados: CAS 26021-57-8/127423-61-
4/IA1/55-22-1
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MS
Compuesto / HPLC Rt
Ejemplo [min] [m/z;
Condiciones de Reaccion (método)
(M+1)]
?
—S=0
N
| =
N o, 0
SO
o / N
NTJ
B23 0.92 (M6) 496

{(S)-3-[4-(6-metanosulfonil-5-metil-piridin-3-il)-3,4-dihidro-
2H-benzo-[1,4]-oxazin-6-iloxi]-pirrolidin-1

-il}-pirimidin-5-il-metanona
Condicién de aminacion de Buchwald: CA6
Condicién de enlace de amida: CB4
Condicion de introduccion de cadena lateral: CC2

Precursores utilizados: CAS 26021-57-8/127423-61-
4/IA1/4595-61-3
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MS
Compuesto / HPLC Rt
Ejemplo [min] [m/z;
Condiciones de Reaccion (método)
(M+1)7]
?
—S=0
N
| Z
N o, O
SO
N
0 /i »
O
B24 0.95 (M6) 485

{(S)-3-[4-(6-metanosulfonil-5-metil-piridin-3-il)-3,4-dihidro-
2H-benzo-[1,4]-oxazin-6-iloxi]-pirrolidin-1

-il}-oxazol-4-il-metanona
Condicién de aminacion de Buchwald: CA6
Condicién de enlace de amida: CB4
Condicion de introduccion de cadena lateral: CC2

Precursores utilizados: CAS 26021-57-8/127423-61-
4/IA1/23012-13-7
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MS
Compuesto / HPLC Rt
Ejemplo [min] [m/z;
Condiciones de Reaccion (método)
(M+1)7]
?
—S=0
N
| =
N o, 0
SO
O
0 / /)
N
B25 0.94 (M6) 485

{(S)-3-[4-(6-metanosulfonil-5-metil-piridin-3-il)-3,4-dihidro-
2H-benzo-[1,4]-oxazin-6-iloxi]-pirrolidin-1

-il}-oxazol-5-il-metanona
Condicién de aminacion de Buchwald: CA6
Condicién de enlace de amida: CB4
Condicion de introduccion de cadena lateral: CC2

Precursores utilizados: CAS 26021-57-8/127423-61-4/1A1/
118994-90-4
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MS
Compuesto / HPLC Rt
Ejemplo [min] [m/z;
Condiciones de Reaccion (método)
(M+1)7]
?
—S=0
N~
| =
N o, 0
SOA,
(0]
o
B26 1.01 (M6) 530

(2,2-dimetil-tetrahidro-piran-4-il)-{(S)-3-[4-(6-
metanosulfonil-5-metil-piridin-3-il)-3,4-dihidro-2H-benzo-
[1,4]-oxazin-6-iloxi]-pirrolidin-1-il}-metanona
Condicién de aminacion de Buchwald: CA6
Condicion de enlace de amida: CB4

Condicion de introduccién de cadena lateral: CC2

Precursores utilizados: CAS 26021-57-8/127423-61-
4/IA1/52916-16-2
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MS
Compuesto / HPLC Rt
Ejemplo [min] [m/z;
Condiciones de Reaccion (método)
(M+1)7]
O/
N
| =
H
N o ?
T O
-0
o S’
o
(1,1-dioxo-tetrahidro-1lambda*6*-tiofen-3-il)-{(S)-3-[4-(6-
B27 metoxi-5-metil-piridin-3-il)-3,4-dihidro-2 1.62 (M2) 488

H-benzo-[1,4]-oxazin-6-iloxi]-pirrolidin-1-il}-metanona
Condicién de aminacion de Buchwald: CA6
Condicién de enlace de amida: CB1
Condicion de introduccion de cadena lateral: CC2

Precursores utilizados: CAS 26021-57-8/127423-61-4/IA9
/4785-67-5

Separacion quiral : CD8
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Ejemplo

Compuesto /

Condiciones de Reaccion

HPLC Rt
[min]
(método)

MS
[m/z;

(M+1)1]

B28

corbed

0

(1,1-dioxo-tetrahidro-1llambda*6*-tiofen-3-il)-{(S)-3-[4-(6-
metoxi-5-metil-piridin-3-il)-3,4-dihidro-2

H-benzo-[1,4]-oxazin-6-iloxi]-pirrolidin-1-il}-metanona
Condicién de aminacion de Buchwald: CA6
Condicién de enlace de amida: CB1
Condicion de introduccion de cadena lateral: CC2

Precursores utilizados: CAS 26021-57-8/127423-61-
4/IA9/4785-67-5

Separacion quiral: CD8

1.62 (M2)

488

B29

(1,1-dioxo-hexahidro-1lambda*6*-tiopiran-4-il)-((S)-3-{4-[5-
(propan-2-sulfonil)-piridin-3-il]-3,4-dihidro-2H-benzo-[1,4]-
oxazin-6-iloxi}-pirrolidin-1-il)-metanona
Condicion de aminacion de Buchwald: CA8
Condicion de enlace de amida: CB5

Condicién de introducciéon de cadena lateral: CC2

Precursores utilizados: CAS 26021-57-8/127423-61-
4/IA30/ 64096-87-3

1.53 (M6)

564

95




ES 2 661 864 T3

Ejemplo

Compuesto /

Condiciones de Reaccion

HPLC Rt
[min]
(método)

MS
[m/z;

(M+1)1]

B30

O/

N
N\/
I/
D 0

L IO

2-metoxi-5-{6-[(S)-1-(1-metil-1H-imidazol-4-carbonil)-
pirrolidin-3-iloxi]-3,3-dideutero-2,3-dihidro-benzo-[1,4]-
oxazin-4-il}-nicotinonitrilo

=2

Condicién de aminacién de Buchwald: CA15
Condicién de enlace de amida: CB5
Condicion de introduccién de cadena lateral: CC2

Precursores utilizados: ID1, CAS 127423-61-4, IA12, CAS
41716-18-1

1.50 (M9)

464

B31

|
0=S=0

N

-

[ZQO,CN J%O

{(S)-3-[4-(6-metanosulfonil-5-metil-piridin-3-il)-3,4-dihidro-
2H-benzo-[1,4]-oxazin-6-iloxi]-pirrolidin-1-il}-
(tetrahidrofuran-3-il)-metanona
Condicién de aminacién de Buchwald: CA6
Condicion de enlace de amida: CB4

Condicién de introduccién de cadena lateral: CC2

Precursores utilizados: CAS 26021-57-8, CAS 127423-61-
4,1A1, CAS 89364-31-8

0.94 (M6)

488

96




ES 2 661 864 T3

MS
Compuesto / HPLC Rt
Ejemplo [min] [m/z;
Condiciones de Reaccion (método)
(M+1)7]
|
0=S=0
N
| =
N o, 0
I T
o 1
B32 0.92 (M6) 462

1-{(S)-3-[4-(6-metanosulfonil-5-metil-piridin-3-il)-3,4-dihidro-
2H-benzo-[1,4]-oxazin-6-iloxi]-pirrolidin-1-il}-2-metoxi-
etanona
Condicién de aminacion de Buchwald: CA6
Condicién de enlace de amida: CB4

Condicién de introducciéon de cadena lateral: CC2

Precursores utilizados: CAS 26021-57-8, CAS 127423-61-
4,1A1, CAS 625-45-6
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ES 2 661 864 T3

MS
Compuesto / HPLC Rt
Ejemplo [min] [m/z;
Condiciones de Reaccion (método)
(M+1)7]
|
0=S=0
N
| =
N o, 0
SORY.
@]
B33 1.01 (M6) 460

1-{(S)-3-[4-(6-metanosulfonil-5-metil-piridin-3-il)-3,4-dihidro-
2H-benzo-[1,4]-oxazin-6-iloxi]-pirrolidin-1-il}-2-metil-propan-
1-ona
Condicién de aminacion de Buchwald: CA6
Condicion de enlace de amida: CB4

Condicion de introduccién de cadena lateral: CC2

Precursores utilizados: CAS 26021-57-8, CAS 127423-61-
4,1A1, CAS 79-31-2
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MS
Compuesto / HPLC Rt
Ejemplo [min] [m/z;
Condiciones de Reaccion (método)
(M+1)7]
|
0=S=0
N
| =
N o, O
SO
O
B34 1.05 (M6) 494

{(S)-3-[4-(6-metanosulfonil-5-metil-piridin-3-il)-3,4-dihidro-
2H-benzo-[1,4]-oxazin-6-iloxi]-pirrolidin-1-il}-fenil-metanona

Condicién de aminacion de Buchwald: CA6
Condicién de enlace de amida: CB4
Condicién de introduccién de cadena lateral: CC2

Precursores utilizados: CAS 26021-57-8, CAS 127423-61-
4, 1A1, CAS 65-85-0
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MS
Compuesto / HPLC Rt
Ejemplo [min] [m/z;
Condiciones de Reaccion (método)
(M+1)7]
|
0=S=0
N
| o
N o, 0
(O
o 0
S\\O
B35 0.87 (M2) 536

(1,1-dioxo-tetrahidro-1llambda*6*-tiofen-3-il)-{(S)-3-[4-(6-
metanosulfonil-5-metil-piridin-3-il)-3,4-dihidro-2H-benzo-
[1,4]-oxazin-6-iloxi]-pirrolidin-1-il}-metanona
Condicién de aminacion de Buchwald: CA6
Condicion de enlace de amida: CB4

Condicién de introduccion de cadena lateral: CC2

Precursores utilizados: CAS 26021-57-8, CAS 127423-61-
4,1A1, CAS 4785-67-5

100




ES 2 661 864 T3

MS
Compuesto / HPLC Rt
Ejemplo [min] [m/z;
Condiciones de Reaccion (método)
(M+1)7]
|
0=S=0
N
| =
N o, 0
C o
@)
° J
(0]
B36 0.88 (M2) 504

[1,4]-dioxan-2-il-{(S)-3-[4-(6-metanosulfonil-5-metil-piridin-
3-il)-3,4-dihidro-2H-benzo-[1,4]-oxazin-6-iloxi]-pirrolidin-1-
il}-metanona
Condicion de aminacién de Buchwald: CA6
Condicién de enlace de amida: CB4

Condicion de introduccién de cadena lateral: CC2

Precursores utilizados: CAS 26021-57-8, CAS 127423-61-
4, 1A1, CAS 89364-41-0

101




ES 2 661 864 T3

MS
Compuesto / HPLC Rt
Ejemplo [min] [m/z;
Condiciones de Reaccion (método)
(M+1)7]
|
0=S=0
N™
| =
N o, 0
[ D/ CN{/\
0] o—
B37 0.88 (M2) 476

1-{(S)-3-[4-(6-metanosulfonil-5-metil-piridin-3-il)-3,4-dihidro-
2H-benzo-[1,4]-oxazin-6-iloxi]-pirrolidin-1-il}-3-metoxi-
propan-1-ona
Condicién de aminacién de Buchwald: CA6
Condicion de enlace de amida: CB4

Condicion de introduccién de cadena lateral: CC2

Precursores utilizados: CAS 26021-57-8, CAS 127423-61-
4, 1A1, CAS 2544-06-1
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MS
Compuesto / HPLC Rt
Ejemplo [min] [m/z;
Condiciones de Reaccion (método)
(M+1)7]
O/
N™ N
| =
N o, 0
SORe
0]
0]
B38 0.93 (M2) 470

{(S)-3-[4-(5,6-dimetoxi-piridin-3-il)-3,4-dihidro-2H-benzo-
[1,4]-oxazin-6-iloxi]-pirrolidin-1-il}-(tetrahidro-piran-4-il)-
metanona
Condicién de aminacion de Buchwald: CA8
Condicién de enlace de amida: CB6

Condicion de introduccién de cadena lateral: CC2

Precursores utilizados: CAS 26021-57-8, CAS 127423-61-
4, 1A29, cloruro de acilo 40191-32-0
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Ejemplo

Compuesto /

Condiciones de Reaccion

HPLC Rt
[min]
(método)

MS
[m/z;

(M+1)1]

B39

~o

N\O\

o

sepon s

{(S)-3-[4-(5,6-dimetoxi-piridin-3-il)-3,4-dihidro-2H-benzo-
[1,4]-oxazin-6-iloxi]-pirrolidin-1-il}-[1,4]-dioxan-2-il-
metanona
Condicién de aminacion de Buchwald: CA8
Condicién de enlace de amida: CB4

Condicién de introduccion de cadena lateral: CC2

Precursores utilizados: CAS 26021-57-8/127423-61-
4/1A29/ 89364-41-0

0.91 (M2)

472

B40

~o

—Z

A
=

{(S)-3-[4-(5,6-dimetoxi-piridin-3-il)-3,4-dihidro-2H-benzo-
[1,4]-oxazin-6-iloxi]-pirrolidin-1-il}-(tetrahidrofuran-3-il)-
metanona
Condicién de aminacion de Buchwald: CA8
Condicién de enlace de amida: CB4

Condicion de introduccién de cadena lateral: CC2

Precursores utilizados: CAS 26021-57-8/127423-61-
4/IA29/ 89364-31-8

0.92 (M2)

456
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Ejemplo

Compuesto /

Condiciones de Reaccion

HPLC Rt
[min]
(método)

MS
[m/z;

(M+1)1]

B41

S:O
{(S)-3-[4-(5,6-dimetoxi-piridin-3-il)-3,4-dihidro-2H-benzo-
[1,4]-oxazin-6-iloxi]-pirrolidin-1-il}-(1,1-dioxo-tetrahidro-
1llambda*6*-tiofen-3-il)-metanona
Condicién de aminacion de Buchwald: CA8
Condicién de enlace de amida: CB4

Condicién de introduccion de cadena lateral: CC2

Precursores utilizados: CAS 26021-57-8/127423-61-
4/1A29/4785-67-5

0.91 (M2)

504

B42

{(S)-3-[4-(6-metanosulfonil-5-metil-piridin-3-il)-3,4-dihidro-
2H-benzo-[1,4]-oxazin-6-iloxi]-pirrolidin-1-il}-(tetrahidro-
piran-3-il)-metanona
Condicién de aminacion de Buchwald: CA6
Condicién de enlace de amida: CB4

Condicién de introducciéon de cadena lateral: CC2

Precursores utilizados: CAS 26021-57-8/127423-61-4/1A1/
873397-34-3

0.91 (M2)

502
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Ejemplo

Compuesto /

Condiciones de Reaccion

HPLC Rt
[min]
(método)

MS
[m/z;

(M+1)1]

B43

{(S)-3-[4-(5,6-dimetoxi-piridin-3-il)-3,4-dihidro-2H-benzo-
[1,4]-oxazin-6-iloxi]-pirrolidin-1-il}-(tetrahidro-piran-3-il)-
metanona
Condicién de aminacion de Buchwald: CA8
Condicién de enlace de amida: CB4

Condicién de introduccién de cadena lateral: CC2

Precursores utilizados: CAS 26021-57-8/127423-61-
4/I1A29/873397-34-3

0.96 (M2)

470

B44

H
N 0 O
[ N4
(@]

o AN
1-{(S)-3-[4-(5,6-dimetoxi-piridin-3-il)-3,4-dihidro-2H-benzo-
[1,4]-oxazin-6-iloxi]-pirrolidin-1-il}-2-metoxi-etanona
Condicién de aminacién de Buchwald: CA8
Condicién de enlace de amida: CB4

Condicion de introduccién de cadena lateral: CC2

Precursores utilizados: CAS 26021-57-8/127423-61-
4/1A29/625-45-6

0.90 (M2)

430
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Ejemplo

Compuesto /

Condiciones de Reaccion

HPLC Rt
[min]
(método)

MS
[m/z;

(M+1)1]

1-{(S)-3-[4-(5,6-dimetoxi-piridin-3-il)-3,4-dihidro-2H-benzo-
[1,4]-oxazin-6-iloxi]-pirrolidin-1-il}-3-metanosulfonil-propan-
1-ona
Condicién de aminacion de Buchwald: CA8
Condicién de enlace de amida: CB4

Condicion de introduccién de cadena lateral: CC2

Precursores utilizados: CAS 26021-57-8/127423-61-
4/1A29/645-83-0

0.89 (M2)

492

B46

~o

N\O\

'/

H
N o] 0
o

o o—
1-{(S)-3-[4-(5,6-dimetoxi-piridin-3-il)-3,4-dihidro-2H-benzo-
[1,4]-oxazin-6-iloxi]-pirrolidin-1-il}-3-metoxi-propan-1-ona

Condicién de aminacion de Buchwald: CA8
Condicién de enlace de amida: CB4

Condicién de introduccion de cadena lateral: CC2

Precursores utilizados: CAS 26021-57-8/127423-61-
4/1A29/2544-06-1

0.92 (M2)

444
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MS
Compuesto / HPLC Rt
Ejemplo [min] [m/z;
Condiciones de Reaccion (método)
(M+1)7]
~o
N™ N
| =
H
N o) O
I D
O
730
O
B47 0.90 (M2) 518

{(S)-3-[4-(5,6-dimetoxi-piridin-3-il)-3,4-dihidro-2H-benzo-
[1,4]-oxazin-6-iloxi]-pirrolidin-1-il}-(1,1-dioxo-hexahidro-
1llambda*6*-tiopiran-4-il)-metanona
Condicién de aminacion de Buchwald: CA8
Condicién de enlace de amida: CB4

Condicién de introducciéon de cadena lateral: CC2

Precursores utilizados: CAS 26021-57-8/127423-61-
4/1A29/ 64096-87-3
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MS
Compuesto / HPLC Rt
Ejemplo [min] [m/z;
Condiciones de Reaccion (método)
(M+1)7]
o
N~ N
| =
H
N o] O
Iy
N
O /
N
|
B48 0.85 (M2) 466

{(S)-3-[4-(5,6-dimetoxi-piridin-3-il)-3,4-dihidro-2H-benzo-
[1,4]-oxazin-6-iloxi]-pirrolidin-1-il}-(1-metil-1H-imidazol-4-il)-
metanona
Condicién de aminacion de Buchwald: CA8
Condicién de enlace de amida: CB4

Condicién de introduccion de cadena lateral: CC2

Precursores utilizados: CAS 26021-57-8/127423-61-
4/IA29/ 41716-18-1
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MS
Compuesto / HPLC Rt
Ejemplo [min] [m/z;
Condiciones de Reaccion (método)
(M+1)7]
|
0=S=0
NT
| =
N o, 0
(X O
0]
B49 1.06 (M2) 500

Ciclohexil-{(S)-3-[4-(6-metanosulfonil-5-metil-piridin-3-il)-
3,4-dihidro-2H-benzo-[1,4]-oxazin-6-iloxi]-pirrolidin-1-il}-

metanona

Condicién de aminacion de Buchwald: CA6

Condicién de enlace de amida: CB4

Condicion de introduccién de cadena lateral: CC2

Precursores utilizados: CAS 26021-57-8/127423-61-
4/1A1/98-89-5
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MS
Compuesto / HPLC Rt
Ejemplo [min] [m/z;
Condiciones de Reaccion (método)
(M+1)7]
|
0=S=0
N
| =
N o, 0
LT O
O
‘OH
B50 0.86 (M2) 516

(4-hidroxi-ciclohexil)-{(S)-3-[4-(6-metanosulfonil-5-metil-
piridin-3-il)-3,4-dihidro-2H-benzo-[1,4]-oxazin-6-iloxi]-
pirrolidin-1-il}-metanona
Condicién de aminacion de Buchwald: CA6
Condiciéon de enlace de amida: CB1

Condicién de introducciéon de cadena lateral: CC2

Precursores utilizados: CAS 26021-57-8/127423-61-
4/IA1/3685-26-5
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MS
Compuesto / HPLC Rt
Ejemplo [min] [m/z;
Condiciones de Reaccion (método)
(M+1)7]
|
0=S=0
N
| =
N o, 0
SONe
O
OH
B51 0.89 (M2) 516

(4-hidroxi-ciclohexil)-{(S)-3-[4-(6-metanosulfonil-5-metil-
piridin-3-il)-3,4-dihidro-2H-benzo-[1,4]-oxazin-6-iloxi]-
pirrolidin-1-il}-metanona
Condicién de aminacion de Buchwald: CA6
Condicion de enlace de amida: CB1

Condicion de introduccion de cadena lateral: CC2

Precursores utilizados: CAS 26021-57-8/127423-61-
4/IA1/3685-22-1
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MS
Compuesto / HPLC Rt
Ejemplo [min] [m/z;
Condiciones de Reaccion (método)
(M+1)]
|
0=S=0
)
=
H
N o] 0
BORATL"
o
o
0.88 (M2)
B52 {(S)-3-[4-(6-metanosulfonil-5-metil-piridin-3-il)-3,4-dihidro- 488
2H-benzo-[1,4]-oxazin-6-iloxi]-pirrolidin-1-il}- 15.13
(tetrahidrofuran-3-il)-metanona (CD10)

Condicién de aminacion de Buchwald: CA6
Condicién de enlace de amida: CB4
Condicién de introduccién de cadena lateral: CC2

Precursores utilizados: CAS 26021-57-8/127423-61-
4/I1A1/89364-31-8

Separacion quiral: CD4
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MS
Compuesto / HPLC Rt
Ejemplo [min] [m/z;
Condiciones de Reaccion (método)
(M+1)]
|
0=S=0
)
=
H
N o] O
BOATL"
(6]
(6]
0.88 (M2)
B53 {(S)-3-[4-(6-metanosulfonil-5-metil-piridin-3-il)-3,4-dihidro- 488
2H-benzo-[1,4]-oxazin-6-iloxi]-pirrolidin-1-il}- 18.70
(tetrahidrofuran-3-il)-metanona (CD10)

Condicién de aminacion de Buchwald: CA6
Condicion de enlace de amida: CB4
Condicion de introduccién de cadena lateral: CC2

Precursores utilizados: CAS 26021-57-8/127423-61-
4/IA1/89364-31-8

Separacion quiral: CD4
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MS
Compuesto / HPLC Rt
Ejemplo [min] [m/z;
Condiciones de Reaccién (método)
(M+1)]
Cl
NSO
| =
N 0, ?
(IO
@)
0]
{(S)-3-[4-(6-cloro-5-metoxi-piridin-3-il)-3,4-dihidro-2H-
B54 benzo-[1,4]-oxazin-6-iloxi]-pirrolidin-1-il}-(tetrahidro-piran-4- | 3.21 (M3) 474, 476

il)-metanona
Condicién de aminacion de Buchwald: CA9
Condicién de enlace de amida: CB6
Condicion de introduccion de cadena lateral: CC2

Precursores utilizados: CAS 26021-57-8/127423-61-
4/IA49/cloruro de acilo: 40191-32-0
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MS
Compuesto / HPLC Rt
Ejemplo [min] [m/z;
Condiciones de Reaccion (método)
(M+1)]
Cl
N™ ™ N
| =
N 0, ?
[ D/ CN/K/
o
B55 1-{(S)-3-[4-(6-cloro-5-metoxi-piridin-3-il)-3,4-dihidro-2H- 3.30 (M3) 418, 420

benzo-[1,4]-oxazin-6-iloxi]-pirrolidin-1-il}-propan-1-ona
Condicién de aminacion de Buchwald: CA9
Condicién de enlace de amida: CB6
Condicioén de introduccion de cadena lateral: CC2

Precursores utilizados: CAS 26021-57-8/127423-61-
4/1A49/cloruro de acilo: 79-03-8
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Ejemplo

Compuesto /

Condiciones de Reaccion

HPLC Rt
[min]
(método)

MS
[m/z;

(M+1)1]

B56

=0
\\

O
{(S)-3-[4-(6-cloro-5-metoxi-piridin-3-il)-3,4-dihidro-2H-
benzo-[1,4]-oxazin-6-iloxi]-pirrolidin-1-il}-(1,1-dioxo-
hexahidro-1lambda*6*-tiopiran-4-il)-metanona
Condicion de aminacion de Buchwald: CA9
Condicion de enlace de amida: CB5

Condicion de introduccién de cadena lateral: CC2

Precursores utilizados: CAS 26021-57-8/127423-61-
4/IA49/ 64096-87-3

3.02 (M3)

522, 524

B57

Qoo

1-{(S)-3-[4-(6-cloro-5-metoxi-piridin-3-il)-3,4-dihidro-2H-
benzo-[1,4]-oxazin-6-iloxi]-pirrolidin-1-il}-3-hidroxi-propan-
1-ona
Condicién de aminacion de Buchwald: CA9
Condicién de enlace de amida: CB5

Condicion de introduccién de cadena lateral: CC2

Precursores utilizados: CAS 26021-57-8/127423-61-
4/IA49/503-66-2

0.88 (M2)

434, 436
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Ejemplo

Compuesto /

Condiciones de Reaccion

HPLC Rt
[min]
(método)

MS
[m/z;

(M+1)1]

B58

O

{(S)-3-[4-(6-cloro-5-metil-piridin-3-il)-3,4-dihidro-2H-benzo-
[1,4]-oxazin-6-iloxi]-pirrolidin-1-il}-(tetrahidro-piran-4-il)-
metanona
Condicién de aminacién de Buchwald: CA9
Condicion de enlace de amida: CB6

Condicién de introduccion de cadena lateral: CC2

Precursores utilizados: CAS 26021-57-8/127423-61-
4/IA50/cloruro de acilo: 40191-32-0

3.36 (M3)

458, 460

B59

Qepet

1-{(S)-3-[4-(6-cloro-5-metil-piridin-3-il)-3,4-dihidro-2H-
benzo-[1,4]-oxazin-6-iloxi]-pirrolidin-1-il}-propan-1-ona

Condicién de aminacion de Buchwald: CA9
Condicién de enlace de amida: CB6
Condicion de introduccién de cadena lateral: CC2

Precursores utilizados: CAS 26021-57-8/127423-61-
4/IA50/cloruro de acilo: 79-03-8

3.47 (M3)

402, 404
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Ejemplo

Compuesto /

Condiciones de Reaccion

HPLC Rt
[min]
(método)

MS
[m/z;

(M+1)1]

B60

=0
\\

O
{(S)-3-[4-(6-cloro-5-metil-piridin-3-il)-3,4-dihidro-2H-benzo-
[1,4]-oxazin-6-iloxi]-pirrolidin-1-il}-(1,1-dioxo-hexahidro-
1llambda*6*-tiopiran-4-il)-metanona
Condicion de aminacion de Buchwald: CA9
Condicion de enlace de amida: CB5

Condicién de introduccién de cadena lateral: CC2

Precursores utilizados: CAS 26021-57-8/127423-61-
4/IA50/ 64096-87-3

3.17 (M3)

506, 508

B61

QSR

1-{(S)-3-[4-(6-cloro-5-metil-piridin-3-il)-3,4-dihidro-2H-
benzo-[1,4]-oxazin-6-iloxi]-pirrolidin-1-il}-3-hidroxi-propan-
1-ona
Condicién de aminacion de Buchwald: CA9
Condicién de enlace de amida: CB5

Condicion de introduccién de cadena lateral: CC2

Precursores utilizados: CAS 26021-57-8/127423-61-
4/IA50/503-66-2

0.91 (M2)

418, 420
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Ejemplo

Compuesto /

Condiciones de Reaccion

HPLC Rt
[min]
(método)

MS
[m/z;

(M+1)1]

B62

N 0, ?
T Oy

N
|

{(S)-3-[4-(6-cloro-5-metoxi-piridin-3-il)-3,4-dihidro-2H-
benzo-[1,4]-oxazin-6-iloxi]-pirrolidin-1-il}-(1-metil-1H-
imidazol-4-il)-metanona
Condicién de aminacién de Buchwald: CA9
Condicion de enlace de amida: CB1

Condicién de introduccién de cadena lateral: CC2

Precursores utilizados: CAS 26021-57-8/127423-61-
4/IA49/ 41716-18-1

2.59 (M3)

469

B63

Cl

N\O\

I/

Ejij""'@&@

5-{(S)-3-[4-(6-cloro-5-metoxi-piridin-3-il)-3,4-dihidro-2H-
benzo-[1,4]-oxazin-6-iloxi]-pirrolidin-1-carbonil}-1H-piridin-
2-ona
Condicién de aminacion de Buchwald: CA9
Condiciéon de enlace de amida: CB1

Condicién de introducciéon de cadena lateral: CC2

Precursores utilizados: CAS 26021-57-8/127423-61-
4/I1A49/5006-66-6

2.85 (M3)

482, 483
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MS
Compuesto / HPLC Rt
Ejemplo [min] [m/z;
Condiciones de Reaccion (método)
(M+1)7]
Cl
NT
| 7
N o, ?
(T O\
0 [ D
N
|
B64 2.71 (M3) 453

{(S)-3-[4-(6-cloro-5-metil-piridin-3-il)-3,4-dihidro-2H-benzo-
[1,4]-oxazin-6-iloxi]-pirrolidin-1-il}-(1-metil-1H-imidazol-4-il)-
metanona
Condicién de aminacion de Buchwald: CA9
Condicién de enlace de amida: CB1

Condicion de introduccién de cadena lateral: CC2

Precursores utilizados: CAS 26021-57-8/127423-61-
4/IA50/ 41716-18-1
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Ejemplo

Compuesto /

Condiciones de Reaccion

HPLC Rt
[min]
(método)

MS
[m/z;

(M+1)1]

B65

Cl

N

'/

N o, 2
(X O
~ NH
O
N\

@]
5-{(S)-3-[4-(6-cloro-5-metil-piridin-3-il)-3,4-dihidro-2H-
benzo-[1,4]-oxazin-6-iloxi]-pirrolidin-1-carbonil}-1H-piridin-
2-ona
Condicién de aminacion de Buchwald: CA9
Condicién de enlace de amida: CB1

Condicién de introducciéon de cadena lateral: CC2

Precursores utilizados: CAS 26021-57-8/127423-61-
4/1A50/5006-66-6

2.97 (M3)

466, 468

B66

N\O\

ool

{(S)-3-[4-(5,6-dimetoxi-piridin-3-il)-3,4-dihidro-2H-benzo-
[1,4]-oxazin-6-iloxi]-pirrolidin-1-il}-(4-hidroxi-ciclohexil)-
metanona

OH

Condicién de aminacion de Buchwald: CA8
Condicion de enlace de amida: CB4
Condicién de introduccion de cadena lateral: CC2

Precursores utilizados: CAS 26021-57-8/127423-61-
4/1A29/3685-26-5

0.88 (M2)

484
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MS
Compuesto / HPLC Rt
Ejemplo [min] [m/z;
Condiciones de Reaccion (método)
(M+1)*]
B67 {(S)-3-[4-(6-metanosulfonil-5-metil-piridin-3-il)-3,4-dihidro- | 9-86 (M2) 509
2H-benzo-[1,4]-oxazin-6-iloxi]-pirrolidin-1-il}-(3-metil-piridin-
4-il)-metanona
Condicién de aminacién de Buchwald: CA6
Condicién de enlace de amida: CB5
Condicién de introduccién de cadena lateral: CC2
Precursores utilizados: CAS 26021-57-8/127423-61-
4/1A1/4021-12-9
|
0=S=0
N
I
Pz / N
N
N o, —
(IO
@)
(@]
B68 0.77 (M2) 509

1-{(S)-3-[4-(6-metanosulfonil-5-metil-piridin-3-il)-3,4-dihidro-
2H-benzo-[1,4]-oxazin-6-iloxi]-pirrolidin-1-il}-2-piridin-4-il-
etanona
Condicién de aminacion de Buchwald: CA6
Condicién de enlace de amida: CB5

Condicion de introduccién de cadena lateral: CC2

Precursores utilizados: CAS 26021-57-8/127423-61-
4/1A1/6622-91-9
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MS
Compuesto / HPLC Rt
Ejemplo [min] [m/z;
Condiciones de Reaccion (método)
(M+1)7]
|
O=S=0 F
F
YT F
%
N O, 0
X O
o
o
B69 0.93 (M1) 556

{(S)-3-[4-(6-metanosulfonil-5-trifluoro-metil-piridin-3-il)-3,4-
dihidro-2H-benzo-[1,4]-oxazin-6-iloxi]-pirrolidin-1-il}-
(tetrahidro-piran-4-il)-metanona
Condicién de aminacién de Buchwald: CA10
Condicién de enlace de amida: abreviado: CB1

Condicién de introduccién de cadena lateral: CC2

Precursores utilizados: CAS 26021-57-8/127423-61-
4/1A3/cloruro de acilo: 40191-32-0
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MS
Compuesto / HPLC Rt
Ejemplo [min] [m/z;
Condiciones de Reaccion (método)
(M+1)7]
|
O=S=0 F
VT F
=
N 0,,
(X O
@]
0]
B70 0.91 (M1) 538

{(S)-3-[4-(5-difluoro-metil-6-metanosulfonil-piridin-3-il)-3,4-
dihidro-2H-benzo-[1,4]-oxazin-6-iloxi]-pirrolidin-1-il}-
(tetrahidro-piran-4-il)-metanona
Condicién de aminacién de Buchwald: CA10
Condicion de enlace de amida: CB1

Condicion de introduccién de cadena lateral: CC2

Precursores utilizados: CAS 26021-57-8/127423-61-
4/IA4/cloruro de acilo: 40191-32-0
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MS
Compuesto / HPLC Rt
Ejemplo [min] [m/z;
Condiciones de Reaccion (método)
(M+1)7]
|
0=S=0
VT OF
=
N O, O
(X O
@]
@)
B71 0.88 (M1) 520

{(S)-3-[4-(5-fluoro-metil-6-metanosulfonil-piridin-3-il)-3,4-
dihidro-2H-benzo-[1,4]-oxazin-6-iloxi]-pirrolidin-1-il}-
(tetrahidro-piran-4-il)-metanona
Condicion de aminacion de Buchwald: CA10
Condicién de enlace de amida: CB1

Condicién de introduccion de cadena lateral: CC2

Precursores utilizados: CAS 26021-57-8/127423-61-
4/IA5/cloruro de acilo: 40191-32-0
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MS
Compuesto / HPLC Rt
Ejemplo [min] [m/z;
Condiciones de Reaccion (método)
(M+1)7]
1
0] F
NT
| =
N 0., o
(O
0]
0]
B72 1.07 (M1) 490

{(S)-3-[4-(6-difluoro-metoxi-5-metil-piridin-3-il)-3,4-dihidro-
2H-benzo-[1,4]-oxazin-6-iloxi]-pirrolidin-1-il}-(tetrahidro-
piran-4-il)-metanona
Condicién de aminacion de Buchwald: CA2
Condicion de enlace de amida: CB6

Condicién de introducciéon de cadena lateral: CC4

Precursores utilizados: CAS 26021-57-8/109431-87-
0/IA8/cloruro de acilo: 40191-32-0

127
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MS
Compuesto / HPLC Rt
Ejemplo [min] [m/z;
Condiciones de Reaccion (método)
(M+1)7]
1
@) F
N™
| =
N O, O
(T O
O
=0
B73 (@] 1.01 (M1) 538

{(S)-3-[4-(6-difluoro-metoxi-5-metil-piridin-3-il)-3,4-dihidro-
2H-benzo-[1,4]-oxazin-6-iloxi]-pirrolidin-1-il}-(1,1-dioxo-
hexahidro-6-tiopiran-4-il)-metanona
Condicién de aminacién de Buchwald: CA2
Condicion de enlace de amida: CB3

Condicion de introduccién de cadena lateral: CC4

Precursores utilizados: CAS 26021-57-8/109431-87-
0/1A8/64096-87-3
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Ejemplo

Compuesto /

Condiciones de Reaccion

HPLC Rt
[min]
(método)

MS
[m/z;

(M+1)1]

B74

{(S)-3-[4-(6-metanosulfonil-5-metil-piridin-3-il)-3,4-dihidro-
2H-benzo-[1,4]-oxazin-6-iloxi]-pirrolidin-1-il}-(1-metil-1H-
imidazol-4-il)-metanona
Condicién de aminacién de Buchwald: CA10
Condicion de enlace de amida: CB3

Condicién de introduccién de cadena lateral: CC4

Precursores utilizados: CAS 26021-57-8/109431-87-
0/IA4/41716-18-1

0.81 (M1) 534

B75

{(S)-3-[4-(5-difluoro-metil-6-metanosulfonil-piridin-3-il)-3,4-
dihidro-2H-benzo-[1,4]-oxazin-6-iloxi]-pirrolidin-1-il}-(R)-
tetrahidrofuran-3-il-metanona Condicion de aminacion de
Buchwald: CA10

Condicion de enlace de amida: CB4
Condicién de introduccion de cadena lateral: CC4

Precursores utilizados: CAS 26021-57-8/109431-87-
0/1A4/1B1

0.88 (M1) 524
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MS
Compuesto / HPLC Rt
Ejemplo [min] [m/z;
Condiciones de Reaccion (método)
(M+1)7]
F
F
B76 0.88 (M1) 524

{(S)-3-[4-(5-difluoro-metil-6-metanosulfonil-piridin-3-il)-3,4-
dihidro-2H-benzo-[1,4]-oxazin-6-iloxi]-pirrolidin-1-il}-(S)-
tetrahidrofuran-3-il-metanona
Condicién de aminacion de Buchwald: CA10
Condicion de enlace de amida: CB4

Condicion de introducciéon de cadena lateral: CC4

Precursores utilizados: CAS 26021-57-8/109431-87-
0/IA4/1B2
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MS
Compuesto / HPLC Rt
Ejemplo [min] [m/z;
Condiciones de Reaccion (método)
(M+1)7]
I
0=S=0
NS
| Z
O
N o,
SO
O
o
B77 0.85 (M1) 517

{(S)-3-[4-(6-metanosulfonil-5-metil-amino-piridin-3-il)-3,4-
dihidro-2H-benzo-[1,4]-oxazin-6-iloxi]-pirrolidin-1-il}-
(tetrahidro-piran-4-il)-metanona
Condicién de aminacion de Buchwald: CA10
Condicion de enlace de amida: CB6

Condicion de introduccién de cadena lateral: CC4

Precursores utilizados: CAS 26021-57-8/109431-87-
0/IA51/cloruro de acilo: 40191-32-0
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Ejemplo

Compuesto /

Condiciones de Reaccion

HPLC Rt
[min]
(método)

MS
[m/z;

(M+1)1]

B78

(0]

{(S)-3-[4-(5-dimetil-amino-6-metanosulfonil-piridin-3-il)-3,4-
dihidro-2H-benzo-[1,4]-oxazin-6-iloxi]-pirrolidin-1-il}-
(tetrahidro-piran-4-il)-metanona
Condicién de aminacion de Buchwald: CA10
Condicién de enlace de amida: CB6

Condicién de introduccion de cadena lateral: CC4

Precursores utilizados: CAS 26021-57-8/109431-87-
0/IA52/cloruro de acilo: 40191-32-0

0.86 (M1)

531

B79

|
0=S=0
N

'/

U707

{(S)-3-[4-(5-cloro-6-metanosulfonil-piridin-3-il)-3,4-dihidro-
2H-benzo-[1,4]-oxazin-6-iloxi]-pirrolidin-1-il}-(tetrahidro-
piran-4-il)-metanona
Condicién de aminacion de Buchwald: CA10
Condicidon de enlace de amida: CB6

Condicién de introduccién de cadena lateral: CC2

Precursores utilizados: CAS 26021-57-8, 127423-61-4,
I1A53, cloruro de acilo 40191-32-0

0.98 (M1)

522
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MS
Compuesto / HPLC Rt
Ejemplo [min] [m/z;
Condiciones de Reaccion (método)
(M+1)7]
I
0=S=0
N
| =
N o, 0
SORY
0]
B80 0.94 (M1) 458

Ciclopropil-{(S)-3-[4-(6-metanosulfonil-5-metil-piridin-3-il)-
3,4-dihidro-2H-benzo-[1,4]-oxazin-6-iloxi]-pirrolidin-1-il}-
metanona
Condicién de aminacion de Buchwald: CA4
Condicién de enlace de amida: CB6

Condicién de introduccion de cadena lateral: CC2

Precursores utilizados: CAS 26021-57-8, 127423-61-4,
IA1, cloruro de acilo 4023-34-1
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MS
Compuesto / HPLC Rt
Ejemplo [min] [m/z;
Condiciones de Reaccion (método)
(M+1)7]
|
0=S=0
N
| %
N o, R o
(IO
° 0
O
B81 0.95 (M1) 538

4-(6-metanosulfonil-5-metil-piridin-3-il)-6-[(S)-1-(tetrahidro-
piran-4-sulfonil)-pirrolidin-3-iloxi]-3,4-dihidro-2H-benzo-
[1,4]-oxazina
Condicién de aminacion de Buchwald: CA4
Condicién de enlace de amida: CB6

Condicién de introducciéon de cadena lateral: CC2

Precursores utilizados: CAS 26021-57-8, 127423-61-4,
IA1, cloruro de sulfonilo 338453-21-7
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Ejemplo

Compuesto /

Condiciones de Reaccion

HPLC Rt
[min]
(método)

MS
[m/z;

(M+1)1]

B82

0=S=0
N
| =

N o, Q.o
CI) O
o b

4-(6-metanosulfonil-5-metil-piridin-3-il)-6-[(S)-1-(propan-2-
sulfonil)-pirrolidin-3-iloxi]-3,4-dihidro-2H-benzo-[1,4]-
oxazina
Condicién de aminacion de Buchwald: CA4
Condicién de enlace de amida: CB6

Condicién de introduccion de cadena lateral: CC2

Precursores utilizados: CAS 26021-57-8, 127423-61-4,
IA1, cloruro de sulfonilo 10147-37-2

0.99 (M1)

496

B83

6-((S)-1-ciclopropan-sulfonil-pirrolidin-3-iloxi)-4-(6-
metanosulfonil-5-metil-piridin-3-il)-3,4-dihidro-2H-benzo-
[1,4]-oxazina
Condicién de aminacion de Buchwald: CA4
Condicién de enlace de amida: CB6

Condicién de introduccion de cadena lateral: CC2

Precursores utilizados: CAS 26021-57-8, 127423-61-4,
IA1, cloruro de sulfonilo 139631-62-2

0.96 (M1)

494
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Ejemplo

Compuesto /

Condiciones de Reaccion

HPLC Rt
[min]
(método)

MS
[m/z;

(M+1)1]

B84

6-((S)-1-etan-sulfonil-pirrolidin-3-iloxi)-4-(6-metanosulfonil-
5-metil-piridin-3-il)-3,4-dihidro-2H-benzo-[1,4]-oxazina

Condicién de aminacion de Buchwald: CA4
Condicion de enlace de amida: CB6
Condicion de introduccién de cadena lateral: CC2

Precursores utilizados: CAS 26021-57-8, 127423-61-4,
1A1, cloruro de sulfonilo 594-44-5

0.94 (M1)

482

B85

0=S=0
N~ F

o~

O

Terbutil-éster del acido (S)-3-[4-(5-fluoro-6-metanosulfonil-
piridin-3-il)-3,4-dihidro-2H-benzo-[1,4]-oxazin-6-iloxi]-
pirrolidin-1-carboxilico
Condicién de aminacion de Buchwald: CA10

Condicién de introducciéon de cadena lateral: CC2

Precursores utilizados: CAS 26021-57-8, 127423-61-4, 1A2

1.08 (M1)

494
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MS
Compuesto / HPLC Rt
Ejemplo [min] [m/z;
Condiciones de Reaccion (método)
(M+1)]
|
0=S=0
NS
| 7
N o, 0
LI
O
O
BS6 {(S)-3-[4-(5-fluoro-6-metanosulfonil-piridin-3-il)-3,4-dihidro- 0.80 (M1) 506

2H-benzo-[1,4]-oxazin-6-iloxi]-pirrolidin-1-il}-(tetrahidro-
piran-4-il)-metanona

Condicién de aminacion de Buchwald: CA10
Condicion de enlace de amida: CB6
Condicién de introduccion de cadena lateral: CC2

Precursores utilizados: CAS 26021-57-8, 127423-61-4,
IA2, cloruro de acilo 40191-32-0

Disociacion de BOC con HCI en dioxano en lugar del acido
trifluoro-acético
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Ejemplo

Compuesto /

Condiciones de Reaccion

HPLC Rt
[min]
(método)

MS
[m/z;

(M+1)1]

B87

O

{(S)-3-[4-(6-etan-sulfonil-piridin-3-il)-3,4-dihidro-2H-benzo-
[1,4]-oxazin-6-iloxi]-pirrolidin-1-il}-(tetrahidro-piran-4-il)-
metanona
Condicién de aminacién de Buchwald: CA13
Condicién de enlace de amida: CB6

Condicion de introduccién de cadena lateral: CC2

Precursores utilizados: CAS 26021-57-8, 127423-61-4,
IA58, cloruro de acilo 40191-32-0

1.57 (M7)

502

B88

O/

N
I/

@]
" o )k\/\
(I T e
9] /N\//

{(S)-3-[4-(6-metoxi-5-metil-piridin-3-il)-3,4-dihidro-2H-
benzo-[1,4]-oxazin-6-iloxi]-pirrolidin-1-il}-(3-metil-3H-
imidazol-4-il)-metanona
Condicién de aminacion de Buchwald: CA6
Condicién de enlace de amida: CB1

Condicién de introduccion de cadena lateral: CC2

Precursores utilizados: CAS 26021-57-8, 127423-61-4,
1A9, 41806-40-0

1.45 (M8)

450
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Ejemplo

Compuesto /

Condiciones de Reaccion

HPLC Rt
[min]
(método)

MS
[m/z;

(M+1)1]

B89

0o ~
N
l 7

0
[: ]@/o C/N )KE,\;?

{(S)-3-[4-(6-metoxi-5-metil-piridin-3-il)-3,4-dihidro-2H-
benzo-[1,4]-oxazin-6-iloxi]-pirrolidin-1-il}-(1-metil-1H-
imidazol-4-il)-metanona
Condicién de aminacion de Buchwald: CA6
Condicién de enlace de amida: CB1

Condicién de introduccion de cadena lateral: CC2

Precursores utilizados: CAS 26021-57-8, 127423-61-4,
1A9, 41716-18-1

1.52 (M8)

450

B90

O/
N™
! P

[:Ijo O i@N ’

1-(4-{(S)-3-[4-(6-metoxi-5-metil-piridin-3-il)-3,4-dihidro-2H-
benzo-[1,4]-oxazin-6-iloxi]-pirrolidin-1-carbonil}-piperidin-1-
il)-etanona
Condicion de aminacién de Buchwald: CA6
Condicion de enlace de amida: CB1

Condicion de introduccién de cadena lateral: CC2

Precursores utilizados: CAS 26021-57-8, 127423-61-4,
1A9, 25503-90-6

1.69 (M8)

495
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Ejemplo

Compuesto /

Condiciones de Reaccion

HPLC Rt
[min]
(método)

MS
[m/z;

(M+1)1]

B91

O/
N
! P

O

N O,
IO

0] N

O
4-{(S)-3-[4-(6-metoxi-5-metil-piridin-3-il)-3,4-dihidro-2H-
benzo-[1,4]-oxazin-6-iloxi]-pirrolidin-1-carbonil}-1H-piridin-
2-ona
Condicién de aminacion de Buchwald: CA6

Condicién de enlace de amida: CB1

Condicién de introduccion de cadena lateral: CC2

Precursores utilizados: CAS 26021-57-8, 127423-61-4,
A9, 22282-72-0

1.53 (M8)

463

B92

O/

N

'/

@]
N o,
OO,

o N0
5-{(S)-3-[4-(6-metoxi-5-metil-piridin-3-il)-3,4-dihidro-2H-
benzo-[1,4]-oxazin-6-iloxi]-pirrolidin-1-carbonil}-1H-piridin-
2-ona
Condicién de aminacion de Buchwald: CA6
Condicién de enlace de amida: CB1

Condicién de introduccion de cadena lateral: CC2

Precursores utilizados: CAS 26021-57-8, 127423-61-4,
IA9, 5006-66-6

1.54 (M8)

463
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Ejemplo

Compuesto /

Condiciones de Reaccion

HPLC Rt
[min]
(método)

MS
[m/z;

(M+1)1]

B93

(1,1-dioxo-hexahidro-1lambda*6*-tiopiran-4-il)-{(S)-3-[4-(6-
metoxi-5-metil-piridin-3-il)-3,4-dihidro-2H-benzo-[1,4]-
oxazin-6-iloxi]-pirrolidin-1-il}-metanona
Condicién de aminacion de Buchwald: CA6
Condicién de enlace de amida: CB1

Condicién de introducciéon de cadena lateral: CC2

Precursores utilizados: CAS 26021-57-8, 127423-61-4,
IA9, 64096-87-3

1.71 (M8)

502

B94

O

N o,
(X O

o

{(S)-3-[4-(6-metoxi-5-metil-piridin-3-il)-3,4-dihidro-2H-
benzo-[1,4]-oxazin-6-iloxi]-pirrolidin-1-il}-(tetrahidrofuran-3-
il)-metanona
Condicién de aminacion de Buchwald: CA6

Condicién de enlace de amida: CB1

Condicion de introduccion de cadena lateral: CC2

Precursores utilizados: CAS 26021-57-8, 127423-61-4,
IA9, 89364-31-8

1.88 (M8)

440
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Ejemplo

Compuesto /

Condiciones de Reaccion

HPLC Rt
[min]
(método)

MS
[m/z;

(M+1)1]

B95

O/
N
| 7

esneagl

5-{(S)-3-[4-(6-metoxi-5-metil-piridin-3-il)-3,4-dihidro-2H-
benzo-[1,4]-oxazin-6-iloxi]-pirrolidin-1-carbonil}-1-metil-1H-
piridin-2-ona
Condicion de aminacion de Buchwald: CA6
Condicion de enlace de amida: CB1

Condicion de introduccién de cadena lateral: CC2

Precursores utilizados: CAS 26021-57-8, 127423-61-4,
IA9, 3719-45-7

1.59 (M8)

477

B96

d

0=S=0

N

o

[:@OCN fb

1-{(S)-3-[4-(6-etan-sulfonil-piridin-3-il)-3,4-dihidro-2H-
benzo-[1,4]-oxazin-6-iloxi]-pirrolidin-1-il}-propan-1-ona

Condicién de aminacion de Buchwald: CA13
Condicion de enlace de amida: CB6
Condicion de introduccién de cadena lateral: CC2

Precursores utilizados: CAS 26021-57-8, 127423-61-4,
IA58, cloruro de acilo 79-03-8

1.50 (M7)

446
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Ejemplo

Compuesto /

Condiciones de Reaccion

HPLC Rt
[min]
(método)

MS
[m/z;

(M+1)1]

B97

|
0=S=0
N
I

[:]@OCN fb

1-{(S)-3-[4-(6-metanosulfonil-5-metil-piridin-3-il)-3,4-dihidro-
2H-benzo-[1,4]-oxazin-6-iloxi]-pirrolidin-1-il}-propan-1-ona

Condicién de aminacion de Buchwald: CA6
Condicion de enlace de amida: CB6
Condicion de introduccién de cadena lateral: CC2

Precursores utilizados: CAS 26021-57-8, 127423-61-4,
1A1, cloruro de acilo 79-03-8

1.53 (M8)

446

BO8

N o, ?
CT O
0 o

{(S)-3-[4-(5-fluoro-6-metoxi-piridin-3-il)-3,4-dihidro-2H-
benzo-[1,4]-oxazin-6-iloxi]-pirrolidin-1-il}-(tetrahidrofuran-3-
il)-metanona
Condicion de aminacién de Buchwald: CA6
Condicion de enlace de amida: CB5

Condicion de introduccién de cadena lateral: CC2

Precursores utilizados: CAS 26021-57-8/127423-61-
4/IA10/ 89364-31-8

1.83 (M7)

444
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MS
Compuesto / HPLC Rt
Ejemplo [min] [m/z;
Condiciones de Reaccion (método)
(M+1)7]
~
(@]
N F
| =
N o, 2
[ ]@/ [\/N/K/O
N
O
B99 1-{(S)-3-[4-(5-fluoro-6-metoxi-piridin-3-il)-3,4-dihidro-2H- .77 (M7) 418
benzo-[1,4]-oxazin-6-iloxi]-pirrolidin-1-il}-2-metoxi-etanona
Condicién de aminacion de Buchwald: CA6
Condicion de enlace de amida: CB5
Condicién de introduccion de cadena lateral: CC2
Precursores utilizados: CAS 26021-57-8/127423-61-
4/IA10/625-45-6
~
(@]
N™ F
! =
N o, 9
[ Ij CNJSﬂ
(@] Nwo
B100 1.87 (M7) 441

{(S)-3-[4-(5-fluoro-6-metoxi-piridin-3-il)-3,4-dihidro-2H-
benzo-[1,4]-oxazin-6-iloxi]-pirrolidin-1-il}-oxazol-4-il-
metanona
Condicién de aminacion de Buchwald: CA6
Condicién de enlace de amida: CB5

Condicién de introduccién de cadena lateral: CC2

Precursores utilizados: CAS 26021-57-8/127423-61-
4/IA10/ 23012-13-7
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Ejemplo

Compuesto /

Condiciones de Reaccion

HPLC Rt
[min]
(método)

MS
[m/z;

(M+1)1]

B101

O/

N\F

L

N o, ?
(IO
0 520
0

(1,1-dioxo-tetrahidro-1llambda*6*-tiofen-3-il)-{(S)-3-[4-(5-
fluoro-6-metoxi-piridin-3-il)-3,4-dihidro-2H-benzo-[1,4]-
oxazin-6-iloxi]-pirrolidin-1-il}-metanona
Condicién de aminacién de Buchwald: CA6
Condicion de enlace de amida: CB5

Condicion de introduccién de cadena lateral: CC2

Precursores utilizados: CAS 26021-57-8/127423-61-
4/IA10/4785-67-5

1.81 (M7)

492

B102

-
0]

N\F

'/

N o, o
[OD/ E/NJQE'&
N
\

{(S)-3-[4-(5-fluoro-6-metoxi-piridin-3-il)-3,4-dihidro-2H-
benzo-[1,4]-oxazin-6-iloxi]-pirrolidin-1-il}-(1-metil-1H-
imidazol-4-il)-metanona
Condicién de aminacién de Buchwald: CA6
Condicién de enlace de amida: CB5

Condicién de introduccién de cadena lateral: CC2

Precursores utilizados: CAS 26021-57-8/127423-61-
4/IA10/ 41716-18-1

1.48 (M7)

453
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Ejemplo

Compuesto /

Condiciones de Reaccion

HPLC Rt
[min]
(método)

MS
[m/z;

(M+1)1]

B103

N o, 2
(I O
0 oN

{(S)-3-[4-(5-fluoro-6-metoxi-piridin-3-il)-3,4-dihidro-2H-
benzo-[1,4]-oxazin-6-iloxi]-pirrolidin-1-il}-oxazol-5-il-
metanona
Condicién de aminacion de Buchwald: CA6
Condicién de enlace de amida: CB5

Condicién de introducciéon de cadena lateral: CC2

Precursores utilizados: CAS 26021-57-8/127423-61-
4/1A10/118994-90-4

1.80 (M7)

441

B104

O/

N\F

| =
N o, 2
Q@ \3%
.

{(S)-3-[4-(5-fluoro-6-metoxi-piridin-3-il)-3,4-dihidro-2H-
benzo-[1,4]-oxazin-6-iloxi]-pirrolidin-1-il}-pirimidin-5-il-
metanona
Condicién de aminacion de Buchwald: CA6
Condicién de enlace de amida: CB5

Condicién de introducciéon de cadena lateral: CC2

Precursores utilizados: CAS 26021-57-8/127423-61-
4/1A10/4595-61-3

1.75 (M7)

452
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Ejemplo

Compuesto /

Condiciones de Reaccion

HPLC Rt
[min]
(método)

MS
[m/z;

(M+1)1]

B105

O/

N\Cl

o

N 0, %
CI T
0 520
0

{(S)-3-[4-(5-cloro-6-metoxi-piridin-3-il)-3,4-dihidro-2H-
benzo-[1,4]-oxazin-6-iloxi]-pirrolidin-1-il}-(1,1-dioxo-
tetrahidro-1lambda*6*-tiofen-3-il)-metanona
Condicién de aminacién de Buchwald: CA6
Condicién de enlace de amida: CB5

Condicién de introduccién de cadena lateral: CC2

Precursores utilizados: CAS 26021-57-8/127423-61-
4/IA11/4785-67-5

1.84 (M8)

508, 510

B106

O/

N\Cl

'/

oo,

1-{(S)-3-[4-(5-cloro-6-metoxi-piridin-3-il)-3,4-dihidro-2H-
benzo-[1,4]-oxazin-6-iloxi]-pirrolidin-1-il}-3-metanosulfonil-
propan-1-ona
Condicién de aminacion de Buchwald: CA6
Condicién de enlace de amida: CB5

Condicién de introducciéon de cadena lateral: CC2

Precursores utilizados: CAS 26021-57-8/127423-61-
4/I1A11/645-83-0

1.78 (M8)

496, 498
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Ejemplo

Compuesto /

Condiciones de Reaccion

HPLC Rt
[min]
(método)

MS
[m/z;

(M+1)1]

B107

1-{(S)-3-[4-(5-cloro-6-metoxi-piridin-3-il)-3,4-dihidro-2H-
benzo-[1,4]-oxazin-6-iloxi]-pirrolidin-1-il}-3-hidroxi-propan-
1-ona
Condicién de aminacion de Buchwald: CA6
Condicién de enlace de amida: CB5

Condicion de introduccién de cadena lateral: CC2

Precursores utilizados: CAS 26021-57-8/127423-61-
4/IA11/503-66-2

1.67 (M8)

434, 436

B108

o
N Cl
|

N
- =
\_0
N o,
N
T O
O
{(S)-3-[4-(5-cloro-6-metoxi-piridin-3-il)-3,4-dihidro-2H-
benzo-[1,4]-oxazin-6-iloxi]-pirrolidin-1-il}-oxazol-5-il-
metanona
Condicién de aminacion de Buchwald: CA6
Condicién de enlace de amida: CB5

Condicién de introduccion de cadena lateral: CC2

Precursores utilizados: CAS 26021-57-8/127423-61-
4/1A11/118994-90-4

1.84 (M8)

457, 459
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Ejemplo

Compuesto /

Condiciones de Reaccion

HPLC Rt
[min]
(método)

MS
[m/z;

(M+1)1]

B109

N\CI

o

_N
N o, /\A/
CI T %
o

3-{(S)-3-[4-(5-cloro-6-metoxi-piridin-3-il)-3,4-dihidro-2H-
benzo-[1,4]-oxazin-6-iloxi]-pirrolidin-1-il}-3-oxo-propionitrilo

Condicién de aminacion de Buchwald: CA6
Condicion de enlace de amida: CB5
Condicion de introducciéon de cadena lateral: CC2

Precursores utilizados: CAS 26021-57-8/127423-61-
4/I1A11/372-09-8

1.88 (M8)

429, 431

B110

-
O
N\Cl

I/

NSO L9
ool

AN
o

1-{(S)-3-[4-(5-cloro-6-metoxi-piridin-3-il)-3,4-dihidro-2H-
benzo-[1,4]-oxazin-6-iloxi]-pirrolidin-1-il}-2-metanosulfonil-
etanona
Condicién de aminacion de Buchwald: CA6
Condicién de enlace de amida: CB5

Condicién de introduccion de cadena lateral: CC2

Precursores utilizados: CAS 26021-57-8/127423-61-
4/1A11/2516-97-4

1.90 (M8)

482
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Ejemplo

Compuesto /

Condiciones de Reaccion

HPLC Rt
[min]
(método)

MS
[m/z;

(M+1)1]

B111

o~
N\F
I/

N o, 2 ol
(X Oy
\
0 o)

1-{(S)-3-[4-(5-fluoro-6-metoxi-piridin-3-il)-3,4-dihidro-2H-
benzo-[1,4]-oxazin-6-iloxi]-pirrolidin-1-il}-2-metanosulfonil-
etanona
Condicién de aminacion de Buchwald: CA6
Condicién de enlace de amida: CB1

Condicién de introducciéon de cadena lateral: CC2

Precursores utilizados: CAS 26021-57-8/127423-61-
4/IA10/2516-97-4

1.70 (M8)

466

B112

o~
N\F
I/

N o, o
[ j@/ C/NJ{/\ .0
S
o) o\

1-{(S)-3-[4-(5-fluoro-6-metoxi-piridin-3-il)-3,4-dihidro-2H-
benzo-[1,4]-oxazin-6-iloxi]-pirrolidin-1-il}-3-metanosulfonil-
propan-1-ona
Condicién de aminacion de Buchwald: CA6
Condicién de enlace de amida: CB1

Condicién de introduccion de cadena lateral: CC2

Precursores utilizados: CAS 26021-57-8/127423-61-
4/IA10/645-83-0

1.77 (M8)

480
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Ejemplo

Compuesto /

Condiciones de Reaccion

HPLC Rt
[min]
(método)

MS
[m/z;

(M+1)1]

B113

S,

1-{(S)-3-[4-(5-fluoro-6-metoxi-piridin-3-il)-3,4-dihidro-2H-
benzo-[1,4]-oxazin-6-iloxi]-pirrolidin-1-il}-3-hidroxi-propan-
1-ona
Condicién de aminacion de Buchwald: CA6
Condicién de enlace de amida: CB1

Condicién de introduccion de cadena lateral: CC2

Precursores utilizados: CAS 26021-57-8/127423-61-
4/IA10/503-66-2

1.57(M8)

418

B114

-
O

N\F

'/

OO

1-{(S)-3-[4-(5-fluoro-6-metoxi-piridin-3-il)-3,4-dihidro-2H-
benzo-[1,4]-oxazin-6-iloxi]-pirrolidin-1-il}-3-metoxi-propan-
1-ona
Condicién de aminacion de Buchwald: CA6
Condicion de enlace de amida: CB1

Condicion de introduccién de cadena lateral: CC2

Precursores utilizados: CAS 26021-57-8/127423-61-
4/IA10/2544-06-1

1.84 (M8)

432
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Ejemplo

Compuesto /

Condiciones de Reaccion

HPLC Rt
[min]
(método)

MS
[m/z;

(M+1)1]

B115

O/

N\F

[:@O'CNJZ(OJ

[1,4]-dioxan-2-il-{(S)-3-[4-(5-fluoro-6-metoxi-piridin-3-il)-3,4-
dihidro-2H-benzo-[1,4]-oxazin-6-iloxi]-pirrolidin-1-il}-
metanona
Condicién de aminacion de Buchwald: CA6
Condicién de enlace de amida: CB1

Condicién de introduccién de cadena lateral: CC2

Precursores utilizados: CAS 26021-57-8/127423-61-
4/IA10/ 89364-41-0

1.83 (M8)

459

B116

o
N\F
l/

GOROLS

3-{(S)-3-[4-(5-fluoro-6-metoxi-piridin-3-il)-3,4-dihidro-2H-
benzo-[1,4]-oxazin-6-iloxi]-pirrolidin-1-il}-3-oxo-propionitrilo

Condicién de aminacion de Buchwald: CA6
Condicién de enlace de amida: CB1
Condicién de introduccién de cadena lateral: CC2

Precursores utilizados: CAS 26021-57-8/127423-61-
4/IA10/372-09-8

1.85 (M8)

413
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Ejemplo

Compuesto /

Condiciones de Reaccion

HPLC Rt
[min]
(método)

MS
[m/z;

(M+1)1]

B117

O/

N\F

~

ooty

{(S)-3-[4-(5-fluoro-6-metoxi-piridin-3-il)-3,4-dihidro-2H-
benzo-[1,4]-oxazin-6-iloxi]-pirrolidin-1-il}-(4-hidroxi-
ciclohexil)-metanona
Condicién de aminacion de Buchwald: CA6
Condicién de enlace de amida: CB1

Condicién de introduccion de cadena lateral: CC2

Precursores utilizados: CAS 26021-57-8/127423-61-
4/IA10/3685-26-5

3.13 (M3)

472

B118

O/

N\F

-

[:IjOCN /Ob

{(S)-3-[4-(5-fluoro-6-metoxi-piridin-3-il)-3,4-dihidro-2H-
benzo-[1,4]-oxazin-6-iloxi]-pirrolidin-1-il}-(4-hidroxi-
ciclohexil)-metanona
Condicién de aminacion de Buchwald: CA6
Condicion de enlace de amida: CB1

Condicién de introducciéon de cadena lateral: CC2

Precursores utilizados: CAS 26021-57-8/127423-61-
4/IA10/3685-22-1

3.40 (M3)

472
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MS
Compuesto / HPLC Rt
Ejemplo [min] [m/z;
Condiciones de Reaccion (método)
(M+1)]
-
0] F
VT F
=
N 0., O
L0
@)
P30
B119 O 0.97 (M1) 538

{(S)-3-[4-(5-difluoro-metil-6-metoxi-piridin-3-il)-3,4-dihidro-
2H-benzo-[1,4]-oxazin-6-iloxi]-pirrolidin-1-il}-(1,1-dioxo-
hexahidro-6-tiopiran-4-il)-metanona
Condicién de aminacion de Buchwald: CA2
Condicién de enlace de amida: CB3

Condicién de introducciéon de cadena lateral: CC2

Precursores utilizados: CAS 928118-43-8/127423-61-
4/1A6/64096-87-3
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Ejemplo

Compuesto /

Condiciones de Reaccion

HPLC Rt
[min]
(método)

MS
[m/z;

(M+1)1]

B120

7~

O F

N F

L

SSReLN

{(S)-3-[4-(5-difluoro-metil-6-metoxi-piridin-3-il)-3,4-dihidro-
2H-benzo-[1,4]-oxazin-6-iloxi]-pirrolidin-1-il}-(tetrahidro-
piran-4-il)-metanona
Condicién de aminacién de Buchwald: CA2
Condicion de enlace de amida: CB6

Condicion de introduccién de cadena lateral: CC2

Precursores utilizados: CAS 928118-43-8/127423-61-
4/IA6/cloruro de acilo 40191-32-0

1.03 (M1)

490

B121

[ND/O/,,CN jL

O

1-{(S)-3-[4-(6-etan-sulfinil-piridin-3-il)-3,4-dihidro-2H-benzo-
[1,4]-oxazin-6-iloxi]-pirrolidin-1-il}-propan-1-ona

Condicién de aminacion de Buchwald: CA14
Condicion de enlace de amida: CB6
Condicién de introduccion de cadena lateral: CC2

Precursores utilizados: CAS 26021-57-8/127423-61-4,
I1A44, cloruro de acilo CAS 79-03-8

1.42 (M8)

430
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MS
Compuesto / HPLC Rt
Ejemplo [min] [m/z;
Condiciones de Reaccion (método)
(M+1)7]
O/
N
l =
o
N o, 0]
(I O eK
(0]
1-((R)-3-{(S)-3-[4-(6-metoxi-5-metil-piridin-3-il)-3,4-dihidro-
2H-benzo-[1,4]-oxazin-6-iloxi]-pirrolidin-1-carbonil}-
B122 pirrolidin-1-il)-etanona 1.66 (M8) 481

Condicién de aminacion de Buchwald: CA6
Condicion de enlace de amida: CB1
Condicién de introducciéon de cadena lateral: CC2

Precursores utilizados: CAS 26021-57-8/127423-61-4, |A9,
CAS 72925-16-7, Producto obtenido después de la
reaccion de disociacion de Boc utilizando acido trifluoro-
acético (TFA) en CH2Clz hecha de una manera
convencional, y la acilacion final en analogia al Ejemplo J

/

(@]
//N
N

I/

O/_\Z
Q
-

@)

Ejemplo C1: 2-metoxi-5-{6-[(S)-1-(tetrahidro-piran-4-carbonil)-pirrolidin-3-iloxi]-2,3-dihidro-benzo-[1,4]-oxazin-4-il}-
nicotinonitrilo (de acuerdo con el esquema 3)
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XPhos, Pd,dba,
N o NaH, TBDMSCI, NaQtBu, tolueno
[ ]@/ THF, 1 h, rt [ :@/ s|7< 1h, 110°C
- = -
0 a 0
N
20 0

o~ 0" o \CN
ZN N
NI = TBAF, THF, N7~ NaH, DMF,
= 30 min, rt | 5h, 50°C O
—— :

Sofe SN oS

OO D

a) 6-(terbutil-dimetil-silaniloxi)-3,4-dihidro-2H-benzo-[1,4]-oxazina

Bajo argon, se agregé NaH (2.96 gramos, 74.1 milimoles) en porciones a una solucién del 3,4-dihidro-2H-benzo-
[1,4]-oxazin-6-ol (CAS registro 26021-57-8) (5.60 gramos, 37.0 milimoles) en tetrahidrofurano (THF) (200 mililitros).
Después de agitar a temperatura ambiente durante 20 minutos, se agregé lentamente TBDMSCI (CAS registro
18162-48-6) (7.26 gramos, 48.2 milimoles), y se continud la agitacion durante 1 hora. La mezcla de reaccion se
diluyé con Et20, se lavd con una solucion acuosa saturada de NaHCOz y salmuera. La fase organica se secé sobre
MgSOas, se concentrd, y se obtuvo el compuesto del titulo después de la cromatografia por evaporacion instantanea
sobre gel de silice (ciclohexano/EtOAc, de 100:0 a 60:40 durante 15 minutos), como un aceite amarillo (9.20 gramos,
94 % de rendimiento).

HPLC Rtwio= 3.65 minutos; ESIMS: 266 [(M+H)*].

14 RMN (400 MHz, DMSO-de): & 6.46 (d, 1H), 6.08 (d, 1H), 5.91 (m, 1H), 5.71 (br s, 1H), 3.91-4.12 (m, 2H), 3.12-
3.28 (m, 2H), 0.87-1.01 (s, 9H), 0.03-0.21 (s, 3H).

b) 5-[6-(terbutil-dimetil-silaniloxi)-2,3-dihidro-benzo-[1,4]-oxazin-4-il]-2-metoxi-nicotinonitrilo

Bajo argon, se agregaron XPhos (CAS registro 564483-18-7) (0.79 gramos, 1.7 milimoles), y Pdz(dba)z (CAS registro
51364-51-3) (1.52 gramos, 1.7 milimoles) a una suspension de 6-(terbutil-dimetil-silaniloxi)-3,4-dihidro-2H-benzo-
[1,4]-oxazina (9.00 gramos, 33.2 milimoles), 5-bromo-2-metoxi-nicotinonitrilo (CAS registro 941294-54-8) (7.79
gramos, 36.6 milimoles), y NaOtBu (4.79 gramos, 49.8 milimoles) en tolueno (270 mililitros). La mezcla de reaccion
se agité a 110°C durante 1 hora, y se concentrd, para proporcionar un solido color marrén, el cual se lavé con una
mezcla de DCM/MeOH (8:2), y se filtrd. El filtrado se concentrd, el residuo obtenido se disolvié en DCM/MeOH (8:2),
se filtré sobre Hyflo, el filtrado se concentrd y se trituré6 con metanol, para proporcionar el compuesto del titulo como
un soélido amarillo (10.14 gramos, 77 % de rendimiento).

HPLC Rtwi1 =3.89 minutos; ESIMS: 398 [(M+H)*].

H RMN (400 MHz, DMSO-de): & 8.35-8.51 (m, 1H), 8.16-8.31 (m, 1H), 6.60-6.79 (m, 1H), 6.15-6.32 (m, 1H), 5.92-
6.09 (m, 1H), 4.00 (s, 3H), 3.51-3.74 (m, 2H), 0.87 (s, 9H), 0.07 (s, 6H).

¢) 5-(6-hidroxi-2,3-dihidro-benzo-[1,4]-oxazin-4-il)-2-metoxi-nicotinonitrilo
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Se agregé TBAF (1M en tetrahidrofurano (THF)) (37.7 mililitros, 37.7 milimoles), a una solucion de 5-[6-(terbutil-
dimetil-silaniloxi)-2,3-dihidro-benzo-[1,4]-oxazin-4-il]-2-metoxi-nicotinonitrilo (10 gramos, 25.2 milimoles) disuelto en
tetrahidrofurano (THF) (200 mililitros). La solucion se agit6 a temperatura ambiente durante 30 minutos, se diluy6 con
EtOAc, se lavd con una solucion acuosa saturada de NaHCOgz y salmuera. Las capas acuosas se retro-extrajeron
con EtOAc, y la concentracion de las fases organicas después de secar sobre MgSQ4 proporcioné un residuo color
marrén, el cual se disolvio en DCM/MeOH (1:1), y se filtr6 sobre Hyflo. La concentracion y trituracién con Et20 del
filtrado proporcioné el compuesto del titulo como un sélido color marrén (6.63 gramos, 93 % de rendimiento).

HPLC Rtw10=2.56 minutos; ESIMS: 284 [(M+H)*].

14 RMN (400 MHz, DMSO-ds): & 8.70 (br. s, 1H), 8.44 (d, 1H), 8.28 (d, 1H), 6.62 (d, 1H), 6.12 (m, 1H), 6.01 (d, 1H),
4.11-4.32 (m, 2H), 4.01 (s, 3H), 3.54-3.68 (M, 2H).

d) 2-metoxi-5-{6-[(S)-1-(tetrahidro-piran-4-carbonil)-pirrolidin-3-iloxi]-2,3-dihidro-benzo-[1,4]-oxazin-4-il}-nicotinonitrilo

Bajo argon, se agregd NaH (31 miligramos, 0.78 milimoles), a una solucién de 5-(6-hidroxi-2,3-dihidro-benzo-[1,4]-
oxazin-4-il)-2-metoxi-nicotinonitrilo (100 miligramos, 0.35 milimoles) en dimetil-formamida (DMF) (2 mililitros), y se
agitd a temperatura ambiente durante 5 minutos. Se agreg6 el (R)-1-(tetrahidro-piran-4-carbonil)-pirrolidin-3-il-éster
de acido metanosulfénico (intermediario IC1) (98.0 miligramos, 0.35 milimoles), y la mezcla de reaccion se agité a
50°C durante 4 horas. Después de enfriarse, se agregé NaH (0.5 equivalentes, 8.47 miligramos, 0.21 milimoles), la
mezcla de reaccion se agité a temperatura ambiente durante 5 minutos, y se agreg6 el (R)-1-(tetrahidro-piran-4-
carbonil)-pirrolidin-3-il-éster de acido metanosulfénico (intermediario 1C1) (49.0 miligramos, 0.18 milimoles). La
mezcla de reaccion se agitdé a 50°C durante 1 hora. La concentracién y la purificacion mediante RP-HPLC de
preparacion (Sunfire Prep C18 OBD 30 x 100 milimetros, 5 micras; solvente A: H20 + acido trifluoro-acético (TFA) al
0.1 % por volumen; solvente B: CH3CN + acido trifluoro-acético (TFA) al 0.1 % por volumen) proporciond, después
de la basificacién de las fracciones combinadas y de la extraccién con EtOAc, el compuesto del titulo como un sélido
amarillo (72 miligramos, 43 % de rendimiento).

HPLC Rtw10=2.72 minutos; ESIMS: 465 [(M+H)*].

14 RMN (400 MHz, CDsOD): & 8.36 (d, 1H), 8.06 (t, 1H), 6.78 (m, 1H), 6.37 (m, 1H), 6.17 (m, 1H), 4.81 (br s, 1H),
4.17-4.37 (m, 2H), 4.08 (s, 3H), 3.90-4.03 (m, 2H), 3.56-3.81 (M, 5H), 3.39-3.54 (m, 3H), 2.59-2.89 (m, 1H), 1.87-2.29
(m, 2H), 1.48-1.87 (m, 4H).

Ejemplos C2 a C26: Los compuestos enlistados en la Tabla 3 se prepararon mediante un procedimiento analogo a
aquél empleado en el Ejemplo C1.
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Tabla 3
MS
UPLC Rt
Ejemplo Compuesto [min] [m/z;
(método)
(M+1)]
N O/
X
>N
| )
=
N @)
N
SORD R
Cc2 2.71 (M10) 465
2-metoxi-5-{6-[(R)-1-(tetrahidro-piran-4-carbonil)-pirrolidin-
3-iloxi]-2,3-dihidro-benzo-[1,4]-oxazin-4-il}-nicotinonitrilo
Condicién de aminacion de Buchwald: CA6
Condicioén de introduccion de cadena lateral: CC2
Precursores utilizados: IC2
\O
N
\
N o) /0
. o
C3 o 2.71 (M10) 384

1-{(R)-3-[4-(6-metoxi-piridin-3-il)-3,4-dihidro-2H-benzo-
[1,4]-oxazin-6-iloxi]-pirrolidin-1-il}-propan-1-ona

Condicién de aminacion de Buchwald: CA7
Condicion de introduccién de cadena lateral: CC3

Precursores utilizados: IC3
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MS
UPLC Rt
Ejemplo Compuesto [min] [m/z;
(método)
(M+1)*]
\O
Z N
\
N o, O
g )
C4 o 2.71 (M10) 384
1-{(S)-3-[4-(6-metoxi-piridin-3-il)-3,4-dihidro-2H-benzo-
[1,4]-oxazin-6-iloxi]-pirrolidin-1-il}-propan-1-ona
Condicién de aminacion de Buchwald: CA7
Condicién de introduccién de cadena lateral: CC3
Precursores utilizados: 1IC4
-
N @]
A\
>N
| @)
=
N o,
N
T O | e
O
(M10)
C5 2-metoxi-5-{3-metil-6-[(S)-1-(tetrahidro-piran-4-carbonil)- 479
pirrolidin-3-iloxi]-2,3-dihidro-benzo-[1,4]-oxazin-4-il}- 16.981
nicotinonitrilo
(M5)

Condicién de aminacion de Buchwald: CA6
Condicién de introduccién de cadena lateral: CC2
Precursores utilizados: CAS 704879-75-4, IC1

Separacion quiral: CD3
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MS
UPLC Rt
Ejemplo Compuesto [min] [m/z;
(método)
(M+1)*]
O/
N
AN SN
| @)
=
N o,
T Ot | e
0]
(M10)
Cé 2-metoxi-5-{3-metil-6-[(S)-1-(tetrahidro-piran-4-carbonil)- 479
pirrolidin-3-iloxi]-2,3-dihidro-benzo-[1,4]-oxazin-4-il}- 19.957
nicotinonitrilo
(M5)
Condicion de aminacion de Buchwald: CA6
Condicién de introduccién de cadena lateral: CC2
Precursores utilizados: CAS 704879-75-4, IC1
Separacion quiral : CD3
~
N O
X
X NN
~ I
N o, 0
CX O
=N
\
O N~ O
N
c7 4.13 (M4) 449

5-{6-[(S)-1-(Furazan-3-carbonil)-pirrolidin-3-iloxi]-2,3-
dihidro-benzo-[1,4]-oxazin-4-il}-2-metoxi-nicotinonitrilo

Condicién de aminacion de Buchwald: CA6
Condicion de enlace de amida: CB1
Condicion de introduccion de cadena lateral: CC1

Precursores utilizados: CAS 26021-57-8/127423-61-
4/1A12/ 88598-08-7
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Ejemplo

Compuesto

UPLC Rt
[min]
(método)

MS
[m/z;

(M+1)1]

Cs8

~o

N
Z\N

~ I
N o, 0
Qepod
o —
—N. »
N

2-metoxi-5-{6-[(S)-1-(2-metil-2H-pirazol-3-carbonil)-
pirrolidin-3-iloxi]-2,3-dihidro-enzo-[1,4]-oxazin-4-il}-
nicotinonitrilo
Condicién de aminacion de Buchwald: CA6
Condicion de enlace de amida: CB1

Condicién de introduccién de cadena lateral: CC1

Precursores utilizados: CAS 26021-57-8/127423-61-
4/IA12/ 16034-46-1

4.11 (M4)

461

C9

~o

N
~ "N

<

N O, 0
(@]
O \

5-{6-[(S)-1-(Isoxazol-5-carbonil)-pirrolidin-3-iloxi]-2,3-
dihidro-benzo-[1,4]-oxazin-4-il}-2-metoxi-nicotinonitrilo

Condicién de aminacion de Buchwald: CA6
Condicién de enlace de amida: CB1
Condicion de introduccién de cadena lateral: CC1

Precursores utilizados: CAS 26021-57-8/127423-61-
4/1A12/ 21169-71-1

4.17 (M4)

448
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MS
UPLC Rt
Ejemplo Compuesto [min] [m/z;
(método)
(M+1)7]
~
N (@]
N
B SN
~ I
N o, O
SoaoLd
o —
X . NH
N
Cc10 3.60 (M4) 447
2-metoxi-5-{6-[(S)-1-(1H-pirazol-4-carbonil)-pirrolidin-3-
iloxi]-2,3-dihidro-benzo-[1,4]-oxazin-4-il}-nicotinonitrilo
Condicién de aminacion de Buchwald: CA6
Condicion de enlace de amida: CB1
Condicién de introducciéon de cadena lateral: CC1
Precursores utilizados: CAS 26021-57-8/127423-61-
4/IA12/ 37718-11-9
~
N O
™
XX N
“~ I
N o,
O
o T
(@]
C1l1 3.73 (M4) 473

5-{6-[(S)-1-(2-metanosulfonil-acetil)-pirrolidin-3-iloxi]-2,3-
dihidro-benzo-[1,4]-oxazin-4-il}-2-metoxi-nicotinonitrilo

Condicién de aminacion de Buchwald: CA6
Condicion de enlace de amida: CB1
Condicion de introduccién de cadena lateral: CC1

Precursores utilizados: CAS 26021-57-8/127423-61-
4/IA12/2516-97-4
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MS
UPLC Rt
Ejemplo Compuesto [min] [m/z;
(método)
(M+1)7]
~
N (@]
X
X N
“~ I
N 0., 0
oL
0] _N
O\f N
C12 4.02 (M4) 463
2-metoxi-5-{6-[(S)-1-(5-metil-[1,3,4]-oxadiazol-2-carbonil)-
pirrolidin-3-iloxi]-2,3-dihidro-benzo-[1,4]-oxazin-4-il}-
nicotinonitrilo
Condicién de aminacion de Buchwald: CA6
Condicion de enlace de amida: CB1
Condicién de introducciéon de cadena lateral: CC1
Precursores utilizados: CAS 26021-57-8/127423-61-
4/IA12/518048-06-1
o
N
ZN
o I
N 0, 0
CXT TN
o) / N
N:J
C13 3.72 (M4) 459

2-metoxi-5-{6-[(S)-1-(pirimidin-5-carbonil)-pirrolidin-3-iloxi]-
2,3-dihidro-benzo-[1,4]-oxazin-4-il}-nicotinonitrilo

Condicién de aminacion de Buchwald: CA6
Condicién de enlace de amida: CB1
Condicion de introduccién de cadena lateral: CC1

Precursores utilizados: CAS 26021-57-8/127423-61-
4/1A12/4595-61-3
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Ejemplo

Compuesto

UPLC Rt
[min]
(método)

MS
[m/z;

(M+1)1]

Cl4

N o, 0
RERVSs
N

2-metoxi-5-{6-[(S)-1-(tiazol-5-carbonil)-pirrolidin-3-iloxi]-2,3-
dihidro-benzo-[1,4]-oxazin-4-il}-nicotinonitrilo

Condicién de aminacion de Buchwald: CA6
Condicion de enlace de amida: CB1
Condicion de introduccién de cadena lateral: CC1

Precursores utilizados: CAS 26021-57-8, 1A12, 127423-61-
4,14527-41-4

4.02 (M4)

464

C15

2-metoxi-5-{6-[(S)-1-(pirazin-2-carbonil)-pirrolidin-3-iloxi]-
2,3-dihidro-benzo-[1,4]-oxazin-4-il}-nicotinonitrilo

Condicién de aminacion de Buchwald: CA6
Condicion de enlace de amida: CB1
Condicién de introducciéon de cadena lateral: CC1

Precursores utilizados: CAS 26021-57-8, 1A12,127423-61-
4,1339899-95-4

4.03 (M3)

459
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MS
UPLC Rt
Ejemplo Compuesto [min] [m/z;
(método)
(M+1)7]
-
//N
N~ |
N
N 0.,
CI O
o) /7 N
C16 3.27 (M3) 458
2-metoxi-5-{6-[(S)-1-(piridin-3-carbonil)-pirrolidin-3-iloxi]-
2,3-dihidro-benzo-[1,4]-oxazin-4-il}-nicotinonitrilo
Condicién de aminacion de Buchwald: CA6
Condicion de enlace de amida: CB1
Condicion de introduccién de cadena lateral: CC1
Precursores utilizados: CAS 26021-57-8, 1A12, 127423-61-
4,59-67-6
O/
L]
N
N o, 0
SORS!
o) /N
—N
C17 3.20 (M3) 458

2-metoxi-5-{6-[(S)-1-(piridin-4-carbonil)-pirrolidin-3-iloxi]-
2,3-dihidro-benzo-[1,4]-oxazin-4-il}-nicotinonitrilo

Condicién de aminacion de Buchwald: CA6
Condicién de enlace de amida: CB1
Condicién de introduccién de cadena lateral: CC1

Precursores utilizados: CAS 26021-57-8, 1A12, 127423-61-
4,5-22-1
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MS
UPLC Rt
Ejemplo Compuesto [min] [m/z;
(método)
(M+1)7]
O/
//N
N~ |
NS
N o, 0
CIT T
o —
N N
N
C18 o ) o 3.91 (M3) 475
5-{6-[(S)-1-(1,3-dimetil-1H-pirazol-4-carbonil)-pirrolidin-3-
iloxi]-2,3-dihidro-benzo-[1,4]-oxazin-4-il}-2-metoxi-
nicotinonitrilo
Condicién de aminacion de Buchwald: CA6
Condicién de enlace de amida: CB1
Condicién de introduccién de cadena lateral: CC1
Precursores utilizados: CAS 26021-57-8, 1A12, 127423-61-
4,78703-53-4
O/
L
N o, 0
CIT O
(@]
N
(@]
C19 3.44 (M3) 464

2-metoxi-5-{6-[(S)-1-(5-oxo-pirrolidin-3-carbonil)-pirrolidin-
3-iloxi]-2,3-dihidro-benzo-[1,4]-oxazin-4-il}-nicotinonitrilo

Condicién de aminacion de Buchwald: CA6
Condicién de enlace de amida: CB1
Condicion de introducciéon de cadena lateral: CC1

Precursores utilizados: CAS 26021-57-8, 1A12, 127423-61-
4,7268-43-1
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MS
UPLC Rt
Ejemplo Compuesto [min] [m/z;
(método)
(M+1)7]
e
Q N
Z
N~ |
N
N o, O
DO AW
o —
O\fN
Cc20 4.27 (M3) 476
5-{6-[(S)-1-(2,4-dimetil-oxazol-5-carbonil)-pirrolidin-3-iloxi]-
2,3-dihidro-benzo-[1,4]-oxazin-4-il}-2-metoxi-nicotinonitrilo
Condicién de aminacion de Buchwald: CA6
Condicién de enlace de amida: CB1
Condicion de introduccién de cadena lateral: CC1
Precursores utilizados: CAS 26021-57-8, 1A12, 127423-61-
4,2510-37-4
-
//N
N~ |
NS
N 0., 0
CI T
o /
(@]
c21 4.33 (M3) 505

5-{6-[(S)-1-(6,6-dimetil-4-0x0-5,6-dihidro-4H-piran-2-
carbonil)-pirrolidin-3-iloxi]-2,3-dihidro-benzo-[1,4]-oxazin-4-
il}-2-metoxi-nicotinonitrilo
Condicién de aminacion de Buchwald: CA6
Condicién de enlace de amida: CB1

Condicién de introduccion de cadena lateral: CC1

Precursores utilizados: CAS 26021-57-8, 1A12, 127423-61-
4, 80866-93-9
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MS
UPLC Rt
Ejemplo Compuesto [min] [m/z;
(método)
(M+1)7]
O/
]
NN
N O, O
LT
(0] \
/ ,N
'\f N
(L
C22 3.87 (M3) 498
2-metoxi-5-{6-[(S)-1-(pirazolo-[1,5-a]-pirimidin-3-carbonil)-
pirrolidin-3-iloxi]-2,3-dihidro-benzo-[1,4]-oxazin-4-il}-
nicotinonitrilo
Condicién de aminacion de Buchwald: CA6
Condicion de enlace de amida: CB1
Condicién de introduccion de cadena lateral: CC1
Precursores utilizados: CAS 26021-57-8, 1A12, 127423-61-
4, 25940-35-6
O/
L
N
N o, 0
CI O
N
(@]
(@]
Cc23 3.47 (M3) 464

2-metoxi-5-{6-[(S)-1-(5-oxo-pirrolidin-2-carbonil)-pirrolidin-
3-iloxi]-2,3-dihidro-benzo-[1,4]-oxazin-4-il}-nicotinonitrilo

Condicién de aminacion de Buchwald: CA6
Condicién de enlace de amida: CB1
Condicion de introduccién de cadena lateral: CC1

Precursores utilizados: CAS 26021-57-8, 1A12, 127423-61-
4,149-87-1
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MS
UPLC Rt
Ejemplo Compuesto [min] [m/z;
(método)
(M+1)]
-
0 N
N _F#
|
NN
N O, o
( A
0]
° D,
0]
2.68 (M10)
C24 5-{6-[(S)-1-([1,4]-dioxan-2-carbonil)-pirrolidin-3-iloxi]-2,3- 467
dihidro-benzo-[1,4]-oxazin-4-il}-2-metoxi-nicotinonitrilo 22.58 (CD7)

Condicién de aminacion de Buchwald: CA6
Condicién de enlace de amida: CB1
Condicion de introduccién de cadena lateral: CC1

Precursores utilizados: CAS 26021-57-8, 1A12, 127423-61-
4,89364-41-0

Separacion quiral : CD7
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MS
UPLC Rt
Ejemplo Compuesto [min] [m/z;
(método)
(M+1)*]
e
o N
N _F#
|
NN
N O, o
( A
o
7 D,
o 2.68 (M10)
C25 5-{6-[(S)-1-([1,4]-dioxan-2-carbonil)-pirrolidin-3-iloxi]-2,3- 33.80 467
dihidro-benzo-[1,4]-oxazin-4-il}-2-metoxi-nicotinonitrilo
(CD7)
Condicién de aminacién de Buchwald: CA6
Condicién de enlace de amida: CB1
Condicién de introduccién de cadena lateral: CC1
Precursores utilizados: CAS 26021-57-8, 1A12, 127423-61-
4, 89364-41-0
Separacion quiral : CD7
-
? N
Z
N
| 7
N o, 0
(I O
0 0
C26 1.57 (M9) 465

2-metoxi-5-{6-[(S)-1-(tetrahidro-piran-3-carbonil)-pirrolidin-
3-iloxi]-2,3-dihidro-benzo-[1,4]-oxazin-4-il}-nicotinonitrilo

Condicién de aminacion de Buchwald: CA6
Condicién de enlace de amida: CB4
Condicion de introduccién de cadena lateral: CC2

Precursores utilizados: CAS 26021-57-8, 1A12, 127423-61-
4,873397-34-3

171




10

15

20

25

30

35

ES 2 661 864 T3

N o, O
o —
N N~

Ejemplo D1: (S)-2-metoxi-5-(6-((1-(1-metil-1H-imidazol-4-carbonil)-pirrolidin-3-il)-oxi)-2H-benzo-[b][1,4]-oxazin-
4(3H)-il)-nicotinonitrilo (de acuerdo con el esquema 4)

al) 6-((terbutil-dimetil-silil)-oxi)-3,4-dihidro-2H-benzo-[b][1,4]-0xazina

Una solucién agitada del 3,4-dihidro-2H-1,4-benzoxazin-6-ol (CAS registro 226021-57-8) (6.00 gramos, 39.70
milimoles) en tetrahidrofurano (THF) (200 mililitros) se trat6 con hidruro de sodio (al 60 % en aceite mineral, 3.18
gramos, 79.00 milimoles), a temperatura ambiente. Después de 20 minutos a temperatura ambiente, se agregé
TBDMSCI (7.78 gramos, 51.6 milimoles), y la mezcla de reaccion se agité a temperatura ambiente durante 1.5 horas.
Después de este tiempo, se agregaron dietil-éter (500 mililitros), y una solucién acuosa saturada de NaHCOz (100
mililitros). La capa acuosa se extrajo con dietil-éter, y los extractos organicos combinados se secaron con MgSOs, se
filtraron, y se concentraron bajo presion reducida. El producto crudo se purific6 mediante cromatografia por
evaporacion instantanea sobre gel de silice (gradiente de ciclohexano/EtOAc), para proporcionar el compuesto del
titulo como un aceite color amarillo.

HPLC Rtwi1 = 3.37 minutos; ESIMS: 266 [(M+H)*].

14 RMN (400 MHz, DMSO-de): & 6.48-6.44 (m, 1H), 6.09-6.05 (m, 1H), 5.94-5.89 (m, 1H), 5.76-5.70 (m, 1H), 4.06-
4.00 (m, 2H), 3.25-3.19 (m, 2H), 0.92 (s, 9H), 0.12 (s, 6H).

b1) 5-(6-((terbutil-dimetil-silil)-oxi)-2H-benzo-[b][1,4]-oxazin-4(3H)-il)-2-metoxi-nicotinonitrilo,

Una solucién agitada de la 6-((terbutil-dimetil-silil)-oxi)-3,4-dihidro-2H-benzo-[b][1,4]-oxazina (8.88 gramos, 32.80
milimoles) en tolueno (270 mililitros) se tratd con 5-bromo-2-metoxi-nicotinonitrilo (CAS registro 941294-54-8) (7.68
gramos, 36.10 milimoles), NaOtBu (4.87 gramos, 49.2 milimoles), 2-diciclohexil-fosfino-2',4',6'-tri-isopropil-bifenilo
(CAS registro 564483-18-7) (0.806 gramos, 1.64 milimoles), y Pd2dbas (1.501 gramos, 1.64 milimoles), a
temperatura ambiente bajo argon. La mezcla de reaccion se calenté a 110°C durante 1.5 horas. Después de este
tiempo, la mezcla de reaccién se concentrd bajo presion reducida. El residuo se disolvié en dicloro-metano (DCM)
(200 mililitros), se filtr6 a través de un cojin de Celite, y se concentré bajo presion reducida. El residuo se disolvié en
MeOH, y se sonico varias veces para dar un precipitado color amarillo/naranja. El residuo se filtr, se lavé con
metanol, y se sec6 al vacio, para proporcionar el compuesto del titulo como un sélido amarillo.

HPLC Rtwi1 = 3.90 minutos; ESIMS: 398 [(M+H)"].

1H RMN (400 MHz, DMSO-de): & 8.45-8.42 (m, 1H), 8.28-8.24 (m, 1H), 6.72-6.68 (m, 1H), 6.24-6.19 (m, 1H), 6.06-
6.03 (m, 1H), 4.24-4.18 (m, 2H), 4.00 (s, 3H), 3.66-3.61 (M, 2H), 0.87 (s, 9H), 0.07 (s, 6H).

Método alternativo b2: El diciclohexil-fosfino-2',4',6'-tri-isopropil-bifenilo (CAS registro 564483-18-7) y el Pd2(dba)s
fueron reemplazados con bis-(tri-terbutil-fosfina)-paladio (CAS registro 53199-31-8)

c1) 5-(6-hidroxi-2H-benzo-[b][1,4]-oxazin-4(3H)-il)-2-metoxi-nicotinonitrilo,

Una soluciéon agitada del 5-(6-((terbutil-dimetil-silil)-oxi)-2H-benzo-[b][1,4]-oxazin-4(3H)-il)-2-metoxi-nicotinonitrilo
(10.85 gramos, 27.30 milimoles) en tetrahidrofurano (THF) (220 mililitros) se traté con TBAF (1.0 M en
tetrahidrofurano (THF), 40.9 mililitros, 40.90 milimoles), a temperatura ambiente. Después de 40 minutos a
temperatura ambiente, se agregaron EtOAc (300 mililitros), y una soluciéon acuosa saturada de NaHCOsz (200
mililitros). Los extractos organicos se secaron con MgSOs, se filtraron, y se concentraron bajo presién reducida. El
producto crudo se purific6 mediante trituracién con dietil-éter para proporcionar el compuesto del titulo como un
sélido color marrén palido.
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HPLC Rtwi1 = 2.00 minutos; ESIMS: 284 [(M+H)*].

1H RMN (400 MHz, DMSO-de): & 8.71 (s, 1H), 8.44 (d, 1H), 8.29 (d, 1H), 6.61 (d, 1H), 6.12 (dd, 1H), 6.01 (d, 1H),
4.21-4.16 (m, 2H), 4.01 (s, 3H), 3.64-3.59 (m, 2H).

d1) (S)-3-((4-(5-ciano-6-metoxi-piridin-3-il)-3,4-dihidro-2H-benzo-[b][1,4]-0xazin-6-il)-oxi)-pirrolidin-1-carboxilato de
terbutilo

Una solucion agitada del 5-(6-hidroxi-2H-benzo-[b][1,4]-oxazin-4(3H)-il)-2-metoxi-nicotinonitrilo (3.70 gramos, 13.06
milimoles) en dimetil-formamida (DMF) (60 mililitros) se tratdé con hidruro de sodio (al 60 % en aceite mineral, 1.31
gramos, 32.70 milimoles), a temperatura ambiente. La mezcla de reaccion se agitd a temperatura ambiente durante
15 minutos. Después de este tiempo, se agrego (R)-1-Boc-3-metanosulfoniloxi-pirrolidina (CAS registro 141699-57-
2) (5.36 gramos, 19.59 milimoles), y la mezcla de reaccion se agité a 50°C durante 3 horas. Después de este tiempo,
la mezcla de reaccion se concentrd bajo presion reducida. El producto crudo se purific6 mediante cromatografia por
evaporacion instantanea sobre gel de silice (gradiente de ciclohexano/acetona), para proporcionar el compuesto del
titulo como un soélido amarillo.

HPLC Rtwi1 = 3.13 minutos; ESIMS: 453 [(M+H)"].

1H RMN (400 MHz, CDCls): & 8.31 (d, 1H), 7.81 (d, 1H), 6.82 (d, 1H), 6.32 (dd, 1H), 6.14 (d, 1H), 4.74-4.68 (m, 1H),
4.32-4.28 (m, 2H), 4.09 (s, 3H), 3.67-3.62 (m, 2H), 3.59-3.39 (M, 4H), 2.17-1.92 (m, 2H), 1.47 (s, 9H).

Método alternativo d2: El alcohol mesilado, hidruro de sodio y dimetil-formamida (DMF) fueron reemplazados con la
hidroxi-isoxazolidina, el azodicarboxilato de dietilo (DEAD), y el tetrahidrofurano (THF) correspondientes utilizando
las condiciones de Mitsunobu descritas en el método CCA4.

el) (S)-2-metoxi-5-(6-(pirrolidin-3-iloxi)-2H-benzo-[b][1,4]-oxazin-4(3H)-il)-nicotinonitrilo

Una solucion agitada del (S)-3-((4-(5-ciano-6-metoxi-piridin-3-il)-3,4-dihidro-2H-benzo-[b][1,4]-oxazin-6-il)-oxi)-
pirrolidin-1-carboxilato de terbutilo (4.35 gramos, 9.32 milimoles) en dicloro-metano (DCM) (160 mililitros) se trato
con &cido trifluoro-acético (TFA) (35.9 mililitros, 466 milimoles), a temperatura ambiente. La mezcla de reaccion se
agité a temperatura ambiente durante 2 horas. Después de este tiempo, la mezcla de reaccién se concentrd bajo
presion reducida. El residuo se disolvié en dicloro-metano (DCM) (500 mililitros), y se agreg6 una solucion acuosa
saturada de NaHCO3 (500 mililitros). Los extractos organicos se lavaron con una soluciéon acuosa saturada de NacCl
(50 mililitros), se secaron con MgSOs, se filtraron, y se concentraron bajo presiéon reducida. El producto crudo
(compuesto del titulo, sélido amarillo) se utilizé en el siguiente paso sin mayor purificacion.

HPLC Rtuio= 2.06 minutos; ESIMS: 353 [(M+H)*].

H RMN (400 MHz, CDCls): & 8.31 (d, 1H), 7.82 (d, 1H), 6.82 (d, 1H), 6.32 (dd, 1H), 6.12 (d, 1H), 4.71-4.65 (m, 1H),
4.32-4.27 (m, 2H), 4.09 (s, 3H), 3.67-3.62 (m, 2H), 3.22-2.90 (M, 4H), 2.08-1.88 (M, 2H).

1) (S)-2-metoxi-5-(6-((1-(1-metil-1H-imidazol-4-carbonil)-pirrolidin-3-il)-oxi)-2H-benzo-[b][1,4]-oxazin-4(3H)-il)-
nicotinonitrilo,

Una solucion agitada del acido 1-metil-1H-imidazol-4-carboxilico (CAS registro 41716-18-1) (0.578 gramos, 4.45
milimoles) en dimetil-formamida (DMF) (40 mililitros) se trat6 con HOBT (0.695 gramos, 4.45 milimoles), EDC (0.870
gramos, 4.45 milimoles), y EtsN (1.24 mililitros, 8.90 milimoles), a temperatura ambiente. La mezcla de reaccion se
agito a temperatura ambiente durante 15 minutos. Después de este tiempo, se agrego (S)-2-metoxi-5-(6-(pirrolidin-3-
iloxi)-2H-benzo-[b][1,4]-oxazin-4(3H)-il)-nicotinonitrilo (1.10 gramos, 2.97 milimoles), y la mezcla de reaccion se agito
durante 3 horas 15 minutos a temperatura ambiente. Después de este tiempo, la mezcla de reaccion se concentrd
bajo presién reducida. El residuo se disolvid en dicloro-metano (DCM) (200 mililitros), y se agregd una solucion
acuosa saturada de NaHCOs (200 mililitros). Los extractos organicos se secaron con MgSOas, se filtraron, y se
concentraron bajo presion reducida. El producto crudo se purificé mediante cromatografia por evaporacion
instantanea sobre gel de silice (gradiente de dicloro-metano (DCM)/metanol), y HPLC de preparacién (columna
SunFire C18, CH3CN/éacido trifluoro-acético (TFA) al 1 % en un gradiente de H20, las fracciones puras se trataron
con dicloro-metano (DCM) y una solucién acuosa saturada de NaHCOs; los extractos organicos combinados se
secaron con MgSOs, se filtraron, y se concentraron bajo presion reducida), para proporcionar el compuesto del titulo
como un sélido amarillo.

HPLC Rtuio= 2.27 minutos; ESIMS: 461 [(M+H)*].

1H RMN (400 MHz, DMSO-ds): & 8.46-8.41 (m, 1H), 8.30-8.26 (m, 1H), 7.66-7.59 (m, 2H), 6.77-6.72 (m, 1H), 6.37-
6.29 (M, 1H), 6.14-6.07 (m, 1H), 4.90-4.79 (m, 1H), 4.25-4.11 (m, 3H), 3.99 (s, 3H), 3.98-3.78 (m, 1H), 3.70-3.41 (m,
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7H), 2.10-1.93 (m, 2H).

Método alternativo f2: El acido carboxilico, HOBT, EDC y dimetil-formamida (DMF) fueron reemplazados con el
cloruro de acido carboxilico y dicloro-metano (DCM).

Método alternativo f3: El acido carboxilico, HOBT, EDC y dimetil-formamida (DMF) fueron reemplazados con
cloroformato y dicloro-metano (DCM).

Método alternativo f4: El &cido carboxilico, HOBT y EDC fueron reemplazados con cloruro carbamico.

Ejemplos D2 a D40: Los compuestos enlistados en la Tabla 4 se prepararon mediante un procedimiento analogo a
aquél empleado en el Ejemplo D1.
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Tabla 4
MS
HPLC Rt
Ejemplo Compuesto [min] [m/z;
(método)
(M+1)]
~
(@]
2\
~ I
N o, O
CI Oy
D2 2.07 (M10 455
o) N (M10)
1-{(S)-3-[4-(6-metoxi-piridin-3-il)-3,4-dihidro-2H-benzo-
[1,4]-oxazin-6-iloxi]-pirrolidin-1-il}-2-morfolin-4-il-etanona
Ruta sintética utilizada: al, b2 (intermediario: CAS registro
163129-79-1), c1, d1, el, f1 (intermediario: CAS registro
89531-58-8)
~
(@]
2N
~ I
N o, 0
ey
D3 0 N\ 2.08 (M10) 413

2-dimetil-amino-1-{(S)-3-[4-(6-metoxi-piridin-3-il)-3,4-
dihidro-2H-benzo-[1,4]-oxazin-6-iloxi]-pirrolidin-1-il}-
etanona

Ruta sintética utilizada: al, b2 (intermediario: CAS registro
163129-79-1), c1, d1, el, f1 (intermediario: CAS registro
1118-68-9)
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MS
HPLC Rt
Ejemplo Compuesto [min] [m/z;
(método)
(M+1)7]
~
N O
X
AN N
~ I
N o, O
(X O
D4 o 2.72 (M10) 465
@)
2-metoxi-5-{6-[(S)-1-(tetrahidro-piran-4-carbonil)-pirrolidin-
3-iloxi]-2,3-dihidro-benzo-[1,4]-oxazin-4-il}-nicotinonitrilo
Ruta sintética utilizada: al, b2 (intermediario 1A12), c1, d1,
el, f2 (intermediario: CAS registro 40191-32-0)
~
N 0]
X
AN NN
“~ I
N o, O
SOR.
0]
D5 N 2.61 (M10) 506

O

5-{6-[(S)-1-(1-acetil-piperidin-4-carbonil)-pirrolidin-3-iloxi]-
2,3-dihidro-benzo-[1,4]-oxazin-4-il}-2-metoxi-nicotinonitrilo

Ruta sintética utilizada: al, b1 (intermediario: CAS registro
941294-54-8), c1, d1, el, f1 (intermediario: CAS registro
25503-90-6)
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MS
HPLC Rt
Ejemplo Compuesto [min] [m/z;
(método)
(M+1)7]
~
N @)
X
N\~ N
~ I
N 0., O
T O
D6 N 2.22 (M10 438
O \ ( )
5-{6-[(S)-1-(2-dimetil-amino-acetil)-pirrolidin-3-iloxi]-2,3-
dihidro-benzo-[1,4]-oxazin-4-il}-2-metoxi-nicotinonitrilo
Ruta sintética utilizada: al, b1 (intermediario: CAS registro
941294-54-8), c1, d1, el, f1 (intermediario: CAS registro
1118-68-9)
~
N 0]
X
X SN
“~ I
N o, O
[ j@/ C/N’/&Nmo (M10)
D7 2.14 (M10 480
0 /

2-metoxi-5-{6-[(S)-1-(2-morfolin-4-il-acetil)-pirrolidin-3-iloxi]-
2,3-dihidro-benzo-[1,4]-oxazin-4-il}-nicotinonitrilo

Ruta sintética utilizada: al, b1 (intermediario: CAS registro
941294-54-8), c1, d1, el, f1 (intermediario: CAS registro
89531-58-8)
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MS
HPLC Rt
Ejemplo Compuesto [min] [m/z;
(método)
(M+1)]
~
O
N
ZaN
~ I
N O, 0
( »
D8 o 2.14 (M10) 480
5-[6-((S)-1-isobutiril-pirrolidin-3-iloxi)-2,3-dihidro-benzo-
[1,4]-oxazin-4-il]-2-metoxi-nicotinonitrilo
Ruta sintética utilizada: al, b1 (intermediario: CAS registro
941294-54-8), c1, d1, el, 2 (intermediario: CAS registro
89531-58-8)
~
O
N
B\
~ I
N o, O
( o
D9 0 3.19 (M10) 451

5-{6-[(S)-1-(3,3-dimetil-butiril)-pirrolidin-3-iloxi]-2,3-dihidro-
benzo-[1,4]-oxazin-4-il}-2-metoxi-nicotinonitrilo

Ruta sintética utilizada: al, b1 (intermediario: CAS registro
941294-54-8), c1, d1, el, 2 (intermediario: CAS registro
7065-46-5)
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MS
HPLC Rt
Ejemplo Compuesto [min] [m/z;
(método)
(M+1)7]
~
N (0]
X
AN N
“~ I
N o, 0
. >
D10 3.06 (M10) 437
0]
2-metoxi-5-{6-[(S)-1-(3-metil-butiril)-pirrolidin-3-iloxi]-2,3-
dihidro-benzo-[1,4]-oxazin-4-il}-nicotinonitrilo
Ruta sintética utilizada: al, b1 (intermediario: CAS registro
941294-54-8), c1, d1, el, f2 (intermediario: CAS registro
108-12-3)
~
O
N
~Z "N
NN
N o, 0
Xy Ot
D11 o o 2.96 (M10) 411

Metil-éster del acido (S)-3-[4-(5-ciano-6-metoxi-piridin-3-il)-
3,4-dihidro-2H-benzo-[1,4]-oxazin-6-iloxi]-pirrolidin-1-
carboxilico

Ruta sintética utilizada: al, b1 (intermediario: CAS registro
941294-54-8), c1, d1, el, 3 (intermediario: CAS registro
79-22-1)
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MS
HPLC Rt
Ejemplo Compuesto [min] [m/z;
(método)
(M+1)7]
~
N (0]
N
AN SN
“~ I
N o, O
C T
D12 2.63 (M10 425
O \ ( )
2-metoxi-5-{6-[(S)-1-(2-metoxi-acetil)-pirrolidin-3-iloxi]-2,3-
dihidro-benzo-[1,4]-oxazin-4-il}-nicotinonitrilo
Ruta sintética utilizada: al, b1 (intermediario: CAS registro
941294-54-8), c1, d1, el, 2 (intermediario: CAS registro
38870-89-2)
~
0]
N
2\
~ I
N o, O
SORe.
D13 O 3.22 (M10) 463

5-[6-((S)-1-ciclohexan-carbonil-pirrolidin-3-iloxi)-2,3-dihidro-
benzo-[1,4]-oxazin-4-il]-2-metoxi-nicotinonitrilo

Ruta sintética utilizada: al, b1 (intermediario: CAS registro
941294-54-8), c1, d1, el, f2 (intermediario: CAS registro
2719-27-9)
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MS
HPLC Rt
Ejemplo Compuesto [min] [m/z;
(método)
(M+1)]
N \O
X
N N
~ I
N o, O
SO,
o
D14 2.23 (M10) 478
N
\
2-metoxi-5-{6-[(S)-1-(1-metil-piperidin-4-carbonil)-pirrolidin-
3-iloxi]-2,3-dihidro-benzo-[1,4]-oxazin-4-il}-nicotinonitrilo
Ruta sintética utilizada: al, b1 (intermediario: CAS registro
941294-54-8), c1, d1, el, f1 (intermediario: CAS registro
68947-43-3)
~
(0]
N
~ "N
~ I
N o, 0
O
D15 o OH 2.67 (M10) 439

5-{6-[(S)-1-(2-hidroxi-2-metil-propionil)-pirrolidin-3-iloxi]-2,3-
dihidro-benzo-[1,4]-oxazin-4-il}-2-metoxi-nicotinonitrilo

Ruta sintética utilizada: al, b1 (intermediario: CAS registro
941294-54-8), c1, d1, el, f1 (intermediario: CAS registro
594-61-6)
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MS
HPLC Rt
Ejemplo Compuesto [min] [m/z;
(método)
(M+1)]
o~ N
=
N
| %
N 0, ?
(1T O
(@]
D16 §=O 1.62 (M8) 513
O
5-{6-[(S)-1-(1,1-dioxo-hexahidro-1lambda*6*-tiopiran-4-
carbonil)-pirrolidin-3-iloxi]-2,3-dihidro-benzo-[1,4]-oxazin-4-
il}-2-metoxi-nicotinonitrilo
Ruta sintética utilizada: al, b1 (intermediario: CAS registro
941294-54-8), c1, di, el, f1 (intermediario: CAS registro
64096-87-3)
e
Q N
=
N™
! =
N o, O
C O
o) /N
D17 N 1.55 (M13) 488
/0

2-metoxi-5-{6-[(S)-1-(1-metil-6-oxo0-1,6-dihidro-piridin-3-
carbonil)-pirrolidin-3-iloxi]-2,3-dihidro-benzo-[1,4]-oxazin-4-
il}-nicotinonitrilo

Ruta sintética utilizada: al, b1 (intermediario: CAS registro
941294-54-8),

cl, di, el, f1 (intermediario: CAS registro 3719-45-7)
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MS
HPLC Rt
Ejemplo Compuesto [min] [m/z;
(método)
(M+1)]
e
(0]
//N
NI
| %
@)
N o N
’,, AN
D
D18 (0] 1.75 (M13) 448
(@)
2-metoxi-5-{6-[(S)-1-(oxazol-4-carbonil)-pirrolidin-3-iloxi]-
2,3-dihidro-benzo-[1,4]-oxazin-4-il}-nicotinonitrilo
Ruta sintética utilizada: al, b1 (intermediario: CAS registro
941294-54-8), c1, d1, el, f1 (intermediario: CAS registro
23012-13-7)
~
Q N
Z
N™ X
| =
N O ?
Ty
D19 (@) N 1.56 (M13) 488

2-metoxi-5-{6-[(S)-1-(1-metil-2-oxo0-1,2-dihidro-piridin-4-
carbonil)-pirrolidin-3-iloxi]-2,3-dihidro-benzo-[1,4]-oxazin-4-
il}-nicotinonitrilo

Ruta sintética utilizada: al, b1 (intermediario: CAS registro
941294-54-8), c1, di, el, f1 (intermediario: CAS registro
33972-97-3)
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Ejemplo

Compuesto

HPLC Rt
[min]
(método)

MS
[m/z;

(M+1)1]

D20

O/

N
N

'/

O
N 0.,
O Ty
(@) N
o

2-metoxi-5-{6-[(S)-1-(6-ox0-1,6-dihidro-piridin-3-carbonil)-
pirrolidin-3-iloxi]-2,3-dihidro-benzo-[1,4]-oxazin-4-il}-
nicotinonitrilo

Ruta sintética utilizada: al, b1 (intermediario: CAS registro
941294-54-8), c1, d1, el, f1 (intermediario: CAS registro
5006-66-6)

1.60 (M8)

474

D21

O/

N
N™
I

=

N o) 0
O Oy
o x-NH

2-metoxi-5-{6-[(S)-1-(2-ox0-1,2-dihidro-piridin-4-carbonil)-
pirrolidin-3-iloxi]-2,3-dihidro-benzo-[1,4]-oxazin-4-il}-
nicotinonitrilo

Ruta sintética utilizada: al, b1 (intermediario: CAS registro
941294-54-8), c1, d1, el, f1 (intermediario: CAS registro
22282-72-0)

1.50 (M13)

474
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Ejemplo

Compuesto

HPLC Rt
[min]
(método)

MS
[m/z;

(M+1)1]

D22

) o)

\

HLN

| (@]
(@] N
’
)v\l | 5
§z N
NZ
_o

2-metoxi-5-{6-[(R)-2-(tetrahidro-piran-4-carbonil)-
isoxazolidin-4-iloxi]-2,3-dihidro-benzo-[1,4]-oxazin-4-il}-
nicotinonitrilo

Ruta sintética utilizada: al, b1 (intermediario: CAS registro
941294-54-8), c1, d2 (intermediario: CAS registro 878385-
72-9), el, f2 (intermediario: CAS registro 40191-32-0)

3.01 (M10)

467

D23

2-metoxi-5-[6-((R)-2-propionil-isoxazolidin-4-iloxi)-2,3-
dihidro-benzo-[1,4]-oxazin-4-il]-nicotinonitrilo

Ruta sintética utilizada: al, b1 (intermediario: CAS registro
941294-54-8), c1, d2 (intermediario: CAS registro 878385-
72-9), el, f2 (intermediario: CAS registro 79-03-8)

3.11 (M10)

411
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MS
HPLC Rt
Ejemplo Compuesto [min] [m/z;
(método)
(M+1)7]
o} 0]
il
| (@]
0] N
’
);J\ O
N// N
(_o
D24 1.63 (M9) 467
2-metoxi-5-{6-[(S)-2-(tetrahidro-piran-4-carbonil)-
isoxazolidin-4-iloxi]-2,3-dihidro-benzo-[1,4]-oxazin-4-il}-
nicotinonitrilo
Ruta sintética utilizada: al, b1 (intermediario: CAS registro
941294-54-8), c1, d2 (intermediario: CAS registro
1092454-84-6), el, f2 (intermediario: CAS registro 40191-
32-0)
0 o
HLN«\
| O
O N
PYt
NS
N// N
D25 (0] 1.66 (M9) 411

2-metoxi-5-[6-((S)-2-propionil-isoxazolidin-4-iloxi)-2,3-
dihidro-benzo-[1,4]-oxazin-4-il]-nicotinonitrilo

Ruta sintética utilizada: al, b1 (intermediario: CAS registro
941294-54-8), c1, d2 (intermediario: CAS registro
1092454-84-6), el, f2 (intermediario: CAS registro 79-03-8)

186




ES 2 661 864 T3

MS
HPLC Rt
Ejemplo Compuesto [min] [m/z;
(método)
(M+1)7]
O o
"L
O
| =
(0] /N | N\§/N\
AN
N// N
D26 K/O 2.31 (M10) 463
2-metoxi-5-{6-[(R)-2-(1-metil-1H-imidazol-4-carbonil)-
isoxazolidin-4-iloxi]-2,3-dihidro-benzo-[1,4]-oxazin-4-il}-
nicotinonitrilo
Ruta sintética utilizada: al, b1 (intermediario: CAS registro
941294-54-8), c1, d1, el, f1 (intermediario: CAS registro
41716-18-1)
O
LN
o
| =
(0] N N
=z | N/N\
AN
N// N
D27 K/O 2.62 (M10) 461

2-metoxi-5-{6-[(S)-1-(1-metil-1H-pirazol-4-carbonil)-
pirrolidin-3-iloxi]-2,3-dihidro-benzo-[1,4]-oxazin-4-il}-
nicotinonitrilo

Ruta sintética utilizada: al, b1 (intermediario: CAS registro
941294-54-8), c1, d1, el, f1 (intermediario: CAS registro
5952-92-1)
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MS
HPLC Rt
Ejemplo Compuesto [min] [m/z;
(método)
(M+1)7]
~
N 0]
N
X N
~ I
N o, O
CXy O
o
D28 O 2.68 (M10) 451
2-metoxi-5-{6-[(S)-1-(tetrahidrofuran-3-carbonil)-pirrolidin-3-
iloxi]-2,3-dihidro-benzo-[1,4]-oxazin-4-il}-nicotinonitrilo
Ruta sintética utilizada: al, b1 (intermediario: CAS registro
941294-54-8), c1, d1, el, f1 (intermediario: CAS registro
89364-31-8).
Isémero 1
~
N 0]
X
A N
~ I
N o, O
Xy O
O
D29 o 2.68 (M10) 451

2-metoxi-5-{6-[(S)-1-(tetrahidrofuran-3-carbonil)-pirrolidin-3-
iloxi]-2,3-dihidro-benzo-[1,4]-oxazin-4-il}-nicotinonitrilo

Ruta sintética utilizada: al, b1 (intermediario: CAS registro
941294-54-8), c1, d1, el, f1 (intermediario: CAS registro
89364-31-8).

Isémero 2
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MS
HPLC Rt
Ejemplo Compuesto [min] [m/z;
(método)
(M+1)]
~o
Z "N
NN
N o, Y
I O
O
D30 2.63 (M10) 440
0]
{(S)-3-[4-(6-metoxi-piridin-3-il)-3,4-dihidro-2H-benzo-[1,4]-
oxazin-6-iloxi]-pirrolidin-1-il}-(tetrahidro-piran-4-il)-
metanona
Ruta sintética utilizada: al, b2 (intermediario: CAS registro
163129-79-1), c1, d1, el, f2 (intermediario: CAS registro
40191-32-0)
~
N o
N
X N
~ I
N o, O
I O
D31 O - 2.24 (M10) 461
—N N

2-metoxi-5-{6-[(S)-1-(3-metil-3H-imidazol-4-carbonil)-
pirrolidin-3-iloxi]-2,3-dihidro-benzo-[1,4]-oxazin-4-il}-
nicotinonitrilo

Ruta sintética utilizada: al, b1 (intermediario: CAS registro
941294-54-8), c1, d1, el, f1 (intermediario: CAS registro
41806-40-0)
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MS
HPLC Rt
Ejemplo Compuesto [min] [m/z;
(método)
(M+1)7]
~
? N
=
N
| =
(0]
N o,
_
D32 @] 1.69 (M13) 448
(0]
2-metoxi-5-{6-[(S)-1-(oxazol-5-carbonil)-pirrolidin-3-iloxi]-
2,3-dihidro-benzo-[1,4]-oxazin-4-il}-nicotinonitrilo
Ruta sintética utilizada: al, b1 (intermediario: CAS registro
941294-54-8), c1, d1, el, f1 (intermediario: CAS registro
118994-90-4)
~
Q N
Z
N™
| =
@]
N o,
‘. / N
N _
D33 o @] 1.80 (M13) 462

2-metoxi-5-{6-[(S)-1-(4-metil-oxazol-5-carbonil)-pirrolidin-3-
iloxi]-2,3-dihidro-benzo-[1,4]-oxazin-4-il}-nicotinonitrilo

Ruta sintética utilizada: al, b1 (intermediario: CAS registro
941294-54-8), c1, d1, el, f1 (intermediario: CAS registro
2510-32-9)
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MS
HPLC Rt
Ejemplo Compuesto [min] [m/z;
(método)
(M+1)]
-
Q N
=
N ~
l =
o,
D34 \\/O 1.77 (M13) 466
2-metoxi-5-{6-[(S)-1-(morfolin-4-carbonil)-pirrolidin-3-iloxi]-
2,3-dihidro-benzo-[1,4]-oxazin-4-il}-nicotinonitrilo
Ruta sintética utilizada: al, b1 (intermediario: CAS registro
941294-54-8), c1, d1, el, f4 (intermediario: CAS registro
15159-40-7)
Q N
Z
N
| =
@)
N o,
»
@)
o \
D35 1.90 (M13) 493

2-metoxi-5-{6-[(S)-1-(4-metoxi-ciclohexan-carbonil)-
pirrolidin-3-iloxi]-2,3-dihidro-benzo-[1,4]-oxazin-4-il}-
nicotinonitrilo

Ruta sintética utilizada: al, b1 (intermediario: CAS registro
941294-54-8), c1, d1, el, f1 (intermediario: CAS registro
95233-12-8)

Isémero 1
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MS
HPLC Rt
Ejemplo Compuesto [min] [m/z;
(método)
(M+1)]
Q N
Z
N
| =
@]
N o,
%
@]
o \

D36 2.01 (M13) 493
2-metoxi-5-{6-[(S)-1-(4-metoxi-ciclohexan-carbonil)-
pirrolidin-3-iloxi]-2,3-dihidro-benzo-[1,4]-oxazin-4-il}-

nicotinonitrilo
Ruta sintética utilizada: al, b1 (intermediario: CAS registro
941294-54-8), c1, d1, el, f1 (intermediario: CAS registro
95233-12-8)
Isbmero 2
O
N
N 72
=
(0]
N o,
( ij T
S
D37 \\/N 1.28 (M13) 475

2-metoxi-5-(6-{(S)-1-[2-(1-metil-1H-imidazol-4-il)-acetil]-
pirrolidin-3-iloxi}-2,3-dihidro-benzo-[1,4]-oxazin-4-il)-
nicotinonitrilo

Ruta sintética utilizada: al, b1 (intermediario: CAS registro
941294-54-8), c1, d1, el, f1 (intermediario: CAS registro
2625-49-2)
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MS
HPLC Rt
Ejemplo Compuesto [min] [m/z;
(método)
(M+1)]
~
N O
N
A SN
~ I
N O, 0
C O
0]
2.19
D38 N 464
(M10)
2-metoxi-5-{6-[(S)-1-(piperidin-4-carbonil)-pirrolidin-3-iloxi]-
2,3-dihidro-benzo-[1,4]-oxazin-4-il}-nicotinonitrilo
Ruta sintética utilizada: al, bl intermediario 1A12, c1, d1
CAS regqistro 127423-61-4, f1 CAS registro 84358-13-4
Ultimo paso : remocion del grupo protector de Boc
utilizando acido trifluoro-acético (TFA) de una manera
convencional.
~
N o
X
AN N
~ I
N 0., 0
SeReas
0]
NH 2.24
D39 450
(M10)

2-metoxi-5-{6-[(S)-1-((S)-pirrolidin-3-carbonil)-pirrolidin-3-
iloxi]-2,3-dihidro-benzo-[1,4]-oxazin-4-il}-nicotinonitrilo

Ruta sintética utilizada: al, b1 intermediario: CAS registro
IA12, c1, d1 CAS registro 127423-61-4, f1 CAS registro
140148-70-5

ultimo paso : remocién del grupo protector de Boc
utilizando acido trifluoro-acético (TFA) de una manera
convencional.
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MS
HPLC Rt
Ejemplo Compuesto [min] [m/z;
(método)
(M+1)7]
o
N
Z "N
~ I
N O, 0
SORY.
O N 2.24
D40 450
(M10)

2-metoxi-5-{6-[(S)-1-((R)-pirrolidin-3-carbonil)-pirrolidin-3-
iloxi]-2,3-dihidro-benzo-[1,4]-oxazin-4-il}-nicotinonitrilo

Ruta sintética utilizada: al, bl intermediario 1A12, c1, d1
CAS registro 127423-61-4, f1 CAS registro 72925-16-7,

ultimo paso : remocién del grupo protector de Boc
utilizando acido trifluoro-acético (TFA) de una manera
convencional.
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o/

N

'/

N0 0o

o,
N
I

Ejemplo E1: {(S)-3-[1-(6-metoxi-5-metil-piridin-3-il)-2,3-dihidro-1H-pirido-[3,4-b][1,4]-0xazin-7-iloxi]-pirrolidin-1-il}-(1-

metil-1H-imidazol-4-il)-metanona (de acuerdo con el esquema 5)

Br

O/

N

l =
Cs,CO,, Pd,(dba),;, XPhos

dioxano, 3.5 h, 100°C

BH,*THF, THF H
T 2h8oCc [N | X
N a) o N

O/

N KOH ag., Pd,(dba),, tetrametil-

I t-butil-XPhos, dioxano, 17.5 h, 100°C
N~ Cl ©)

Oy

| N

-S< 6] (e}

oo
0 A
o) NI =
NaH, DMF, 19 h, 60°C, =
18 h, 80°C
[N | O
d) o N

~o

N HO

| /
=

"

N0

[ | NH
o N

@]

=2

HBTU, DIPEA, DMF, 20 h, rt

f)

5 a) 7-cloro-2,3-dihidro-1H-pirido-[3,4-b][1,4]-oxazina

b)

O/
NT Y
l =

N

NJ(Z%

(K

X

N

TFA, DCM, 18 h, 1t

e)

~o
N
I/

Una mezcla de la 7-cloro-1H-pirido-[3,4-b][1,4]-0xazin-2-ona (CAS registro 928118-43-8) (630 miligramos, 3.41
milimoles), y BHs*THF (1 M en tetrahidrofurano (THF)) (10.2 mililitros, 10.2 milimoles) en tetrahidrofurano (THF) (20
mililitros) se agité durante 2 horas a 80°C. La mezcla de reaccién se apagé con MeOH, se agregd una solucién
acuosa de NaOH 1 M, y la mezcla se extrajo con EtOAc. Las capas organicas combinadas se lavaron con salmuera,
10 se secaron sobre Na:SOas, se filtraron, y se evaporaron. El producto crudo se purific6 mediante cromatografia por
evaporacion instantanea sobre gel de silice (heptano/EtOAc, de 100:0 a 50:50 en 12 minutos), para proporcionar el

195



10

15

20

25

30

35

40

45

ES 2 661 864 T3

compuesto del titulo como un sélido blanco (432 miligramos, 74 % de rendimiento).

HPLC Rtw1 =0.47 minutos; ESIMS: 171 [(M+H)*].

1H RMN (400 MHz, CDCls): 5 7.74 (s, 1H), 6.46 (s, 1H), 4.43 (br s, 1H) 4.21-4.25 (m, 2H), 3.48-3.51 (m, 2H).
b) 7-cloro-1-(6-metoxi-5-metil-piridin-3-il)-2,3-dihidro-1H-pirido-[3,4-b][1,4]-oxazina

Una mezcla de la 7-cloro-2,3-dihidro-1H-pirido-[3,4-b][1,4]-oxazina (127 miligramos, 0.74 milimoles), 5-bromo-2-
metoxi-3-metil-piridina (CAS registro 760207-87-2) (0.196 gramos, 0.986 milimoles), Cs2COs (534 miligramos, 1.64
milimoles), y XPhos (28 miligramos, 0.06 milimoles) en dioxano (3.5 mililitros) se desgasificé con argén y se agregé
Pdz(dba)s (27 miligramos, 0.03 milimoles). Después de agitar durante 3.5 horas a 100°C, la mezcla de reaccién se
filtr6 sobre Hyflo, se agregd una solucién acuosa saturada de NaHCOs, y la mezcla se extrajo con EtOAc. Las capas
organicas combinadas se lavaron con salmuera, se secaron sobre Na2SOs, se filtraron, y se evaporaron. El producto
crudo se purific6 mediante cromatografia por evaporacion instantanea sobre gel de silice (heptano/EtOAc, de 95:5 a
40:60, en 14 minutos), para proporcionar el compuesto del titulo como un sélido de color palido (190 miligramos, 87
% de rendimiento).

HPLC Rtwi =1.04 minutos; ESIMS: 292 [(M+H)"].

H RMN (400 MHz, CDCls): & 7.94 (d, 1H), 7.80 (s, 1H), 7.31 (d, 1H), 6.31 (s, 1H), 4.34-4.37 (m, 2H), 4.01 (s, 3H),
3.68-3.72 (m, 2H), 2.24 (s, 3H).

¢) 1-(6-metoxi-5-metil-piridin-3-il)-2,3-dihidro-1H-pirido-[3,4-b][1,4]-oxazin-7-ol

Una mezcla de la 7-cloro-1-(6-metoxi-5-metil-piridin-3-il)-2,3-dihidro-1H-pirido-[3,4-b][1,4]-0xazina (190 miligramos,
0.65 mili-moles), tetrametil-terbutil-XPhos (13 miligramos, 0.03 milimoles) en dioxano (3 mililitros), y una solucién
acuosa de KOH 5M (0.04 mililitros, 1.95 milimoles) se desgasifico con argon, y se agrego Pdz(dba)s (6 miligramos,
0.01 milimoles). Después de agitar durante 17.5 horas a 100°C, la mezcla de reaccion se filtré sobre Hyflo, el filtrado
se secO sobre Na2S0s, se filtrd, y se evaporo. El producto crudo se purificd mediante cromatografia por evaporacion
instantanea sobre gel de silice (EtOAc/metanol, de 100:0 a 85:15, en 17 minutos), para proporcionar el compuesto
del titulo como un sélido blanco (111 miligramos, 62 % de rendimiento).

HPLC Rtw1=0.67 minutos; ESIMS: 274 [(M+H)*].

14 RMN (400 MHz, CDCls): & 10.32 (br s, 1H), 8.02 (d, 1H), 7.62 (m, 1H), 6.89 (s, 1H), 4.84 (s, 1H), 4.17-4.21 (m,
2H), 3.91 (s, 3H), 3.61-3.66 (M, 2H), 2.17 (s, 3H).

d) Terbutil-éster del acido (S)-3-[1-(6-metoxi-5-metil-piridin-3-il)-2,3-dihidro-1H-pirido-[3,4-b][1,4]-oxazin-7-iloxi]-
pirrolidin-1-carboxilico

Una solucion del 1-(6-metoxi-5-metil-piridin-3-il)-2,3-dihidro-1H-pirido-[3,4-b][1,4]-oxazin-7-ol (111 miligramos, 0.41
milimoles) en dimetil-formamida (DMF) (3 mililitros) se tratd6 con NaH (33 miligramos, 0.81 milimoles) durante 10
minutos a 20°C. Se agrego6 el terbutil-éster del acido (R)-3-metanosulfoniloxi-pirrolidin-1-carboxilico (CAS registro
127423-61-4) (162 miligramos, 0.61 milimoles). Después de agitar durante 19 horas a 60°C, y durante 18 horas a
80°C, se agreg6 una solucion acuosa saturada de NaHCOs, y la mezcla de reaccion se extrajo con terbutil-metil-éter
(TBME). Las capas organicas combinadas se lavaron con salmuera, se secaron sobre Na:SOs, se filtraron, y se
evaporaron. El producto crudo se purific6 mediante cromatografia por evaporacion instantanea sobre gel de silice
(heptano/EtOAc, de 93:7 a 40:60, en 13.5 minutos), para proporcionar el compuesto del titulo como un aceite
amarillo palido (107 miligramos, 59 % de rendimiento).

HPLC Rtwi =1.21 minutos; ESIMS: 443 [(M+H)"].

14 RMN (400 MHz, CDCls): & 7.93 (d, 1H), 7.61 (br s, 1H), 7.32 (br s 1H), 5.71 (s, 1H), 5.41 (br s, 1H), 4.32 (br s,
2H), 3.99 (s, 3H), 3.65-3.70 (M, 2H), 3.37-3.61 (m, 4H), 2.23 (s, 3H), 1.58 (s, 9H), 0.82-0.97 (m, 2H).

e) 1-(6-metoxi-5-metil-piridin-3-il)-7-((S)-pirrolidin-3-iloxi)-2,3-dihidro-1H-pirido-[3,4-b][1,4]-0xazina

Una solucidon del terbutil-éster del acido (S)-3-[1-(6-metoxi-5-metil-piridin-3-il)-2,3-dihidro-1H-pirido-[3,4-b][1,4]-
oxazin-7-iloxi]-pirrolidin-1-carboxilico (103 miligramos, 0.23 milimoles), y acido trifluoro-acético (TFA) (0.179 mililitros,
2.33 milimoles) en dicloro-metano (DCM) (1.8 mililitros) se agitd6 durante 18 horas a temperatura ambiente. Se
agrego6 una solucién acuosa saturada de Na2COg, y la mezcla de reaccion se extrajo con dicloro-metano (DCM). Las
capas organicas combinadas se lavaron con salmuera, se secaron sobre Na2SOs, se filtraron, y se evaporaron; el
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compuesto del titulo se obtuvo como una espuma color amarillo palido (72 miligramos, 90 % de rendimiento).
HPLC Rtm1 =0.64 minutos; ESIMS: 343 [(M+H)*].

H RMN (400 MHz, CDCls): & 7.93 (d, 1H), 7.62 (s, 1H), 7.32 (m, 1H), 5.70 (s, 1H), 5.29-5.35 (m, 1H), 4.29-4.33 (m,
2H), 3.99 (s, 3H), 3.65-3.69 (M, 2H), 2.82-3.14 (m, 4H), 2.22 (s, 3H), 1.80-2.10 (m, 2H).

f) {(S)-3-[1-(6-metoxi-5-metil-piridin-3-il)-2,3-dihidro-1H-pirido-[3,4-b][1,4]-0xazin-7-iloxi]-pirrolidin-1-il}-(1-metil-1H-
imidazol-4-il)-metanona

Una mezcla del acido 1-metil-1H-imidazol-4-carboxilico (CAS registro 41716-18-1) (15 miligramos, 0.12 milimoles),
HBTU (53 miligramos, 0.14 milimoles), y di-isopropil-etil-amina (DIPEA) (0.025 mililitros, 0.14 milimoles) en dimetil-
formamida (DMF) (0.6 mililitros) se agit6 a temperatura ambiente durante 5 minutos. Se agregé una solucion de 1-(6-
metoxi-5-metil-piridin-3-il)-7-((S)-pirrolidin-3-iloxi)-2,3-dihidro-1H-pirido-[3,4-b][1,4]-oxazina (0.037 gramos, 0.11 mili-
moles) en dimetil-formamida (DMF) (0.6 mililitros). Después de agitar durante 20 horas a temperatura ambiente, se
agreg6 agua, y la mezcla de reaccion se extrajo con EtOAc. Las capas organicas combinadas se lavaron con
salmuera, se secaron sobre Na2SOs, se filtraron, y se evaporaron. El producto crudo se purific6 mediante RP-HPLC
de preparacion (columna SunFire C18, H2O + acido trifluoro-acético (TFA) al 0.1 %/acetonitrilo (ACN) + &acido
trifluoro-acético (TFA) al 0.1 %, de 90:10 a 60:40 en 16 minutos), para proporcionar el compuesto del titulo como una
espuma color amarillo palido (24 miligramos, 49 % de rendimiento).

HPLC Rtw1=0.74 minutos; ESIMS: 451 [(M+H)*].

14 RMN (400 MHz, DMSO): & 8.00 (m, 1H), 7.58-7.63 (m, 3H), 7.53 (d, 1H), 5.51 (d, 1H), 5.29-5.40 (m, 1H), 4.23-
4.29 (m, 2H), 3.99 (s, 3H), 3.77-4.19 (m, 2H), 3.66 (M, 5H), 3.39-3.63 (m, 2H), 2.15 (s, 3H), 1.89-2.11 (m, 2H).

Ejemplos E2 a 11: Los compuestos enlistados en la Tabla 5 se prepararon mediante un procedimiento analogo a
aquél empleado en el Ejemplo E1.
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Tabla 5

MS
Compuesto / HPLC Rt
Ejemplo [min] [m/z;
Condiciones de reaccion (método)
(M+1)7]
~
o
N
| =
O
N X o, ,J<
| N
o N (@]

E2 1.19 (M1) 443
Terbutil-éster del acido (S)-3-[1-(6-metoxi-5-metil-piridin-3-
i)-2,3-dihidro-1H-pirido-[3,4-b][1,4]-oxazin-7-iloxi]-pirrolidin-

1-carboxilico
Condicién de aminacion de Buchwald: CA4
Condicidn de introduccién de cadena lateral: CC1
Precursores utilizados: CAS 928118-43-8, IA9, 127423-61-
4
-~
O
N™
| 2
O
N X 0.,
! N
N
O —
O
E3 0.84 (M1) 455

{(S)-3-[1-(6-metoxi-5-metil-piridin-3-il)-2,3-dihidro-1H-pirido-
[3,4-b][1,4]-oxazin-7-iloxi]-pirrolidin-1-il}-(tetrahidro-piran-4-
il)-metanona
Condicién de aminacion de Buchwald: CA4
Condicién de enlace de amida: CB6

Condicion de introduccién de cadena lateral: CC1

Precursores utilizados: CAS 928118-43-8, 127423-61-4,
1A9, cloruro de acilo 40191-32-0
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MS
Compuesto / HPLC Rt
Ejemplo [min] [m/z;
Condiciones de reaccion (método)
(M+1)7]
L
O F
N
| =
N O
X iz
CIoT O
o N
0
E4 @) 1.09 (M1) 328

{(S)-3-[1-(6-difluoro-metoxi-5-metil-piridin-3-il)-2,3-dihidro-
1H-pirido-[3,4-b][1,4]-oxazin-7-iloxi]-pirrolidin-1-il}-(1,1-
dioxo-hexahidro-1lambda*6*-tiopiran-4-il)-metanona
Condicién de aminacion de Buchwald: CA4
Condicién de enlace de amida: CB4

Condicion de introducciéon de cadena lateral: CC1

Precursores utilizados: CAS 928118-43-8, I1A8, 127423-61-
4, 64096-87-3
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MS
Compuesto / HPLC Rt
Ejemplo [min] [m/z;
Condiciones de reaccion (método)
(M+1)7]
O/
N7 X Cl
| =
@)
N N o,
(] N
0 ~-N
7O
0]
E5 0.79 (M1) 523

{(S)-3-[1-(5-cloro-6-metoxi-piridin-3-il)-2,3-dihidro-1H-
pirido-[3,4-b][1,4]-oxazin-7-iloxi]-pirrolidin-1-il}-(1,1-dioxo-
hexahidro-1llambda*6*-tiopiran-4-il)-metanona
Condicién de aminacion de Buchwald: CA4
Condicién de enlace de amida: CB1

Condicion de introduccién de cadena lateral; CC1

Precursores utilizados: CAS 928118-43-8, 127423-61-4,
1A11, 64096-87-3
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MS
Compuesto / HPLC Rt
Ejemplo [min] [m/z;
Condiciones de reaccion (método)
(M+1)7]
o F
F
VT F
=
0O
N X o,
(] '
0 N
7 0
O
E6 0.92 (M1) 557

(1,1-dioxo-hexahidro-1llambda*6*-tiopiran-4-il)-{(S)-3-[1-(6-
metoxi-5-trifluoro-metil-piridin-3-il)-2,3-dihidro-1H-pirido-
[3,4-b][1,4]-oxazin-7-iloxi]-pirrolidin-1-il}-metanona
Condicién de aminacién de Buchwald: CA4
Condicién de enlace de amida: CB1

Condicion de introducciéon de cadena lateral: CC1

Precursores utilizados: CAS 928118-43-8/127423-61-
4/IA21/ 64096-87-3
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Ejemplo

Compuesto /

Condiciones de reaccion

HPLC Rt
[min]
(método)

MS
[m/z;

(M+1)]

E7

~

(@) F
F

YT F

Z
@)

N \O,,,

(] N
N

o /

=2

{(S)-3-[1-(6-metoxi-5-trifluoro-metil-piridin-3-il)-2,3-dihidro-
1H-pirido-[3,4-b][1,4]-oxazin-7-iloxi]-pirrolidin-1-il}-(1-metil-
1H-imidazol-4-il)-metanona
Condicién de aminacion de Buchwald: CA4
Condicién de enlace de amida: CB1

Condicion de introducciéon de cadena lateral: CC1

Precursores utilizados: CAS 928118-43-8/127423-61-
4/IA21/ 41716-18-1

0.87 (M1)

505

E8

-~

O

N\CI
I/

N~ O
CY U
N

o /

0O

-2

{(S)-3-[1-(5-cloro-6-metoxi-piridin-3-il)-2,3-dihidro-1H-
pirido-[3,4-b][1,4]-oxazin-7-iloxi]-pirrolidin-1-il}-(1-metil-1H-
imidazol-4-il)-metanona
Condicién de aminacién de Buchwald: CA4
Condicién de enlace de amida: CB1

Condiciéon de introducciéon de cadena lateral: CC1

Precursores utilizados: CAS 928118-43-8, 127423-61-4,
IA11, 41716-18-1

0.75 (M1)

471
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MS
Compuesto / HPLC Rt
Ejemplo [min] [m/z;
Condiciones de reaccion (método)
(M+1)7]
A
F 0]
N™
| =
N o] 0
N iz
IO O
0 ~N
0]
E9 0.95 (M1) 491

{(S)-3-[1-(6-difluoro-metoxi-5-metil-piridin-3-il)-2,3-dihidro-
1H-pirido-[3,4-b][1,4]-oxazin-7-iloxi]-pirrolidin-1-il}-
(tetrahidro-piran-4-il)-metanona
Condicién de aminacion de Buchwald: CA4
Condicién de enlace de amida: CB1

Condicion de introducciéon de cadena lateral: CC1

Precursores utilizados: CAS 928118-43-8/127423-61-
4/1A8/5337-03-1
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MS
Compuesto / HPLC Rt
Ejemplo [min] [m/z;
Condiciones de reaccion (método)
(M+1)7]
A
F @)
N
| 7
@)
N N o,
(] '
N N
o} / )
|
E10 0.84 (M1) 487

{(S)-3-[1-(6-difluoro-metoxi-5-metil-piridin-3-il)-2,3-dihidro-
1H-pirido-[3,4-b][1,4]-oxazin-7-iloxi]-pirrolidin-1-il}-(1-metil-
1H-imidazol-4-il)-metanona
Condicién de aminacién de Buchwald: CA4
Condicién de enlace de amida: CB1

Condiciéon de introduccién de cadena lateral: CC1

Precursores utilizados: CAS 928118-43-8/127423-61-
4/IA8/41716-18-1
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MS
Compuesto / HPLC Rt
Ejemplo [min] [m/z;
Condiciones de reaccion (método)
(M+1)7]
A
F (0]
N
| =
O]
N SN o,
(] N
o ~N
Ell 1.01 (M1) 447

Ciclopropil-{(S)-3-[1-(6-difluoro-metoxi-5-metil-piridin-3-il)-
2,3-dihidro-1H-pirido-[3,4-b][1,4]-oxazin-7-iloxi]-pirrolidin-1-
il}-metanona
Condicién de aminacién de Buchwald: CA4
Condicién de enlace de amida: CB6

Condiciéon de introducciéon de cadena lateral: CC1

Precursores utilizados: CAS 928118-43-8/127423-61-
4/IA8/cloruro de acilo: 4023-34-1

Ejemplos de Referencia E12 a E13 : Los compuestos enlistados en la Tabla 5a se prepararon mediante un
procedimiento analogo a aquél empleado en el Ejemplo E1, aplicando estrategias de grupos protectores adecuadas.
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Tabla 5a

MS
Ejemplo Qe Compuesto / HT;%]Rt [m/z;
Referencia Condiciones de reaccién (método)
(M+1)7]
OH
NT
| =
0o
N O,
(] ”
0 =N
70
0]
E12 0.54 (M16) 489

(1,1-dioxo-hexahidro-1lambda*6*-tiopiran-4-il)-{(S)-3-[1-
(6-hidroxi-5-metil-piridin-3-il)-2,3-dihidro-1H-pirido-[ 3,4-
b][1,4]-oxazin-7-iloxi]-pirrolidin-1-il}-metanona
Condicién de aminacion de Buchwald: CA2
Condiciéon de enlace de amida: CB7

Condicién de introduccion de cadena lateral: CC1

Precursores utilizados: CAS 928118-43-8/127423-61-
4/1A69/64096-87-3
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MS
Ejemplo Qe Compuesto / HT;%]Rt [m/z;
Referencia Condiciones de reacci6n (método)
(M+1)1]
~
o
NI N OH
=
N o P
(O
o =N
;5=0
E13 0.63 (M16) 519

(1,1-dioxo-hexahidro-1lambda*6*-tiopiran-4-il)-{(S)-3-[1-
(5-hidroxi-metil-6-metoxi-piridin-3-il)-2,3-dihidro-1H-pirido-
[3,4-b][1,4]-0xazin-7-iloxi]-pirrolidin-1-il}-metanona
Condicion de aminacion de Buchwald: CA2
Condicion de enlace de amida: CB7

Condicion de introduccion de cadena lateral: CC1

Precursores utilizados: CAS 928118-43-8/127423-61-4/
IA70/ 64096-87-3

Ejemplo F1: (1,1-dioxo-hexahidro-llambda*6*-tiopiran-4-il)-{(S)-3-[1-(6-metoxi-5-metil-piridin-3-il)-2,3-dihidro-1H-
pirido-[3,4-b][1,4]-oxazin-7-iloxi]-pirrolidin-1-il}-metanona (de acuerdo con el esquema 6)
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Pd;(dba),

ol N o BHSTHF THF, I KOH, dioxano /H,0
X :’r 1'h, 75°C W/j[] 5 h, 100°C
I - M. = T
=0 a) o b)
0
0
S_’O\( NJ{ ,%
S0 ]

H OH MaH, DMF,

N 0 0
[ [ 18 h, B0°C [ | ""CN—J(
0 =M = a =M 0

)

=N .
Br—, 0 0
[
Pd,(dba),, ¥ Phos, o TFA, DCM,
MaltBu, dioxana, 18 h,
2 h,100°C N 0
. _ o —_—
: - [T C/NJ(D—{— R
) 0~ F
-0
=0
T = I
| 0 ] o

HBTL!, DIFPEA, M

s
OmF, 1 h, rt .
T NS Re
[ | MNH N
o N fi 0

a) 7-cloro-2,3-dihidro-1H-pirido-[3,4-b][1,4]-oxazina

Una soluciéon de la 7-cloro-1H-pirido-[3,4-b][1,4]-0xazin-2-ona (CAS registro 928118-43-8) (3.70 gramos, 20
milimoles) en tetrahidrofurano (THF) (63 mililitros) se traté con BH3*THF (1M en tetrahidrofurano (THF), 47 mililitros,
47 milimoles). La mezcla de reaccion se agité a 75°C durante 1 hora, entonces se enfrié a temperatura ambiente, y
se apag6 con metanol (24 mililitros, 600 milimoles). La mezcla de reaccidén se concentré bajo presion reducida, y el
residuo se absorbié con EtOAc, y se lavé con una solucién acuosa saturada de NaHCOs. La capa organica se seco
sobre MgSOs, se filtrd, y se concentrd bajo presion reducida, para proporcionar el producto del titulo como un sélido
amarillo pélido (3.3 gramos, 96 % de rendimiento).

UPLC Rtw =0.47 minutos; ESIMS: 171 [(M+H)"].

H RMN (400 MHz, DMSO-ds): & 7.53 (s, 1H), 7.11 (br s, 1H), 6.47 (s, 1H), 4.09 (t, 2H), 3.17-3.38 (m, 2H).
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b) 2,3-dihidro-1H-pirido-[3,4-b][1,4]-oxazin-7-ol

Una mezcla de la 7-cloro-2,3-dihidro-1H-pirido-[3,4-b][1,4]-oxazina (1.08 gramos, 6.33 milimoles), una solucién
acuosa de KOH (1.07 gramos, 19 milimoles de KOH en 5.4 mililitros de agua), 2-diterbutil-fosfino-3,4,5,6-tetrametil-
2’4’ 6-tri-i-propil-bifenilo al 98 % (0.30 gramos, 0.63 milimoles), y Pdz(dba)s (0.29 gramos, 0.32 milimoles) en
dioxano (32.5 mililitros), se desgasifico tres veces con nitrogeno, el tubo se selld, y la mezcla de reaccion se agit6é a
100°C durante 5 horas. Después de enfriarse a temperatura ambiente, la mezcla de reaccion se filtr6 a través de
Hyflo, y se enjuagd con EtOAc y metanol. Los filtrados se concentraron, y se obtuvo el compuesto del titulo después
de la cromatografia por evaporacion instantanea sobre gel de silice (dicloro-metano (DCM)/MeOH, de 98:2 a 75:25),
como un residuo color naranja (660 miligramos, 69 % de rendimiento).

UPLC Rtw1 =0.34 minutos; ESIMS: 153 [(M+H)*].

H RMN (400 MHz, DMSO-ds): & 10.33 (br s, 1H), 7.03 (br s, 1H), 6.71 (s, 1H), 5.15 (s, 1H), 3.95 (t, 2H), 3.25 (m,
2H).

c) Terbutil-éster del acido (S)-3-(2,3-dihidro-1H-pirido-[3,4-b][1,4]-oxazin-7-iloxi)-pirrolidin-1-carboxilico

Una solucién seca de 2,3-dihidro-1H-pirido-[3,4-b][1,4]-oxazin-7-o0l (0.66 gramos, 4.34 milimoles), y terbutil-éster del
acido (R)-3-metanosulfoniloxi-pirrolidin-1-carboxilico (CAS registro 127423-61-4) (1.73 gramos, 6.51 milimoles) en
dimetil-formamida (DMF) (40 mililitros) se traté con hidruro de sodio (al 60 % en aceite mineral, 0.21 gramos, 8.68
milimoles), y la mezcla de reaccién se agit6 a 80°C durante 18 horas. Después de enfriarse a temperatura ambiente,
la mezcla de reaccién se diluy6é con el terbutil-metil-éter (TBME), y se lavd con una solucién acuosa saturada de
NaHCOs. La capa orgénica se secO sobre MgSOs, se filtrd, se concentrd, y se obtuvo el compuesto del titulo
después de la cromatografia por evaporacion instantanea sobre gel de silice (ciclohexano/EtOAc, de 95:5 a 30:70),
como un aceite amarillo (1.035 gramos, pureza del 75 %, 56 % de rendimiento)

UPLC Rtw =0.65 minutos; ESIMS: 322 [(M+H)"].

H RMN (400 MHz, CDCls): & 7.54 (s, 1H), 5.86 (s, 1H), 5.42 (br s, 1H), 4.25-4.41 (m, 1H), 4.19 (t, 2H), 3.38-3.66 (m,
6H), 2.00-2.18 (m, 2H), 1.46 (d, 9H).

d) Terbutil-éster del acido (S)-3-[1-(6-metoxi-5-metil-piridin-3-il)-2,3-dihidro-1H-pirido-[3,4-b][1,4]-oxazin-7-iloxi]-
pirrolidin-1-carboxilico

Una mezcla del terbutil-éster del acido (S)-3-(2,3-dihidro-1H-pirido-[3,4-b][1,4]-0xazin-7-iloxi)-pirrolidin-1-carboxilico
(254 mili-gramos, 0.79 milimoles), 5-bromo-2-metoxi-3-metil-piridina (CAS registro 760207-87-2) (208 miligramos,
1.03 milimoles), XPhos (30 miligramos, 0.06 milimoles), y NaOtBu (167 miligramos, 1.74 mili-moles) en dioxano (6
mililitros), se desgasificd con argon durante 5 minutos, y entonces se agregd Pdz(dba)s (29 miligramos, 0.03 mili-
moles). El tubo se llend con argén, se selld, y la mezcla de reaccién se agit6 a 100°C durante 2 horas. Después de
enfriarse a temperatura ambiente, la mezcla de reaccioén se filtr6 a través de Hyflo, se enjuagé con EtOAc, y los
filtrados se lavaron con una solucidn acuosa saturada de NaHCOs. La capa acuosa se re-extrajo dos veces con
EtOAc, las capas organicas combinadas se secaron sobre Na:SOas, se filtraron, se concentraron, y se obtuvo el
compuesto del titulo después de la cromatografia por evaporacion instantanea sobre gel de silice (heptano/EtOAc,
de 100:0 a 50:50), como una goma transparente (274 miligramos, 78 % de rendimiento).

UPLC Rtw: =1.20 minutos; ESIMS: 443 [(M+H)"].

H RMN (400 MHz, CDCls): & 7.93 (d, 1H), 7.61 (br s, 1H), 7.30-7.35 (m, 1H), 5.71 (s, 1H), 5.34-5.46 (m, 1H), 4.31
(br s, 2H), 3.99 (s, 3H), 3.68 (t, 2H), 3.34-3.62 (M, 4H), 2.23 (s, 3H), 2.01-2.09 (M, 2H), 1.44 (s, 9H).

e) 1-(6-metoxi-5-metil-piridin-3-il)-7-((S)-pirrolidin-3-iloxi)-2,3-dihidro-1H-pirido-[3,4-b][1,4]-0xazina

Una solucidon del terbutil-éster del acido (S)-3-[1-(6-metoxi-5-metil-piridin-3-il)-2,3-dihidro-1H-pirido-[3,4-b][1,4]-
oxazin-7-iloxi]-pirrolidin-1-carboxilico (364 miligramos, 0.82 milimoles) en dicloro-metano (DCM) (6 mililitros) se traté
con &cido trifluoro-acético (TFA) (0.63 mililitros, 8.23 milimoles), y la mezcla de reaccion se agitd a temperatura
ambiente durante 18 horas, entonces se apag6 con una solucién acuosa saturada de NaHCOs y se extrajo con
dicloro-metano (DCM). La capa orgénica se secO sobre MgSQs, se filtrd, y se concentrd bajo presién reducida, para
proporcionar el producto del titulo como un aceite color rojo, el cual se utilizé en el siguiente paso sin mayor
purificacién (313 miligramos, pureza del 90 %, rendimiento cuantitativo).

UPLC Rtw: =0.65 minutos; ESIMS: 343 [(M+H)"].
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14 RMN (400 MHz, CDCls): & 7.93 (d, 1H), 7.62 (s, 1H), 7.32 (d, 1H), 5.70 (s, 1H), 5.26-5.36 (m, 1H), 4.31 (t, 2H),
3.99 (s, 3H), 3.67 (t, 2H), 2.95-3.15 (m, 3H), 2.81-2.92 (m, 1H), 2.22 (s, 3H), 1.98-2.10 (m, 1H), 1.79-1.90 (m, 1H).

f) (1,1-dioxo-hexahidro-1lambda*6*-tiopiran-4-il)-{(S)-3-[1-(6-metoxi-5-metil-piridin-3-il)-2,3-dihidro-1H-pirido-[3,4-
b][1,4]-oxazin-7-iloxi]-pirrolidin-1-il}-metanona

Una solucion del acido 1,1-dioxo-hexahidro-1lambda*6*-tio-piran-4-carboxilico (CAS registro 64096-87-3) (106
miligramos, 0.59 milimoles) en dimetil-formamida (DMF) (4 mililitros) se traté con HBTU (225 miligramos, 0.59
milimoles), y di-isopropil-etil-amina (DIPEA) (0.24 mililitros, 1.37 milimoles). La solucion color naranja resultante se
agité a temperatura ambiente durante 5 minutos, y entonces se agreg6 una solucion de la 1-(6-metoxi-5-metil-piridin-
3-il)-7-((S)-pirrolidin-3-iloxi)-2,3-dihidro-1H-pirido-[3,4-b][1,4]-oxazina (156 miligramos, 0.46 milimoles) en dimetil-
formamida (DMF) (2 mililitros). La mezcla de reaccién se agitdé a temperatura ambiente durante 1 hora, entonces se
concentré bajo presion reducida, y el residuo se absorbié con dicloro-metano (DCM), y se lavé con una solucién
acuosa saturada de NaHCOs. La capa organica se secO pasandola a través de un cartucho de separacion de fases,
se concentrd, y se obtuvo el compuesto del titulo después de la cromatografia SFC (columna DEAP (250 milimetros
x 30 milimetros, 60A, 5 micras) Princeton, gradiente del 11 al 16 % de metanol en COz2 sUper-critico en 6 minutos),
como un sélido ligeramente coloreado (112 miligramos, 49 % de rendimiento).

UPLC Rtw1 =0.81 minutos; ESIMS: 503 [(M+H)"].

1H RMN (400 MHz, DMSO-ds): & 8.01 (s, 1H), 7.61 (m, 1H), 7.52 (d, 1H), 5.52 (d, 1H), 5.24-5.43 (m, 1H), 4.26 (br s,
2H), 3.89 (s, 3H), 3.59-3.79 (m, 3H), 3.41-3.56 (m, 2H), 3.21-3.39 (M, 1H), 2.98-3.21 (m, 4H), 2.67-2.83 (m, 1H),
1.84-2.20 (m, 9H).

H RMN (600 MHz, DMSO-de): & 8.01 (s, 1H), 7.63-7.59 (m, 1H), 7.55-7.51 (m, 1H), 5.55-5.51 (m, 1H), 5.43-5.24 (m,
1H), 4.29-4.22 (m, 2H), 3.90 (s, 3H), 3.80-3.60 (m, 2H), 3.56-3.37 (m, 3H), 3.28-2.99 (m, 5H), 2.89-2.66 (m, 1H),
2.19-2.09 (M, 4H), 2.08-1.98 (m, 2H), 1.98-1.86 (m, 3H).

Cristalizacion del Ejemplo F1 mediante calentamiento y enfriamiento en isopropanol/dietil-éter

474 miligramos del Ejemplo F1 amorfo se suspendieron en 1.4 mililitros de isopropanol. La mezcla se calenté a
70°C, y se agité a 70°C para permitir la disoluciéon completa del Ejemplo F1. La solucién se enfri6 a temperatura
ambiente, se formé un residuo pegajoso. Se agregaron 2 mililitros de dietil-éter, y la pasta acuosa se agité durante
48 horas. Se formo una suspension blanca. La suspension se filtré y el solido se secé a 40°C, 15 mbar. Se obtuvo
un polvo blanco fino. El material contuvo solamente un ligero solvente residual (<0.5 %). Se obtuvo una forma
cristalina anhidra del Ejemplo F1 con un punto de fusion de fraguado de 148.77°C.

Lista de los picos 2-Theta mas significativos a partir del patron de difraccion en polvo de rayos-X con tolerancias de
+0.5 de la forma anhidra del Ejemplo F1 (Método M1) (incluyendo los picos bajos/ débiles para informacion). Nota:
Esta lista de picos no es exhaustiva sino que son solamente “entre otros”.

2-Theta en grados Intensidad
9.1 Baja
10.2 Media
11.9 Media
13.0 Baja
171 Fuerte
17.7 Media, no resuelta
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2-Theta en grados Intensidad
18.7 Media
20.3 Media, no resuelta
20.8 Media, no resuelta
26.0 Media/baja
26.7 Media
23.2 Media/baja
24.1 Media/baja
24.8 Media/baja
29.3 Media/baja
27.4 Media/baja
21.4 Media/baja

Ejemplos F2 a F15: Los compuestos enlistados en la Tabla 6 se prepararon mediante un procedimiento analogo a
aquél empleado en el Ejemplo F1
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Tabla 6

MS
Compuesto / HPLC Rt
Ejemplo [min] [m/z;
Condiciones de reaccion (método)
(M+1)7]
O/
N~ F
| =
N o) 0
X "'
SORY
0 N
30
o
F2 0.79 (M1) 507

(1,1-dioxo-hexahidro-1lambda*6*-tiopiran-4-il)-{(S)-3-[1-
(5-fluoro-6-metoxi-piridin-3-il)-2,3-dihidro-1H-pirido-[3,4-
b][1,4]-oxazin-7-iloxi]-pirrolidin-1-il}-metanona
Condicién de aminacion de Buchwald: CA2
Condicion de enlace de amida: CB2

Condicion de introduccién de cadena lateral: CC1

Precursores utilizados: CAS 928118-43-8/127423-61-
4/IA10/ 64096-87-3
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Ejemplo

Compuesto /

Condiciones de reaccion

HPLC Rt
[min]
(método)

MS
[m/z;

(M+1)]

F3

~

0

NP

'/

[Nl\o,,,CNO
o~ N R

N
I

{(S)-3-[1-(5-fluoro-6-metoxi-piridin-3-il)-2,3-dihidro-1H-
pirido-[3,4-b][1,4]-oxazin-7-iloxi]-pirrolidin-1-il}-(1-metil-1H-
imidazol-4-il)-metanona
Condicién de aminacién de Buchwald: CA2
Condicion de enlace de amida: CB2

Condicion de introduccién de cadena lateral: CC1

Precursores utilizados: CAS 928118-43-8/127423-61-
4/IA10/ 41716-18-1

0.73 (M1)

455

F4

~
? N
Z
N
I/

O
N N 0.,
9 N
o N
(@]

2-metoxi-5-{7-[(S)-1-(tetrahidro-piran-4-carbonil)-pirrolidin-
3-iloxi]-2,3-dihidro-pirido-[3,4-b][1,4]-0xazin-1-il}-
nicotinonitrilo
Condicién de aminacion de Buchwald: CA2
Condicién de enlace de amida: CB6

Condicion de introduccién de cadena lateral: CC1

Precursores utilizados: CAS 928118-43-8, 127423-61-4,
1A12, cloruro de acilo 40191-32-0

0.83 (M1)

466
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Ejemplo

Compuesto /

Condiciones de reaccion

HPLC Rt
[min]
(método)

MS
[m/z;

(M+1)]

F5

O/

N
N™ ™ ~
! =

N 0,,
CT YT
N

0O /

/

2-metoxi-5-{7-[(S)-1-(1-metil-1H-imidazol-4-carbonil)-
pirrolidin-3-iloxi]-2,3-dihidro-pirido-[3,4-b][1,4]-oxazin-1-il}-
nicotinonitrilo
Condicién de aminacion de Buchwald: CA2
Condicion de enlace de amida: CB1

Condicién de introducciéon de cadena lateral: CC1

Precursores utilizados: CAS 928118-43-8, 127423-61-4,
1A12, 41716-18-1

0.73 (M1)

462

F6

{(S)-3-[1-(6-metanosulfonil-5-metil-piridin-3-il)-2,3-dihidro-
1H-pirido-[3,4-b][1,4]-oxazin-7-iloxi]-pirrolidin-1-il}-
(tetrahidro-piran-4-il)-metanona
Condicién de aminacion de Buchwald: CA4
Condicién de enlace de amida: CB6

Condicién de introduccion de cadena lateral: CC1

Precursores utilizados: CAS 928118-43-8, 127423-61-4,
IA1, cloruro de acilo 40191-32-0

0.76 (M1)

503
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Ejemplo

Compuesto /

Condiciones de reaccion

HPLC Rt
[min]
(método)

MS
[m/z;

(M+1)]

F7

o F

—Z

N F
=

{(S)-3-[1-(5-difluoro-metil-6-metoxi-piridin-3-il)-2,3-dihidro-
1H-pirido-[3,4-b][1,4]-oxazin-7-iloxi]-pirrolidin-1-il}-(1,1-
dioxo-hexahidro-1lambda*6*-tiopiran-4-il)-metanona
Condicién de aminacion de Buchwald: CA2
Condicion de enlace de amida: CB2

Condicién de introduccion de cadena lateral: CC1

Precursores utilizados: CAS 928118-43-8/127423-61-
4/IA6/64096- 87-3

0.82 (M1)

539

F8

S0 F

—Z

N F
=

{(S)-3-[1-(5-difluoro-metil-6-metoxi-piridin-3-il)-2,3-dihidro-
1H-pirido-[3,4-b][1,4]-oxazin-7-iloxi]-pirrolidin-1-il}-
(tetrahidro-piran-4-il)-metanona
Condicién de aminacion de Buchwald: CA2
Condicién de enlace de amida: CB6

Condicién de introduccion de cadena lateral: CC1

Precursores utilizados: CAS 928118-43-8/127423-61-
4/IA6/cloruro de acilo 40191-32-0

0.88 (M1)

491

215




ES 2 661 864 T3

Ejemplo

Compuesto /

Condiciones de reaccion

HPLC Rt
[min]
(método)

MS
[m/z;

(M+1)]

F9

S0 F

N F
I/

H
N~ o) O
| N’<’O
(@] NN \
1-{(S)-3-[1-(5-difluoro-metil-6-metoxi-piridin-3-il)-2,3-
dihidro-1H-pirido-[3,4-b][1,4]-oxazin-7-iloxi]-pirrolidin-1-il}-
2-metoxi-etanona
Condicién de aminacion de Buchwald: CA2

Condicién de enlace de amida: CB6

Condicion de introduccién de cadena lateral: CC1

Precursores utilizados: CAS 928118-43-8/127423-61-
4/1A6/cloruro de acilo: 38870-89-2

0.83 (M1)

451

F10

~N
F

0
W) F
=
H

N O

Sehey

{(S)-3-[1-(5-difluoro-metil-6-metoxi-piridin-3-il)-2,3-dihidro-
1H-pirido-[3,4-b][1,4]-oxazin-7-iloxi]-pirrolidin-1-il}-(1-metil-
1H-imidazol-4-il)-metanona

—Z

Condicién de aminacion de Buchwald: CA2

Condicién de enlace de amida: CB3

Condicién de introducciéon de cadena lateral: CC1

Precursores utilizados: CAS 928118-43-8/127423-61-
4/IA6/41716- 18-1

0.77 (M1)

487
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Ejemplo

Compuesto /

Condiciones de reaccion

HPLC Rt
[min]
(método)

MS
[m/z;

(M+1)]

F11

O=S=0F

N F

L

H
N _ 0] 0O
| N’<'O
o AN \
1-{(S)-3-[1-(5-difluoro-metil-6-metanosulfonil-piridin-3-il)-
2,3-dihidro-1H-pirido-[3,4-b][1,4]-oxazin-7-iloxi]-pirrolidin-
1-il}-2-metoxi-etanona
Condicién de aminacion de Buchwald: CA1
Condicion de enlace de amida: CB6

Condicién de introduccion de cadena lateral: CC1

Precursores utilizados: CAS 928118-43-8/127423-61-
4/1A4/cloruro de acilo: 38870-89-2

0.76 (M1)

499

F12

(1,1-dioxo-hexahidro-1lambda*6*-tiopiran-4-il)-{3-[1-(6-
metoxi-5-metil-piridin-3-il)-2,3-dihidro-1H-pirido-[3,4-
b][1,4]-oxazin-7-iloxi]-pirrolidin-1-il}-metanona
Condicién de aminacion de Buchwald: CA4
Condicion de enlace de amida: CB1

Condicion de introduccién de cadena lateral: CC1

Precursores utilizados: CAS 928118-43-8/141699-57-
2/1A9/64096- 87-3

0.81 (M1)

503
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MS
Compuesto / HPLC Rt
Ejemplo [min] [m/z;
Condiciones de reaccion (método)
(M+1)7]
o~ N
=
NT
| =
N X 0.,
(] N
o N
70
(0]
F13 1.12 (M1) 454

5-{7-[(S)-1-(1,1-dioxo-hexahidro-1llambda*6*-tiopiran-4-
carbonil)-pirrolidin-3-iloxi]-2,3-dihidro-pirido-[3,4-b][1,4]-
oxazin-1-il}-2-metoxi-nicotinonitrilo
Condicién de aminacion de Buchwald: CA2
Condicién de enlace de amida: CB1

Condicién de introduccion de cadena lateral: CC1

Precursores utilizados: CAS 928118-43-8, 127423-61-4,
IA12,64096-87-3
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MS
Compuesto / HPLC Rt
Ejemplo [min] [m/z;
Condiciones de reaccion (método)
(M+1)7]
O/
N
| =
O
N N O.,,
] N
N
O Z =
R0
0 0.89 (M1)
F14 521
(1,1-dioxo-hexahidro-1llambda*6*-tiopiran-4-il)-{(R)-3- 35.9 (CD12)

fluoro-4-[1-(6-metoxi-5-metil-piridin-3-il)-2,3-dihidro-1H-
pirido-[3,4-b][1,4]-oxazin-7-iloxi]-pirrolidin-1-il}-metanona

Condicion de aminacion de Buchwald: CA2
Condicién de enlace de amida: CB4
Condicion de introduccion de cadena lateral: CC1
Precursores utilizados: CAS 869481-93-6/1174020-51-9

Método de separacion quiral: CD12

219




ES 2 661 864 T3

MS
Compuesto / HPLC Rt
Ejemplo [min] [m/z;
Condiciones de reaccion (método)
(M+1)7]
O/
N
| Y
O
N N 0.,
(] '
N
o Z E
R0
0 0.89 (M1)
F15 521
(1,1-dioxo-hexahidro-1llambda*6*-tiopiran-4-il)-{(R)-3- 45.8 (CD12)

fluoro-4-[1-(6-metoxi-5-metil-piridin-3-il)-2,3-dihidro-1H-
pirido-[3,4-b][1,4]-oxazin-7-iloxi]-pirrolidin-1-il}-metanona

Condicién de aminacion de Buchwald: CA2
Condicion de enlace de amida: CB4
Condicién de introduccion de cadena lateral: CC1
Precursores utilizados: CAS 869481-93-6/1174020-51-9

Método de separacion quiral: CD12

Ejemplo G1: Imidazo-[2,1-b]-tiazol-6-il-{(S)-3-[1-(6-metoxi-5-trifluoro-metil-piridin-3-il)-2,3-dihidro-1H-pirido-[3,4-
b][1,4]-oxazin-7-iloxi]-pirrolidin-1-il}-metanona
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g Tsoc 5K \‘j t,20 h
]

4
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FF
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o F 5 o
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| WS
TFA, DT HETU, DIPEA, DMF =
—_—

i, 17h i, 17 h M o o, a]
( D T O QJ%’E\
M =1
b=

a) 7-bromo-2,3-dihidro-1H-pirido-[3,4-b][1,4]-oxazina

Una solucién de la 7-bromo-1H-pirido-[3,4-b][1,4]-oxazin-2-ona (CAS registro 943995-72-0) (2.93 gramos, 12.79
milimoles) en tetrahidrofurano (THF) (40 mililitros) se traté con BHs*THF (1M en tetrahidrofurano (THF), 30 mililitros,

5 30 milimoles). La mezcla de reaccion se agité a 80°C durante 1.5 horas, entonces se enfrié a temperatura ambiente,
y se apago6 con metanol. La mezcla de reaccidon se concentrd bajo presion reducida, y el residuo se absorbioé con
EtOAc, y se lavd con una solucion acuosa de NaOH 1M. La capa organica se sec6 sobre Na2SOa, se filtrd, y se
concentré bajo presion reducida, para proporcionar el producto del titulo como un sélido blanco. (2.48 gramos, 90 %
de rendimiento).

10  UPLC Rtu1=0.49 minutos; ESIMS: 217 [(M+H)].
1H RMN (400 MHz, CDCls): & 7.72 (s, 1H), 6.60 (s, 1H), 4.42 (br s, 1H), 4.20-4.24 (m, 2H), 3.49 (m, 2H).
b) Bencil-éster del acido 7-bromo-2,3-dihidro-pirido-[3,4-b][1,4]-oxazin-1-carboxilico
Una soluciéon seca de la 7-bromo-2,3-dihidro-1H-pirido-[3,4-b][1,4]-oxazina (1.85 gramos, 8.60 milimoles) en
tetrahidrofurano (THF) (50 mililitros) se traté en porciones a 0°C con NaH al 60 % en aceite mineral (0.52 gramos,

15 12.90 milimoles), y la mezcla de reaccion se agitdé a 0°C durante 1 hora. Se agregd por goteo cloroformato de
bencilo (CAS registro 501-53-1) (1.40 mililitros, 9.85 milimoles), y la mezcla de reaccion se dejo calentar a
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temperatura ambiente, y se agité durante 20 horas; finalmente se apag6 con metanol, y entonces se diluyé con una
solucién acuosa saturada de NaHCOs y se extrajo con EtOAc. La capa orgénica se secO sobre Na2SOas, se filtrg, se
concentrd, y se obtuvo el compuesto del titulo después de la cromatografia por evaporacion instantanea sobre gel
de silice (heptano/EtOAc, de 100:0 a 60:40), como un so6lido blanco (2.06 gramos, 68 % de rendimiento).

UPLC Rtw: =1.14 minutos; ESIMS: 349 [(M+H)"].

H RMN (400 MHz, CDCl3): & 8.28 (br s, 1H), 7.98 (s, 1H), 7.35-7.46 (m, 5H), 5.30 (s, 2H), 4.20-4.27 (m, 2H), 3.92-
4.01 (m, 2H).

¢) 2,3-dihidro-1H-pirido-[3,4-b][1,4]-oxazin-7-ol

Una mezcla del bencil-éster del acido 7-bromo-2,3-dihidro-pirido-[3,4-b][1,4]-oxazin-1-carboxilico (1.27 gramos, 3.63
milimoles), una solucién acuosa de KOH (0.90 gramos, 16 milimoles de KOH en 3.2 mililitros de agua), y 2-diterbutil-
fosfino-3,4,5,6-tetrametil-2',4’,6-tri-i-propil-bifenilo al 98 % (0.26 gramos, 0.54 milimoles) en dioxano (16 mililitros), se
desgasificd con argdén durante 5 minutos, y entonces se agreg6 Pdz(dba)s (0.25 gramos, 0.27 milimoles). El tubo se
llend con argon, entonces se selld, y la mezcla de reaccion se agité a 100°C durante 19 horas. Después de enfriarse
a temperatura ambiente, la mezcla de reaccion se filtr6 a través de Hyflo, y se enjuagd con EtOAc y metanol. Los
filtrados se secaron sobre Na2SOs, se filtraron, se concentraron, y se obtuvo el compuesto del titulo después de la
cromatografia por evaporacién instantanea sobre gel de silice (dicloro-metano (DCM)/MeOH, de 95:5 a 60:40), como
un residuo color naranja (262 miligramos, 47 % de rendimiento).

UPLC Rtw1 =0.32 minutos; ESIMS: 153 [(M+H)"]

14 RMN (400 MHz, DMSO-ds): & 10.33 (br.s, 1H), 7.03 (br.s, 1H), 6.71 (s, 1H), 5.15 (s, 1H), 3.95 (t, 2H), 3.25 (td,
2H).

d) Terbutil-éster del acido (S)-3-(2,3-dihidro-1H-pirido-[3,4-b][1,4]-0xazin-7-iloxi)-pirrolidin-1-carboxilico

Una solucion seca del 2,3-dihidro-1H-pirido-[3,4-b][1,4]-0xazin-7-0l (200 miligramos, 0.66 milimoles), y terbutil-éster
del acido (R)-3-metanosulfoniloxi-pirrolidin-1-carboxilico (CAS registro 127423-61-4) (262 miligramos, 0.99 milimoles)
en dimetil-formamida (DMF) (6 mililitros) se traté con hidruro de sodio al 60 % en aceite mineral (53 miligramos, 1.33
milimoles), y la mezcla de reaccién se agit6 a 80°C durante 17 horas. Después de enfriarse a temperatura ambiente,
la mezcla de reaccién se diluyé con el terbutil-metil-éter (TBME), y se lavd con una solucién acuosa saturada de
NaHCOs. La capa organica se secO sobre Na:SOs, se filtrd, se concentrd, y se obtuvo el compuesto del titulo
después de la cromatografia por evaporacién instantanea sobre gel de silice (heptano/EtOAc, de 88:12 a 0:100),
como un aceite (140 miligramos, 66 % de rendimiento).

UPLC Rtw: =0.66 minutos; ESIMS: 322 [(M+H)"].

H RMN (400 MHz, CDCla): & 7.54 (s, 1H), 5.86 (s, 1H), 5.42 (br.s, 1H), 4.25-4.41 (m, 1H), 4.19 (t, 2H), 3.38-3.66 (m,
6H), 2.00-2.18 (m, 2H), 1.46 (d, 9H).

e) Terbutil-éster del acido (S)-3-[1-(6-metoxi-5-trifluoro-metil-piridin-3-il)-2,3-dihidro-1H-pirido-[3,4-b][1,4]-0xazin-7-
iloxi]-pirrolidin-1-carboxilico

Una mezcla del terbutil-éster del acido (S)-3-(2,3-dihidro-1H-pirido-[3,4-b][1,4]-0xazin-7-iloxi)-pirrolidin-1-carboxilico
(115 mili-gramos, 0.36 milimoles), 5-bromo-2-metoxi-3-trifluoro-metil-piridina (CAS registro 1214377-42-0) (119
miligramos, 0.47 milimoles), XPhos (14 miligramos, 0.03 milimoles), y NaOtBu (76 miligramos, 0.79 milimoles) en
dioxano (2.5 mililitros), se desgasifico con argdén durante 5 minutos, y entonces se agregé Pdz(dba)s (13 miligramos,
0.01 milimoles). El tubo se llené con argdn, entonces se selld, y la mezcla de reaccién se agité a 100°C durante 2
horas. Después de enfriarse a temperatura ambiente, la mezcla de reaccion se filtré a través de Hyflo, se enjuagé
con EtOAc, y los filtrados se lavaron con una solucién acuosa saturada de NaHCOs. La capa organica se sec6 sobre
Naz2S0q, se filtrd, se concentrd, y se obtuvo el compuesto del titulo después de la cromatografia por evaporacion
instantanea sobre gel de silice (heptano/EtOAc, de 93:7 a 40:60), como una goma transparente. (91 miligramos, 51
% de rendimiento).

UPLC Rtw =1.27 minutos; ESIMS: 497 [(M+H)"].

H RMN (400 MHz, CDCla): & 8.29 (d, 1H), 7.79 (d, 1H), 7.64 (d, 1H), 5.70 (s, 1H), 5.36-5.46 (m, 1H), 4.34 (br s, 2H),
4.09 (s, 3H), 3.70 (t, 2H), 3.34-3.62 (m, 4H), 2.02-2.11 (m, 2H), 1.44 (s, 9H).

f) 1-(6-metoxi-5-trifluoro-metil-piridin-3-il)-7-((S)-pirrolidin-3-iloxi)-2,3-dihidro-1H-pirido-[3,4-b][1,4]-oxazina
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Una solucidon del terbutil-éster del acido (S)-3-[1-(6-metoxi-5-trifluoro-metil-piridin-3-il)-2,3-dihidro-1H-pirido-[3,4-
b][1,4]-oxazin-7-iloxi]-pirrolidin-1-carboxilico (88 miligramos, 0.18 milimoles) en dicloro-metano (DCM) (1.3 mililitros)
se traté con acido trifluoro-acético (TFA) (0.14 mililitros, 1.77 milimoles), y la mezcla de reaccién se agit6 a
temperatura ambiente durante 17 horas, entonces se apag6 con una solucion acuosa saturada de Na:COs y se
extrajo con dicloro-metano (DCM). La capa orgéanica se sec6 sobre Na2SOQg, se filtrd, y se concentré bajo presién
reducida, para proporcionar el compuesto del titulo (66 miligramos, 94 % de rendimiento).

UPLC Rtw1 =0.72 minutos; ESIMS: 397 [(M+H)*].

14 RMN (400 MHz, CDCls): & 8.28 (d, 1H), 7.79 (d, 1H), 7.65 (s, 1H), 5.68 (s, 1H), 5.31-5.39 (m, 1H), 4.31-4.37 (m,
2H), 4.08 (s, 3H), 3.67-3.72 (m, 2H), 3.01-3.18 (m, 3H), 2.85-2.97 (m, 1H), 2.01-2.13 (m, 1H), 1.82-1.95 (m, 1H).

g) Imidazo-[2,1-b]-tiazol-6-il-{(S)-3-[1-(6-metoxi-5-trifluoro-metil-piridin-3-il)-2,3-dihidro-1H-pirido-[3,4-b][1,4]-0xazin-7-
iloxi]-pirrolidin-1-il}-metanona

Una soluciéon del acido imidazo-[2,1-b]-tiazol-6-carboxilico, y bromhidrato (1:1) (CAS registro 725234-39-9) (25
miligramos, 0.10 milimoles) en dimetil-formamida (DMF) (0.45 mililitros) se trat6 con HBTU (41 miligramos, 0.11
milimoles), y di-isopropil-etil-amina (DIPEA) (0.04 mililitros, 0.21 milimoles). La solucion color naranja resultante se
agitoé a temperatura ambiente durante 5 minutos, y entonces se agregé una solucién de 1-(6-metoxi-5-trifluoro-metil-
piridin-3-il)-7-((S)-pirrolidin-3-iloxi)-2,3-dihidro-1H-pirido-[3,4-b][1,4]-0xazina (32 miligramos, 0.08 milimoles) en
dimetil-formamida (DMF) (0.45 mililitros). La mezcla de reaccidn se agité a temperatura ambiente durante 17 horas,
entonces se concentrd bajo presion reducida, y el residuo se absorbié con EtOAc, y se lavé con salmuera. La capa
organica se sec0 sobre NaSOa4, se filtrd, se concentrd, y se obtuvo el compuesto del titulo después de la HPLC de
preparacion en fase inversa (RP) (Sunfire Prep C18, 30 x 100 milimetros, 5 micras; solvente A: H20 + &cido trifluoro-
acético (TFA) al 0.1 % por volumen; solvente B: CH3CN + &cido trifluoro-acético (TFA) al 0.1 % por volumen,
gradiente del 15 al 45 % de B en 16 minutos).Después de la filtracion sobre un cartucho SPE Agilent PL-HCOs MP,
se obtuvo el compuesto del titulo como un sélido (23 miligramos, 52 % de rendimiento).

UPLC Rtw1 =1.00 minutos; ESIMS: 547 [(M+H)*].

1H RMN (400 MHz, DMSO-de): & 8.49 (dd, 1H), 8.16-8.20 (m, 2H), 7.92 (dd, 1H), 7.57 (d, 1H), 7.37 (dd, 1H), 5.63 (d,
1H), 5.33-5.45 (m, 1H), 4.25-4.31 (m, 2H), 3.52-4.14 (m, 9H), 1.88-2.12 (m, 2H).

Ejemplos G2 a G3: Los compuestos enlistados en la Tabla 7 se prepararon mediante un procedimiento analogo a
aquél empleado en el Ejemplo G1.
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Tabla 7

Ejemplo

Compuesto /

Condiciones de reaccion

HPLC Rt
[min]
(método)

MS
[m/z;

(M+1)]

G2

(1,1-dioxo-hexahidro-1lambda*6*-tiopiran-4-il)-{(R)-3-[1-(6-
metoxi-5-metil-piridin-3-il)-2,3-dihidro-1H-pirido-[3,4-b][1,4]-
oxazin-7-iloxi]-pirrolidin-1-il}-metanona
Condicién de aminacion de Buchwald: CA2
Condicién de enlace de amida: CB1

Condicién de introduccion de cadena lateral: CC1

Precursores utilizados: CAS 943995-72-0/132945-75-
6/1A9/64096-87-3

0.80 (M1)

503

G3

~

O F
E
D
=

0
N~ O,
(1 N
N N
\

o /

(5-amino-1-metil-1H-imidazol-4-il)-{(S)-3-[1-(6-metoxi-5-
trifluoro-metil-piridin-3-il)-2,3-dihidro-1H-pirido-[3,4-b][1,4]-
oxazin-7-iloxi]-pirrolidin-1-il}-metanona

Condicion aminacion Buchwald: CA2
Condicion de enlace de amida: CB1
Condicién de introduccion de cadena lateral: CC1

Precursores utilizados: CAS 943995-72-0/127423-61-
4/1A21)/I1B3)/Producto obtenido después de la reaccion de
disociacién de Boc utilizando acido trifluoro-acético (TFA)

en CH:Clz hecha de una forma convencional

0.86 (M1M1)

520
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Ejemplos H1 a H16: Los compuestos enlistados en la Tabla 8 se prepararon mediante la separacion cromatografica
de los diaestereémeros.

Tabla 8

MS
. Compuesto / HPLC Rt [min] _
Ejemplo (método) [m/z;
Condiciones de reaccion
(M+1)7]
I
0=S=0
N
l =
N o, 0)
SORoN
0 P
S
\
0]
H1
(1,1-dioxo-tetrahidro-1lambda*6*-tiofen-3-il)-{(S)-3-[1-(6- 0.87 (M2) 531

metanosulfonil-5-metil-piridin-3-il)-2,3-dihidro-1H-pirido-
[3,4-b][1,4]-0xazin-7-iloxi]-pirrolidin-1-il}-metanona

Condicién de aminacion de Buchwald: CA6
Condicién de enlace de amida: CB4
Condicién de introduccion de cadena lateral: CC2
Precursores utilizados: 1A1,CAS 127423-61-4/64096-87-3

Método de separacion quiral: CD5

225



ES 2 661 864 T3

MS
. Compuesto / HPLC Rt [min] _
Ejemplo (método) [m/z;
Condiciones de reaccion
(M+1)"]
I
0=S=0
N
! 2
N o, O]
SOATL:
O
(0] s,
(0]
H2 (1,1-dioxo-tetrahidro-1lambda*6*-tiofen-3-il)-{(S)-3-[1-(6- 0.87 (M2) 536

metanosulfonil-5-metil-piridin-3-il)-2,3-dihidro-1H-pirido-
[3,4-b][1,4]-0xazin-7-iloxi]-pirrolidin-1-il}-metanona

Condicién de aminacion de Buchwald: CA6
Condicién de enlace de amida: CB4
Condicién de introduccion de cadena lateral: CC2
Precursores utilizados: 1A1,CAS 127423-61-4/64096-87-3

Método de separacion quiral: CD5
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MS
. Compuesto / HPLC Rt [min] _
Ejemplo (método) [m/z;
Condiciones de reaccion
(M+1)"]
|
0=S=0
N
! 7
N o, O
(I T
(0]
7 W,
O
H3 0.88 (M2) 504

[1,4]-dioxan-2-il-{(S)-3-[4-(6-metanosulfonil-5-metil-piridin-
3-il)-3,4-dihidro-2H-benzo-[1,4]-oxazin-6-iloxi]-pirrolidin-1-
il}-metanona
Condicién de aminacion de Buchwald: CA6
Condicién de enlace de amida: CB4
Condiciéon de introduccién de cadena lateral: CC2

Precursores utilizados: 1A1,CAS 127423-61-4/89364-41-0

Método de separacion quiral: CD6
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MS
. Compuesto / HPLC Rt [min] _
Ejemplo (método) [m/z;
Condiciones de reaccion
(M+1)"]
|
0=S=0
N
! 7
N o, O
(I T
(0]
7 W,
O
H4 0.88 (M2) 504

[1,4]-dioxan-2-il-{(S)-3-[4-(6-metanosulfonil-5-metil-piridin-
3-il)-3,4-dihidro-2H-benzo-[1,4]-oxazin-6-iloxi]-pirrolidin-1-
il}-metanona
Condicién de aminacion de Buchwald: CA6
Condicién de enlace de amida: CB4
Condiciéon de introduccién de cadena lateral: CC2

Precursores utilizados: IA1),CAS 127423-61-4/89364-41-0

Método de separacion quiral: CD6
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MS
. Compuesto / HPLC Rt [min] _
Ejemplo (método) [m/z;
Condiciones de reaccion
(M+1)7]
-
o
N™ o<
| =
N o, O
O
0]
° )
O
H5 {(S)-3-[4-(5,6-dimetoxi-piridin-3-il)-3,4-dihidro-2H-benzo- 0.91 (M2) 472

[1,4]-oxazin-6-iloxi]-pirrolidin-1-il}-[1,4]-dioxan-2-il-
metanona

Condicién de aminacion de Buchwald: CA6
Condicién de enlace de amida: CB4
Condicion de introduccién de cadena lateral; CC2

Precursores utilizados: IA31, CAS 52605-98-8, 127423-61-
4/ 89364-41-0

Método de separacion quiral: CD1
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MS
. Compuesto / HPLC Rt [min] _
Ejemplo (método) [m/z;
Condiciones de reaccion
(M+1)7]
-
o
N™ o<
| =
N o, O
O
0]
° )
O
H6 {(S)-3-[4-(5,6-dimetoxi-piridin-3-il)-3,4-dihidro-2H-benzo- 0.91 (M2) 472

[1,4]-oxazin-6-iloxi]-pirrolidin-1-il}-[1,4]-dioxan-2-il-
metanona

Condicién de aminacion de Buchwald: CA6
Condicién de enlace de amida: CB4
Condicion de introduccién de cadena lateral; CC2

Precursores utilizados: IA31,CAS 52605-98-8, 127423-61-
4/ 89364-41-0

Método de separacion quiral: CD1
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MS
Compuesto / .
Ejemplo P HPLC Rt[min] [miz:
Condiciones de reaccion (método)
(M+1)7]
O/
N™ O.
| =
N O, O
SO
O
0]
H7 {(S)-3-[4-(5,6-dimetoxi-piridin-3-il)-3,4-dihidro-2H-benzo- 0.1 (M2) -

[1,4]-oxazin-6-iloxi]-pirrolidin-1-il}-(tetrahidrofuran-2-il)-
metanona

Condicién de aminacién de Buchwald: CA9
Condicién de enlace de amida: CB4
Condicion de introducciéon de cadena lateral: CC2

Precursores utilizados: IA29, CAS 52605-98-8, 127423-61-
4/1264293-76-6

Método de separacion quiral: CD1
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MS
_ Compuesto / HPLC Rt [min] .
Ejemplo (método) [m/z;
Condiciones de reaccion
(M+1)7]
O/
NSO~
| 7
N 0, O
SO
O
o
H8 {(S)-3-[4-(5,6-dimetoxi-piridin-3-il)-3,4-dihidro-2H-benzo- 0.91 (M2) 472

[1,4]-oxazin-6-iloxi]-pirrolidin-1-il}-(tetrahidrofuran-2-il)-
metanona

Condicién de aminacién de Buchwald: CA6
Condicién de enlace de amida: CB4
Condicion de introducciéon de cadena lateral: CC2

Precursores utilizados: IA29, CAS 52605-98-8, 127423-61-
4/1264293-76-6

Método de separacion quiral: CD1
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MS
. Compuesto / HPLC Rt [min] _
Ejemplo (método) [m/z;
Condiciones de reaccion
(M+1)"]
-
? |
N ©
| =
N 0,
X T4
.0
o S\\
H9 {(S)-3-[4-(5,6-dimetoxi-piridin-3-il)-3,4-dihidro-2H-benzo- 0.91 (M2) 504

[1,4]-oxazin-6-iloxi]-pirrolidin-1-il}-(1,1-dioxo-tetrahidro-
1llambda*6*-tiofen-3-il)-metanona

Condicién de aminacion de Buchwald: CA6
Condicion de enlace de amida: CB4
Condicion de introducciéon de cadena lateral; CC2

Precursores utilizados: 1A29, CAS 52605-98-8, 127423-61-
4/ 64096-87-3

Método de separacion quiral: CD1
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MS
. Compuesto / HPLC Rt [min] _
Ejemplo (método) [m/z;
Condiciones de reaccion
(M+1)"]
-
? |
N ©
| =
N 0,
X T4
.0
o S\\
H10 {(S)-3-[4-(5,6-dimetoxi-piridin-3-il)-3,4-dihidro-2H-benzo- 0.91 (M2) 504

[1,4]-oxazin-6-iloxi]-pirrolidin-1-il}-(1,1-dioxo-tetrahidro-
1llambda*6*-tiofen-3-il)-metanona

Condicién de aminacion de Buchwald: CA6
Condicion de enlace de amida: CB4
Condicion de introducciéon de cadena lateral; CC2

Precursores utilizados: 1A29, CAS 52605-98-8, 127423-61-
4/ 64096-87-3

Método de separacion quiral: CD1
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MS
. Compuesto / HPLC Rt [min] _
Ejemplo (método) [m/z;
Condiciones de reaccion
(M+1)"]
-
o
N F
| =
N 0,
O
.0
o S\\
H11 (1,1-dioxo-tetrahidro-1lambda*6*-tiofen-3-il)-{(S)-3-[4-(5- 3.26 (M2) 492

fluoro-6-metoxi-piridin-3-il)-3,4-dihidro-2H-benzo-[1,4]-
oxazin-6-iloxi]-pirrolidin-1-il}-metanona

Condicién de aminacion de Buchwald: CA6
Condicién de enlace de amida: CB5
Condicion de introduccién de cadena lateral; CC2

Precursores utilizados: I1A10,CAS 124432-70-8, 127423-
61-4/64096-87-3

Método de separacion quiral: CD1
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MS
. Compuesto / HPLC Rt [min] _
Ejemplo (método) [m/z;
Condiciones de reaccion
(M+1)"]
-
o
N F
| =
N 0,
O
.0
o S\\
H12 (1,1-dioxo-tetrahidro-1lambda*6*-tiofen-3-il)-{(S)-3-[4-(5- 3.25 (M2) 492

fluoro-6-metoxi-piridin-3-il)-3,4-dihidro-2H-benzo-[1,4]-
oxazin-6-iloxi]-pirrolidin-1-il}-metanona

Condicién de aminacion de Buchwald: CA6
Condicién de enlace de amida: CB5
Condicion de introduccién de cadena lateral; CC2

Precursores utilizados: I1A10,CAS 124432-70-8, 127423-
61-4/64096-87-3

Método de separacion quiral: CD1
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MS
. Compuesto / HPLC Rt [min] _
Ejemplo (método) [m/z;
Condiciones de reaccion
(M+1)7]
-
O
NTX Cl
| =
N o, O
(X Ol
0
o S\\
o
H13 {(S)-3-[4-(5-cloro-6-metoxi-piridin-3-il)-3,4-dihidro-2H- 3.52 (M2) 508

benzo-[1,4]-oxazin-6-iloxi]-pirrolidin-1-il}-(1,1-dioxo-
tetrahidro-1lambda*6*-tiofen-3-il)-metanona

Condicién de aminacién de Buchwald: CA6
Condicién de enlace de amida: CB5
Condicion de introduccién de cadena lateral; CC2

Precursores utilizados: IA11,CAS 848366-28-9, 127423-
61-4/64096-87-3

Método de separacion quiral: CD2

237




ES 2 661 864 T3

MS
. Compuesto / HPLC Rt [min] _
Ejemplo (método) [m/z;
Condiciones de reaccion
(M+1)7]
-
O
NTX Cl
| =
N o, O
(X Ol
0
o S\\
o
H14 {(S)-3-[4-(5-cloro-6-metoxi-piridin-3-il)-3,4-dihidro-2H- 3.52 (M2) 508

benzo-[1,4]-oxazin-6-iloxi]-pirrolidin-1-il}-(1,1-dioxo-
tetrahidro-1lambda*6*-tiofen-3-il)-metanona

Condicién de aminacién de Buchwald: CA6
Condicién de enlace de amida: CB5
Condicion de introduccién de cadena lateral; CC2

Precursores utilizados: IA11,CAS 848366-28-9, 127423-
61-4/64096-87-3

Método de separacion quiral: CD2
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MS
. Compuesto / HPLC Rt [min] _
Ejemplo (método) [m/z;
Condiciones de reaccion
(M+1)7]
-
o
N™ F
| =
N o, O
O
0]
0]
O
H15 [1,4]-dioxan-2-il-{(S)-3-[4-(5-fluoro-6-metoxi-piridin-3-il)-3,4- 3.28 (M2) 460

dihidro-2H-benzo-[1,4]-oxazin-6-iloxi]-pirrolidin-1-il}-
metanona

Condicién de aminacién de Buchwald: CA6
Condicién de enlace de amida: CB5
Condicion de introducciéon de cadena lateral: CC2

Precursores utilizados: IA10,CAS 124432-70-8, 127423-
61-4/89364-41-0

Método de separacion quiral: CD1
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MS
. Compuesto / HPLC Rt [min] _
Ejemplo (método) [m/z;
Condiciones de reaccion
(M+1)7]
-
o
N™ F
| =
N o, 0o
SORv:
0]
0]
O
H16 [1,4]-dioxan-2-il-{(S)-3-[4-(5-fluoro-6-metoxi-piridin-3-il)-3,4- 3.32 (M2) 460
dihidro-2H-benzo-[1,4]-oxazin-6-iloxi]-pirrolidin-1-il}-

metanona
Condicion de aminacion de Buchwald: CA6
Condicién de enlace de amida: CB5
Condicién de introduccion de cadena lateral: CC2

Precursores utilizados: IA10,CAS 124432-70-8, 127423-
61-4/89364-41-0

Método de separacion quiral: CD1

Ejemplo 11: (1,1-dioxo-hexahidro-1llambda*6*-tiopiran-4-il)-{(S)-3-[5-fluoro-4-(6-metoxi-5-metil-piridin-3-il)-3,4-dihidro-
2H-benzo-[1,4]-oxazin-6-iloxi]-pirrolidin-1-il}-metanona
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a) k)

F F H
H NaOMe 30%
Er\©\/N o - @ij BBr,cHCl,  HO @:N TO
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HO

A O8]

) Ho H fN
BHTHF, THF \@Nj DEAD, PR, tN_J{
0

0°Car, 17 h - e
THF,
0°C a 60°C,
19h
O -
N| = o a
=) - 5
Mo h
o L HC1 4N en d '
ciclo de [RuFhospaladio, F en dickans T .
FuP hos ol 0 H 0 CHLCL, M 0 H
- - \CN —”'I‘r': - - uH
MactBu, dioxano, L odé— rt,3d L
100°C, 23 h O 0
o)

HO
~ 5 s
o o
TE&, HATU, H
CHGI, Al ﬁj,o t’“
- —

0°C,1.5h

a) 5-fluoro-6-metoxi-4H-benzo-[1,4]-oxazin-3-ona

Una solucién de la 6-bromo-5-fluoro-4H-benzo-[1,4]-oxazin-3-ona (CAS registro 1029421-36-0) (5.0 gramos, 20
milimoles) en metanol (10 mililitros) se tratd6 con una solucién de metéxido de sodio (al 30 % en MeOH, 11.3
mililitros, 61 milimoles), y Cul (0.4 gramos, 2 milimoles). Después de agitar durante 20 horas a 80°C, la reaccion se
apago6 con una solucion acuosa saturada de NaHCOs, y se extrajo con EtOAc. La capa orgénica se secO sobre
Naz2S0q, se filtrd, y se concentrd bajo presion reducida, para obtener un sélido amarillo palido. (2.2 gramos, 92 % de
rendimiento).

UPLC Rtm1 =0.64 minutos.

1H RMN (400 MHz, DMSO-ds): d 6.74 (m, 2H), 4.53 (s, 2H), 3.79 (s, 3H).

b) 5-fluoro-6-hidroxi-4H-benzo-[1,4]-oxazin-3-ona

Una soluciéon de la 5-fluoro-6-metoxi-4H-benzo-[1,4]-oxazin-3-ona (2.0 gramos, 10 milimoles) en dicloro-metano
(DCM) (50 mililitros) se traté a 0°C con tribromuro de boro (9.6 mililitros, 101 milimoles). La mezcla de reaccion se
agitd a temperatura ambiente durante 17 horas, entonces se enfrid6 a 0°C, y se apagé con metanol. La mezcla se
concentrd bajo presion reducida, y el residuo se absorbio con EtOAc, y se lavé con una solucién acuosa saturada de

NaHCO:s. La capa organica se lavé con una solucion acuosa de Na2S204 al 10 %, se secO sobre Na2SOg, se filtrd, y
se concentro bajo presion reducida. Se obtuvo el compuesto del titulo después de la cromatografia por evaporacion
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instantanea sobre gel de silice (hexano/EtOAc, de 100:0 a 60:40), como un so6lido color marrén (780 miligramos, 42
% de rendimiento).

UPLC Rtm1 =0.49 minutos; ESIMS: 228 [(M+HCOO)].
1H RMN (400 MHz, DMSO-ds): & 11.00 (s, 1H), 6.65 (d, 1H), 6.45 (t, 1H), 4.50 (s, 2H).
c¢) 5-fluoro-3,4-dihidro-2H-benzo-[1,4]-oxazin-6-ol

Una solucion de la 5-fluoro-6-hidroxi-4H-benzo-[1,4]-oxazin-3-ona (780 miligramos, 4.2 milimoles) en tetrahidrofurano
(THF) (10 mililitros) se trat6 con BH3*THF (1M en tetrahidrofurano (THF), 12.8 mililitros, 12.8 milimoles). La mezcla
de reaccidn se agit6 a temperatura ambiente durante 17 horas, entonces se enfrid a 0°C, y se apagd con metanol
(30 mililitros). La mezcla de reaccion se concentrd bajo presién reducida, para obtener un aceite color marrén (720
miligramos, rendimiento cuantitativo).

UPLC Rtw1=0.54 minutos; ESIMS: 170 [(M+H)*].
1H RMN (400 MHz, DMSO-ds): d 8.95 (s, 1H), 6.45 (d, 1H), 6.00 (t, 1H), 4.09 (m, 2H), 3.45 (m, 2H).
d) Terbutil-éster del acido (S)-3-(5-fluoro-3,4-dihidro-2H-benzo-[1,4]-oxazin-6-iloxi)-pirrolidin-1-carboxilico

Una solucién de trifenil-fosfina (1.5 gramos, 5.7 milimoles) en tetrahidrofurano (THF) (20 mililitros) se traté a 0°C con
azodicarboxilato de dietilo (0.900 mililitros, 5.69). La solucion color naranja se agit6 durante 10 minutos a
temperatura ambiente, y entonces se agregaron 5-fluoro-3,4-dihidro-2H-benzo-[1,4]-oxazin-6-ol (740 miligramos,
4.37 milimoles), y (R)-3-hidroxi-pirrolidin-1-carboxilato de terbutilo (1,065 miligramos, 5.69 milimoles). La mezcla de
reaccion se agité durante 19 horas a 60°C, y entonces se concentrd bajo presion reducida. Se obtuvo el compuesto
del titulo después de la cromatografia por evaporacion instantanea sobre gel de silice (Hexano/EtOAc, de 100:0 a
70:30), como un aceite incoloro (1.1 gramos, 74 % de rendimiento).

UPLC Rtw: =1.07 minutos; ESIMS: 339 [(M+H)"].

H RMN (400 MHz, DMSO-ds): 8 6.45 (d, 1H), 6.00 (t, 1H), 5.42 (br.s, 1H), 4.25-4.41 (m, 1H), 4.19 (t, 2H), 3.38-3.66
(m, 6H), 2.00-2.18 (m, 2H), 1.46 (d, 9H).

e) Terbutil-éster del acido (S)-3-[5-fluoro-4-(6-metoxi-5-metil-piridin-3-il)-3,4-dihidro-2H-benzo-[1,4]-oxazin-6-iloxi]-
pirrolidin-1-carboxilico

Una mezcla del terbutil-éster del acido (S)-3-(5-fluoro-3,4-dihidro-2H-benzo-[1,4]-oxazin-6-iloxi)-pirrolidin-1-
carboxilico (100 miligramos, 0.296 milimoles), 5-bromo-2-metoxi-3-metil-piridina (CAS registro 760207-87-2, 179
miligramos, 0.887 milimoles), RuPhos (6.90 miligramos, 0.015 milimoles), NaOtBu (85 miligramos, 0.887 milimoles),
y (2-diciclohexil-fosfino-2'6'-di-isopropil-11'-bifenil)-(2-(2-amino-etil)-fenil)-paladio(ll)  (12.07 miligramos, 0.015
milimoles) en dioxano (2 mililitros) se desgasificé con argon, entonces se selld, y la mezcla de reaccién se agité a
100°C durante 23 horas. Después de enfriarse a temperatura ambiente, la mezcla de reaccion se filtré a través de
Hyflo, se enjuag6 con EtOAc, y los filtrados se lavaron con una solucion acuosa saturada de NaHCOs. La capa
organica se secO sobre Na:SOs, se filtrd, se concentrd, y se obtuvo el compuesto del titulo después de la
cromatografia por evaporacién instantanea sobre gel de silice (Hexano/EtOAc, de 100:0 a 70:30), como un aceite
amarillo(123 miligramos, rendimiento del 63 %).

UPLC Rtw: =1.29 minutos; ESIMS: 460 [(M+H)"].

H RMN (400 MHz, DMSO-ds): & 7.75 (d, 1H),7.45 (d, 1H), 6.55 (t, 1H), 6.35 (d, 1H), 4.75 (m, 1H), 4.15 (t, 2H), 3.84
(s, 3H), 3.60 (t, 2H), 3.38-3.66 (M, 4H), 2.12 (s, 3H), 2.00-2.18 (m, 2H), 1.46 (d, 9H).

f) 5-fluoro-4-(6-metoxi-5-metil-piridin-3-il)-6-((S)-pirrolidin-3-iloxi)-3,4-dihidro-2H-benzo-[1,4]-oxazina

Una solucién del terbutil-éster del acido (S)-3-[5-fluoro-4-(6-metoxi-5-metil-piridin-3-il)-3,4-dihidro-2H-benzo-[1,4]-
oxazin-6-iloxi]-pirrolidin-1-carboxilico (123 miligramos, 0.185 milimoles) en dicloro-metano (DCM) (2 mililitros) se tratd
con HCI 4N/dioxano (0.046 mililitros, 0.185 milimoles). La mezcla de reaccién se agitd a temperatura ambiente
durante 3 dias, y entonces se concentrd bajo presion reducida, para obtener un aceite negro (100 miligramos, 79 %
de rendimiento).

UPLC Rtw: =0.73 minutos; ESIMS: 360 [(M+H)"].
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14 RMN (400 MHz, DMSO-de): & 7.75 (d, 1H),7.45 (d, 1H), 6.80 (m, 1H), 6.75 (m, 1H), 5.20 (m, 1H), 4.15 (t, 2H),
3.84 (s, 3H), 3.60 (t, 2H), 3.38-3.66 (m, 4H), 2.12 (s, 3H), 2.00-2.18 (m, 2H).

9) (1,1-dioxo-hexahidro-1lambda*6*-tiopiran-4-il)-{(S)-3-[5-fluoro-4-(6-metoxi-5-metil-piridin-3-il)-3,4-dihidro-2H-
benzo-[1,4]-oxazin-6-iloxi]-pirrolidin-1-il}-metanona

Una solucion del éacido 1,1-dioxo-hexahidro-llambda*6*-tiopiran-4-carboxilico (CAS registro 64096-87-3) (33.9
miligramos, 0.15 milimoles) en dicloro-metano (DCM) (2 mililitros) se trat6 a temperatura ambiente con EtsN (0.061
mililitros, 0.440 milimoles), y HATU (55.7 miligramos, 0.147 milimoles). La solucion color naranja resultante se agité a
temperatura ambiente durante 20 minutos, y entonces se agreg6 una solucién de 5-fluoro-4-(6-metoxi-5-metil-piridin-
3-il)-6-((S)-pirrolidin-3-iloxi)-3,4-dihidro-2H-benzo-[1,4]-oxazina (100 miligramos, 0.147 milimoles) en dicloro-metano
(DCM) (2 mililitros). La mezcla de reaccién se agitdé a temperatura ambiente durante 1.5 horas, entonces se diluy6
con EtOAc, y se lavo con una solucion acuosa saturada de NaHCOs. La capa organica se sec6 sobre Naz:SOs, se
filtrd, se concentrd, y se obtuvo el compuesto del titulo después de la RP-HPLC de preparacién (columna SunFire
C18 OBD 5 micras, 30 x 100 milimetros, gradiente del 25 % al 45 % de acetonitrilo (ACN) en 16 minutos). Las
fracciones se liofilizaron y se filtraron sobre un cartucho SPE PL-HCOs MP para dar un sélido color marron (54
miligramos, 71 % de rendimiento).

UPLC Rtw =0.94 minutos; ESIMS: 520 [(M+H)"].

1H RMN (400 MHz, DMSO-ds): 8 7.75 (d, 1H),7.45 (d, 1H), 6.55 (t, 1H), 6.35 (d, 1H), 4.75 (m, 1H), 4.15 (t, 2H), 3.84
(s, 3H), 3.59-3.79 (m, 3H), 3.41-3.56 (m, 2H), 3.21-3.39 (M, 1H), 2.98-3.21 (M, 4H), 2.67-2.83 (m, 1H), 1.84-2.20 (m,
9H).

Ejemplos 12 a 13: Los compuestos enlistados en la Tabla 9 se prepararon mediante un procedimiento analogo a
aquél empleado en el Ejemplo I1.

Tabla 9

MS
. Compuesto / HPLC Rt [min] _
Ejemplo (método) [m/z;
Condiciones de reaccion
(M+1)"]
S0 F
N™ F
l =
F
N o 0
C T
(6]
S=0
11
(0]
12 0.97 (M2) 556

{(S)-3-[4-(5-difluoro-metil-6-metoxi-piridin-3-il)-5-fluoro-3,4-
dihidro-2H-benzo-[1,4]-oxazin-6-iloxi]-pirrolidin-1-il}-(1,1-
dioxo-hexahidro-1lambda*6*-tiopiran-4-il)-metanona
Condicién de aminacion de Buchwald: CA11
Condicién de enlace de amida: CB3

Condicion de introduccién de cadena lateral: CC4

Precursores utilizados: 1A6,CAS 1254123-51-7/127423-61-
4,/64096-87-3
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MS
. Compuesto / HPLC Rt [min] _
Ejemplo (método) [m/z;
Condiciones de reaccion
(M+1)7]
|
0=S=0
NT
! =
F
N oM 0
C i®)
(@]
o
13 0.85 (M2) 520

{(S)-3-[5-fluoro-4-(6-metanosulfonil-5-metil-piridin-3-il)-3,4-
dihidro-2H-benzo-[1,4]-oxazin-6-iloxi]-pirrolidin-1-il}-
(tetrahidro-piran-4-il)-metanona
Condicién de aminacion de Buchwald: CA11
Condicién de enlace de amida: CB3

Condicién de introduccién de cadena lateral:

Precursores utilizados: 1A1,CAS 127423-61-4/cloruro de
acilo 40191-32-0
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Ejemplo J: 5-{6-[(S)-1-((S)-1-acetil-pirrolidin-3-carbonil)-pirrolidin-3-iloxi]-2,3-dihidro-benzo-[1,4]-oxazin-4-il}-2-
metoxi-nicotinonitrilo

NS

[N ° [\/N J/o
sepet sy

o

~o
ZN
NS

Una solucién del 2-metoxi-5-{6-[(S)-1-((S)-pirrolidin-3-carbonil)-pirrolidin-3-iloxi]-2,3-dihidro-benzo-[1,4]-oxazin-4-il}-
nicotinonitrilo (Ejemplo D39; 23 miligramos, 0.051 milimoles) en dicloro-metano (DCM) (1 mililitro) se traté con EtsN
(0.014 mililitros, 10.4 miligramos, 0.102 milimoles). La solucién se agité a temperatura ambiente durante 10 minutos,
y entonces se agrego cloruro de acetilo (0.0044 mililitros, 4.87 miligramos, 0.061 milimoles). La mezcla de reaccion
se agité a temperatura ambiente durante 1.5 horas. Se agregaron otros 2 equivalentes de EtsN (0.014 mililitros, 10.4
miligramos, 0.102 milimoles). y 1 equivalente de cloruro de acetilo ((0.0037 mililitros, 4.06 miligramos, 0.051
milimoles), se continud la agitacion a temperatura ambiente durante 1.5 horas. La mezcla de reaccion se diluyd con
dicloro-metano (DCM) y una solucién acuosa saturada de NaHCOs, entonces se pasoé a través de un separador de
fases, la capa acuosa se extrajo dos veces con dicloro-metano (DCM), las capas organicas combinadas se
concentraron, para dar el compuesto del titulo como un aceite amarillo, el cual se purific6 mediante RP-HPLC de
preparacion (columna SunFire C18, del 10 al 85 % de acetonitrilo (ACN) en 20 minutos). Las fracciones se extrajeron
con dicloro-metano (DCM)/NaHCOs, se secaron sobre MgSOas, se concentraron, y se liofilizaron, para dar el
compuesto del titulo como una espuma amarilla (14 miligramos, 53 % de rendimiento).

HPLC Rtwm10=2.55 minutos; ESIMS: 492 [(M+H)"].

Ejemplo K: 5-{6-[(S)-1-((R)-1-acetil-pirrolidin-3-carbonil)-pirrolidin-3-iloxi]-2,3-dihidro-benzo-[1,4]-oxazin-4-il}-2-
metoxi-nicotinonitrilo

O

Este ejemplo se prepar6 en analogia al Ejemplo J, empezando a partir del 2-metoxi-5-{6-[(S)-1-((R)-pirrolidin-3-
carbonil)-pirrolidin-3-iloxi]-2,3-dihidro-benzo-[1,4]-oxazin-4-il}-nicotinonitrilo (Ejemplo D40).

HPLC Rtw10=2.55 minutos; ESIMS: 492 [(M+H)*].

Ejemplo L: 2-metoxi-5-{6-[(S)-1-((R)-1-metil-pirrolidin-3-carbonil)-pirrolidin-3-iloxi]-2,3-dihidro-benzo-[1,4]-oxazin-4-
il}-nicotinonitrilo

245



10

15

20

25

30

ES 2 661 864 T3

QU O,

Una soluciéon del 2-metoxi-5-{6-[(S)-1-((R)-pirrolidin-3-carbonil)-pirrolidin-3-iloxi]-2,3-dihidro-benzo-[1,4]-oxazin-4-il}-
nicotinonitrilo (Ejemplo D40, 26 miligramos, 0.058 milimoles) en metanol (1 mililitro) se tratd con una solucién acuosa
de formaldehido al 37 % (0.043 mililitros, 46.9 miligramos, 0.578 milimoles), y acido acético (0.004 mililitros, 4.17
miligramos, 0.0069 milimoles). La solucién se agité bajo argdén a temperatura ambiente durante 45 minutos, y
entonces se agregdé NaBH3CN (5.65 miligramos de un sélido al 90 %, 0.081 milimoles). La mezcla resultante se agitd
a temperatura ambiente durante 45 minutos, se diluy6 con dicloro-metano (DCM) y una solucién acuosa saturada de
NaHCOs. La capa acuosa se re-extrajo dos veces con dicloro-metano (DCM), las capas organicas combinadas se
secaron sobre MgSOs, y se concentraron, para dar el compuesto del titulo crudo que se purific6 mediante RP-HPLC
de preparacion (columna SunFire C18, gradiente del 5 al 75 % de acetonitrilo (ACN) en 20 minutos). Las fracciones
se extrajeron con dicloro-metano (DCM)/una solucién acuosa saturada de NaHCOs, se secaron sobre MgSOA, se

concentraron, y se liofilizaron, para dar el compuesto del titulo como una espuma amarilla (20 miligramos, 72 % de
rendimiento).

HPLC Rtw11=2.24 minutos; ESIMS: 464 [(M+H)*].

Ejemplo M: 4-(6-metanosulfonil-5-metil-piridin-3-il)-6-((S)-1-piridin-2-il-pirrolidin-3-iloxi)-3,4-dihidro-2H-benzo-[1,4]-
oxazina

|
0=S=0
N~
|

=

SOROLY

Una solucion de la 4-(6-metanosulfonil-5-metil-piridin-3-il)-6-((S)-1-piridin-2-il-pirrolidin-3-iloxi)-3,4-dihidro-2H-benzo-
[1,4]-oxazina (preparada como se describe en el Ejemplo B1; 60 miligramos, 0.154 milimoles), 2-cloro-piridina (CAS
109-09-1, 0.017 mililitros, 21.0 miligramos, 0.185 milimoles), Xphos (8.81 miligramos, 0.018 milimoles), y Cs2CO3
(125 miligramos, 0.385 milimoles) en dioxano (1 mililitro), se desgasificé con argén, y entonces se agrego Pdz(dba)s
(7.05 miligramos, 0.0077 milimoles). La mezcla de reaccion se calent6 a 80°C durante 6 horas, se agregd XPhos
(8.81 miligramos, 0.018 milimoles), la mezcla nuevamente se desgasificé con argén, y se agreg6é Pdz(dba)s (7.05
miligramos, 0.0077 milimoles). Se continud la agitacion durante la noche a 80°C. La mezcla se filtr6 a través de
Celite, y se concentrd, para dar el compuesto del titulo que se purific6 mediante NP-HPLC (columna Grace Grom
Saphir 65 Si, gradiente de heptano:EtOAc:MeOH, de 68:30:2 a 0:65:35 en 12 minutos), rendimiento de 32
miligramos (45 %).

HPLC Rtwi =0.72 minutos; ESIMS: 467 [(M+H)*]
H RMN (400 MHz, CDCls): & 8.32 (d, 1H), 8.14-8.12 (m, 1H), 7.49-7.39 (m, 2H), 6.86 (d, 1H), 6.61 (d, 1H), 6.57-6.46

(m, 2H), 6.37 (d, 1H), 4.92-4.85 (m, 1H), 4.26-4.24 (m, 2H), 3.76-3.74 (m, 2H), 3.71 (d, 2H), 3.63-3.55 (m, 2H), 3.32
(s, 3H), 2.67 (s, 3H), 2.35-2.27 (m, 1H), 2.26-2.15 (m, 1H).
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Ejemplo N: 4-(6-metanosulfonil-5-metil-piridin-3-il)-6-((S)-1-pirimidin-2-il-pirrolidin-3-iloxi)-3,4-dihidro-2H-benzo-[1,4]-
oxazina

0=S=0
N~
| =

SOReLY,

Una solucién de la 4-(6-metanosulfonil-5-metil-piridin-3-il)-6-((S)-1-piridin-2-il-pirrolidin-3-iloxi)-3,4-dihidro-2H-benzo-
[1,4]-oxazina (preparada como se describe en el Ejemplo B1; 60 miligramos, 0.154 milimoles), 2-cloro-pirimidina
(CAS 1722-12-9, 24.7 miligramos, 0.216 milimoles), y di-isopropil-etil-amina (DIPEA) (0.054 mililitros, 39.8
miligramos, 0.308 milimoles) en acetonitrilo (ACN) (1 mililitro), se calenté a 140°C durante 30 minutos en un reactor
de microondas. El producto se extrajo con una solucion acuosa saturada de NaHCOs y EtOAc, se filtr6, y se
concentrd, para proporcionar el compuesto del titulo que se purific6 mediante NP-HPLC de preparacién (columna
Grace Grom Saphir 65 Si, gradiente de heptano:EtOAc:MeOH, de 68:30:2 a 0:65:35 en 12 minutos), rendimiento de
45 miligramos (63 %).

HPLC Rtw1=0.97 minutos; ESIMS: 468 [(M+H)*]

H RMN (400 MHz, CDCls): & 8.37-8.26 (m, 3H), 7.44 (d, 1H), 6.87 (d, 1H), 6.62 (d, 1H), 6.56-6.46 (m, 2H), 4.92-4.84
(m, 1H), 4.27-4.25 (m, 2H), 3.90-3.63 (M, 6H), 3.33 (s, 3H), 2.69 (s, 3H), 2.37-2.13 (M, 2H).

Ejemplo O1: 2-metoxi-5-{2-metil-6-[(S)-1-(tetrahidro-piran-4-carbonil)-pirrolidin-3-iloxi]-2,3-dihidro-benzo-[1,4]-
oxazin-4-il}-nicotinonitrilo

o

N
=~ "N

U

Loy
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100%C, 18 h

a) N-(5-benciloxi-2-hidroxi-fenil)-2-cloro-propionamida

Una solucion de acido 2-cloro-propionico (CAS registro 598-78-7) (0.914 mililitros, 7.53 milimoles) en dimetil-
formamida (DMF) (20 mililitros) se traté con EtsN (1.259 mililitros, 9.03 milimoles), y HATU (3.05 gramos, 8.03
milimoles). La solucion resultante se agité a temperatura ambiente durante 30 minutos, entonces se agrego el 2-
amino-4-benciloxi-fenol (CAS registro 102580-07-4) (1.08 gramos, 5.02 milimoles). La mezcla de reaccién se agité a
temperatura ambiente durante 5 minutos, se diluyé con EtOAc y se concentr6. Se obtuvo el compuesto del titulo
después de la cromatografia por evaporacion instantanea sobre gel de silice (ciclohexano/EtOAc, de 100:0 a 50:50),
como un sélido color naranja (617 miligramos, 40 % de rendimiento).

UPLC Rtus =1.32 minutos; ESIMS: 306 [(M+H)"].

H RMN (400 MHz, DMSO-ds): & 9.50 (d, 1H), 7.70 (br,s 1H), 7.45 (m, 5H), 6.80 (d, 1H), 6.65 (dd, 1H), 5.00 (s, 2H),
2.65 (s, 3H).

b) 6-benciloxi-2-metil-4H-benzo-[1,4]-oxazin-3-ona

Una solucion seca de la N-(5-benciloxi-2-hidroxi-fenil)-2-cloro-propionamida (617 miligramos, 2.0 milimoles) en
dimetil-formamida (DMF) (15 mililitros) se trat6 a 0°C con hidruro de sodio al 95 % (58.1 miligramos, 2.4 milimoles).
Después de agitar a temperatura ambiente durante 1 hora, la mezcla de reaccién se diluyé con dicloro-metano
(DCM), y se lavo con agua. La capa organica se secOd sobre Na:SOs, se filtrd, se concentrd, y se obtuvo el
compuesto del titulo después de la cromatografia por evaporacion instantanea sobre gel de silice
(ciclohexano/EtOAc, de 100:0 a 80:20), como un sélido blanco (146 miligramos, 27 % de rendimiento).
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UPLC Rtw14=1.30 minutos; ESIMS: 270 [(M+H)"].

1H RMN (400 MHz, DMSO-ds): & 10.80 (s, 1H), 7.45 (m, 5H), 6.85 (d, 1H), 6.65 (m, 2H), 5.00 (s, 2H), 4.55 (q, 1H),
1.45 (d, 3H).

c¢) 6-benciloxi-2-metil-3,4-dihidro-2H-benzo-[1,4]-oxazina

Una solucion de la 6-benciloxi-2-metil-4H-benzo-[1,4]-oxazin-3-ona (146 miligramos, 0.54 milimoles) en
tetrahidrofurano (THF) (4 mililitros) se traté a 0°C con BHs*THF (1M en tetrahidrofurano (THF), 0.813 mililitros, 0.813
milimoles). Después de agitar a 35°C durante 1 hora, la mezcla de reaccién se enfrié a 0°C, se apagé con agua (0.5
mililitros), y una solucién acuosa de NaOH 4N (0.5 mililitros), y entonces se diluyé con EtOAc. La capa organica se
secO sobre Na2SOs, se filtrd, se concentrd, y se obtuvo el compuesto del titulo como un sélido blanco (125
miligramos, 90 % de rendimiento).

UPLC Rtus =1.40 minutos; ESIMS: 256 [(M+H)"].

H RMN (400 MHz, DMSO-de): & 7.45 (m, 5H), 6.50 (d, 1H), 6.20 (d, 1H), 6.10 (dd, 1H), 5.35 (s, 1H), 4.90 (s, 2H),
4.00 (m, 1H), 3.25 (m, 1H), 2.90 (m, 1H), 1.35 (d, 3H).

d) 2-metil-3,4-dihidro-2H-benzo-[1,4]-oxazin-6-ol

Una soluciéon de la 6-benciloxi-2-metil-3,4-dihidro-2H-benzo-[1,4]-oxazina (124 miligramos, 0.486 milimoles) en
metanol (10 mililitros) se trat6 a temperatura ambiente con formato de amonio (276 miligramos, 4.37 milimoles), y
Pd(OH)2 (68.2 miligramos, 0.486 milimoles). La mezcla de reaccion se agité a 60°C durante 15 minutos. Después de
enfriarse a temperatura ambiente, la mezcla de reaccion se filtré a través de Hyflo, se enjuagd con dicloro-metano
(DCM) y metanol, y entonces los filtrados se concentraron. Se obtuvo el compuesto del titulo después de la
cromatografia por evaporacion instantanea sobre gel de silice (dicloro-metano (DCM)/MeOH, de 100:0 a 90:10),
como un sélido color marrén. (69.4 miligramos, 87 % de rendimiento).

UPLC Rtus =0.56 minutos; ESIMS: 166 [(M+H)"].

H RMN (400 MHz, DMSO-de): & 8.50 (s, 1H), 6.45 (d, 1H), 6.00 (d, 1H), 5.85 (dd, 1H), 5.25 (s, 1H), 4.00 (m, 1H),
3.25 (m, 1H), 2.90 (m, 1H), 1.35 (d, 3H).

e) [(S)-3-(2-metil-3,4-dihidro-2H-benzo-[1,4]-oxazin-6-iloxi)-pirrolidin-1-il]-(tetrahidro-piran-4-il)-metanona

Una solucién seca del 2-metil-3,4-dihidro-2H-benzo-[1,4]-oxazin-6-ol (69 miligramos, 0.42 milimoles), y
metanosulfonato de (R)-1-(tetrahidro-2H-piran-4-carbonil)-pirrolidin-3-ilo (intermediario C1, 209 miligramos, 0.75
milimoles) en dimetil-formamida (DMF) (1.4 mililitros) se traté con hidruro de sodio al 60 % en aceite mineral (15.8
miligramos, 0.63 milimoles), y la mezcla de reaccion se agitd a 50°C durante 18 horas. La mezcla de reaccion se
diluyé con EtOAc, y se lavd con una solucién acuosa saturada de NaHCOs. La capa orgéanica se sec6 sobre Na2SOa,
se filtro, se concentro, y se obtuvo el compuesto del titulo después de la cromatografia por evaporacion instantanea
sobre gel de silice (dicloro-metano (DCM)/MeOH, de 100:0 a 95:5), como un sélido pegajoso color rojo-naranja (128
miligramos, 88 % de rendimiento).

UPLC Rtwm14=1.01 minutos; ESIMS: 347 [(M+H)*]

H RMN (400 MHz, DMSO-de): & 6.50 (d, 1H), 6.25 (d, 1H), 6.00 (d, 1H), 6.05 (m, 1H), 5.65 (m, 2H), 5.35 (d, 2H),
4.45 (d, 2H), 3.00-4.00 (m, 6H), 2.00-2.40 (m, 4H), 1.5 (m, 4H)

f) 2-metoxi-5-{2-metil-6-[(S)-1-(tetrahidro-piran-4-carbonil)-pirrolidin-3-iloxi]-2,3-dihidro-benzo-[1,4]-oxazin-4-il}-
nicotinonitrilo

Una mezcla de la (S)-(3-(2-metil-3,4-dihidro-2H-benzo-[b][1,4]-oxazin-6-iloxi)-pirrolidin-1-il)-(tetrahidro-2H-piran-4-il)-
metanona (128 miligramos, 0.369 milimoles), 5-bromo-2-metoxi-nicotinonitrilo (CAS registro 941294-54-8, IA12), (94
miligramos, 0.443 milimoles), XPhos (8.81 miligramos, 0.018 milimoles), NaOtBu (53.3 miligramos, 0.554 milimoles),
y Pdz(dba)s (16.92 miligramos, 0.018 milimoles) en tolueno (2.5 mililitros), se desgasific6 con argdén. La mezcla de
reaccion se agité a 80°C durante 20 minutos. Después de enfriarse a temperatura ambiente, la mezcla de reaccioén
se filtr6 a través de Hyflo, se enjuagé con EtOAc, y los filtrados se lavaron con una solucién acuosa saturada de
NaHCOs. La capa orgénica se secO sobre Na2SOa, se filtrd, y se concentrd. Se obtuvo el compuesto del titulo
después de la RP-HPLC de preparacion (columna SunFire C18 OBD 5 milimetros, 30 x 100 milimetros, gradiente del
32 % al 67 % de acetonitrilo (ACN) en 15 minutos). Las fracciones se liofilizaron y se filtraron sobre un cartucho SPE
PL-HCO3 MP, para dar un sélido color marrén (39.1 miligramos, 22 % de rendimiento).
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UPLC Rtwmi4=1.10 minutos; ESIMS: 479 [(M+H)"].

H RMN (400 MHz, DMSO-ds, 394 K): & 8.40-8.30 (m, 1H), 8.10-8.00 (m, 1H), 6.75 (d, 1H), 6.35 (m, 1H), 6.15 (m,
1H), 4.75 (m, 1H), 4.00 (s, 3H), 3.85 (m, 1H), 3.75-3.00 (M, 5H), 2.65 (M, 1H), 2.00 (m, 1H), 1.65 (m, 2H), 1.44 (d,
3H).

Ejemplos O2 a O3: Los compuestos enlistados en la Tabla 10 se prepararon mediante la separacién cromatografica
de los diaesteredmeros.

Tabla 10
MS
Compuesto / HPLC Rt
Ejemplo [min] [m/z;
Condiciones de reaccion (método)
(M+1)7]

~o

Na
=~ "N

S | '0)
sof®ag
)i o o

Pico 1 separacion de diaesterebmeros
02 2-metoxi-5-{(S)-2-metil-6-[(S)-1-(tetrahidro-piran-4- 19.89 (M15)
carbonil)-pirrolidin-3-iloxi]-2,3-dihidro-benzo-[1,4]-oxazin-4-
il}-nicotinonitrilo
Condicién de aminacion de Buchwald: CA6
Condicién de enlace de amida: CB6

Condicién de introduccién de cadena lateral: CC2

Precursores utilizados: 10, 1A12, CAS 104706-47-0/ cloruro
de acilo 40191-32-0

Separacién cromatografica de diaestereémeros: CD11

~o

NS
Z N

I
A o)
03 [N]@/O“I( :N/[b 27.33 (M15)
SNe) 0

Pico 2 separacion de diaestereémeros

2-metoxi-5-{(R)-2-metil-6-[(S)-1-(tetrahidro-piran-4-
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MS
Compuesto / HPLC Rt
Ejemplo [min] [m/z;
Condiciones de reaccion (método)
(M+1)]

carbonil)-pirrolidin-3-iloxi]-2,3-dihidro-benzo-[1,4]-oxazin-4-
il}-nicotinonitrilo

Condicién de aminacion de Buchwald: CA6
Condicién de enlace de amida: CB6
Condicién de introduccién de cadena lateral: CC2

Precursores utilizados: 10, IA12, CAS 104706-47-0/ cloruro
de acilo 40191-32-0

Separacién cromatografica de diaestereémeros: CD11

Ejemplo P:  2-metoxi-5-{6-[(S)-1-(1-metil-piperidin-4-il-metil)-pirrolidin-3-iloxi]-2,3-dihidro-benzo-[1,4]-oxazin-4-il}-
nicotinonitrilo

N \O
X
AN SN
~ I
N o,
OO
° O
N
\
a) (S)-4-((3-(4-(5-ciano-6-metoxi-piridin-3-il)-3,4-dihidro-2H-benzo-[b][1,4]-0xazin-6-iloxi)-pirrolidin-1-il)-metil)-

piperidin-1-carboxilato de terbutilo

Una solucién del 2-metoxi-5-[6-((S)-pirrolidin-3-iloxi)-2,3-dihidro-benzo-[1,4]-oxazin-4-il]-nicotinonitrilo (véase analogo
B1, c), 95 miligramos, 0.270 milimoles) en dicloro-etano (4.5 mililitros) se traté con 4-formil-piperidin-1-carboxilato de
terbutilo (60 miligramos, 0.281 milimoles). Después de agitar durante 2 dias a temperatura ambiente, la mezcla de
reaccion se diluyd con dicloro-metano (DCM) y una solucién acuosa saturada de NaHCOz. La capa organica se seco
sobre Na2SOa, se filtr6, se concentrd, y se obtuvo el compuesto del titulo después de la cromatografia por
evaporacion instantanea sobre gel de silice (ciclohexano/EtOAc, de 100:0 a 0:100), rendimiento de 66 miligramos
(40 %).

UPLC Rtw1 =1.66 minutos; ESIMS: 550 [(M+H)*].

1H RMN (400 MHz, DMSO-de): & 8.35 (d, 1H), 7.75 (d, 1H), 7.35 (s, 1H), 7.85 (d, 1H), 6.35 (dd, 1H), 6.10 (d, 1H),
4.65 (m, 1H), 4.45 (m, 2H), 3.60 (m, 2H), 2.75-2.15 (m, 4H), 1.50 (s, 9H).

b) (S)-2-metoxi-5-(6-(1-(piperidin-4-il-metil)-pirrolidin-3-iloxi)-2H-benzo-[b][1,4]-oxazin-4(3H)-il)-nicotinonitrilo
Una solucién del (S)-4-((3-(4-(5-ciano-6-metoxi-piridin-3-il)-3,4-dihidro-2H-benzo-[b][1,4]-0xazin-6-iloxi)-pirrolidin-1-il)-

metil)-piperidin-1-carboxilato de terbutilo (66 miligramos, 0.120 milimoles) en dicloro-metano (DCM) (2 mililitros) se
traté con acido trifluoro-acético (TFA) (0.093 mililitros, 1.20 milimoles). La mezcla de reaccion se agité a temperatura
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ambiente durante 17 horas, entonces se apagé con una solucién acuosa saturada de Na:COs y se extrajo con
dicloro-metano (DCM). La capa orgénica se sec6 sobre Na=SOas, se filtrd, y se concentrd bajo presion reducida, para
proporcionar el producto del titulo (36 miligramos, 67 % de rendimiento).

UPLC Rtw: =1.03 minutos; ESIMS: 450 [(M+H)"].

H RMN (400 MHz, DMSO-ds): & 8.35 (d, 1H), 7.80 (d, 1H), 7.25 (s, 1H), 6.80 (d, 1H), 6.25 (m, 1H), 6.15 (d, 1H),
4.65 (M, 1H), 4.45 (m, 2H), 3.60 (m, 2H), 2.75-2.15 (M, 4H).

¢) (S)-2-metoxi-5-(6-(1-((1-metil-piperidin-4-il)-metil)-pirrolidin-3-iloxi)-2H-benzo-[b][1,4]-oxazin-4(3H)-il)-nicotinonitrilo

Una solucion del (S)-2-metoxi-5-(6-(1-(piperidin-4-il-metil)-pirrolidin-3-iloxi)-2H-benzo-[b][1,4]-oxazin-4(3H)-il)-
nicotinonitrilo (36 miligramos, 0.080 milimoles) en dicloro-etano (2 mililitros) se traté con una soluciéon acuosa de
formaldehido al 37 % (8.94 microlitros, 0.120 milimoles). La solucién se agité bajo argon a temperatura ambiente
durante 15 minutos, y entonces se agregé NaBHsCN (50.9 miligramos, 0.240 milimoles). La mezcla resultante se
agitd a temperatura ambiente durante 30 minutos, se diluyé con dicloro-metano (DCM) y una soluciéon acuosa
saturada de NaHCOs. La capa organica se secO sobre Na:SO4 y se concentrd. Se obtuvo el compuesto del titulo
después de la purificacion mediante RP-HPLC de preparacion (columna SunFire C18, gradiente del 15 al 50 % de
acetonitrilo (ACN) en 15 minutos). Las fracciones se extrajeron con dicloro-metano (DCM)/una solucién acuosa
saturada de NaHCOg, se secaron sobre Na2SQOa4, se concentraron, y se liofilizaron, para dar el compuesto del titulo
(18 miligramos, 48 % de rendimiento).

UPLC Rtw1 =1.04 minutos; ESIMS: 464 [(M+H)*].

H RMN (400 MHz, CDCl3): & 8.35 (d, 1H), 7.85 (d, 1H), 7.45 (s, 1H), 6.75 (d, 1H), 6.35 (dd, 1H), 6.15 (d, 1H), 4.65
(m, 1H), 4.45 (m, 2H), 3.25 (M, 2H), 2.75-2.15 (m, 4H), 2.65 (s, 3H), 1.95 (M, 2H), 1.65 (M, 2H).

~o

~ "N

N ! 0]
D i
N O//,, N
D
0] 0]
Ejemplo Q: {(S)-3-[4-(6-metoxi-5-metil-piridin-3-il)-3,4-dihidro-2H-benzo-[1,4]-oxazin-6-iloxi]-pirrolidin-1-il}-(tetrahidro-
piran-4-il)-metanona
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a) 6-(terbutil-dimetil-silaniloxi)-4H-benzo-[1,4]-oxazin-3-ona

Una solucion de la 6-hidroxi-2H-benzo-[b][1,4]-oxazin-3(4H)-ona (CAS registro 53412-38-7) (1076 miligramos, 6.52
milimoles) en dimetil-formamida (DMF) (8 mililitros) se traté a temperatura ambiente con TBDMSCI (1080 miligramos,
7.17 milimoles) e imidazol (532 miligramos, 7.82 milimoles). Después de agitar durante 18 horas a temperatura
ambiente, la mezcla de reaccion se diluyé con dicloro-metano (DCM), y se lavd con agua. La capa organica se seco
sobre Na2SOa, se filtr6, se concentrd, y se obtuvo el compuesto del titulo después de la cromatografia por
evaporacion instantanea sobre gel de silice (ciclohexano/EtOAc, de 100:0 a 50:50), como un sélido blanco (1.18
gramos, 65 % de rendimiento).

UPLC Rtwmz2=1.91 minutos; ESIMS: 280 [(M+H)].

1H RMN (400 MHz, CDCls): 8 7.85 (br,s 1H), 7.35 (s, 1H), 6.85 (d, 1H), 6.45 (m, 1H), 6.30 (d, 1H), 4.50 (s, 2H), 1.00
(s, 9H), 0.25 (s, 6H).

b) 3,3-dideutero-3,4-dihidro-2H-benzo-[1,4]-oxazin-6-ol

Una soluciéon de la 6-(terbutil-dimetil-silaniloxi)-4H-benzo-[1,4]-oxazin-3-ona (8.34 gramos, 29.8 milimoles) en
tetrahidrofurano (THF) (100 mililitros) se traté a 0°C con deuteriuro de litio y aluminio (2.26 gramos, 59.7 milimoles).
Después de agitar durante 18 horas a temperatura ambiente, la mezcla de reaccidon se agregd a una solucion
acuosa fria de sal de Rochelle 1 M, y se extrajo con EtOAc. La capa organica se seco sobre Na:SOs, se filtro, se
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concentrd, y se obtuvo el compuesto del titulo después de la cromatografia por evaporacion instantanea sobre gel
de silice (ciclohexano/EtOAc, de 100:0 a 0:100), como un sélido blanco (1.40 gramos, 31 % de rendimiento).

UPLC Rtme =0.69 minutos; ESIMS: 154 [(M+H)*].
1H RMN (400 MHz, DMSO-ds): & 8.50 (s 1H), 6.45 (d, 1H), 6.00 (d, 1H), 5.85 (m, 1H), 5.15 (s, 1H), 4.00 (s, 2H).
c) Terbutil-éster del acido (S)-3-(3,3-dideutero-3,4-dihidro-2H-benzo-[1,4]-oxazin-6-iloxi)-pirrolidin-1-carboxilico

Una solucién seca del 3,3-dideutero-3,4-dihidro-2H-benzo-[1,4]-oxazin-6-ol (1.44 gramos, 9.40 milimoles), y terbutil-
éster del acido (R)-3-metanosulfoniloxi-pirrolidin-1-carboxilico (CAS registro 127423-61-4) (5.49 gramos, 20.68
milimoles) en dimetil-formamida (DMF) (10 mililitros) se traté con hidruro de sodio al 60 % en aceite mineral (0.752
gramos, 18.80 milimoles), y la mezcla de reaccion se agité a temperatura ambiente durante 2 dias. La mezcla de
reaccion se diluyé con EtOAc, y se lavd con una solucion acuosa saturada de NaHCOa. La capa organica se seco
sobre Na2S0y4, se filtrd, se concentrd, y se purific6 mediante cromatografia por evaporacion instantanea sobre gel de
silice (ciclohexano/EtOAc, de 100:0 a 0:100), para proporcionar 4.12 gramos (rendimiento cuantitativo) del
compuesto del titulo.

UPLC Rtw1 =1.07 minutos; ESIMS: 323 [(M+H)*].

1H RMN (400 MHz, CDCls): 5 6.65 (m, 1H), 6.15 (m, 2H), 5.35 (m, 1H), 4.85 (m, 2H), 3.50 (m, 4H), 2.15 (m, 2H), 1.50
(s, 9H).

d) Terbutil-éster del acido (S)-3-[4-(6-metoxi-5-metil-piridin-3-il)-3,3-dideutero-3,4-dihidro-2H-benzo-[1,4]-oxazin-6-
iloxi]-pirrolidin-1-carboxilico

Este ejemplo se preparé en analogia al Ejemplo G1, e).
UPLC Rtw1 =2.00 minutos; ESIMS: 444 [(M+H)*].

H RMN (400 MHz, CDClz): & 7.95 (br.s, 1H), 7.45 (br.s, 1H), 6.80 (m, 1H), 6.25 (m, 1H), 4.75 (m, 1H), 4.35 (s, 2H),
4.00 (s, 3H), 3.50 (M, 4H), 2.25 (m, 2H), 1.50 (s, 9H).

e) 4-(6-metoxi-5-metil-piridin-3-il)-3,3-dideutero-6-((S)-pirrolidin-3-iloxi)-3,4-dihidro-2H-benzo-[1,4]-oxazina
Este ejemplo se preparé en analogia al Ejemplo G1, f).
UPLC Rtw1 =1.26 minutos; ESIMS: 342 [(M+H)*].

1H RMN (400 MHz, CDCls): & 7.95 (br.s, 1H), 7.45 (br.s, 1H), 6.80 (m, 1H), 6.25 (m, 1H), 4.75 (m, 1H), 4.35 (s, 2H),
4.00 (s, 3H), 3.15 (m, 2H), 2.75 (m, 2H), 2.25 (m, 2H).

f) {(S)-3-[4-(6-metoxi-5-metil-piridin-3-il)-3,4-dihidro-2H-benzo-[1,4]-oxazin-6-iloxi]-pirrolidin-1-il}-(tetrahidro-piran-4-il)-
metanona

Este ejemplo se prepar6 en analogia al Ejemplo B1, d).
UPLC Rtw1 =1.65 minutos; ESIMS: 456 [(M+H)*].

1H RMN (400 MHz, CDCls, 298 K): & 8.45 (m, 1H), 8.29 (s, 1H), 7.21 (t, 1H), 6.20 (t, 1H), 6.10 (s, 1H), 5.00 (d, 1H),
4.37 (t, 2H), 4.00 (m, 3H), 3.39-3.74 (m, 4H), 2.50 (m, 2H), 2.35 (s, 3H), 1.09-2.10 (M, 5H).

Ejemplo R: 5-{6-[(S)-1-(4-hidroxi-ciclohexan-carbonil)-pirrolidin-3-iloxi]-2,3-dihidro-benzo-[1,4]-oxazin-4-il}-2-metoxi-
nicotinonitrilo
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Este ejemplo se preparé en analogia al Ejemplo J, empezando a partir del 2-metoxi-5-{6-[(S)-1-((S)-pirrolidin-3-
carbonil)-pirrolidin-3-iloxi]-2,3-dihidro-benzo-[1,4]-oxazin-4-il}-nicotinonitrilo.

UPLC Rtu4 =0.91 minutos; ESIMS: 478 [(M+H)"].

5  H RMN (400 MHz, DMSO-d6): & 8.43 (d, 1H), 8.28 (d, 1H), 6.73 (m, 1H), 6.34 (m, 1H), 6.08 (dd, 1H), 4.76 (d, 1H),
451 (m, 1H), 4.22 (s, 2H), 4.00 (s, 3H), 3.20-3.71 (m, 9H), 1.09-2.10 (m, 10H).

Ejemplo S: 2-metoxi-5-{6-[(S)-1-(2-piridin-4-il-acetil)-pirrolidin-3-iloxi]-2,3-dihidro-benzo-[1,4]-oxazin-4-il}-
nicotinonitrilo

10 Este ejemplo se preparé en analogia al Ejemplo J, empezando a partir del 2-metoxi-5-{6-[(S)-1-((S)-pirrolidin-3-
carbonil)-pirrolidin-3-iloxi]-2,3-dihidro-benzo-[1,4]-oxazin-4-il}-nicotinonitrilo.

UPLC Rtu4 =0.82 minutos; ESIMS: 471 [(M+H)*]

1H RMN (400 MHz, DMSO-d6): & 8.45 (m, 3H), 8.29 (s, 1H), 7.21 (m, 2H), 6.74 (m, 1H), 6.33 (m, 1H), 6.10 (m, 1H),
4.87 (d, 1H), 4.22 (s, 2H), 4.00 (s, 3H), 3.39-3.74 (m, 8H), 1.09-2.10 (m, 2H).

15 Ejemplo T: {(S)-3-[4-(5-amino-6-metoxi-piridin-3-il)-3,4-dihidro-2H-benzo-[1,4]-oxazin-6-iloxi]-pirrolidin-1-il}-(1-metil-
1H-imidazol-4-il)-metanona

a) metil-éster del acido 5-[6-((S)-1-terbutoxi-carbonil-pirrolidin-3-iloxi)-2,3-dihidro-benzo-[1,4]-oxazin-4-il]-2-metoxi-
nicotinico

]
i L
) ¢ l< o &  KPO,PUFBU, 0. 0. jJ:/\H-—({:' §<

toluene, 110°C, 18 h . o

20 Bajo argdn, se agregaron KsPOas (815 miligramos, 2.00 milimoles), y bis-(terbutil-fosfina)-paladio (29.4 miligramos.
0.06 mili-moles) a una solucion del terbutil-éster del acido (S)-3-(3,4-dihidro-2H-benzo-[1,4]-oxazin-6-iloxi)-pirrolidin-
1-carboxilico (preparado como se describe en el paso a) ejemplo B) (615 miligramos, 1.92 milimoles), y metil-éster
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del acido 5-bromo-2-metoxi-nicotinico (IA 22, CAS registro 122433-41-4) (614 miligramos, 1.30 milimoles) en tolueno
(6 mililitros). La mezcla de reaccion se desgasificd con argén durante 15 minutos, y luego se agité a 110°C durante
18 horas, se diluy6 con EtOAc, y se lavé con una solucion acuosa saturada de NaHCOs. La capa organica se seco
sobre MgSQa4 y se concentrd, para proporcionar el compuesto del titulo crudo que se purific6 mediante cromatografia
por evaporacion instantanea sobre gel de silice (heptano/EtOAc, de 90:10 a 0:100), para dar una goma amarilla (474
miligramos, 51 % de rendimiento).

UPLC Rtwz=1.36 minutos; ESIMS: 486 [(M+H)].

b) Acido 5-[6-((S)-1-terbutoxi-carbonil-pirrolidin-3-iloxi)-2,3-dihidro-benzo-[1,4]-oxazin-4-il]-2-metoxi-nicotinico

H/C 0 NaOH, digkano! 0
Y a0H, diceano!H,O HE
00w ¢ ~ 20°c, 1h 0. OH g N“{;

0 L( 0 l<
A0z —_— Lo
| |
Nz 2 M.,

Una solucién del metil-éster del acido 5-[6-((S)-1-terbutoxi-carbonil-pirrolidin-3-iloxi)-2,3-dihidro-benzo-[1,4]-oxazin-4-
ill-2-metoxi-nicotinico (483 miligramos, 0.99 milimoles) en dioxano (5 mililitros) se traté con una solucién de granulos
de hidroxido de sodio (119 miligramos, 2.98 milimoles) en agua (2 mililitros). La soluciéon se agité a 80°C durante 1
hora. La mezcla de reaccion se acidificé hasta un pH de 3 con una solucién acuosa de HCI 1N, y se extrajo con
EtOAc. Las fases orgénicas combinadas se secaron sobre MgSOs y se concentraron, para proporcionar el
compuesto del titulo después de la cromatografia por evaporacion instantanea sobre gel de silice (heptano/EtOAc,
de 100:0 a 0:100, entonces EtOAc/MeOH, de 90:10 a 80:20), como un soélido (370 miligramos, 79 % de rendimiento).

UPLC Rtus =1.79 minutos; ESIMS: 372 [(M+H-100)"]

1H RMN (400 MHz, CDCls): & 8.22-8.48 (m, 2H), 6.82 (d, 1H), 6.33 (m,1H), 6.21 (d, 1H), 4.60-4.76 (m, 1H), 4.27-4.41
(m, 2H), 4.15-4.27 (m, 3H), 3.62-3.77 (m, 2H), 3.31-3.58 (m, 5H), 1.85-2.19 (m, 2H), 1.34-1.56 (m, 9H)

c¢) Terbutil-éster del acido (S)-3-[4-(5-terbutoxi-carbonil-amino-6-metoxi-piridin-3-il)-3,4-dihidro-2H-benzo-[1,4]-oxazin-

6-iloxi]-pirrolidin-1-carboxilico
P

H o H 0
0._0 /CN% Et.N, t-BuOH, 100°C A /CN{
0 ol< o) ol(

6 h (@) N
0 7 | > _0 _
N N N | N

Lo L_o

Una solucion del acido 5-[6-((S)-1-terbutoxi-carbonil-pirrolidin-3-iloxi)-2,3-dihidro-benzo-[1,4]-oxazin-4-il]-2-metoxi-
nicotinico (370 miligramos, 0.78 milimoles), y EtsN (0.28 mililitros, 1.96 milimoles) en tBuOH (5 mililitros) se trat6 con
DPPA (CAS registro 26386-88-9) (0.17 mililitros, 0.78 milimoles), y se agit6 a 100°C durante 6 horas. Se agregaron
dicloro-metano (DCM) y una solucion acuosa saturada de NaHCOs, la capa orgénica se separ6 mediante elucion a
través de un cartucho de separacion de fases, y se concentrd, para proporcionar el compuesto del titulo después de
la cromatografia por evaporacion instantanea sobre gel de silice (heptano/EtOAc, de 100:0 a 50:50), como una
goma color rosado (114 miligramos, 24 %).

UPLC Rtw2=1.36 minutos; ESIMS: 486 [(M+H)].

H RMN (400 MHz, CDCls): & 8.42 (br s, 1H), 7.75 (d, 1H), 7.02 (s, 1H), 6.78 (d, 1H), 6.15-6.41 (m, 1H), 4.71 (br s,
1H), 4.23-4.39 (m, 2H), 4.09-4.22 (m, 3H), 3.62-3.75 (m, 2H), 3.31-3.58 (M, 4H), 1.86-2.26 (m, 2H), 1.40-1.60 (m,
18H).
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d) 2-metoxi-5-[6-((S)-pirrolidin-3-iloxi)-2,3-dihidro-benzo-[1,4]-oxazin-4-il]-piridin-3-il-amina

o o TFA, DCM, 1t, 1 h NH,
= | - > O~
N N |

Una solucion del terbutil-éster del acido (S)-3-[4-(5-terbutoxi-carbonil-amino-6-metoxi-piridin-3-il)-3,4-dihidro-2H-
benzo-[1,4]-oxazin-6-iloxi]-pirrolidin-1-carboxilico (130 miligramos, 0.24 mili-moles) en dicloro-metano (DCM) (2
mililitros) se trat6 con acido trifluoro-acético (TFA) (CAS registro 76-05-1), y se agité a temperatura ambiente durante
1 hora. La mezcla de reaccion se concentrd para proporcionar el compuesto del titulo después de la elucion a partir
de un cartucho Isolute SCX-2 de 2 gramos (eluyente de MeOH, y luego NHs/MeOH 2M), como una goma amarilla
(88 miligramos, cuantitativo, cruda).

UPLC Rtwz =1.25 minutos; ESIMS: 343 [(M+H)*].

e) {(S)-3-[4-(5-amino-6-metoxi-piridin-3-il)-3,4-dihidro-2H-benzo-[1,4]-oxazin-6-iloxi]-pirrolidin-1-il}-(1-metil-1H-
imidazol-4-il)-metanona

N7 N
HJ:NH ", Nﬁeﬁ
NH, o N7 N—  HBTU, EtN, DMA, NH o .
_0 = rt,1h 2 0
% | + 0 . PN |

Una solucion del acido 1-metil-1H-imidazol-4-carboxilico (CAS registro 41716-18-1) (36.0 miligramos, 0.26
milimoles), y EtsN (0.11 mililitros, 0.78 milimoles) en dimetil-formamida (DMF) (1 mililitro) se trat6 con HBTU (CAS
registro 94790-37) (107 miligramos, 0.28 milimoles). Después de agitar a temperatura ambiente durante 20 minutos,
la mezcla de reaccion se enfrié a 5°C, y se agreg6 una solucion de 2-metoxi-5-[6-((S)-pirrolidin-3-iloxi)-2,3-dihidro-
benzo-[1,4]-oxazin-4-il]-piridin-3-il-amina (88 miligramos, 0.26 milimoles) en dimetil-formamida (DMF) (3 mililitros). La
mezcla de reaccion se agitdé a temperatura ambiente durante 1 hora, se concentrd, y el residuo se absorbid en
dicloro-metano (DCM) (10 mililitros), se lavé con una solucién acuosa saturada de NaHCOs (5 mililitros), la capa
organica se separd mediante elucién a través de un cartucho de separacion de fases y se concentré. El residuo se
purificé mediante cromatografia por evaporacion instantanea sobre gel de silice (heptano/EtOAc, de 100:0 a 0:100),
las fracciones combinadas se concentraron, se disolvieron en tBuOH/H20 y se liofilizaron, para proporcionar el
compuesto del titulo como un soélido incoloro (21 miligramos, 37 % de rendimiento).

UPLC Rtuz =0.85 minutos; ESIMS: 451 [(M+H)"].

1H RMN (400 MHz, CD30D): & 7.64 (s, 1H), 7.62 (s, 1H), 7.65 m, 1H), 6.93 (m, 1H), 6.70 (m, 1H), 6.20-6.34 (m, 1H),
6.15 (m, 1H), 4.81 (m, 1H), 4.19-4.31 (m, 2H), 3.90-4.05 (m, 4H), 3.55-3.83 (m, 8H), 2.04-2.28 (M, 2H).

Ejemplo U: N-(2-metoxi-5-{6-[(S)-1-(1-metil-1H-imidazol-4-carbonil)-pirrolidin-3-iloxi]-2,3-dihidro-benzo-[1,4]-oxazin-
4-il}-piridin-3-il)-metanosulfonamida
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Una solucién de la {(S)-3-[4-(5-amino-6-metoxi-piridin-3-il)-3,4-dihidro-2H-benzo-[1,4]-oxaziniloxi]-pirrolidin-1-il}-(1-
metil-1H-imidazol-4-il)-metanona (22.9 miligramos, 0.05 milimoles) en piridina (1 mililitro) se trat6 con cloruro de
metanosulfonilo (CAS registro 124-63-0) (0.08 mililitros, 0.97 milimoles), y se agité a 50°C durante 18 horas. La
mezcla de reaccion se diluyd con dicloro-metano (DCM) y H20, la capa organica se separ6 mediante elucion a
través de un cartucho de separacion de fases y se concentré. El residuo se purific6 mediante cromatografia por
evaporacion instantanea sobre gel de silice (heptano/EtOAc, de 100:0 a 0:100, y luego EtOAc/MeOH, de 90:10 a
80:20), las fracciones combinadas se concentraron, se disolvieron en tBuOH/H20 vy se liofilizaron, para proporcionar
el compuesto del titulo como un sélido incoloro (14 miligramos, 49 %).

UPLC Rtwz =1.39 minutos; ESIMS: 529 [(M+H)*].

14 RMN (400 MHz, CD3OD): & 7.87 (d, 1H), 7.41-7.76 (m, 3H), 6.73 (m, 1H), 6.02-6.44 (m, 2H), 4.14-4.39 (m, 2H),
3.87-4.12 (m, 5H), 3.55-3.84 (m, 8H), 2.85-3.08 (M, 3H), 1.75-2.40 (m, 2H).

Ejemplo V: (1,1-dioxo-hexahidro-llambda*6*-tiopiran-4-il)-{(S)-3-[4-(6-metoxi-5-metil-piridin-3-il)-5-metil-3,4-dihidro-
2H-benzo-[1,4]-oxazin-6-iloxi]-pirrolidin-1-il}-metanona
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a) 6-metoxi-5-metil-4H-benzo-[1,4]-oxazin-3-ona

Una solucion de la 6-bromo-5-metil-4H-benzo-[1,4]-oxazin-3-ona (CAS registro 1154740-47-2) (1,000 miligramos,
4.13 milimoles), y Cul (79 miligramos, 0.41 milimoles) en NaOMe al 30 % en metanol (8.1 mililitros) se agité a 130°C
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durante 5 horas. La mezcla color naranja/café se enfrié a temperatura ambiente, se diluyé con EtOAc, y se lavé con
una solucion acuosa saturada de NaHCOs. Las capas orgéanicas combinadas se secaron sobre MgSOs, y se
concentraron, para proporcionar un sélido color naranja. La trituracién con ciclohexano proporcioné el compuesto del
titulo como un sélido color rosado (647 miligramos, 70 % de rendimiento).

HPLC Rtm1 =0.73 minutos.
1H RMN (400 MHz, DMSO-ds): 6 10.21 (s, 1H), 6.76 (d, 1H), 6.53 (d, 1H), 4.42 (s, 2H), 3.71 (s, 3H), 2.05 (s, 3H).
b) 6-hidroxi-5-metil-4H-benzo-[1,4]-oxazin-3-ona

Una suspension de la 6-metoxi-5-metil-4H-benzo-[1,4]-oxazin-3-ona (647 miligramos, 3.35 milimoles) en dicloro-
metano (DCM) (30 mililitros) se tratd bajo argdn a temperatura ambiente con BBrs (3.16 mililitros, 33.5 milimoles), y
se agitd durante 18 horas a temperatura ambiente. La mezcla de reaccion se apagé mediante la adiciéon por goteo
de metanol a 0°C hasta la obtencién de una solucién transparente. Después de la remocion de los solventes, el
residuo se vertio sobre hielo/una solucion acuosa saturada de NaHCOs, y se extrajo con EtOAc. La capa organica se
secO sobre MgSO4 y se concentrd, para proporcionar el compuesto del titulo como un soélido color marrén (647
miligramos, crudo), el cual se utilizé en el siguiente paso sin mayor purificacion.

HPLC Rtm1=0.49 minutos.
1H RMN (400 MHz, DMSO-ds): 8 10.11 (s, 1H), 6.43 (d, 1H), 5.98 (d, 1H), 4.57 (s, 2H), 1.89 (s, 3H).
¢) 5-metil-3,4-dihidro-2H-benzo-[1,4]-oxazin-6-ol

Una solucién de la 6-hidroxi-5-metil-4H-benzo-[1,4]-oxazin-3-ona (647 miligramos, 3.61 milimoles) en
tetrahidrofurano (THF) (20 mililitros) se traté bajo argén a 0°C con BH3z*THF (1M en tetrahidrofurano (THF), 10.83
mililitros, 10.83 milimoles), y se agité durante 18 horas a temperatura ambiente. Se agregé metanol, y la solucién se
agitd a temperatura ambiente durante 1 hora, y se concentré para proporcionar un residuo, el cual se disolvio en
tetrahidrofurano (THF) (20 mililitros), se tratd6 con BH3*THF (1M en tetrahidrofurano (THF), 10.83 mililitros, 10.83
milimoles), y se agitd a temperatura ambiente durante 18 horas. Se agregd metanol, la solucion se agité a
temperatura ambiente durante 4 horas, y se concentré a sequedad, para proporcionar el compuesto del titulo como
un sélido color marréon (600 miligramos, crudo), el cual se utilizé en el siguiente paso sin mayor purificacion.

HPLC Rtm1 =0.49 minutos; ESIMS: 166 [(M+H)*].
d) Terbutil-éster del acido (S)-3-(5-metil-3,4-dihidro-2H-benzo-[1,4]-oxazin-6-iloxi)-pirrolidin-1-carboxilico

Una solucién de trifenil-fosfina (1.33 gramos, 5.09 milimoles) en tetrahidrofurano (THF) (10 mililitros) se trat6 con
azodicarboxilato de dietilo (0.8 mililitros, 5.09 milimoles), seguido por el terbutil-éster del acido (R)-3-hidroxi-pirrolidin-
1-carboxilico (CAS registro 127423-61-4) (1 gramo, 5.45 milimoles), y 5-metil-3,4-dihidro-2H-benzo-[1,4]-oxazin-6-0l
(600 miligramos, 3.63 milimoles). La solucién color rojo/café resultante se agité a 70°C durante 18 horas. La mezcla
color marrén se enfrié, se diluyé con EtOAc, y se lavo con una solucion acuosa saturada de NaHCOs. Las capas
organicas combinadas se secaron sobre MgSQOs, se filtraron, y se concentraron, para proporcionar un aceite color
marrén. El producto crudo se purifico tres veces mediante cromatografia por evaporacién instantanea sobre gel de
silice (ciclohexano/EtOAc, de 90:10 a 40:60), para proporcionar el compuesto del titulo como un aceite incoloro (130
miligramos, 11 % de rendimiento)

HPLC Rtwi =1.09 minutos; ESIMS: 335 [(M+H)"].

H RMN (400 MHz, DMSO-de): & 6.44 (d, 1H), 6.22-6.04 (m, 1H), 5.24 (br s, 1H), 4.75 (br s, 1H), 4.07-3.93 (m, 2H),
3.45-3.33 (m, 3H), 3.28 (d, 7H), 2.00 (d, 2H), 1.83 (d, 3H), 1.46-1.32 (m, 9H).

e) Terbutil-éster del acido (S)-3-[4-(6-metoxi-5-metil-piridin-3-il)-5-metil-3,4-dihidro-2H-benzo-[1,4]-oxazin-6-iloxi]-
pirrolidin-1-carboxilico

Una solucion del terbutil-éster del acido (S)-3-(5-metil-3,4-dihidro-2H-benzo-[1,4]-oxazin-6-iloxi)-pirrolidin-1-
carboxilico (120 miligramos, 0.36 milimoles), 5-bromo-2-metoxi-3-metil-piridina (CAS registro 760207-87-2) (145
miligramos, 0.72 milimoles), NaOtBu (103 miligramos, 1.08 milimoles), RuPhos (CAS registro 787618-22-8) (8
miligramos, 0.02 milimoles) y un ciclo de [RuPhos]-paladio (CAS registro 787618-22-8) (15 miligramos, 0.02
milimoles) en dioxano (2 mililitros) se agitd a 100°C durante 18 horas. La mezcla color naranja/café se enfrio, se
diluyé con EtOAc, y se lavo con agua. Las capas organicas combinadas se secaron sobre MgSOs, se filtraron, y se
concentraron, para proporcionar un aceite color marrén. El producto crudo se purificd tres veces mediante
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cromatografia por evaporacion instantanea sobre gel de silice (ciclohexano/EtOAc, de 95:05 a 60:40), para
proporcionar el compuesto del titulo como un aceite amarillo (97 miligramos, 60 % de rendimiento).

HPLC Rtwi =1.37 minutos; ESIMS: 456 [(M+H)"].

H RMN (400 MHz, DMSO-ds): & 7.40 (d, 1H), 7.28-7.07 (m, 1H), 6.74 (s, 2H), 4.84 (br s, 1H), 3.96 (br s, 2H), 3.80
(s, 2H), 3.57 (br s, 2H), 3.44-3.19 (m, 10H), 2.08 (s, 3H), 2.05-1.92 (m, 2H), 1.60 (d, 3H), 1.34 (d, 9H).

f) (1,1-dioxo-hexahidro-1llambda*6*-tiopiran-4-il)-{(S)-3-[4-(6-metoxi-5-metil-piridin-3-il)-5-metil-3,4-dihidro-2H-benzo-
[1,4]-oxazin-6-iloxi]-pirrolidin-1-il}-metanona

Una solucion del terbutil-éster del acido (S)-3-[4-(6-metoxi-5-metil-piridin-3-il)-5-metil-3,4-dihidro-2H-benzo-[1,4]-
oxazin-6-iloxi]-pirrolidin-1-carboxilico (97 miligramos, 0.21 milimoles) en dicloro-metano (DCM) (3 mililitros) se tratd
bajo argén a temperatura ambiente con acido trifluoro-acético (TFA) (0.16 mililitros, 2.13 milimoles), y se agitd
durante 6 horas. La mezcla de reaccién se apagd con una solucién acuosa saturada de NaHCOs, y la solucién
organica se separ6 a través de un cartucho de separacion de fases, proporcionando una solucion amarilla. A la
solucién amarilla se le agregaron acido 1,1-dioxo-hexahidro-1lambda*6*-tiopiran-4-carboxilico (CAS registro 64096-
87-3) (49 miligramos, 0.28 milimoles), EtsN (0.09 mililitros, 0.64 milimoles), EDC (62 miligramos, 0.32 milimoles), y
HOBT (49 miligramos, 0.32 milimoles), y se agité a temperatura ambiente durante 18 horas. La mezcla de reaccion
se apago6 con una solucion acuosa saturada de NaHCOs, y la capa orgéanica se separ6 pasandola a través de un
cartucho de separacion de fases, entonces se concentré y se purific6 mediante RP-HPLC de preparacion (columna
SunFire C18 OBD 5 milimetros, 30 x 100 milimetros, Solvente A: H20 (acido trifluoro-acético (TFA) al 0.1 %)
Solvente B: CH3CN (acido trifluoro-acético (TFA) al 0.1 %)), para proporcionar el compuesto del titulo como un sélido
blanco (76 miligramos, 70 % de rendimiento).

HPLC Rtwi =0.98 minutos; ESIMS: 516 [(M+H)"].

1H RMN (400 MHz, DMSO-ds, 375K): d 7.44 (br s, 1H), 7.18 (br s, 1H), 6.75 (s, 2H), 4.88 (br s, 1 H), 4.02 (t, 2H), 3.86
(s, 3H), 3.81-3.33 (m, 6H), 3.24-3.06 (m, 4H), 2.83 (br s, 1H), 1.66 (s, 3H). Rotameros.

Ejemplo W: {(S)-3-[4-(6-metanosulfonil-5-metil-piridin-3-il)-5-metil-3,4-dihidro-2H-benzo-[1,4]-oxazin-6-iloxi]-
pirrolidin-1-il}-(tetrahidro-piran-4-il)-metanona.

260



10

15

ES 2 661 864 T3

0=S=0
CsCO,, BINAP Sy
BH,.THF Pd(OAc), |
THF, 0°C luego rt Tolueno, 100°C =
O<_N gr 2dias N gr 2dias N Br
T . —  C
0 a o b o
I I
0=S=0 0=S=0

NH

= -

N N AN N
NaO'Bu | |
Dioxano, 100°C, 0.5h pZ Pd/C, H,, AcOH _—
(BrettPhos)Pd, RuPhos MeOH/THF, rt, 65h
[N
(0]

0=5=0 Ho.R) o 0=5=0
H,S0,, NaNO, SN \QN—'/( Sy
H,0, rt, 3d | o |
= =
_—
. [N OH ¢ [Njij/o.,,,E/N4o
o/%
o )
|
o=s=
TFA
CH,Cl,, 1t, 18h 8
_—

N
Pz
9
N 0., 0o
C O
(0]
O

a) 6-bromo-5-metil-3,4-dihidro-2H-benzo-[1,4]-oxazina

Una solucién de la 6-bromo-5-metil-4H-benzo-[1,4]-oxazin-3-ona (CAS registro 1154740-47-2) (425 miligramos, 1.56
milimoles) en tetrahidrofurano (THF) (9 mililitros) se tratdé bajo argon a 0°C con BHs*THF (1M en tetrahidrofurano
(THF), 4.7 mililitros, 4.69 milimoles), y se agit6 durante 18 horas a temperatura ambiente. Se agregé BHs. THF 1M (2
mililitros), y se continud la agitacion durante otras 24 horas. La mezcla de reaccion se concentr6 y se purifico
mediante cromatografia por evaporacién instantanea sobre gel de silice (ciclohexano/EtOAc, de 100:0 a 80:20), para
proporcionar el compuesto del titulo como un sélido color naranja (324 miligramos, 86 % de rendimiento).

HPLC Rtw1 =1.04 minutos; ESIMS: 228, 230 [(M+H)*].

1H RMN (400 MHz, DMSO-ds):  6.68 (d, 1H), 6.48 (d, 1H), 5.54 (br s, 1H), 4.04 (t, 2H), 3.36-3.26 (m, 2H), 2.11(s,
3H).

b) 6-bromo-4-(6-metanosulfonil-5-metil-piridin-3-il)-5-metil-3,4-dihidro-2H-benzo-[1,4]-oxazina

Una solucion de la 6-bromo-5-metil-3,4-dihidro-2H-benzo-[1,4]-oxazina (324 miligramos, 1.42 milimoles), el
intermediario A1 (391 miligramos, 1.56 milimoles), Cs2COs (1018 miligramos, 3.13 mili-moles), BINAP (CAS registro
98327-87-8) (44 miligramos, 0.07 milimoles), y Pd(OAc)2 (CAS registro 3375-31-3) (32 miligramos, 0.14 milimoles)
en tolueno (13 mililitros), se agité a 100°C durante 18 horas. Se volvieron a cargar el catalizador y el ligando, y se
continud la agitaciéon durante otras 24 horas a 100°C, la mezcla de reaccién se enfrié a temperatura ambiente, se
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diluy6 con EtOAc, y se lavé con agua. La concentracion de la capa organica y la purificacion mediante cromatografia
por evaporacion instantanea sobre gel de silice (ciclohexano/EtOAc, de 97:03 a 40:60) proporcionaron el compuesto
del titulo como un sdélido color naranja (345 miligramos, 58 % de rendimiento).

HPLC Rtwi =1.13 minutos; ESIMS: 397,399 [(M+H)*].

H RMN (400 MHz, DMSO-ds): & 7.99 (br. s, 1H), 7.37 (d, 1H), 7.24 (br. s, 1H), 6.83 (d, 1H), 4.13 (t, 2H), 3.97-3.86
(m, 2H), 3.30 (s, 3H), 2.52 (s, 3H), 1.93 (s, 3H).

¢) Bencil-[4-(6-metanosulfonil-5-metil-piridin-3-il)-5-metil-3,4-dihidro-2H-benzo-[1,4]-oxazin-6-il]-amina

Una solucién de la 6-bromo-4-(6-metanosulfonil-5-metil-piridin-3-il)-5-metil-3,4-dihidro-2H-benzo-[1,4]-oxazina (324
miligramos, 0.82 milimoles), bencil-amina (350 miligramos, 3.26 milimoles), NaOtBu (157 miligramos, 1.63
milimoles), RuPhos (CAS registro 787618-22-8) (30 miligramos, 0.06 milimoles), y el ciclo de [BrettPhos]-paladio
(CAS registro 1148148-01-9) (52 miligramos, 0.06 milimoles) en dioxano (16 mililitros), se agité a 80°C durante 0.5
horas. La filtracion, la concentracion del filtrado, y la purificacion mediante cromatografia por evaporacion
instantanea sobre gel de silice (ciclohexano/EtOAc, de 88:12 a 35:65), proporcionaron el compuesto del titulo como
un aceite amarillo (228 miligramos, 66 % de rendimiento).

HPLC Rtwi =1.13 minutos; ESIMS: 424 [(M+H)"].

1H RMN (400 MHz, DMSO-ds): & 7.94 (br s, 1H), 7.40-7.33 (m, 2H), 7.30 (t, 2H), 7.19 (t, 2H), 6.58 (d, 1H), 6.30 (d,
1H), 5.25 (t, 1H), 4.30 (d, 2H), 4.04-3.97 (m, 2H), 3.90 (d, 2H), 3.29 (s, 3H), 2.51 (br s, 3H), 1.76 (s, 3H).

d) 4-(6-metanosulfonil-5-metil-piridin-3-il)-5-metil-3,4-dihidro-2H-benzo-[1,4]-oxazin-6-il-amina

Una solucién de la bencil-[4-(6-metanosulfonil-5-metil-piridin-3-il)-5-metil-3,4-dihidro-2H-benzo-[1,4]-oxazin-6-il]-
amina (228 mili-gramos, 0.53 milimoles), acido acético (0.21 mililitros, 3.70 milimoles), y Pd/C en metanol
(MeOH)/tetrahidrofurano (THF) (2.5/2.5 mililitros) se hidrogend con Hz a temperatura ambiente durante 65 horas. La
filtraciéon y concentracion del filtrado proporciond el compuesto del titulo como un aceite color verde (200 miligramos,
crudo, incluyendo el AcOH restante).

HPLC Rtw1 =0.64 minutos; ESIMS: 334 [(M+H)"].

1H RMN (400 MHz, DMSO-ds): 8 7.96 (br s, 1H), 7.17 (br s, 1H), 6.62-6.54 (d, 1H), 6.54-6.45(d, 1H), 4.48 (br s, 2H),
4.01 (t, 2H), 3.88 (br s, 2H), 3.28 (s, 3H), 1.88 (d, 3H), 1.63 (s, 3H).

e) 4-(6-metanosulfonil-5-metil-piridin-3-il)-5-metil-3,4-dihidro-2H-benzo-[1,4]-oxazin-6-ol

Una solucion de la 4-(6-metanosulfonil-5-metil-piridin-3-il)-5-metil-3,4-dihidro-2H-benzo-[1,4]-oxazin-6-il-amina (200
miligramos, 0.60 milimoles) en agua (3.5 mililitros) y H2SO4 (0.32 mililitros) se agregé por goteo a una solucion de
nitrito de sodio (49.7 miligramos, 0.72 milimoles) en agua (10 mililitros) a 0°C. La mezcla se agit6 a temperatura
ambiente durante 3 dias. La mezcla de reaccion se filtro, y el filtrado se apagd con una solucion acuosa saturada de
NaHCOz3 y se extrajo con EtOAc. La capa organica se sec6 sobre MgSQOs, se filtrd, y se concentrd, para proporcionar
un aceite color marrén. La purificacion mediante cromatografia por evaporacion instantdnea sobre gel de silice
(dicloro-metano (DCM)/metanol, de 88:12 a 80:20) proporcion6 el compuesto del titulo como un aceite color marrén
(50 miligramos, 25 % de rendimiento).

HPLC Rtwi =0.78 minutos; ESIMS: 335 [(M+H)"].

f) (1,1-dioxo-hexahidro-1llambda*6*-tiopiran-4-il)-{(S)-3-[4-(6-metoxi-5-metil-piridin-3-il)-5-metil-3,4-dihidro-2H-benzo-
[1,4]-oxazin-6-iloxi]-pirrolidin-1-il}-metanona

Una solucién de trifenil-fosfina (55 miligramos, 0.21 milimoles) en tetrahidrofurano (THF) (2.5 mililitros) se trat6 con
azodicarboxilato de dietilo (0.03 mililitros, 0.21 milimoles), seguido por el terbutil-éster del acido (R)-3-hidroxi-
pirrolidin-1-carboxilico (CAS registro 127423-61-4) (33 miligramos, 0.18 milimoles), y 4-(6-metanosulfonil-5-metil-
piridin-3-il)-5-metil-3,4-dihidro-2H-benzo-[1,4]-oxazin-6-ol (50 miligramos, 0.15 milimoles). La solucién color rojo/café
resultante se agité a 70°C durante 18 horas. La mezcla de reaccién se enfrié a temperatura ambiente, se diluy6 con
EtOAc, y se lavo con una soluciéon acuosa saturada de NaHCOs. La capa organica se secd sobre MgSOa. Se
concentré y se purificd mediante cromatografia por evaporacion instantanea sobre gel de silice (ciclohexano/EtOAc,
de 90:10 a 40:60), para proporcionar el compuesto del titulo como un sélido color naranja (44 miligramos, 58 % de
rendimiento).
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HPLC Rtw1 =1.16 minutos; ESIMS: 504 [(M+H)*].

Q) {(S)-3-[4-(6-metanosulfonil-5-metil-piridin-3-il)-5-metil-3,4-dihidro-2H-benzo-[1,4]-oxazin-6-iloxi]-pirrolidin-1-il}-
(tetrahidro-piran-4-il)-metanona

Una solucién de la (1,1-dioxo-hexahidro-1lambda*6*-tiopiran-4-il)-{(S)-3-[4-(6-metoxi-5-metil-piridin-3-il)-5-metil-3,4-

5 dihidro-2H-benzo-[1,4]-oxazin-6-iloxi]-pirrolidin-1-il}-metanona (44 miligramos, 0.09 milimoles) en dicloro-metano

(DCM) (4 mililitros) se trat6é bajo argdn a temperatura ambiente con &cido trifluoro-acético (TFA) (0.07 mililitros, 0.17

milimoles), y se agité durante 18 horas. La mezcla de reaccidon se apagé con una solucién acuosa saturada de

NaHCOs, y la soluciéon organica se separd a través de un cartucho de separacion de fases, se concentrd, y se

purific6 mediante cromatografia por evaporacion instantanea sobre gel de silice (dicloro-metano (DCM)/metanol, de

10 100:0 a 90:10). El producto obtenido se disolvio en dicloro-metano (DCM) (4 mililitros), y se agreg6 EtsN. A la mezcla

de reaccion se le agreg6 cloruro de tetrahidro-piran-4-carbonilo (CAS registro 40191-32-0) (15 miligramos, 0.10

milimoles), a 0°C, y la solucién color naranja resultante se agité a temperatura ambiente durante 4 horas. La mezcla

de reaccion se apag6 con una solucién acuosa saturada de NaHCOg, y la capa organica se separé mediante elucion

a través de un cartucho de separacion de fases, se concentrd, y se purific6 mediante SFC (columna NHz (250 x 30

15 milimetros (longitud x anchura), 60A, 5 micras, Princeton, gradiente de metanol en CO: suUper-critico), para
proporcionar el compuesto del titulo como un aceite amarillo (15 miligramos, 32 % de rendimiento).

HPLC Rtw1 =0.88 minutos; ESIMS: 516 [(M+H)*].

1H RMN (400 MHz, DMSO-de, 375K): 6 7.98 (br s, 1 H), 7.19 (br s, 1 H), 6.92 - 6.85 (m, 1 H), 6.85 - 6.77 (m, 1 H),
4.95 (brs, 1 H), 4.12 (t, 2 H), 3.92 (t, 2 H), 3.88 (br s, 2 H), 3.61 (br s, 3 H), 3.38 (td, 2 H), 3.27 (s, 3 H), 2.68 (d, 1 H),
20 2.56 (s, 3 H),2.17 (brs, 2 H), 1.73 (s, 3 H), 1.58 (br s, 4 H). Rotameros.

Ejemplo X: {(S)-3-[4-(5-difluoro-metil-6-metoxi-piridin-3-il)-5-metil-3,4-dihidro-2H-benzo-[1,4]-oxazin-6-iloxi]-pirrolidin-
1-il}-(1,1-dioxo-hexahidro-1lambda*6*-tiopiran-4-il)-metanona
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a) 6-bromo-5-metil-3,4-dihidro-2H-benzo-[1,4]-oxazina
25 Una solucién de la 6-bromo-5-metil-4H-benzo-[1,4]-oxazin-3-ona (CAS registro 1154740-47-2) (2.8 gramos, 11.56
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milimoles) en tetrahidrofurano (THF) (50 mililitros) se traté bajo argdén con BH3*THF (1M en tetrahidrofurano (THF),
34.7 mililitros, 34.70 milimoles), y se calentd bajo reflujo durante 2 horas. Se agregd metanol, y la solucion se agit6é a
temperatura ambiente durante 1 hora, se concentrd, y se purificO mediante cromatografia por evaporacion
instantanea sobre gel de silice (ciclohexano/EtOAc, de 100:0 a 80:20), para proporcionar el compuesto del titulo
como un sélido color naranja (1.8 gramos, 68 % de rendimiento).

HPLC Rtwi =1.04 minutos; ESIMS: 228, 230 [(M+H)*].

1H RMN (400 MHz, DMSO-ds): & 6.68 (d, 1H), 6.48 (d, 1H), 5.54 (br s, 1H), 4.04 (t, 2H), 3.36-3.26 (m, 2H), 2.11 (s,
3H).

b) 6-bromo-4-(5-difluoro-metil-6-metoxi-piridin-3-il)-5-metil-3,4-dihidro-2H-benzo-[1,4]-oxazina

Una solucién de la 6-bromo-5-metil-3,4-dihidro-2H-benzo-[1,4]-oxazina (500 miligramos, 2.19 milimoles), el
intermediario 1A6 (574 miligramos, 2.41 milimoles), NaOtBu (421 miligramos, 4.38 mili-moles), BrettPhos (CAS
registro 1070663-78-3) (59 miligramos, 0.11 milimoles), y un ciclo de [BrettPhos]-paladio (CAS registro 1148148-01-
9) (88 miligramos, 0.11 milimoles) en dioxano (11 mililitros), se agité a 100°C durante 18 horas. Se volvieron a cargar
el catalizador y el ligando, y se continud la agitacion a 100°C durante 48 horas. La mezcla de reaccién se enfri6 a
temperatura ambiente, se diluyd con EtOAc, y se lavé con una solucion acuosa saturada de NaHCOs. La capa
organica se secd sobre MgSQu, y se concentrd, para proporcionar un aceite color marron. La purificacion mediante
cromatografia por evaporacion instantanea sobre gel de silice (ciclohexano/EtOAc, de 100:0 a 80:20) proporciono el
compuesto del titulo como un aceite color marrén (150 miligramos, 18 % de rendimiento).

HPLC Rtm1 =1.34 minutos; ESIMS: 385, 387 [(M+H)*].
c¢) 4-(5-difluoro-metil-6-metoxi-piridin-3-il)-5-metil-3,4-dihidro-2H-benzo-[1,4]-oxazin-6-ol

Una mezcla de la 6-bromo-4-(5-difluoro-metil-6-metoxi-piridin-3-il)-5-metil-3,4-dihidro-2H-benzo-[1,4]-oxazina (150
miligramos, 0.39 milimoles), KOH (65 miligramos, 1.17 milimoles) en agua (0.33 mililitros), tetrametil-terbutil-XPhos
(CAS registro 857356-94-6) (18.72 miligramos, 0.04 milimoles), y Pdz(dba)s (17.83 miligramos, 0.02 milimoles) en
dioxano (2 mililitros), se desgasific6é con nitrdgeno y se calenté a 100°C durante 18 horas. La filtracién, la
concentracion, y la purificacion mediante cromatografia por evaporacién instantanea sobre gel de silice
(ciclohexano/EtOAc, de 100:0 a 70:30), proporcionaron el compuesto del titulo como un aceite color naranja (65
miligramos, 52 % de rendimiento).

HPLC Rtwi =1.01 minutos; ESIMS: 323 [(M+H)"].

H RMN (400 MHz, DMSO-ds): & 8.83 (s, 1H), 7.89 (d, 1H), 7.36 (d, 1H), 7.00 (t, 1H), 6.61 (d, 1H), 6.55 (d, 1H), 3.93
(t, 2H), 3.88 (s, 3H), 3.65 (t, 2H), 1.60 (s, 3H).

d) Terbutil-éster del acido (S)-3-[4-(5-difluoro-metil-6-metoxi-piridin-3-il)-5-metil-3,4-dihidro-2H-benzo-[1,4]-oxazin-6-
iloxi]-pirrolidin-1-carboxilico

Una solucién de trifenil-fosfina (74 miligramos, 0.28 milimoles) en tetrahidrofurano (THF) (2 mililitros) se traté con
azodicarboxilato de dietilo (0.04 mililitros, 0.28 milimoles), seguido por el terbutil-éster del acido (R)-3-hidroxi-
pirrolidin-1-carboxilico (CAS registro 127423-61-4) (45 miligramos, 0.24 milimoles), y 4-(5-difluoro-metil-6-metoxi-
piridin-3-il)-5-metil-3,4-dihidro-2H-benzo-[1,4]-oxazin-6-ol (65 miligramos, 0.20 milimoles). La solucion color rojo/café
resultante se agité a 70°C durante 18 horas, se enfrié a temperatura ambiente, se diluyé con EtOAc, y se lavo con
una solucion acuosa saturada de NaHCOs. La capa orgénica se sec6 sobre MgSOa, se concentrd, y se purifico
mediante cromatografia por evaporacion instantanea sobre gel de silice (ciclohexano/EtOAc, de 100:0 a 70:30), para
proporcionar el compuesto del titulo como un sélido amarillo (51 miligramos, 42 % de rendimiento).

HPLC Rtw1 =1.36 minutos; ESIMS: 492 [(M+H)"].
1H RMN (400 MHz, DMSO-ds): & 7.92-7.75 (m, 1H), 7.46-7.33 (m, 1H), 7.19-6.84 (t, 1H), 6.77 (s, 2H), 4.86 (br s, 1H),
3.98 (br s, 2H), 3.88 (s, 3H), 3.73-3.55 (m, 2H), 3.46-3.33 (m, 2H), 2.12-1.95 (m, 2H), 1.65-1.55 (m, 3H), 1.34 (br s,

9H). Rotameros.

e) {(S)-3-[4-(5-difluoro-metil-6-metoxi-piridin-3-il)-5-metil-3,4-dihidro-2H-benzo-[1,4]-oxazin-6-iloxi]-pirrolidin-1-il}-(1,1-
dioxo-hexahidro-1lambda*6*-tiopiran-4-il)-metanona

Una solucién del terbutil-éster del acido (S)-3-[4-(5-difluoro-metil-6-metoxi-piridin-3-il)-5-metil-3,4-dihidro-2H-benzo-
[1,4]-oxazin-6-iloxi]-pirrolidin-1-carboxilico (51 miligramos, 0.10 milimoles) en dicloro-metano (DCM) (3 mililitros) se
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tratd bajo argén a temperatura ambiente con acido trifluoro-acético (TFA) (0.08 mililitros, 1.10 milimoles), y se agit6
durante 18 horas. La mezcla de reaccion se apagé con una solucidon acuosa saturada de NaHCOs, y la solucion
organica se separo a través de una separacion de fases, proporcionando una soluciéon amarilla. Se agregaron acido
1,1-dioxo-hexahidro-1llambda*6*-tiopiran-4-carboxilico (CAS registro 64096-87-3) (25 miligramos, 0.14 milimoles),
5 EtsN (0.05 mililitros, 0.33 milimoles), EDC (31 miligramos, 0.16 milimoles), y HOBT (25 miligramos, 0.16 milimoles), y
la mezcla de reaccion se agitd a temperatura ambiente durante 3 horas. La mezcla de reaccion se apag6 con una
solucién acuosa saturada de NaHCOs. La capa organica se separ6 mediante elucién a través de un cartucho de
separacion de fases, el producto crudo se purificé sobre SFC (columna Reprosil NH2 (250 x 30 milimetros (longitud x
anchura), 60A, 5 micras, Princeton, gradiente de metanol en CO: super-critico), para proporcionar el compuesto del
10 titulo como un aceite amarillo (19 miligramos, 30 % de rendimiento).

HPLC Rtwi =1.00 minutos; ESIMS: 552 [(M+H)"].

1H RMN (400 MHz, DMSO-ds, 375K): 8 7.85 (br s, 1 H), 7.43 (br s, 1H), 6.96 (t, 1H), 6.80 (s, 2H), 5.11-4.71 (m, 1H),
4.04 (t, 2 H), 3.94 (s, 3H), 3.70 (d, 2 H), 3.63 (br s, 2 H), 3.52 (br s, 2 H), 3.23-3.04 (m, 4H), 2.92-2.73 (m, 1H), 2.16
(br s, 2 H), 2.06 (br s, 4H), 1.67 (s, 3 H), Rotameros.

15 Ejemplo Y: 2-metoxi-5-{6-[(S)-1-(tetrahidro-piran-4-carbonil)-pirrolidin-3-il-amino]-2,3-dihidro-benzo-[1,4]-oxazin-4-il}-
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a) 5-yodo-2-metoxi-nicotinonitrilo

Una mezcla del 2-metoxi-nicotinonitrilo (CAS registro 7254-34-4) (10 gramos, 74.6 milimoles), y N-yodo-succinimida
20 (CAS registro 516-12-1) (25.2 gramos, 112 milimoles) se trat6 con acido trifluoro-acético (TFA) (CAS registro 76-05-
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1) (68.9 mililitros, 895 milimoles), y anhidrido trifluoro-acético (CAS registro 407-25-0) (31.6 mililitros, 224 milimoles),
y la mezcla de reaccion se calenté a 90°C durante 18 horas; entonces se enfrié a temperatura ambiente, y se vertio
en hielo. La mezcla se basifico lentamente utilizando una solucién acuosa de NaOH al 30 %, se diluyé con agua, y
se extrajo con EtOAc. La capa organica se lavd sucesivamente con una solucion acuosa de tiosulfato de sodio al 20
%, y una solucion acuosa saturada de NaHCOs, se secd sobre Na:SOs, se filtrd, y se concentr6. Se obtuvo el
compuesto del titulo después de la cromatografia por evaporacion instantanea sobre gel de silice
(ciclohexano/EtOAc, de 100:0 a 20:80), como un solido (12.2 gramos, rendimiento del 63 %).

UPLC Rtwmz4 =1.30 minutos; ESIMS: 261 [(M+H)].
IH RMN (400 MHz, CDCls): 8 8.54 (d, 1H), 8.11 (d, 1H), 4.06 (s, 3H).
b) 5-(6-bromo-2,3-dihidro-benzo-[1,4]-oxazin-4-il)-2-metoxi-nicotinonitrilo

Una mezcla de la 6-bromo-3,4-dihidro-2H-benzo-[1,4]-oxazina (CAS registro 105655-01-4) (5.0 gramos, 23.36
milimoles), 5-yodo-2-metoxi-nicotinonitrilo (12.2 gramos, 46.7 milimoles), y NaOtBu (2.69 gramos, 28.0 milimoles) en
tolueno (50 mililitros), se desgasific6 con argén durante 10 minutos, y entonces se agregé bis-(tri-terbutil-fosfina)-
paladio(0) (0.36 gramos, 0.70 milimoles). La mezcla de reaccion se agité a 110°C durante 18 horas bajo argén.
Después de enfriarse a temperatura ambiente, la mezcla de reaccion se filtré6 a través de Celite, se enjuagd con
EtOAc, y los filtrados se lavaron con una solucién acuosa saturada de NaHCOs. La capa organica se sec6 sobre
Naz2S0q, se filtrd, se concentrd, y se purificd mediante cromatografia por evaporacion instantanea sobre gel de silice
(ciclohexano/EtOAc, de 100:0 a 50:50), para proporcionar el compuesto del titulo (4.2 gramos, 52 % de rendimiento).

UPLC Rtwmis =1.55 minutos; ESIMS: 348 [(M+H)*].

H RMN (400 MHz, CDCls): & 8.31 (d, 1H), 7.80 (d, 1H), 6.89 (dd, 1H), 6.78 (d, 1H), 6.67 (d, 1H), 4.30-4.35 (m, 2H),
4.10 (s, 3H), 3.61-3.66 (m, 2H).

c) Terbutil-éster del acido (S)-3-[4-(5-ciano-6-metoxi-piridin-3-il)-3,4-dihidro-2H-benzo-[1,4]-oxazin-6-il-amino]-
pirrolidin-1-carboxilico

Una mezcla del 5-(6-bromo-2,3-dihidro-benzo-[1,4]-oxazin-4-il)-2-metoxi-nicotinonitrilo (300 miligramos, 0.87
milimoles), terbutil-éster del acido (S)-3-amino-pirrolidin-1-carboxilico (CAS registro 147081-44-5) (0.26 mililitros,
1.47 milimoles), 2-(diciclohexil-fosfino)-bifenilo (CAS registro 247940-06-3) (18.2 miligramos, 0.05 milimoles), y
NaOtBu (100 miligramos, 1.04 milimoles) en tolueno (10 mililitros), se desgasific6 con argén durante 10 minutos, y
entonces se agreg6 Pdz(dba)s (23.8 miligramos, 0.03 milimoles). La mezcla de reaccion se agité a 110°C durante 1
hora bajo argon. Después de enfriarse a temperatura ambiente, la mezcla de reaccion se filiré a través de Celite, se
enjuago con EtOAc, vy los filtrados se concentraron. Se obtuvo el compuesto del titulo después de la cromatografia
por evaporacion instantanea sobre gel de silice (ciclohexano/EtOAc, de 100:0 a 70:30) como una espuma amarilla
(150 miligramos, 37 % de rendimiento).

UPLC Rtwmi1 = 2.73 minutos; ESIMS: 452 [(M+H)*].

1H RMN (400 MHz, CDsOD): & 8.36 (d, 1H), 8.04 (d, 1H), 6.68 (s, 1H), 6.19 (dd, 1H), 6.03 (s, 1H), 4.19-4.24 (m, 2H),
4.06 (s, 3H), 3.81-3.89 (m, 1H), 3.62-3.68 (m, 2H), 3.48-3.56 (M, 1H), 3.35-3.48 (m, 2H), 3.08-3.18 (M, 1H), 2.05-2.18
(m, 1H), 1.75-1.87 (m, 1H), 1.46 (s, 9H).

d) 2-metoxi-5-[6-((S)-pirrolidin-3-il-amino)-2,3-dihidro-benzo-[1,4]-oxazin-4-il]-nicotinonitrilo

Una solucién del terbutil-éster del acido (S)-3-[4-(5-ciano-6-metoxi-piridin-3-il)-3,4-dihidro-2H-benzo-[1,4]-oxazin-6-il-
amino]-pirrolidin-1-carboxilico (144 miligramos, 0.32 milimoles) en CH2Cl. (4 mililitros) se trat6 con &cido trifluoro-
acético (TFA) (0.49 mililitros, 6.38 milimoles). La mezcla de reaccién se agité a temperatura ambiente durante 2
horas, se apag6 con una solucion acuosa saturada de NaHCOsg, y se extrajo con dicloro-metano (DCM). La capa
organica se secO sobre Na2SOs, se filtrd, y se concentrd bajo presion reducida, para proporcionar el producto del
titulo como una espuma amarilla (120 miligramos, 100 % de rendimiento).

UPLC Rtwi1 = 2.06 minutos; ESIMS: 352 [(M+H)*].

H RMN (400 MHz, CD30D): & 8.36 (d, 1H), 8.04 (d, 1H), 6.69 (d, 1H), 6.17 (dd, 1H), 6.00 (d, 1H), 4.19-4.26 (m, 2H),
4.06 (s, 3H), 3.80-3.90 (m, 1H), 3.62-3.69 (m, 2H), 3.10-3.20 (M, 2H), 2.98-3.09 (M, 1H), 2.82-2.90 (M, 1H), 2.06-2.18
(m, 1H), 1.70-1.81 (m, 1H).

e) 2-metoxi-5-{6-[(S)-1-(tetrahidro-piran-4-carbonil)-pirrolidin-3-il-amino]-2,3-dihidro-benzo-[1,4]-oxazin-4-il}-
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nicotinonitrilo

A 0°C, una solucion del 2-metoxi-5-[6-((S)-pirrolidin-3-il-amino)-2,3-dihidro-benzo-[1,4]-oxazin-4-il]-nicotinonitrilo (27
mili-gramos, 0.08 milimoles) en CH2Cl2 (1 mililitro) se traté con EtsN (0.02 mililitros, 0.12 milimoles), y cloruro de
tetrahidro-piran-4-carbonilo (CAS registro 40191-32-0) (11 microlitros, 0.09 milimoles). La mezcla de reaccién se
agitd a 0°C durante 1 hora, entonces se apagé con una solucién acuosa saturada de NaHCOs, y se extrajo con
dicloro-metano (DCM). La capa organica se sect sobre Na2SO4, se filtrd, y se concentrd, y se obtuvo el compuesto
del titulo después de la RP-HPLC de preparacion (columna Sunfire Prep C18 OBD 30 x 100 milimetros, 5 micras;
solvente A: H20 + &cido trifluoro-acético (TFA) al 0.1 % por volumen; solvente B: CHzCN + &cido trifluoro-acético
(TFA) al 0.1 % por volumen, gradiente del 5 al 60 % de B en 20 minutos), y de la filtraciéon sobre un cartucho SPE
Agilent PL-HCO3 MP como un sélido amarillo (9 miligramos, 25 % de rendimiento).

UPLC Rtw2= 1.19 minutos; ESIMS: 464 [(M+H)*].

H RMN (400 MHz, CD30D): & 8.36 (d, 1H), 8.05 (m, 1H), 6.69 (dd, 1H), 6.15-6.23 (m, 1H), 5.97-6.07 (m, 1H), 4.15-
4.29 (m, 2H), 4.06 (s, 3H), 3.82-4.03 (m, 3H), 3.35-3.80 (m, 8H), 2.65-2.84 (m, 1H), 2.03-2.28 (M, 1H), 1.49-2.03 (m,
5H).

Condiciones de acoplamiento

A) Aminaciones o hidroxilaciones de Buchwald

Solventes T t Tiempo de
Condicion # Fuente de Pd Ligando Base en:ipeiée; ura reaccion
usados P tipico
CAl Pdz(dba)s Rac-BINAP Cs2CO0s3 tolueno 60-100°C 16 h
CA2 Pdz(dba)s XPhos NaO'Bu dioxano 100°C 1-18 h
CA3 Pdz(dba)s XPhos Cs2CO0s3 tolueno 100°C
CA4 Pdz(dba)s XPhos Cs2C0s3 dioxano 100°C 1-18 h
tetrametil- o
CA5 Pd2(dba)s terbutil-XPhos KOH dioxano 100°C
18-72 h
/H20
CA6 Pda(dba)s XPhos NaO'Bu tolueno 80-110°C 20 mk:”'ls
CA7 Pd(P(tBus)2 NaO'Bu tolueno 140°C (mw) 30 min
CA8 Pd(P(tBus)2 NaO'Bu tolueno 120°C 18 h
CA9 Pdz(dba)s XPhos NaO'Bu tolueno 125°C (mw) 25 min
CAl0 Pd(OAc)2 Rac-BINAP Cs2C0s3 tolueno 60-100°C 21h
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L . Solventes Temperatura Tiempc'),de
Condicion # Fuente de Pd Ligando Base tipica reaccion
usados tipico
CAl1l Pd[Ruphos] RuPhos NaO'Bu dioxano 100°C 18 h
CA12 Pd(P(tBus)2 K3POa4 tolueno 120°C 18 h
CA13 Pdz(dba)s XPhos K3POg4 tolueno 100°C 12 h
CAl4 Pdz(dba)s XPhos K3POg4 tolueno 110-120°C 12 h
CA15 Pd(P(tBus)2 NaO'Bu THF 110°C 18 h
CAl6 Pdz(dba)s XPhos NaO'Bu THF 110°C 1h-18 h
B) Condiciones de formacion de enlace de amida
Con(;icién Reactivo_s de Solventes usados Temperatura tipica Tier_n’po ,d.e
acoplamiento reaccion tipico
CB1 HBTU DMF o DMA r 1h-18h
CB2 HOBT, EDC DMF r 1h-18h
CB3 HATU CH2Cl2 0°Cart 30 min
CB4 HOBT, EDC CHzCl2 r 18 h
CB5 COMU, DIPEA DMF r 12 h
CB6 ninguno CHxCl> rt 1h-18h
CB7 HBTU CHzCl2 r 30 min

C) Condiciones de introduccion de cadena lateral

268




10

15

ES 2 661 864 T3

CC1) Utilizando mesilato

A temperatura ambiente, una solucion seca del intermediario de piridin-2-ol (1 equivalente), y el intermediario de
mesilato (de 1.1 a 2 equivalentes) en dimetil-formamida (DMF) (0.17 M), se trat6 con NaH en aceite mineral (de 2 a 3
equivalentes), y la mezcla de reaccién se agit6é a 20-80°C durante 4 a 72 horas.

CC2) Utilizando mesilato

A temperatura ambiente, una solucion seca del intermediario de aril-6-ol (1 equivalente), y el intermediario de
mesilato (1.1 -2 equivalentes) en dimetil-formamida (DMF) (0.17M), se traté con NaH en aceite mineral (de 2 a 3
equivalentes), y la mezcla de reaccion se agité a 50-80°C durante 4 a 72 horas.

CC3) Utilizando mesilato

A temperatura ambiente, una solucion seca del intermediario de aril-6-o0l (1 equivalente), y el intermediario de
mesilato (2.5 equivalentes) en dimetil-formamida (DMF) (0.06M), se trat6 con K2COs (4 equivalentes), y la mezcla de
reaccion se agitdé de 85°C a 100°C durante 4 a 50 horas.

CC4) Utilizando Mitsunobu

A temperatura ambiente, se agregaron DEAD (1.4 equivalentes), terbutil-éster del acido (R)-3-hidroxi-pirrolidin-1-
carboxilico (1.5 equivalentes), y el intermediario de aril-6-ol (1 equivalente) a una solucion de trifenil-fosfina (1.4

equivalentes) en tetrahidrofurano (THF) (0.30M) . La solucion color rojo/café se agité a 70°C durante 18 horas.

D) Condiciones para la cromatografia separacion quiral

Método# Columna Eluyente Deteccion UV
Chiralpak IC 250x30 n-Heptano/DMME/IPA/ DEA
Cb1 mm, 5um 20:50:30:0.05 230 nm
cD2 Chiralpak IC 250x30 ACN 100% 230 nm
mm, 5um
CcD3 Chiralcel ODH 250x30 EtOH/MeOH 60:40 220 nm
mm, 5um
CD4 Chiralpak IC 250x30 | 1y\;\1E/1pA/MeOH/DEA 70:25:5:0.05, 230 nm
mm, 5um
CD5 Chiralpak IC 250x30 ACN 100% 220 nm
mm, 5um
CD6 Chiralpak IC 250x30 MeOH 100% 220 nm
mm, 5um
Chiralpak IC 250X46 n-Heptano/DMME/EtOH/DEA
co7 mm, 5um 40:50:10:0.05 240 nm
CD8 Chiralcel OD-H, 4.6 x CO2/IPA 70:30 (isocratica) 215 nm
250 mm
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Método# Columna Eluyente Deteccion UV

CD9 Chiralpak AD-H, 5uym Heptano/EtOH 60:40

CD10 Chiralpak IC 250X46 | 1\ 1E/1pA/MeOH/DEA 70:25:5:0.05, 230 nm
mm, 5um

cD11 Chiralcel ODH 250x20 EtOH/MeOH 60:40 220 nm
mm, 5um

Chiralpak IC
CD12 EtOH/MeOH 50:50 210 nanémetros
765X37.5 cm, 20 pm

Preparacion de Intermediarios

IA) Bromuros aromaticos

IA) Bromuros
Intermediario # Aromaticos Nombre Autonom Coment’arlo _sobre la
sintesis
Estructura
|
0=S=0
1AL N 5-bromo-2-metanosulfonil- 1 paso de CAS
[ 3-metil-piridina 1289270-74-1
=
Br
|
0=S=0
A2 N F 5-bromo-3-fluoro-2- 1 paso de CAS
| metanosulfonil-piridina 1289007-85-7
=
Br
|
O=S=0 F
F
IA3 N = 5-bromo-2-metanosulfonil- 1 paso de CAS
| 3-trifluoro-metil-piridina 211122-42-8
=
Br
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IA) Bromuros

Intermediario # Aromaticos Nombre Autonom Comel;tii;g)s?sobre la
Estructura
I
O=S=0 F
A4 N F 5-bromo-3-difluoro-metil-2- 2 pasos de CAS
| metanosulfonil-piridina 852181-11-4
=
Br
I
0=S=0
IA5 N F 5-bromo-3-fluoro-metil-2- 2 pasos de CAS
| metanosulfonil-piridina 742100-75-0
=
Br
-
(0] F
A6 N™ F 5-bromo-3-difluoro-metil-2- CAS 1954193-51-7
| P metoxi-piridina
Br
-
(0]
IA7 N™ F 5-bromo-3-fluoro-metil-2- 1 paso de CAS
I P metoxi-piridina 351410-47-4
Br
i
0] F
5-bromo-2-difluoro-metoxi-
IA8 N| X 3-metil-piridina CAS 1214337-94-6
=
Br
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Intermediario #

IA) Bromuros
Aromaticos

Estructura

Nombre Autonom

Comentario sobre la
sintesis

1A9

5-bromo-2-metoxi-3-metil-

CAS 760207-87-2

o
N
| _ piridina
Br
o
N™ F 5-b 3l 2 toxi
IAL0 | -oromo- r;ir;]d(i):z)a- -metoxi- CAS 124432-70-8
%
Br
o
N cl 5-b 3-cl 2 toxi
IA11 N| - romo'p'iﬁé’irnoé -metoxi- CAS 848366-28-9
%
Br
o
CN
N™ 5-bromo-2-metoxi-
IA12 | P nicotinonitrilo CAS 941294-54-8
Br
|
A\ /N\
N™ XY ™ dimetil-amida del &cido 5-
1A13 | _ o bromo-piridin-3-sulfénico CAS 896160-99-9
Br
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IA) Bromuros
Intermediario # Aromaticos Nombre Autonom Coment,arlo ;obre la
sintesis
Estructura
o
O\\S,N\)
IA14 N 4-(5-bromo-piridin-3- CAS 889676-35-1
| @] sulfonil)-morfolina
=
Br
NO
N AN 2 ) 9. q oA _
IA15 | 5-bramo-2-metil-3-nitro CAS 911434-05-4
= piridina
Br
N
IA16 | P 5-bromo-2-metil-piridina CAS 3430-13-5
Br
NI CN
I o
IA17 = 5-bromo-nicotinonitrilo CAS 35590-37-5
Br
FF
IAL8 NI A E 5-bromo-trifluoro-metil- CAS 436799-33-6
= piridina
Br
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Intermediario #

IA) Bromuros
Aromaticos

Estructura

Nombre Autonom

Comentario sobre la
sintesis

A

O
5-bromo-2-etoxi-3-metil-
IA19 NI AN oiridina CAS 610279-03-3
_—
Br
~
(@)
A
1A20 N| 5-bromo-2-metoxi-piridina CAS 13472- 85-0
_—
Br
e
(@] F
F
A ] . i3
IA21 N F 5-bromo-2-metoxi-3 CAS 1214377-42-0
| trifluoro-metil-piridina
_—
Br
e
(@] (@]
A 5cido 5-
IA22 N 0 metil-éster del acido 5 CAS 122433-41-4
| _ | bromo-2-metoxi-nicotinico
Br
N
FF
N* ;
IA23 || F 2-amino-5-bromo-3- CAS 79456- 34-1
X trifluoro-metil-piridina

274



ES 2 661 864 T3

Intermediario #

IA) Bromuros

Aromaéticos

Estructura

Nombre Autonom

Comentario sobre la
sintesis

NTX S\\ 1-(5-bromo-2-metoxi-
IA24 | 0 piridin-3-sulfonil)-4-metil-
= piperazina
Br
|
O
5-bromo-2-metoxi-metil-
1A25 N| X piridina CAS 1000787-43-8
=
Br
F
FF
1A26 N X 5'bromo'é'rtig‘;'n”;m'met”' CAS 436799-32-5
Z
Br
NH,
1A27 I P 5-bromo 3aTn?|t1|L1pmdm 2-il CAS 3430-21-5
Br
CN
1A28 \ D 5-bromo-piridin-2- CAS 97483- 77-7
_— carbonitrilo
Br
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IA) Bromuros

Intermediario # Aromaticos Nombre Autonom Coment,arlo ;obre la
sintesis
Estructura
~
o
N™ ™ © 5-b 2,3-dimetoxi
IA29 | ~bromo-z, 3-aimetox- CAS 52605- 98-8
piridina
=
Br
Q\ J\
N~ S:‘ 3-b 5 2
130 | o ealfonih e
=
Br
o ()
IA31 N 1-(5-bromo-2-metil- CAS 364736-61-8
o bencen-sulfonil)-piperidina
Br
~ o
oo [
O\\S,N\)
IA32 N 4-(5-bromo-2-metoxi- CAS 325809-68-5
o bencen-sulfonil)-morfolina
Br
//\O
\\S/N\) .
1A33 N S 4-(5-bromo-piridin-3- CAS 889676-35-1
| sulfonil)-morfolina
=
Br
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Intermediario #

IA) Bromuros
Aromaticos

Estructura

Nombre Autonom

Comentario sobre la
sintesis

oy

1-(5-bromo-2-metoxi-

o
O\\S,N\)
IA34 ‘0 bencen-sulfonil)-4-metil- CAS 325809-71-0
piperazina
Br
-
N
s! 1-(5-bromo-piridin-3-
I1A35 N™ Yy - pirt . CAS 1007212-08-9
| P ) sulfonil)-4-metil-piperazina
Br
\O o |
\\S,N\O/
1A36 Re) 5-bromo-2,N-dimetoxi-N- |~ 5 1947891515
metil-bencen-sulfonamida
Br
N
N\ N
N s O metoxi-metil-amida del
IA37 [ acido 5-bromo-piridin-3- CAS 1248282-54-3
= sulfénico
Br
N~ N
I o
IA38 = 3-bromo-5-metoxi-piridina CAS 50720- 12-2
Br
N Cl
I .
IA39 = 3-bromo-5-cloro-piridina CAS 73583- 39-8
Br
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IA) Bromuros

Intermediario # Aromaticos Nombre Autonom Coment,arlo §obre la
sintesis
Estructura
I
0=S=0
IA40 N| B 5-bromo-i—irrri1;tnaanosulfonll- CAS 98626- 95-0
=
Br
O, |
\S/ \
IA41 N o dimetil ar.nlld.a del aC|'dc.) 5 CAS 896160-99-9
| P bromo-piridin-3-sulfénico
Br
N NH,
I o
1A42 = 5-bromo-piridin-3-il-amina CAS 13535- 01-8
Br
% N
L
fe) etil-amida del acido 5- 9a.
IA43 Q/ bromo-piridin-3-sulfénico CAS 1065074-78-3
Br
o]
~S
5-bromo-2-etan-sulfinil-
IA44 NI N piridina
=
Br
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IA) Bromuros

Intermediario # Aromaticos Nombre Autonom Comer;tii;&issobre la
Estructura
|
0=S=0
IA45 N O. 5-bromo-2-metanosulfonil-
| 3-metoxi-piridina
=
Br
NH,
N\O\ 5-b 3-metoxi-piridin-2
IA46 L oromorsrE o PIANST | cAs 42409- 58-5
Br
~
(@] O=§=O
NH N-(5-bromo-2-metoxi-
1A47 N™ ™ piridin-3-il)- CAS 1083327-58-5
| _ metanosulfonamida
Br
~
(@]
1A48 N 5-bramo-3-etil-2-metoxi CAS 1256788-92-7
_ piridina
Br
Cl
N O~ 5-bromo-2-cloro-3-metoxi-
1A49 | _ piridina CAS 286947-03-3
Br
Cl
N™ > - 2. 3- il-
IA50 P 5 bromopzirﬂi?‘rg 3-metil CAS 29241- 60-9
Br
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IA) Bromuros

Intermediario # Aromaticos Nombre Autonom Coment,arlo ;obre la
sintesis
Estructura
|
0=S=0
H
IAB1 N N (5-bromo-2-metanosulfonil-
| piridin-3-il)-metil-amina
=
Br
|
0=S=0 |
IA52 N N (5-bromo-2-metanosulfonil-
| piridin-3-il)-dimetil-amina
=
Br
|
0=S=0
IAS3 NS 5-bromo-3-cloro-2- 1335052-54-4
[ metanosulfonil-piridina
=
Br
N
N
IA54 _ 3-bromo-quinolina CAS 5332-24-1
Br
Q\ e
NS
IA55 I 0O 3-bromo-S-metanosulfonil- | cag 445491714
= piridina
Br
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IA) Bromuros

Intermediario # Aromaticos Nombre Autonom Coment,arlo ;obre la
sintesis
Estructura
CN
IA56 5-bromo-2-metil- CAS 156001-51-3
benzonitrilo
Br
-
@] F
F
IA57 F 4-bromo-1-metoxi-2- CAS 1514-11-0
trifluoro-metil-benceno
Br
0=S=0
5-bromo-2-etan-sulfonil-
IA58 NI XX piridina CAS 223556-06-7
=
Br
-
O o
W\ -
S\‘ 4-b 2-met Ifonil
IA59 0 -bromo-z-metanosutionii- CAS 90531- 99-0
1-metoxi-benceno
Br
~
O o |
W /N\ .
S, 5-bromo-2-metoxi-N,N-
IA60 (@] dimetil-bencen- CAS 871269-16-8
sulfonamida
Br

281




ES 2 661 864 T3

IA) Bromuros

Intermediario # Aromaticos Nombre Autonom Coment,arlo §obre la
sintesis
Estructura
N
| N
IA61 q 4-bromo-2-metil-piridina CAS 22282-99-1
Br
| N\ O
IA62 @ 4-bromo-2-metoxi-piridina CAS 100367-39-3
Br
F
F
163 | 4-bromo-2-trifluoro-metil- | 5 gg7583-90-6
— piridina
Br
N CN
| AN
IAG4 = 4-bromo-piridin-2- CAS 62150- 45-2
carbonitrilo
Br
~ o H
\\S N\O/
IAG5 \ 5-bromo-2,N-dimetoxi-

o
:

Br

bencen-sulfonamida
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IA) Bromuros
Intermediario # Aromaticos Nombre Autonom Coment,arlo §obre la
sintesis
Estructura
~
(@]
O\ 4-b 1,2-dimetoxi
IA66 -bromo-2,c-dimetox- CAS 2859-78-1
benceno
Br
NH
N™ ™ 2 . -2-metil-piridin-3-il-
IAG7 | 5-bromo-2 mgtll piridin-3-il CAS 914358-73-9
= amina
Br
I
NSNS 5-bromo-2-metil-piridin-3
IA68 | (5-bromo-2-metil-piridin-3- | A5 1580592-37-1
_— il)-dimetil-amina
Br
1A69 0 2-(benciloxi)-5-bromo-3- CAS 1289270-73-0
metil-piridina
N
| =
Br
~ ~
(@] O
NT o~ 5-bromo-3-(dimetoxi-metil)-
IA70 R CAS 351410-59-8
| P 2-metoxi-piridina
Br

Intermediario 1A1: 5-bromo-2-metanosulfonil-3-metil-piridina

Una solucién de 5-bromo-2-metil-sulfanil-3-metil-piridina (9.04 gramos, 41.4 milimoles) en dicloro-metano (DCM) (83
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mililitros) se tratd6 a 0°C con mCPBA (21.46 gramos, 124 milimoles). Después de agitar durante 18 horas a
temperatura ambiente, la mezcla de reaccién se agregd a una solucién acuosa de NaOH 2N, y se extrajo con
dicloro-metano (DCM). La capa organica se sec6 sobre Na:SOas, se concentro, y se obtuvo el compuesto del titulo
después de la trituracién con ciclohexano, para proporcionar un sélido blanco (9.25 gramos, 89 % de rendimiento).

UPLC Rtw1 =0.81 minutos; MS (ESI, m/z): 250.1 [(M+H*]
1H RMN (400 MHz, DMSO-ds):  8.68 (d, 1H), 8.30 (d, 1H), 3.37 (s, 3H), 2.58 (s, 3H).
Intermediario 1A2: 5-bromo-3-fluoro2-metanosulfonil-piridina

Una solucion de la 5-bromo-3-fluoro-2-metil-sulfanil-piridina (222 miligramos, 1.0 milimoles) en dicloro-metano (DCM)
(5 mililitros) se tratd6 a 0°C con mCPBA (518 miligramos, 3.0 milimoles). Después de agitar durante 1.5 horas a
temperatura ambiente, la mezcla de reaccién se agregd a una solucién acuosa de NaOH 2N, y se extrajo con
dicloro-metano (DCM). La capa organica se sec6 sobre Na:SOas, se concentro, y se obtuvo el compuesto del titulo
como un sélido blanco (241 miligramos, 95 % de rendimiento), el cual se utilizé sin mayor purificacion.

UPLC Rtm1 =0.63 minutos;
1H RMN (400 MHz, DMSO-ds): & 8.75 (d, 1H), 8.60 (d, 1H), 3.40 (s, 3H).
Intermediario 1A3: 5-bromo-2-metanosulfonil-3-trifluoro-metil-piridina

Una solucién de la 5-bromo-2-metil-sulfanil-3-trifluoro-metil-piridina (1.40 gramos, 1.16 milimoles) en dicloro-metano
(DCM) (30 mililitros) se trat6 a 0°C con mMCPBA (2.67 gramos, 15.48 milimoles). Después de agitar durante 18 horas
a temperatura ambiente, la mezcla de reaccién se agregd a una solucién acuosa de NaOH 4N, y se extrajo con
dicloro-metano (DCM). La capa orgénica se sec6 sobre Na2SOQa, se filtrd, se concentrd, y se obtuvo el compuesto del
titulo después de la cromatografia por evaporacion instantanea sobre gel de silice (hexano/EtOAc, de 100:.0 a
70:30), como un soélido blanco (940 miligramos, 60 % de rendimiento).

UPLC Rtm1=0.87 minutos; MS (ESI, m/z): 323.0 [(M+NHa)*].

1H RMN (400 MHz, CDCl3): & 9.45 (d, 1H), 8.76 (d, 1H), 3.57 (s, 3H).

Intermediario 1A4: 5-bromo-3-difluoro-metil-2-metanosulfonil-piridina

a) 2,5-dibromo-3-difluoro-metil-piridina

Una solucién de trifluoruro de EtsN (1.80 mililitros, 11.3 milimoles) en dicloro-metano (DCM) (40 mililitros) se trat6 a
0°C con Xtalfluor-E (2.67 gramos, 15.5 milimoles), y 2,5-dibromo-piridin-3-carbaldehido (1.0 gramo, 3.77 milimoles).
Después de agitar durante 19 horas a temperatura ambiente, la mezcla de reaccion se diluyé con el terbutil-metil-
éter (TBME), y se lavé con una solucion acuosa saturada de NaHCOs. La capa organica se seco sobre Na:SOg, y se
concentrd, para dejar un aceite amarillo (950 miligramos, 88 % de rendimiento), el cual se utiliz6 sin mayor
purificacion.

UPLC Rtw1 =1.05 minutos;

1H RMN (400 MHz, DMSO-ds): d 8.57 (d, 1H), 8.48 (d, 1H), 7.14 (t, 1H), 3.35 (s, 3H).

b) 5-bromo-3-difluoro-metil-2-metanosulfonil-piridina

Una solucion de la 2,5-dibromo-3-difluoro-metil-piridina (1400 miligramos, 1.16 milimoles) en dimetil-formamida
(DMF) (10 mililitros) se traté a 0°C con metanotiolato de sodio (348 miligramos, 4.97 milimoles). Después de agitar
durante 1.5 horas a temperatura ambiente, la reaccion se enfrié a 0°C, y se agregdé mCPBA (2857 miligramos, 16.56
milimoles) a la mezcla de reaccion. Después de agitar durante 1 hora a temperatura ambiente, la mezcla de reaccion
se agreg0 a una solucion acuosa de NaOH 4N, y se extrajo con terbutil-metil-éter (TBME). La capa organica se seco
sobre Na»SOs, se filtrd, se concentrd, y se obtuvo el compuesto del titulo después de la cromatografia por
evaporacion instantanea sobre gel de silice (hexano/EtOAc, de 100/0 a 80/20), como un sélido blanco (498
miligramos, 53 % de rendimiento).

UPLC Rtw1 =0.86 minutos;

1H RMN (400 MHz, CDClz): 6 8.67 (d, 1H), 8.45 (d, 1H), 7.37 (t, 1H), 3.37 (s, 3H).
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Intermediario 1A5: 5-bromo-3-fluoro-metil-2-metanosulfonil-piridina
a) 5-bromo-2-cloro-3-fluoro-metil-piridina

Una solucion de trifluoruro de EtsN (1.76 mililitros, 10.79 milimoles) en dicloro-metano (DCM) (20 mililitros) se tratd a
0°C con Xtalfluor-E (1.65 gramos, 7.19 milimoles), y (5-bromo-2-cloro-piridin-3-il)-metanol (0.80 gramos, 3.60
milimoles). Después de agitar durante 18 horas a temperatura ambiente, la mezcla de reaccion se diluyé con el
terbutil-metil-éter (TBME), y se lavo con una solucion acuosa saturada de NaHCOs. La capa organica se sec6 sobre
Na2S0s4, se concentrd, y se obtuvo el compuesto del titulo después de la cromatografia por evaporacion instantanea
sobre gel de silice (hexano/EtOAc, de 100/0 a 90/10), como un aceite incoloro (286 miligramos, 35 % de
rendimiento).

UPLC Rtw1 =0.98 minutos;

1H RMN (400 MHz, CDCls): & 8.53 (d, 1H), 8.45 (d, 1H), 5.52 (d, 1H)

b) 5-bromo-3-fluoro-metil-2-metanosulfonil-piridina

Una solucién de la 2,5-dibromo-3-difluoro-metil-piridina (1.4 gramos, 1.16 milimoles) en dimetil-formamida (DMF) (10
mililitros) se traté6 a 0°C con metanotiolato de sodio (348 miligramos, 4.97 milimoles). Después de agitar a
temperatura ambiente durante 1.5 horas, la reaccién se enfrié a 0°C, y se introdujo mCPBA (2857 miligramos, 16.56
milimoles) a la mezcla de reaccidon. Después de agitar durante 1 hora a temperatura ambiente, la mezcla de reaccion
se agreg0 a una solucién acuosa de NaOH 4N, y se extrajo con terbutil-metil-éter (TBME). La capa organica se secé
sobre Na»SOs, se filtrd, se concentrd, y se obtuvo el compuesto del titulo después de la cromatografia por
evaporacion instantanea sobre gel de silice (hexano/EtOAc, de 100/0 a 80/20), como un sélido blanco (498
miligramos, 53 % de rendimiento).

UPLC Rtm1 =0.86 minutos;

1H RMN (400 MHz, CDCls): 8 8.67 (d, 1H), 8.45 (d, 1H), 7.37 (t, 1H), 3.37 (s, 3H).

Intermediario 1A7: 5-bromo-3-fluoro-metil-2-metoxi-piridina

Una solucion del (5-bromo-2-metoxi-piridin-3-il)-metanol (343 miligramos, 1.57 milimoles) en dicloro-metano (DCM)
(7 mililitros) se traté a 0°C con desoxo-flior (1.5 mililitros, 3.46 milimoles), y EtOH (27.6 microlitros, 0.47 milimoles).
La mezcla de reaccion se agitdé a temperatura ambiente, se apag6 con una soluciéon acuosa saturada de NaHCOz y
se extrajo con dicloro-metano (DCM). La capa organica se secé sobre Na2SOas, y se concentré para proporcionar el
compuesto del titulo después de la cromatografia por evaporacion instantanea sobre gel de silice (hexano/EtOAc,
80:20), como un aceite amarillo (80 miligramos, 23 % de rendimiento).

UPLC Rtm1 =1.07 minutos;

1H RMN (400 MHz, DMSO-ds): 6 8.32 (t, 1H), 8.00 (t, 1H), 5.37 (d, 2H), 3.89 (s, 3H).

Intermediario 1A24: 1-(5-bromo-2-metoxi-piridin-3-sulfonil)-4-metil-piperazina

a) (5-bromo-2-metanosulfonil-piridin-3-il)-metil-amina

|
Cl [Nj E j
' I
0=5=0 N X
Cl H o0=5=0
e,
[ - - Cl N
M. = |
Br TEA, DCM B
0°C luego rt, 18h Bir

Una solucién de cloruro del 5-bromo-2-cloro-piridin-3-sulfonilo (CAS registro 1146290-19-8) (580 miligramos, 1.99
milimoles), y EtsN (0.55 mililitros, 3.99 milimoles) en dicloro-metano (DCM) (20 mililitros) a 0°C, se tratd con 1-metil-
piperazina (0.33 mililitros, 2.99 milimoles); la mezcla resultante se agité a 0°C durante 20 minutos y a temperatura
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ambiente durante 18 horas. La mezcla se diluy6 con dicloro-metano (DCM) (30 mililitros), y se lavé con una solucién
acuosa saturada de NaHCOs. La capa organica se secO sobre MgSQs, se concentrd, y se purific6 mediante
cromatografia por evaporacion instantanea sobre gel de silice (dicloro-metano (DCM)/metanol, de 100:0 a 90:10),
para proporcionar el compuesto del titulo como un sélido color naranja (420 miligramos, 59 % de rendimiento).

HPLC Rtmz2 =1.49 minutos; ESIMS: 356 [(M+H)*].

1H RMN (400 MHz, CDCls): & 8.62 (d, 1H), 8.50 (d, 1H), 3.57-3.29 (t, 4H), 2.50 (t, 4H), 2.33(s, 3H).

b) 1-(5-bromo-2-metoxi-piridin-3-sulfonil)-4-metil-piperazina

| NaOMe ENj
0=5=0 THF, rt, 18h 0=5=0
Cl | N 0 l N
N

Una soluciéon de la 1-(5-bromo-2-cloro-piridin-3-sulfonil)-4-metil-piperazina (420 miligramos, 1.18 milimoles) en
tetrahidrofurano (THF) (10 mililitros) se traté en porciones con metéxido de sodio (192 miligramos, 3.55 milimoles).
La mezcla resultante se agité a temperatura ambiente durante 18 horas. La mezcla se apagé mediante la adicion de
agua y se extrajo con EtOAc. Las capas organicas combinadas se lavaron con una solucion acuosa saturada de
NaHCOs y se secaron sobre MgSOQa4, se concentraron, y se purificaron mediante cromatografia por evaporacion
instantanea sobre gel de silice (dicloro-metano (DCM)/metanol, de 100:0 a 90:10), para proporcionar el compuesto
del titulo (358 miligramos, 85 % de rendimiento).

HPLC Rtwz =1.47 minutos; ESIMS: 350, 352 [(M+H)*].
H RMN (400 MHz, CDCls): 5 8.36 (d, 1H), 8.28 (d, 1H), 4.05 (s, 3H), 3.35 (br s, 4 H), 2.49 (br s, 4 H), 2.33 (s, 3H).

Intermediario 1A30: 3-bromo-5-(propan-2-sulfonil)-piridina

1. Propan-2-tiolato de sodio
MMP, B0C, 270 o o0

Br o
s 2. m-CPBA, DCM =
| rt, 18h Mo j/
o =
Br Br

Una solucion de la 3,5-dibromo-piridina (CAS registro 625-92-3) (495 miligramos, 2.09 milimoles) en NMP (5
mililitros) se tratdé con propan-2-tiolato de sodio (CAS registro 20607-43-6) (205 miligramos, 2.09 milimoles); la
mezcla resultante se agité a 80°C durante 2 horas. La mezcla se enfrié y se diluyé con EtOAc, se lavé con agua (2
veces), y entonces con salmuera. La capa organica se secé sobre MgSQOs y se concentrd. El residuo obtenido se
disolvié en dicloro-metano (DCM) (10 mililitros), se traté con mCPBA (1,083 miligramos, 6.27 milimoles), y se agité a
temperatura ambiente durante 18 horas. Se agrego una solucién acuosa de sulfito de sodio al 10 %, y la mezcla se
agité a temperatura ambiente durante 1 hora. Las fases se separaron, y la capa organica se lavd con una solucion
acuosa saturada de NaHCOs, se secé sobre MgSOas, se concentrd, y se purificdé mediante cromatografia por
evaporacion instantanea sobre gel de silice (ciclohexano/EtOAc, de 100:0 a 00:100), para proporcionar el compuesto
del titulo (364 miligramos, 59 % de rendimiento).

HPLC Rtz =0.77 minutos; ESIMS: 264, 266 [(M+H)*].
H RMN (400 MHz, CDCls): & 8.98 (dd, 2H), 8.33 (t, 1H),3.34-3.17 (m, 1H), 1.37 (d, 6H).

Intermediario 1A44: 5-bromo-2-etan-sulfinil-piridina
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a) 5-bromo-2-etil-sulfanil-piridina

Etanticlato de sodio \I
Br.. M. DMSO, rt, 18h

Br

Una mezcla de la 2,5-dibromo-piridina (CAS registro 588729-99-1) (1.15 gramos, 4.85 milimoles), y etantiolato de
sodio (CAS registro 811-51-8)-(2.04 gramos, 24.27 milimoles) en sulféxido de dimetilo (DMSO) (15 mililitros) se agité
a temperatura ambiente durante 18 horas. Se agregd agua, y la mezcla se extrajo con dicloro-metano (DCM). La
capa organica se secO pasandola a través de un cartucho de separacion de fases, se concentré y se purificd
mediante cromatografia por evaporacién instantanea sobre gel de silice (ciclohexano/EtOAc, de 100:0 a 70:30), para
proporcionar el compuesto del titulo como un aceite color naranja (1.09 gramos, 92 % de rendimiento).

HPLC Rtwz =1.25 minutos; ESIMS: 218, 220 [(M+H)*].

b) 5-bromo-2-etan-sulfinil-piridina

Lo
\ mCPBA 2eq, DCM, RT, S
S N 15 min N7 X
A |
=
Br

Una solucion de la 5-bromo-2-etil-sulfanil-piridina (1.09 gramos, 4.49 milimoles) en dicloro-metano (DCM) (15
mililitros) se tratd6 con mCPBA (1.55 gramos, 8.98 milimoles). La solucién resultante se agit6 a temperatura ambiente
durante 15 minutos.

La mezcla se apagé mediante la adicién de una solucién acuosa de NaOH 2M, y se extrajo con dicloro-metano
(DCM). Las capas orgénicas combinadas se secaron sobre MgSOa, y se concentraron. El compuesto se purifico
mediante RP-HPLC de preparacion (columna SunFire C18 OBD, gradiente del 5 al 60 % de acetonitrilo (ACN) en 15
minutos), para proporcionar el compuesto del titulo como un aceite incoloro (490 miligramos, 45 % de rendimiento).
HPLC Rtmz2 =0.65 minutos; ESIMS: 234, 236 [(M+H)].

H RMN (400 MHz, DMSO-ds): & 8.85 (d, 1H), 8.37 (dd, 1H), 7.80 (d, 1H), 3.33 (s, 2H), 3.27-3.10 (m, 1H), 2.94-2.72
(m, 1 H), 1.01 (t, 3 H).

Intermediario 1A45: 5-bromo-2-metanosulfonil-3-metoxi-piridina

a) 5-bromo-3-metoxi-2-metil-sulfanil-piridina

~
Br . Metantiolato de sodio 5
N SO DMS0, RT,05h N S O
L .
Br Br

Una mezcla de la 2,5-dibromo-3-metoxi-piridina (CAS registro 1142191-57-8) (550 miligramos, 2.06 milimoles), y
metanotiolato de sodio (CAS registro 5188-07-8)-(722 miligramos, 10.30 milimoles) en sulféxido de dimetilo (DMSO)
(1.5 mililitros) se agit6 a temperatura ambiente durante 0.5 horas. Se agregd agua, y la mezcla se extrajo con
dicloro-metano (DCM). La capa organica se sec6 pasandola a través de un cartucho de separacion de fases y se
concentrd, para proporcionar el compuesto del titulo como un aceite incoloro (1.50 gramos, 93 % de rendimiento,
crudo).
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1H RMN (400 MHz, DMSO-ds): & 8.19 (d, 1H), 7.53 (d, 1H), 3.89 (s, 3H), 3.32 (s, 3H).

b) 5-bromo-2-metanosulfonil-3-metoxi-piridina

s” 0
N
o m-CPBA 4eq, S=0
N ~ DCM, RT, 18h 0
AN ~N
I N
Z - = |
=
Br
Br

Una solucién de la 5-bromo-3-metoxi-2-metil-sulfanil-piridina (1.50 gramos, 2.24 milimoles) en dicloro-metano (DCM)
(10 mililitros) se trat6 con mCPBA (1.55 gramos, 8.97 milimoles). La mezcla resultante se agitdé a temperatura
ambiente durante 18 horas . La mezcla se apagd mediante la adicidon de una solucién acuosa de NaOH 2M, y se
extrajo con dicloro-metano (DCM). La capa organica se sec6 pasandola a través de un cartucho de separacion de
fases y se concentrd, para proporcionar el compuesto del titulo (400 miligramos, 33 % de rendimiento como un
producto crudo).

HPLC Rtmz2 =0.75 minutos; ESIMS: 268[(M+H)*].

1H RMN (400 MHz, DMSO-ds): 6 8.41 (d, 1H), 8.17 (s, 1H), 4.01 (s, 3H), 3.30 (s, 3H).

Intermediario 1A51: (5-bromo-2-metanosulfonil-piridin-3-il)-metil-amina

a) (5-bromo-2-cloro-piridin-3-il)-metil-amina

Buli {1.6M, 1eq)

Ml Mgl “NH
Cl THF.OCa t ¢
= | 18h = |
P Er = B o,

Br

Una solucion de la 5-bromo-2-cloro-piridin-3-il-amina (CAS registro 588729-99-1) (565 miligramos, 2.72 milimoles) en
tetrahidrofurano (THF) (4 mililitros) a 0°C se trat6é con BuLi 1.6M en hexano (0.17 mililitros, 0.17 milimoles); la mezcla
resultante se agité a 0°C durante 0.5 horas, y entonces se agreg6 lentamente yoduro de metilo (0.17 mililitros, 2.72
milimoles). La mezcla de reaccion se dejo calentar a temperatura ambiente, y se agité durante 18 horas. La mezcla
color naranja/café se vertié en una solucién acuosa saturada de NaHCOs, y se extrajo con EtOAc. La capa organica
se secd sobre MgSOa4, se concentrd, y se purificd mediante cromatografia por evaporacion instantanea sobre gel de
silice (ciclohexano/EtOAc, de 95:5 a 60:40), para proporcionar el compuesto del titulo como un sélido color naranja
(354 miligramos, 59 % de rendimiento).

HPLC Rtwi =0.94 minutos; ESIMS: 221, 223, 225 [(M+H)*].
H RMN (400 MHz, DMSO-ds): & 7.65 (d, 1H), 7.14 (d, 1H), 6.11 (d, 1H), 2.74 (d, 3H).

b) (5-bromo-2-metanosulfonil-piridin-3-il)-metil-amina

o 1. NaSMe, DMF ,0C luego rt durante 2d,  _J._
NH luego 60°C durante 4 dias H
Nl = 2. mCPBA, DCM, ANy
tt, 18h
= " P
Br Er

Una solucion de la (5-bromo-2-cloro-piridin-3-il)-metil-amina (354 miligramos, 1.60 milimoles) en dimetil-formamida
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(DMF) (2.6 mililitros) se trat6 con metanotiolato de sodio (168 miligramos, 2.40 milimoles) a 0°C. La solucion
resultante se agitdé a temperatura ambiente durante 2 dias, y se calent6é a 60°C durante 4 dias. La mezcla se apag6
a 0°C mediante la adicién de una solucién acuosa de NaOH 2M, y se extrajo con dicloro-metano (DCM). Las capas
organicas combinadas se secaron sobre MgSOa y se concentraron, para proporcionar un aceite color naranja, el cual
se disolvio en dicloro-metano (DCM) (5 mililitros), y se trat6 a 0°C con mCPBA (CAS registro 937-14-4) (827
miligramos, 4.79 milimoles), y se agitd durante 18 horas a temperatura ambiente. La mezcla se apagd a 0°C
mediante la adicion de una soluciéon acuosa de NaOH 2M, y se extrajo con dicloro-metano (DCM). Los materiales
organicos combinados se secaron sobre MgSOs4, se concentraron, y se purificaron mediante cromatografia por
evaporacion instantanea sobre gel de silice (ciclohexano/EtOAc, de 92:8 a 32:68), para proporcionar el compuesto
del titulo como un sdélido color naranja (174 miligramos, 41 % de rendimiento).

HPLC Rtm1 =0.78 minutos; ESIMS: 265, 267 [(M+H)*].
1H RMN (400 MHz, DMSO-ds): d 7.95 (d, 1H), 7.50 (d, 1H), 6.70-6.59 (m, 1H), 3.26 (s, 3H), 2.82 (d, 3H).
Intermediario 1A52: (5-bromo-2-metanosulfonil-piridin-3-il)-dimetil-amina

a) (5-bromo-2-cloro-piridin-3-il)-metil-amina

BuLi[1.6M, 1eq)

Cl © O THROCan
= | 18h = |
M o —_—
Br Mo g,

Una solucién de la 5-bromo-2-cloro-piridin-3-il-amina (CAS registro 588729-99-1) (1 gramo, 4.82 milimoles) en
tetrahidrofurano (THF) (7 mililitros) a 0°C se traté con BuLi 1.6M en hexano (6 mililitros, 9.64 milimoles); la mezcla
resultante se agité a 0°C durante 0.5 horas, entonces se agreg6 lentamente yoduro de metilo (0.60 mililitros, 9.64
milimoles). La mezcla de reaccion se dejo calentar a temperatura ambiente, y se agité durante 18 horas. La mezcla
color naranja/café se verti6 sobre una solucién acuosa saturada de NaHCOg3, y se extrajo con EtOAc, la capa
orgénica se sec6 sobre MgSOa, se concentrd, y se purifico mediante cromatografia por evaporacion instantanea
sobre gel de silice (ciclohexano/EtOAc, de 95:05 a 70:30), para proporcionar el compuesto del titulo como un sélido
color naranja (182 miligramos, 17 % de rendimiento).

HPLC Rtwi =0.94 minutos; ESIMS: 221, 223[(M+H)*].
1H RMN (400 MHz, DMSO-ds): & 7.65 (d, 1H), 7.14 (d, 1H), 6.11 (d, 1H), 2.74 (d, 3H).

b) (5-bromo-2-cloro-piridin-3-il)-dimetil-amina

P
- el (1.2eq) N\ N
= DMF, rt, 1h |
| =
Nx
Br Br

Una solucién de la (5-bromo-2-cloro-piridin-3-il)-metil-amina (182 miligramos, 0.82 milimoles) en dimetil-formamida
(DMF) (4 mililitros) se traté con NaH (23 miligramos, 0.99 milimoles), a temperatura ambiente, y la mezcla se agit6 a
temperatura ambiente durante 0.5 horas; se agregd yoduro de metilo (0.06 mililitros, 0.99 milimoles), y la mezcla
resultante se agité a temperatura ambiente durante 1 hora. La mezcla se diluy6 con el terbutil-metil-éter (TBME), y
se lavd con a una solucién acuosa saturada de NaHCOsg, la capa organica se secO sobre MgSO4 y se concentro,
para proporcionar el compuesto del titulo como un aceite color naranja (174 miligramos, 90 % de rendimiento). Se
utilizé sin mayor purificacién.

HPLC Rtwi =1.03 minutos; ESIMS: 235, 237 [(M+H)*].
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1H RMN (400 MHz, DMSO-ds): & 8.10 (d, 1H), 7.70 (d, 1H), 2.78 (s, 6H).

¢) (5-bromo-2-metanosulfonil-piridin-3-il)-metil-amina

|
I\ll 1. NaSMe, DMF, 80C, 18h | 0=5=0
NI X ~ 2. m-CPBA, DCM, rt, 18h _N SN
= - | P
Br Br

Una solucién de la (5-bromo-2-cloro-piridin-3-il)-dimetil-amina (174 miligramos, 0.74 milimoles) en dimetil-formamida
(DMF) (5 mililitros) se traté con metanotiolato de sodio (104 miligramos, 1.48 milimoles), a temperatura ambiente; la
solucion resultante se agitdé a 80°C durante 18 horas. A 0°C, la mezcla se apagd mediante la adicion de una solucién
acuosa de NaOH 2M, y entonces se extrajo con terbutil-metil-éter (TBME). Las capas organicas combinadas se
secaron sobre MgSOs y se concentraron, para proporcionar un aceite color naranja, el cual se disolvi6 en dicloro-
metano (DCM) (5 mililitros), se traté a 0°C con mCPBA (CAS registro 937-14-4) (382 miligramos, 2.21 milimoles), y
se agitd durante 18 horas a temperatura ambiente. A 0°C, la mezcla se apagd mediante la adicion de una solucién
acuosa de NaOH 2M, y entonces se extrajo con dicloro-metano (DCM). Las capas organicas combinadas se secaron
sobre MgSQs, se concentraron, y se purificaron mediante cromatografia por evaporacion instantdnea sobre gel de
silice (ciclohexano/EtOAc, de 88:12 a 00:100), para proporcionar el compuesto del titulo como un sélido color
naranja (50 miligramos, rendimiento del 24 %).

HPLC Rtw1 =0.83 minutos; ESIMS: 279, 281 [(M+H)"*].
1H RMN (400 MHz, DMSO-ds): & 8.25 (d, 1H), 7.90 (d, 1H), 3.29 (s, 3H), 2.91 (s, 6H).

Intermediario IA65: 5-bromo-2,N-dimetoxi-bencen-sulfonamida

O-metil-hidroxilamina
TEA, THF,rt, 18h

Br
Br

Una solucion del cloruro de 5-bromo-2-metoxi-bencen-sulfonilo (CAS registro 23095-05-8) (218 miligramos, 0.76
milimoles), y EtsN (0.55 mililitros, 3.99 milimoles) en dicloro-metano (DCM) (20 mililitros) a 0°C, se agit6 durante 15
minutos y se tratdé con O-metil-hidroxilamina (36 miligramos, 0.76 milimoles); la mezcla resultante se agitd a
temperatura ambiente durante 18 horas. La mezcla se dividio entre EtOAc y agua. La capa organica se lavo con una
solucion acuosa saturada de NaHCOs, se seco sobre MgSOQa4, se concentrd, y se purificd mediante cromatografia por
evaporacion instantanea sobre gel de silice (ciclohexano/EtOAc, de 100:0 a 0:100), para proporcionar el compuesto
del titulo (189 miligramos, 84 % de rendimiento).

14 RMN (400 MHz, CDCl3): & 8.10 (d, 1 H), 7.78 (s, 1 H), 7.72 (dd, 1 H), 6.97 (d, 1 H), 4.01 (s, 3 H), 3.81 (s, 3 H).

IB) Acidos carboxilicos o cloruros de acidos
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IB) Acidos carboxilicos o cloruros de

Interm:dlarlo acidos Nombre Autonom
Estructura
0]
e} Acido tetrahidrofuran-3-carboxilico
IB1 OH -~
(enantidmero puro)

Enantiémero 1

O
o Acido tetrahidrofuran-3-carboxilico
IB2 OH i
(enantidmero puro)

Enantiémero 2

/N 0]
N _ )J\ J< Acido 5-terbutoxi-carbonil-amino-1-metil-1H-
IB3 0 L o

N imidazol-4-carboxilico

Ejemplo IB1/IB2: (S)-acido tetrahidrofuran-3-carboxilico/(R)-acido tetrahidrofuran-3-carboxilico

a) Bencil-éster del acido tetrahidrofuran-3-carboxilico

0O BnBr, K,CO, o)

DMF, 100°C, 18h
Q OH - o

Una solucién del acido tetrahidrofuran-3-carboxilico (CAS registro 89364-31-8) (4.00 gramos, 34.40 milimoles) en
dimetil-formamida (DMF) (20 mililitros) se trat6 con K2COs (9.52 gramos, 68.9 milimoles), y bromuro de bencilo (CAS
registro 100-39-0) (8.18 mililitros, 68.9 milimoles) a 100°C durante 18 horas. La mezcla se enfri6 a temperatura
ambiente, se diluyd con EtOAc, y se lavo con agua y salmuera. Las capas organicas combinadas se secaron sobre
MgSOa4, se concentraron, y se purificaron mediante cromatografia por evaporacion instantanea sobre gel de silice
(ciclohexano/EtOAc, de 92:8 a 34:66), para proporcionar el compuesto del titulo como un aceite incoloro (6.93
gramos, 98 % de rendimiento).

HPLC Rtw2=0.94 minutos; ESIMS: 207 [(M+H)*].

H RMN (400 MHz, CDCls): & 7.50-7.26 (m, 5H), 5.17 (m, 2H), 4.05-3.75 (m, 4H), 3.29-3.05(m, 1H), 2.36-2.09 (m,
2H).

b) Separacion de enantiomeros del bencil-éster del acido tetrahidrofuran-3-carboxilico
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0 0 P
O\D’”J«O separacioén quiral OQ/ZA o) OQ/ZA 0
- +
(rac.) >99% ee >99% ee
Pico 1 Pico 2

Informacion del método:

Columna: Chiralpak AD-PREP

Solvente: HEPTANO/ETOH/MEOH, 95/2.5/2.5
Flujo: 1.0 mililitro/minuto

Onda larga: 210 nanémetros

Maquina: Agilent 1200 DAD Magellan
Solucién: EtOH

Después de la separacion de 6.347 gramos del racémico, se obtuvieron 2 picos: pico 1 en 9.086 minutos (2.43
gramos, exceso enantiomérico (ee) > 99 %), y pico 2 en 10.584 minutos (2.19 gramos, exceso enantiomérico (ee) >
99 %).

HPLC (pico 1 0 2) Rtwz = 0.92 minutos; ESIMS: 207 [(M+H)*].

H RMN (pico 1) (400 MHz, CDCls): & 7.48-7.29 (m, 5H), 5.23-5.07 (m, 2H), 4.05-3.77 (m, 4H), 3.23-3.10(m, 1H),
2.35-2.06 (M, 2H).

H RMN (pico 2) (400 MHz, CDCls): & 7.51-7.31 (m, 5H), 5.23-5.09 (m, 2H), 4.07-3.77 (m, 4H), 3.24-3.07 (m, 1H),
2.35-2.06 (M, 2H).

¢) (S)-acido tetrahidrofuran-3-carboxilico/(R)-acido tetra-hidrofuran-3-carboxilico
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0 0
Pd/C, H2
>99% ee EtOH, rt, 18h
Pico 1 IB1
@] @]

Pd/C, H2

EtOH, rt, 18h

>99% ee

Pico 2 IB2

Una solucién de un bencil-éster del acido tetrahidrofuran-3-carboxilico enantioméricamente puro (pico 1 o pico 2,
200 mili-gramos, 0.97 milimoles), Pd/C (103 miligramos, 0.97 milimoles) en EtOH (2 mililitros), se hidrogené con Hz a
temperatura ambiente durante 18 horas. La filtracion de la mezcla de reaccién y la concentraciéon del filtrado
proporcionaron el compuesto del titulo como un aceite incoloro (125 miligramos (Pico 1), 111 miligramos (Pico 2),
crudo).

1H RMN (ambos enantiémeros) (400 MHz, DMSO-ds): & 12.40 (br s, 1H), 3.84-3.59 (m, 4H), 3.00 (m, 1H), 2.08-
1.92(m, 1H).

Ejemplo IB3): Acido 5-terbutoxi-carbonil-amino-1-metil-1H-imidazol-4-carboxilico

a) Etil-éster del acido 5-di-(terbutoxi-carbonil)-amino-1-metil-1H-imidazol-4-carboxilico

0
0 o
o/ LHMDS, BOC,0, THF N 0 J<
N - }LO
[ 19 h, -50°C -> rt -> 50°C N~ N
N NH, |
| O

K

Una solucién del etil-éster del acido 5-amino-1-metil-1H-imidazol-4-carboxilico (CAS registro 54147-04-5) (82
miligramos, 0.49 milimoles) en tetrahidrofurano (THF) (4 mililitros) se tratd a  -50°C con una solucion de LIHMDS
1M en tetrahidrofurano (THF) (0.97 mililitros, 0.97 milimoles), y la mezcla de reaccién se agité a - 50°C durante 10
minutos; entonces se agregé una solucion de Boc20 (237 miligramos, 1.07 milimoles) en tetrahidrofurano (THF) (1.5
mililitros). La mezcla de reaccion se dejé calentar lentamente a temperatura ambiente, entonces hasta 50°C, y se
agité durante 15 horas a 50°C. La mezcla de reaccion se enfrié a temperatura ambiente, se diluyé con EtOAc, y se
apago con H:20. La capa orgénica se secO sobre Na>SOQa, se filtrd, se concentrd, y se obtuvo el compuesto del titulo
después de la cromatografia por evaporacién instantanea sobre gel de silice (heptano/EtOAc, de 85:15 a 0:100),
como un sélido blanco (140 miligramos, 78 % de rendimiento).

UPLC Rtw: =0.96 minutos; ESIMS: 370 [(M+H)"]

H RMN (400 MHz, CDCls, 298 K): & 4.33 (q, 2H), 3.50 (s, 3H), 1.41 (s, 18H), 1.35 (t, 3H).
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]

o)
)LOJ< LiOH, THF/H,O y O\

O

N

0 18h, rt

K

Una solucién del etil-éster

rendimiento).

del acido 5-di-(terbutoxi-carbonil)-amino-1-metil-1H-imidazol-4-carboxilico (167
miligramos, 0.452 mili-moles) en tetrahidrofurano (THF) (2.2 mililitros), y H20 (2.2 mililitros) se traté con LiOH (54.1
miligramos, 2.26 milimoles), y la mezcla de reaccion se agit6é a temperatura ambiente durante 18 horas, entonces se
apag6 con una solucién acuosa de HCI 1M, para alcanzar un pH de 2, y se extrajo con EtOAc. La capa organica se
secO sobre Na2SOs, se filtro, se concentr6 para proporcionar el compuesto del titulo. (70 miligramos, 65 % de

UPLC Rtw1 =0.47 minutos; ESIMS: 242 [(M+H)"]

P
-

@)

OH

NH
O

K

1H RMN (400 MHz, DMSO-ds): & 12.42 (br.s., 1H), 8.98 (br.s., 1H), 7.82 (s, 1H), 3.45 (s, 3H), 1.41 (s, 9H).

IC) Derivados o analogos de pirrolidinol

Intermediario # Nombre Autonom Usqdo para el Coment}ano §obre la
Ejemplo # sintesis
(R)-(tetrahidro-piran-4-carbonil)-
AR L . 2 pasos de CAS
IC1 p|rr0||d|n-3-||-estqr (_:le acido C1 104706-47-0
metanosulfénico
(S)-(tetrahidro-piran-4-carbonil)-
A S J 2 pasos de CAS
IC2 plrrolldln-3-|l-estgr qle acido Cc2 100243-39-8
metanosulfénico
Ic3 (S)-1-propionil-pirrolidin-3-il-éster c3 2 pasos de CAS
de &cido metanosulfonico 100243-39-8
Ica (R)-1-propionil-pirrolidin-3-il-éster ca 2 pasos de CAS
de acido metanosulfénico 2799-21-5

Intermediario IC1: (R)-1-(tetrahidro-piran-4-carbonil)-pirrolidin-3-il-éster de acido metanosulfénico

a) ((R)-3-hidroxi-pirrolidin-1-il)-(tetrahidro-piran-4-il)-metanona
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17 DWIF cat, DCM, cloruro de oxalilo, 3°C, 1h o

o 2) EBN, DCM, 3°C, 1h

+

on " SWa
0

0

Y

LS
I= T

Se agrego6 cloruro de oxalilo (0.20 mililitros, 3.84 milimoles) a una solucién del acido tetrahidro-piran-4-carboxilico
(CAS registro 5337-03-1), y dimetil-formamida (DMF) (0.012 mililitros, 0.15 milimoles). La mezcla de reaccion se
agité a 3°C durante 1 hora. La concentracidon de la mezcla de reaccién bajo presion reducida (170 mbar) a 40°C
(bafio de agua) proporcioné el intermediario de acilo como un aceite incoloro. El Intermediario se disolvié en dicloro-
metano (DCM) (2 mililitros), y se agreg6 a una solucion de clorhidrato de (R)-pirrolidin-3-ol (CAS registro 104706-47-
0) (190 miligramos, 1.54 milimoles) en dicloro-metano (DCM) (3 mililitros), se enfrié a 3°C, y la suspensién blanca
formada se agit6 a 3°C durante 1 hora. La mezcla de reaccion se concentrd; se agregd EtOAc al residuo, el cual se
filtr6 y se lavé con EtOAc. La concentracion y la purificacion del filtrado mediante cromatografia por evaporacion
instantanea sobre gel de silice (DCM /DCM: metanol (9:1), de 100:0 a 60:40 durante 11 minutos) proporcionaron el
compuesto del titulo como un sélido blanco (250 miligramos, 82 % de rendimiento).

ESIMS: 200 [(M+H)*].

1H RMN (400 MHz, CDCla): & 4.43 - 4.65 (m, 1H), 3.95-4.16 (m, 2H), 3.30-3.82 (m, 6H), 2.45-2.75 (m, 1H), 1.83-2.30
(m, 4H), 1.54-1.78 (m, 3H).

b) (R)-1-(tetrahidro-piran-4-carbonil)-pirrolidin-3-il-éster de acido metanosulfénico

?
HO —ﬁ—O
Et3N,CH2CI2, o
o) 1h, 0°C 9
N > N
o) (@)

Bajo argon, se agregd cloruro de metanosulfonilo (CAS registro 124-63-0) (3.52 mililitros, 45.2 milimoles) a una
soluciéon de ((R)-3-hidroxi-pirrolidin-1-il)-(tetrahidro-piran-4-il)-metanona (6 gramos, 22.6 milimoles), y EtsN (6.30
mililitros, 45.2 milimoles) en dicloro-metano (DCM) (100 mililitros) a -10°C. La solucion se agit6 a 0°C durante 1 hora,
se diluy6 con H20 y dicloro-metano (DCM), la capa organica se lavé dos veces con H20 y salmuera, y se seco sobre
MgSOa. La concentracion y trituracion del aceite resultante con dietil-éter proporcion6 el compuesto del titulo como
un sélido grisaceo (5.3 gramos, 84 %).

ESIMS: 278 [(M+H)*].

H RMN (400 MHz, CDCls): & 5.22-5.44 (m, 1H), 3.96-4.13 (m, 2H), 3.85-3.96 (m, 1H), 3.56-3.83 (m, 3H), 3.36-3.53
(m, 2H), 3.08 (d, 3H), 2.07-2.75 (m, 3H), 1.93 (m, 2H), 1.51-1.75 (m, 3H).

Intermediario IC2: (S)-(tetrahidro-piran-4-carbonil)-pirrolidin-3-il-éster de acido metanosulfénico

a) ((S)-3-hidroxi-pirrolidin-1-il)-(tetrahidro-piran-4-il)-metanona

HO
Q Et,N ,CH,Cl,, 3°C, 1h p
o
o)

Una solucion de cloruro de tetrahidro-piran-4-carbonilo (CAS registro 40191-32-0) (316 miligramos, 2.02 milimoles)
en dicloro-metano (DCM) (2 mililitros) se agregé por goteo (0°C <T <10°C) a una solucién de (S)-pirrolidin-3-ol (CAS
registro 100243-39-8) (250 miligramos, 2.02 milimoles), y EtsN (0.62 mililitros, 4.45 milimoles) en dicloro-metano
(DCM) (5 mililitros). La mezcla de reaccion se agité a 3°C durante 1 hora. Los volatiles se concentraron y se agrego
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EtOAc al residuo, el solido restante se filtré y se lavé con EtOAc, y la concentracion del filtrado proporcioné el
compuesto del titulo como un sélido blanco (390 miligramos, 97 % de rendimiento).

ESIMS: 200 [(M+H)"].

H RMN (400 MHz, CDCls): & 4.55 (d, 1H), 3.96-4.11 (m, 2H), 3.36-3.80 (m, 6H), 2.48-2.74 (m, 1H), 1.52-2.20 (m,
7H).

b) (S)-1-(tetrahidro-piran-4-carbonil)-pirrolidin-3-il-éster de acido metanosulfénico

Q
HO 5 Q
5 MsCl, Et,N,CH,Cl,, o ;
o 1h, 3°C C\ 0
N N
0 (@]

Bajo argon, se agreg0 cloruro de metanosulfonilo (CAS registro 124-63-0) (0.23 mililitros, 2.94 milimoles) a una
solucién de la ((S)-3-hidroxi-pirrolidin-1-il)-(tetrahidro-piran-4-il)-metanona (0.39 gramos, 1.96 milimoles), y EtsN (0.55
mililitros, 3.91 milimoles) en dicloro-metano (DCM) (10 mililitros) a -10°C. La solucidn se agité a 3°C durante 1 hora,
se diluyé con H20 y dicloro-metano (DCM), la capa organica se lavd dos veces con H20 y salmuera, y entonces se
secO sobre MgSOa4. La concentracion y trituracion del aceite resultante con dietil-éter proporciond el compuesto del
titulo como un sélido blanco (0.45 gramos, 83 % de rendimiento).

ESIMS: 278 [(M+H)"].

'H RMN (400 MHz, CDCl3): & 5.25-5.44 (m, 1H), 3.99-4.16 (m, 2H), 3.85-3.95 (m, 1H), 3.56-3.83 (m, 3H), 3.37-3.54
(m, 2H), 3.08 (d, 3H), 2.09-2.78 (m, 3H), 1.93 (m, 2H), 1.51-1.76 (m, 2H).

Intermediario IC3: (S)-1-propionil-pirrolidin-3-il-éster de acido metanosulfénico

a) 1-((S)-3-hidroxi-pirrolidin-1-il)-propan-1-ona
DCM, Et,;N, 50°C
15h

A~ o "

0 I\

O

’/\>-||IO
Iz T
+

Se agreg6 por goteo cloruro de propionilo (CAS registro 79-03-8) (4.78 mililitros, 54.8 milimoles) durante un periodo
de 15 minutos a una solucion de (S)-pirrolidin-3-ol (CAS registro 100243-39-8) (4.8 gramos, 55.9 milimoles), y EtsN
(8.74 mililitros, 63.1 milimoles) a 5°C, la solucion se dejo calentar a temperatura ambiente, y se agité durante 1 hora.
Se agregaron H20 (10 mililitros) y una solucién acuosa saturada de NaHCOs, (10 mililitros) a la solucién, la fase
organica se lavd con salmuera (10 mililitros) y una solucién acuosa de HCI 0.25M (20 mililitros). Las capas acuosas
combinadas se concentraron y se extrajeron con EtOAc (100 mililitros, 2 veces), las fases organicas combinadas se
secaron sobre MgSQO4 y se concentraron, para proporcionar el compuesto del titulo como un aceite amarillo palido
(4.80 gramos, 54 % de rendimiento).

H RMN (400 MHz, CDCls): & 4.54 (d, 1H), 3.31-3.73 (m, 3H), 3.12 (m, 1H), 1.82-2.46 (m, 5H), 1.17 (t, 3H)

b) (S)-1-propionil-pirrolidin-3-il-éster de acido metanosulfénico
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\ .0
@) MsClI, Et;N O:S\” O
HOu.. ::N/K/ CH,CI,, rt, 48h O, ::N/K/
_ >

Bajo argén, se agrego6 cloruro de metanosulfonilo (CAS registro 124-63-0) (1.36 mililitros, 17.46 milimoles), durante
un periodo de 10 minutos, a una solucion de 1-((S)-3-hidroxi-pirrolidin-1-il)-propan-1-ona (2.5 gramos, 17.4
milimoles) y EtsN (2.43 mililitros, 17.4 milimoles) en dicloro-metano (DCM) (50 mililitros) a 5°C. La solucion se dejo
calentar a temperatura ambiente, y se agité durante 18 horas, entonces se agregaron cloruro de metanosulfonilo
(CAS registro 124-63-0) (1.36 mililitros, 17.46 milimoles), y EtsN (2.43 mililitros, 17.4 milimoles) a la mezcla de
reaccion, la cual se agité durante 48 horas a temperatura ambiente. Se agregaron dicloro-metano (DCM) y H20 a la
solucién, y la fase organica se separé a través de un cartucho de separacién de fases, se concentrd, y se obtuvo el
compuesto del titulo después de la cromatografia por evaporacion instantdnea sobre gel de silice (EtOAc/metanoal,
de 100:0 a 95:5 durante 40 minutos), como un aceite incoloro (2.7 gramos, 66 % de rendimiento).

1H RMN (400 MHz, CDCls): 5 5.19-5.42 (m, 1H), 3.48-3.99 (m, 4H), 3.06 (d, 3H). 2.04-2.54 (m, 4H), 1.16 (t, 3H).
Intermediario IC4: (R)-1-propionil-pirrolidin-3-il-éster de acido metanosulfénico

a) 1-((R)-3-hidroxi-pirrolidin-1-il)-propan-1-ona

OH
DCM, Et,N, 0°C
OH o
D N
N o O>/”\

Se agreg6 cloruro de propionilo (CAS registro 79-03-8) (7.06 mililitros, 81 milimoles) (0°C <T <10°C), durante un
periodo de 15 minutos, a una suspension de (R)-pirrolidin-3-ol (CAS registro 2799-21-5) (10 gramos, 81 milimoles), y
EtsN (23.6 mililitros, 170 milimoles) en dicloro-metano (DCM) (150 mililitros) que se enfrié previamente a -10°C. La
suspension grisacea se agité a 0°C durante 2 horas, se agregé metanol (9.82 mililitros, 243 milimoles), y la mezcla
se dejd agitandose a temperatura ambiente durante 1 hora. La concentracion y dilucién del residuo con Et2O (200
mililitros) proporcion6, después de la filtracion y concentracion del filtrado, el compuesto del titulo como un aceite
amarillo (11.2 gramos, 95 %).

ESIMS: 144 [(M+H)"].

H RMN (400 MHz, DMSO-ds): & 4.81-5.04 (m, 1H), 4.15-4.38 (m, 1H), 3.35-3.59 (M, 2H), 3.16-3.29 (m, 2H), 2.11-
2.33 (M, 2H), 1.65-2.00 (m, 2H), 0.98 (td, 3H).

b) (R)-1-propionil-pirrolidin-3-il-éster de acido metanosulfénico

0 MsCl, Et,N o

\
HO\C/N/K/ CH,CL,, rt, 48h O\C/N/K/

Bajo argdn, se agreg6 por goteo cloruro de metanosulfonilo (CAS registro 124-63-0) (0.16 mililitros, 2.09 milimoles),
durante un periodo de 5 minutos, a una solucién de 1-((R)-3-hidroxi-pirrolidin-1-il)-propan-1-ona (300 miligramos,
2.09 milimoles), y EtsN (0.29 mililitros, 2.09 milimoles) en dicloro-metano (DCM) (10 mililitros) a 5°C, y la mezcla de
reaccion se dejé agitandose a temperatura ambiente durante 18 horas. Entonces se agregaron cloruro de
metanosulfonilo (CAS registro 124-63-0) (0.16 mililitros, 2.09 milimoles), y EtsN (0.29 mililitros, 2.09 milimoles) a la
mezcla de reaccién, la cual se agitdé a temperatura ambiente durante 48 horas. Se agregaron dicloro-metano (DCM)
y H20 a la solucion, y la fase orgénica se separé a través de un cartucho de separacion de fases y se concentrd. Se
obtuvo el compuesto del titulo después de la cromatografia por evaporacién instantanea sobre gel de silice
(EtOAc/metanol, de 100:0 a 95:5 durante 25 minutos), como un aceite incoloro (420 miligramos, 86 %).
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14 RMN (400 MHz, CDCls): & 5.21-5.44 (m, 1H). 3.49-4.03 (m, 4H), 2.98-3.12 (m, 3H), 1.97-2.54 (m, 4H), 1.18 (t,
3H).

ID) Derivados o analogos de DBO

ID) Derivado o analogo de
Intermediario DBO Comentario sobre la
Nombre Autonom . ;
# sintesis
Estructura
D . .

N O 3,3-dideutero-3,4-dihidro- | 2 pasos de CAS 53412-

ID1 D 2H-benzo-[1,4]-oxazin-6- | 38-7, véase el Ejemplo Q
o ol pasos a), b)

Evaluacion Biolégica

La actividad de un compuesto de acuerdo con la presente invencion se puede evaluar mediante los siguientes
métodos in vitro e in vivo.

Ensayos Biologicos
1 Determinacion de la inhibicion enzimatica de las isoformas PI3K alfa y PI3K delta
1.1 Prueba de la actividad de lipido quinasa

La eficacia de los compuestos de los Ejemplos 1 a 117 como inhibidores de quinasa PI3 se puede demostrar como
sigue:

La reaccion de quinasa se lleva a cabo en un volumen final de 50 microlitros por pozo de una placa COSTAR de 96
pozos de media area. Las concentraciones finales de ATP y fosfatidil-inositol en el ensayo son de 5 uM y 6
microgramos/mililitro, respectivamente. La reaccion se inicia mediante la adicion de quinasa PI3, por ejemplo, la
quinasa PI3 .

pl10d Los componentes del ensayo se agregan por pozo como sigue:
. 10 microlitros del compuesto de prueba en sulfoxido de dimetilo al 5 % por pozo en las columnas 2-1.

. La actividad total se determina mediante la adicion de 10 microlitros de sulféxido de dimetilo al 5 % por
volumen/ volumen en los primeros 4 pozos de la columna 1y en los ultimos 4 pozos de la columna 12.

. El fondo se determina mediante la adicion del compuesto de control 10 uM a los Ultimos 4 pozos de la columna
1y alos primeros 4 pozos de la columna 12.

. Se preparan 2 mililitros de ‘mezcla de ensayo’ por placa:
1.912 mililitros de regulador de ensayo HEPES,

8.33 microlitros de un suministro 3 mM de ATP para dar una concentracion final de 5 uM por pozo,
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1 microlitro de [*3P]JATP en la fecha de actividad, dando 0.05 uCi por pozo,

30 microlitros de 1 miligramo/mililitro de suministro de PI, dando una concentracién final de 6 microgramos/mililitro
por pozo,

5 microlitros de un suministro de MgClz 1 M, dando una concentracion final de 1 mM por pozo.
. Se agregan 20 microlitros de la mezcla de ensayo por pozo.

. Se preparan 2 mililitros de ‘mezcla enzimatica’ por placa (X" microlitros de quinasa P13 p1108 en 2 mililitros de
regulador de quinasa). La ‘mezcla enzimatica’ se mantiene sobre hielo durante la adicion a las placas de ensayo.

. Se agregan 20 microlitros de ‘mezcla enzimatica’ por pozo para iniciar la reaccion.
. La placa se incuba entonces a temperatura ambiente durante 90 minutos.

. La reaccion se termina mediante la adicion de 50 microlitros de suspension de perlas WGA-SPA (perlas de
Ensayo de Proximidad de Centelleo recubiertas con aglutinina de germen de trigo) por pozo.

. La placa de ensayo se sella, utilizando un sello de calor TopSeal-S para microplacas de poliestireno
(PerkinElmer LAS [Deutschland] GmbH, Rodgau, Alemania), y se incuba a temperatura ambiente durante cuando
menos 60 minutos.

. La placa de ensayo entonces se centrifuga a 1,500 revoluciones por minuto durante 2 minutos, utilizando el
centrifugo de banco Jouan (Jouan Inc., Nantes, Francia).

. La placa de ensayo se cuenta, utilizando un Packard TopCount, contandose cada pozo durante 20 segundos.
* El volumen de enzima depende de la actividad enzimatica del lote en uso.

En un ensayo mas preferido, la reaccion de quinasa se lleva a cabo en un volumen final de 10 microlitros por pozo
de una placa negra de bajo volumen sin enlace CORNING de 384 pozos (Cat. No. #3676). Las concentraciones
finales de ATP y fosfatidil-inositol (Pl) en el ensayo son de 1 uM y 10 microgramos/mililitro, respectivamente. La
reaccion se inicia mediante la adicion de ATP.

Los componentes del ensayo se agregan por pozo como sigue:

50 nanolitros de los compuestos de prueba en sulféxido de dimetilo al 90 % por pozo, en las columnas 1-20, 8
concentraciones (1/3 y 1/3.33 paso de dilucién en serie) individualmente.

« Control bajo: 50 nanolitros de sulféxido de dimetilo al 90 % en la mitad de los pozos de las columnas 23-24 (0.45 %
final).

« Control alto: 50 nanolitros del compuesto de referencia (por ejemplo, el compuesto del Ejemplo 7 de la Publicacién
Internacional Nimero WO 2006/122806) en la otra mitad de las columnas 23-24 (2.5 micras final).

 Estandar: 50 nanolitros del compuesto de referencia como justamente se menciond, diluido como los compuestos
de prueba en las columnas 21-22.

« Se preparan 20 mililitros de ‘regulador’ por ensayo:

200 microlitros de TRIS<HCI 1M, pH de 7.5 (10 mM final).
60 microlitros de MgClz 1M (3 mM final).

500 microlitros de NaCl 2M (50 mM final).

100 microlitros de CHAPS al 10 % (0.05 % final).

200 microlitros de DTT 100mM (1mM final).

299



10

15

20

25

30

35

ES 2 661 864 T3

18.94 mililitros de agua nanopura.
 Se preparan 10 mililitros de ‘PI' por ensayo:

200 microlitros de 1 miligramo/mililitro de L-alfa-fosfatidil-inositol (Higado Bovino, Avanti Polar Lipids, Cat. No.
840042C MW=909.12) preparado en octil-glucdsido al 3 % (10 microgramos/ mililitro final).

9.8 mililitros de ‘regulador’.

» Se preparan 10 mililitros ‘ATP’ por ensayo:

6.7 microlitros de un suministro 3 mM de ATP, dando una concentracion final de 1 uM por pozo.
10 mililitros de ‘regulador’.

« Se preparan 2.5 mililitros de cada construccion de PI3K por ensayo en ‘PI’ con la siguiente concentracion final:
PI3K alfa-EMV B1075 10 nM.

Beta-EMV BV949 25 nM.

Delta-EMV BV1060 10 nM.

Gamma-EMV BV950 150 nM.

» Se agregan 5 microlitros de ‘PI/PI3K’ por pozo.

 Se agregan 5 microlitros de ‘ATP’ por pozo para iniciar la reaccion.

 Las placas se incuban entonces a temperatura ambiente durante 60 minutos (alfa, beta, delta) o 120 minutos
(gamma).

« La reaccién se termina mediante la adicion de 10 microlitros de Kinase-Glo (Promega Cat. No. #6714).

 Las placas de ensayo se leen después de 10 minutos en un lector Synergy 2 (BioTek, Vermont, EUA) con un
tiempo de integracion de 100 milisegundos y la sensibilidad establecida en 191.

« Resultado: El control alto es de alrededor de 60,000 conteos, y el control bajo es de 30,000 o mas bajo.
« Este ensayo de luminiscencia da una proporcién Z’ Gtil de entre 0.4y 0.7.

El valor Z' es una medicion universal de la seguridad de un ensayo. Un Z’ de entre 0.5y 1.0 se considera como un
ensayo excelente.

Para este ensayo, se preparan las construcciones de PI3K mencionadas como sigue:
1.2 Generacion de construcciones genéticas

Se utilizan dos construcciones diferentes, BV 1052 y BV 1075, para generar las proteinas de quinasa PI3 a para el
rastreo de los compuestos.

PI3Ka BV-1052 p85(iSH2) - enlazador Gly -p110a(D20aa) - C-term marca His

Se generan los productos de reaccion en cadena de la polimerasa (PCR) para el dominio inter-SH2 (iSH2) de la
subunidad p85 y para la subunidad p110-a (con una supresion de los primeros 20 aminoécidos), y se fusionan
mediante reaccion en cadena de la polimerasa (PCR) traslapada.

El producto iSH2 de la reaccion en cadena de la polimerasa (PCR) se genera a partir del ADNc de la primera
cadena, utilizando inicialmente los cebadores gwG130-p01 (5'-CGAGAATATGATAGATTATATGAAGAAT-3) (SEQ
ID NO: 1), y gwG130-p02 (5-TGGTTT-AATGCTGTTCATACG TTTGTCAAT-3’) (SEQ ID NO: 2).

Subsiguientemente, en una reacciéon en cadena de la polimerasa (PCR) secundaria, Gateway (Invitrogen AG,
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Basilea, Suiza), se agregan los sitios de recombinacion AttB1 y las secuencias enlazadoras en los extremos 5'y 3'
del fragmento iSH2 de p85, respectivamente, utilizando los cebadores:

gwG130-p03 (5-GGGACAAGTTTGTACAAAAAAGCAGGCTAC
GAAGGAGATATACATATGCGAGAATATGATAGATTATATGAAGAAT -3) (SEQ ID NO: 3) y gwG152-p04 (5-
TACCATAATTCCACCACCACCACCGGAAATT CCCCCTGGTTTAATGCTGTTCATACGTTTGTCAAT -3') (SEQ ID
NO: 4).

El fragmento p110-a también se genera a partir del ADNc de la primera cadena, utilizando inicialmente los
cebadores gwG152-p01 (5' - CTAGTGGAATGTTTACTACCAAATGG -3') (SEQ ID NO: 5), y gwG152-p02 (5’ -
GTTCAATG-CATGCTGTTTAATTGTGT -3") (SEQ ID NO: 6).

En una reaccion en cadena de la polimerasa (PCR) subsiguiente, se agregan la secuencia enlazadora y una marca
de Histidina en el extremo 5'y en el extremo 3' del fragmento p110-a, respectivamente, utilizando los cebadores
gw152-p03 (5'-GGGGGAATTTCCGGTGGTGGTGGTGGAATTA TGGTACTAGTGGAATGTTTACTACCAAATGGA -
3) (SEQ ID NO: 7), y gwG152-p06 (5-AGCTCCGTGATGGTGATGGTGATGTGCTCC
GTTCAATGCATGCTGTTTAATTGTGT - 3’) (SEQ ID NO: 8).

La proteina de fusion p85-iSH2/p110-a se ensambla en una tercera reacciéon en cadena de la polimerasa (PCR)
mediante los enlazadores traslapados en el extremo 3' del fragmento iSH2 y el extremo 5' del fragmento p110-q,
utilizando el cebador gwG130-p03 anteriormente mencionado, y un cebador que contenia una marca de Histidina
traslapada y las secuencias de recombinacion de AttB2:

(5-
GGGACCACTTTGTACAAGAAAGCTGGGTTTAAGCTCCGTGATGGTGATGGTGAT-
GTGCTCC-3') (SEQ ID NO: 9).

El producto final se recombina en una reaccién OR (Invitrogen) en el vector donador pDONR201 para generar el
clon de entrada ORF318. Este clon se verifica mediante secuenciacién, y se utiliza en una reaccién LR Gateway
para transferir el inserto al vector pBlueBac4.5 adaptado con Gateway (Invitrogen) para la generacién del vector de
expresion de baculovirus LR410.

PI3Ka BV-1075 p85(iSH2) - enlazador 12XGly - p110a(D20aa) - C -term marca His

La construccion para el Baculovirus BV-1075 se genera mediante un ligamiento de tres partes comprendidas de un
fragmento p85 y un fragmento p110-a clonado en el vector pBlueBac4.5. El fragmento p85 se deriva a partir del
plasmido p1661-2 digerido con Nhe/Spe. El fragmento p110-a derivado a partir de LR410 (véase anteriormente)
como un fragmento Spel/Hindlll. El vector de clonacién pBlueBac4.5 (Invitrogen) se digiere con Nhe/Hindlll. Esto da
como resultado la construccion PED 153.8.

El componente (iISH2) de p85 se genera mediante reaccidon en cadena de la polimerasa (PCR), utilizando el ORF
318 (descrito anteriormente) como wuna plantila, y un cebador hacia adelante KAC1028 (5'-
GCTAGCATGCGAGAATATGATAGATTATATGAA GAATATACC) (SEQ ID NO: 10), y dos cebadores en reversa
KAC1029 (5’ - GCCTCCACCACCTCCGCCTGGTTTAATGCTGT TCATACGTTTGTC) (SEQ ID NO: 11), y KAC1039
(5" - TACTAGTCCGCCTCCACCACCTCCGCCTCCAC CACCTCCGCC) (SEQ ID NO: 12).

Los dos cebadores en reversa se traslapan e incorporan el enlazador 12x Gly y la secuencia N-terminal del gen
pl110a para el sitio Spel. El enlazador 12x Gly reemplaza al enlazador de la construccion BV1052. El fragmento de la
reaccion en cadena de la polimerasa (PCR) se clona en pCR2.1 TOPO (Invitrogen). De los clones resultantes, se
determina que el p1661-2 es el correcto. Este plasmido se digiere con Nhe y Spel, y el fragmento resultante se aisla
en gel y se purifica para la sub-clonacién.

El fragmento de clonacién p110-a se genera mediante la digestion enzimatica del clon LR410 (véase anteriormente)
con Spe | y Hindlll. El sitio Spel esta en la region codificante del gen p110a. El fragmento resultante se aisla en gel y
se purifica para la sub-clonacion.

El vector de clonacion, pBlueBac4.5 (Invitrogen), se prepara mediante digestion enzimatica con Nhe y Hindlll. El
vector de corte se purifica con una columna Qiagen (Qiagen N.V, Venlo, Holanda), y entonces se desfosforila con
fosfatasa alcalina de intestino de becerro (CIP) (New England BioLabs, Ipswich, MA). Después de completarse la
reaccion de CIP, nuevamente se purifica en columna el vector de corte, para generar el vector final. Se lleva a cabo
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un ligamiento de tres partes, utilizando ligasa Roche Rapid y las especificaciones del vendedor.
PI3KR BV-949 p85(iSH2) - enlazador Gly - p110R (longitud completa) - C-term marca His

Se generan los productos de reaccion en cadena de la polimerasa (PCR) para el dominio inter-SH2 (iSH2) de la
subunidad p85 y para la subunidad p110-R de longitud completa, y se fusionan mediante reacciéon en cadena de la
polimerasa (PCR) traslapada.

El producto iSH2 de la reaccion en cadena de la polimerasa (PCR) se genera a partir del ADNc de la primera cadena
inicialmente, utilizando los cebadores gwG130-p01 (5-CGAGAATATGATAGATTATATGAAGAAT-3’) (SEQ ID NO:
1), y gwG130-p02 (5-TGGTTTAATGCTGTTCATACG TTTGTCAAT-3) (SEQ ID NO: 2).

Subsiguientemente, en una reaccion en cadena de la polimerasa (PCR) secundaria, se agregan los sitios AttB1 de
recombinacién Gateway (Invitrogen) y las secuencias enlazadoras en el extremo 5'y en el extremo 3' del fragmento
iISH2 de p85, respectivamente, utilizando los cebadores gwG130-p03 (5'-
GGGACAAGTTTGTACAAAAAAGCAGGCTACGAAGGAGATA-
TACATATGCGAGAATATGATAGATTATATGAAGAAT-3") (SEQ ID NO: 3), y gwG130-p05 (5-
ACTGAAGCATCCTCCTCCTCCTCCTCCT GGTTTAATGCTGTTCATACGTTTGTC - 3') (SEQ ID NO: 13).

El fragmento pl110-B también se genera a partir del ADNc de la primera cadena inicialmente, utilizando los
cebadores gwG130-p04 (5'-ATTAAACCAGGAGGAGGAGGAGGAGG ATGCTTCAGTTTCATAATGCC-TCCTGCT-
3') (SEQ ID NO: 4) que contiene las secuencias enlazadoras y el extremo 5' de pl110-B, y gwG130-p06 (5'-
AGCTCCGTGATGGTGATGGTGATGTGC TCCAGATCTGTAGTCTTT-CCGAACTGTGTG - 3’) (SEQ ID NO: 14)

gue contiene las secuencias del extremo 3' de p110-R fusionado con una marca de Histidina.

La proteina de fusion p85-iSH2/p110-} se ensambla mediante una reaccion en cadena de la polimerasa (PCR)
traslapada, para la reaccion de los enlazadores en el extremo 3' del fragmento iSH2 y en el extremo 5' del fragmento
pl110-B3, utilizando el cebador gwG130-p03 anteriormente mencionado y un cebador que contiene una marca de
Histidina traslapada y la secuencia de recombinacion de AttB2 (5'-
GGGACCACTTTGTACAAGAAAGCTGGGTTTAAGCTCCG TGATGGTGATGGTGATGTGCTCC -3') (SEQ ID NO:
15).

Este producto final se recombina en una reaccion Gateway (Invitrogen) en el vector donador pDONR201 para
generar el clon de entrada ORF253. Este clon se verifica mediante secuenciacion, y se utiliza en una reacciéon LR
Gateway para transferir el inserto al vector pBlueBac4.5 adaptado con Gateway (Invitrogen) para la generacion del
vector de expresién de baculovirus LR280.

PI3K® BV-1060 p85(iSH2) - enlazador Gly - p110d (longitud completa) - C-term marca His

Se generan los productos de la reaccion en cadena de la polimerasa (PCR) para el dominio inter-SH2 (iISH2) de la
subunidad p85 y para la subunidad p110-d de longitud completa, y se fusionan mediante reaccién en cadena de la
polimerasa (PCR) traslapada.

El producto iSH2 de la reaccion en cadena de la polimerasa (PCR) se genera a partir del ADNc de la primera
cadena, utilizando inicialmente los cebadores gwG130-p01 (5’ - CGAGAATATGATAGATTATATGAAGAAT - 3)
(SEQ ID NO: 1), y gwG130-p02 (5’ - TGGTTTAATGCTGTTCA-TACGTTTGTCAAT - 3') (SEQ ID NO: 2).

Subsiguientemente, en una reaccién en cadena de la polimerasa (PCR) secundaria, se agregan los sitios AttB1 de
recombinacion Gateway (Invitrogen) y las secuencias enlazadoras en los extremos 5' y 3' del fragmento iSH2 de
p85, respectivamente, utilizando los cebadores gwG130-p03 (5-GGGACAAGTTTGTACAAAAAAGCAGGC
TACGAAGGAGATATACATATGCGAGAATATGATAGATTATATGAAGAAT - 3') (SEQ ID NO: 3), y gwG154-p04 (5'-
TCCTCCTCCTCCTCCTCCTGGTTTAATG CTGTTCATACGTTTGTC - 3') (SEQ ID NO: 16).

El fragmento pl110-a también se genera a partir del ADNc de la primera cadena, utilizando inicialmente los
cebadores gwG154-p01 (5’ - ATGCCCCCTGGGGTGGACTGCCCCAT - 3') (SEQ ID NO: 17), y gwG154-p02 (5’ -
CTACTG-CCTGTTGTCTTTGGACACGT - 3) (SEQ ID NO: 18).

En una reaccién en cadena de la polimerasa (PCR) subsiguiente, se agregan las secuencias enlazadoras y una
marca de Histidina en el extremo 5 y en el extremo 3' del fragmento p110-d, respectivamente, utilizando los
cebadores gw154-p03 (5'- ATTAAACCAGGAGGAGGAGGAGGAGG ACCCCCTGGGGTGGACTGCCCCATGGA
- 3) (SEQ ID NO: 19), y  gwG154-p06 5 -AGCTCCGTGATGGTGATGGTGATGTGC
TCCCTGCCTGTTGTCTTTGGACACGTTGT - 3’) (SEQ ID NO: 20).
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La proteina de fusion p85-iSH2/p110-d se ensambla en una tercera reaccién en cadena de la polimerasa (PCR),
mediante los enlazadores traslapados en el extremo 3' del fragmento iSH2 y en el extremo 5' del fragmento p110-d,
utilizando el cebador gwG130-p03 anteriormente mencionado y un cebador que contenia una marca de Histidina
traslapada, y la secuencia de recombinacion de AttB2  Gateway (Invitrogen) 5 -
GGGACCACTTTGTACAAGAAAGCTGGGTTTAAGCTCCGT GATGGTGATGGTGATGTGCTCC - 3') (SEQ ID NO:
21).

Este producto final se recombina en una reaccion Gateway (Invitrogen) en el vector donador pDONR201 para
generar el clon de entrada ORF319. Este clon se verifica mediante secuenciacion, y se utiliza en una reacciéon LR
Gateway para transferir el inserto al vector pBlueBac4.5 adaptado con Gateway (Invitrogen) para la generacion del
vector de expresion de baculovirus LR415.

PI3Ky BV-950 pl10g(D144aa)- C-term marca His

Esta construccion se obtiene en Roger Williams Lab, MRC Laboratory of Molecular Biology, Cambridge, Reino Unido
(Noviembre, 2003). Descripcién de la construccion en: Pacold M. E. et al. (2000) Cell 103, 931-943.

1.3 Expresion y purificacion de proteinas
Métodos para generar el baculovirus recombinante y la proteina para las isoformas de PI3K:

Los plasmidos pBlue-Bac4.5 (para las isoformas a, b, y d) o pvVL1393 (para g) que contienen los diferentes genes de
quinasa PI3, se co-transfectan con el ADN gendémico BaculoGold WT (BD Biosciences, Franklin Lakes, NJ, EUA),
empleando los métodos recomendados por el vendedor. Subsiguientemente, el baculovirus recombinante obtenido a
partir de la transfeccion se purifica en placa sobre células de insecto Sf9, para proporcionar varios aislados que
expresan la proteina recombinante. Los clones positivos se seleccionan mediante Western del anticuerpo anti-HIS o
anti-isoforma. Para las isoformas de PI3K alfa y delta, se lleva a cabo una purificacion de placa secundaria sobre los
primeros suministros del virus clonal de PI3K. La amplificacion de todos los aislados de baculovirus se lleva a cabo a
una baja multiplicidad de infeccion (moi) para generar un suministro de alta titulacion de pasaje bajo para la
produccién de la proteina. Los baculovirus se designan como BV1052 (a), y BV1075 (a), BV949 (R), BV1060 (d), y
BV950 (y).

La produccién de la proteina involucra la infeccion (pasaje 3 o mas bajo) de las células suspendidas Tn5
(Trichoplusia ni) o TiniPro (Expression Systems, LLC, Woodland, CA, EUA) en un medio sin proteinas en una
multiplicidad de infeccion de 2 a 10 durante 39 a 48 horas en matraces Erlenmeyer de vidrio de 2 litros (110
revoluciones por minuto) o bio-reactores de ondas (22 a 25 revoluciones por minuto). Inicialmente, se siembran los
bio-reactores con un volumen de procesamiento de 10 litros a una densidad de 3° células/mililitro a la mitad de la
capacidad (5 litros). El reactor se balancea a 15 revoluciones por minuto en la fase de crecimiento celular durante 72
horas, complementado con oxigeno al 5 % mezclado con aire (0.2 litros por minuto). Inmediatamente antes de la
infeccion, se analizan los cultivos del reactor de ondas para determinar la densidad y la viabilidad, y se diluyen hasta
aproximadamente 1.5% células/mililitro. Se agregan de 100 a 500 mililitros de virus de alta titulacion de pasaje bajo,
siguiendo de 2 a 4 horas de cultivo adicional. Se aumenta el oxigeno hasta el 35 % para el periodo de infeccién de
39 a 48 horas, y se aumentan las revoluciones por minuto de la plataforma de balanceo a 25. Durante la infeccion,
las células se monitorean mediante el bioproceso del analizador de viabilidad Vicell (Beckman Coulter, Inc, Fullerton,
CA, EUA) para determinar la viabilidad, el diametro, y la densidad. Se toman lecturas en el Nova Bioanalyzer (NOVA
Biomedical Corp., Waltham, MA, EUA) de diferentes parametros y metabolitos (pH, saturacion de O, glucosa, etc.)
cada 12 a 18 horas, hasta la cosecha.

Las células del bio-reactor de ondas se recolectan dentro de 40 horas después de la infeccion. Las células se
recolectan mediante centrifugacion (4°C a 1,500 revoluciones por minuto), y subsiguientemente se mantienen sobre
hielo durante la agrupacion de los granulos para la lisis y la purificacion. Los grupos de granulos se hacen con
pequefias cantidades de medio de Grace no complementado frio (sin inhibidores de proteasa).

Protocolo de purificacién de PI3K alfa para HTS (BV1052)

La PI3K alfa se purifica en tres pasos cromatograficos: cromatografia de afinidad de metal inmovilizado sobre una
resina de Ni-Sepharose (GE Healthcare, que pertenece a General Electric Company, Fairfield, CT, EUA), filtracion
de gel, utilizando una columna Superdex 200 26/60 (GE Healthcare), y finalmente un paso de intercambio de
cationes sobre una columna SP-XL (GE Healthcare). Todos los reguladores se enfrian hasta 4°C, y la lisis se lleva a
cabo enfriados sobre hielo. El fraccionamiento de la columna se lleva a cabo rapidamente a temperatura ambiente.

Tipicamente, las células de insecto congeladas se lisan en un regulador de lisis hipertdnico, y se aplican a una
columna IMAC preparada. La resina se lava con 3 a 5 volumenes de columna de regulador de lisis, seguidos por 3 a
5 volimenes de columna de regulador de lavado que contiene imidazol 45 mM, y entonces se eluye la proteina
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objetivo con un regulador que contiene imidazol 250 mM. Las fracciones se analizan mediante geles de SDS-PAGE
tefiidos con Coomassie, y las fracciones que contienen la proteina objetivo se reservan y se aplican a una columna
de GFC preparada. Las fracciones a partir de la columna de GFC se analizan mediante geles de SDS-PAGE tefiidos
con Coomassie, y se reservan las fracciones que contienen la proteina objetivo. La reserva a partir de la columna de
GFC se diluye en un regulador bajo en sal, y se aplica a una columna SP-XL preparada. La columna se lava con
regulador bajo en sal hasta que se alcanza una absorbencia de la linea base de A280 estable, y se eluye utilizando
un gradiente en 20 volimenes de columna desde NaCl 0 mM hasta NaCl 500 mM. Nuevamente, las fracciones a
partir de la columna SP-XL se analizan mediante geles de SDS-PAGE tefiidos con Coomassie, y se reservan las
fracciones que contienen la proteina objetivo. La reserva final se dializa en un regulador de almacenamiento que
contiene glicerol al 50 %, y se almacena a -20°C. La reserva final se ensaya para determinar la actividad en un
ensayo de quinasa de fosfoinositol.

Protocolo de purificacién de PI3K beta para HTS (BV949)

La PI3K beta se purifica en dos pasos cromatograficos: cromatografia de afinidad de metal inmovilizado (IMAC)
sobre una resina de Ni-Sepharose (GE Healthcare), y filtracion de gel (GFC), utilizando una columna Superdex 200
26/60 (GE Healthcare). Todos los reguladores se enfrian hasta 4°C, y la lisis se lleva a cabo enfriados sobre hielo. El
fraccionamiento de la columna se lleva a cabo rapidamente a temperatura ambiente.

Tipicamente, las células de insecto congeladas se lisan en un regulador de lisis hipertdnico, y se aplican a una
columna IMAC preparada. La resina se lava con 3 a 5 voliumenes de columna de regulador de lisis, seguidos por 3 a
5 volumenes de columna de regulador de lavado que contiene imidazol 45 mM, y entonces se eluye la proteina
objetivo con un regulador que contiene imidazol 250 mM. Las fracciones se analizan mediante geles de SDS-PAGE
tefiidos con Coomassie, y las fracciones que contienen la proteina objetivo se reservan y se aplican a una columna
de GFC preparada. Las fracciones a partir de la columna de GFC se analizan mediante geles de SDS-PAGE tefiidos
con Coomassie, y se reservan las fracciones que contienen la proteina objetivo. La reserva final se dializa en un
regulador de almacenamiento que contiene glicerol al 50 %, y se almacena a -20°C. La reserva final se ensaya para
determinar la actividad de quinasa de fosfoinositol.

Protocolo de purificacion de PI3K gamma para HTS (BV950)

La PI3K gamma se purifica en dos pasos cromatograficos: cromatografia de afinidad de metal inmovilizado (IMAC)
sobre una resina de Ni-Sepharose (GE Healthcare), y filtracion de gel (GFC), utilizando una columna Superdex 200
26/60 (GE Healthcare). Todos los reguladores se enfrian hasta 4°C, y la lisis se lleva a cabo enfriados sobre hielo. El
fraccionamiento de la columna se lleva a cabo rapidamente a temperatura ambiente. Tipicamente, las células de
insecto congeladas se lisan en un regulador de lisis hiperténico, y se aplican a una columna IMAC preparada. La
resina se lava con 3 a 5 volumenes de columna de regulador de lisis, seguidos por 3 a 5 volumenes de columna de
regulador de lavado que contiene imidazol 45 mM, y entonces se eluye la proteina objetivo con un regulador que
contiene imidazol 250 mM. Las fracciones se analizan mediante geles de SDS-PAGE tefidos con Coomassie, y las
fracciones que contienen la proteina objetivo se reservan y se aplican a una columna de GFC preparada. Las
fracciones a partir de la columna de GFC se analizan mediante geles de SDS-PAGE tefiidos con Coomassie, y se
reservan las fracciones que contienen la proteina objetivo. La reserva final se dializa en un regulador de
almacenamiento que contiene glicerol al 50 %, y se almacena a -20°C. La reserva final se ensaya para determinar la
actividad de quinasa de fosfoinositol.

Protocolo de purificacion de PI3K delta para HTS (BV1060)

La PI3K delta se purifica en tres pasos cromatograficos: cromatografia de afinidad de metal inmovilizado sobre una
resina de Ni-Sepharose (GE Healthcare), filtracion de gel, utilizando una columna Superdex 200 26/60 (GE
Healthcare), y finalmente un paso de intercambio de aniones sobre una columna Q-HP (GE Healthcare). Todos los
reguladores se enfrian hasta 4°C, y la lisis se lleva a cabo enfriados sobre hielo. El fraccionamiento de la columna se
lleva a cabo rapidamente a temperatura ambiente. Tipicamente, las células de insecto congeladas se lisan en un
regulador de lisis hipertonico, y se aplican a una columna IMAC preparada. La resina se lava con 3 a 5 volimenes
de columna de regulador de lisis, seguidos por 3 a 5 volimenes de columna de regulador de lavado que contiene
imidazol 45 mM, y entonces se eluye la proteina objetivo con un regulador que contiene imidazol 250 mM. Las
fracciones se analizan mediante geles de SDS-PAGE tefiidos con Coomassie, y las fracciones que contienen la
proteina objetivo se reservan y se aplican a una columna de GFC preparada. Las fracciones a partir de la columna
de GFC se analizan mediante geles de SDS-PAGE tefiidos con Coomassie, y se reservan las fracciones que
contienen la proteina objetivo. La reserva a partir de la columna de GFC se diluye en un regulador bajo en sal, y se
aplica a una columna Q-HP preparada. La columna se lava con regulador bajo en sal hasta que se alcanza una
absorbencia de la linea base de A280 estable, y se eluye utilizando un gradiente en 20 volimenes de columna
desde NaCl 0 mM hasta NaCl 500 mM. Nuevamente, las fracciones a partir de la columna Q-HP se analizan
mediante geles de SDS-PAGE tefiidos con Coomassie, y se reservan las fracciones que contienen la proteina
objetivo. La reserva final se dializa en un regulador de almacenamiento que contiene glicerol al 50 %, y se almacena
a -20°C. La reserva final se ensaya para determinar la actividad de quinasa de fosfoinositol.
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La ICso se determina mediante una rutina de ajuste de curva de cuatro pardmetros que viene junto con "excel fit". Se
emplea una ecuacion logistica de cuatro parametros para calcular los valores ICso (IDBS XLfit) del porcentaje de
inhibiciéon de cada compuesto en 8 concentraciones (usualmente 10, 3.0, 1.0, 0.3, 0.1, 0.030,0.010 y 0.003 uM). De
una manera alternativa, Los valores ICso se calculan utilizando idbsXLfit modelo 204, el cual es un modelo logistico
de 4 parametros.

Todavia de una manera alternativa, para un ensayo de agotamiento de ATP, los compuestos de la férmula (I) que se
van a probar se disuelven en sulféxido de dimetilo y se distribuyen directamente en una placa blanca de 384 pozos a
0.5 microlitros por pozo. Para iniciar la reaccion, se agregan 10 microlitros de quinasa PI3 10 nM y 5
microgramos/mililitro de 1-alfa-fosfatidil-inositol (Pl1) a cada pozo, seguidos por 10 microlitros de ATP 2 uM. La
reaccion se lleva a cabo hasta que se agota aproximadamente el 50 % del ATP, y entonces se detiene mediante la
adicion de 20 microlitros de solucién Kinase-Glo (Promega Corp., Madison, WI, EUA). La reaccion detenida se
incuba durante 5 minutos, y luego se detecta el ATP restante por medio de luminiscencia. Entonces se determinan
los valores ICso.

En una realizacion de la presente invencion, el inhibidor de PI3K, en donde este inhibidor tiene una accién inhibidora
sobre la PI3K isoforma delta, en donde el intervalo de actividad, expresado como ICso, en el ensayo enzimatico de
PI3K delta, es de entre 1 nM y 500 nM.

En otra realizacion de la presente invencion, el inhibidor de PI3K, en donde este inhibidor tiene una accién inhibidora
sobre la PI3K isoforma delta, en donde el intervalo de actividad, expresado como ICso, en el ensayo enzimatico de
PI3K delta, es de entre 1 nM 'y 100 nM.

En otra realizacion de la presente invencion, el inhibidor de PI3K, en donde este inhibidor tiene una accién inhibidora
sobre la PI3K isoforma delta, en donde el intervalo de actividad, expresado como ICso, en el ensayo enzimatico de
PI3K delta, es de entre 0.5nM y 10 nM.

En una realizacion de la presente invencion, el inhibidor de PI3K, en donde este inhibidor tiene una accién inhibidora
sobre la PI3K isoforma delta, en donde el intervalo de actividad, expresado como ICso, en el ensayo celular de PI3K
delta, es de entre 1 nM y 1000 nM.

En otra realizacion de la presente invencion, el inhibidor de PI3K, en donde este inhibidor tiene una accién inhibidora
sobre la PI3K isoforma delta, en donde el intervalo de actividad, expresado como ICso, en el ensayo celular de PI3K
delta, es de entre 1 nM y 500 nM.

En otra realizacion de la presente invencion, el inhibidor de PI3K, en donde este inhibidor tiene una accién inhibidora
sobre la PI3K isoforma delta, en donde el inhibidor muestra una selectividad para la PI3K isoforma delta sobre una o
mas de las otras isoformas, en donde esta selectividad es de cuando menos 10 veces.

En otra realizacion de la presente invencion, el inhibidor de PI3K, en donde este inhibidor tiene una accién inhibidora
sobre la PI3K isoforma delta, en donde el inhibidor muestra una selectividad para la PI3K isoforma delta sobre una o
mas de las otras isoformas, en donde esta selectividad es de cuando menos 20 veces.

En otra realizacion de la presente invencion, el inhibidor de PI3K, en donde este inhibidor tiene una accién inhibidora
sobre la PI3K isoforma delta, en donde el inhibidor muestra una selectividad para la PI3K isoforma delta sobre los
diferentes paralogos PI3K a y B, en donde esta selectividad es de cuando menos 10 veces.

En otra realizacion de la presente invencion, el inhibidor de PI3K, en donde este inhibidor tiene una accién inhibidora
sobre la PI3K isoforma delta, en donde el inhibidor muestra una selectividad para la PI3K isoforma delta sobre los
diferentes paralogos PI3K ay 3, en donde esta selectividad es de cuando menos 20 veces.

En otra realizacion de la presente invencion, el inhibidor de PI3K, en donde este inhibidor tiene una accién inhibidora
sobre la PI3K isoforma delta, en donde el intervalo de actividad, expresado como ICso, en el ensayo celular de PI3K
delta, es de entre 1 nM y 500 nM, y en donde este inhibidor tiene una accién inhibidora sobre la PI3K isoforma delta,
en donde el inhibidor muestra una selectividad para la PI3K isoforma delta sobre los diferentes paralogos PI3K a y 3,
en donde esta selectividad es de cuando menos 10 veces.

En otra realizacion de la presente invencion, el inhibidor de PI3K, en donde este inhibidor tiene una accién inhibidora
sobre la PI3K isoforma delta, en donde el intervalo de actividad, expresado como ICso, en el ensayo celular de PI3K
delta, es de entre 1 nM y 500 nM, y en donde este inhibidor tiene una accidn inhibidora sobre la PI3K isoforma delta,
en donde el inhibidor muestra una selectividad para la PI3K isoforma delta sobre los diferentes paralogos PI3K ay 3,
en donde esta selectividad es de cuando menos 20 veces.

2. Ensayos Celulares
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2.1 Fosforilacién de Akt 1/2 (S473) mediada por quinasa de fosfoinositida-3 (PI3K) en células de Rata-1

Las células de Rata-1 que sobre-expresan establemente una forma miristoilada de la subunidad catalitica de la
quinasa de fosfoinositida-3 (PI3K) alfa, beta o delta humana, se aplicaron en placas de 384 pozos en una densidad
de 7,500 (PI3K alfa), 6,200 (PI3K beta), o 4,000 (PI3K delta) células en 30 microlitros de medio de crecimiento
Complete (medio de Eagle modificado por Dulbecco (DMEM alto en glucosa) complementado con suero bovino fetal
al 10 % (volumen/volumen), aminoacidos no esenciales MEM al 1 % (volumen/volumen), HEPES 10 mM, L-
glutamina 2 mM, 10 microgramos/mililitro de puromicina, y Penicilina/Estreptomicina al 1 % (volumen/volumen)), y se
incubaron a 37°C/COz al 5 %/95 % de humedad, durante 24 horas.

Los compuestos se diluyeron en placas con compuesto de 384 pozos, para obtener diluciones en serie de 8 puntos
para 40 compuestos de prueba en sulfoxido de dimetilo al 90 %, asi como para 4 compuestos de referencia mas 16
controles altos y 16 controles bajos (inhibidos). Las placas de pre-dilucion se prepararon mediante la dosificacion por
pipeta de 250 nanolitros de las soluciones de compuestos en placas de polipropileno de 384 pozos, utilizando un
dosificador en nanolitros Hummingwell. Los compuestos se diluyeron previamente mediante la adicion de 49.75
microlitros de medio de crecimiento Complete. Se transfirieron 10 microlitros de la soluciébn de compuesto
previamente diluida a la placa de células utilizando un portador de pipetas de 384 pozos, lo cual dio como resultado
una concentracion final en sulféxido de dimetilo del 0.11 %.

Las células se incubaron durante 1 hora a 37°C/COz al 5 %/95 % de humedad. El sobrenadante se removid, las
células se lisaron en 20 microlitros de regulador de lisis para la deteccion AlfaScreen® SureFire®.

Para la deteccion de p-AKT(Ser473), se utilizé el Kit de Ensayo SureFire® p-Akt 1/2 (Ser473) (PerkinElmer, EUA).
Se transfirieron 5 microlitros de lisado celular a las placas Proxiplate de 384 pozos de bajo volumen para la
deteccién utilizando un portador de pipetas de 384 pozos. La adicion de los reactivos AlfaScreen® SureFire® se hizo
de acuerdo con el protocolo del fabricante. Primero, se agregaron 5 microlitros de regulador de reaccion mas la
mezcla reguladora de activacion que contenia los granos aceptores AlfaScreen®, la placa se sell, y se incubé en un
agitador de placas durante 2 horas a temperatura ambiente. Segundo, se agregaron 2 microlitros de regulador de
dilucién que contenia granos donantes AlfaScreen®, y la placa se incubé en un agitador de placas como
anteriormente, durante 2 horas adicionales. La placa se ley6 en un lector de placas compatible con AlfaScreen®, los
ajustes estandares AlfaScreen®.

2.2 Determinacién de la activacién de células-B de murino

Se ha reconocido que la PI3K3 modula la funcién de las células-B cuando se estimulan las células a través del
receptor de células-B (BCR) (Okkenhaug et al., Science 297: 1031 (2002)). Para evaluar la propiedad inhibidora de
los compuestos sobre la activacion de las células-B, se mide la sobre-regulacion de los marcadores de activacion
CD86 y CD69 en las células-B de murino derivadas a partir de anticuerpos de bazo de raton después de la
estimulacion con anti-lgM. CD69 es un marcador de activacién bien conocido para las células By T (Sancho et al.,
Trends Immunol. 26: 136 (2005). CD86 (también conocido como B7-2) se expresa primordialmente en las células
presentadoras de antigeno, incluyendo las células-B. Las células-B en reposo expresan CD86 en bajos niveles, pero
lo sobre-regulan en seguida de la estimulacién, por ejemplo, del receptor de células-B (BCR) o del receptor de IL-4.
El CD86 sobre una célula-B interactia con el CD28 sobre las células-T. Esta interaccion es requerida para una
activacion optima de las células-T y para la generacion de una respuesta 6ptima de IgG1 (Carreno et al., Annu Rev
Immunol. 20: 29 (2002)).

Se recolectan los bazos a partir de los ratones Balb/c, se aislan los esplenocitos, y se lavan dos veces con RPMI
conteniendo suero bovino fetal (FBS) al 10 %, HEPES 10 mM, y 100 Unidades/mililitro de penicilina/estreptomicina.
El RPMI complementado de esta manera es subsiguientemente referido como el medio. Las células se ajustan a 2.5
X 108 células/mililitro en el medio, y se agregan 200 microlitros de la suspension celular (5 x 108 células) a los pozos
apropiados de las placas de 96 pozos.

Entonces las células se estimulan mediante la adicion de 50 microlitros de mAb anti-lgM en el medio (concentracion
final: 30 microgramos/mililitro). Después de la incubacion durante 24 horas a 37°C, las células se tifien con los
siguientes cocteles de anticuerpos: CD86-FITC anti-raton, CD69-PerCP-Cy5.5 anti-raton, CD19-PerCP anti-raton,
para la evaluacion de las células-B, y CD3-FITC anti-ratén, CD69-PE anti-raton, para la evaluacion de las células-T
(2 microlitros de cada anticuerpo/pozo). Después de una hora a temperatura ambiente (RT) en la oscuridad, las
células se transfieren a las placas Deepwell de 96 pozos. Las células se lavan una vez con 1 mililitro de suero
regulado con fosfato conteniendo suero bovino fetal (FBS) al 2 %, y después de volver a suspender en 200
microlitros, las muestras se analizan en un citdmetro de flujo FACS Calibur. Los linfocitos se pasan a la transferencia
de puntos FSC/SSC de acuerdo con el tamafio y la granularidad, y se analizan adicionalmente para la expresion de
CD19, CD3, y los marcadores de activacion (CD86, CD69). Los datos se calculan a partir de las transferencias de
puntos como el porcentaje de las células que se tifien positivamente para los marcadores de activacion dentro de la
poblacién de CD19+ o CD3+ utilizando el Software BD CellQest.
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Para evaluar la propiedad inhibidora de los compuestos, primero se disuelven los compuestos y se diluyen en
sulféxido de dimetilo, seguido por una dilucién a 1:50 en el medio. Los esplenocitos a partir de los ratones Balb/c se
aislan, se vuelven a suspender, y se transfieren a las placas de 96 pozos, como se describe anteriormente (200
microlitros/pozo). Se agregan los compuestos diluidos o el solvente a las placas (25 microlitros), y se incuban a 37°C
durante 1 hora. Entonces los cultivos se estimulan con 25 microlitros de mAb anti-lgM/pozo (concentracion final de
30 microgramos/mililitro) durante 24 horas a 37°C, y se tifien con CD86-FITC anti-ratén y CD19-PerCP anti-ratén (2
microlitros de cada anticuerpo/pozo). La expresion del CD86 en las células-B positivas para CD19 se cuantifica
mediante citometria de flujo, como se describe anteriormente.

2.3 Determinacién de activacion de células-B de rata

Se ha reconocido que PI3Kd modula la funcion de las células-B cuando se estimulan las células a través del
receptor de células-B (BCR) (Okkenhaug et al., Science 297: 1031 (2002). Para evaluar la propiedad inhibidora de
los compuestos sobre la activacion de las células-B, se mide la sobre-regulacion de los marcadores de activacion
CD86 sobre las células-B de rata derivadas a partir de sangre entera después de la estimulacién con anti-IgM e IL-4
recombinante. La molécula CD86 (también conocida como B7-2) se expresa primordialmente en las células
presentadoras de antigeno, incluyendo las células-B. Las células-B en reposo expresan CD86 en bajos niveles, pero
la sobre-regulan en seguida de la estimulacién, por ejemplo, del BCR o del receptor de IL-4. La CD86 sobre una
célula-B interactia con CD28 sobre las células-T. Esta interaccion se requiere para la activacion optima de las
células-T y para la generacion de una respuesta 6ptima de IgG1 (Carreno et al., Annu Rev Immunol. 20: 29 (2002)).

Recoleccion de sangre de rata

Se recolectd sangre entera a partir de la aorta abdominal de ratas Lewis machos adultas (LEW/HanHsd) o utilizando
una jeringa de 10 mililitros con aguja hipodérmica previamente recubierta con heparina de sodio. La sangre se
transfirié a tubos Falcon de 50 mililitros, y la concentracion del anticoagulante se ajust6 a 100 Unidades/mililitro.

Estimulacion de células-B de rata y tratamiento con un inhibidor especifico

Para la evaluacion de los efectos in vitro de los farmacos inmunosupresores, la sangre heparinizada se diluyé
previamente hasta el 50 % con el medio. Como el medio sirvié el DMEM alto en glucosa (Animed cat # 1-26F01-1)
complementado con 100 Unidades/mililitro de penicilina, 100 miligramos/mililitro de estreptomicina, L-glutamina 2
mM, 50 miligramos/mililitro de dextrano 40, y suero fetal de becerro al 5 % (FCS, Fetaclone |, Gibco #10270-106).
Entonces, 190 microlitros de sangre previamente diluida se salpicaron con 10 microlitros del compuesto de prueba
previamente diluido en placas de microtitulaciéon de fondo en U de 96 pozos (Nunc), lo cual dio como resultado una
dilucién en serie triple con un intervalo de concentracion de 20 a 0.0003 pM. Los pozos de control se trataron
previamente con sulféxido de dimetilo (DMSQ) para obtener una concentracion final de sulféxido de dimetilo (DMSO)
del 0.5 %. Los cultivos se establecieron por duplicado, se mezclaron bien con agitacién sobre un agitador de placas
(Heidolph Titramax 101; 30 segundos, velocidad 900), pasandose por pipeta hacia arriba y hacia abajo, y se agitaron
sobre el agitador de placas nuevamente. Los cultivos se incubaron a 37°C, con CO2 al 5 % durante 1 hora.
Entonces, se agregaron 20 microlitros de Ab policlonal de IgM de cabra anti-rata (Serotec, cat # 302001), y 10
microlitros de rIL-4 recombinante diluida (Immunotools # 340085) para obtener concentraciones finales de 30
microgramos/ mililitro y de 5 nanogramos/mililitro, respectivamente. Las placas se mezclaron con agitacion sobre un
agitador de placas como anteriormente, y se incubaron durante 24 horas a 37°C, con CO2 al 5 %.

Determinacion de activacion de células-B mediante citometria de flujo

Después de la incubacion, se agregaron 15 microlitros de una solucion de EDTA 25 mM por pozo, y se agitaron
durante 15 minutos para desprender las células adherentes. Para el andlisis de los marcadores de activacion
superficiales, las muestras se tifieron entonces con CD45RA anti-rata marcado con PE-Cy5 (BD cat # 557015) para
permitir el paso de las células-B en el analisis FACS. En adicién, las muestras se tifieron con CD86 anti-rata
marcado con PE (BD cat # 551396). Todos los procedimientos de tefiido se llevaron a cabo a temperatura ambiente
durante 30 minutos en la oscuridad. Después de la incubacion, las muestras se transfirieron a las placas de
microtitulacion de fondo en V de 96 pozos profundos (Corning # 396096) que contenian 2 mililitros/pozo de Solucién
de Lisis BD (BD # 349202). Después de la lisis de los eritrocitos, las muestras se lavaron con 2 mililitros de
CellWASH (BD # 349524). Los datos se adquirieron en un citémetro de flujo LSRIl o FACScalibur (BD Biosciences),
utilizando el software Cellquest Plus o DIVA (version 6.1.1), respectivamente. Los linfocitos se pasaron a la
transferencia de puntos FSC/SSC de acuerdo con el tamafio y la granularidad, y se analizaron adicionalmente para
la expresion de CD45RA y los marcadores de activacion. Los datos se calcularon a partir de las transferencias de
puntos o los histogramas como el porcentaje de las células positivamente tefiidas para los marcadores de activacion
dentro de la poblacién CD45RA+.

Evaluacién Estadistica
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El porcentaje de inhibicién de activacion de células-B después de la exposicidn al farmaco se calculé mediante la
siguiente formula:

Estimulacién sin farmaco - estimulacion con farmaco

% Inhibicion = 100 x
Estimulacion sin farmaco - no estimuladas

Se utiliz6 el software ORIGIN 7 (OriginLab Corporation, Northampton, MA) para el ajuste de la curva de regresiéon no
lineal. Se obtuvo la concentracion del farmaco que daba como resultado una inhibiciéon del 50 % (ICso) mediante el
ajuste de la ecuacion de Hill para los datos de inhibicion.

2.4 Determinacion de IL-6 inducida por TLR9 en esplenaocitos de ratén
Preparacion de suspension de células individuales a partir de bazo de ratén

Los bazos se disectaron a partir de ratones C57BL/6 inmediatamente en seguida de la eutanasia. El exceso de
grasa se recort6 de los bazos antes de triturar el bazo a través de un cernidor de células de 0.4 micras utilizando un
émbolo de una jeringa de 5 mililitros. Se preparé una suspension de células individuales, y el volumen se ajust6 a 15
mililitros en un tubo Falcon de 50 mililitros utilizando suero regulado con fosfato (PBS) frio. Las células se
centrifugaron a 1500 revoluciones por minuto durante 5 minutos a 4°C antes de remover el sobrenadante y de volver
a suspender en 5 mililitros de regulador de lisis de glébulos rojos sanguineos por bazo, y de la incubacion durante 5
minutos a temperatura ambiente. Se agregd suero regulado con fosfato (PBS) helado (30 mililitros) a las células
antes de la centrifugacion a 1500 revoluciones por minuto durante 5 minutos a 4°C. El sobrenadante se removié y
las células se lavaron dos veces con 40 mililitros del medio de cultivo de esplenocitos de murino (MSCM). EIl MSCM
consisti6 en RPMI complementado con 100 unidades/mililitro de penicilina y 100 microgramos/mililitro de
estreptomicina, aminoacidos no esenciales 1x, piruvato de sodio 1 mM, B-mercaptoetanol 0.05 mM, y suero bovino
fetal (FBS) inactivado por calor al 10 %. Las células se volvieron a suspender en 10-20 mililitros de MSCM y se
contaron utilizando un contador de células Countess. Se obtuvieron aproximadamente 60 x 10° esplenocitos a partir
de un solo bazo de raton C57BL/6.

Estimulacién de esplenocitos de murino y tratamiento con un inhibidor especifico

Los esplenocitos se emplacaron en una densidad final de 2 x 10° células/pozo en un volumen de 100 microlitros en
placas de fondo plano de 96 pozos, y se incubaron en una incubadora humidificada a 37°C durante 2 a 4 horas.
Después, los compuestos que se iban a probar se dosificaron utilizando una maquina automatizada de manejo de
liquidos, utilizando placas de suministro de compuestos previamente preparadas. Las placas de suministro
consistieron en los compuestos (en un 90 %/10 % de DMSO/ddH:20) arreglados en 8 a 10 puntos utilizando
diluciones dobles o triples. La maquina de manejo de liquidos dosificd 1 microlitro de cada dilucién a partir de la
placa de fuente de compuesto previamente preparada, hacia el pozo de destino apropiado de la placa de 96 pozos.
La concentracion de partida final de los compuestos en el cultivo celular fue de 10 uM. La concentracion final de
sulféxido de dimetilo (DMSO) en los cultivos celulares fue del 0.5 %. Las células se incubaron con los compuestos
durante 1 hora antes de la adicion del ligando de TLR. Entonces, se agreg6é una concentracion 10x ECgo de
CpG1826 en un volumen de 20 microlitros (para un volumen de cultivo final de 200 microlitros), sobre lo cual, los
cultivos se incubaron durante la noche en una incubadora humidificada a 37°C.

Determinacion de Interleucina-6 mediante ELISA

Después del cultivo durante la noche, las placas se centrifugaron a 2,000 revoluciones por minuto durante 5 minutos
a temperatura ambiente. Subsiguientemente, se transfirieron 150 microlitros de cada cultivo a placas de fondo en V
de 96 pozos, y se midieron los niveles de IL-6 utilizando un kit de ELISA de emparedado de IL-6 de ratdn
comercialmente disponible. Dicho de una manera breve, las placas se recubrieron durante la noche con el
anticuerpo de captura antes del bloqueo durante 1 hora con suero regulado con fosfato (PBS)/albumina de suero
bovino (BSA) al 0.1 %. Las muestras y los estandares se agregaron en un volumen de 50 microlitros, y la placa se
incubé durante 2 horas a temperatura ambiente. Después de la remocion de los estandares/muestras, la placa se
lavo utilizando suero regulado con fosfato (PBS)/Tween al 0.05 % antes de la adiciéon de 50 microlitros del anticuerpo
de deteccion biotinilado, sobre lo cual la placa se incubé durante 2 horas a temperatura ambiente con agitacion. Las
placas se lavaron nuevamente antes de la adicién de 50 microlitros de estreptavidina-peroxidasa de radicula roja por
pozo durante 20 minutos. En seguida de los lavados adicionales de la placa, se agregaron 50 microlitros de
substrato TMB a cada pozo, y las placas se incubaron durante 20 minutos antes de la adicién de 25 microlitros/pozo
de solucién de paro. Se midieron los niveles de IL-6 utilizando un lector de placas SpectraMax 190 (450 nm), y se
analizaron utilizando el software SoftMax Pro y GraphPad Prism.

2.5 Determinacion de IFNalfa inducido por TLR9 en células humanas mononucleares de sangre periférica (PBMC)
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Preparacion de células humanas mononucleares de sangre periférica (PBMC) a partir de sangre humana fresca

Se recolecté sangre humana (aproximadamente 75 mililitros) en 10 tubos S-Monovette que contenian Heparina (S-
Monovette 7.5 mililitros de NH Heparina, 16 Unidades Internacionales/mililitro de sangre; Starstedt). Los tubos
LeucosepMR (30 mililitros, #227290; Greiner Bio-ona) se prepararon mediante la adicion de 15 mililitros del medio de
separacion de linfocitos LSM1077MR por tubo (#J15-004; PAA Laboratories), y centrifugacion durante 30 segundos a
1,000 g. Se transfirieron unos 25 mililitros de sangre a tubos Leucosep“R en seguida de la dilucion con partes
iguales de suero regulado con fosfato (PBS) (sin Ca2+/Mg2+; #14190-094). Las muestras se centrifugaron a 800 g
durante 20 minutos a 22°C utilizando un centrifugo Eppendorf 5810R sin freno. La capa de células mononucleares
de sangre periférica (PBMC) se removié cuidadosamente de la interfase del plasma:medio de separacion, y se
transfirié a un tubo limpio de 50 mililitros. Las células se lavaron una vez mediante la adiciéon de suero regulado con
fosfato (PBS) (hasta 45 mililitros), y se centrifugaron (1,400 revoluciones por minuto, 10 minutos a 22°C) con freno
(ajustado a la velocidad 9), utilizando un Eppendorf 5810R. Las células aglomeradas se volvieron a suspender
cuidadosamente en el Medio (RPMI 1640 + GlutaMAX-I, 2-mercaptoetanol 0.05 mM, HEPES 10 mM, y suero fetal de
becerro (FCS) al 5 % por volumen/volumen), y las muestras se reservaron. Los componentes del medio de 2-
mercaptoetanol (#31350-010; 50 mM), Hepes (#15630-056, 1M), y RPMI 1640 (1x) + GlutaMAX-I (#61870-010) se
obtuvieron en Gibco. El suero fetal de becerro (FCS) (#2-01F36-1) se obtuvo en Amimed. Las células
mononucleares de sangre periférica (PBMC) se contaron utilizando un contador de células Countess® Automated (la
muestra se diluyé previamente a 1:10 en el Medio, antes de la adicién de un volumen igual (10 microlitros) de Azul
de Tripano). Las células se diluyeron hasta 4 x 108 células/mililitro, y se sembraron en placas de 384 pozos
(#353962; Becton Dickinson AG), para dar un volumen final de 25 microlitros (es decir, 1 x 10° células/pozo).

Estimulacion de células mononucleares de sangre periférica (PBMC) y tratamiento con el inhibidor especifico

Los compuestos se diluyeron previamente en sulfoxido de dimetilo (DMSO) al 100 % en volumen/volumen (#41640-
100 mililitros; Sigma-Aldrich), seguido por la transferencia en el Medio (para alcanzar una concentracion final de
sulféxido de dimetilo (DMSO) del 0.25 %). Las células se trataron con la diluciéon apropiada del compuesto (5
microlitros) o del control de vehiculo (5 microlitros), y se incubaron durante 30 minutos a 37°C en una incubadora
humidificada en aire con CO2 al 5 % (volumen/ volumen). Las células se estimularon con CpG2216 (0.3 pM,; #tlrl-
hodna; Invivogen) o con el control de vehiculo (10 microlitros/pozo), y se incubaron durante 20 horas. Las placas se
centrifugaron brevemente (200 x g durante 2 minutos a 22°C), y se removieron muestras del sobrenadante (30
microlitros) para la cuantificacion de los niveles de IFNa.

Cuantificacion de IFNa utilizando la tecnologia AlphaLISA

Para la cuantificacion de IFNalfa, se utilizo el kit AlphaLISA de interferon humano (#AL264F) de PerkinElmer. Se
preparé fresca una mezcla de anticuerpos que contenia granulos aceptores anti-IFNa (5 microgramos/mililitro final),
y anticuerpo biotinilado anti-IFNa (0.5 nM final), y se dosificé (5 microlitros) en placas OptiplatesM? de 384 pozos
(#6007299; PerkinElmer). Se prepar6 una dilucion de los estandares de IFNa conocidos (IFNa B humano (2b)), y se
agregaron junto con los sobrenadantes celulares (5 microlitros) a las placas anteriores. Las placas se centrifugaron
brevemente (pulso a 200 g), se cubrieron con pelicula selladora con adhesivo, se pusieron en vortex, y se incubaron
durante 1 hora a temperatura ambiente en la oscuridad. Se prepararon granulos donadores recubiertos con
estreptavidina (20 microgramos/mililitro final), y se agregaron a cada pozo (5 microlitros) en un area luz oscura
(mezcla sensible a la luz). Las placas se incubaron durante 30 minutos a temperatura ambiente (Las placas no
deben centrifugarse ni cubrirse). Después de la incubacion, las placas se leyeron con un lector de multiples placas
EnVisionMR equipado con la opcién ALPHA utilizando los propios “ajustes estandares AlphaScreen” del instrumento
(por ejemplo, tiempo total de medicién: 550 milisegundos, Laser de 680 nandmetros, tiempo de excitacion: 180
milisegundos, espejo: D640 as, filtro de emisién: M570w, longitud de onda central de 570 nanémetros, anchura de
banda de 100 nanémetros, transmitancia del 75 %). Los datos se recolectaron para el analisis y la cuantificacion de
los niveles de IFNa.

Evaluacion y analisis de datos

Los datos se analizaron utilizando Excel XL Fit 4.0 (Microsoft) con la adicion XLfit (IDBS; version 4.3.2). Se
determinaron las concentraciones especificas de IFNa siguiendo la extrapolacion a las curvas estandares utilizando
el IFNa B humano (2b). Los valores ICso individuales de los compuestos se determinaron mediante regresion no
lineal después del ajuste de las curvas a los datos experimentales.

3. Determinacion de la produccién de anticuerpos en glébulos rojos sanguineos de ovejas (SRBC).

En breve, las ratas OFA se inyectaron intravenosamente (i.v.) con eritrocitos de ovejas en el dia 0 (d0), y se trataron
oralmente en cuatro dias consecutivos (dO a d3) con los compuestos en investigacion. Se prepararon suspensiones
de células de bazo el dia 4 (d4), y los linfocitos se aplicaron a agar blando en la presencia de las células indicadoras
(SRBC), y el complemento. La lisis de las células indicadoras debida a la secrecién de los anticuerpos especificos de
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SRBC (predominantemente de la subclase IgM), y a la presencia del complemento, proporcion6 las placas. El
numero de placas por placa se contd y se expresé como el nimero de placas por bazo.

Inmunizacién: Los grupos de cinco ratas OFA hembras se inmunizaron en el dia 0 con 2 x 108/mililitro de SRBC
(obtenidas en Laboratory Animal Services LAS, Novartis Pharma AG), en un volumen de 0.5 mililitros por rata por
inyeccion intravenosa (i.v.).

Tratamiento con el compuesto: Los animales se trataron con el compuesto suspendido en CMC al 0.5 %, Tween 80
al 0.5 %, durante 4 dias consecutivos (dias 0, 1, 2 y 3) empezando en el dia de la inmunizacion. El compuesto se
administré oralmente dos veces al dia con intervalos de 12 horas entre dosis, en un volumen de aplicacién de 5
mililitros/kilogramo de peso corporal.

Preparacion de suspensiones de células de bazo:

En el dia 4, los animales se sacrificaron con COz. Los bazos se removieron, se pesaron, y se depositaron en tubos
de plastico que contenian 10 mililitros de solucion de sal balanceada de Hank fria (4°C) (HBSS; Gibco, pH de 7.3,
conteniendo 1 miligramo de Rojo de Fenol/100 mililitros) para cada bazo de rata. Los bazos se homogeneizaron con
un pistilo de vidrio, se dejaron sobre hielo durante 5 minutos, y se transfirié 1 mililitro del sobrenadante a un nuevo
tubo. Las células se lavaron una vez en 4 mililitros de solucién de sal balanceada de Hank (HBSS), y entonces los
sobrenadantes se desecharon, y los granulos se volvieron a suspender en 1 mililitro de solucion de sal balanceada
de Hank (HBSS). Los nimeros de linfocitos por bazo se determinaron mediante el contador de células automatizado,
y las suspensiones de células de bazo se ajustaron a una concentracion de células de 30 x 108/mililitro.

Ensayo de formacioén de placas:

Se prepararon cajas de Petri de agar blando con agarosa al 0.7 % (SERVA) en solucién de sal balanceada de Hank
(HBSS).

En adicién, se preparé un mililitro de agarosa al 0.7 % en tubos de plastico, y se mantuvo a 48°C en un bafio de
agua. Se agregaron unos 50 microlitros de una suspension de células de bazo a 30 x 108/mililitro, y 50 microlitros de
SRBC a 40 x 108/mililitro, se mezclaron rapidamente (Vartex), y se vertieron sobre los platos de agarosa preparados.
Las cajas de Petri se inclinaron ligeramente para lograr una distribucion uniforme de la mezcla celular sobre la capa
de agarosa. Los platos se dejaron a temperatura ambiente durante 15 minutos, y entonces se incubaron a 37°C
durante 60 minutos. Entonces, se agregaron 1.4 mililitros de complemento de cobayo (Harlan; 10 %), y se continué
la incubacién durante otros 60 minutos a 37°C. Los anticuerpos especificos de SRBC fueron liberados por las
células-B fuera de la placa enlazadas al antigeno (SRBC) en su vecindad. Estos complejos de antigeno-anticuerpo
activaron el complemento y condujeron a la lisis de las SRBC, dejando una mancha brillante (placa) dentro de la
capa roja de eritrocitos. Las placas se contaron con un microscopio.

Se utilizo la siguiente férmula para la determinacién de la inhibicién de la formacién de placa:
% Inhibiciéon = C * 100/V-100

con: V = nimero promedio de placas/bazo pOara el grupo de vehiculo; C = nimero promedio de placas/bazo para el
grupo tratado con el compuesto.

Referencias:
N.K. Jerne y A.A. Nordin (1963) Plaque formation in agar by single antibody-producing cells. Science 140: 405.

N.K. Jerne, A.A. Nordin y C. Henry (1963) The agar plaque technique for recognizing antibody-producing cells. En:
"Cell Bound Antibodies", B. Amos y H. Koprowski, Editores, Wistar Inst. Press, Filadelfia, paginas 109-125.

Datos Bioldgicos

Ensayo Enzimatico
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Ejemplo PI3K alfa (M) PI3K delta (uM)
Al 0.322 0.006
A2 0.047 0.006
A3 0.313 0.003
Ad >9.1
A5 4.663 0.037
A6 0.377 0.009
A7 1.915 0.031
A8 5.928 0.04
A9 0.410 0.014
Al0 0.220 0.018
All 2.279 0.069
Al2 0.182 0.003
Al3 0.292 0.005
Al4 >9.1 5.399
Al5 4.892 0.184
Al6 >9.1 0.323
Al7 0.104 0.014
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Ejemplo PI3K alfa (M) PI3K delta (uM)
Al8 0.895 0.011
Al9 7.547 0.38
A20 >9.1
A21 8.429
A22 0.757 0.021
A23 1.573 0.17
A24 6.878 0.317
A25 5.755
A26 0.152 0.022
A27 >9.1
A28 0.531 0.016
A29 2.730 0.042
A30 0.260 0.031
A31 6.022 0.088
A32 3.195 0.074
A33 1.702 0.085
A34 0.773 0.009
A35 5.589 1.419
A36 1.269 0.078
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Ejemplo PI3K alfa (M) PI3K delta (uM)
A37 0.370 0.078
A38 0.343 0.064
A39 0.071 0.009
A40 5.361 0.462
A4l 2.794 0.296
A42 1.141 0.03
A43 4.689 0.054

B1 0.390 0.014
B2 1.641 0.026
B3 >9.1

B4 1.234 0.083
B5 0.236 0.025
B6 2.242 0.11
B7 3.544 0.114
B8 0.188 0.025
B9 1.770 0.078
B10 0.870 0.035
B11 0.823 0.014
B12 0.365 0.011
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Ejemplo PI3K alfa (M) PI3K delta (uM)
B13 0.862 0.062
B14 0.244 0.006
B15 2.647 0.031
B16 4.117 0.037
B17 2.087 0.023
B18 0.723 0.012
B19 1.158 0.033
B20 0.339 0.047
B21 0.666 0.013
B22 0.589 0.005
B23 1.004 0.028
B24 0.212 0.008
B25 0.665 0.04
B26 0.281 < 0.009
B27 2.507 0.055
B28 0.788 0.012
B29 0.558 0.041
B30 0.216 0.0155
B31 0.977 0.003
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Ejemplo PI3K alfa (M) PI3K delta (uM)
B32 0.369 0.036
B33 0.610 < 0.009
B34 0.795 0.046
B35 1.387 0.027
B36 0.801 < 0.003
B37 1.104 0.103
B38 0.166 0.003
B39 0.176 0.011
B40 0.249 0.012
B41 0.421 0.025
B42 0.502 0.033
B43 0.514 0.057
B44 0.071 0.022
B45 0.574 0.0745
B46 2.076 0.2265
B47 0.241 0.0106667
B48 0.109 0.007
B49 0.450 0.007
B50 0.933 0.013
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Ejemplo PI3K alfa (M) PI3K delta (uM)
B51 1.026 0.01
B52 0.556 < 0.003
B53 0.343 0.0045
B54 0.756 0.011
B55 3.850 0.065
B56 1.415 0.023
B57 2.270 0.095
B58 0.366 0.004
B59 0.461 0.017
B60 0.463 0.011
B61 0.732 0.037
B62 0.496 0.041
B63 1.518 0.068
B64 0.193 0.032
B65 0.795 0.035
B66 0.446 0.011
B67 0.804 0.025
B68 0.840 0.039
B69 0.189 0.005
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Ejemplo PI3K alfa (M) PI3K delta (uM)
B70 0.134 0.003
B71 0.360 0.0055
B72 2.057 0.032
B73 1.771 0.03
B74 0.054 0.009
B75 0.211 0.011
B76 0.399 0.061
B77 0.897 0.032
B78 0.243 0.023
B79 0.661 0.003
B80 0.295 0.004
B81 0.482 0.081
B82 0.353 0.066
B83 0.214 0.029
B84 0.346 0.08
B85
B86 6.626 0.061
B87 7.092 0.029
B88 0.234 0.008
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Ejemplo PI3K alfa (M) PI3K delta (uM)
B89 0.133 0.009
B90 1.456 0.011
B91 0.353 0.012
B92 0.346 0.008
B93 0.525 0.004
B94 0.416 0.005
B95 0.438 0.009
B96 >9.1 0.118
B97 0.476 0.0215
B98 0.910 0.013
B99 0.302 0.057
B100 0.567 0.014
B101 0.471 0.015
B102 0.209 0.01025
B103 0.241 0.046
B104 1.374 0.162
B105 0.762 0.02
B106 0.247 0.017
B107 0.239 0.004
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Ejemplo PI3K alfa (M) PI3K delta (uM)
B108 0.094 < 0.003
B109 0.118 < 0.003
B110 0.148 0.003
B111 0.685 0.06
B112 0.38 0.026
B113 2.73 0.109
B114 1.440 0.071
B115 0.468 0.023
B116 0.304 0.022
B117 1.212 0.008
B118 0.498 0.01
B119 0.124 0.006
B120 0.088 0.006
B121 3.357 0.075
B122 0.425 0.024

C1l 0.300 0.0190
c2 1.218 0.243
C3 3.377 1.207
C4 3.001 0.028
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Ejemplo PI3K alfa (M) PI3K delta (uM)
C5 5.510 0.095
C6 4.259 0.181
Cc7 >9.1
C8 0.374 0.013
C9 0.185 0.006
C10 0.147 0.015
Cl1 0.353 0.023
C12 0.303 0.116
C13 0.667 0.077
Cl4 0.250 0.005
C15 0.383 0.017
C16 0.478 0.015
C17 0.358 0.008
C18 0.425 0.012
C19 0.488 0.021
Cc20 0.193 0.006
c21 0.698 0.028
C22 0.202 0.02
Cc23 0.658 0.032
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Ejemplo PI3K alfa (M) PI3K delta (uM)
C24 0.560 0.003
C25 0.474 0.0125
C26 6.946 3.219

D1 0.424 0.005
D2 2.743 0.149
D3 4.418 0.219
D4 0.236

D5 0.802 0.042
D6 0.650 0.009
D7 0.234

D8 0.463 0.011
D9 0.494 0.015
D10 0.385 0.062
D11 0.442 0.019
D12 0.142 < 0.003
D13 0.5225 0.005
D14 0.415

D15 0.711 0.058
D16 0.503 0.007

321




ES 2 661 864 T3

Ejemplo PI3K alfa (M) PI3K delta (uM)
D17 0.705 0.012
D18 0.281 0.019
D19 0.273 0.013
D20 0.206 0.007
D21 0.519 0.041
D22 1.018 0.024
D23 2.534 0.214
D24 >9.1 7.085
D25 >9.1 2.693
D26 1.236 0.028
D27 1.574 0.064
D28 0.411 0.005
D29 0.534 0.003
D30 5.150 0.127
D31 0.135 0.009
D32 0.094 0.009
D33 0.117 0.008
D34 0.273 0.009
D35 0.414 <0.003
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Ejemplo PI3K alfa (M) PI3K delta (uM)
D36 0.346
D37 0.298 0.127
D38 0.516 0.018
D39 0.987 0.036
D40 0.7045 0.025
El 0.098 0.004
E2
E3 0.494 < 0.003
E4 0.870 0.010
E5
E6 0.341 0.009
E7 0.133 0.022
E8
E9 0.593 0.007
E10 0.229 0.013
E11 0.377 < 0.003
F1 0.109 0.003
F2 0.725 0.005
F3 0.337 0.006
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Ejemplo PI3K alfa (M) PI3K delta (uM)
F4 0.577 0.003
F5 0.444 0.025
F6 0.783 0.003
F7 0.071 < 0.003
F8 0.038 0.005
F9 0.028 < 0.003
F10 0.039 < 0.003
F11 0.078 0.076
F12 0.440 <0.003
F13 0.704 0.024
Gl 0.049 0.017
G2 1.195 0.207
G3 0.372 0.056
H1 0.850 0.008
H2 0.913 0.013
H3 0.559 0.008
H4 0.8475 0.011
H5 0.477 0.011
H6 0.846 0.053
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Ejemplo PI3K alfa (M) PI3K delta (uM)
H7 0.703 0.005
H8 0.521 0.007
H9 0.616 0.011
H10 0.727 0.018
H11 0.299 0.008
H12 0.530 0.007
H13 0.387 0.009
H14 0.103 0.005
H15 0.724 0.008
H16 0.871 0.016
11 0.842 0.018
12 0.308 0.005
13 0.836 0.006

J 0.998 0.065
K 0.393 < 0.003
L 0.538 0.013
M 0.304 0.006
N 0.838 0.012
o1 4.574 0.053
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Ejemplo PI3K alfa (M) PI3K delta (uM)
02 5.692 0.049
P 0.954 0.072
Q 1.144 0.014
R 0.602 0.011
S 0.612 0.036
T 1.876 0.076
u 0.192 0.015
\% 3.196 0.079
w 2.979 0.056
X 3.575 0.061
Y 1.925
Ensayos Celulares
Ejemplo | Células PI3K&/ICso [umol I-1] RWB/ICso CD86 [nmol I-1]
Al 0.043 37
B1 0.154 29
C1 0.081 68
D1 0.147 84
El 0.007 78

326




10

15

20

ES 2 661 864 T3

Ejemplo | Células PI3K&/ICso [umol I-1] RWB/ICso CD86 [nmol I-1]
E3 0.018 14
F1 0.011 7
F3 0.050
F7 0.018 40
Q 0.145 37
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<210>3

<211>76

<212> ADN

<213> Atrtificial

<220>

<223> Cebador

<400> 3

gggacaagtt tgtacaaaaa agcaggctac gaaggagata tacatatgcg agaatatgat

agattatatg aagaat

<210> 4

<211> 66

<212> ADN

<213> Atrtificial

<220>

<223> Cebador

<400> 4

taccataatt ccaccaccac caccggaaat tcccecctggt ttaatgetgt tcatacgttt

gtcaat
<210>5

<211> 26
<212> ADN
<213> Artificial
<220>

<223> Cebador
<400>5
ctagtggaat gtttactacc aaatgg
<210> 6

<211> 26
<212> ADN

<213> Atrtificial
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<220>

<223> Cebador
<400> 6
gttcaatgca tgctgtttaa ttgtgt 26
<210>7

<211> 63
<212> ADN
<213> Artificial
<220>

<223> Cebador
<400> 7

gggggaattt ccggtggtgg tggtggaatt atggtactag tggaatgttt actaccaaat 60

gga 63
<210> 8

<211> 56

<212> ADN

<213> Artificial

<220>

<223> Cebador

<400> 8

agctccgtga tggtgatggt gatgtgctee gttcaatgcea tgctgtttaa ttgtgt 56
<210>9

<211>61

<212> ADN

<213> Artificial

<220>

<223> Cebador

<400>9
gggaccactt tgtacaagaa agctgggttt aagctccgtg atggtgatgg tgatgtgectce 60
c 61
<210> 10
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<211> 42

<212> ADN

<213> Atrtificial

<220>

<223> Cebador

<400> 10

gctagcatgc gagaatatga tagattatat gaagaatata cc 42
<210> 11

<211> 45

<212> ADN

<213> Atrtificial

<220>

<223> Cebador

<400> 11

gcctccacca ccteegectg gtttaatgct gttcatacgt ttgte 45
<210> 12

<211> 42

<212> ADN

<213> Artificial

<220>

<223> Cebador

<400> 12

tactagtccg cctccaccac ctcecgectee accaccteeg cc 42
<210> 13

<211>54

<212> ADN

<213> Artificial

<220>

<223> Cebador

<400> 13

actgaagcat cctcctecte ctectectgg tttaatgetg ttcatacgtt tgtc
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<210> 14
<211>57
<212> ADN
<213> Atrtificial
<220>

<223> Cebador
<400> 14
agctccgtga tggtgatggt gatgtgctce agatctgtag tctticcgaa ctgtgtg 57
<210> 15
<211>61
<212> ADN
<213> Atrtificial
<220>

<223> Cebador
<400> 15

gggaccactt tgtacaagaa agctgggttt aagctccgtg atggtgatgg tgatgtgectce 60

c 61
<210> 16

<211> 45

<212> ADN

<213> Atrtificial

<220>

<223> Cebador

<400> 16

tcctectect cctectectg gtttaatget gttcatacgt ttgtc 45
<210> 17

<211> 26

<212> ADN

<213> Atrtificial

<220>

<223> Cebador
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<400> 17

atgccccctg gggtggactg ccccat
<210> 18

<211> 26

<212> ADN

<213> Atrtificial

<220>

<223> Cebador

<400> 18

ctactgcctg ttgtctttgg acacgt
<210> 19

<211> 53

<212> ADN

<213> Atrtificial

<220>

<223> Cebador

<400> 19

attaaaccag gaggaggagg aggaggaccc cctggggtgg actgccccat gga

<210> 20

<211> 56

<212> ADN

<213> Atrtificial

<220>

<223> Cebador

<400> 20

26
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26

agctcegtga tggtgatggt gatgtgetee ctgectgttg tetitggaca cgttgt

<210> 21

<211>61

<212> ADN

<213> Atrtificial

<220>
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<223> Cebador

<400> 21

gggaccactt tgtacaagaa agctgggttt aagctcegtg atggtgatgg tgatgtgetce 60

c 61
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REIVINDICACIONES

1. Un compuesto de la férmula (1):

Q R
TS
Z R5 Rso

R i v R®
RS | N w
RS Vv N/

5 [0}
R \R1
R®
)

o una sal del mismo, en donde:

Y se selecciona a partir de O o NH;
V se selecciona a partir de CR% o N;
W se selecciona a partir de CHz, u O;
U se selecciona a partir de N o CH;
Q se selecciona a partir de N o CRS;
en donde Uy Q no son ambos N;

R! se selecciona a partir de fenilo, piridilo, pirimidinilo, pirazinilo, piridazinilo, 1,2,3-triazinilo, 1,2,4-triazinilo, 1,3,5-
triazinilo,

o)
-X-R*
en donde X se selecciona a partir de C(0O), S(O)2 o CHz,

y

R* se selecciona a partir de alquilo de 1 a 8 atomos de carbono, halo-alquilo de 1 a 8 atomos de carbono, hidroxi-
alquilo de 1 a 8 atomos de carbono, alcoxilo de 1 a 8 atomos de carbono-alquilo de 1 a 8 &tomos de carbono, ciano-
alquilo de 1 a 8 atomos de carbono, N,N-di-alquilo de 1 a 4 atomos de carbono-amino-alquilo de 1 a 8 atomos de
carbono, alquilo de 1 a 4 atomos de carbono-sulfonil-alquilo de 1 a 8 atomos de carbono, fenilo, heterociclilo,
heterociclil-oxilo, heterociclil-alquilo de 1 a 8 atomos de carbono, cicloalquilo de 3 a 12 atomos de carbono,
cicloalquiloxilo de 3 a 12 atomos de carbono, cicloalquilo de 3 a 12 atomos de carbono-alquilo de 1 a 8 atomos de
carbono, heteroarilo, heteroaril-oxilo, heteroaril-alquilo de 1 a 8 atomos de carbono, hidroxilo, alcoxilo de 1 a 8
atomos de carbono, amino, N-alquilo de 1 a 8 atomos de carbono-amino, o N,N-di-alquilo de 1 a 8 atomos de
carbono-amino,

en donde el alquilo de 1 a 8 &tomos de carbono en N-alquilo de 1 a 8 &tomos de carbono-amino y en N,N-di-alquilo
de 1 a 8 atomos de carbono-amino puede estar insustituido o sustituido por halégeno, hidroxilo, o alcoxilo de 1 a 4
atomos de carbono,

en donde el cicloalquilo de 3 a 12 atomos de carbono en cicloalquilo de 3 a 12 atomos de carbono y en cicloalquilo
de 3 a 12 atomos de carbono-alquilo de 1 a 8 atomos de carbono puede estar insustituido o sustituido por 1 a 5
sustituyentes seleccionados a partir de halégeno, hidroxilo, o alcoxilo de 1 a 4 atomos de carbono;

en donde el “heterociclilo” es un sistema de anillo monociclico de 3 a 7 miembros saturado o parcialmente
insaturado que contiene de 1 a 3 heteroatomos seleccionados a partir de N, O 0 S, cada uno de los cuales esta
insustituido o sustituido por 1 a 5 sustituyentes seleccionados a partir de oxo, halégeno, alquilo de 1 a 8 atomos de
carbono, halo-alquilo de 1 a 8 &tomos de carbono, hidroxi-alquilo de 1 a 8 &tomos de carbono, hidroxilo, alcoxilo de 1
a 8 atomos de carbono, alcoxilo de 1 a 8 atomos de carbono-alquilo de 1 a 8 atomos de carbono, amino, N-alquilo
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de 1 a 8 atomos de carbono-amino, N,N-di-alquilo de 1 a 8 atomos de carbono-amino, alquilo de 1 a 8 atomos de
carbono-carbonilo, halo-alquilo de 1 a 8 &tomos de carbono-carbonilo, hidroxi-alquilo de 1 a 8 atomos de carbono-
carbonilo o alcoxilo de 1 a 8 atomos de carbono-alquilo de 1 a 8 atomos de carbono-carbonilo; en donde el
“heterociclilo” se puede unir en un heteroatomo o en un atomo de carbono, y en donde los heterodtomos de N y/o S
también se pueden oxidar opcionalmente hasta diferentes estados de oxidacion,

en donde el “heteroarilo” es un sistema de anillo monociclico de 3 a 7 miembros completamente insaturado que
contiene de 1 a 3 heteroatomos seleccionados a partir de N, O 0 S, o pirazolo-[1,5-a]-pirimidina o imidazo-[2,1-b]-
tiazol, cada uno de los cuales esta insustituido o sustituido por 1 a 5 sustituyentes seleccionados a partir de
halégeno, alquilo de 1 a 8 atomos de carbono, halo-alquilo de 1 a 8 atomos de carbono, hidroxi-alquilo de 1 a 8
atomos de carbono, hidroxilo, alcoxilo de 1 a 8 atomos de carbono, alcoxilo de 1 a 8 atomos de carbono-alquilo de 1
a 8 atomos de carbono, amino, N-alquilo de 1 a 8 4&tomos de carbono-amino, N,N-di-alquilo de 1 a 8 atomos de
carbono-amino, alquilo de 1 a 8 atomos de carbono-carbonilo, halo-alquilo de 1 a 8 atomos de carbono-carbonilo,
hidroxi-alquilo de 1 a 8 atomos de carbono-carbonilo o alcoxilo de 1 a 8 atomos de carbono-alquilo de 1 a 8 atomos
de carbono-carbonilo; en donde el “heteroarilo” se puede unir en un heteroatomo o en un atomo de carbono, y en
donde los heteroatomos de N y/o S también se pueden oxidar opcionalmente hasta diferentes estados de oxidacion;

R® se selecciona a partir de hidrégeno, halégeno, alquilo de 1 a 4 atomos de carbono, halo-alquilo de 1 a 4 4&tomos
de carbono, alcoxilo de 1 a 4 atomos de carbono, alquilo de 1 a 4 atomos de carbono-sulfonilo, alquilo de 1 a 4
atomos de carbono-sulfinilo, alquilo de 1 a 4 atomos de carbono-sulfanilo, halo-alcoxilo de 1 a 4 atomos de carbono,
alcoxilo de 1 a 4 atomos de carbono-alquilo de 1 a 4 atomos de carbono, amino, N-alquilo de 1 a 8 atomos de
carbono-amino, N,N-di-alquilo de 1 a 8 &tomos de carbono-amino;

R” se selecciona a partir de hidrégeno, halégeno, ciano, nitro, alquilo de 1 a 4 &tomos de carbono, halo-alquilo de 1 a
4 atomos de carbono, alcoxilo de 1 a 4 atomos de carbono, N(R®).-sulfonilo, alquilo de 1 a 4 4&tomos de carbono-
sulfonilo, alquilo de 1 a 4 atomos de carbono-sulfonil-amino, alcoxilo de 1 a 8 atomos de carbono-alquilo de 1 a 8
atomos de carbono, amino, N-alquilo de 1 a 8 atomos de carbono-amino, o N,N-di-alquilo de 1 a 8 atomos de
carbono-amino;

o R®y R7, son juntos CH=CH-CH=CH,

en donde R® se selecciona independientemente a partir de hidrégeno, alquilo de 1 a 4 atomos de carbono, alcoxilo
de 1 a 4 atomos de carbono, o dos R® junto con el nitrégeno con el que estan unidos, forman un anillo heterociclico
de 4 a 7 miembros que contiene de 1 a 2 heteroatomos seleccionados a partir de N, O, S, que esta insustituido o
sustituido por 1 a 3 sustituyentes seleccionados a partir de alquilo de 1 a 4 atomos de carbono;

R® se selecciona independientemente a partir de H, D, F o alquilo de 1 a 2 atomos de carbono;
R3C se selecciona independientemente a partirde H, D o F.

2. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacién 1 o una sal del mismo, de la formula (Ic’):

Q R
v
|
2 s
BORS
N
o \

R (e,

3. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacion 1 o una sal del mismo, de la férmula (Id’):
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R?
U/Q\
|
s R
T
(o] \Fl1
(Id).

4. Un compuesto de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 0 2 o una sal del mismo, de la férmula

(le):
RG
H7
N| ~
2
SoRe
(0] N\ .
R™ (Ie).

5. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacién 1 o 3, o una sal del mismo, de la férmula (If’):

Rﬁ
R?
N| BN
(T
(0} \
R ().

6. Un compuesto de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 5, o una sal del mismo, en donde:

R! se selecciona a partir de fenilo, piridilo, pirimidinilo, pirazinilo, piridazinilo, 1,2,3-triazinilo, 1,2,4-triazinilo, 1,3,5-
triazinilo,

]
-X-R4,

en donde R* se selecciona a partir de alquilo de 1 a 8 atomos de carbono, hidroxi-alquilo de 1 a 8 atomos de
carbono, alcoxilo de 1 a 8 &tomos de carbono-alquilo de 1 a 8 atomos de carbono, ciano-alquilo de 1 a 8 atomos de
carbono, N,N-di-alquilo de 1 a 4 atomos de carbono-amino-alquilo de 1 a 8 atomos de carbono, alquilo de 1 a 4
atomos de carbono-sulfonil-alquilo de 1 a 8 atomos de carbono, fenilo, heterociclilo, heterociclil-alquilo de 1 a 8
atomos de carbono, cicloalquilo de 3 a 12 atomos de carbono, heteroarilo, heteroaril-alquilo de 1 a 8 atomos de
carbono, alcoxilo de 1 a 8 atomos de carbono, en donde el alquilo de 1 a 8 &tomos de carbono en N-alquilo de 1 a 8
atomos de carbono-amino y en N,N-di-alquilo de 1 a 8 atomos de carbono-amino puede estar insustituido o
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sustituido por halégeno, hidroxilo, o alcoxilo de 1 a 4 &tomos de carbono,

en donde el cicloalquilo puede estar insustituido o sustituido por halégeno, hidroxilo, o alcoxilo de 1 a 4 atomos de
carbono;

en donde el “heterociclilo” es un sistema de anillo monociclico de 3 a 7 miembros saturado o parcialmente
insaturado que contiene de 1 a 3 heteroatomos seleccionados a partir de N, O 0 S, que esté insustituido o sustituido
por 1 a 5 sustituyentes seleccionados a partir de oxo, halégeno, alquilo de 1 a 8 atomos de carbono, halo-alquilo de
1 a 8 atomos de carbono, hidroxi-alquilo de 1 a 8 atomos de carbono, hidroxilo, alcoxilo de 1 a 8 atomos de carbono,
alcoxilo de 1 a 8 atomos de carbono-alquilo de 1 a 8 atomos de carbono, amino, N-alquilo de 1 a 8 atomos de
carbono-amino, N,N-di-alquilo de 1 a 8 atomos de carbono-amino, alquilo de 1 a 8 atomos de carbono-carbonilo,
halo-alquilo de 1 a 8 atomos de carbono-carbonilo, hidroxi-alquilo de 1 a 8 atomos de carbono-carbonilo o alcoxilo de
1 a 8 atomos de carbono-alquilo de 1 a 8 atomos de carbono-carbonilo; en donde el “heterociclilo” se puede unir en
un heterodtomo o en un atomo de carbono, y en donde los heteroatomos de N y/o S también se pueden oxidar
opcionalmente hasta diferentes estados de oxidacion,

en donde el “heteroarilo’ es un sistema de anillo monociclico de 3 a 7 miembros completamente insaturado que
contiene de 1 a 3 heteroatomos seleccionados a partir de N, O 0 S, o pirazolo-[1,5-a]-pirimidina o imidazo-[2,1-b]-
tiazol, cada uno de los cuales esta insustituido o sustituido por 1 a 5 sustituyentes seleccionados a partir de
halégeno, alquilo de 1 a 8 atomos de carbono, halo-alquilo de 1 a 8 atomos de carbono, hidroxi-alquilo de 1 a 8
atomos de carbono, hidroxilo, alcoxilo de 1 a 8 atomos de carbono, alcoxilo de 1 a 8 atomos de carbono-alquilo de 1
a 8 atomos de carbono, amino, N-alquilo de 1 a 8 atomos de carbono-amino, N,N-di-alquilo de 1 a 8 atomos de
carbono-amino, alquilo de 1 a 8 atomos de carbono-carbonilo, halo-alquilo de 1 a 8 atomos de carbono-carbonilo,
hidroxi-alquilo de 1 a 8 atomos de carbono-carbonilo o alcoxilo de 1 a 8 atomos de carbono-alquilo de 1 a 8 atomos
de carbono-carbonilo; en donde el “heteroarilo” se puede unir en un heteroatomo o en un atomo de carbono, y en
donde los heteroatomos de N y/o S también se pueden oxidar opcionalmente hasta diferentes estados de oxidacion.

7. Un compuesto de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 6 o una sal del mismo, en donde:
R! se selecciona a partir de:
-X-R4,

en donde R* se selecciona a partir de alquilo de 1 a 8 &tomos de carbono, hidroxi-alquilo de 1 a 8 atomos de
carbono, alcoxilo de 1 a 8 atomos de carbono-alquilo de 1 a 8 &tomos de carbono, ciano-alquilo de 1 a 8 atomos de
carbono, N,N-di-alquilo de 1 a 4 atomos de carbono-amino-alquilo de 1 a 8 atomos de carbono, alquilo de 1 a 4
atomos de carbono-sulfonil-alquilo de 1 a 8 atomos de carbono, fenilo, heterociclilo, heterociclil-alquilo de 1 a 8
atomos de carbono, cicloalquilo de 3 a 12 atomos de carbono, heteroarilo, heteroaril-alquilo de 1 a 8 atomos de
carbono, alcoxilo de 1 a 8 atomos de carbono, en donde el alquilo de 1 a 8 &tomos de carbono en N-alquilo de 1 a 8
atomos de carbono-amino y en N,N-di-alquilo de 1 a 8 atomos de carbono-amino puede estar insustituido o
sustituido por halégeno, hidroxilo, o alcoxilo de 1 a 4 &tomos de carbono,

en donde el cicloalquilo de 3 a 12 atomos de carbono puede estar insustituido o sustituido por halégeno, hidroxilo, o
alcoxilo de 1 a 4 atomos de carbono;

en donde el “heterociclilo” es un sistema de anillo monociclico de 3 a 7 miembros saturado o parcialmente
insaturado que contiene de 1 a 3 heteroatomos seleccionados a partir de N, O 0 S, que esté insustituido o sustituido
por 1 a 5 sustituyentes seleccionados a partir de oxo, halégeno, alquilo de 1 a 8 atomos de carbono, halo-alquilo de
1 a 8 atomos de carbono, hidroxi-alquilo de 1 a 8 atomos de carbono, hidroxilo, alcoxilo de 1 a 8 atomos de carbono,
alcoxilo de 1 a 8 atomos de carbono-alquilo de 1 a 8 atomos de carbono, amino, N-alquilo de 1 a 8 atomos de
carbono-amino, N,N-di-alquilo de 1 a 8 atomos de carbono-amino, alquilo de 1 a 8 atomos de carbono-carbonilo,
halo-alquilo de 1 a 8 atomos de carbono-carbonilo, hidroxi-alquilo de 1 a 8 atomos de carbono-carbonilo o alcoxilo de
1 a 8 atomos de carbono-alquilo de 1 a 8 atomos de carbono-carbonilo; en donde el “heterociclilo” se puede unir en
un heterodtomo o en un atomo de carbono, y en donde los heteroatomos de N y/o S también se pueden oxidar
opcionalmente hasta diferentes estados de oxidacion,

en donde el “heteroarilo” es un sistema de anillo monociclico de 3 a 7 miembros completamente insaturado que
contiene de 1 a 3 heteroatomos seleccionados a partir de N, O 0 S, o pirazolo-[1,5-a]-pirimidina o imidazo-[2,1-b]-
tiazol, cada uno de los cuales esta insustituido o sustituido por 1 a 5 sustituyentes seleccionados a partir de
halégeno, alquilo de 1 a 8 atomos de carbono, halo-alquilo de 1 a 8 atomos de carbono, hidroxi-alquilo de 1 a 8
atomos de carbono, hidroxilo, alcoxilo de 1 a 8 atomos de carbono, alcoxilo de 1 a 8 atomos de carbono-alquilo de 1
a 8 atomos de carbono, amino, N-alquilo de 1 a 8 atomos de carbono-amino, N,N-di-alquilo de 1 a 8 atomos de
carbono-amino, alquilo de 1 a 8 atomos de carbono-carbonilo, halo-alquilo de 1 a 8 atomos de carbono-carbonilo,
hidroxi-alquilo de 1 a 8 atomos de carbono-carbonilo o alcoxilo de 1 a 8 atomos de carbono-alquilo de 1 a 8 atomos
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de carbono-carbonilo; en donde el “heteroarilo” se puede unir en un heteroatomo o en un atomo de carbono, y en
donde los heteroatomos de N y/o S también se pueden oxidar opcionalmente hasta diferentes estados de oxidacion;

R® se selecciona a partir de halégeno, alcoxilo de 1 a 4 &tomos de carbono, alquilo de 1 a 4 atomos de carbono-
sulfonilo, o halo-alcoxilo de 1 a 4 atomos de carbono y R’ se selecciona a partir de hidrégeno, halégeno, ciano,
alquilo de 1 a 4 atomos de carbono, halo-alquilo de 1 a 4 atomos de carbono, o alcoxilo de 1 a 4 atomos de carbono.

8. Un compuesto de la reivindicacion 1, que se selecciona del grupo que consiste en

(S)-(3-((4-(6-Metoxi-5-metilpiridin-3-il)-3,4-dihidro-2H-benzo[b][1,4]oxazin-6-il)oxi)pirrolidin-1-il) (tetrahidro-2H-piran-4-
ilmetanona;

dimetilamida del acido 5-{6-[(S)-1-(Tetrahidro-piran-4-carbonil)-pirrolidin-3-iloxi]-2,3-dihidro-benzo[1,4]oxazin-4-il}-
piridin-3-sulfénico;

((S)-3-{4-[5-(Morfolin-4-sulfonil)-piridin-3-il]-3,4-dihidro-2H-benzo[1,4]oxazin-6-iloxi}-pirrolidin-1-il)-(tetrahidro-piran-4-
il)-metanona;

{(S)-3-[4-(6-Metil-5-nitro-piridin-3-il)-3,4-dihidro-2H-benzo[1,4]oxazin-6-iloxi]-pirrolidin-1-il}-(tetrahidro-piran-4-il)-
metanona;

{(S)-3-[4-(6-Metil-piridin-3-il)-3,4-dihidro-2H-benzo[1,4]oxazin-6-iloxi]-pirrolidin-1-il}-(tetrahidro-piran-4-il)-metanona;

(Tetrahidro-piran-4-il)-{(S)-3-[4-(5-trifluorometil-piridin-3-il)-3,4-dihidro-2H-benzo[1,4]oxazin-6-iloxi]-pirrolidin-1-il}-
metanona;

5-{6-[(S)-1-(Tetrahidro-piran-4-carbonil)-pirrolidin-3-iloxi]-2,3-dihidro-benzo[1,4]oxazin-4-il}-nicotinonitrilo;
1-{(S)-3-[4-(6-Metanosulfonil-piridin-3-il)-3,4-dihidro-2H-benzo[1,4]oxazin-6-iloxi]-pirrolidin-1-il}-propan-1-ona;
2-Metoxi-5-[6-((S)-1-propionil-pirrolidin-3-iloxi)-2,3-dihidro-benzo[1,4]oxazin-4-il]-nicotinonitrilo;
1-{(S)-3-[4-(6-Metoxi-5-trifluorometil-piridin-3-il)-3,4-dihidro-2H-benzo[1,4]oxazin-6-iloxi]-pirrolidin-1-il}-propan-1-ona;
1-{(S)-3-[4-(5-Fluoro-6-metoxi-piridin-3-il)-3,4-dihidro-2H-benzo[1,4]oxazin-6-iloxi]-pirrolidin-1-il}-propan-1-ona;
1-{(S)-3-[4-(5-Cloro-6-metoxi-piridin-3-il)-3,4-dihidro-2H-benzo[1,4]oxazin-6-iloxi]-pirrolidin-1-il}-propan-1-ona;
1-{(S)-3-[4-(6-Metoxi-5-metil-piridin-3-il)-3,4-dihidro-2H-benzo[1,4]oxazin-6-iloxi]-pirrolidin-1-il}-propan-1-ona;
1-{(S)-3-[4-(6-Amino-5-metoxi-piridin-3-il)-3,4-dihidro-2H-benzo[1,4]oxazin-6-iloxi]-pirrolidin-1-il}-propan-1-ona;
2-Metoxi-N,N-dimetil-5-[6-((S)-1-propionil-pirrolidin-3-iloxi)-2,3-dihidro-benzo[1,4]oxazin-4-il]-bencenosulfonamida;
1-{(S)-3-[4-(3-Metanosulfonil-4-metoxi-fenil)-3,4-dihidro-2H-benzo[1,4]oxazin-6-iloxi]-pirrolidin-1-il}-propan-1-ona;
1-{(S)-3-[4-(6-Amino-5-trifluorometil-piridin-3-il)-3,4-dihidro-2H-benzo[1,4]oxazin-6-iloxi]-pirrolidin-1-il}-propan-1-ona;

1-((S)-3-{4-[6-Metoxi-5-(4-metil-piperazin-1-sulfonil)-piridin-3-il]-3,4-dihidro-2H-benzo[1,4]oxazin-6-iloxil-pirrolidin-1-il)-
propan-1-ona;

{(S)-3-[4-(2-Metil-piridin-4-il)-3,4-dihidro-2H-benzo[1,4]oxazin-6-iloxi]-pirrolidin-1-il}-(tetrahidro-piran-4-il)-metanona;

{(S)-3-[4-(6-Metoximetil-piridin-3-il)-3,4-dihidro-2H-benzo[1,4]oxazin-6-iloxi]-pirrolidin-1-il}-(tetrahidro-piran-4-il)-
metanona;

(Tetrahidro-piran-4-il)-{(S)-3-[4-(2-trifluorometil-piridin-4-il)-3,4-dihidro-2H-benzo[1,4]oxazin-6-iloxi]-pirrolidin-1-il}-
metanona;

{(S)-3-[4-(2-Metoxi-piridin-4-il)-3,4-dihidro-2H-benzo[1,4]oxazin-6-iloxi]-pirrolidin-1-il}-(tetrahidro-piran-4-il)-metanona;
{(S)-3-[4-(6-Amino-5-trifluorometil-piridin-3-il)-3,4-dihidro-2H-benzo[1,4]oxazin-6-iloxi]-pirrolidin-1-il}-(tetrahidro-piran-
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4-il)-metanona;
1-((S)-3-{4-[4-Metil-3-(piperidin-1-sulfonil)-fenil]-3,4-dihidro-2H-benzo[1,4]oxazin-6-iloxi}-pirrolidin-1-il)-propan-1-ona;
1-((S)-3-{4-[4-Metoxi-3-(morfolin-4-sulfonil)-fenil]-3,4-dihidro-2H-benzo[1,4]oxazin-6-iloxi}-pirrolidin-1-il)-propan-1-ona;
1-((S)-3-{4-[5-(Morfolin-4-sulfonil)-piridin-3-il]-3,4-dihidro-2H-benzo[1,4]oxazin-6-iloxi}-pirrolidin-1-il)-propan-1-ona;

1-((S)-3-{4-[4-Metoxi-3-(4-metil-piperazin-1-sulfonil)-fenil]-3,4-dihidro-2H-benzo[1,4]oxazin-6-iloxil-pirrolidin-1-il)-
propan-1-ona;

1-((S)-3-{4-[5-(4-Metil-piperazin-1-sulfonil)-piridin-3-il]-3,4-dihidro-2H-benzo[1,4]oxazin-6-iloxi}-pirrolidin-1-il)-propan-
1-ona;

2,N-Dimetoxi-N-metil-5-[6-((S)-1-propionil-pirrolidin-3-iloxi)-2,3-dihidro-benzo[1,4]oxazin-4-il]-bencenosulfonamida;

metoxi-metil-amida del &cido  5-[6-((S)-1-Propionil-pirrolidin-3-iloxi)-2,3-dihidro-benzo[1,4]oxazin-4-il]-piridin-3-
sulfénico;

2,N-Dimetoxi-5-[6-((S)-1-propionil-pirrolidin-3-iloxi)-2,3-dihidro-benzo[1,4]oxazin-4-il]-bencenosulfonamida;

5-[6-((S)-1-Propionil-pirrolidin-3-iloxi)-2,3-dihidro-benzo[1,4]oxazin-4-il]-nicotinonitrilo;  {(S)-3-[4-(5-Metoxi-piridin-3-il)-
3,4-dihidro-2H-benzo[1,4]oxazin-6-iloxi]-pirrolidin-1-il}-(tetrahidro-piran-4-il)-metanona;

{(S)-3-[4-(5-Cloro-piridin-3-il)-3,4-dihidro-2H-benzo[1,4]oxazin-6-iloxi]-pirrolidin- 1-il}-(tetrahidro-piran-4-il)-metanona;
1-{(S)-3-[4-(3,4-Dimetoxi-fenil)-3,4-dihidro-2H-benzo[1,4]oxazin-6-iloxi]-pirrolidin-1-il}-propan-1-ona;
1-[(S)-3-(4-Quinolin-3-il-3,4-dihidro-2H-benzo[1,4]oxazin-6-iloxi)-pirrolidin-1-il]-propan-1-ona;
1-{(S)-3-[4-(5-Metanosulfonil-piridin-3-il)-3,4-dihidro-2H-benzo[1,4]oxazin-6-iloxi]-pirrolidin-1-il}-propan-1-ona;
1-{(S)-3-[4-(5-Trifluorometil-piridin-3-il)-3,4-dihidro-2H-benzo[1,4]oxazin-6-iloxi]-pirrolidin-1-il}-propan-1-ona;
Dimetilamida del acido 5-[6-((S)-1-Propionil-pirrolidin-3-iloxi)-2,3-dihidro-benzo[1,4]oxazin-4-il]-piridin-3-sulfonico;
2-Metil-5-[6-((S)-1-propionil-pirrolidin-3-iloxi)-2,3-dihidro-benzo[1,4]oxazin-4-il]-benzonitrilo;
1-{(S)-3-[4-(4-Metoxi-3-trifluorometil-fenil)-3,4-dihidro-2H-benzo[1,4]oxazin-6-iloxi]-pirrolidin-1-il}-propan-1-ona;

(Tetrahidro-piran-4-il)-{(S)-3-[4-(6-trifluorometil-piridin-3-il)-3,4-dihidro-2H-benzo[1,4]oxazin-6-iloxi]-pirrolidin-1-il}-
metanona;

{(S)-3-[4-(6-Metanosulfonil-piridin-3-il)-3,4-dihidro-2H-benzo[1,4]oxazin-6-iloxi]-pirrolidin-1-il}-(tetrahidro-piran-4-il)-
metanona;

{(S)-3-[4-(6-Metanosulfonil-5-metil-piridin-3-il)-3,4-dihidro-2H-benzo[1,4]oxazin-6-iloxi]-pirrolidin-1-il}-(tetrahidro-piran-
4-jl)-metanona;

{(S)-3-[4-(6-Etoxi-5-metil-piridin-3-il)-3,4dihidro-2H-benzo[1,4]oxazin-6-iloxi]-pirrolidin-1-il}-(tetrahidro-piran-4-il)-
metanona;

4-[6-((S)-1-Propionil-pirrolidin-3-iloxi)-2,3-dihidro-benzo[1,4]oxazin-4-il]-piridin-2-carbonitrilo;
1-{(S)-3-[4-(5,6-Dimetoxi-piridin-3-il)-3,4-dihidro-2H-benzo[1,4]oxazin-6-iloxi]-pirrolidin-1-il}-propan-1-ona;
1-((S)-3-{4-[5-(Propan-2-sulfonil)-piridin-3-il]-3,4-dihidro-2H-benzo[1,4]oxazin-6-iloxi}-pirrolidin-1-il)-propan-1-ona;

((S)-3-{4-[5-(Propan-2-sulfonil)-piridin-3-il]-3,4-dihidro-2H-benzo[1,4]oxazin-6-iloxi}-pirrolidin-1-il)-(tetrahidro-piran-4-
il)-metanona;

{(S)-3-[4-(6-Etanosulfonil-piridin-3-il)-3,4-dihidro-2H-benzo[1,4]oxazin-6-iloxi]-pirrolidin-1-il}-(tetrahidro-piran-4-il)-
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metanona,

{(S)-3-[4-(6-Metanosulfonil-5-metil-piridin-3-il)-3,4-dihidro-2H-benzo[1,4]oxazin-6-iloxi]-pirrolidin-1-il}-(1-metil-1H-
imidazol-4-il)-metanona;

{(S)-3-[4-(6-Metanosulfonil-5-metoxi-piridin-3-il)-3,4-dihidro-2H-benzo[1,4]oxazin-6-iloxi]-pirrolidin-1-il}-(tetrahidro-
piran-4-il)-metanona;

(4,4-Difluoro-ciclohexil)-{(S)-3-[4-(6-metanosulfonil-5-metoxi-piridin-3-il)-3,4-dihidro-2H-benzo[1,4]oxazin-6-iloxi]-
pirrolidin-1-il}-metanona;

(1,1-Dioxo-hexahidro-1lambda*6*-tiopiran-4-il)-{(S)-3-[4-(5-fluoro-6-metoxi-piridin-3-il)-3,4-dihidro-2H-
benzo[1,4]oxazin-6-iloxi]-pirrolidin-1-il}-metanona;

{(S)-3-[4-(5-Cloro-6-metoxi-piridin-3-il)-3,4-dihidro-2H-benzo[1,4]oxazin-6-iloxi]-pirrolidin-1-il}-(1,1-dioxo-hexahidro-
1llambda*6*-tiopiran-4-il)-metanona;

(1,1-Dioxo-tetrahidro-1llambda*6*-tiofen-3-il)-{(S)-3-[4-(6-metoxi-5-metil-piridin-3-il)-3,4-dihidro-2H-benzo[1,4]oxazin-
6-iloxi]-pirrolidin-1-il}-metanona;

(1,1-Dioxo-hexahidro-1lambda*6*-tiopiran-4-il)-{(S)-3-[4-(6-metoxi-5-trifluorometil-piridin-3-il)-3,4-dihidro-2H-
benzo[1,4]oxazin-6-iloxi]-pirrolidin-1-il}-metanona;

{(S)-3-[4-(6-Metoxi-5-metil-piridin-3-il)-3,4-dihidro-2H-benzo[1,4]oxazin-6-iloxi]-pirrolidin-1-il}-(tetrahidro-furan-3-il)-
metanona;

{(S)-3-[4-(6-Metoxi-5-metil-piridin-3-il)-3,4-dihidro-2H-benzo[1,4]oxazin-6-iloxi]-pirrolidin-1-il}-(tetrahidro-furan-3-il)-
metanona;

(1,1-Dioxo-hexahidro-1lambda*6*-tiopiran-4-il)-{(S)-3-[4-(6-etoxi-5-metil-piridin-3-il)-3,4-dihidro-2H-benzo[1,4]oxazin-
6-iloxi]-pirrolidin-1-il}-metanona;

({(S)-3-[4-(5-Fluoro-6-metoxi-piridin-3-il)-3,4-dihidro-2H-benzo[1,4]oxazin-6-iloxi]-pirrolidin-1-il}-(tetrahidro-piran-4-il)-
metanona;

(1,1-Dioxo-hexahidro-1lambda*6*-tiopiran-4-il)-{(S)-3-[4-(5-etil-6-metoxi-piridin-3-il)-3,4-dihidro-2H-benzo[1,4]oxazin-
6-iloxi]-pirrolidin-1-il}-metanona;

{(S)-3-[4-(6-Metoxi-5-metil-piridin-3-il)-3,4-dihidro-2H-benzo[1,4]oxazin-6-iloxi]-pirrolidin-1-il}-(1-metil- 1H-pirazol-4-il)-
metanona;

{(S)-3-[4-(6-Metoxi-5-metil-piridin-3-il)-3,4-dihidro-2H-benzo[1,4]oxazin-6-iloxi]-pirrolidin-1-il}-(1-metil- 1H-pirazol-3-il)-
metanona;

{(S)-3-[4-(6-Metanosulfonil-5-metil-piridin-3-il)-3,4-dihidro-2H-benzo[1,4]oxazin-6-iloxi]-pirrolidin-1-il}-piridin-4-il-
metanona;

{(S)-3-[4-(6-Metanosulfonil-5-metil-piridin-3-il)-3,4-dihidro-2H-benzo[1,4]oxazin-6-iloxi]-pirrolidin-1-il}-pirimidin-5-il-
metanona;

{(S)-3-[4-(6-Metanosulfonil-5-metil-piridin-3-il)-3,4-dihidro-2H-benzo[1,4]oxazin-6-iloxi]-pirrolidin-1-il}-oxazol-4-il-
metanona;

{(S)-3-[4-(6-Metanosulfonil-5-metil-piridin-3-il)-3,4-dihidro-2H-benzo[1,4]oxazin-6-iloxi]-pirrolidin-1-il}-oxazol-5-il-
metanona;

(2,2-Dimetil-tetrahidro-piran-4-il)-{(S)-3-[4-(6-metanosulfonil-5-metil-piridin-3-il)-3,4-dihidro-2H-benzo[1,4]oxazin-6-
iloxi]-pirrolidin-1-il}-metanona;

(1,1-Dioxo-tetrahidro-1llambda*6*-tiofen-3-il)-{(S)-3-[4-(6-metoxi-5-metil-piridin-3-il)-3,4-dihidro-2H-benzo[1,4]oxazin-
6-iloxi]-pirrolidin-1-il}-metanona;
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(1,1-Dioxo-tetrahidro-1llambda*6*-tiofen-3-il)-{(S)-3-[4-(6-metoxi-5-metil-piridin-3-il)-3,4-dihidro-2H-benzo[1,4]oxazin-
6-iloxi]-pirrolidin-1-il}-metanona;

(1,1-Dioxo-hexahidro-1lambda*6*-tiopiran-4-il)-((S)-3-{4-[5-(propan-2-sulfonil)-piridin-3-il]-3,4-dihidro-2H-
benzo[1,4]oxazin-6-iloxi}-pirrolidin-1-il)-metanona;

2-Metoxi-5-{6-[(S)-1-(1-metil-1H-imidazol-4-carbonil)-pirrolidin-3-iloxi]-3,3-dideutero-2,3-dihidro-benzo[1,4]oxazin-4-il}-
nicotinonitrilo;

{(S)-3-[4-(6-Metanosulfonil-5-metil-piridin-3-il)-3,4-dihidro-2H-benzo[1,4]oxazin-6-iloxi]-pirrolidin-1-il}-(tetrahidro-furan-
3-il)-metanona;

1-{(S)-3-[4-(6-Metanosulfonil-5-metil-piridin-3-il)-3,4-dihidro-2H-benzo[1,4]oxazin-6-iloxi]-pirrolidin-1-il}-2-metoxi-
etanona;

1-{(S)-3-[4-(6-Metanosulfonil-5-metil-piridin-3-il)-3,4-dihidro-2H-benzo[1,4]oxazin-6-iloxi]-pirrolidin- 1-il}-2-metil-propan-
1-ona;

{(S)-3-[4-(6-Metanosulfonil-5-metil-piridin-3-il)-3,4-dihidro-2H-benzo[1,4]oxazin-6-iloxi]-pirrolidin-1-il}-fenil-metanona;

(1,1-Dioxo-tetrahidro-1lambda*6*-tiofen-3-il)-{(S)-3-[4-(6-metanosulfonil-5-metil-piridin-3-il)-3,4-dihidro-2H-
benzo[1,4]oxazin-6-iloxi]-pirrolidin-1-il}-metanona;

[1,4]Dioxan-2-il-{(S)-3-[4-(6-metanosulfonil-5-metil-piridin-3-il)-3,4-dihidro-2H-benzo[1,4]oxazin-6-iloxi]-pirrolidin-1-il}-
metanona;

1-{(S)-3-[4-(6-Metanosulfonil-5-metil-piridin-3-il)-3,4-dihidro-2H-benzo[1,4]oxazin-6-iloxi]-pirrolidin-1-il}-3-metoxi-
propan-1-ona;

{(S)-3-[4-(5,6-Dimetoxi-piridin-3-il)-3,4-dihidro-2H-benzo[1,4]oxazin-6-iloxi]-pirrolidin-1-il}-(tetrahidro-piran-4-il)-
metanona;

{(S)-3-[4-(5,6-Dimetoxi-piridin-3-il)-3,4-dihidro-2H-benzo[1,4]oxazin-6-iloxi]-pirrolidin-1-il}-[1,4]dioxan-2-il-metanona;

{(S)-3-[4-(5,6-Dimetoxi-piridin-3-il)-3,4-dihidro-2H-benzo[1,4]oxazin-6-iloxi]-pirrolidin-1-il}-(tetrahidro-furan-3-il)-
metanona;

{(S)-3-[4-(5,6-Dimetoxi-piridin-3-il)-3,4-dihidro-2H-benzo[1,4]oxazin-6-iloxi]-pirrolidin-1-il}-(1,1-dioxo-tetrahidro-
1llambda*6*-tiofen-3-il)-metanona;

{(S)-3-[4-(6-Metanosulfonil-5-metil-piridin-3-il)-3,4-dihidro-2H-benzo[1,4]oxazin-6-iloxi]-pirrolidin-1-il}-(tetrahidro-piran-
3-il)-metanona;

{(S)-3-[4-(5,6-Dimetoxi-piridin-3-il)-3,4-dihidro-2H-benzo[1,4]oxazin-6-iloxi]-pirrolidin-1-il}-(tetrahidro-piran-3-il)-
metanona;

1-{(S)-3-[4-(5,6-Dimetoxi-piridin-3-il)-3,4-dihidro-2H-benzo[1,4]oxazin-6-iloxi]-pirrolidin-1-il}-2-metoxi-etanona;

1-{(S)-3-[4-(5,6-Dimetoxi-piridin-3-il)-3,4-dihidro-2H-benzo[1,4]oxazin-6-iloxi]-pirrolidin-1-il}-3-metanosulfonil-propan-
1-ona;

1-{(S)-3-[4-(5,6-Dimetoxi-piridin-3-il)-3,4-dihidro-2H-benzo[1,4]oxazin-6-iloxi]-pirrolidin-1-il}-3-metoxi-propan-1-ona;

{(S)-3-[4-(5,6-Dimetoxi-piridin-3-il)-3,4-dihidro-2H-benzo[1,4]oxazin-6-iloxi]-pirrolidin-1-il}-(1,1-dioxo-hexahidro-
1llambda*6*-tiopiran-4-il)-metanona;

{(S)-3-[4-(5,6-Dimetoxi-piridin-3-il)-3,4-dihidro-2H-benzo[1,4]oxazin-6-iloxi]-pirrolidin-1-il}-(1-metil- 1H-imidazol-4-il)-
metanona;

Ciclohexil-{(S)-3-[4-(6-metanosulfonil-5-metil-piridin-3-il)-3,4-dihidro-2H-benzo[1,4]oxazin-6-iloxi]-pirrolidin-1-il}-
metanona;
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(4-Hidroxi-ciclohexil)-{(S)-3-[4-(6-metanosulfonil-5-metil-piridin-3-il)-3,4-dihidro-2H-benzo[1,4]oxazin-6-iloxi]-pirrolidin-
1-il}-metanona;

{(S)-3-[4-(6-Metanosulfonil-5-metil-piridin-3-il)-3,4-dihidro-2H-benzo[1,4]oxazin-6-iloxi]-pirrolidin-1-il}-(tetrahidro-furan-
3-il)-metanona;

{(S)-3-[4-(6-Cloro-5-metoxi-piridin-3-il)-3,4-dihidro-2H-benzo[1,4]oxazin-6-iloxi]-pirrolidin-1-il}-(tetrahidro-piran-4-il)-
metanona;

1-{(S)-3-[4-(6-Cloro-5-metoxi-piridin-3-il)-3,4-dihidro-2H-benzo[1,4]oxazin-6-iloxi]-pirrolidin-1-il}-propan-1-ona;

{(S)-3-[4-(6-Cloro-5-metoxi-piridin-3-il)-3,4-dihidro-2H-benzo[1,4]oxazin-6-iloxi]-pirrolidin-1-il}-(1,1-dioxo-hexahidro-
1llambda*6*-tiopiran-4-il)-metanona;

1-{(S)-3-[4-(6-Cloro-5-metoxi-piridin-3-il)-3,4-dihidro-2H-benzo[1,4]oxazin-6-iloxi]-pirrolidin-1-il}-3-hidroxi-propan-1-
ona;

{(S)-3-[4-(6-Cloro-5-metil-piridin-3-il)-3,4-dihidro-2H-benzo[1,4]oxazin-6-iloxi]-pirrolidin-1-il}-(tetrahidro-piran-4-il)-
metanona;

1-{(S)-3-[4-(6-Cloro-5-metil-piridin-3-il)-3,4-dihidro-2H-benzo[1,4]oxazin-6-iloxi]-pirrolidin-1-il}-propan-1-ona;

{(S)-3-[4-(6-Cloro-5-metil-piridin-3-il)-3,4-dihidro-2H-benzo[1,4]oxazin-6-iloxi]-pirrolidin-1-il}-(1,1-dioxo-hexahidro-
1llambda*6*-tiopiran-4-il)-metanona;

1-{(S)-3-[4-(6-Cloro-5-metil-piridin-3-il)-3,4-dihidro-2H-benzo[1,4]oxazin-6-iloxi]-pirrolidin-1-il}-3-hidroxi-propan-1-ona;

{(S)-3-[4-(6-Cloro-5-metoxi-piridin-3-il)-3,4-dihidro-2H-benzo[1,4]oxazin-6-iloxi]-pirrolidin-1-il}-(1-metil- 1H-imidazol-4-
il)-metanona;

5-{(S)-3-[4-(6-Cloro-5-metoxi-piridin-3-il)-3,4-dihidro-2H-benzo[1,4]oxazin-6-iloxi]-pirrolidin-1-carbonil}-1H-piridin-2-
ona;

{(S)-3-[4-(6-Cloro-5-metil-piridin-3-il)-3,4-dihidro-2H-benzo[1,4]oxazin-6-iloxi]-pirrolidin-1-il}-(1-metil-1H-imidazol-4-il)-
metanona;

5-{(S)-3-[4-(6-Cloro-5-metil-piridin-3-il)-3,4-dihidro-2H-benzo[1,4]oxazin-6-iloxi]-pirrolidin-1-carbonil}-1H-piridin-2-ona;

{(S)-3-[4-(5,6-Dimetoxi-piridin-3-il)-3,4-dihidro-2H-benzo[1,4]oxazin-6-iloxi]-pirrolidin-1-il}-(4-hidroxi-ciclohexil)-
metanona;

{(S)-3-[4-(6-Metanosulfonil-5-metil-piridin-3-il)-3,4-dihidro-2H-benzo[1,4]oxazin-6-iloxi]-pirrolidin-1-il}-(3-metil-piridin-4-
il)-metanona;

1-{(S)-3-[4-(6-Metanosulfonil-5-metil-piridin-3-il)-3,4-dihidro-2H-benzo[1,4]oxazin-6-iloxi]-pirrolidin-1-il}-2-piridin-4-il-
etanona;

{(S)-3-[4-(6-Metanosulfonil-5-trifluorometil-piridin-3-il)-3,4-dihidro-2H-benzo[1,4]oxazin-6-iloxi]-pirrolidin-1-il}-
(tetrahidro-piran-4-il)-metanona;

{(S)-3-[4-(5-Difluorometil-6-metanosulfonil-piridin-3-il)-3,4-dihidro-2H-benzo[1,4]oxazin-6-iloxi]-pirrolidin-1-il}-
(tetrahidro-piran-4-il)-metanona;

{(S)-3-[4-(5-Fluorometil-6-metanosulfonil-piridin-3-il)-3,4-dihidro-2H-benzo[1,4]oxazin-6-iloxi]-pirrolidin-1-il}-
(tetrahidro-piran-4-il)-metanona;

{(S)-3-[4-(6-Difluorometoxi-5-metil-piridin-3-il)-3,4-dihidro-2H-benzo[1,4]oxazin-6-iloxi]-pirrolidin- 1-il}-(tetrahidro-piran-
4-jl)-metanona;

{(S)-3-[4-(6-Difluorometoxi-5-metil-piridin-3-il)-3,4-dihidro-2H-benzo[1,4]oxazin-6-iloxi]-pirrolidin-1-il}-(1,1-dioxo-
hexahidro-6-tiopiran-4-il)-metanona;
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{(S)-3-[4-(6-Metanosulfonil-5-metil-piridin-3-il)-3,4-dihidro-2H-benzo[1,4]oxazin-6-iloxi]-pirrolidin-1-il}-(1-metil-1H-
imidazol-4-il)-metanona;

{(S)-3-[4-(5-Difluorometil-6-metanosulfonil-piridin-3-il)-3,4-dihidro-2H-benzo[1,4]oxazin-6-iloxi]-pirrolidin-1-il}-(R)-
tetrahidro-furan-3-il-metanona;

{(S)-3-[4-(6-Metanosulfonil-5-metilamino-piridin-3-il)-3,4-dihidro-2H-benzo[1,4]oxazin-6-iloxi]-pirrolidin-1-il}-(tetrahidro-
piran-4-il)-metanona;

{(S)-3-[4-(5-Dimetilamino-6-metanosulfonil-piridin-3-il)-3,4-dihidro-2H-benzo[1,4]oxazin-6-iloxi]-pirrolidin-1-il}-
(tetrahidro-piran-4-il)-metanona;

{(S)-3-[4-(5-Cloro-6-metanosulfonil-piridin-3-il)-3,4-dihidro-2H-benzo[1,4]oxazin-6-iloxi]-pirrolidin-1-il}-(tetrahidro-
piran-4-il)-metanona;

Ciclopropil-{(S)-3-[4-(6-metanosulfonil-5-metil-piridin-3-il)-3,4-dihidro-2H-benzo[1,4]oxazin-6-iloxi]-pirrolidin-1-il}-
metanona;

4-(6-Metanosulfonil-5-metil-piridin-3-il)-6-[(S)-1-(tetrahidro-piran-4-sulfonil)-pirrolidin-3-iloxi]-3,4-dihidro-2H-
benzo[1,4]oxazina;

4-(6-Metanosulfonil-5-metil-piridin-3-il)-6-[(S)-1-(propan-2-sulfonil)-pirrolidin-3-iloxi]-3,4-dihidro-2H-benzo[1,4]oxazina;

6-((S)-1-Ciclopropanosulfonil-pirrolidin-3-iloxi)-4-(6-metanosulfonil-5-metil-piridin-3-il)-3,4-dihidro-2H-
benzo[1,4]oxazina;

6-((S)-1-Etanosulfonil-pirrolidin-3-iloxi)-4-(6-metanosulfonil-5-metil-piridin-3-il)-3,4-dihidro-2H-benzo[1,4]oxazina;

Tert-butil éster del acido (S)-3-[4-(5-Fluoro-6-metanosulfonil-piridin-3-il)-3,4-dihidro-2H-benzo[1,4]oxazin-6-iloxi]-
pirrolidin-1-carboxilico;

{(S)-3-[4-(5-Fluoro-6-metanosulfonil-piridin-3-il)-3,4-dihidro-2H-benzo[1,4]oxazin-6-iloxi]-pirrolidin-1-il}-(tetrahidro-
piran-4-il)-metanona;

{(S)-3-[4-(6-Etanosulfonil-piridin-3-il)-3,4-dihidro-2H-benzo[1,4]oxazin-6-iloxi]-pirrolidin-1-il}-(tetrahidro-piran-4-il)-
metanona;

{(S)-3-[4-(6-Metoxi-5-metil-piridin-3-il)-3,4-dihidro-2H-benzo[1,4]oxazin-6-iloxi]-pirrolidin-1-il}-(3-metil-3H-imidazol-4-
il)-metanona;

{(S)-3-[4-(6-Metoxi-5-metil-piridin-3-il)-3,4-dihidro-2H-benzo[1,4]oxazin-6-iloxi]-pirrolidin-1-il}-(1-metil-1H-imidazol-4-
il)-metanona;

1-(4-{(S)-3-[4-(6-Metoxi-5-metil-piridin-3-il)-3,4-dihidro-2H-benzo[1,4]oxazin-6-iloxi]-pirrolidin-1-carbonil}-piperidin-1-
il)-etanona;

4-{(S)-3-[4-(6-Metoxi-5-metil-piridin-3-il)-3,4-dihidro-2H-benzo[1,4]oxazin-6-iloxi]-pirrolidin-1-carbonil}-1H-piridin-2-
ona,;

5-{(S)-3-[4-(6-Metoxi-5-metil-piridin-3-il)-3,4-dihidro-2H-benzo[1,4]oxazin-6-iloxi]-pirrolidin-1-carbonil}-1H-piridin-2-
ona;

(1,1-Dioxo-hexahidro-1lambda*6*-tiopiran-4-il)-{(S)-3-[4-(6-metoxi-5-metil-piridin-3-il)-3,4-dihidro-2H-
benzo[1,4]oxazin-6-iloxi]-pirrolidin-1-il}-metanona;

{(S)-3-[4-(6-Metoxi-5-metil-piridin-3-il)-3,4-dihidro-2H-benzo[1,4]oxazin-6-iloxi]-pirrolidin-1-il}-(tetrahidro-furan-3-il)-
metanona;

5-{(S)-3-[4-(6-Metoxi-5-metil-piridin-3-il)-3,4-dihidro-2H-benzo[1,4]oxazin-6-iloxi]-pirrolidin-1-carbonil}-1-metil-1H-
piridin-2-ona;

1-{(S)-3-[4-(6-Etanosulfonil-piridin-3-il)-3,4-dihidro-2H-benzo[1,4]oxazin-6-iloxi]-pirrolidin-1-il}-propan-1-ona;
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1-{(S)-3-[4-(6-Metanosulfonil-5-metil-piridin-3-il)-3,4-dihidro-2H-benzo[1,4]oxazin-6-iloxi]-pirrolidin-1-il}-propan-1-ona;

{(S)-3-[4-(5-Fluoro-6-metoxi-piridin-3-il)-3,4-dihidro-2H-benzo[1,4]oxazin-6-iloxi]-pirrolidin-1-il}-(tetrahidro-furan-3-il)-
metanona;

1-{(S)-3-[4-(5-Fluoro-6-metoxi-piridin-3-il)-3,4-dihidro-2H-benzo[1,4]oxazin-6-iloxi]-pirrolidin-1-il}-2-metoxi-etanona;
{(S)-3-[4-(5-Fluoro-6-metoxi-piridin-3-il)-3,4-dihidro-2H-benzo[1,4]oxazin-6-iloxi]-pirrolidin-1-il}-oxazol-4-il-metanona;

(1,1-Dioxo-tetrahidro-1lambda*6*-tiofen-3-il)-{(S)-3-[4-(5-fluoro-6-metoxi-piridin-3-il)-3,4-dihidro-2H-benzo[1,4]oxazin-
6-iloxi]-pirrolidin-1-il}-metanona;

{(S)-3-[4-(5-Fluoro-6-metoxi-piridin-3-il)-3,4-dihidro-2H-benzo[1,4]oxazin-6-iloxi]-pirrolidin-1-il}-(1-metil-1H-imidazol-4-
il)-metanona;

{(S)-3-[4-(5-Fluoro-6-metoxi-piridin-3-il)-3,4-dihidro-2H-benzo[1,4]oxazin-6-iloxi]-pirrolidin-1-il}-oxazol-5-il-metanona;
{(S)-3-[4-(5-Fluoro-6-metoxi-piridin-3-il)-3,4-dihidro-2H-benzo[1,4]oxazin-6-iloxi]-pirrolidin-1-il}-pirimidin-5-il-metanona;

{(S)-3-[4-(5-Cloro-6-metoxi-piridin-3-il)-3,4-dihidro-2H-benzo[1,4]oxazin-6-iloxi]-pirrolidin-1-il}-(1,1-dioxo-tetrahidro-
1llambda*6*-tiofen-3-il)-metanona;

1-{(S)-3-[4-(5-Cloro-6-metoxi-piridin-3-il)-3,4-dihidro-2H-benzo[1,4]oxazin-6-iloxi]-pirrolidin-1-il}-3-metanosulfonil-
propan-1-ona;

1-{(S)-3-[4-(5-Cloro-6-metoxi-piridin-3-il)-3,4-dihidro-2H-benzo[1,4]oxazin-6-iloxi]-pirrolidin-1-il}-3-hidroxi-propan-1-
ona;

{(S)-3-[4-(5-Cloro-6-metoxi-piridin-3-il)-3,4-dihidro-2H-benzo[1,4]oxazin-6-iloxi]-pirrolidin-1-il}-oxazol-5-il-metanona;
3-{(S)-3-[4-(5-Cloro-6-metoxi-piridin-3-il)-3,4-dihidro-2H-benzo[1,4]oxazin-6-iloxi]-pirrolidin-1-il}-3-oxo-propionitrilo;

1-{(S)-3-[4-(5-Cloro-6-metoxi-piridin-3-il)-3,4-dihidro-2H-benzo[1,4]oxazin-6-iloxi]-pirrolidin-1-il}-2-metanosulfonil-
etanona;

1-{(S)-3-[4-(5-Fluoro-6-metoxi-piridin-3-il)-3,4-dihidro-2H-benzo[1,4]oxazin-6-iloxi]-pirrolidin-1-il}-2-metanosulfonil-
etanona;

1-{(S)-3-[4-(5-Fluoro-6-metoxi-piridin-3-il)-3,4-dihidro-2H-benzo[1,4]oxazin-6-iloxi]-pirrolidin-1-il}-3-metanosulfonil-
propan-1-ona;

1-{(S)-3-[4-(5-Fluoro-6-metoxi-piridin-3-il)-3,4-dihidro-2H-benzo[1,4]oxazin-6-iloxi]-pirrolidin-1-il}-3-hidroxi-propan-1-
ona;

1-{(S)-3-[4-(5-Fluoro-6-metoxi-piridin-3-il)-3,4-dihidro-2H-benzo[1,4]oxazin-6-iloxi]-pirrolidin-1-il}-3-metoxi-propan-1-
ona;

[1,4]Dioxan-2-il-{(S)-3-[4-(5-fluoro-6-metoxi-piridin-3-il)-3,4-dihidro-2H-benzo[1,4]oxazin-6-iloxi]-pirrolidin-1-il}-
metanona;

3-{(S)-3-[4-(5-Fluoro-6-metoxi-piridin-3-il)-3,4-dihidro-2H-benzo[1,4]oxazin-6-iloxi]-pirrolidin-1-il}-3-oxo-propionitrilo;

{(S)-3-[4-(5-Fluoro-6-metoxi-piridin-3-il)-3,4-dihidro-2H-benzo[1,4]oxazin-6-iloxi]-pirrolidin-1-il}-(4-hidroxi-ciclohexil)-
metanona;

{(S)-3-[4-(5-Difluorometil-6-metoxi-piridin-3-il)-3,4-dihidro-2H-benzo[1,4]oxazin-6-iloxi]-pirrolidin-1-il}-(1,1-dioxo-
hexahidro-6-tiopiran-4-il)-metanona;

{(S)-3-[4-(5-Difluorometil-6-metoxi-piridin-3-il)-3,4-dihidro-2H-benzo[1,4]oxazin-6-iloxi]-pirrolidin- 1-il}-(tetrahidro-piran-
4-jl)-metanona;

1-{(S)-3-[4-(6-Etanosulfonil-piridin-3-il)-3,4-dihidro-2H-benzo[1,4]oxazin-6-iloxi]-pirrolidin-1-il}-propan-1-ona;
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1-((R)-3-{(S)-3-[4-(6-Metoxi-5-metil-piridin-3-il)-3,4-dihidro-2H-benzo[1,4]oxazin-6-iloxi]-pirrolidin-1-carbonil}-pirrolidin-
1-il)-etanona ;

2-Metoxi-5-{6-[(S)-1-(tetrahidro-piran-4-carbonil)-pirrolidin-3-iloxi]-2,3-dihidro-benzo[1,4]oxazin-4-il}-nicotinonitrilo;
2-Metoxi-5-{6-[(R)-1-(tetrahidro-piran-4-carbonil)-pirrolidin-3-iloxi]-2,3-dihidro-benzo[1,4]oxazin-4-il}-nicotinonitrilo;
1-{(R)-3-[4-(6-Metoxi-piridin-3-il)-3,4-dihidro-2H-benzo[1,4]oxazin-6-iloxi]-pirrolidin-1-il}-propan-1-ona;
1-{(S)-3-[4-(6-Metoxi-piridin-3-il)-3,4-dihidro-2H-benzo[1,4]oxazin-6-iloxi]-pirrolidin-1-il}-propan-1-ona;

2-Metoxi-5-{3-metil-6-[(S)-1-(tetrahidro-piran-4-carbonil)-pirrolidin-3-iloxi]-2,3-dihidro-benzo[1,4]oxazin-4-il}-
nicotinonitrilo;

5-{6-[(S)-1-(Furazan-3-carbonil)-pirrolidin-3-iloxi]-2,3-dihidro-benzo[1,4]oxazin-4-il}-2-metoxi-nicotinonitrilo;
2-Metoxi-5-{6-[(S)-1-(2-metil-2H-pirazol-3-carbonil)-pirrolidin-3-iloxi]-2,3-dihidro-enzo[1,4]oxazin-4-il}-nicotinonitrilo;
5-{6-[(S)-1-(Isoxazol-5-carbonil)-pirrolidin-3-iloxi]-2,3-dihidro-benzo[1,4]oxazin-4-il}-2-metoxi-nicotinonitrilo;
2-Metoxi-5-{6-[(S)-1-(1H-pirazol-4-carbonil)-pirrolidin-3-iloxi]-2,3-dihidro-benzo[1,4]oxazin-4-il}-nicotinonitrilo;
5-{6-[(S)-1-(2-Metanosulfonil-acetil)-pirrolidin-3-iloxi]-2,3-dihidro-benzo[1,4]oxazin-4-il}-2-metoxi-nicotinonitrilo;

2-Metoxi-5-{6-[(S)-1-(5-metil-[1,3,4]oxadiazol-2-carbonil)-pirrolidin-3-iloxi]-2,3-dihidro-benzo[1,4]oxazin-4-il}-
nicotinonitrilo;

2-Metoxi-5-{6-[(S)-1-(pirimidin-5-carbonil)-pirrolidin-3-iloxi]-2,3-dihidro-benzo[1,4]oxazin-4-il}-nicotinonitrilo;
2-Metoxi-5-{6-[(S)-1-(tiazol-5-carbonil)-pirrolidin-3-iloxi]-2,3-dihidro-benzo[1,4]oxazin-4-il}-nicotinonitrilo;
2-Metoxi-5-{6-[(S)-1-(pirazin-2-carbonil)-pirrolidin-3-iloxi]-2,3-dihidro-benzo[1,4]oxazin-4-il}-nicotinonitrilo;
2-Metoxi-5-{6-[(S)-1-(piridin-3-carbonil)-pirrolidin-3-iloxi]-2,3-dihidro-benzo[1,4]oxazin-4-il}-nicotinonitrilo;
2-Metoxi-5-{6-[(S)-1-(piridin-4-carbonil)-pirrolidin-3-iloxi]-2,3-dihidro-benzo[1,4]oxazin-4-il}-nicotinonitrilo;

5-{6-[(S)-1-(1,3-Dimetil-1H-pirazol-4-carbonil)-pirrolidin-3-iloxi]-2,3-dihidro-benzo[1,4]oxazin-4-il}-2-metoxi-
nicotinonitrilo;

2-Metoxi-5-{6-[(S)-1-(5-oxo-pirrolidin-3-carbonil)-pirrolidin-3-iloxi]-2,3-dihidro-benzo[1,4]oxazin-4-il}-nicotinonitrilo;
5-{6-[(S)-1-(2,4-Dimetil-oxazol-5-carbonil)-pirrolidin-3-iloxi]-2,3-dihidro-benzo[1,4]oxazin-4-il}-2-metoxi-nicotinonitrilo;

5-{6-[(S)-1-(6,6-Dimetil-4-ox0-5,6-dihidro-4H-piran-2-carbonil)-pirrolidin-3-iloxi]-2,3-dihidro-benzo[1,4]oxazin-4-il}-2-
metoxi-nicotinonitrilo;

2-Metoxi-5-{6-[(S)-1-(pirazolo[1,5-a]pirimidin-3-carbonil)-pirrolidin-3-iloxi]-2,3-dihidro-benzo[1,4]oxazin-4-il}-
nicotinonitrilo;

2-Metoxi-5-{6-[(S)-1-(5-oxo-pirrolidin-2-carbonil)-pirrolidin-3-iloxi]-2,3-dihidro-benzo[1,4]oxazin-4-il}-nicotinonitrilo;
5-{6-[(S)-1-([1,4]Dioxano-2-carbonil)-pirrolidin-3-iloxi]-2,3-dihidro-benzo[1,4]oxazin-4-il}-2-metoxi-nicotinonitrilo;
5-{6-[(S)-1-([1,4]Dioxano-2-carbonil)-pirrolidin-3-iloxi]-2,3-dihidro-benzo[1,4]oxazin-4-il}-2-metoxi-nicotinonitrilo;
2-Metoxi-5-{6-[(S)-1-(tetrahidro-piran-3-carbonil)-pirrolidin-3-iloxi]-2,3-dihidro-benzo[1,4]oxazin-4-il}-nicotinonitrilo;
(S)-2-metoxi-5-(6-((1-(1-metil-1H-imidazol-4-carbonil)pirrolidin-3-il)oxi)-2H-benzo[b][1,4]oxazin-4(3H)-il)nicotinonitrilo;

1-{(S)-3-[4-(6-Metoxi-piridin-3-il)-3,4-dihidro-2H-benzo[1,4]oxazin-6-iloxi]-pirrolidin-1-il}-2-morfolin-4-il-etanona;
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2-Dimetilamino-1-{(S)-3-[4-(6-metoxi-piridin-3-il)-3,4-dihidro-2H-benzo[1,4]oxazin-6-iloxi]-pirrolidin-1-il}-etanona;
2-Metoxi-5-{6-[(S)-1-(tetrahidro-piran-4-carbonil)-pirrolidin-3-iloxi]-2,3-dihidro-benzo[1,4]oxazin-4-il}-nicotinonitrilo;
5-{6-[(S)-1-(1-Acetil-piperidin-4-carbonil)-pirrolidin-3-iloxi]-2,3-dihidro-benzo[1,4]oxazin-4-il}-2-metoxi-nicotinonitrilo;
5-{6-[(S)-1-(2-Dimetilamino-acetil)-pirrolidin-3-iloxi]-2,3-dihidro-benzo[1,4]oxazin-4-il}-2-metoxi-nicotinonitrilo;
2-Metoxi-5-{6-[(S)-1-(2-morfolin-4-il-acetil)-pirrolidin-3-iloxi]-2,3-dihidro-benzo[1,4]oxazin-4-il}-nicotinonitrilo;
5-[6-((S)-1-Isobutiril-pirrolidin-3-iloxi)-2,3-dihidro-benzo[1,4]oxazin-4-il]-2-metoxi-nicotinonitrilo;
5-{6-[(S)-1-(3,3-Dimetil-butiril)-pirrolidin-3-iloxi]-2,3-dihidro-benzo[1,4]oxazin-4-il}-2-metoxi-nicotinonitrilo;
2-Metoxi-5-{6-[(S)-1-(3-metil-butiril)-pirrolidin-3-iloxi]-2,3-dihidro-benzo[1,4]oxazin-4-il}-nicotinonitrilo;

Metil éster del acido (S)-3-[4-(5-Ciano-6-metoxi-piridin-3-il)-3,4-dihidro-2H-benzo[1,4]oxazin-6-iloxi]-pirrolidin-1-
carboxilico;

2-Metoxi-5-{6-[(S)-1-(2-metoxi-acetil)-pirrolidin-3-iloxi]-2,3-dihidro-benzo[1,4]oxazin-4-il}-nicotinonitrilo;
5-[6-((S)-1-Ciclohexanocarbonil-pirrolidin-3-iloxi)-2,3-dihidro-benzo[1,4]oxazin-4-il]-2-metoxi-nicotinonitrilo;
2-Metoxi-5-{6-[(S)-1-(1-metil-piperidin-4-carbonil)-pirrolidin-3-iloxi]-2,3-dihidro-benzo[1,4]oxazin-4-il}-nicotinonitrilo;
5-{6-[(S)-1-(2-Hidroxi-2-metil-propionil)-pirrolidin-3-iloxi]-2,3-dihidro-benzo[1,4]oxazin-4-il}-2-metoxi-nicotinonitrilo;

5-{6-[(S)-1-(1,1-Dioxo-hexahidro-1lambda*6*-tiopiran-4-carbonil)-pirrolidin-3-iloxi]-2,3-dihidro-benzo[1,4]oxazin-4-il}-2-
metoxi-nicotinonitrilo;

2-Metoxi-5-{6-[(S)-1-(1-metil-6-0x0-1,6-dihidro-piridin-3-carbonil)-pirrolidin-3-iloxi]-2,3-dihidro-benzo[1,4]oxazin-4-il}-
nicotinonitrilo;

2-Metoxi-5-{6-[(S)-1-(oxazol-4-carbonil)-pirrolidin-3-iloxi]-2,3-dihidro-benzo[1,4]oxazin-4-il}-nicotinonitrilo;

2-Metoxi-5-{6-[(S)-1-(1-metil-2-ox0-1,2-dihidro-piridin-4-carbonil)-pirrolidin-3-iloxi]-2,3-dihidro-benzo[1,4]oxazin-4-il}-
nicotinonitrilo;

2-Metoxi-5-{6-[(S)-1-(6-0x0-1,6-dihidro-piridin-3-carbonil)-pirrolidin-3-iloxi]-2,3-dihidro-benzo[1,4]oxazin-4-il}-
nicotinonitrilo;

2-Metoxi-5-{6-[(S)-1-(2-ox0-1,2-dihidro-piridin-4-carbonil)-pirrolidin-3-iloxi]-2,3-dihidro-benzo[1,4]oxazin-4-il}-
nicotinonitrilo;

2-Metoxi-5-{6-[(R)-2-(tetrahidro-piran-4-carbonil)-isoxazolidin-4-iloxi]-2,3-dihidro-benzo[1,4]oxazin-4-il}-nicotinonitrilo;
2-Metoxi-5-[6-((R)-2-propionil-isoxazolidin-4-iloxi)-2,3-dihidro-benzo[1,4]oxazin-4-il]-nicotinonitrilo;
2-Metoxi-5-{6-[(S)-2-(tetrahidro-piran-4-carbonil)-isoxazolidin-4-iloxi]-2,3-dihidro-benzo[1,4]oxazin-4-il}-nicotinonitrilo;
2-Metoxi-5-[6-((S)-2-propionil-isoxazolidin-4-iloxi)-2,3-dihidro-benzo[1,4]oxazin-4-il]-nicotinonitrilo;

2-Metoxi-5-{6-[(R)-2-(1-metil-1H-imidazol-4-carbonil)-isoxazolidin-4-iloxi]-2,3-dihidro-benzo[1,4]oxazin-4-il}-
nicotinonitrilo;

2-Metoxi-5-{6-[(S)-1-(1-metil-1H-pirazol-4-carbonil)-pirrolidin-3-iloxi]-2,3-dihidro-benzo[1,4]oxazin-4-il}-nicotinonitrilo;
2-Metoxi-5-{6-[(S)-1-(tetrahidro-furan-3-carbonil)-pirrolidin-3-iloxi]-2,3-dihidro-benzo[1,4]oxazin-4-il}-nicotinonitrilo;

{(S)-3-[4-(6-Metoxi-piridin-3-il)-3,4-dihidro-2H-benzo[1,4]oxazin-6-iloxi]-pirrolidin-1-il}-(tetrahidro-piran-4-il)-metanona;

346



10

15

20

25

30

35

ES 2 661 864 T3

2-Metoxi-5-{6-[(S)-1-(3-metil-3H-imidazol-4-carbonil)-pirrolidin-3-iloxi]-2,3-dihidro-benzo[1,4]oxazin-4-il}-nicotinonitrilo;
2-Metoxi-5-{6-[(S)-1-(oxazol-5-carbonil)-pirrolidin-3-iloxi]-2,3-dihidro-benzo[1,4]oxazin-4-il}-nicotinonitrilo;
2-Metoxi-5-{6-[(S)-1-(4-metil-oxazol-5-carbonil)-pirrolidin-3-iloxi]-2,3-dihidro-benzo[1,4]oxazin-4-il}-nicotinonitrilo;
2-Metoxi-5-{6-[(S)-1-(morfolin-4-carbonil)-pirrolidin-3-iloxi]-2,3-dihidro-benzo[1,4]oxazin-4-il}-nicotinonitrilo;
2-Metoxi-5-{6-[(S)-1-(4-metoxi-ciclohexanocarbonil)-pirrolidin-3-iloxi]-2,3-dihidro-benzo[1,4]oxazin-4-il}-nicotinonitrilo;
2-Metoxi-5-{6-[(S)-1-(4-metoxi-ciclohexanocarbonil)-pirrolidin-3-iloxi]-2,3-dihidro-benzo[1,4]oxazin-4-il}-nicotinonitrilo;

2-Metoxi-5-(6-{(S)-1-[2-(1-metil-1H-imidazol-4-il)-acetil]-pirrolidin-3-iloxi]-2,3-dihidro-benzo[1,4]oxazin-4-il)-
nicotinonitrilo;

2-Metoxi-5-{6-[(S)-1-(piperidin-4-carbonil)-pirrolidin-3-iloxi]-2,3-dihidro-benzo[1,4]oxazin-4-il}-nicotinonitrilo;
2-Metoxi-5-{6-[(S)-1-((S)-pirrolidin-3-carbonil)-pirrolidin-3-iloxi]-2,3-dihidro-benzo[1,4]oxazin-4-il}-nicotinonitrilo;
2-Metoxi-5-{6-[(S)-1-((R)-pirrolidin-3-carbonil)-pirrolidin-3-iloxi]-2,3-dihidro-benzo[1,4]oxazin-4-il}-nicotinonitrilo;

{(S)-3-[1-(6-Metoxi-5-metil-piridin-3-il)-2,3-dihidro-1H-pirido[3,4-b][1,4]oxazin-7-iloxi]-pirrolidin-1-il}-(1-metil-1H-
imidazol-4-il)-metanona;

Tert-butil  éster del acido (S)-3-[1-(6-Metoxi-5-metil-piridin-3-il)-2,3-dihidro-1H-pirido[3,4-b][1,4]oxazin-7-iloxi]-
pirrolidin-1-carboxilico;

{(S)-3-[1-(6-Metoxi-5-metil-piridin-3-il)-2,3-dihidro-1H-pirido[3,4-b][1,4]oxazin-7-iloxi]-pirrolidin-1-il}-(tetrahidro-piran-4-
il)-metanona;

{(S)-3-[1-(6-Difluorometoxi-5-metil-piridin-3-il)-2,3-dihidro-1H-pirido[3,4-b][1,4]oxazin-7-iloxi]-pirrolidin-1-il}-(1, 1-dioxo-
hexahidro-1llambda*6*-tiopiran-4-il)-metanona;

{(S)-3-[1-(5-Cloro-6-metoxi-piridin-3-il)-2,3-dihidro-1H-pirido[3,4-b][1,4]oxazin-7-iloxi]-pirrolidin-1-il}-(1,1-dioxo-
hexahidro-1lambda*6*-tiopiran-4-il)-metanona;

(1,1-Dioxo-hexahidro-1lambda*6*-tiopiran-4-il)-{(S)-3-[1-(6-metoxi-5-trifluorometil-piridin-3-il)-2,3-dihidro-1H-
pirido[3,4-b][1,4]oxazin-7-iloxi]-pirrolidin-1-il}-metanona;

{(S)-3-[1-(6-Metoxi-5-trifluorometil-piridin-3-il)-2,3-dihidro-1H-pirido[3,4-b][1,4]oxazin-7-iloxi]-pirrolidin-1-il}-(1-metil-1H-
imidazol-4-il)-metanona;

{(S)-3-[1-(5-Cloro-6-metoxi-piridin-3-il)-2,3-dihidro-1H-pirido[3,4-b][1,4]oxazin-7-iloxi]-pirrolidin-1-il}-(1-metil-1H-
imidazol-4-il)-metanona;

{(S)-3-[1-(6-Difluorometoxi-5-metil-piridin-3-il)-2,3-dihidro-1H-pirido[3,4-b][1,4]oxazin-7-iloxi]-pirrolidin-1-il}-(tetrahidro-
piran-4-il)-metanona;

{(S)-3-[1-(6-Difluorometoxi-5-metil-piridin-3-il)-2,3-dihidro-1H-pirido[3,4-b][1,4]oxazin-7-iloxi]-pirrolidin-1-il}-(1-metil-
1H-imidazol-4-il)-metanona;

Ciclopropil-{(S)-3-[1-(6-Difluorometoxi-5-metil-piridin-3-il)-2,3-dihidro- 1H-pirido[3,4-b][1,4]oxazin-7-iloxi]-pirrolidin-1-il}-
metanona;

(1,1-Dioxo-hexahidro-1lamhbda*6*-tiopiran-4-il)-{(S)-3-[1-(6-hidroxi-5-metil-piridin-3-il)-2,3-dihidro-1H-pirido[3,4-
b][1,4]oxazin-7-iloxi]-pirrolidin-1-il}-metanona;

(1,1-Dioxo-hexahidro-1lambda*6*-tiopiran-4-il)-{(S)-3-[1-(5-hidroximetil-6-metoxi-piridin-3-il)-2,3-dihidro-1H-pirido[3,4-
b][1,4]oxazin-7-iloxi]-pirrolidin-1-il}-metanona;

(1,1-Dioxo-hexahidro-1lambda*6*-tiopiran-4-il)-{(S)-3-[1-(6-metoxi-5-metil-piridin-3-il)-2,3-dihidro-1H-pirido[3,4-
b][1,4]oxazin-7-iloxi]-pirrolidin-1-il}-metanona;
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(1,1-Dioxo-hexahidro-1lambda*6*-tiopiran-4-il)-{(S)-3-[1-(5-fluoro-6-metoxi-piridin-3-il)-2,3-dihidro-1H-pirido[3,4-
b][1,4]oxazin-7-iloxi]-pirrolidin-1-il}-metanona;

{(S)-3-[1-(5-Fluoro-6-metoxi-piridin-3-il)-2,3-dihidro-1H-pirido[3,4-b][1,4]oxazin-7-iloxi]-pirrolidin-1-il}-(1-metil-1H-
imidazol-4-il)-metanona;

2-Metoxi-5-{7-[(S)-1-(tetrahidro-piran-4-carbonil)-pirrolidin-3-iloxi]-2,3-dihidro-pirido[3,4-b][1,4]oxazin-1-il}-
nicotinonitrilo;

2-Metoxi-5-{7-[(S)-1-(1-metil-1H-imidazol-4-carbonil)-pirrolidin-3-iloxi]-2,3-dihidro-pirido[3,4-b][1,4]oxazin-1-il}-
nicotinonitrilo;

{(S)-3-[1-(6-Metanosulfonil-5-metil-piridin-3-il)-2,3-dihidro-1H-pirido[3,4-b][1,4]oxazin-7-iloxi]-pirrolidin-1-il}-(tetrahidro-
piran-4-il)-metanona;

{(S)-3-[1-(5-Difluorometil-6-metoxi-piridin-3-il)-2,3-dihidro-1H-pirido[3,4-b][1,4]oxazin-7-iloxi]-pirrolidin-1-il}-(1,1-dioxo-
hexahidro-1lambda*6*-tiopiran-4-il)-metanona;

{(S)-3-[1-(5-Difluorometil-6-metoxi-piridin-3-il)-2,3-dihidro-1H-pirido[3,4-b][1,4]oxazin-7-iloxi]-pirrolidin-1-il}-(tetrahidro-
piran-4-il)-metanona;

1-{(S)-3-[1-(5-Difluorometil-6-metoxi-piridin-3-il)-2,3-dihidro-1H-pirido[3,4-b][1,4]oxazin-7-iloxi]-pirrolidin-1-il}-2-metoxi-
etanona;

{(S)-3-[1-(5-Difluorometil-6-metoxi-piridin-3-il)-2,3-dihidro-1H-pirido[3,4-b][1,4]oxazin-7-iloxi]-pirrolidin-1-il}-(1-metil-
1H-imidazol-4-il)-metanona;

1-{(S)-3-[1-(5-Difluorometil-6-metanosulfonil-piridin-3-il)-2,3-dihidro-1H-pirido[3,4-b][1,4]oxazin-7-iloxi]-pirrolidin-1-il}-
2-metoxi-etanona;

(1,1-Dioxo-hexahidro-1lambda*6*-tiopiran-4-il)-{3-[1-(6-metoxi-5-metil-piridin-3-il)-2,3-dihidro- 1H-pirido[ 3,4-
b][1,4]oxazin-7-iloxi]-pirrolidin-1-il}-metanona;

5-{7-[(S)-1-(1,1-Dioxo-hexahidro-1lambda*6*-tiopiran-4-carbonil)-pirrolidin-3-iloxi]-2,3-dihidro-pirido[3,4-b][1,4]oxazin-
1-il}-2-metoxi-nicotinonitrilo;

(1,1-Dioxo-hexahidro-1lambda*6*-tiopiran-4-il)-{(R)-3-fluoro-4-[1-(6-metoxi-5-metil-piridin-3-il)-2,3-dihidro-1H-
pirido[3,4-b][1,4]oxazin-7-iloxi]-pirrolidin-1-il}-metanona;

Imidazo[2,1-b]tiazol-6-il-{(S)-3-[1-(6-metoxi-5-trifluorometil-piridin-3-il)-2,3-dihidro-1H-pirido[3,4-b][1,4]oxazin-7-iloxi]-
pirrolidin-1-il}-metanona;

(1,1-Dioxo-hexahidro-1lambda*6*-tiopiran-4-il)-{(R)-3-[1-(6-metoxi-5-metil-piridin-3-il)-2,3-dihidro-1H-pirido[ 3,4-
b][1,4]oxazin-7-iloxi]-pirrolidin-1-il}-metanona;

(5-Amino-1-metil-1H-imidazol-4-il)-{(S)-3-[1-(6-metoxi-5-trifluorometil-piridin-3-il)-2,3-dihidro- 1H-pirido[ 3,4-
b][1,4]oxazin-7-iloxi]-pirrolidin-1-il}-metanona;

(1,1-Dioxo-tetrahidro-1lambda*6*-tiofen-3-il)-{(S)-3-[1-(6-metanosulfonil-5-metil-piridin-3-il)-2,3-dihidro-1H-pirido[3,4-
b][1,4]oxazin-7-iloxi]-pirrolidin-1-il}-metanona;

{(S)-3-[4-(5,6-Dimetoxi-piridin-3-il)-3,4-dihidro-2H-benzo[1,4]oxazin-6-iloxi]-pirrolidin-1-il}-(tetrahidro-furan-2-il)-
metanona;

(1,1-Dioxo-hexahidro-1lambda*6*-tiopiran-4-il)-{(S)-3-[5-fluoro-4-(6-metoxi-5-metil-piridin-3-il)-3,4-dihidro-2H-
benzo[1,4]oxazin-6-iloxi]-pirrolidin-1-il}-metanona;

{(S)-3-[4-(5-Difluorometil-6-metoxi-piridin-3-il)-5-fluoro-3,4-dihidro-2H-benzo[1,4]oxazin-6-iloxi]-pirrolidin-1-il}-(1,1-
dioxo-hexahidro-1lambda*6*-tiopiran-4-il)-metanona;

{(S)-3-[5-Fluoro-4-(6-metanosulfonil-5-metil-piridin-3-il)-3,4-dihidro-2H-benzo[1,4]oxazin-6-iloxi]-pirrolidin-1-il}-
(tetrahidro-piran-4-il)-metanona;
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5-{6-[(S)-1-((S)-1-Acetil-pirrolidin-3-carbonil)-pirrolidin-3-iloxi]-2,3-dihidro-benzo[1,4]-oxazin-4-il}-2-metoxi-
nicotinonitrilo;

5-{6-[(S)-1-((R)-1-Acetil-pirrolidin-3-carbonil)-pirrolidin-3-iloxi]-2,3-dihidro-benzo[1,4]oxazin-4-il}-2-metoxi-
nicotinonitrilo;

2-Metoxi-5-{6-[(S)-1-((R)-1-metil-pirrolidin-3-carbonil)-pirrolidin-3-iloxi]-2,3-dihidro-benzo[1,4]oxazin-4-il}-
nicotinonitrilo;

4-(6-Metanosulfonil-5-metil-piridin-3-il)-6-((S)-1-piridin-2-il-pirrolidin-3-iloxi)-3,4-dihidro-2H-benzo[1,4]oxazina;
4-(6-Metanosulfonil-5-metil-piridin-3-il)-6-((S)-1-pirimidin-2-il-pirrolidin-3-iloxi)-3,4-dihidro-2H-benzo[1,4]oxazina;

2-Metoxi-5-{2-metil-6-[(S)-1-(tetrahidro-piran-4-carbonil)-pirrolidin-3-iloxi]-2,3-dihidro-benzo[1,4]oxazin-4-il}-
nicotinonitrilo;

2-Metoxi-5-{(S)-2-metil-6-[(S)-1-(tetrahidro-piran-4-carbonil)-pirrolidin-3-iloxi]-2,3-dihidro-benzo[1,4]oxazin-4-il}-
nicotinonitrilo;

2-Metoxi-5-{6-[(S)-1-(1-metil-piperidin-4-ilmetil)-pirrolidin-3-iloxi]-2,3-dihidro-benzo[1,4]oxazin-4-il}-nicotinonitrilo;

{(S)-3-[4-(6-Metoxi-5-metil-piridin-3-il)-3,4-dihidro-2H-benzo[1,4]oxazin-6-iloxi]-pirrolidin-1-il}-(tetrahidro-piran-4-il)-
metanona;

5-{6-[(S)-1-(4-Hidroxi-ciclohexanocarbonil)-pirrolidin-3-iloxi]-2,3-dihidro-benzo[1,4]oxazin-4-il}-2-metoxi-nicotinonitrilo;
2-Metoxi-5-{6-[(S)-1-(2-piridin-4-il-acetil)-pirrolidin-3-iloxi]-2,3-dihidro-benzo[1,4]oxazin-4-il}-nicotinonitrilo;

{(S)-3-[4-(5-Amino-6-metoxi-piridin-3-il)-3,4-dihidro-2H-benzo[1,4]oxazin-6-iloxi]-pirrolidin-1-il}-(1-metil-1H-imidazol-4-
il)-metanona;

N-(2-Metoxi-5-{6-[(S)-1-(1-metil-1H-imidazol-4-carbonil)-pirrolidin-3-iloxi]-2,3-dihidro-benzo[1,4]oxazin-4-il}-piridin-3-
il)-metanosulfonamida;

(1,1-Dioxo-hexahidro-1lambda*6*-tiopiran-4-il)-{(S)-3-[4-(6-metoxi-5-metil-piridin-3-il)-5-metil-3,4-dihidro-2H-
benzo[1,4]oxazin-6-iloxi]-pirrolidin-1-il}-metanona;

{(S)-3-[4-(6-Metanosulfonil-5-metil-piridin-3-il)-5-metil-3,4-dihidro-2H-benzo[1,4]oxazin-6-iloxi]-pirrolidin-1-il}-
(tetrahidro-piran-4-il)-metanona;

{(S)-3-[4-(5-Difluorometil-6-metoxi-piridin-3-il)-5-metil-3,4-dihidro-2H-benzo[1,4]oxazin-6-iloxi]-pirrolidin-1-il}-(1,1-
dioxo-hexahidro-1lambda*6*-tiopiran-4-il)-metanona; or

2-Metoxi-5-{6-[(S)-1-(tetrahidro-piran-4-carbonil)-pirrolidin-3-ilamino]-2,3-dihidro-benzo[1,4]oxazin-4-il}-nicotinonitrilo;
0 una sal de los mismos.
9. Un compuesto de la reivindicaciéon 1 en forma cristalina.

10. Un compuesto de la reivindicacion 1, que es (S)-(3-((4-(6-Metoxi-5-metilpiridin-3-il)-3,4-dihidro-2H-
benzo[b][1,4]oxazin-6-il)oxi)pirrolidin-1-il)(tetrahidro-2H-piran-4-il)metanona o una sal del mismo.

11. Un compuesto de la reivindicacion 1, que es {(S)-3-[4-(6-Metanosulfonil-5-metil-piridin-3-il)-3,4-dihidro-2H-
benzo[1,4]oxazin-6-iloxi]-pirrolidin-1-il}-(tetrahidro-piran-4-il)-metanona o una sal del mismo.

12. Un compuesto de la reivindicacion 1, que es {(S)-3-[1-(6-Metoxi-5-metil-piridin-3-il)-2,3-dihidro-1H-pirido[3,4-
b][1,4]oxazin-7-iloxi]-pirrolidin-1-il}-(1-metil-1H-imidazol-4-il)-metanona o una sal del mismo.

13. Un compuesto de la reivindicacién 1, que es (1,1-Dioxo-hexahidro-1lambda*6*-tiopiran-4-il)-{(S)-3-[1-(6-metoxi-5-
metil-piridin-3-il)-2,3-dihidro-1H-pirido[3,4-b][1,4]oxazin-7-iloxi]-pirrolidin-1-il}-metanona o una sal del mismo.

14. Un compuesto de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 13, o una sal farmacéuticamente

349



10

15

ES 2 661 864 T3

aceptable del mismo, para uso como medicamento.

15. Una combinacién que comprende una cantidad terapéuticamente efectiva de un compuesto de acuerdo con una
cualquiera de las reivindicaciones 1 a 13, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, y uno o mas coagentes
terapéuticamente activos.

16. Un compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 13, o una sal farmacéuticamente aceptable
del mismo, para utilizarse en el tratamiento de un trastorno o de una enfermedad seleccionada a partir de artritis
reumatoide (RA), pénfigo vulgar (PV), la forma endémica de pénfigo brasilefio (Fogo selvagem), purpura
trombocitopénica idiopatica (ITP), purpura trombocitopénica trombética (TTP), anemia hemolitica autoinmune
(AIHA), hemofilia adquirida tipo A (AHA), lupus eritematoso sistémico (SLE), esclerosis multiple (MS), miastenia
grave (MG), sindrome de Sjogren (SS), vasculitidas asociadas con ANCA, crioglobulinemia, urticaria autoinmune
cronica (CAU), alergia (dermatitis atopica, dermatitis por contacto, rinitis alérgica), sindrome de Goodpasture,
rechazo de trasplante, canceres de origen hematopoyético, malaria grave y cerebral, tripanosomiasis, Leishmaniasis,
toxoplasmosis y neurocisticercosis.

17. Una composicion farmacéutica que comprende una cantidad terapéuticamente efectiva de un compuesto de
acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 13, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, y uno
0 mas vehiculos farmacéuticamente aceptables.
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FIG. 1
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