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DESCRIPCION
Amidas de benzoxazinona como moduladores del receptor de mineralocorticoides
Campo técnico

El campo técnico se refiere a ciertos derivados de amidas de benzoxazinona (incluidas las sales farmacéuticamente
aceptables de los mismos) que actian como moduladores del receptor mineralocorticoide (MR) que pueden reducir
el estrés oxidativo en el endotelio y, por consiguiente, mejorar la funcién vascular, para su utilidad en el tratamiento
potencial y/o prevenir condiciones clinicas que incluyen enfermedades cardiovasculares y metabdlicas tales como
hipertension, insuficiencia cardiaca, enfermedad renal crénica, nefropatia diabética, diabetes, trastornos de la
vasculatura ocular, a métodos para su posible uso terapéutico, a composiciones farmacéuticas que los contienen y a
procedimientos para preparar tales compuestos.

Antecedentes

La aldosterona, un mineralocorticoide fisioldgico, regula el transporte de sodio en los tejidos epiteliales, en particular
la nefrona distal y el colon. La respuesta a la aldosterona esta mediada por un receptor nuclear, el receptor
mineralocorticoide (MR; NR3C2) e implica efectos no genémicos asi como gendmicos. El papel fundamental del MR
en la respuesta mineralocorticoide se demuestra en ratones nulos de MR; estos ratones presentan una profunda
pérdida de sal mineralocorticoide que no responde, que es inevitablemente fatal en el periodo neonatal temprano. La
accién mineralocorticoide comprometida se asocia con trastornos del equilibrio salino y el hiperaldosteroidismo se
asocia con disfuncion endotelial y reactividad vascular alterada en pacientes con hipertension o insuficiencia
cardiaca congestiva. El antagonismo del MR esta acoplado a un estrés oxidativo reducido en el endotelio y, por
consiguiente, a una mejor funcién vascular.

Los altos niveles de aldosterona circulante estan asociados con disfuncion endotelial en hipertensos y pacientes con
insuficiencia cardiaca congestiva, efectos que estdn mediados principalmente por el receptor de mineralocorticoides.
El hiperaldosteronismo prolongado también se asocia con fibrosis renal y, eventualmente, con insuficiencia (Trends
Endocrinol Metab. 2008, 19(3)), 88-90). El bloqueo del MR en los estudios de insuficiencia cardiaca condujo a
reducciones sustanciales en la mortalidad y la morbilidad, a pesar de que la dosificacion estuvo limitada por la
hiperpotasemia mediada por MR (N. Engl. J. Med. 1999, 341(10), 709-17). Los ensayos clinicos limitados han
demostrado los efectos beneficiosos de los antagonistas del MR también en el tratamiento de la enfermedad renal,
incluida la nefropatia diabética (Kidney International 2011, 79, 1051). Sin embargo, el riesgo de hiperpotasemia
actualmente limita el uso de antagonistas del MR vy, en particular, excluye a los pacientes diabéticos. Los nuevos,
potentes y selectivos antagonistas del MR deberian aumentar esta ventana terapéutica entre las mejoras
endoteliales y la hiperpotasemia de origen epitelial.

Antagonistas de MR no esteroideos descritos en Bioorg. Med. Chem. Lett. 2005, 15, 2553 describen la optimizacion
de los 3,3-bisariloxindoles como antagonistas del MR para usar en el tratamiento de la insuficiencia cardiaca
congestiva.

El documento WO 2006/015259 se refiere a las benzoxazinonas como potentes moduladores de los receptores de
hormonas esteroides, incluyendo el MR, para tratar una gama de trastornos que afectan el corazén, los rifiones y la
vasculatura.

Opin. Ther. Pat. 2007, 17, 17 revisan el campo de los antagonistas del MR. La revision también incluye los dos
antagonistas esteroideos de MR clave, la eplerenona y la espironolactona.

Expert Opin. Ther. Patents 2014, 24(2), 177 revisa el campo del modulador MR en una revisiéon de patente que
cubre las solicitudes presentadas 2007 - 2012.

El documento WO 2007/077961 se refiere a compuestos heterociclicos fusionados como antagonistas del MR para
el tratamiento de la hipertension, la insuficiencia cardiaca y similares.

El documento DE 10 2007 009 494 describe 4-aril-1,4-dihidro-1,6-naftiridin-3-carboxamidas como antagonistas del
MR para el tratamiento de hipertension, insuficiencia cardiaca, enfermedad renal y otras afecciones.

El documento WO 2007/089034 describe compuestos biciclicos, tales como N-(2,2-dimetil-3-oxo0-4-fenil-3,4-dihidro-
2H-1,4-benzoxazin-7-il)metanosulfonamida, como aglutinantes para MR.

El documento WO 2008/118319 se refiere a difenilmetilimidazoles con afinidad de uniéon a MR para el tratamiento de
una gama de afecciones que incluyen enfermedades cardiovasculares y renales

El documento WO 2008/53300 describe antagonistas del MR para el tratamiento de una gama de afecciones que
incluyen trastornos cardiovasculares y renales.
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El documento WO 2008/126831 se refiere a atropisomeros de N-(p-metilsulfonilfenil)-5-(2-trifluorometilfenil)pirrol-3-
carboxamidas como antagonistas del MR.

El documento WO 2009/085584 se refiere a los analogos de 6H-dibenzo[b,e]Joxepina como antagonistas del MR
para el tratamiento de trastornos fisiolégicos como la insuficiencia cardiaca congestiva, la hipertensién y la
nefropatia diabética.

El documento WO 2009/017190 describe derivados de benzoxazina y cromeno como antagonistas del MR (tiles
como diuréticos y para la prevencién y/o el tratamiento de la hipertension, la insuficiencia cardiaca, el infarto de
miocardio, la angina de pecho, la hipertrofia cardiaca, la fibrosis miocardica, la fibrosis vascular, trastorno de
barorreceptores, el exceso de liquido corporal, arritmia, aldosteronismo primario o secundario, enfermedad de
Addison, sindrome de Cushing o sindrome de Bartter.

El documento US 20100094000 se refiere a derivados de pirazol como antagonistas del MR para uso como
hipertension, insuficiencia cardiaca y similares.

El documento WO 2010/098286 describe (+)-1,4-dimetil-N-[4-(metilsulfonil)fenil]-5-[2-(trifluorometil)fenil]-1 H-pirrol-3-
carboxam como un agente para tratar nefropatia diabética

El documento WO 2010/104721 se refiere al uso especifico de 5-((E)-(3-fluorodibenzo[b,e]oxepin-11(6H)-
ilideno)metil)-1-((7 R,8aR)-hexahidro-1H-pirrolo[2,1-c][1,4]oxazin-7-il)-1 H-benzo[d]imidazol-2(3H)-ona como
antagonistas del MR para la prevencion de enfermedades que incluyen insuficiencia cardiaca congestiva, nefropatia
diabética y enfermedad renal crénica.

El documento WO 2010/116282 se refiere a dihidropirazoles como antagonistas del MR para el tratamiento de la
hipertension.

El documento WO 2011/141848 se refiere a derivados de morfolina como antagonistas del MR y su uso para el
tratamiento de una variedad de afecciones que incluyen nefropatia diabética y disfunciéon endotelial.

El documento WO 2012/064631 describe piridilureas como antagonistas del MR para el tratamiento de, por ejemplo,
insuficiencia cardiaca

El documento WO 2012/008435 describe derivados de diarilamida que inhiben el MR para el tratamiento de una
gama de enfermedades que incluyen la enfermedad renal.

J. Med. Chem. 2011, 54, 8616 describe la actividad de estructura de los derivados de benzoxazina-3-ona como
antagonistas del MR.

J. Cardiovasc. Pharmacol. 2012, 59(5), 458 describe SM-368229 como un antagonista de MR con eficacia
antihipertensiva en ratas con efectos minimos sobre los niveles séricos de potasio.

ChemMedChem 2012, 7(8), 1385 informa sobre la optimizacion de los analogos de dihidropiridina a dihidronaftiridina
y la identificacion de BAY 94-8862.

Mol. Cell. Endocrinol. 2012, 350, 310 revisa la farmacologia de los antagonistas del MR y describe las propiedades
de BR-4628 y PF-3882845.

J. Med. Chem. 2012, 55, 7957 es una revisién en el campo de los antagonistas del MR no esteroideos.

Bioorg. Med. Chem. Lett. 2013, 23, 4388 informa sobre la exploracion de derivados de oxazolidinona como
antagonistas potentes de MR.

Bioorg. Med. Chem. Lett. 2013, 23, 6239 informa sobre la exploraciéon de arilsulfonamidas como potentes
antagonistas del MR no esteroideos.

Frontiers en pharmacology 2013, 4, 115 describe los efectos de PF-03882845 en modelos animales de nefropatia
diabética y reivindican un riesgo reducido de hiperpotasemia.

J. Med. Chem. 2014, 57(10), 4273 describe los esfuerzos para mejorar la selectividad del receptor de la hormona
nuclear de PF-03882845.

A pesar de lo anterior, todavia existe la necesidad de agentes alternativos/mejorados para el tratamiento de
afecciones cardiovasculares, inflamatorias, metabdlicas y renales, incluyendo insuficiencia cardiaca, hipertensién,
enfermedad renal cronica, nefropatia diabética, disfuncion endotelial, diabetes, trastornos la vasculatura ocular, que
tengan, por ejemplo, la ventaja de que pueden ser méas eficaces, ser menos toxicos, ser mas selectivos, ser mas
potentes, producir menos efectos secundarios, ser mas facilmente absorbidos y/o tener un mejor perfil
farmacocinético (por ejemplo, mayor biodisponibilidad oral y/o menor eliminacién), que los compuestos descritos
anteriormente.
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Resumen

El objeto en este documento es proporcionar compuestos que actien como moduladores del receptor de
mineralocorticoides (MR), su uso como posibles medicamentos, composiciones farmacéuticas que los contengan y
rutas de sintesis para su produccion. Segun un primer aspecto, se proporciona un compuesto de férmula (l)

en la que

R' se selecciona de CONH2 0 CONHCHa, y

R? se selecciona de H, F, Cl o Br,

0 una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

Los compuestos de férmula (I) son moduladores del receptor de mineralocorticoides (MR). De este modo, los
compuestos de formula (l) se pueden usar como un medicamento, en particular para trastornos, enfermedades o
afecciones que responden a la modulacién del MR, y mas especificamente afecciones cardiovasculares,
inflamatorias, metabdlicas y renales, incluyendo insuficiencia cardiaca, hipertension, enfermedad renal cronica,
nefropatia diabética, disfuncion endotelial, diabetes, trastornos de la vasculatura ocular, en la que la modulacion del
MR desempefia un papel.

En otro aspecto, se proporciona una formulaciéon farmacéutica que comprende una cantidad terapéuticamente eficaz
de un compuesto de férmula (l), o una sal farmacéuticamente aceptable de un compuesto de férmula (l), y un
diluyente, excipiente y/o portador inerte farmacéuticamente aceptable.

En una realizacion adicional, se proporciona una formulacién farmacéutica que comprende un compuesto de formula
(I), o una sal farmacéuticamente aceptable de un compuesto de formula (I), para uso en el tratamiento de una
afeccion en la que la modulacién del receptor mineralcorticoide seria beneficioso

Segun otro aspecto, se proporciona un compuesto de férmula () o una sal farmacéuticamente aceptable de un
compuesto de formula (l) para uso en terapia, especialmente en la prevencion o el tratamiento de la enfermedad
renal cronica en un mamifero, particularmente un ser humano.

Segun otro aspecto, se proporciona un compuesto de férmula () o una sal farmacéuticamente aceptable de un
compuesto de férmula (l) para uso en terapia, especialmente en la prevencion o tratamiento de enfermedades
cardiovasculares y metabdlicas en un mamifero, particularmente un ser humano.

En una realizacion adicional, se proporciona un compuesto de férmula (I) o una sal farmacéuticamente aceptable de
un compuesto de férmula (l) para uso en terapia, especialmente en la prevenciéon o tratamiento de nefropatia
diabética en un mamifero, particularmente un ser humano.

En una realizacion adicional, se proporciona un compuesto de férmula (I) o una sal farmacéuticamente aceptable de
un compuesto de férmula (l) para uso en terapia, especialmente en la prevencién o tratamiento de enfermedades
metabdlicas, tales como diabetes, en un mamifero, particularmente un ser humano.

En otra realizacién adicional, se proporciona un compuesto de formula (l) o una sal farmacéuticamente aceptable de
un compuesto de férmula (I) para uso en terapia, especialmente en la prevencion o tratamiento de insuficiencia
cardiaca en un mamifero, particularmente un ser humano.

En otra realizacién adicional, se proporciona un compuesto de formula (l) o una sal farmacéuticamente aceptable de
un compuesto de férmula (I) para uso en terapia, especialmente en la prevencién o tratamiento de hipertension en
un mamifero, particularmente un ser humano.

En otra realizacién adicional, se proporciona un compuesto de formula (l) o una sal farmacéuticamente aceptable de
un compuesto de férmula (l) para uso en terapia, especialmente en la prevenciéon o tratamiento de disfuncion
endotelial en un mamifero, particularmente un ser humano.
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En otra realizacién adicional, se proporciona un compuesto de formula (l) o una sal farmacéuticamente aceptable de
un compuesto de férmula (l) para uso en terapia, especialmente en la prevencién o tratamiento de enfermedades
inflamatorias en un mamifero, particularmente un ser humano.

Segun otro aspecto, se proporciona un procedimiento para la preparacion de compuestos de formula (l) o sales
farmacéuticamente aceptables de compuestos de férmula (1), y los intermedios usados en la preparacion de los
mismos.

Los compuestos de formula (l) ejemplificados en este documento, cuando se ensayan en un ensayo de union a MR,
por ejemplo, la prueba A que se describe a continuacién, compite por la unién a aldosterona a concentraciones por
debajo de 50 pM, preferiblemente con una ICso menor que 50 uM. Los compuestos de férmula (I) también muestran
unos perfiles farmacoldgicos prometedores al separar los efectos deseados y no deseados en vivo.

Estas y otras realizaciones se describen con mayor detalle en este documento a continuacion, donde aspectos
adicionales seran evidentes para un experto en el arte al leer esta memoria descriptiva.

Breve descripcion de los dibujos

La figura 1 muestra el patrén de difraccién de rayos X en polvo para el ejemplo 4a preparado segln el ejemplo 4a,
método B: 2-{(3S)-7-Fluoro-4-[(3-ox0-3,4-dihidro-2H-1,4-benzoxazin-6-il)carbonil]-3,4-dihidro-2H-1,4-benzoxazin-3-
il}-N-metilacetamida.

Descripcion detallada

En esta memoria descriptiva, el término "modulador” se usa para describir un compuesto que presenta agonismo y/o
antagonismo del receptor variable, ya sea agonismo y/o antagonismo completo, o agonismo y/o antagonismo
parcial.

Para evitar dudas, se debe entender que cuando en esta memoria descriptiva un grupo esta calificado por "definido
anteriormente", el dicho grupo abarca la primera definicion mas amplia y actual, asi como todas y cada una de las
otras definiciones para ese grupo.

En un aspecto, se proporcionan los compuestos de férmula (l), o sales farmacéuticamente aceptables de los
mismos, en los que R’ y R? son como se definen en la férmula (1).

En una realizacién, R' es CONHz. y

R? se selecciona de H, F, Cl o Br.

En una realizacién adicional, R' es CONHz, y

R?es H.

En otra realizacion adicional, R' es CONHa, y

R?es F.

En otra realizacion adicional, R' es CONHCHs, y

R? se selecciona de H, F, Cl o Br.

En otra realizacion adicional, R' es CONHCHs, y

R2es H.

En otra realizacion adicional, R' es CONHCHs, y

R2es F.

En una realizacién, los compuestos de férmula (l) son enantiomeros individuales con la configuracion (S).
En otra realizacién, los compuestos de formula (I) son enantiémeros individuales con la configuracién (R).
En otra realizacion mas, los compuestos de formula (I) son racematos o mezclas racémicas.

Una o mas de las realizaciones anteriores se pueden combinar para proporcionar realizaciones especificas
adicionales.

En una realizacién, el compuesto de férmula () se selecciona de:
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2-{4-[(3-0x0-3,4-dihidro-2H-1,4-benzoxazin-6-il)carbonil]-3,4-dihidro-2 H-1,4-benzoxazin-3-il}acetamida,
N-metil-2-{4-[(3-0x0-3,4-dihidro-2H-1,4-benzoxazin-6-il)carbonil]-3,4-dihidro-2 H-1,4-benzoxazin-3-il}jacetamida,
N-metil-2-{(3S)-4-[(3-0x0-3,4-dihidro-2H-1,4-benzoxazin-6-il)carbonil]-3,4-dihidro-2 H-1,4-benzoxazin-3-il}acetamida,
N-metil-2-{(3 R)-4-[(3-0x0-3,4-dihidro-2H-1,4-benzoxazin-6-il)carbonil]-3,4-dihidro-2H-1,4-benzoxazin-3-il}acetamida,
2-{7-fluoro-4-[(3-oxo-3,4-dihidro-2 H-1,4-benzoxazin-6-il)carbonil]-3,4-dihidro-2 H-1,4-benzoxazin-3-il}acetamida,
2-{(395)-7-fluoro-4-[(3-0x0-3,4-dihidro-2H-1,4-benzoxazin-6-il)carbonil]-3,4-dihidro-2 H-1,4-benzoxazin-3-il}acetamida,
2-{(3R)-7-fluoro-4-[(3-ox0-3,4-dihidro-2H-1,4-benzoxazin-6-il)carbonil]-3,4-dihidro-2 H-1,4-benzoxazin-3-il}jacetamida,

2-{7-fluoro-4-[(3-ox0-3,4-dihidro-2 H-1,4-benzoxazin-6-il)carbonil]-3,4-dihidro-2 H-1,4-benzoxazin-3-il}- N-
metilacetamida,

2-{(3,85)-7-fluoro-4-[(3-ox0-3,4-dihidro-2H-1,4-benzoxazin-6-il)carbonil]-3,4-dihidro-2 H-1,4-benzoxazin-3-il}- N-
metilacetamida,

2-{(8R)-7-fluoro-4-[(3-o0x0-3,4-dihidro-2H-1,4-benzoxazin-6-il)carbonil]-3,4-dihidro-2 H-1,4-benzoxazin-3-il}-N-
metilacetamida,

2-{7-cloro-4-[(3-0x0-3,4-dihidro-2H-1,4-benzoxazin-6-il)carbonil]-3,4-dihidro-2 H-1,4-benzoxazin-3-il}acetamida,
2-{(398)-7-cloro-4-[(3-ox0-3,4-dihidro-2H-1,4-benzoxazin-6-il)carbonil]-3,4-dihidro-2H-1,4-benzoxazin-3-il}acetamida,
2-{(3R)-7-cloro-4-[(3-0x0-3,4-dihidro-2 H-1,4-benzoxazin-6-il)carbonil]-3,4-dihidro-2 H-1,4-benzoxazin-3-il}acetamida,

2-{7-cloro-4-[(3-o0x0-3,4-dihidro-2H-1,4-benzoxazin-6-il)carbonil]-3,4-dihidro-2 H-1,4-benzoxazin-3-il}- N-
metilacetamida,

2-{(35)-7-cloro-4-[(3-ox0-3,4-dihidro-2H-1,4-benzoxazin-6-il)carbonil]-3,4-dihidro-2H-1,4-benzoxazin-3-il}-N-
metilacetamida,

2-{(8R)-7-cloro-4-[(3-ox0-3,4-dihidro-2H-1,4-benzoxazin-6-il)carbonil]-3,4-dihidro-2 H-1,4-benzoxazin-3-il}- N-
metilacetamida,

2-{7-bromo-4-[(3-0x0-3,4-dihidro-2H-1,4-benzoxazin-6-il)carbonil]-3,4-dihidro-2 H-1,4-benzoxazin-3-il}acetamida,
2-{(38S)-7-bromo-4-[(3-ox0-3,4-dihidro-2H-1,4-benzoxazin-6-il)carbonil]-3,4-dihidro-2 H-1,4-benzoxazin-3-il}acetamida,
2-{(3R)-7-bromo-4-[(3-0x0-3,4-dihidro-2H-1,4-benzoxazin-6-il)carbonil]-3,4-dihidro-2 H-1,4-benzoxazin-3-il}acetamida,

2-{7-bromo-4-[(3-ox0-3,4-dihidro-2H-1,4-benzoxazin-6-il)carbonil]-3,4-dihidro-2H-1,4-benzoxazin-3-il}-N-
metilacetamida,

2-{(3,S)-7-bromo-4-[(3-o0x0-3,4-dihidro-2 H-1,4-benzoxazin-6-il)carbonil]-3,4-dihidro-2 H-1,4-benzoxazin-3-il}- N-
metilacetamida,

2-{(8R)-7-bromo-4-[(3-0x0-3,4-dihidro-2H-1,4-benzoxazin-6-il)carbonil]-3,4-dihidro-2 H-1,4-benzoxazin-3-il}- N-
metilacetamida, y

sales farmacéuticamente aceptables de los mismos.

Se debe tener en cuenta que uno cualquiera de estos compuestos especificos puede rechazarse de cualquiera de
las realizaciones mencionadas en este documento.

Otra realizacion es un producto que se puede obtener mediante cualquiera de los procedimientos o ejemplos
descritos en este documento.

Propiedades farmacologicas

Se cree que los compuestos de férmula (I) o sales farmacéuticamente aceptables de los mismos son utiles en la
prevencion o el tratamiento de afecciones cardiovasculares, inflamatorias, metabdlicas y renales, que incluyen, pero
no se limitan a, insuficiencia cardiaca, hipertensién, enfermedad renal cronica, nefropatia diabética, disfuncion
endotelial, diabetes, trastornos de la vasculatura ocular, en un mamifero, particularmente en un ser humano.

Para evitar dudas, como se usa en este documento, el término "tratamiento” incluye tratamiento terapéutico y/o
profilactico.
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Cuando un compuesto o sal descrito en este documento se administra como terapia para tratar un trastorno, una
"cantidad terapéuticamente eficaz" es una cantidad suficiente para reducir o aliviar completamente los sintomas u
otros efectos perjudiciales del trastorno, curar el trastorno, revertir, detener completamente, o retrasar el progreso
del trastorno o reducir el riesgo de que el trastorno empeore.

Los compuestos descritos en este documento se indican, de este modo, tanto en el tratamiento terapéutico como en
el tratamiento profilactico de estas afecciones.

Los compuestos descritos en este documento tienen la ventaja de que pueden ser mas eficaces, ser menos téxicos,
ser mas selectivos, ser mas potentes, producir menos efectos secundarios, ser mas faciles de absorber y/o tener un
mejor perfil farmacocinético (por ejemplo, biodisponibilidad oral mas alta y/o menor eliminacién), que los compuestos
conocidos en la técnica anterior.

Terapia de combinacion

Los compuestos de formula (1), o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, también se pueden administrar
junto con otros compuestos usados para el tratamiento de las afecciones anteriores.

En otra realizacién, se proporciona una terapia de combinacién en la que un compuesto de férmula (l), o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo, y un segundo ingrediente activo se administran de forma concurrente,
secuencial o en mezcla, para el tratamiento de una o mas de las afecciones mencionadas anteriormente. Dicha
combinacion se puede usar en combinacién con uno o0 mas ingredientes activos adicionales.

Los compuestos descritos en este documento se pueden usar para tratar enfermedades cardiovasculares,
metabdlicas y renales en combinacién con agentes que son

« terapias cardiacas,

« antihipertensivos,

« diuréticos,

« vasodilatadores periféricos,

» agentes modificadores de lipidos,
« antidiabéticos,

« antiinflamatorios,

* 0 anticoagulantes.

Los ejemplos anteriores incluyen, pero no se limitan a, glucésidos digitales, antiarritmicos, antagonistas de los
canales de calcio, inhibidores de la ACE, bloqueadores del receptor de angiotensina, bloqueadores del receptor de
la endotelina, B-bloqueadores, diuréticos tiazidicos, diuréticos de asa, inhibidores de la sintesis de colesterol tales
como estatinas (por ejemplo, Rosuvastatin), inhibidores de la absorcion de colesterol, inhibidores de la proteina de
transferencia de colesterilester (CETP), fA&rmacos antidiabéticos tales como la insulina y analogos, anélogos de GLP-
1, sulfonamidas, inhibidores de la dipeptidil peptidasa 4, tiazolidindionas, inhibidores de SGLT-2 y farmacos
antiinflamatorios tales como los NSAID y los antagonistas de CCR2, los anticoagulantes tales como las heparinas,
los inhibidores de la trombina y los inhibidores del factor Xa, los inhibidores de la agregacion plaquetaria y los
antagonistas de P2X7.

Cuando se usa en una terapia de combinacion, se contempla que los compuestos de formula (l) o las sales
farmacéuticamente aceptables de los mismos y los otros ingredientes activos se pueden administrar en una
composicién Unica, composiciones completamente separadas o una combinacién de las mismas. También se
contempla que los ingredientes activos se pueden administrar de forma concurrente, simultanea, secuencial o por
separado. La (s) composicién (es) particular (es) y la (s) frecuencia (s) de dosificacion de la terapia de combinacién
dependeran de una variedad de factores, que incluyen, por ejemplo, la via de administracion, la afeccién que se
trata, la especie del paciente, cualquier posible interaccién entre ingredientes activos cuando se combinan en una
sola composicion, cualquier interaccion entre los ingredientes activos cuando se administran al paciente animal y
diversos otros factores conocidos por los médicos (en el contexto de pacientes humanos), veterinarios (en el
contexto de pacientes no humanos), y otros expertos en el arte.

Composiciones farmacéuticas

En este documento se describe un método de tratamiento de una afeccion en la que se requiere la modulacién de
MR, método que comprende la administracion de una cantidad terapéuticamente eficaz de un compuesto de formula
(I) a una persona que padece o es susceptible de tal afeccion.
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Los compuestos de férmula (l) se administraran normalmente por via oral, tdpica, parenteral, intravenosa,
intramuscular, subcutdnea o de otras formas inyectables, bucal, rectal, vaginal, transdérmica y/o nasal y/o por
inhalacién, en forma de preparaciones farmacéuticas que comprenden el ingrediente activo o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo, en una forma de dosificacion farmacéuticamente aceptable. Dependiendo
del trastorno y del paciente que se va a tratar y de la via de administracion, las composiciones se pueden administrar
a dosis variables. Los procedimientos convencionales para la seleccion y preparacién de formulaciones
farmacéuticas apropiadas se describen en, por ejemplo, Pharmaceuticals — The Science of Dosage Form Designs,
M. E. Aulton, Churchill Livingstone, 2nd Ed. 2002.

Las dosis diarias apropiadas de los compuestos de formula (l) en el tratamiento terapéutico de seres humanos son
de aproximadamente 0.0001-100 mg/kg de peso corporal, preferiblemente de 0.01-10 mg/kg de peso corporal.

Se prefieren las formulaciones orales, particularmente comprimidos o capsulas que se pueden formular por métodos
conocidos para los expertos en el arte para proporcionar dosis del compuesto activo en el intervalo de 0.007 mg a
700 mg, por ejemplo 1 mg, 3 mg, 5 mg, 10 mg, 25 mg, 50 mg, 100 mg y 250 mg.

La dosis éptima y la frecuencia de administracion dependeran de la afeccion particular que se esté tratando y de su
gravedad; la especie del paciente; la edad, el sexo, el tamafio y el peso, la dieta y el estado fisico general del
paciente en particular; proporcién cerebro/peso corporal; otro medicamento que el paciente pueda estar tomando; la
via de administracion; la formulacion y diversos otros factores conocidos por los médicos y otros expertos en el arte.

Segun un aspecto adicional, se proporciona de este modo una formulacién farmacéutica que comprende un
compuesto de férmula (l), o sus derivados farmacéuticamente aceptables, en mezcla con un adyuvante, diluyente
y/o portador farmacéuticamente aceptable.

Los compuestos de formula (I) pueden estar presentes en la formulaciéon farmacéutica en una concentracién desde
0.1 2 99.5%, tal como desde 0.5 a 95%, en peso de la formulacion total.

Preparacién de los compuestos

Los compuestos de formula (l) y sus sales se pueden preparar segun uno cualquiera de los procedimientos de los
siguientes esquemas y ejemplos o cualquier procedimiento conocido como aplicable a la preparacion de compuestos
quimicamente relacionados. Los expertos en el arte entenderan facilmente que se pueden usar variaciones
conocidas de las condiciones y procedimientos de los siguientes procedimientos preparativos para preparar estos
compuestos.

Los compuestos de férmula (1) se pueden preparar mediante los siguientes procedimientos.

0 HN\’_H
(I (11T)

Esquema 1

Un compuesto de férmula (1) en la que R' y R? son como se han definido anteriormente se puede preparar mediante
un acoplamiento de amida segun el Esquema 1. Un experto en el arte entiende que existe una multitud de métodos
apropiados para este tipo de reaccién. La reaccién puede por ejemplo, ser promovida por T3P o PCls. Se puede
realizar en presencia de una base, por ejemplo TEA o DIPEA y se realiza a temperaturas elevadas en un solvente
organico, tal como EtOAc, BuOAc, tolueno o DMA. Los grupos protectores se pueden usar para grupos funcionales
sensibles, tales como TBDPS para grupos hidroxilo o MPM para sulfonamidas.

Un experto en el arte entiende que existe una multitud de métodos apropiados para la transformacion de R' y 2 de
férmula (). Algunos de estos métodos se dan a continuacién.
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(Ia)

0
0
HNWH
b ©
Esquema 2

Un compuesto de formula (Ib) se puede preparar por hidrdlisis de un éster de formula (la) en el que R' se define
como para la férmula (I) y R® es un grupo alquilo. La reaccion se puede realizar usando una base tal como LiOH o
NaOH en un solvente como THF, MeOH y H20 o una mezcla de tales solventes a temperatura ambiente o elevada.

Los &cidos carboxilicos de formula (Ib) se pueden transformar en amidas de férmula (Ic), donde R* es H o alquilo C1-
4, haciéndolos reaccionar con las sales de amina o amina adecuadas usando un reactivo de acoplamiento
apropiado. Un experto en el arte entiende que existe una multitud de métodos apropiados para este tipo de
conversiones usando agentes de acoplamiento. La reaccion puede promoverse, por ejemplo, por PyBOP, T3P,
TBTU, formadores de haluro del acido o reactivos de formacién de anhidrido. La reaccion se puede realizar en
presencia de una base apropiada, por ejemplo TEA o NMM, y se puede realizar convenientemente a temperatura
ambiente en un solvente orgéanico, tal como EtOAc, THF, DMF o DCM o mezclas de tales solventes.
Alternativamente, se puede preparar una amida de formula (Ic) a partir de un éster de férmula (la) mediante una
reaccion con la amina apropiada en un solvente tal como MeOH, EtOH o mezclas de tales solventes.

Un compuesto de férmula (1) se podria preparar mediante los procedimientos descritos a continuacion.
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O+ e dw ot —" O
(IV) (V) (Vi) \ / un
H:\@:h

r'

(VII)

Esquema 3

Un compuesto de férmula (Il) se puede preparar por reduccion y ciclacién de un compuesto de férmula (V1) en el que
R' y R? son como se definen en la férmula (I). Un experto en el arte entiende que existe una multitud de métodos
apropiados para este tipo de reaccion. La reduccion de un grupo nitro se puede realizar, por ejemplo, mediante
hidrogenacion a 1-10 bar usando un catalizador tal como paladio sobre carbono en un solvente tal como THF, MeOH
o EtOH o mezclas de tales solventes. Se puede usar un &cido tal como AcOH.

La ciclacion de un compuesto de férmula (VIl) se puede promover, por ejemplo, mediante aminaciéon reductora
usando un agente reductor tal como NaBH(OAc)s. Esto se puede hacer en un solvente tal como el 1,2-dicloroetano y
el AcOH a temperatura ambiente.

Un experto en el arte entiende que existe una multitud de métodos apropiados para la preparacion de un compuesto
de férmula (VI). Se puede preparar, por ejemplo, mediante alquilacién de un compuesto de férmula (V) con un
compuesto de féormula (V) en el que LG es un grupo saliente apropiado tal como Br o Cl. La alquilacién se puede
hacer usando una gama de bases, por ejemplo, K2COs en un solvente tal como DMF o NMP a temperatura ambiente
o elevada.

Como se muestra en el Esquema 4, un compuesto de férmula (ll) se puede formar haciendo reaccionar un
compuesto de férmula (X), en el que R' y R? se definen como en la férmula (1), con un compuesto organometalico de
formula (XI), en el que R' es como se define en la formula (1), seguido por la reduccion del hemiaminal intermedio.

MR

n\)L ~ (XI)
o O,

(IX)

O ) i
Lfi\/ﬂ\ﬂf“‘x /""“o—?‘"‘“v‘&
8]
(VI Rz\@:Dl K (XIII)
(v rT OH

Esquema 4

El compuesto organometalico puede ser un reactivo de Grignard y la reaccion se puede hacer en un solvente tal
como THF a una temperatura de baja a elevada. El hemiaminal intermedio se puede reducir usando un agente
reductor apropiado, tal como el NaBHa.

Alternativamente, un compuesto de formula (ll) se podria preparar mediante un tipo de reaccion de Horner-
Wadsworth-Emmons como se muestra en el Esquema 4, usando un hemiaminal de formula (XIl), en el que PG es un
grupo protector apropiado tal como Boc, y un compuesto de formula (XIll) en el que, R? es como se define en la
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formula (1) y R se selecciona de, CON(PG)2, CON(PG)alquilo C1-s, 0 C(O)zalquilo C1-4, en el que PG es un grupo
protector apropiado tal como MPM. Se puede usar una base tal como LiIHMDS, y la reaccion se puede hacer en un
solvente tal como THF a temperatura baja a ambiente. El grupo o grupos protectores se eliminan usando un método
apropiado para obtener un compuesto de férmula (l1).

Un compuesto de formula (XIl) se podria preparar protegiendo y reduciendo un compuesto de féormula (X). Un grupo
protector apropiado, tal como Boc, se puede unir usando métodos conocidos en la literatura. La siguiente reduccién
se puede realizar por un agente reductor tal como LiEtsBH en un solvente tal como THF a baja temperatura.

Un compuesto de férmula (X) se puede formar por reduccién y ciclacién de un compuesto de férmula (IX). Un
experto en el arte entiende que existe una multitud de métodos apropiados para este tipo de reaccién. La reduccién
se puede realizar, por ejemplo, con un agente reductor tal como hierro en un solvente tal como AcOH a temperatura
elevada.

Un experto en el arte entiende que existe una multitud de métodos apropiados para la preparacion de un compuesto
de formula (IX). Se puede preparar, por ejemplo, como se muestra en el Esquema 4 mediante alquilacién de un
compuesto de férmula (1V) con un compuesto de formula (VIII) en el que LG es un grupo saliente apropiado tal como
Br o Cl. La alquilacién se puede hacer usando una base tal como K2COs en un solvente tal como DMF o NMP a
temperatura ambiente o elevada.

Como se muestra en el Esquema 5, un compuesto de férmula (llb) se puede preparar por reduccion y ciclacién de
un compuesto de férmula (XV) en el que R' y R? son como se definen en la formula (I) y R como en la férmula (la).

LA H: v
(v} + J_:;M K — -
o N

(XIV) (XV)

Esquema 5

Un experto en el arte entiende que existe una multitud de métodos apropiados para este tipo de reaccion. La
reduccion se puede realizar, por ejemplo, con un agente reductor tal como hierro en un solvente tal como AcOH a
temperatura elevada.

Un experto en el arte entiende que existe una multitud de métodos apropiados para la preparacion de un compuesto
de férmula (XV). Se puede preparar, por ejemplo, por alquilacién de un compuesto de férmula (IV) con un
compuesto de férmula (XIV) en el que R3 se define como en la formula (la) y LG es un grupo saliente apropiado tal
como Br o Cl. La alquilacion se puede realizar usando una base organica o inorganica tal como i-PrEt2N, TEA, DBU
0 K2COs3 en un solvente tal como THF, DMF o NMP a temperatura ambiente o elevada.

5 .
R (NE]
i

o 0H N R o . R o N
iy — \©: \C[ j\/"\ 3 \@ j .
NH, \l v v L“,-J‘L-,--‘

(V1 VI (1lgy

Esquema &

Un compuesto de férmula (lic) se puede formar por reduccion asimétrica de un compuesto de férmula (XVIII) en el
que R' y R2 son como se definen en la formula (1) y R3 se define como en la férmula (la) e Y = NH u O. La reduccion
se puede lograr por hidrogenacion a 5 - 50 bar a temperatura elevada usando catalizadores quirales de rutenio, rodio
o iridio, tales como, pero no se limitan a, [(R)-Binap RuCl(p-cym)]Cl, (S,S)[Ph-BPE Rh COD]BF4, [Ir(COD)ClI]2 /(R)-
Taniaphos (Ph), [Ir(COD)CI]2/(R)-PPhos, [Ir(COD)CI]2/(R)- XylPPhos, Rh(COD)2BF4/(1R,1’R,2S,2'S) Duanphos en
presencia de aditivos (acidos de Lewis o Bronsted, o bases organicas o yodo) como se ejemplifica por el catalizador
quiral (S,S)[Ph-BPE Rh COD]BF4y Zn(OTf)2 en un solvente tal como EtOH.

Un compuesto de formula (XVIII) se puede preparar por alquilacion y ciclacién de un compuesto de férmula (XVI)
con un compuesto de formula (XVII), en el que LG es un grupo saliente tal como cloro. Esto se puede hacer usando
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una base tal como K2COs en un solvente como NMP a temperatura elevada o una base tal como DIPEA, DBU o TEA
en un solvente tal como THF o EtOH a temperatura elevada.

Un compuesto de formula (XVI) se puede preparar por reduccion de un compuesto de férmula (IV). Un experto en el
arte entiende que existe una multitud de métodos apropiados para este tipo de reaccién, por ejemplo, usando
Na2S204 y una base tal como K2COs en agua.

La proteccion y desproteccién de los grupos funcionales se describe en Protective Groups in Organic Synthesis, 4th
Ed, T.W. Greene and P.G.M. Wuts, Wiley-Interscience (2006) y Protecting Groups, 3rd Ed, P.J. Kocienski, Georg
Thieme Verlag (2005).

Una realizacion adicional abarca sales farmacéuticamente aceptables de los compuestos de formula (1).

Una sal de un compuesto de férmula (l) puede ser ventajosa debido a una o mas de sus propiedades quimicas o
fisicas, tal como la estabilidad en diferentes temperaturas y humedades, o una solubilidad deseable en H20, aceite u
otro solvente. En algunos casos, se puede usar una sal para ayudar en el aislamiento o la purificacion del
compuesto. En algunas realizaciones (particularmente cuando la sal esta destinada a la administracién a un animal,
por ejemplo, un ser humano, o es un reactivo para usar en la fabricacién de un compuesto o sal destinada a la
administracion a un animal), la sal es farmacéuticamente aceptable.

El término "farmacéuticamente aceptable" se usa para caracterizar una unidad estructural (por ejemplo, una sal,
forma de dosificacién o excipiente) como apropiado para su uso segun un buen criterio médico. En general, una
unidad estructural farmacéuticamente aceptable tiene uno o més beneficios que superan cualquier efecto perjudicial
que pueda tener la unidad estructural. Los efectos perjudiciales pueden incluir, por ejemplo, toxicidad excesiva,
irritacion, respuesta alérgica y otros problemas y complicaciones.

Cuando el compuesto es suficientemente acido, las sales farmacéuticamente aceptables incluyen, pero no se limitan
a, una sal de metal alcalino, por ejemplo Na o K, una sal de metal alcalinotérreo, por ejemplo Ca o Mg, o una sal de
amina organica. Cuando el compuesto es suficientemente basico, las sales farmacéuticamente aceptables incluyen,
pero no se limitan a, sales de adicion del acidos inorganicos u organicos.

Puede haber mas de un catién o anién dependiendo del nimero de funciones cargadas y la valencia de los cationes
0 aniones.

Para revisiones sobre sales apropiadas, véase Berge et al., J. Pharm. Sci.,, 1977, 66, 1-19 o Handbook of
Pharmaceutical Salts: Properties, selection and use, P.H. Stahl, P.G. Vermuth, IUPAC, Wiley-VCH, 2002.

Cuando un coformador del acido o base es un s6lido a rt y no hay o solo una transferencia parcial de protones entre
el compuesto de formula (l) y dicho coformador del acido o base, un cocristal del coformador y el compuesto de
formula (l) pueden resultar en lugar de una sal. Todas estas formas de cocristal del compuesto de férmula () se
abarcan en este documento.

También se debe entender que ciertos compuestos de féormula (l) pueden existir en forma solvatada, por ejemplo
hidratos, incluidos los solvatos de una sal farmacéuticamente aceptable de un compuesto de férmula ().

En una realizacion adicional, ciertos compuestos de formula (1) pueden existir como racematos y mezclas racémicas,
enantiomeros individuales, diastereémeros individuales y mezclas diastereoméricas. Ciertos compuestos de férmula
(I) también pueden contener enlaces (por ejemplo, enlaces carbono-carbono, enlaces carbono-nitrogeno tales como
enlaces amida) en los que la rotacion de enlaces esta restringida alrededor de ese enlace en particular, por ejemplo,
restriccion resultante de la presencia de un enlace anular o doble enlace. Los estereocisdmeros se pueden separar
usando técnicas convencionales, por ejemplo, cromatografia o cristalizacién fraccionada, o los estereoisomeros se
pueden hacer por sintesis estereoselectiva.

En una realizacion adicional, los compuestos de férmula (I) abarcan cualquier derivado marcado isotépicamente (o
"marcado radioactivamente") de un compuesto de férmula (l). Dicho derivado es un derivado de un compuesto de
formula (1) en el que uno o mas atomos son reemplazados por un atomo que tiene una masa atémica o un nimero
de masa diferente de la masa atémica o el nUmero de masa que se encuentra por lo general en la naturaleza. Los
ejemplos de radionlclidos que se pueden incorporar incluyen 2H (también escrito como "D" para el deuterio).

En una realizacion adicional, los compuestos de férmula (I) se pueden administrar en forma de un profarmaco que
se descompone en el cuerpo humano o animal para dar un compuesto de la férmula (l). Los ejemplos de
profarmacos incluyen ésteres hidrolizables in vivo de un compuesto de la formula (1).

Un éster hidrolizable (o escindible) in vivo de un compuesto de féormula (l) que contiene un grupo carboxi o hidroxi
es, por ejemplo, un éster farmacéuticamente aceptable que se hidroliza en el cuerpo humano o animal para producir
el acido o alcohol original. Para ejemplos de derivados de profarmacos éster, véase: Curr. Drug. Metab. 2003, 4,
461.
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En la técnica se conocen otras diversas formas de profarmacos. Para obtener ejemplos de derivados de
profarmacos, véase: Nature Reviews Drug Discovery 2008, 7, 255 y las referencias citadas en el mismo.

Ejemplos

Los siguientes ejemplos son ejemplos no limitativos. Los intermedios y los ejemplos nombrados a continuacion se
nombraron usando ACD/Labs 2012. En los ejemplos, los datos espectrales HRMS se obtuvieron usando TOF-MS en
un sistema XEVO, LCTp, de Waters, Agilent g-TOF 6530 o Bruker micrOTOF-Q.

Los espectros de masas se registraron en un sistema LC-MS que consiste en un waters zq, w3100 o
electroaspersion sqd, usando sistemas LC-agilent 1100, acquity hss o acquity beh LC.

Las mediciones de 'H RMN se realizaron en espectrometros Jeol EX270 Eclipse, Bruker 400, 500 y 600, operando a
frecuencias 'H de 270, 400, 500 y 600 MHz respectivamente, a temperatura ambiente, a menos que se indique lo
contrario. Los desplazamientos quimicos se dan en ppm con el solvente como estandar interno. Las separaciones
por cromatografia instantanea se realizaron usando el cartucho de gel de silice KP-Sil de Biotage o el gel de silice
Merck 60 (0.063-0.200 mm). La cromatografia instantanea se realizé usando columnas de vidrio o plastico estandar
0 en un sistema Biotage SP1 o SP4.

Las reacciones realizadas en un reactor de microondas se llevaron a cabo en un iniciador Biotage. Las reacciones
realizadas en un H-Cube® se realizaron en un reactor de hidrogenacién de flujo continuo H-Cube® de ThalesNano,
usando un cartucho de catalizador empaquetado (CatCart®). Los separadores de fase usados en el experimento
son las columnas de separador de fase ISOLUTE disponibles de Biotage.

Las separaciones de HPLC se realizaron en cualquiera de los sistemas de HPLC Gilson con gradiente Trilution LC
v.1.4 Software y detector UV/VIS 155, usando una columna XBridge C18 (10 um 250 x 19 ID mm o 10 pum 250 x 50
ID mm) y un gradiente de ACN en solucién reguladora H2O/ACN/NH3 95/5/0.2 o columna Kromasil C8 (10 pm 250 x
20 ID mm o0 10 pm 250 x 50 ID mm) y un gradiente de ACN en solucién reguladora H2O/ACN/FA 95 /5/0.2. El flujo
para las columnas mas pequefias fue de 19 mL/min y para las columnas mas grandes de 100 mL/min.
Alternativamente, se usé el sistema de purificacion Waters Fraction Lynx con recoleccion de fraccién activada por
MS, usando la columna Sunfire Prep C18 (5 um OBD, 19 x 150 mm) y un gradiente de ACN en FA 0.1 mM (pH = 3)
o una columna Xbridge C18 (5 um OBD, 19 x 150 mm) y un gradiente de ACN en NHs al 0.2% (pH = 10). Los
espectros de masas se registraron en ya sea un cuadrépolo simple Waters ZQ o en un cuadropolo simple Waters
3100, ambos equipados con una interfaz de electroaspersion asistida neumaticamente. Alternativamente, se usé el
sistema de purificacién dirigida Waters 100 SFC MS con recoleccién de la fraccion activada por MS, usando ya sea
una columna Phenomenex Luna Hilic (5 um 250 x 30 ID mm) o una columna Waters Viridis 2-EP (5 pm 250 x 30 ID
mm), ya sea isocratica o usando un gradiente de MeOH/DEA 100/0.5 en CO2, 120 bar a 40 °C. Los espectros de
masas se registraron ya sea en un cuadrépolo simple Waters ZQ o en un cuadropolo simple Waters 3100, ambos
equipados con una interfaz de electroaspersion asistida neumaticamente.

El andlisis de difraccién de rayos X se realiz6 segun los métodos estandar, que se pueden encontrar, por ejemplo,
en A.l. Kitaigorodsky (1973), Molecular Crystals and Molecules, Academic Press, New York; C.W. Bunn (1948),
Chemical Crystallography, Clarendon Press, London; o H.P. Klug and L.E. Alexander (1974), X-ray Diffraction
Procedures, John Wiley & Sons, Inc., New York. Los datos de difraccion de rayos X en polvo se midieron con el
corindén como referencia interna. El patrén de difraccion de rayos X en polvo (denominado en este documento como
XRPD) se determiné montando una muestra en un soporte de fondo cero, un solo cristal de silicio, y extendiendo la
muestra en una capa delgada. La difraccion de rayos X en polvo se registro con un Theta-Theta PANalytical X'Pert
PRO (longitud de onda de rayos X de 1.5418 A radiacién de Cu filtrada con niquel, voltaje 45 kV, emisién de
filamentos 40 mA). Se usaron divergencia variable automatica y cortes de antidispersion y las muestras se rotaron
durante la medicién. Las muestras se escanearon de 2 - 50° 2Theta usando un ancho de paso de 0.013° y un tiempo
de recuento de 44.37 s, junto con un detector PIXCEL (longitud activa 3.35° 2Theta). El patron de difraccion de rayos
X en polvo (XRPD) se obtuvo en la geometria Bragg-Brentano. Se sabe que se puede obtener un patrén de
difraccion de rayos X en polvo que tiene uno o mas errores de medicion dependiendo de las condiciones de
medicién, tal como el equipo o la maquina usada (Jenkins, R & Snyder, R.L. Introduction to X-Ray Powder
Diffractometry John Wiley & Sons 1996; Bunn, C.W. (1948), Chemical Crystallography, Clarendon Press, London;
Klug, H. P. & Alexander, L. E. (1974), X-Ray Diffraction Procedures). Los expertos en el arte de la difraccién de
rayos X en polvo se daran cuenta de que la intensidad relativa de los picos puede verse afectada, por ejemplo, por
granos de tamafio superior a 30 micras y proporciones de aspecto no unitarias que pueden afectar el andlisis de las
muestras. Adicionalmente, se debe entender que las intensidades pueden fluctuar dependiendo de las condiciones
experimentales y la preparacion de la muestra (por ejemplo, la orientacién preferida). Las siguientes definiciones se
han usado para la intensidad relativa (%): 25 - 100%, vs (muy fuerte); 10 - 25%, s (fuerte); 3 - 10%, m (medio); 1 -
3%, w (débil). El experto en el arte también se dara cuenta de que la posicion de las reflexiones puede verse
afectada por la altura precisa a la que se encuentra la muestra en el difractometro y la calibracion a cero del
difractébmetro. La planaridad de la superficie de la muestra también puede tener un pequeno efecto. Por
consiguiente, los datos del patron de difraccion presentados no deben tomarse como valores absolutos.
Generalmente, un error de mediciéon de un angulo de difraccion en un difractograma de rayos X en polvo puede ser
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aproximadamente mas o menos 0.2° 2-theta, y dicho grado de un error de medicion debe tenerse en cuenta al
considerar los datos de difraccion de rayos X en polvo. La rotacién optica se determind usando un Perkin Elmer 341.

La rotacion oéptica especifica se reporta como ['fx]-'- (solvente, ¢ = 1) en el que ¢ = 1 significa 10 mg/mL y
[:z ] significa que la rotacion optica se determiné a 20 °C, usando la linea de Na.

Se usan comuUnmente varios métodos para determinar la configuraciéon absoluta de centros quirales en pequefnos
compuestos organicos, incluida la difraccién de rayos X de cristal Unico, la RMN combinada con la derivacién quiral,
la prueba estructural basada en transformaciones sintéticas, la rotacion éptica y la ECD. Un método mas reciente es
el VCD que se puede aplicar a la mayoria de los productos farmacéuticos con un tamario y flexibilidad razonables.
Se basa en la comparacién de un espectro experimental y computacional, donde este uUltimo es un promedio de
espectros individuales de todos los conformadores de baja energia de la molécula segin la distribucion de
Boltzmann. El método puede ser muy rapido ya que los espectros se adquieren en solucién. En los casos en que un
cristal Unico es dificil y consume mucho tiempo, es particularmente valioso. Se han publicado muchos ejemplos,
también aplicados a compuestos como farmacos (Appl. Spectrosc. 2011, 65, 699, Org. Biomol. Chem., 2012, 10,
4208, Bioorg. Med. Chem.Lett. 2013, 14, 4019, J. Med. Chem. 2014, 57, 477).

Abreviaturas

Se usan las siguientes abreviaturas.

ACN acetonitrilo

AcOH acido acético

aqg. acuso

Boc tert-butiloxicarbonilo

br ancho

BuOAc acetato de butilo

BuLi butil litio

C Celsius

Calcu calculado

cv volumen de columna

d doblete

dd doble de dobletes

dba 1,5-difenilpenta-1,4-dien-3-ona
DBU 2,3,4,6,7,8,9,10-octahidropirimido[1,2-a]azepina
DCM diclorometano

DIBAL-H hidruro de diisobutilaluminio
DIPEA N, N-diisopropiletilamina
DIPHOS bis(difenilfosfino)etano

DMA N,N-dimetilacetamida
DMAP 4-(dimetilamino)piridina
DMF N,N-dimetilformamida

DMHA HCI clorhidrato de N, O-dimetilhidroxilamina
ECD dicroismo circular electrénico

ee exceso enantiomérico
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Et-O éter dietilico
DMSO dimetilsulféxido
EtOAc acetato de etilo
EtOH etanol

FA acido férmico

Fe(acac)s  tris((Z)-4-oxopent-2-en-2-iloxi)hierro

g gramo
h hora(s)

HPLC cromatografia liquida de alto rendimiento
HRMS espectrometria de masas de alta resolucion
Hz Hertz

J constante de acoplamiento

LC cromatografia liquida

LBD dominio de unién a ligando

LiIHMDS bis (trimetilsilil) amida de litio

m multiplete

MCPBA acido 3-clorobenzoperoxoico
MeOH metanol

MEA metil amina

mg miligramo

MHz megahertz

min minutos

mL mililitro

mmol milimol

MS espectros de masas

MPM 4-metoxibencilo

MTBE metil tert-butil éter

NMM N-metilmorfolina

NMP N-metilpirrolidona

RMN resonancia magnética nuclear
OAc acetato

PE Eter de petrdleo

Pdz(dba)s  tris (dibencilidenacetona) dipaladio (0)
PyBOP hexafluorofosfato de (1H-benzo [d] [1,2,3] triazol-1-iloxi) tripirrolidin-1-ilfosfonio (V)
q cuarteto

rt temperatura ambiente
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s singlete

sat. saturado

T3P anhidrido ciclico del acido 1-propanofosfénico
t triplete

TBAF fluoruro de tetra-n-butil amonio

TBDPS t-butildifenilsililo

TBPTA acido t-butilfenilfosfinotioico

TBTU O-(Benzotriazol-1-il) -N, N, N ', N' -tetrametiluronio tetrafluoroborato
t-BuOH alcohol tert butilico

TFA acido trifluoroacético

Tf trifluorometanosulfonato

THF tetrahidrofurano

uv ultravioleta

VCD dicroismo vibracional circular

Xant Phos  9,9-dimetil-4,5-bis(difenilfosfino)xanteno
Preparacién de los intermedios

Intermedio 1

(2E)-4-(2-nitrofenoxi)but-2-enoato de metilo

Se afadi6é gota a gota metil-(2E)-4-bromobut-2-enoato (28.2 g, 0.158 mol) a 2-nitrofenol (20 g, 0.144 mol) y K2COs
(29.8 g, 21.6 mol) en N,N-dimetilformamida (240 mL) a rt. La mezcla resultante se agit6 a rt, durante 2 h. La mezcla
se diluyé con EtOAc (2.0 L) y se lavé con agua (1.0 L), Na2COs sat. acuoso (1.0 L) y salmuera (1.0 L). La fase
organica se separd, se secé sobre Na2SO4 anhidro, se filir6 y se evaporé a vacio para proporcionar el producto
deseado (27.4 g, 80%) como un soélido.

'H RMN (300 MHz, DMSO-ds)  3.69 (3H, s), 5.00 (2H, dd), 6.16 (1H, td), 7.04 (1H, td), 7.16 (1H, 1), 7.36 (1H, d),
7.67 (1H, ddd), 7.93 (1H, dd).

MS m/z 238 (M+H)*.
Intermedio 2
3,4-dihidro-2H-1,4-benzoxazin-3-ilacetato de metilo

Se afiadié polvo de hierro (28.7 g, 0.51 mol) al Intermedio 1 (20.3 g, 0.086 mol) en &cido acético (304 mL) y agua
(30.4 mL) a rt. La solucién de suspension resultante se agitoé a 80 °C, durante 2.5 h. Los solventes se eliminaron por
evaporacioén al vacio y se anadieron 500 mL de EtOAc. Los sélidos se separaron por filtracion y se lavaron con
EtOAc. La solucién resultante se lavé con agua (500 mL). La fase acuosa se extrajo de nuevo con EtOAc (2 x 500
mL). La capa organica combinada se lavé con NaHCO3 sat. acuoso (500 mL) y salmuera (500 mL). La capa organica
combinada se secd sobre Na2SOs anhidro, se filtr6 y se concentr6 por evaporacion rotatoria a vacio para
proporcionar el compuesto base (17,0 g, 96%) como un aceite de color amarillo.

'H RMN (400 MHz, DMSO- de) 3 2.47-2.59 (2H, m), 3.65 (3H, s), 3.69-3.74 (1H, m), 3.87 (1H, dd), 4.12 (1H, dd),
5.80 (1H, s), 6.49 (1H, ddd), 6.62 (1H, dd), 6.67-6.70 (2H, m).

MS m/z 208 (M+H)*.
Intermedio 3
{14-[(3-0x0-3,4-dihidro-2H-1,4-benzoxazin-6-il)carbonil]-3,4-dihidro-2 H-1,4-benzoxazin-3-il}acetato de metilo

Se afnadié T3P (solucion al 50% en EtOAc, 61.5 g, 96.6 mmol) a acido 3-oxo-3,4-dihidro-2H-,4-benzoxazina-6-
carboxilico (10.3 g, 53.1 mmol), 3,4-dihidro-2H-1,4-benzoxazin-3-ilacetato de metilo (intermedio 2, 10.0 g, 48.3
mmol) y TEA (26.8 mL, 193.2 mmol) en EtOAc (125 mL) a rt. La mezcla resultante se agit6 a 75 °C, durante 16 h. La
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solucion resultante se diluy6 con 350 mL de EtOAc y se lavé con una solucion sat. acuosa de NaHCOs (160 mL),
solucion de HCI 0.5 M (160 mL) y salmuera (160 mL). La fase organica se secd sobre Na2SOa4 anhidro, se filtrd y se
evaporé para proporcionar un producto en bruto. El producto en bruto se purificéd por recristalizacion en MeOH para
proporcionar el compuesto base (10.1 g, 55%) como un sélido de color blanco.

MS m/z 383 (M+H)*.
Intermedio 4
{4-[(3-0x0-3,4-dihidro-2H-1,4-benzoxazin-6-il)carbonil]-3,4-dihidro-2 H-1,4-benzoxazin-3-il}acetato de etilo

Se afiadié T3P (solucién al 50% en EtOAc, 132.4 g, 0.208 mol) al acido 3-oxo-3,4-dihidro-2H-1,4-benzoxazina-6-
carboxilico (22.1 g, 0.114 mol), etil-2-(3,4-dihidro-2H-1,4-benzoxazin-3-il)acetato (23.0 g, 0.104 mol) y TEA (57.9 mL,
0.416 mol) en EtOAc (139 mL) a rt. La mezcla resultante se agité a 75 °C, durante 16 h. La solucién resultante se
diluyé con 800 mL de EtOAc y se lavé con solucién acuosa solucién sat. acuosa de NaHCO3 (300 mL), solucion de
HCI 0.5 M (300 mL) y salmuera (300 mL). La fase organica se secd sobre Na2SO4 anhidro, se filtr6 y se evapor6
para proporcionar un producto en bruto. El producto en bruto se purificé por recristalizacién en MeOH para
proporcionar el compuesto base (14.5 g, 35%) como un sélido de color blanco.

"H RMN (300 MHz, DMSO-ds) 5 1.17 (3H, 1), 2.54 (2H, d), 4.01-4.12 (2H, m), 4.35 (2H, d), 4.65 (2H, s), 4.87 (1H, 1),
6.71 (1H, dt), 6.92 (2H, d), 7.01 (2H, dt), 7.09 (1H, d), 10.81 (1H, brs).

MS m/z 397 (M+H)*.
Intermedio 5
acido {4-[(3-ox0-3,4-dihidro-2H-1,4-benzoxazin-6-il)carbonil]-3,4-dihidro-2H-1,4-benzoxazin-3-il}acético

Se afadié NaOH (2 M, 0.39 mL, 0.78 mmol) a una lechada de {4-[(3-ox0-3,4-dihidro-2H-1,4-benzoxazin-6-
il)carbonil]-3,4-dihidro-2H-1,4-benzoxazin-3-il}acetato de etilo (intermedio 4, 154 mg, 0.39 mmol) en una mezcla de
THF (2 mL)/agua (2 mL)/EtOH (4 mL) dando una solucién clara. La mezcla de reaccién se agitdé a rt, durante la
noche y luego se afadié HClI 1 M (10 mL) y la mezcla se extrajo con EtOAc (3 x 10 mL). Las capas organicas
combinadas se secaron pasando a través de un separador de fase y se concentraron a sequedad al vacio, dando el
compuesto base (146 mg, 102%) como un s6lido de color blanco que contenia 3% de EtOAc en peso.

H RMN (500 MHz, DMSO-dé) 5 2.41 - 2.48 (m, 2H), 4.23 - 4.4 (m, 2H), 4.64 (s, 2H), 4.73 - 4.84 (m, 1H), 6.72 (t, 1H),
6.89 - 6.96 (m, 3H), 6.96 - 7.07 (m, 2H), 7.08 (d, 1H), 10.85 (s, 1H), 12.45 (br's, 1H).

HRMS m/z calculado para [C19H16N20s + H*]: 369.1086, encontrado 369.1083.
Intermedio 6
7-fluoro-3-oxo-2,3-dihidro-4 H-1,4-benzoxazina-4-carboxilato de tert-butilo

Se disolvié 7-fluoro-2H-1,4-benzoxazin-3(4H)-ona (7.0 g, 41.9 mmol) y dicarbonato de di-tert-butilo (10.6 mL, 46.1
mmol) en THF (130 mL). Se afiadi6 DMAP (0.512 g, 4.19 mmol). La mezcla se agit6 a rt, durante la noche. Se
anadiéo EtOAc (200 mL) y la mezcla se lavé con HCI (0.5 M, 50 mL), NaHCOs sat. acuoso (100 mL) y salmuera. La
mezcla se seco a través de un separador de fase y se evapord para dar el compuesto base (11.6 g, 104%) como un
aceite en bruto.

H RMN (500 MHz, CDCls) 8 1.62 (s, 9H), 4.57 (s, 2H), 6.73 - 6.82 (m, 2H), 7.19 - 7.26 (m, 1H).
Intermedio 7
7-fluoro-3-hidroxi-2,3-dihidro-4 H-1,4-benzoxazina-4-carboxilato de tert-butilo

Se disolvio 7-fluoro-3-oxo-2,3-dihidro-4 H-1,4-benzoxazina-4-carboxilato de tert-butilo (intermedio 6, 2.22 g, 8.31
mmol) en THF (20 mL) y se enfri6 a -78 °C. Se anadi6 DIBAL-H (1 M en tolueno, 10.8 mL, 10.8 mmol) a una
velocidad para mantener la temperatura de reaccién por debajo de -70 °C, y después la reaccion se agité a -78 °C,
durante 50 min. Se elimin6 el enfriamiento y la reaccion se detuvo con NH4Cl (sat. ag. 10 mL). Se dej6 que la mezcla
alcanzara la rt. La mezcla de reaccién se diluyé con DCM y sal de Rochelle (30% ag, 100 mL) y se extrajo con DCM
(2 x 100 mL). Los extractos organicos se combinaron, se lavaron con salmuera, se secaron sobre sulfato de
magnesio, se filtraron a través de un separador de fase y se concentraron para dar el compuesto base (2.23 g,
100%) como un s6lido de color blanco.

H RMN (500 MHz, CDCls) & 1.58 (s, 10H), 4.09 (dd, 1H), 4.29 (dd, 1H), 5.87 - 5.99 (m, 1H), 6.62 - 6.75 (m, 2H), 7.91
(s, TH).

Intermedio 8
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3-(2-etoxi-2-oxoetil)-7-fluoro-23-dihidro-4 H-1,4-benzoxazina-4-carboxilato de tert-butilo

Etapa 1. A -78 °C, se le anadi6é gota a gota trietilhidroborato de litio (1 M en THF, 52.1 mL, 52.1 mmol) a una
solucién enfriada (hielo seco/acetona) de 7-fluoro-3-oxo-2,3-dihidro-4H-1,4-benzoxazina-4-carboxilato de tert-butilo
(intermedio 6, 11.6 g, 43.4 mmol) en THF (180 mL). La mezcla de reaccion se agité a -78 °C, durante 1.5 h. Se
anadiéo Na2COs aq. saturado (55 mL) y la mezcla se calento a ca -20 °C. Se afiadi6 gota a gota H202 (30% en agua,
55 mL) mientras se mantenia a baja temperatura. La mezcla de reaccion se agit6 a -10 °C, durante 30 min. La
mezcla se filtré a través de celite, lavando el tapédn con THF. Se concentré en evaporador rotatorio hasta ~150 mL.
Se anadié EtOAc (200 mL). La mezcla se lavo con salmuera, se secé a través de un separador de fase y se evaporo
al vacio. El hemiaminal en bruto (intermedio 7) se obtuvo como un sélido de color amarillo y se usé sin purificacion.

Etapa 2. A 0 °C, se le anadié lentamente LIHMDS (1 M en THF, 87 mL, 87 mmol) (temperatura <5 °C) al 2-
(dietoxifosforil) acetato de etilo (17.4 mL, 87 mmol) en THF (60 mL). La mezcla de reaccion se agité durante 15 min.
El hemiaminal en bruto (intermedio 7) anterior se disolvié en THF (90 mL) y se afadié gota a gota a la solucién
enfriada. La mezcla de reaccion se agité a 0 °C, durante 1 h. El bafio de hielo se retird y la reaccion se agit6 a rt,
durante 5 h. Se afnadi6é LIHMDS adicional (1 M en THF, 21.7 mL, 21.7 mmol) y la reaccién se agité a rt, durante la
noche. El reactivo adicional de Horner-Wadsworth-Emmons se preparé mezclando 2-(dietoxifosforil)acetato de etilo
(4.34 mL, 21.7 mmol) y LIHMDS (1 M en THF, 21.7 mL, 21.7 mmol) en THF (20 mL) mientras se enfria en hielo. Se
agitdé sobre hielo durante 30 min. La solucion se anadié cuidadosamente a la mezcla de reaccién y se continu6é
agitando a rt, durante 4 h. Se anadié6 EtOAc (300 mL), se lavé con una solucién de Na2COs sat. acuoso (250 mL),
NaHCOs sat. acuoso (100 mL), HCI (0.5 M, 100 mL) y salmuera. La capa orgénica se separ6 y se secO sobre
Na2S04 y se evapord después de la filtracion. El residuo se purificd por cromatografia instantdnea automatizada en
una columna Biotage® KP-SIL de 340 g. Se usé un gradiente de 5% a 25% de EtOAc en heptano sobre 5 CV como
fase mévil. EI compuesto base (6.69 g, rendimiento 45.4%) se recogi6é usando una longitud de onda de 250/285 nm
para la deteccién.

H RMN (500 MHz, CDCls) 5 1.26 (t, 3H), 1.54 (s, 9H), 2.47 (dd, 1H), 2.57 (dd, 1H), 4.08 - 4.21 (m, 3H), 4.37 (d, 1H),
5.01 (s, 1H), 6.56 - 6.69 (m, 2H), 7.79 (s, 1H).

MS m/z 340.2 (M+H)*.
Intermedio 9
(2E)-4-(5-fluoro-2-nitrofenoxi)but-2-enoato de etilo

Una mezcla de 3-fluoro-6-nitrofenol (200 g, 1.27 mol), K2COs anhidro (202 g, 1.46 mol) y NMP (1.2 L) en atmésfera
de nitrégeno se agitd a 25 °C, durante 30 min. Se anadié 4-bromocrotonato de etilo (80% tech., 252 mL, 1464 mmol)
durante 2-3 minutos a la suspension de color rojo obtenida y la mezcla resultante se agitd durante la noche a
temperatura ambiente. La suspensién amarillenta se verti6é luego en agua helada (8.0 L) con agitacién. Después de
agitar durante 1 h, los solidos se separaron por filtracién, se lavaron con agua (5 x 1.0 L), heptano (4 x 0.50 L) y
luego se secaron durante la noche a 50 °C a vacio, proporcionando el compuesto base (332 g, 1.20 mmol, 98% p/p,
95% de rendimiento).

H RMN (400 MHz, CDCl3) 5 1.31 (t, 3H), 4.23 (g, 2H), 4.82 (dd, 2H), 6.31 (dt, 1H), 6.71 - 6.82 (m, 2H), 7.04 (dt, 1H),
8.00 (dd, 1H).

Intermedio 10
(7-fluoro-3,4-dihidro-2H-1,4-benzoxazin-3-il)acetato de etilo

Se afadi6 gota a gota (2E)-4-(5-fluoro-2-nitrofenoxi)but-2-enoato de etilo (intermedio 9, 310 g, 1.09 mol) disuelto en
AcOH (1.4 L) durante una hora a una lechada de polvo de hierro (malla 325, 305 g, 5.47 mol) en AcOH (0.90 L) a 60
°C en atmosfera de nitrégeno. La temperatura se mantuvo a 60 - 75 °C, durante la adicion. Una vez completada la
adicion, la mezcla resultante se agité a 70 °C, durante 30 minutos antes de enfriarse a rt. Los sélidos se separaron
por filtracién y se lavaron con AcOH (2.5 L). El filtrado se concentré a sequedad y el residuo se disolvié en EtOAc
(2.0 L). La solucion se lavo con &cido citrico (ag, 10% p/p, 2 x 1.0 L), Na2COs (10% p/p, 500 mL) y agua (1.5 L). La
solucion se concentré luego a sequedad y el residuo obtenido se disolvio en i-PrOAc (500 mL). La concentracion a
sequedad produjo una vez mas un residuo que se purific6 por cromatografia en columna sobre silice usando
heptano/EtOAc (4: 1) como eluyente. Se obtuvo el compuesto base (236 g, 0.986 mol, 98% p/p, rendimiento del
88%) como un aceite. 'H RMN (400 MHz, CDCls) & 1.29 (t, 3H), 2.52 (d, 2H), 3.80 (qd, 1H), 3.94 (dd, 1H), 4.20 (dt,
3H), 4.33 (s, 1H), 6.47 - 6.59 (m, 3H).

Intermedio 10a y 10b, Método A
[(3S o 3R)-7-fluoro-3,4-dihidro-2H-1,4-benzoxazin-3-il]acetato de etilo
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Los dos enantiomeros de (7-fluoro-3,4-dihidro-2H-1,4-benzoxazin-3-il)acetato de etilo (433 g, 1.76 mol) se separaron
en un SFC NovaSep equipado con una columna ChiralPak AD (250 x 110 mm, tamano de particula de 20 pm) y
EtOH/TEA 100/0.1 como eluyente.

Intermedio 10a, Método A
[(35)-7-fluoro-3,4-dihidro-2 H-14-benzoxazin-3-ilJacetato de etilo

El primer compuesto eluido se recogié y se evaporé para producir el isémero 1 del compuesto base [(201 g, 0.848
mol, 99.6% ee por HPLC quiral (Chiralpak AD 250 x 110 mm 20 um, eluyendo con EtOH/TEA 100/0.1 a rt, deteccién
a 270 nm) y > 99.5% ee por F RMN con reactivo de cambio quiral ((R) -TBPPTA), 48.3% de rendimiento,

e [} = -40.4° ¢ 1.0, ACN)].

H RMN (400 MHz, CDCl3) 5 1.29 (t, 3H), 2.52 (d, 2H), 3.81 (qd, 1H), 3.95 (dd, 1H), 4.13 - 4.25 (m, 3H), 4.33 (s, 1H),
6.46 - 6.59 (m, 3H).

Intermedio 10b, Método A
[(3R)-7-fluoro-3,4-dihidro-2H-1,4-benzoxazin-3-ilJacetato de etilo

El segundo compuesto eluido se recogid y se evaporo para producir el isomero 2 del compuesto base [(192 g, 0.802
mol, 96.6% ee por HPLC quiral (Chiralpak AD 250 x 110 mm 20 um, eluyendo con EtOH/TEA 100/0.1 a rt, deteccién
a 270 nm) y, 96.3% ee por F RMN con reactivo de cambio quiral ((R) -TBPPTA), rendimiento de 45.7%,

ler [} = +44.5° (¢ 1.0, ACN)].

"H RMN (400 MHz, CDCls) & 1.29 (t, 3H), 2.52 (d, 2H), 3.81 (qd, 1H), 3.95 (dd, 1H), 4.14 - 4.25 (m, 3H), 4.33 (s, 1H),
6.46 - 6.59 (M, 3H).

Intermedio 10a, Método B
[(35)-7-fluoro-3,4-dihidro-2H-1,4-benzoxazin-3-ilJacetato de etilo

Se cargé (S,S) [Ph-BPE Rh COD]BF4 (0.10 % en moles, 1.7 g) en el hidrogenador seguido de Zn(OTf)2 (4.0% en
moles, 30.6 g) y etanol (70 mL). El hidrogenador se purgd entonces con nitrégeno (3 veces). Se disolvio (22)-(7-
fluoro-2H-1,4-benzoxazin-3(4H)-ilideno)acetato de etilo (intermedio 11, 500 g) en etanol (3930 mL) a 45 °C. La
solucidn resultante se desgasificd (3 x vacio seguido de nitrégeno) y se cargd en el hidrogenador (transferencia de
N2) usando etanol desgasificado (1000 mL) como un enjuague en linea. El hidrogenador se purgé con 5 bares de
nitrogeno (3 veces) luego 10 bares de hidrégeno (3 veces). La reacciéon se calenté luego a 50 °C/10 bar de
hidrégeno durante 18 h (agitador 1000 rpm), después de lo cual la HPLC indicé que la reaccion se habia
completado. Después de enfriar a temperatura ambiente, el solvente se elimind al vacio y el residuo se combiné con
el producto en bruto de tres reacciones previas a escala de 500 g. El residuo combinado se disolvié en EtOAc (400
mL). Se afiadié heptano (1600 mL) y la solucién se cargd en una almohadilla de silice (2 Kg) y se eluy6 con 10% -
30% de EtOAc. Las fracciones del producto se separaron para dar el producto deseado como un aceite de color
marron (2052 g, cuant.). La 'H RMN confirmé la identidad del producto y la HPLC quiral indicé un ee de 99.03%.

H RMN (270 MHz, CDCls) & 1.26 (t, 3H), 2.49 (d, 2H), 3.78 (qd, 1H), 3.91 (dd, 1H), 4.11 - 4.22 (m, 3H), 4.32 (or s,
1H), 6.43 - 6.56 (m, 3H).

Catalizador de deteccién para la conversion de (22)-(7-fluoro-2H-1,4-benzoxazin-3(4H)-ilideno)acetato de etilo
(intermedio 11) en [(3S)-7-fluoro-3,4-dihidro-2H-1,4-benzoxazin-3-ilJacetato de etilo (intermedio 10a).

(a) Catalizadores de Rodio:
Procedimiento generalizado en placa de 48 pocillos:

Se carg6 una solucién del ligando (0.00044 mmol) en DCM (100 pL) en un pocillo de 2 mL, seguido de la fuente de
metal (0.0004 mmol) en DCM (100 pL). La mezcla se agité durante 10 min y luego se evapor6. Una solucion de
acetato de (22)-(7-fluoro-2H-1,4-benzoxazin-3(4H)-ilideno)acetato de etilo (intermedio 11, 0.02 mmol) vy triflato de
zinc (0.0008 mmol) en etanol (667 pL) luego se anadié al pocillo y la mezcla resultante se hidrogené a una presién
de 155 psi y 50 °C, durante 16 h, luego se analiz6 mediante HPLC para su conversion a [(3S)-7-fluoro-3,4-dihidro-
2H-1,4-benzoxazin-3-ilJacetato de etilo (intermedio 10a) y pureza enantiomérica del producto.

Fuente de metal ligando Conversién (%) e.e. (%)*

[Rh(cod)2]BF4 (R)-BINAP 95.49 94.97
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[Rh(cod)2]BF4 (R)-Tolyl-BINAP 100 96.43
[Rh(cod)2]BF4 S-BINAPINE 100 -96.35
[Rh(cod)2]BF4 S,S,R,T-Tangphos 100 97.90
[Rh(cod)2]BF4 (R,R)-BenzP* 100 97.56
[Rh(cod)2]OTf (R)-Tolyl-BINAP 100 95.03
[Rh(cod)2]OTf S,S,R,T-Tangphos 100 98.36
[Rh(cod)2]OTf S-BINAPINE 100 -96.17
[Rh(cod)2]OTf R,R,S,S-Duanphos 100 96.62
[Rh(cod)2]OTf R,R-QuinoxP* 100 95.56
[Rh(cod)2]OTf (R,R)-BenzP* 100 97.87
* un valor negativo para e.e. indica que el (R) -enantiémero del producto fue el componente principal
(R,R)-BenzP* = (R,R)-(+)-1,2-Bis(t-butilmetilfosfino)benceno CAS 919778-41-9

R,R-QuinoxP* = (R, R)-2,3-Bis(tert-butilmetilfosfino)quinoxalina CAS 866081-62-1

S-BINAPINE = (3S,3’S,45,4’S,11bS,11°bS)-(+)-4,4’-Di-t-butil-4,4’,5,5™- tetrahidro-3,3’-bi-3H-dinafto[2,1-c:1’,2’-e]
fosfepina CAS 528854-26-4

(b) Catalizadores de Rutenio
Procedimiento generalizado en placa de 48 pocillos usando una fuente de metal y un ligando separados:

Se carg6 una solucién del ligando (0.00044 mmol) en DMF (100 pL) en un pocillo de 2 mL, seguido de la fuente de
metal (0.0002 mmol) en DMF (100 pL). La mezcla se agit6 durante 30 minutos a 100 °C, luego se evapor6. Una
solucion de (22)-(7- fluoro-2H-1,4-benzoxazin-3(4H)-ilideno)acetato de etilo (intermedio 11, 0.02 mmol) y luego se
anadié acido fosforico acuoso al 85% p/p (0.02 mmol) en etanol (667 mL) al pocillo y la mezcla resultante se
hidrogen6 a una presién de 95-99 psi y 80-85 °C, durante 16 h, luego se analizé mediante HPLC para su conversion
[(3S)-7-fluoro-3,4-dihidro-2H-1,4-benzoxazin-3-ilJacetato de etilo (intermedio 10a) y pureza enantiomérica del
producto.

Fuente de metal ligando Conversién (%) e.e. (%)*
dimero (benceno)RuClI2 | R-Xyl-BINAP 95.31 94.82
dimero (benceno)RuCI2 | (R)-(+)-DM-SEGPHOS | 100 94.55
dimero (benceno)RuClI2 | R-Xyl-P-Phos 100 -94.93
dimero (p-cimeno)RuCI2| R-Xyl-BINAP 94.52 94.67

Procedimiento generalizado en placa de 48 pocillos usando un catalizador preformado y una cantidad variable de
aditivo:

El catalizador preformado (0.00044 mmol) en DMF (200 pL) se cargé en un pocillo de 2 mL. La mezcla se agit6 para
disolverse, luego se evapord. Una solucion de (22)-(7-fluoro-2H-1,4-benzoxazin-3(4H)-ilideno)acetato de etilo
(intermedio 11, 0.02 mmol) y luego se anadi6é acido fosférico acuoso al 85% p/p (cantidades variables) en etanol
(667 pL) al pocillo y la mezcla resultante se hidrogend a una presion de 95-99 psi y 80-85 °C, durante 16 h, luego se

20



10

15

20

25

30

35

ES 2707726 T3

analiz6 mediante HPLC para la conversion a [(3S)-7-fluoro-3,4-dihidro-2H-1,4-benzoxazin-3-illacetato de etilo
(intermedio 10a) y la pureza enantiomérica del producto.

Catalizador preformado H3sPOa (e.q.) | Conversion (%) | e.e. (%)*
[RuCl(p-cimeno)((R)-binap)]Cl 2 93.92 95.23
[RuCl(p-cimeno)((R)-binap)]Cl 5 98.03 96.01
[RuCl(p-cimeno)((R)-xylbinap}]Cl | 1 95.16 95.08
[RuCl(p-cimeno)((R)-xylbinap}]Cl | 2 96.85 96.35

(c) Catalizadores de lIridio:
Procedimiento generalizado en placa de 48 pocillos:

Se carg6 una solucién del ligando (0.00044 mmol) en DCM (100 pL) en un pocillo de 2 mL, seguido de la fuente de
metal (0.0004 mmol para [Ir(COD)2]BF4; 0.0002 mmol para [Ir(COD)CI]2) en DCM (100 pL). La mezcla se agitd
durante 10 min y luego se evapord. Una solucion de (2Z)-(7-fluoro-2H-1,4-benzoxazin-3(4H)-ilideno)acetato de etilo
(intermedio 11, 0.02 mmol) y yodo (0.01 mmol) en tolueno (667 pL) luego se anadié al pocillo y la mezcla resultante
se hidrogen6 a una presién de 10 bar y 30 °C, durante 16 h, luego se analizé mediante HPLC, para la conversién a
[(35)-7-fluoro-3,4-dihidro-2H-1,4-benzoxazin-3-ilJacetato de etilo (intermedio 10a) y la pureza enantiomérica del
producto.

Fuente de metal ligando Conversién (%) e.e. (%)*
[Ir(COD)CI]2 (R)-Cl-MeO-BIPHEP| 100 -95.40
[Ir(COD)CIj2 R-C3-Tunephos 100 96.08
[Ir(COD)2]BF4 | (R)-CI-MeO-BIPHEP| 100 -94.55
[Ir(COD)2]BF4 | R-C3-Tunephos 100 95.74

Intermedio 10c
Sal de 2-naftalenosulfonato de [(3S)-7-fluoro-3,4-dihidro-2H-1n-3-ilJacetato de etilo

Se cargd (22)-(7-fluoro-2H-1,4-benzoxazin-3(4H)-ilideno)acetato de etilo (intermedio 11, 20.0 g, 84 mmol) en un
autoclave de vidrio de 250 mL. El autoclave se presurizd 5 veces a 3.5 bar con nitrégeno y luego se afiadieron 160
mL de etanol absoluto (desoxigenado mediante 10 minutos de burbujeo de nitrégeno) a través de una jeringa contra
un flujo de nitrégeno. Tj se ajustd a 45 °C y la velocidad del agitador a 800 rpm y el reactor se presurizé a 3.5 bar
con nitrobgeno 3 veces.

Una solucion de Rh(S)-Ph-BPE(cod)BF4 (64 mg, 0.0796 mmol, 0.0009 eq) y Zn(OTf)2 (1.25 g, 3.4 mmol, 0.040 eq)
en 20 mL de etanol desgasificado se cargd mediante jeringa contra un flujo de nitrégeno. El autoclave se presurizé 3
veces a 3.5 bar con nitr6geno y luego dos a 3 bar con hidrégeno antes de presurizar a 9.5 bar con hidrégeno. Tj se
ajustd a 50 °C. La captacion de gas ces6 después de 5 h y una muestra tomada después de 14 h indicé una
conversion del 100% y un 99.5% de ee. La solucién de reaccién se transfirid a un matraz y se pesé (141.5 g).

Se retiraron 20.56 g de la mezcla de reaccién (que corresponde a 2.92 g, 12.2 mmol del producto) y se afadié acido
2-naftalensulfénico (monohidrato) (2.85 g, 12.6 mmol). Se formo un precipitado compacto y la mezcla se calent6 a
80 °C para dar una solucion transparente de color marrén oscuro. Al enfriar a 20 °C, filtrar y enjuagar con 5 mL de
etanol, se obtuvo, después de secar al vacio, a 40 °C, 2-[(3S)-7-fluoro-3,4-dihidro-2H-1,4-benzoxazin-3-ilJacetato de
etilo, 2-naftalensulfonato como un sélido de color blanco (4.21 g, 77% de rendimiento - ensayo corregido). '"H RMN
(espectro registrado en DMSO-ds en un espectrometro Bruker Avance que funciona a 500 MHz) & (ppm): 8.70 (bs,
2H), 8.16 (bs, 1H), 8.00-7.95 (m, 1H), 7.93-7.88 (m, 1H), 7.87 (d, 1H, J=8.6 Hz), 7.72 (dd, 1H, J=8.6 Hz J=1.7 Hz),
7.55-7.50 (m, 2H), 6.69 (dd, 1H, J=8.7 Hz J=5.9 Hz), 6.64-6.55 (m, 2H), 4.18 (dd, 1H, J=10.8 Hz J=2.9 Hz), 4.1 (q,
2H, J=7.1 Hz), 3.90 (dd, 1H, J=10.8 Hz J=6.4 Hz), 3.71 (ddd,1H, J=6.7 Hz J=6.7 Hz J=2.8 Hz), 2.56 (dd, 1H, J=16.2
Hz J=6.4 Hz), 2.49 (dd, 1H, J=16.2 Hz J=6.9 Hz), 1.19 (t, 3H, J=7.1 Hz).
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Intermedio 11, Método A
(22)-(7-fluoro-2H-1,4-benzoxazin-3(4 H)-ilideno)acetato de etilo

Se anadi6 4-cloroacetoacetato de etilo (1 eq., 521.6 mL) a una solucién de 2-amino-5-fluorofenol (488.2 g) en THF
(4883 mL). La reaccién se calenté a 50 °C y se afnadi6é gota a gota DIPEA (1 eq., 664.6 mL) durante 1 h a 50-60 °C.
La mezcla de reaccion resultante se calent6 a 50 °C, durante 6 h. El analisis de "H RMN confirm6 que la reaccion se
habia completado. La reaccion se enfrié a rt y se sometié a particion con MTBE (4883 mL)/agua (4883 mL). Las
fases se separaron y la acuosa se extrajo con MTBE (2 x 1220 mL). Los extractos organicos combinados se lavaron
con 20% en peso de salmuera (3 x 1220 mL), se secaron sobre MgSOs, se filtraron y se separaron para producir el
producto en bruto como un sélido de color marrdn oscuro. El material en bruto se combind con el producto en bruto
de dos reacciones adicionales (ambas a escala de 488.3 g) y se purificé a través de una almohadilla de silice; el
material se recogié en DCM (600 mL) y MTBE (2810 mL). Se afnadi6 silice (3 kg) seguido de EtOAc (141 mL) y
heptano (2669 mL). La lechada resultante se vertié sobre una almohadilla de silice (9 kg) y se eluyé con EtOAc al
5% en heptano (fracciones de 11 x 10 L). Las fracciones del producto se separaron para dar un solido de color
naranja (2291 g). El producto se combin6 con el producto en bruto de otra reaccién (120 g de entrada) y se volvi6 a
purificar a través de una almohadilla de silice, se disolvié en DCM (2.2 L) y se cargé en silice (12 kg). Eluido con 5%
de EtOAc en heptano (17 x 10 L). Las fracciones del producto se separaron para dar un sélido de color amarillo
(2290 g). Este solido se recogié en heptano (6870 mL) y se calent6 para disolverlo (60 °C). La solucién se enfrié a
40 °C y se sembr6 con producto en bruto de una reaccién a escala intermedia, luego se enfrié a -5 °C y se agitd
durante 1 h. El sélido resultante se filtrd, se lavé con heptano frio (2 x 1 L) y los solventes se eliminaron al vacio. El
secado adicional en un horno de vacio a 40 °C produjo el compuesto base deseado como un sélido de color amarillo
crema (2140 g, calculado 72% de rendimiento de la entrada combinada de 2-amino-5-fluoro-fenol).

H RMN (Jeol EX270 Eclipse, 270 MHz, CDCls) & ppm 1.27 (t, 3H), 4.15 (q, 2H), 4.54 (s,2 H), 4.64 (s, 1H), 6.58-6.67
(m, 2 H), 6.70-6.78 (m, 1H), 10.10 (br. s, 1H).

Intermedio 11, Método B
(22)-(7-fluoro-2H-1,4-benzoxazin-3(4H)-ilideno)acetato de etilo

Se carg6 5-fluoro-2-nitrofenol (250 g, 1.591 mol) en un autoclave de acero inoxidable de 5 L. Se cargaron 7.5 g de
Pd/C al 10% (Escat 1931) seguido de 1.50 L de metanol. La temperatura se ajusté a 20 °C y el reactor se presurizé
4 veces a 2 bar con nitrégeno y luego se aplicaron 2 bar de presién de hidrégeno y la velocidad del agitador se
ajustd a 600 rpm. La reaccion se dejé durante 15 horas (la captacion de gas habia cesado después de 200 minutos),
después de lo cual se liber6 la presion de hidrégeno y el autoclave se purgd con nitrogeno. La mezcla de reaccion se
filtré a través de un filtro K200 y el catalizador recogido en el filtro se enjuagd con metanol (250 mL).

La mezcla de reaccion se transfirid a un reactor y se afadid etil-4-cloroacetoacetato (385 g, 2.368 mol, 1.5 eq)
seguido de la adicion de metanol (250 mL) para enjuagar la linea y Tj se ajusto a 40 °C. La mezcla se agité durante
30 minutos, momento en el que el Ti era de 35 °C. Se carg6 DIPEA (205.6 g, 1.594 mol, 1.002 equivalentes) durante
45 min. La reaccion se agitdé durante 10 minutos adicionales, momento en el que el andlisis por °F RMN mostrd un
90% de producto. Tj se ajustd a 30 °C y después de 10 min, Ti fue de 32 °C. Se anadié semilla de (2Z)-(7-fluoro-2H-
1,4-benzoxazin-3(4H)-ilideno)acetato de etilo (20 mg, preparado segun el ejemplo 11, Método A) y la mezcla se agité
durante 45 minutos mas. El agua (500 mL) se cargé durante 1 h y luego la T del bafio se ajustd a 20 °C. Después de
1.5 horas adicionales, la mezcla se filtr6. La torta se lavé con metanol acuoso al 75% (750 mL) y se secé al vacio a
40 °C para dar el producto base (261 g; 68% de rendimiento corregido en el ensayo).

Intermedio 12
(22)-2-(7-Fluoro-2H-1,4-benzoxazin-3(4 H)-ilideno)- N-metilacetamida

Una mezcla de (2Z)-(7-fluoro-2H-1,4-benzoxazin-3(4H)-ilideno)acetato de etilo (intermedio 11, 2.0 g; 8.4 mmol),
MeOH (6.0 mL) y metilamina. (7.3 mL de una solucion acuosa al 40% en peso, 84.3 mmol) se calent6 en una placa
metalica a 35 °C (temperatura del bloque) y se agité durante 16 h. Se obtuvo una solucion turbia de color marrén
oscuro. El analisis LCMS indic6 el consumo de material de partida y la formacién del producto. La mezcla se sometio
a particién entre DCM (80 mL) y agua (80 mL). La fase organica se separo, luego se concentr6 al vacio y el residuo
se purificd por cromatografia en columna en un cartucho de silice Silicycle de 40 g, eluyendo con 0-10% de
EtOAc:DCM, para obtener el compuesto base (1.10 g, 58.9%) de un sélido cristalino de color naranja que se
oscurecio en reposo.

H RMN (Bruker Avance IIl 500, 500 MHz, DMSO-ds) 3 ppm 2.62 (d, 3H) 4.58 (s, 2H) 4.67 (s, 1H) 6.71-6.75 (m, 1H)
6.77-6.80 (dd, 1H) 7.04-7.06 (dd, 1H), 7.61-7.62 (m, 1H). MS m/z 223 (M+H)*.

Intermedio 13, Método A
2-[(38S)-7-Fluoro-3,4-dihidro-2H-1,4-benzoxazin-3-il]-N-metil-acetamida
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Se disolvi6 [(3S) -7-fluoro-3,4-dihidro-2H-1,4-benzoxazin-3-il] acetato de etilo (intermedio 10a, 50.0 g, 204.2 mmol)
en MeOH (150 mL) en un recipiente con camisa de 500 mL a 20 °C. Se anadié metilamina (127 mL de una solucion
al 33% p/p en EtOH, 96 g, 1.02 mol) en una porciéon y la mezcla se agité a 20 °C, durante la noche. Se tomé una
muestra de la solucién y se encontrd que no se habia completado con el andlisis de HPLC. La reaccion se dejo en
agitacion durante 2 h mas, luego se afiadié metilamina adicional en EtOH (25.0 mL de una solucion al 33% p/p en
EtOH; 18.9 g; 200.8 mmol) y la solucién se agité durante la noche a 20 °C. La solucion se evaporé al vacio hasta
obtener un aceite de color naranja, luego se afiadi6 MeOH (300 mL) y la mezcla se volvi6 a evaporar para obtener
un sélido de color beige, que se tritur6 con un mortero y luego se sec6 en un horno de vacio a 40 °C para 3 h para
producir el compuesto base (46.3 g, 99.2% de rendimiento, ensayo de RMN 98.1% p/p, 99.7% e.p. por % HPLC
quiral).

) 3.55 - 3.71 (m, 1 H) 3.81 (dd,
).

HRMS (Bruker micrOTOF-Q) calculado para [C11H1sFN202 + Na*]: 247.085875 ; encontrado: 247.084779.

H RMN (Bruker Avance Il 400, 400 MHz, DMSO-de) 5 ppm 2.26 (d, 2 H) 2.59 (d, 3
1

H
1H) 4.12 (dq, 1 H) 5.59 (s, 1 H), 6.41 - 6.57 (m, 2 H), 6.57 - 6.68 (m, 1 H), 7.87 (d, 1 H

Intermedio 13, Método B
2-[(8S)-7-Fluoro-3,4-dihidro-2H-1,4-benzoxazin-3-il]-N-metil-acetamida

A un vial de reaccion de 2 mL, se le afadieron 100 pL de una solucion de 1,2-bis[(2S5,55)-2,5-
difenilfosfolano]etano(1,5-ciclooctadieno)rodio(l) tetrafluoroborato (0.004 M en DCM, 0.0004 mmol) y el solvente se
elimin6 aplicando vacio. A esto se le afadieron 670 puL de una solucién madre de (2Z o 2E)-2-(7-fluoro-2H-1,4-
benzoxazin-3(4 H)-ilideno)-N-metilacetamida (intermedio 12), 0.03 M, 0.02 mmol) que contiene 4% en moles de
Zn(OTf)2 en MeOH. El recipiente se presuriz6 con hidrogeno, y la reaccion se realiz6 a 331 psi de hidrégeno a 50 °C,
durante 16 h para dar la conversion completa al enantiomero (S) deseado en > 99% ee.

HRMS m/z calculado para [C11H13FN202 + H]*: 225.1034; encontrado: 225.1045.
Intermedio 14
{7-fluoro-4-[(3-ox0-3,4-dihidro-2H-1,4-benzoxazin-6-il)carbonil]-3,4-dihidro-2 H-1,4-benzoxazin-3-il}acetato de etilo

Se disolvieron (7-fluoro-3,4-dihidro-2H-1,4-benzoxazin-3-il)acetato de etilo (intermedio 10, 1.91 g, 8.0 mmol), acido
3-0x0-3,4-dihidro-2H-1,4-benzoxazina-6-carboxilico (1.70 g, 8.80 mmol) y TEA (3.33 mL, 24.0 mmol) en EtOAc (10
mL). Se afadié T3P (50% en peso en EtOAc, 9.52 mL, 16.0 mmol) y la mezcla se calent6 a reflujo durante una
noche. La mezcla de reaccion se diluyé con EtOAc (150 mL) y se lavé con NaHCOS sat. acuoso (2 x 100 mL), HCI
0.5 M (100 mL) y salmuera (100 mL). La capa organica se sec6 pasando a través de un separador de fase y se
concentré dando el compuesto base (2.68 g, rendimiento 81%) como un sélido de color blanco crema que se usé sin
purificacién adicional.

H RMN (500 MHz, CDCl3) & 1.26 (t, 3H), 2.61 (qd, 2H), 4.15 - 4.22 (m, 2H), 4.30 (dd, 1H), 4.51 (d, 1H), 4.66 (s, 2H),
5.02 - 5.25 (m, 1H), 6.38 - 6.48 (m, 1H), 6.65 (dd, 1H), 6.73 (br s, 1H), 6.90 (d, 1H), 7 - 7.06 (m, 1H), 7.06 - 7.11
(m,1H), 8.30 (s, TH).

MS m/z 415.2 (M+H)*.
Intermedio 14a

{(38)-7-fluoro-4-[(3-o0x0-3,4-dihidro-2H-1,4-benzoxazin-6-il)carbonil]-3,4-dihidro-2H-1,4-benzoxazin-3-il}acetato de
etilo

Una mezcla del &cido 3-oxo-3,4-dihidro-2H-1,4-benzoxazina-6-carboxilico (151 g, 0.779 mol), N-etil-N-
isopropilpropan-2-amina (370 mL, 2.12 mol) y [(3S)-7-fluoro-3,4-dihidro-2H-1,4-benzoxazin-3-iljacetato de etilo
(intermedio 10a, 169 g, 0.708 mol) en acetato de butilo (800 mL) se agité al ambiente, durante 10 min. Se afiadio
T3P (50% en peso en EtOAc, 844 mL, 1.42 mol) durante 10 min. Una vez completada la adicion, la mezcla
resultante se agité durante 15 min a temperatura ambiente antes de aumentar la temperatura a 105 °C, durante 85
min (1 °C/min). Después de agitar a 105 °C, durante 40 h, la mezcla de reaccién se enfri6 a 5 °C y se afadi6
cuidadosamente agua (800 mL). Después de agitar durante 1 hora a temperatura ambiente, el pH se ajustd a aprox.
10 con NaOH (aq, 2.5 M, aprox. 1.5 L). Cuando el pH ya no cambio las fases se separaron. Se anadié agua (1.2 L) a
la fase organica y se afadié HCI (ag, 2 M, aprox. 0.6 L) con agitacion hasta que el pH de la fase ag. fue de aprox. 4.
La fase aq. se descarté mientras que la fase organica se lavé con agua (2 x 2 L), se filir6 a través de Celite (filtro
Seitz, K200) y se concentr6 a sequedad. El residuo obtenido se disolvio en EtOAc (400 mL) y la solucién se
concentré a sequedad para producir el compuesto base en bruto (278 g, 0.671 mol, 88% p/p, 83% de rendimiento)
como una espuma de color pardusco.

"H RMN (500 MHz, DMSO-de) & 1.17 (t, 3H), 2.53 (dd, 2H), 4.06 (qdd, 2H), 4.36 (d, 2H), 4.65 (s, 2H), 4.86 (t, 1H),
6.62 (td, 1H), 6.84 (dd, 1H), 6.94 (d, 2H), 7.03 (dd, 1H), 7.07 (d, 1H), 10.82 (s, 1H).
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MS m/z 415.5 (M+H)*.
Intermedio 15
Acido {7-Fluoro-4-[(3-0x0-3,4-dihidro-2 H-1,4-benzoxazin-6-il)carbonil]-3,4-dihidro-2H-1,4-benzoxazin-3-il}acético

Se afadié LiOH (0.208 g, 8.69 mmol) disuelto en agua (7.50 mL) a una solucién de {7-fluoro-4-[(3-ox0-3,4-dihidro-
2H-1,4-benzoxazin-6-il)carbonil]-3,4-dihidro-2H-1,4-benzoxazin-3-il}acetato de etilo (intermedio 14, 1.2 g, 2.90 mmol)
en THF (15 mL). La mezcla se agit6 a rt, durante 1.5 h. Se afadié EtOAc (40 mL) seguido de cloruro de hidrégeno (1
M, 11.6 mL, 11.6 mmol) y agua (20 mL). Las fases se separaron y la capa organica se lavo con salmuera (30 mL).
La capa organica se sec sobre NazSOq, se filtr6 y se evapor6 a presién reducida. El compuesto base (1.19 g,
106%) se obtuvo como un sélido y se usé sin purificacion adicional.

H RMN (600 MHz, DMSO-ds) & 2.44 (dd, 1H), 2.51 - 2.53 (m, 1H), 4.26 - 4.4 (m, 2H), 4.64 (s, 2H), 4.76 (s, 1H), 6.64
(td, 1H), 6.83 (dd, 1H), 6.95 (d, 1H), 6.98 - 7.16 (m, 3H), 10.84 (s, 1H). El acido CO2H protén no fue detectado.

HRMS (ESI+) m/z calculado para [C19H15FN20s + H*]: 387.0992, encontrado 387.0995.
Intermedio 16
7-cloro-3-ox0-23-dihidro-4 H-1,4-benzoxazina-4-carboxilato de tert-butilo

Se afiadio DMAP (0.158 g, 1.30 mmol) a una mezcla de 7-cloro-2H-1,4-benzoxazin-3(4H)-ona (2.38 g, 13.0 mmol) y
dicarbonato de di-tert-butilo (3.58 mL, 15.6 mmol) en THF (70 mL). La mezcla se agit6 a rt, durante 2.5 h. Se afnadié
EtOAc (100 mL). La mezcla se lavé con HCI (0.25 M, 50 mL), NaHCOs sat. acuoso (50 mL) y salmuera, se sec6 a
través de un separador de fase y se evapor6. El compuesto base (3.89 g, 106%) se obtuvo como un aceite en bruto
y se uso sin purificacion adicional.

H RMN (500 MHz, CDCls) & 1.83 (s, 9H), 4.78 (s, 2H), 7.24 (dd, 1H), 7.27 (d, 1H), 7.39 (d, 1H).
Intermedio 17
7-cloro-3-hidroxi-2,3-dihidro-4H-1,4-benzoxazina-4-carboxilato de tert-butilo

Se afadi6 gota a gota una solucién 1 M de trietilhidroborato de litio (13.75 mL, 13.75 mmol) en THF a una solucién
de 7-cloro-3-o0x0-2,3-dihidro-4H-1,4-benzoxazina-4-carboxilato de tert-butilo (intermedio 16, 3.25 g, 11.5 mmol) en
THF anhidro (60 mL) a -78 °C bajo N2 (g). Después de agitar a -78 °C, durante 45 min, la mezcla se traté con
Na2COs (acuoso, sat., 25 mL); luego se afiadié lentamente H202 (35% en aq, 25 mL) a -15 °C. La mezcla se agit6 a
rt, durante la noche, luego se filtr6. El filirado se concentr6 al vacio y el residuo se extrajo con EtOAc (2 x 100 mL).
La fase organica se lavé con salmuera (100 mL), se secd pasando a través de un separador de fase y se concentrd
a presioén reducida dando el compuesto base (3.29 g, 101%) como un sélido de color blanco crema que se usé sin
purificacién adicional.

H RMN (500 MHz, CDCls) & 1.57 (s, 9H), 3.31 (br s, 1H), 4.06 (dd, 1H), 4.27 (dd, 1H), 5.91 (t, 1H), 6.91 (dd, 1H),
6.95 (d, 1H), 7.88 (d, 1H).

Intermedio 18
7-cloro-3-(2-etoxi-2-oxoetil)-2,3-dihidro-4 H-1,4-benzoxazina-4-carboxilato de tert-butilo

Se afnadié gota a gota una solucién 1 M de LiIHMDS (23.0 mL, 23.0 mmol) en THF a una soluciéon de 2-
(dietoxifosforil) acetato de etilo (4.57 mL, 23.0 mmol) en THF (30 mL) a 0 °C bajo nitrdgeno y la mezcla resultante se
agitdé durante 10 minutos, donde después el 7-cloro-3-hidroxi-2,3-dihidro-4H-1,4-benzoxazina-4-carboxilato de tert-
butilo (intermedio 17, 3.29 g, 11.5 mmol) disuelto en THF (30 mL) se afiadié gota a gota a 0 °C. La mezcla de
reaccion se agité bajo nitrégeno a rt, durante 1 h, donde después se afadié agua (100 mL) y la mezcla se extrajo
con EtOAc (3 x 75 mL). Las capas organicas combinadas se lavaron con salmuera (100 mL), se secaron pasando a
través de un separador de fase y se concentraron dando el compuesto base en bruto (4.36 g, 106%) como un aceite
de color marrén.

H RMN (500 MHz, CDCls) 5 1.24 (, 3H), 1.52 (s, 9H), 2.46 (dd, 1H), 2.57 (dd, 1H), 4.03 - 4.2 (m, 3H), 4.34 (dd, 1H),
4.98 (t, 1H), 6.78 - 6.93 (m, 2H), 7.80 (br s, 1H).

MS m/z 356 (M+H)*.
Intermedio 19

(2E 0 22)-(7-cloro-2H-1,4-benzoxazin-3(4 H)-ilideno)acetato de etilo
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Se afiadi6 4-cloro-3-oxobutanoato de etilo (60.1 g, 0.36 mol) a una solucién bien agitada de 5-cloro-2-aminofenol
(43.4 g, 0.30 mol) en THF (434 mL) a 20 °C. La mezcla resultante se agit6é durante 30 minutos, luego se anadié6 TEA
(36.8 g, 0.36 mol) gota a gota a 50 °C. La solucion resultante se agit6 a esta temperatura durante 16 h. El solvente
organico se elimin6 a vacio. El producto en bruto se purificé mediante cromatografia en columna de gel de silice con
EtOAc en PE desde 0% a 1.6%. El producto se purificé adicionalmente por recristalizacion en ciclohexano. Esto dio
como resultado el compuesto base (53.8 g, 70%) como un so6lido de color amarillo claro.

H RMN (400 MHz, DMSO-ds) & 1.20 (3H, 1), 4.11 (2H, q), 4.68 (2H, s), 4.78 (1H, s), 6.97 (1H, dd), 7.00 (1H, d), 7.31
(1H, d), 10.18 (1H, s).

MS m/z 254 (M+H)*.
Intermedio 20
(7-cloro-3,4-dihidro-2H-1,4-benzoxazin-3-il)acetato de etilo

Una solucién de 7-cloro-3-(2-etoxi-2-oxoetil)-2,3-dihidro-4 H-1,4-benzoxazina-4-carboxilato de tert-butilo (intermedio
18, 1.98 g, 5.56 mmol) en DCM (10 mL)/TFA (5 mL, 67.3 mmol) se agitd a rt, durante 2.5 h. La mezcla se concentrd,
se disolvié en DCM (50 mL), y se lavo con NaHCOs sat. acuoso (2 x 50 mL), luego se seca pasando a través de un
separador de fase y se concentra dando 1.52 g de un aceite. El compuesto se purific6 por HPLC preparativa
(columna XBridge C18 (10 pum 250 x 50 ID mm), usando un gradiente de 15-55% de ACN en solucién reguladora
H20O/ACN/NH3 95/5/0.2, durante 20 minutos con un flujo de 100 mL/min, deteccion UV a 240 nm). La eliminacion de
los solventes dio el compuesto base (0.67 g, 47%) como un aceite. '"H RMN (500 MHz, CDCls) & 1.29 (t, 3H), 2.53 (d,
2H), 3.83 (qd, 1H), 3.94 (dd, 1H), 4.15 - 4.23 (m, 3H), 6.52 (d, 1H), 6.74 (dd, 1H), 6.79 (d, 1H). Los espectros
también muestran dos singletes amplios en 6 1.61 y 4.40 asignados como H20 y NH respectivamente.

MS m/z 256 (M+H)*.
Intermedio 20a y 20b, Método A
[(BRYy 3S5)-7-cloro-3,4-dihidro-2H-1,4-benzoxazin-3-ilJacetato de etilo

Los enantiomeros de (7-cloro-3,4-dihidro-2H-1,4-benzoxazin-3-il)acetato de etilo (intermedio 20, 13.7 g, 53.7 mmol)
se separaron por separacion quiral, usando una columna ChiralPak AD (20 pm, 250 x 50 mm) con una fase movil de
EtOH/TEA 100/0.1 a 20 °C, con un flujo de 120 mL/min y deteccion a 270 nm.

Intermedio 20a, Método A
[(8S)-7-cloro-3,4-dihidro-2H-1,4-benzoxazin-3-ilJacetato de etilo
El primer compuesto eluido se recogi6 y se evaporé para producir el compuesto base (6.64 g, 48.4%, 99.2% ee).

H RMN (500 MHz, CDCls) & 1.29 (t, 3H), 2.53 (d, 2H), 3.78 - 3.87 (m, 1H), 3.94 (dd, 1H), 4.16 - 4.24 (m, 3H), 4.46
(s, 1H), 6.52 (d, 1H), 6.74 (dd, 1H), 6.79 (d, 1H).

e
Rotacion 6ptica e} =535 (ACN, ¢ = 1).

Intermedio 20b, Método A
[(3R)-7-cloro-3,4-dihidro-2H-1,4-benzoxazin-3-ilJacetato de etilo
El segundo compuesto eluido se recogid y se evapord para producir el compuesto base (6.47 g, 47.1%, 98.9% ee).

"H RMN (500 MHz, CDCl3) & 1.29 (t, 3H), 2.53 (d, 2H), 3.78 - 3.88 (m, 1H), 3.94 (dd, 1H), 4.15 - 4.25 (m, 3H), 4.46
(s, TH), 6.52 (d, 1H), 6.74 (dd, 1H), 6.79 (d, 1H).

Rotacién optica [ﬂf}, = +55.5

(ACN, c =1).

La configuracién absoluta se determin6 usando VCD disolviendo primero 15 mg del material sélido en 140-150 pL de
CDCls para cada muestra. Las soluciones se transfirieron luego a células BaF2 de 0.100 mm y los espectros VCD se
adquirieron durante seis horas cada uno en un instrumento BioTools ChirallR equipado con una fuente dual y un
modulador fotoelastico dual. La resolucion fue de 4 cm™'. Se realizé6 una busqueda en la mecanica molecular de
Monte Carlo de geometrias de baja energia para estructuras ligeramente truncadas (se us6 éster metilico en lugar
de éster etilico) de los dos enantiémeros, R y S. Se us6 MacroModel dentro de la interfaz grafica Maestro
(Schrédinger Inc.) para generar coordenadas de partida para conformadores. Todos los conformadores dentro de 5
kcal/mol del conformador de energia mas baja se usaron como puntos de partida para las minimizaciones de la
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teoria funcional de la densidad (DFT) dentro de Gaussian09. Se determinaron las estructuras optimizadas, las
frecuencias/intensidades de vibracion armoénica, las fuerzas de rotacion de VCD y las energias libres en STP
(incluidas las energias de punto cero) para cada conformador. En estos calculos, se usaron el B3LYP funcional y el
conjunto de bases 6-31G *. Las simulaciones de los espectros de infrarrojos y VCD para cada conformacion se
generaron usando un programa construido internamente para ajustar las formas de las lineas de Lorentzian (12 cm™!
ancho de linea) a los espectros computados, lo que permite comparaciones directas entre los espectros simulados y
experimentales.

Los espectros experimentales de VCD del Intermedio 20a y el Intermedio 20b obtenidos en CDCls se compararon
con los espectros simulados de los dos enantiomeros. La comparacién demuestra que el Intermedio 20a es el
enantiomero S y que el Intermedio 20b tiene la configuracion R. La mayoria de las bandas importantes confirman
esta interpretacion.

Intermedio 20a, Método B
[(35)-7-cloro-3,4-dihidro-2H-1,4-benzoxazin-3-ilJacetato de etilo

Se afadio trifluorometanosulfonato de zinc (2.87 g, 7.91 mmol) a una solucién bien agitada de (2E o Z)-(7-cloro-2H-
1,4-benzoxazin-3(4H)-ilideno)acetato (intermedio 19, 20 g, 79.1 mmol) en EtOH (150 mL, grado HPLC) a 20 °C. La
mezcla resultante fue evacuada y purgada con N2 varias veces, luego se anadié (+)-1,2-bis(2s, 5s)-2,5-
difenilfosfolanol etano(1,5-ciclooctadieno) rodio(l)tetrafluoroborato (0.51 g, 0.63 mmol) a 20 °C. La solucion
resultante se evacud y se purgd con N2 varias veces de nuevo. Luego, la reaccion se agité a 60 °C, durante 16 h
bajo Hz (presion de 15 bar). La mezcla se concentrd. El producto en bruto se purific6 mediante cromatografia en
columna de gel de silice con EtOAc en PE desde 0 a 20%. La fraccion de producto en bruto se concentré. Esto dio
como resultado el compuesto base (18.9 g, 93.6%) como un aceite de color naranja.

H RMN (300 MHz, CDCls) & 1.28 (3H, 1), 2.52 (2H, d), 3.78-3.85 (1H, m), 3.93 (1H, dd), 4.15-4.22 (3H, m), 4.44 (1H,
brs), 6.50 (1H, d), 6.73 (1H, dd), 6.78 (1H, d).

[ec |y =-56.45°

MS m/z 256 (M+H)-. (c=0.1 g/100 mL, CHsCN, T=17 °C).

Intermedio 21
{7-cloro-4-[(3-ox0-3,4-dihidro-2H-1,4-benzoxazin-6-il)carbonil]-3,4-dihidro-2H-1,4-benzoxazin-3-il}acetato de etilo

El (7-cloro-3,4-dihidro-2H-1,4-benzoxazin-3-il)acetato de etilo (intermedio 20, 0.67 g, 2.62 mmol), acido 3-oxo0-3,4-
dihidro-2H-1,4-benzoxazina-6-carboxilico (0.607 g, 3.14 mmol), y TEA (1.090 mL, 7.86 mmol) se disolvieron en
EtOAc (15 mL). Luego se anadié T3P (50% en peso en EtOAc, 3.12 mL, 5.24 mmol) y la mezcla se calenté en un
reactor de microondas durante 2 horas a 160 °C. Se afnadié EtOAc (100 mL) y la mezcla se lavo con NaHCOS sat.
acuoso (100 mL), HCI 1 M (100 mL) y salmuera (100 mL). La mezcla se secd pasando a través de un separador de
fase. La concentracion a presion reducida proporciond 1.14 g de un aceite que se purificé por cromatografia
instantanea sobre gel de silice usando un gradiente de 12% a 100% de EtOAc en heptano como eluyente. La
concentracién a sequedad dio el compuesto base (0.530 g, 46.9%).

"H RMN (500 MHz, CDCl3) & 1.26 (t, 3H), 2.61 (qd, 2H), 4.13 - 4.2 (m, 2H), 4.30 (dd, 1H), 4.48 - 4.55 (m, 1H), 4.66
(s, 2H), 4.95 - 5.24 (m, 1H), 6.62 - 6.71 (m, 2H), 6.89 (d, 1H), 6.92-6.95 (m, 1H), 7.03 (dd, 1H), 7.11 (d, 1H), 8.58 (s,
1H).

MS m/z 431 (M+H)*.
Intermedio 21a

{(88)-7-cloro-4-[(3-0x0-3,4-dihidro-2H-1,4-benzoxazin-6-il)carbonil]-3,4-dihidro-2 H-1,4-benzoxazin-3-il}acetato de
etilo

Se anadi6 DIPEA (12.38 mL, 71.08 mmol) y T3P (50% en acetato de butilo, 30.2 g, 47.4 mmol) a una suspension de
[(35)-7-cloro-3,4-dihidro-2H-1,4-benzoxazin-3-ilJacetato de etilo (intermedio 20a, 6.06 g, 23.7 mmol) y acido 3-oxo-
3,4-dihidro-2H-1,4-benzoxazina-6-carboxilico (5.418 g, 28.05 mmol) en acetato de butilo (60 mL). La mezcla de
reaccion se calenté en un bloque de alimina a 117 °C, durante 16 h. La mezcla de reaccién se dej6 enfriar a rt. La
mezcla se diluy6é con EtOAc (150 mL) y se lavd con una solucion de Na2CO3 sat. acuoso (100 + 30 mL), acido citrico
(1 M, 50 mL), HCI (1 M, 50 mL) y salmuera (100 mL). La fase orgénica se seco sobre Na2SO4 anhidro, se filtro y se
concentré para proporcionar un producto en bruto como un aceite espumoso de color rojo. El residuo se purificé por
cromatografia instantdnea automatizada en una columna Biotage® KP-SIL 340 g. Se us6 un gradiente de 30% a
75% de EtOAc en heptano sobre 7 CV como fase movil. El producto se recogié usando deteccidn a una longitud de
onda de 254/280 nm. El compuesto base (7.62 g, 74.6%) se obtuvo como un sélido espumoso.
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H RMN (500 MHz, DMSO-ds) 5 1.15 - 1.18 (m, 3H), 2.51 - 2.55 (m, 2H), 4.03 - 4.1 (m,
8

2H), 4.34 - 4.41 (m, 2H), 4.65
(s, 2H), 4.86 (1, 1H), 6.80 (dd, 1H), 6.87 (d, 1H), 6.94 (d, 1H), 7.01 - 7.07 (m, 2H), 7.08 (d

, 1H), 10.82 (s, 1H).
MS m/z 431.1 (M+H)*.
Intermedio 21a, Método B

{(88)-7-cloro-4-[(3-0x0-3,4-dihidro-2H-1,4-benzoxazin-6-il)carbonil]-3,4-dihidro-2 H-1,4-benzoxazin-3-il}acetato de
etilo

Se afiadié T3P (solucién al 50% en EtOAc, 146 g, 230 mmol) a una solucién de [(3S)-7-cloro-3,4-dihidro-2H-1,4-
benzoxazin-3-ilJacetato de etilo (intermedio 20a, 29.4 g, 115 mmol) en n-BuOAc (100 mL), acido 3-oxo-3,4-dihidro-
2H-1,4-benzoxazina-6-carboxilico (22.7 g, 118 mmol) y DIPEA (44.5 g, 345 mmol) a 20 °C. La mezcla resultante se
agité a 140 °C, durante 24 h. La mezcla de reaccion se enfrié y se diluyé con EtOAc (500 mL). La mezcla resultante
se lavé con 200 mL de bicarbonato de sodio saturado, 200 mL del &cido citrico 1 My 200 mL de HCI 1 M. La fase
orgénica se sec6 sobre NazSO4 anhidro, se filtr6 y se evaporé a sequedad. El residuo se aplic6 sobre una columna
de gel de silice y se eluy6é con EtOAc/PE (1/10 a 1/1). La fraccién pura se concentré al vacio para proporcionar el
compuesto base (41 g, 83%) como un solido de color amarillo.

'H RMN (300 MHz, DMSO-ds) 5 1.17 (3H, 1), 2.50-2.58 (2H, m), 3.99-4.12 (2H, m), 4.38 (2H, s), 4.65 (2H, s), 4.87
(1H, 1), 6.78-6.99 (3H, m), 7.00-7.09 (3H, m), 10.81 (1H, s).

MS m/z 431 (M+H)*.
Intermedio 21b

{(83R)-7-cloro-4-[(3-0x0-3,4-dihidro-2H-1,4-benzoxazin-6-il)carbonil]-3,4-dihidro-2H-1,4-benzoxazin-3-il}acetato de
etilo

Una mezcla del acido 3-oxo-3,4-dihidro-2H-benzo[b][1,4]oxazina-6-carboxilico (1.68 g, 8.6 mmol), DIPEA (4.1 mL,
23.5 mmol) y [(3R)-7-cloro-3,4-dihidro-2H-1,4-benzoxazin-3-ilJacetato de etilo (intermedio 20b, 2.0 g, 7.8 mmol) en
acetato de butilo (9 mL) se agitdé a temperatura ambiente, durante 15 min. Se afiadié T3P (50% p/p en BuOAc, 9.3
mL, 15.6 mmol) durante 2 min. Una vez completada la adicién, la mezcla resultante se agitd6 durante 10 min a
temperatura ambiente antes de aumentar la temperatura a 120 °C, durante 50 min (2 °C/min). Después de agitar a
120 °C, durante 40 h, la mezcla de reaccién se enfrié a 20 °C y se anadié cuidadosamente agua (20 mL), seguido de
la adicién de EtOAc (20 mL). Después de agitar durante 30 minutos a temperatura ambiente, el pH se ajustd a
aprox. 10 con Na2COs al 6% (aqg, aprox. 20 mL). Cuando el pH ya no cambié las fases se separaron. La fase
orgénica se lavd con acido citrico (10% aq, 2 x 20 mL), NaHCOs (8% aq, 20 mL) y salmuera (20 mL). La fase
orgénica se secd sobre MgSQs, se filtrd a través de un tapdn de silice y la solucién se concentré a sequedad para
producir el compuesto base en bruto (3.25 g, 0.622 mmol, 95% p/p, 80% de rendimiento) como una espuma de color
pardusco.

'H RMN (400 MHz, CDCls) 5 1.27 (t, 3H), 2.54 - 2.71 (m, 2H), 4.17 (qd, 2H), 4.31 (dd, 1H), 4.53 (dd, 1H), 4.66 (s,
2H), 5.12 (t, 1H), 6.66 (dd, 2H), 6.90 (d, 1H), 6.95 (d, 1H), 7.04 (dd, 1H), 7.12 (d, 1H), 8.59 (s, 1H).

MS m/z 431.3 (M+H)*.
Intermedio 22
acido {7-cloro-4-[(3-0x0-3,4-dihidro-2H-1,4-benzoxazin-6-il)carbonil]-3,4-dihidro-2 H-1,4-benzoxazin-3-il}acético

Una mezcla de {7-cloro-4-[(3-0x0-3,4-dihidro-2H-1,4-benzoxazin-6-il)carbonil]-3,4-dihidro-2H-1,4-benzoxazin-3-
ilJacetato de etilo (intermedio 21, 42 mg, 0.10 mmol) y LiOH (1 M, 0.146 mL, 0.15 mmol) en THF (2 mL) se agit6 a i,
durante 2 h. Se afadi6é LiOH adicional (1 M, 0.070 mL, 0.07 mmol) y la mezcla se agit6 durante 2 h. Se afiadi6 HCI
(1M, 5 mL) y la fase acuosa se extrajo con DCM (3 x 5 mL). Las capas organicas combinadas se secaron pasando a
través de un separador de fases y se concentraron al vacio, proporcionando el compuesto base (38.0 mg, 97%)
como un sélido de color blanco.

MS m/z 403.1 (M+H)*.

Intermedio 22a

acido {(3S)7-cloro-4-[(3-ox0-3,4-dihidro-2H-1,4-benzoxazin-6-il)carbonil]-3,4-dihidro-2H-1,4-benzoxazin-3-il}acético
Se disolvié LiOH (1.40 g, 58.3 mmol) en agua (50 mL) y se afadi6 a (S)-{7-cloro-4-[(3-ox0-3,4-dihidro-2H-1,4-
benzoxazin-6-il)carbonil]-3,4-dihidro-2H-1,4-benzoxazin-3-il}acetato de etilo (intermedio 21a, 5.71 g, 11.7 mmol) en

THF (50 mL). La mezcla de reaccion se agit6 a rt, durante 75 min. Se anadié EtOAc (150 mL). Se lavo con HCI (1 M,
100 + 50 mL) y salmuera (50 mL). La fase orgénica se seco sobre Na2SOs y, después de la filtracion, los solventes
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se evaporaron al vacio para producir el compuesto base en bruto (82 mg, 107%) que se us6 mas en la sintesis del
ejemplo 5a.

Se obtuvo "H RMN en material en bruto recuperado de la sintesis del ejemplo 5a: 'H RMN (500 MHz, DMSO-ds) &
2.4 -248 (m, 1H), 2.51 - 2.56 (m, 1H), 4.29 - 4.4 (m, 2H), 4.65 (s, 2H), 4.71 - 4.87 (m, 1H), 6.81 (dd, 1H), 6.93 -7.03
(m, 2H), 7.03 - 7.1 (m, 3H), 10.84 (s, 1H), 12.53 (s, 1H).

MS m/z 403.1 (M+H)*.
Intermedio 23
7-bromo-3-ox0-2,3-dihidro-4 H-1,4-benzoxazina-4-carboxilato de tert-butilo

Se anadieron dicarbonato de di-tert-butilo (919 mg, 4.21 mmol) y DMAP (42.9 mg, 0.35 mmol) a una solucién de 7-
bromo-2H-1,4-benzoxazin-3(4H)-ona (800 mg, 3.51 mmol) en THF (20 mL). Se agité a rt, durante 2.5 h. Se anadi6
EtOAc (100 mL) y la mezcla se lavd con HCI (30 mL, 0.25 M), Na2COs sat. acuoso (30 mL) y salmuera (30 mL), se
secaron a través de un separador de fase y los solventes se evaporaron para dar el compuesto base en bruto que se
usé directamente en la sintesis del Intermedio 24 (1.16 g, 100%).

Intermedio 24
7-bromo-3-(2-etoxi-2-oxoetil)-2,3-dihidro-4 H-1,4-benzoxazina-4-carboxilato de tert-butilo

Etapa 1. Se afiadié gota a gota trietilhidroborato de litio (1M en THF, 4.23 mL, 4.23 mmol) a una solucién de 7-
bromo-3-oxo0-2,3-dihidro-4 H-1,4-benzoxazina-4-carboxilato de tert-butilo (intermedio 23, 1.16 g, 3.52 mmol) en THF
(20 mL) a -78 °C. La mezcla se agitd a -78 °C, durante 1 h, después de lo cual se anadié Na2COs (acuoso, sat. 4
mL) y la mezcla se calenté a aproximadamente -20 °C. Se afiadi6 H202 (30%, 4 mL) gota a gota mientras se
mantenia a baja temperatura. La mezcla se agité a aproximadamente -10 °C, durante 20 min. La mezcla se filtré a
través de celite y el tapdn se lavo con THF. Se afadié EtOAc (50 mL) y la mezcla se lavé con salmuera (20 mL), se
seco a través de un separador de fase y se evapor6 a presion reducida. EI hemiaminal en bruto se obtuvo como un
aceite de color amarillo y se us6 sin purificacion.

Etapa 2. En otro matraz, se afnadié lentamente LIHMDS (7.75 mL, 7.75 mmol) a una solucién de 2-(dietoxifosforilo)
acetato de etilo (1.55 mL, 7.75 mmol) en THF (8 mL) manteniendo la temperatura por debajo de 5 °C. La mezcla se
agité a rt, durante 30 min y luego se enfrié a 0 °C. El hemiaminal en bruto de la etapa 1 anterior se disolvié6 en THF
(10 mL) y se anadi6 gota a gota a 0 °C. El bafio de hielo se retiré y la reaccion se agité a rt, durante 2 h. Se anadio
EtOAc (70 mL) y la mezcla se lavé con Na2COs sat. acuoso (2 x 30 mL), HCI (0.25 M, 20 mL) y salmuera, se sec6 a
través de un separador de fase y se evaporé a presion reducida. El residuo se purificé por cromatografia instantanea
automatizada en una columna de 50 g de Biotage® KP-SIL. Se us6 un gradiente de 5% a 25% de EtOAc en heptano
sobre 6CV como fase movil. El producto se recolectd usando deteccidén en la longitud de onda 250/285 nm. El
compuesto base (0.556 g, 39.4%) se obtuvo como un aceite después de la eliminacién de los solventes.

H RMN (500 MHz, CDCls) & 1.26 (t, 3H), 1.54 (s, 9H), 2.48 (dd, 1H), 2.58 (dd, 1H), 4.08 - 4.20 (m, 3H), 4.35 (dd,
1H), 4.99 (s, 1H), 7.02 (dd, 1H), 7.05 (d, 1H), 7.75 (s, 1H).

Intermedio 25
(2E 0 22)-(7-bromo-2H-1,4-benzoxazin-3(4H)-ilideno)acetato de etilo

Se anadi6 4-cloro-3-oxobutanoato de etilo (45 mL, 333 mmol) a una solucién de 2-amino-5-bromofenol (55.7 g, 296
mmol) en THF (400 mL) a rt. La mezcla se calenté a 50 °C y se anadié lentamente TEA (57 mL, 326 mmol) durante
30 minutos. La mezcla resultante se agitd a esta temperatura durante 16 h. La mezcla se diluyé con agua (500 mL) y
se extrajo con EtOAc (500 mL x 3). La fase organica combinada se lavé con salmuera (500 mL x 2), se sec6 sobre
Naz2S0s anhidro, se filtré y se concentrd por evaporacion.

El residuo se purific6 mediante cromatografia de silice usando un gradiente de solvente de 1.25% a 2% de EtOAc en
PE. La fraccion pura se evapor6 a sequedad para proporcionar el compuesto base (47 g, 56%) como un sélido de
color amarillo claro.

"H RMN (300 MHz, CDCls) & 1.29 (3H, 1), 4.18 (2H, q), 4.56 (2H, s), 4.70 (1H, s), 6.70 (1H, d), 7.02-7.06 (2H, m),
10.14 (1H, brs).

MS m/z 298 (M+H)*.
Intermedio 26

(2E)-4-(5-bromo-2-nitrofenoxi)but-2-enoato de etilo
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Se suspendieron 5-bromo-2-nitrofenol (10 g, 45.9 mmol) y K2COs (8.24 g, 59.6 mmol) en NMP (81 mL) (una
suspension de color rojo brillante) y se anadié gota a gota 4-bromocrotonato de etilo (10.26 mL, 59.63 mmol a rt. La
reaccion se agité a rt, durante una noche (20 h). La mezcla se vertié en hielo/agua (500 mL) y se agité durante 30
minutos. El precipitado se recogio por filtracion y se lavo con agua (2 x 200 mL), se secé al aire durante 10 minutos y
luego se lavo con heptano (200 mL). Se anadié heptano (200 mL) al sélido y se agit6 durante 1 h. El sélido se retird
por filtracion, se lavé con heptano (2 x 50 mL) y se sec6 a vacio para proporcionar un sélido de color beige. Se
obtuvo el compuesto base (15.0 g, 99%) y se uso6 sin purificacion adicional.

H RMN (500 MHz, CDCl3) 5 1.32 (t, 3H), 4.24 (g, 2H), 4.84 (dd, 2H), 6.31 (dt, 1H), 7.04 (dt, 1H), 7.18 - 7.26 (m, 2H),
7.80 (d, 1H).

MS m/z 298 (M-H).
Intermedio 27, Método A
(7-bromo-3,4-dihidro-2H-1,4-benzoxazin-3-il)acetato de etilo

Se disolvié el 7-bromo-3-(2-etoxi-2-oxoetil)-2,3-dihidro-4H-1,4-benzoxazina-4-carboxilato de tert-butilo (intermedio
24, 556 mg, 1.39 mmol) en cloruro de hidrégeno en dioxano (5.0 mL, 162.8 mmol) y la mezcla se agit6 durante 2
horas a rt. El solvente se evapor6 y el residuo se disolvio en EtOAc (50 mL), se lavé con Na=COs sat. acuoso (30
mL) y salmuera (20 mL), se secd sobre Na2SO4 y se evapor6 después de la filtracion para dar el compuesto base
(399 mg, 96%) como un aceite.

MS m/z 300 (M+H)+.
Intermedio 27, Método B
(7-bromo-3,4-dihidro-2H-1,4-benzoxazin-3-il)acetato de etilo

Se afiadi6 gota a gota una solucién de (2E)-4-(5-fluoro-2-nitrofenoxi)but-2-enoato de etilo (intermedio 26, 15.0 g,
45.4 mmol) en acido acético (125 mL) a una lechada de polvo de hierro (10.13 g, 181.5 mmol) y acido acético (50
mL, 873.6 mmol) a 60 °C (temperatura interna, bafio seco de 70 °C) bajo atmdsfera de nitrégeno y la temperatura
interna se mantuvo por debajo de 70 °C, durante la adicion. El reactivo residual se lavé con acido acético (25 mL).
La mezcla de reaccion se calenté a 60 °C, durante 1.5 h. La temperatura se aumenté a 70 °C (bafio seco, 80 °C
interno) y se agité durante 1.5 h adicionales. La mezcla de reaccion se dej6 enfriar a rt, durante la noche. La mezcla
se diluy6 con EtOAc (150 mL), se filiré a través de celite, se lavé con EtOAc (2 x 100 mL) y se concentré al vacio. El
producto en bruto se disolvié en EtOAc (200 mL) y se lavé con una solucion acuosa del &cido citrico 1 M (2 x 100
mL). La capa organica se lavé con Na2COs sat. acuoso (2 x 50 mL). La capa organica se lavé adicionalmente con
acido citrico acuoso (50 mL, 0.5 M), Na=COs sat. acuoso (50 mL) y salmuera (50 mL). La capa organica se filtr6 a
través de un separador de fase y se trat6 con silice (10 g) durante 10 min. La mezcla se filtr6 y la silice se lavé con
EtOAc (2 x 50 mL). La capa organica se evapord para dar un aceite de color marrén oscuro (11 g). El residuo se
purificé por cromatografia instantdnea automatizada en una columna Biotage® KP-SIL de 340 g. Se us6 un
gradiente de 5% a 40% de EtOAc en heptano sobre 5 CV como fase movil. El producto se recogi6é usando la longitud
de onda 254/280 nm. El compuesto base (10.4 g, 76%) se obtuvo como un aceite de color amarillo claro.

"H RMN (500 MHz, CDCl3) & 1.29 (t, 3H), 2.53 (d, 2H), 3.78 - 3.87 (m, 1H), 3.94 (dd, 1H), 4.16 - 4.23 (m, 3H), 4.47
(s, TH), 6.47 (d, 1H), 6.88 (dd, 1H), 6.93 (d, 1H).

MS m/z 300 (M+H)*.
Intermedio 27a'y 27b
[(BRy 385)-7-bromo-3,4-dihidro-2H-1,4-benzoxazin-3-ilJacetato de etilo

Los enantimeros de 2-(7-bromo-3,4-dihidro-2H-benzo[b][1,4]oxazin-3-il)acetato de etilo (intermedio 27, 13.73 g,
45.75 mmol) se separaron por separacién quiral, usando una columna ChiralPak AD (20 um, 250 x 50 mm) con una
fase movil de EtOH/TEA 100/0.1 a 20 °C, con un flujo de 120 mL/min y deteccion a 280 nm.

Intermedio 27a, Método A
[(3S)-7-bromo-3,4-dihidro-2H-1,4-benzoxazin-3-iljacetato de etilo
El primer compuesto eluido se recogio y se evaporoé para producir el compuesto base (4.2 g, 30.6%, 99.9% ee).

"H RMN (500 MHz, CDCl3) & 1.29 (t, 3H), 2.53 (d, 2H), 3.78 - 3.86 (m, 1H), 3.94 (dd, 1H), 4.14 - 4.24 (m, 3H), 4.47
(s, TH), 6.47 (d, 1H), 6.87 (dd, 1H), 6.93 (d, 1H).
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—56.5"

Rotacién optica [H]- - (ACN, c=1).

Intermedio 27b, Método A
[(BR)-7-bromo-3,4-dihidro-2H-1,4-benzoxazin-3-ilJacetato de etilo
El segundo compuesto eluido se recogid y se evapord para dar el compuesto base (6.6g, 33.5%, 99.4% ee).

'H RMN (500 MHz, CDCl3) & 1.29 (t, 3H), 2.53 (d, 2H), 3.78 - 3.86 (m, 1H), 3.94 (dd, 1H), 4.14 - 4.24 (m, 3H), 4.47
(s, TH), 6.47 (d, 1H), 6.87 (dd, 1H), 6.93 (d, 1H).

- 56,67
Rotacién optica [ﬁ ].-, = +56.6

(ACN, c=1).

Las configuraciones absolutas del Intermedio 27a y 27b se determinaron registrando y comparando VCD para los
dos enantidmeros con los calculados para los ésteres metilicos correspondientes (para reducir el nimero de
conformaciones computacionales). El intermedio 27a (16.9 mg) se disolvié en 170 pL de CDCls. El intermedio 27b
(14.9 mg) se disolvié en 150 puL de CDCls. Las soluciones se transfirieron a células BaF2 de 0.100 mm y los
espectros de VCD se adquirieron durante siete horas cada uno en un instrumento BioTools ChirallR equipado con
una fuente dual y un modulador fotoelastico dual. La resolucion fue de 4 cm™'.

Se realizd una busqueda mecanica de Monte Carlo de geometrias de baja energia para estructuras ligeramente
truncadas (se uso6 éster metilico en lugar de éster etilico) de los dos enantiomeros, R y S. Las estructuras usadas
para las simulaciones se muestran en la figura 3. Se us6 MacroModel dentro de la interfaz grafica Maestro
(Schrédinger Inc.) para generar las coordenadas de inicio para los conformadores. Todos los conformadores dentro
de 5 kcal/mol del conformador de energia mas baja se usaron como puntos de partida para las minimizaciones de la
teoria funcional de la densidad (DFT) dentro de Gaussian09. Se determinaron las estructuras optimizadas, las
frecuencias/intensidades de vibracion armoénica, las fuerzas de rotacion de VCD y las energias libres en STP
(incluidas las energias de punto cero) para cada conformador. En estos célculos, se usaron el BALYP funcional y el
conjunto de bases 6-31G*. Las simulaciones de los espectros de infrarrojos y VCD para cada conformacion se
generaron usando un programa construido internamente para ajustar las formas de las lineas de Lorentzian (ancho
de linea 12 cm™) a los espectros computados, lo que permite comparaciones directas entre los espectros simulados
y experimentales. Los espectros experimentales de las dos muestras se compararon con los espectros simulados de
los dos enantiémeros de éster metilico. La concordancia entre los espectros experimental y simulado fue buena y el
Intermedio 27a se puede asignar sin ambigliedad como el enantiémero S y el Intermedio 27b como el isomero R.

Intermedio 27a, Método A
[(3S)-7-bromo-3,4-dihidro-2H-1,4-benzoxazin-3-iljJacetato de etilo

Los enantiémeros del ejemplo 27 (1.6 g, 5.3 mmol) se separaron por separacion quiral, usando un Chiralpak ADH (5
pm, 250 x 20 mm) con una fase movil de MeOH al 40% en COz, a 85 bar a 35 bar. °C, con un flujo de 47 mL/min (40
g/mL) y deteccién a 254 nm.

El segundo compuesto eluido se recogié y se evaporé para producir el isdbmero 2 del compuesto base (277 mg,
17.3%, 99.3% ee).

'H RMN (300 MHz, CDsOD) & 1.27 (3H, t), 2.47-2.61 (2H, m), 3.73-3.80 (1H, m), 3.93 (1H, dd), 4.14-4.21 (3H, m),
6.53 (1H, d), 6.79-6.83 (2H, m).

MS m/z 300 (M+H)*.
Intermedio 27a, Método B
[(3S)-7-bromo-3,4-dihidro-2H-1,4-benzoxazin-3-iljJacetato de etilo

Se afadi6 Zn(OTf)2 (2.4 g, 6.63mmol) a (2E o 22)-(7-bromo-2H-1,4-benzoxazin-3(4H)-ilideno)acetato de etilo
(intermedio 25, 47.5 g, 160 mmol) en EtOH (grado de HPLC, 500 mL) a rt en atmédsfera de N2. La mezcla se evacud
y se rellend con nitrégeno varias veces antes de que se afada (S,S)[Ph-BPE Rh COD]BF4 (900 mg, 0.112 mmol). La
mezcla resultante se evacuo6 y se rellen6 con hidrégeno varias veces. La mezcla se agité a 60 °C, durante 16 h en
hidrégeno (15 bar). Después de enfriar a temperatura ambiente, se liber6 la presion. El solvente organico se eliminé
por evaporacion. El producto en bruto se purificd por cromatografia instantanea (material C18) con un gradiente de
eluyente del 10% al 60% de MeCN en agua (que contiene 0.1% de NH4HCO3). La fraccion pura se agrupd y se
evaporé a sequedad para proporcionar el compuesto base (44 g, 92% de rendimiento, ee 100% (analisis SFC
usando Chiralpak IC-3 (0.46 x 10 cm, 3 mm); eluyente, MeOH (0.15 DEA)/CO2 40/60)) como un sélido.
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'H RMN (300 MHz, CD3OD) & 1.27 (3H, 1), 2.47-2.61 (2H, m), 3.73-3.80 (1H, m), 3.93 (1H, dd), 4.14-4.21 (3H, m),
6.53 (1H, d), 6.79-6.83 (2H, m).

MS m/z 300 (M+H)*.
Intermedio 28
{7-bromo-4-[(3-0x0-3,4-dihidro-2H-1,4-benzoxazin-6-il)carbonil]-3,4-dihidro-2H-1,4-benzoxazin-3-il}acetato de etilo

Se anadieron TEA (0.737 mL, 5.32 mmol) y T3P (50% en peso en EtOAc, 2.372 mL, 3.99 mmol) a una solucién de
(7-bromo-3,4-dihidro-2H-1,4-benzoxazin-3-il)acetato de etilo (intermedio 27, 399 mg, 1.33 mmol) y acido 3-ox0-3,4-
dihidro-2H-1,4-benzoxazina-6-carboxilico (308 mg, 1.60 mmol) en EtOAc (7 mL). La mezcla de reaccion se calenté
en un reactor de microondas a 150 °C, durante 2 h. Se anadi6é T3P adicional (50% en peso en EtOAc, 1.2 mL, 2.02
mmol) y TEA (0.3 mL, 2.16 mmol) y la mezcla se calenté en un reactor de microondas a 150 °C, durante otras 2 h.
Se afnadié EtOAc (50 mL) y la mezcla se lavé con Na2COgs sat. acuoso (2 x 30 mL), HCI (30 mL, 0,5 M) y salmuera,
se secd a través de un separador de fase y se evapord. El compuesto se purificé por HPLC preparativa (columna
Kromasil C8 (10 pm 250 x 50 ID mm) usando un gradiente de 35-75% de ACN en solucién reguladora H2O/ACN/FA
95/5/0.2 durante 20 minutos con un flujo de 100 mL/min, deteccién UV a 254/280 nm). El compuesto base (366 mg,
58%) se obtuvo después de la eliminacién de los solventes a vacio.

MS m/z 475 (M+H)*.
Intermedio 28a, Método A
2-[3S)-7-bromo-4-(3-oxo0-4H-1,4-benzoxazina-6-carbonil)-2,3-dihidro-1,4-benzoxazin-3-ilJacetato de etilo

En un matraz de 3 bocas de 250 mL, se suspendieron [(3S)-7-bromo-3,4-dihidro-2H-1,4-benzoxazin-3-ilJacetato de
etilo (intermedio 27a, 4.2 g, 14.0 mmol) y acido 3-o0xo0-3,4-dihidro-2H-benzo[b][1,4]oxazina-6-carboxilico (2.73 g, 14.1
mmol) en acetato de butilo (40 mL). Se anadié DIPEA (7.31 mL, 42.0 mmol) seguido de T3P (50% en BuOAc) (17.8
g, 28.0 mmol). La reaccién se calentd en un bloque de alimina durante 7 horas a 117 °C (temperatura de reaccion
interna, el bloque de calentamiento se ajusté a 135 °C). La reaccion se dejé enfriar a rt, durante la noche. La
reaccion en bruto se diluyd con EtOAc (150 mL) y se lavé con NaHCOs sat. acuoso (100 + 30 mL), acido citrico 1 M
aq (50 mL), HClI 1 M (50 mL) y salmuera (100 mL), se sec6 sobre Na2SO4 anhidro, se filtr6 y se concentré para
proporcionar un producto en bruto como un aceite de color rojo y espumoso. El residuo se purificé por cromatografia
instantanea automatizada en una columna Biotage® KP-SIL de 340 g. Se us6 un gradiente de 30% a 75% de EtOAc
en heptano sobre 5 CV como fase mévil. El producto se recogidé usando las longitudes de onda 254/280 nm. El
compuesto base (4.23 g, 63.6%) se obtuvo como un sélido espumoso.

H RMN (500 MHz, CDCls) 3 1.27 (t, 3H), 2.54 - 2.7 (m, 2H), 4.14 - 4.22 (m, 2H), 4.31 (dd, 1H), 4.53 (dd, 1H), 4.66
(s, 2H), 5.12 (s, 1H), 6.62 (d, 1H), 6.80 (dd, 1H), 6.90 (d, 1H), 7.04 (dd, 1H), 7.08 - 7.14 (m, 2H), 8.51 (s, TH).

MS m/z 475 (M+H)*.
Intermedio 28a, Método B
2-[(8S)-7-bromo-4-(3-ox0-4H-1,4-benzoxazina-6-carbonil)-23-dihidro-1,4-benzoxazin-3-ilJacetato de etilo

Se afadi6 DIPEA (46.4 g, 360 mmol) a [(3S)-7-bromo-3,4-dihidro-2H-1,4-benzoxazin-3-ilJacetato de etilo (intermedio
27a, 36 g, 120 mmol), acido 3-oxo-3,4-dihidro-2H-benzo[b][1,4]oxazina-6-carboxilico (28 g, 144 mmol) y 2,4,6-
tripropil-1,3,5,2,4,6-trioxatrifosfinano 2,4,6-trioxido (solucién al 50% en EtOAc) (152.6 g, 240 mmol) en acetato de
butilo (100 mL) a rt. La suspension resultante se agitdé a 140 °C, durante 2 horas. La mezcla de reaccién se diluyo
con EtOAc (700 mL) y se lavé con NaHCOs saturado (500 mL), HCI 1 M (500 mL) y salmuera (500 mL). La capa
organica se sec6 sobre Na2SO4 anhidro, se filtr6 y se evaporo6 para proporcionar un producto en bruto. El residuo se
purificé mediante cromatografia de silice, con un gradiente de eluyente del 5% al 20% de EtOAc en PE. La fraccién
pura se evapord a sequedad para proporcionar el compuesto base (33 g, 58%) como un sélido de color blanco
crema.

"H RMN (300 MHz, CDCls) 3 1.26 (3H, 1), 2.56-2.64 (2H, m), 4.16 (2H, q), 4.30 (1H, dd), 4.52 (1H, d), 4.66 (2H, s),
5.11 (1H, 1), 6.61 (1H, d), 6.79 (1H, dd), 6.89 (1H, d), 7.03 (1H, dd), 7.11 (2H, dd), 8.90 (1H, brs).

MS m/z 475 (M+H)*.
Intermedio 29

acido {7-bromo-4-[(3-ox0-3,4-dihidro-2H-1,4-benzoxazin-6-il)carbonil]-3,4-dihidro-2H-1,4-benzoxazin-3-il} acético
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Se anadi6 LiOH (55.3 mg, 2.31 mmol) disuelto en agua (3 mL) a una solucién de {7-bromo-4-[(3-ox0-3,4-dihidro-2H-
1,4-benzoxazin-6-il)carbonil]-3,4-dihidro-2H-1,4-benzoxazin-3-il}acetato de etilo (intermedio 28, 366 mg, 0.77 mmol)
en THF (6.0 mL). La mezcla se agit6 a rt, durante 1.5 h. Se afadié EtOAc (40 mL) seguido de HCI 1 M (3.1 mL, 3.1
mmol) y agua (20 mL). Las fases se separaron y la capa organica se lavé con salmuera (30 mL), se sec6 sobre
Na2S04 y se evapor6 para dar el compuesto base en bruto (372 mg, 108%) como un sélido.

MS m/z 447 (M+H)*.
Intermedio 29a

acido {(8,5)-7-bromo-4-[(3-0x0-3,4-dihidro-2H-1,4-benzoxazin-6-il)carbonil]-3,4-dihidro-2 H-1,4-benzoxazin-3-il}
acético

El  2-[(35)-7-bromo-4-(3-0x0-4H-1,4-benzoxazina-6-carbonil)-2,3-dihidro-1,4-benzoxazin-3-ilJacetato  de  etilo
(intermedio 28a, 173 mg, 0.37 mmol) se disolvié en THF (1.5 mL). Se afadi6 hidréxido de litio (52.5 mg, 2.19 mmol)
disuelto en agua (1.50 mL). La reaccién se agité a rt, durante 2 h antes de la adicion de EtOAc (50 mL). La capa
organica se lavo con HCI (1 M, 30 mL) y salmuera (30 mL). Se seca a través de un separador de fase y se evapora
bajo presién reducida. El compuesto base (160 mg, 98%) se obtuvo en bruto y se usé sin purificacion adicional.

MS m/z 447.0 (M+H)*.

Ejemplos

Ejemplo 1

2-{4-[(3-Ox0-3,4-dihidro-2H-1,4-benzoxazin-6-il)carbonil]-3,4-dihidro-2 H-1,4-benzoxazin-3-il}acetamida

Se anadié cloroformiato de etilo (0.038 mL, 0.39 mmol) a rt a una solucién del acido {4-[(3-ox0-3,4-dihidro-2H-1,4-
benzoxazin-6-il)carbonil]-3,4-dihidro-2H-1,4-benzoxazin-3-il} acético (intermedio 5, 132 mg, 0.36 mmol) y TEA (0.150
mL, 1.08 mmol) en THF seco (8 mL). Después de unos pocos segundos, se formé un precipitado turbio. Después de
30 minutos, se afnadi6é solucion de hidroxido de amonio (1 mL, 26% de NHs) y se continué la agitacion durante 1
hora. La mezcla se concentrd a presion reducida y el residuo se recogié en DCM (15 mL) y se lavd con NaHCO3 sat.
acuoso (10 mL) usando un separador de fase. Cuando las fases se separaron, el producto precipité de la fase
organica. La fase organica se concentr6 dando el compuesto base (112 mg, 85%) como un soélido de color blanco.
Una pequena parte del producto (30 mg) se purificé adicionalmente mediante HPLC preparativa (columna Sunfire
C18 (5 um 150 x 19 ID mm) usando un gradiente de 5 a 95% de ACN en 0.1 M FA a pH 3) para obtener el
compuesto base (16 mg, 53.3% basado en la muestra retirada de 30 mg).

H RMN (600 MHz, DMSO-ds) 8 2.34 - 2.47 (m, 2H), 4.2 - 4.36 (m, 2H), 4.66 (s, 2H), 4.71 - 4.84 (m, 1H), 6.72 - 6.78
(m, 1H), 6.92 - 7.14 (m, 7H), 7.42 (s, 1H), 10.83 (s, 1H).

HRMS calculado para [C19H17N3Os + H*]: 368.1246; encontrado: 368.12438 (M+H)*.
Ejemplo 2, Método A
N-Metil-2-{4-[(3-ox0-3,4-dihidro-2H-1,4-benzoxazin-6-il)carbonil]-3,4-dihidro-2H-1,4-benzoxazin-3-il}acetamida
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Una solucion del acido {4-[(3-ox0-3,4-dihidro-2H-1,4-benzoxazin-6-il)carbonil]-3,4-dihidro-2H-1,4-benzoxazin-3-il}
aceético (intermedio 5, 50 mg, 0.14 mmol), metanamina (0.339 mL, 0.68 mmol, soluciéon 2 M en THF), y TEA (0.056
mL, 0.41 mmol) en DMF (1 mL) se trat6 con un T3P (50% en peso en EtOAc, 0.161 mL, 0.27 mmol) a rt. La mezcla
de reaccion se agité a rt, durante la noche y se concentrd. El material en bruto se purificé por HPLC preparativa
(columna Xbridge C18 (5 pm 150 x 19 ID mm), un gradiente de 5-95% de ACN en una solucién reguladora
H20O/ACN/NH3 95/5/0.2) para dar el compuesto base (40.0 mg, 77%).

'H RMN (600 MHz, DMSO-de) & 2.36 - 2.39 (m, 2H), 2.55 (d, 3H), 4.12 - 4.31 (m, 2H), 4.64 (s, 2H), 4.68 - 4.87 (m,
1H), 6.73 (t, 1H), 6.89 - 6.95 (m, 2H), 6.97 - 7.02 (m, 2H), 7.02 - 7.06 (m, 1H), 7.07 - 7.1 (m, 1H), 7.79 - 7.94 (m, 1H),
10.81 (s, TH).

HRMS calculado para [C20H19N3Os + H+]: 382.1403; encontrado: 382.1413.
Ejemplo 2, Método B
N-Metil-2-{4-[(3-ox0-3,4-dihidro-2H-1,4-benzoxazin-6-il)carbonil]-3,4-dihidro-2H-1,4-benzoxazin-3-il}acetamida

Se afiadid6 metilamina (375 mL) lentamente en una solucion de metil-2-[4-[(3-0x0-3,4-dihidro-2H-1,4-benzoxazin-6-
il)carbonil]-3,4-dihidro-2H-1,4-benzoxazin-3-ilJacetato (intermedio 3, 12.5 g, 32.7 mmol) en MeOH (750 mL) a rt. La
mezcla resultante se agit6 a rt, durante 16 h. El solvente organico se elimind por evaporacion a presién reducida. El
producto en bruto se purifico por recristalizacién en MeOH para proporcionar el compuesto base (12.0 g, 96%) como
un sélido de color blanco. Este material se combiné con tres lotes preparados como antes para producir 5.0 g, 10.3 g
y 12.0 g del compuesto base a partir de 5.28 g, 10.68 g y 12.5 g del Intermedio 3. El lote combinado se suspendi6 en
40 mL de MeOH y se agit6 durante 30 minutos. La suspensién se filtré y el solido se seco al vacio para producir 35.7
g del compuesto base.

'H RMN (300 MHz, DMSO-ds) & 2.39 (2H, d), 2.56 (3H, d), 4.25 (2H, s), 4.65 (2H, s), 4.77 (1H, 1), 6.75 (1H, ddd),
6.91-7.10 (6H, m), 7.89 (1H, q), 10.78 (1H, s).

MS m/z 382 (M+H)*.
Ejemplo 2, Método C
N-Metil-2-{4-[(3-0x0-3,4-dihidro-2 H-1,4-benzoxazin-6-il)carbonil]-3,4-dihidro-2 H-1,4-benzoxazin-3-il}acetamida
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Se afiadié lentamente metilamina (370 mL) a una solucién de {4-[(3-ox0-3,4-dihidro-2H-1,4-benzoxazin-6-il)carbonil]-
3,4-dihidro-2H-1,4-benzoxazin-3-il}acetato de etilo (intermedio 4, 10.7 g, 26.9 mmol) en MeOH (640 mL) a rt. La
mezcla resultante se agit6 a rt, durante 16 h. El solvente organico se elimind por evaporacion a presién reducida. El
producto en bruto se purificé por recristalizacion en MeOH para proporcionar el compuesto base (10.3 g, 100%)
como un polvo de color blanco.

'H RMN (300 MHz, DMSO-ds) & 2.39 (2H, d), 2.56 (3H, d), 4.25 (2H, s), 4.66 (2H, s), 4.77 (1H, 1), 6.75 (1H, ddd),
6.91-7.10 (6H, m), 7.89 (1H, q), 10.83 (1H, s).

MS m/z 382 (M+H)*.
Ejemplo 2a y 2b, Método D

N-Metil-2-{3S y 3R)-4-[(3-0x0-3,4-dihidro-2H-1,4-benzoxazin-6-il)carbonil]-3,4-dihidro-2 H-1,4-benzoxazin-3-
illacetamida

Los enantiémeros del ejemplo 2 (23 mg, 0.06 mmol) se separaron mediante separacion quiral, usando una columna
ReproSil (8 pm, 250 x 30 mm) con una fase movil de 30% de EtOH en CO2, a 150 bar a 40 °C, con un flujo de 80
mL/min y deteccién a 250 nm.

Ejemplo 2a, Método D
N-Metil-2-{3S o] 3R)-4-[(3-0x0-3,4-dihidro-2H-1,4-benzoxazin-6-il)carbonil]-3,4-dihidro-2 H-1,4-benzoxazin-3-

illacetamida
O
SN
N o

iy
H
0

Cy

I\’rl\'H
8

El primer compuesto eluido se recogi6 y se evaporé para producir el isomero 1 del compuesto base (11 mg, 43.5%,
99.4% ee).

ISOMERO 1

H RMN (500 MHz, CD3OD) & 2.35 - 2.59 (m, 2H), 2.70 (s, 3H), 4.31 (dd, 1H), 4.39 (d, 1H), 4.62 (s, 2H), 5.03 (t, 1H),
6.68 (t, 1H), 6.82 (d, 1H), 6.87 - 6.96 (m, 2H), 6.97 - 7.03 (m, 1H), 7.03 - 7.08 (m, 1H), 7.11 (dd, 1H).

HRMS calculado para [C20H19N30s + H*]: 382.1403; encontrado: 382.1406.
Ejemplo 2b, Método D

N-Metil-2-{3S o] 3R)-4-[(3-0x0-3,4-dihidro-2H-1,4-benzoxazin-6-il)carbonil]-3,4-dihidro-2 H-1,4-benzoxazin-3-
illacetamida
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0 ISOMERO 2

El segundo compuesto eluido se recogié y se evapord para producir el isomero 2 del compuesto base (10 mg,
47.8%, 99.7% ee).

'H RMN (500 MHz, CD3OD) & 2.42 - 2.59 (m, 2H), 2.70 (s, 3H), 4.31 (dd, 1H), 4.39 (dd, 1H), 4.62 (s, 2H), 5.03 (t,
1H), 6.63 - 6.71 (m, 1H), 6.82 (d, 1H), 6.88 - 6.97 (m, 2H), 6.97 - 7.03 (m, 1H), 7.06 (d, 1H), 7.11 (dd, 1H).

HRMS calculado para [C20H19N30s + H*]: 382.1403; encontrado: 382.1387.
Ejemplo 3
2-{7-Fluoro-4-[(3-ox0-3,4-dihidro-2H-1,4-benzoxazin-6-il)carbonil]-3,4-dihidro-2 H-1,4-benzoxazin-3-il}Jacetamida

Se suspendio el acido {7-fluoro-4-[(3-o0x0-3,4-dihidro-2H-1,4-benzoxazin-6-il)carbonil]-3,4-dihidro-2H-1,4-benzoxazin-
3-il} acético (intermedio 15, 293 mg, 0.76 mmol) en DCM (10 mL). Se afadié TEA (0.631 mL, 4.55 mmol) y PyBOP
(520 mg, 1.00 mmol). Se anadi6 clorhidrato de amoniaco (0.162 mL, 4.55 mmol) y la reaccién se agité6 durante una
noche. La suspension se diluyé con DCM, agua y HCI 3.8 M (aq). La capa organica se separa y la capa acuosa se
extrae una vez con DCM. Los extractos organicos combinados se lavaron una vez con NaHCOs sat. acuoso y
salmuera, se filtra a través de un separador de fase y se concentra. El aceite restante se purificé por HPLC
preparativa (columna Kromasil C8 (10 pm 250 x 50 ID mm), usando un gradiente de 10-50% de ACN en solucién
reguladora H20/ACN/FA 95/5/0.2 durante 20 minutos con un flujo de 100 mL/min, deteccion UV a 227/254 nm). Las
fracciones que contenian el producto se combinaron, se concentraron al vacio y finalmente se liofilizaron para dar el
compuesto base (165 mg, 56.5%) como un sélido de color blanco.

"H RMN (500 MHz, DMSO-ds) & 2.37 - 2.41 (m, 2H), 4.24 - 4.31 (m, 2H), 4.65 (s, 2H), 4.72 - 4.78 (m, 1H), 6.65 (id,
1H), 6.84 (dd, 1H), 6.93 - 6.99 (m, 2H), 7.05 - 7.14 (m, 3H), 7.40 (s, 1H), 10.83 (s, 1H).

MS m/z 386.5 (M+H)*.
Ejemplo 3a y 3b

2 - {(8S y 3R) -7-Fluoro-4 - [(3-0x0-3,4-dihidro-2H-1,4-benzoxazin-6-il) carbonil] -3,4-dihidro-2H 1,4-benzoxazin-3-il}
acetamida

Los enantiomeros del ejemplo 3 (165 mg, 0.43 mmol) se separaron mediante separacién quiral, usando una columna
ChiralPak OJ (5 um, 250 x 30 mm) con una fase movil de 30% de EtOH en COz, 175 bar a 40 °C, con un flujo de 80
mL/min y deteccion a 290 nm.

Ejemplo 3a

2-{(3S o] 3R)-7-Fluoro-4-[(3-ox0-3,4-dihidro-2H-1,4-benzoxazin-6-il)carbonil]-3,4-dihidro-2 H-1,4-benzoxazin-3-
illacetamida
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0 ISOMERO 1

El primer compuesto eluido se recogio y se evaporé para producir el isomero 1 del compuesto base (74 mg, 44.8%,
99.9% ee).
Rotacion ptica 21 = ~103.4° (AcN ¢ = 1),

H RMN (500 MHz, CDCl3) 5 2.57 (d, 2H), 4.23 - 4.32 (m, 1H), 4.45 (d, 1H), 4.58 (s, 2H), 5.08 (s, 1H), 6.38 - 6.54 (m,
2H), 6.61 - 6.89 (m, 4H), 6.96 (dd, 1H), 7.19 (d, 1H), 9.73 (s, TH).

HRMS calculado para [C1sH16FN3Os + H*]: 386.1152; encontrado: 386.1158 (M+H)*.
Ejemplo 3b

2-{(3S o} 3R)-7-Fluoro-4-[(3-oxo-3A-dihidro-2H-1,4-benzoxazin-6-il)carbonil]-3,4-dihidro-2 H-1,4-benzoxazin-3-
illacetamida

0 ISOMERO 2

El segundo compuesto eluido se recogié y se evapord para producir el isomero 2 del compuesto base (71 mg,
43.0%, 99.7% ee).

[e | = +108.3°

Rotacién optica (ACN, c=1).

'H RMN (500 MHz, CDCl3) 5 2.57 (d, 2H), 4.25 - 4.32 (m, 1H), 4.45 (d, 1H), 4.59 (s, 2H), 5.04 - 5.13 (m, 1H), 6.37 -
6.49 (m, 2H), 6.61 - 6.88 (m, 4H), 6.97 (d, 1H), 7.19 (s, 1H), 9.68 (s, 1H).

HRMS calculado para [C1sH16FN3Os + H*]: 386.1152; encontrado: 386.1157.
Ejemplo 4

2-{7-Fluoro-4-[(3-ox0-3,4-dihidro-2H-1,4-benzoxazin-6-il)carbonil]-3,4-dihidro-2 H-1,4-benzoxazin-3-il}-N-
metilacetamida
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Se afiadié metanamina (solucion 2 M en THF, 259 pL, 0.52 mmol) a una suspensién agitada del acido {7-fluoro-4-
[(3-0x0-3,4-dihidro-2H-1,4-benzoxazin-6-il)carbonil]-3,4-dihidro-2H-1,4-benzoxazin-3-il} acético (intermedio 15, 40
mg, 0.10 mmol) y TEA (43 pL, 0.31 mmol) en EtOAc (2 mL) a rt. Se formé un precipitado espeso de color blanco. La
adicion de T3P (50% en peso en EtOAc, 123 pL, 0.21 mmol) a la mezcla dio como resultado una solucién de
reaccion clara, de color amarillo pdlido. La mezcla se agitd a rt, durante la noche. Se anadi6 EtOAc (10 mL) y la
mezcla se lavo con NaHCOS sat. acuoso (5 mL), HCI (1 M, 5 mL) y salmuera (5 mL), se sec6 sobre MgSQOs y se
concentré al vacio. El residuo se purific6 por cromatografia instantanea (usando MeOH al 5% en DCM como
eluyente), se disolvio en ACN/agua (aproximadamente 5 mL, 1: 4) y se liofilizé para dar el compuesto base (19 mg,
46%) como un solido de color blanco.

'H RMN (500 MHz, DMSO-ds) 3 2.38 (d, 2H), 2.56 (d, 3H), 4.26 (s, 2H), 4.65 (s, 2H), 4.76 (br t, 1H), 6.65 (td, 1H),
6.83 (dd, 1H), 6.96 (d, 1H), 7.03 - 7.16 (m, 3H), 7.87 (q, 1H), 10.82 (s, 1H).

HRMS calculado para [C20H18FN3Os + H*]: 400.1309; encontrado: 400.1331.
Ejemplos 4a y 4b, Método A

2-{(3S y 3R)-7-Fluoro-4-[(3-ox0-3,4-dihidro-2H-1,4-benzoxazin-6-il)carbonil]3,4-dihidro-2H-1,4-benzoxazin-3-il}- N-
metilacetamida

Los enantiomeros del ejemplo 4 (103 mg, 0.26 mmol) se separaron por separacién quiral, usando una columna
ReproSil (5 pum, 250 x 30 mm) con una fase movil de 30% de EtOH/DEA 100/0.5 en COz a 175 bar y 40 °C, con un
flujo de 80 g/min y deteccion a 260 nm.

Ejemplo 4a, Método A
2-{(38S)-7-Fluoro-4-[(3-ox0-3,4-dihidro-2H-1,4-benzoxazin-6-il)carbonil]-3,4-dihidro-2 H-1,4-benzoxazin-3-il}- N-
0

metilacetamida
8] 0
T )
N N N "*z"JLN"'
H
(] 9]

-

0 ISOMERO 1 0

El primer compuesto eluido se recogié y se evapord para producir el isémero 1 del compuesto base (33 mg, 32%,
99.9% de ee).

H RMN (500 MHz, DMSO-ds) 3 2.38 (d, 2H), 2.56 (d, 3H), 4.26 (s, 2H), 4.65 (s, 2H), 4.71 - 4.79 (m, 1H), 6.62 - 6.68
(m, 1H), 6.84 (dd, 1H), 6.96 (d, 1H), 7.03 - 7.09 (m, 2H), 7.11 (br m, 1H), 7.87 (q, 1H), 10.81 (s, 1H).

HRMS calculado para [C20H18FN3Os + H*]: 400.1309; encontrado: 400.1312.
Ejemplo 4b, Método A
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2-{(3R)-7-Fluoro-4-[(3-ox0-3,4-dihidro-2H-1,4-benzoxazin-6-il)carbonil]-3,4-dihidro-2 H-1,4-benzoxazin-3-il}- N-
metilacetamida

0 ISOMERO 2 )

El segundo compuesto eluido se recogid y se evapor6 para producir el ismero 2 del compuesto base (26 mg, 25%,
99.9% de ee).

H RMN (500 MHz, DMSO-de) 5 2.38 (d, 2H), 2.56 (d, 3H), 4.26 (s, 2H), 4.65 (s, 2H), 4.71 - 4.8 (m, 1H), 6.65 (td, 1H),
6.84 (dd, 1H), 6.96 (d, 1H), 7.07 (d, 2H), 7.11 (s, 1H), 7.87 (q, 1H), 10.82 (br s, 1H).

HRMS calculado para [C20H18FN3Os + H*]: 400.1309; encontrado: 400.1297.
Ejemplo 4a, Método B
2-{(38)-7-Fluoro-4-[(3-ox0-3,4-dihidro-2 H-1,4-benzoxazin-6-il)carbonil]-3,4-dihidro-2 H-1,4-benzoxazin-3-il}- N-

metilacetamida

. F )
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O ISOMERQ 1 o

El {(3S)-7-fluoro-4-[(3-ox0-3,4-dihidro-2H-1,4-benzoxazin-6-il)carbonil]-3,4-dihidro-2H-1,4-benzoxazin-3-il}acetato de
etilo (intermedio 14a, 1648g) se recogié en metanol (10 L). Se afiadid6 metilamina en etanol (33% en peso, 20 eq.,
7490 mL) a <30 °C. La solucién resultante se agitd a rt, durante 18 h. El andlisis de LCMS indicé que la reaccion no
estaba completa. La reaccién se agit6é durante 4 h més a rt, después de lo cual, la HPLC indicé que quedaba <1% de
Intermedio 14a y su correspondiente éster metilico (combinado). El solvente se elimind a vacio para dar el producto
en bruto como un sélido de color canela (1719.2 g). Esto se combiné con 376 g de producto en bruto de otro lote y el
producto en bruto combinado (2095 g) se recogié en IPA (20950 mL) y se calenté a reflujo. No se obtuvo una
solucion. Se tomaron muestras de la suspension y la muestra se enfrié y se filtré para el analisis de XRPD. Esto
indic6 que el producto era de la forma deseada (tipo 2). El analisis por HPLC del material filtrado indicod una pureza
del 99.2% confirmando que la purificacion habia sido exitosa. La suspension se enfri6 a temperatura ambiente,
durante la noche. El sélido se filtrd, se lavd con IPA (3 x 2 L) y se secd. El secado adicional en un horno de vacio a
60 °C produjo el producto base como un sélido de color blanco crema (1632.5 g). La 'H RMN indic6 una pureza de >
95% (0.18% de IPA residual). Este material se combin6 con el producto de otra recristalizacion a pequefia escala
(250 g de producto en bruto de entrada) para obtener un total de 1820.7 g del compuesto base.

'H RMN (500 MHz, DMSO-de) & 2.31 - 2.42 (m, 2H), 2.55 (d, 3H), 4.25 (d, 2H), 4.64 (s, 2H), 4.68 - 4.8 (m, 1H), 6.64
(td, 1H), 6.82 (dd, 1H), 6.95 (d, 1H), 7.04 - 7.07 (m, 2H), 7.09 (br s, 1H), 7.77 - 7.97 (m, 1H), 10.80 (s, 1H).

HRMS calculado para [C20H18FN3Os + H*]: 400.1309; encontrado: 400.1294.

Se encontrd que el residuo soélido era cristalino por XRPD y en la figura 1 se muestra un difractograma tipico. Las
posiciones de los picos caracteristicos se enumeran a continuacion.
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Patron XRPD 2-Theta (°) 5.6 (s), 7.4 (vs), 9.3 (vs), 13.5 (vs), 14.8 (vs), 15.8 (vs), 16.9 (s), 18.6 (vs), 22.3 (vs), 22.6
(vs).

Ejemplo 4a, Método C
2-{(38)-7-Fluoro-4-[(3-ox0-3,4-dihidro-2 H-1,4-benzoxazin-6-il)carbonil]-3,4-dihidro-2 H-1,4-benzoxazin-3-il}- N-

metilacetamida
LR L J I
,JJ\ -~
N N

H |
0
0
NH

Lﬂ,mn

O ISOMERQC 1 <~..

El acido 3-Oxo-3,4-dihidro-2H-1,4-benzoxazina-6-carboxilico (9.58 g, 48.0 mmol) se suspendié con agitacién en
acetato de n-butilo (48 mL). Se afiadié T3P en acetato de etilo (52.5 mL, 87.5 mmol, 50.0% p/p) seguido de DIPEA
(3.82 mL, 21,9 mmol). La suspension resultante se calent6 a 80 °C, durante la noche. Se anadié 2-[(3S)-7-fluoro-3,4-
dihidro-2H-1,4-benzoxazin-3-il]-N-metilacetamida (intermedio 13, 10.0 g, 43.7 mmol) en porciones aproximadamente
90 min y luego se mantuvo a 80 °C, durante la noche. Se afadi6 agua (100 mL) y la mezcla se agit6 a 40 °C. La fase
organica se recogi6 y se lavé con bicarbonato de sodio acuoso (100 mL, 5.25% p/p) a 40 °C. La fase organica se
enfrié a 10 °C y se agitd durante una noche. Se anadié isopropanol (100 mL) y el sélido se recogio por filtracién y se
sect al vacio a 40 °C. El compuesto base se obtuvo como un soélido de color blanco crema (9.29 g, 22.3 mmol,
95.7% p/p, ee 98.4%, rendimiento del 50.9%).

H RMN (500 MHz, DMSO-ds) 3 ppm 2.40 (d, 2 H) 2.57 (d, 3 H) 4.27 (s, 2 H) 4.66 (s, 2 H) 4.71 - 4.83 (m, 1 H) 6.66
(dt, 1 H) 6.84 (dd, 1 H) 6.96 (d, 1 H) 7.04 - 7.19 (m, 3 H) 7.90 (d, 1 H) 10.86 (s, 1 H).

LCMS (Agilent LC/MSD SL) calculado para [C20H1sFNsOs + H*]: 400.130; encontrado: 400.200.
Ejemplo 4a, Método D
2-{(38S)-7-Fluoro-4-[(3-ox0-3,4-dihidro-2H-1,4-benzoxazin-6-il)carbonil]-3,4-dihidro-2 H-1,4-benzoxazin-3-il}- N-

netilacetamida
\Q ] i
j\)\ -~ /JJ\ -

J%?* A

n ISOMERO 1 f‘-'

Se carg6 el acido 3-Oxo-3,4-dihidro-2H-1,4-benzoxazina-6-carboxilico (2.219 kg, 11.44 mol; 99.6% en masa) en un
recipiente revestido de vidrio de 100 L seguido de tolueno ( 9 L). Se cargd [(3S)-7-fluoro-3,4-dihidro-2H-1,4-
benzoxazin-3-ilJacetato de etilo (intermedio 10a, 2.970 kg, 10.39 mol, 83.7 % en masa) y la mezcla se agité a 20 °C.
Una solucién de T3P en 2-MeTHF (11.6 L, 20.8 mol, 55.7% en masa) se cargd luego en el recipiente dentro de 5
minutos. Se cargaron tolueno (3.1 L), piridina (2.5 L) y tolueno (3 L) y la mezcla resultante se calent6 a 80 °C,
durante 20 h, luego se enfrié a 20 °C y se mantuvo durante 3 dias. La mezcla se calenté a 50 °C y se lavd con agua
(15 L). La fase orgéanica se retuvo y la fase acuosa separada se extrajo con tolueno (14.8 L). La fase organica
combinada se lavdé con una solucion acuosa de bicarbonato de sodio (14.8 L, 11.3 mol, 6.00% en masa) y luego
agua (15 L) a 39 - 50 °C. La fase organica se enfri6 a 21 °C, se filtr6 para eliminar las particulas y se lavd una
pequeria cantidad del sélido recogido con tolueno (3 L). El filtrado se concentrd luego a 4 volumenes relativos por
destilacién a presion reducida para producir una solucién de {(3S)-7-fluoro-4-[(3-ox0-3,4-dihidro-2H-1,4-benzoxazin-
6-il)carbonil]-3,4-dihidro-2H-1,4-benzoxazin-3-il}acetato de etilo en tolueno. La fase organica se filir6 una vez mas y
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se anadi6 una solucion de metilamina (33% p/p) en etanol (13 L, 104 mol, 33.3% en masa) y la mezcla se agit6 a 20
°C, durante 3 dias. La mezcla se evapor6 a sequedad a presion reducida, luego se traté con 2-propanol (5 L) y se
volvid a evaporar. El tratamiento con 2-propanol se repitié una vez mas; se usaron 10 L para enjuagar el recipiente
de 100 L y esto se afnadié al producto recolectado en el recipiente del evaporador rotatorio y la mezcla se evaporé a
sequedad. El sélido recogido se sec6 adicionalmente en un horno de vacio a presién reducida (10 mBar). El sélido
seco (3.985 kg) se cargd en un recipiente limpio y seco, seguido de 2-propanol (24.5 L), la mezcla se agité y se
calenté a 80 °C, se mantuvo a 80 °C, durante 2 h, luego se enfrié a 10 °C y se mantuvo a 10-11 °C, durante 4 dias y
luego se filtr6. La torta del producto se lavo con 2-propanol (5 L), luego se secd en un horno de vacio a 45 °C para
proporcionar el producto base (3.636 kg; 99.4% p/p de ensayo, 87.1% de rendimiento).

Ejemplo 5a
2-{(38)-7-cloro-4-[(3-0x0-3,4-dihidro-2H-1,4-benzoxazin-6-il)carbonil]-3,4-dihidro-2 H-1,4-benzoxazin-3-il}acetamida

Cl t_‘:j o
: rx "'*f)LNHE

8]

MH
O

Se afiadié PyBOP (127 mg, 0.24 mmol) y TEA (0.141 mL, 1.02 mmol) a una solucién del acido {(3S)-7-cloro-4-[(3-
0x0-3,4-dihidro-2 H-1,4-benzoxazin-6-il)carbonil]-3,4-dihidro-2 H-1,4-benzoxazin-3-il} acético (intermedio 22a, 82 mg,
0.20 mmol) en DCM (2 mL). A continuacién, se afiadié NH4Cl (43.6 mg, 0.81 mmol) y la mezcla se agitd a rt, durante
1.5 h. Se afnadi6é EtOAc (30 mL) y la mezcla se lavé con Na2COs sat. acuoso (30 mL), HCI (0.5 M, 20 mL) y salmuera
(20 mL). El producto se purificd por HPLC preparativa (columna Phenomenex Luna Hilic (5 pm 250 x 30 ID mm)
usando un gradiente de 10 a 45% de MeOH/DEA 100/0.5 en COz2, 120 bar, durante 6 min a 40 °C) para dar el
compuesto base (42.0 mg, 51.3%).

'H RMN (600 MHz, DMSO-de) & 2.35 - 2.41 (m, 2H), 4.29 (d, 2H), 4.65 (s, 2H), 4.76 (s, 1H), 6.83 (dd, 1H), 6.93 -
7.01 (m, 2H), 7.01 - 7.12 (m, 4H), 7.39 (s, 1H), 10.83 (s, 1H).

HRMS calculado para [C1sH16CIN3Os + H*]: 402.0857; encontrado: 402.0840.
Ejemplo 5b
2-{(8R)-7-cloro-4-[(3-0x0-3,4-dihidro-2 H-1,4-benzoxazin-6-il)carbonil]-3,4-dihidro-2 H-1,4-benzoxazin-3-il}acetamida

kﬂ'}“[
0

El {(3R)-7-cloro-4-[(3-ox0-3,4-dihidro-2H-1,4-benzoxazin-6-il)carbonil]-3,4-dihidro-2H-1,4-benzoxazin-3-il}acetato de
etilo (intermedio 21b, 2.00 g, 4.64 mmol) disuelto en amoniaco (7 M en MeOH) (49.7 mL, 348.2 mmol) se sell6 y
agité a rt, durante 45 h. El solvente se evaporo6 y el residuo (616 mg de aceite de color marrén en bruto) se disolvid
en DMSO y MeOH. El compuesto se purifico por HPLC preparativa en una columna Kromasil C8 (10 um 250 x 50 ID
mm) usando un gradiente de 10-50% de ACN en solucién reguladora H2O/ACN/FA 95/5/0.2, durante 20 minutos con
un flujo de 100 mL/min. Los compuestos fueron detectados por UV a 253/280 nm. Las fracciones puras se
agruparon y la mayor parte del ACN se evaporé. El residuo se sometié a particion entre EtOAc y agua. Las fases
organicas combinadas se concentraron al vacio. La adicion de DMSO/CAN y agua se observ6 un precipitado. Los
solventes se eliminaron al vacio y se afadié agua al residuo y se agité a rt, durante la noche y se filtr6 para dar el
compuesto base en bruto segun LCMS. Se aislaron 511 mg de sélidos de color blanco, rendimiento del 27.4%.
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'H RMN (400 MHz, DMSO-de) 3 2.35 - 2.42 (m, 2H), 4.29 (s, 2H), 4.65 (s, 2H), 4.77 (d, 1H), 6.82 (dd, 1H), 6.96 (t,
2H), 7.02 - 7.12 (m, 4H), 7.39 (s, 1H), 10.83 (s, 1H).

HRMS (ESI+) m/z calculado para [C1sH16CIN3Os + H*]: 402.0857, encontrado 402.0864.
Ejemplo 6, Método A

2-{7-cloro-4-[(3-0x0-3,4-dihidro-2H-1,4-benzoxazin-6-il)carbonil]-3,4-dihidro-2 H-1,4-benzoxazin-3-il}- N-
metilacetamida

Una lechada de {7-cloro-4-[(3-0x0-3,4-dihidro-2H-1,4-benzoxazin-6-il)carbonil]-3,4-dihidro-2H-1,4-benzoxazin-3-
illacetato de etilo (intermedio 21, 0.39 g, 0.91 mmol) en una mezcla de MeOH (5 mL) y una solucién al 33% de
metanamina (15 mL, 0.91 mmol) en EtOH se agité a rt, durante la noche dando la conversion limpia a la amida. La
mezcla de reaccion se concentré a presiéon reducida dando el compuesto base (0.370 g, 98%) como un sélido de
color blanco.

'H RMN (500 MHz, DMSO-ds) 5 2.28 - 2.41 (m, 2H), 2.56 (d, 3H), 4.21 - 4.3 (m, 2H), 4.64 (s, 2H), 4.76 (t, 1H), 6.82
(dd, 1H), 6.95 (d, 1H), 7 - 7.1 (m, 4H), 7.66 - 7.93 (m, 1H), 10.82 (s, 1H).

MS m/z 416 (M+H)*.
Ejemplo 6, Método B

2-{7-cloro-4-[(3-o0x0-3,4-dihidro-2H-1,4-benzoxazin-6-il)carbonil]-3,4-dihidro-2 H-1,4-benzoxazin-3-il}- N-
metilacetamida

Una mezcla del acido 2-(7-cloro-4-(3-oxo0-3,4-dihidro-2H-benzo[b][1,4]oxazina-6-carbonil)-3,4-dihidro-2H-
benzo[b][1,4]oxazin-3-il) acético (intermedio 22, 38 mg, 0.09 mmol), metanamina (0.236 mL, 0.47 mmol) (solucién 2
M en THF), y TEA (0.039 mL, 0.28 mmol) en EtOAc (2 mL) se traté con T3P (50% en peso en EtOAc, 0.112 mL, 0.19
mmol) a rt. La mezcla de reaccion se agitd a rt, durante la noche y se concentrd. El producto en bruto se purificé por
HPLC preparativa (columna Kromasil C8 (10 pm 250 x 20 ID mm), usando un gradiente de 20-60% de ACN en
solucién reguladora H2O/ACN/FA 95/5/0.2, durante 20 min con un flujo de 19 mL/min, detecciéon UV a 240 nm). La
liofilizacion dio el compuesto base (24 mg, 61%) como un polvo de color blanco.

H RMN (500 MHz, DMSO-ds) 5 2.34 - 2.4 (m, 2H), 2.54 (d, 3H), 4.21 - 4.32 (m, 2H), 4.64 (s, 2H), 4.76 (1, 1H), 6.82
(dd, 1H), 6.95 (d, 1H), 7.01 - 7.1 (m, 4H), 7.78 - 7.97 (m, 1H), 10.82 (s, 1H).

HRMS calculado para [C20H1sCIN3Os + H*]: 416.1013; encontrado: 416.1007.
Ejemplo 6a y 6b, Método A
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2-{(3S y 3R)-7-cloro-4-[(3-0x0-3,4-dihidro-2H-1,4-benzoxazin-6-il)carbonil]-3,4-dihidro-2H-1,4-benzoxazin-3-il}-N-
metilacetamida

Los enantidmeros del ejemplo 6 (0.45 g, 1.08 mmol) se separaron por separacién quiral, usando una columna
ChiralPak AD (5 pm, 250 x 30 mm) con una fase movil de 30% de iPrOH en COz2, 120 bar a 40 °C, con un flujo de
120 mL/min y deteccion a 254 nm.

Ejemplo 6a, Método A
2-{(38)-7-cloro-4-[(3-0x0-3,4-dihidro-2H-1,4-benzoxazin-6-il)carbonil]-3,4-dihidro-2H-1,4-benzoxazin-3-il}-N-

metilacetamida
1
j ]
L8 XA

C 0
0 0
N N W N
H H
0 _ 0
O 0

NH  ISOMERO 1 LTfNH

0 8]

Cl

El primer compuesto eluido se recogié y se evapor6 para producir el isomero 1 del compuesto base (215 mg, 48%,
99.9% de ee).

H RMN (500 MHz, CD3OD) & 2.42 - 2.52 (m, 2H), 2.70 (s, 3H), 4.31 (dd, 1H), 4.39 (dd, 1H), 4.62 (s, 2H), 5.01 (t,
1H), 6.65 - 6.76 dd, 1H), 6.81 - 6.92 (m, 1H), 6.92 - 6.98 (m, 2H), 7.06 (d, 1H), 7.11 (dd, 1H).

HRMS calculado para [C20H18CIN3Os + H*]: 416.1013; encontrado: 416.1026.
Ejemplo 6b, Método A

2-{(3R)-7-cloro-4-[(3-0x0-3,4-dihidro-2H-1,4-benzoxazin-6-il)carbonil]-3,4-dihidro-2 H-1,4-benzoxazin-3-il}- N-
metilacetamida

0

kﬁ’NH ISOMERO 2
0

El segundo compuesto eluido se recogid y se evaporé para producir el isémero 2 del compuesto base (198 mg, 44%,
97.3% de ee).

"H RMN (500 MHz, CDsOD) & 2.30 - 2.57 (m, 2H), 2.71 (s, 3H), 4.32 (dd, 1H), 4.40 (dd, 1H), 4.64 (s, 2H), 5.02 (1,
1H), 6.72 (dd, 1H), 6.83 - 6.93 (m, 1H), 6.95 - 7.00 (m, 2H), 7.07 (d, 1H), 7.13 (dd, 1H).

HRMS calculado para [C20H1sCIN3Os + H*]: 416.1013; encontrado: 416.1024.
Ejemplo 6a, Método B

2-{(35)-7-cloro-4-[(3-ox0-3,4-dihidro-2H-1,4-benzoxazin-6-il)carbonil]-3,4-dihidro-2H-1,4-benzoxazin-3-il}-N-
metilacetamida
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Se anadié MEA (solucion al 30% en EtOH, 175 g, 1,86 mol) a una solucion de {(3S)-7-cloro-4-[(3-ox0-3,4-dihidro-2H-
1,4-benzoxazin-6-il)carbonil]-3,4-dihidro-2H-1,4-benzoxazin-3-il}acetato de etilo (intermedio 21a, 40 g, 92.8 mmol) en
MeOH (100 mL). La solucién resultante se agité a rt, durante 24 h. La mezcla resultante se concentré por
evaporacioén. El producto en bruto se purificéd por recristalizacion en ACN (300 mL) para proporcionar el compuesto
base (32.7 g, 85% de rendimiento, ee 100%) como un sélido de color blanco.

'H RMN (300 MHz, DMSO-ds) & 2.38 (2H, d), 2.56 (3H, d), 4.23-4.31 (2H, m), 4.65 (2H, s), 4.77 (1H, 1), 6.82 (1H,
dd), 6.95 (1H, d), 7.03-7.09 (4H, m), 7.86 (1H, q), 10.71 (1H, s).

HRMS m/z calculado para [C20H1sCIN3Os + H*]: 416.1013, encontrado 416.0991.
Ejemplo 7
2-{(35)-7-Bromo-4-[(3-ox0-3,4-dihidro-2H-1,4-benzoxazin-6-il)carbonil]-3,4-dihidro-2 H-1,4-benzoxazin-3-il}acetamida

Br 0
T
N ""f)Lle:

L8

MH
L]

El acido {(3S)-7-Bromo-4-[(3-0x0-3,4-dihidro-2H-1,4-benzoxazin-6-il)carbonil]-3,4-dihidro-2H-1,4-benzoxazin-3-il}
acético (intermedio 29a, 160 mg, 0.36 mmol) se disolvié en DCM (3 mL). Se anadieron PyBOP (223 mg, 0.43 mmol)
y TEA (0.248 mL, 1.79 mmol) seguido de NH4Cl (77 mg, 1.43 mmol). La mezcla se agité a rt, durante el fin de
semana. Se afiadio EtOAc (40 mL). Se lavd con Na2COs sat. acuoso (2 x 30 mL), HCI (0.5 M, 20 mL) y salmuera (20
mL). Se seco a través de un separador de fase y se evaporé bajo presion reducida. El residuo se purificd usando un
sistema SFC2-MS y eluyendo con MeOH en una columna Waters Viridis 2-EP de 5 p 30 x 250 mm. La combinacién
de la fraccidbn homogénea y la eliminacién de los solventes al vacio dio el compuesto base (46.1 mg, 28.9%).

'H RMN (600 MHz, DMSO-de) 5 2.31 - 2.45 (m, 2H), 4.29 (d, 2H), 4.65 (s, 2H), 4.76 (s, 1H), 6.9 - 7.04 (m, 4H), 7.08
(d, 2H), 7.17 (d, TH), 7.40 (s, 1H), 10.83 (s, 1H).

HRMS (ESI+) m/z calculado para [C19H16N3Os + H*]: 446.0352, encontrado 446.0346.
Ejemplo 8

2-{7-Bromo-4-[(3-ox0-3,4-dihidro-2H-1,4-benzoxazin-6-il)carbonil]-3,4-dihidro-2 H-1,4-benzoxazin-3-il}- N-
metilacetamida
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Se anadieron TEA (0.461 mL, 3.33 mmol) y T3P (50% en peso en EtOAc, 0.989 mL, 1.66 mmol) a una solucién del
acido {7-bromo-4-[(3-ox0-3,4-dihidro-2H-1,4-benzoxazin-6-il)carbonil]-3,4-dihidro-2H-1,4-benzoxazin-3-il}  acético
(intermedio 29, 372 mg, 0.83 mmol) en EtOAc (5 mL). La mezcla se agit6 durante 5 min. Se afiadi6 metanamina en
THF (1.248 mL, 2.50 mmol) y la mezcla se agit6 a rt, durante 2 h. Se afadié EtOAc (50 mL) y la mezcla se lavé con
Na2COs (40 mL), HCI (1 M, 30 mL) y salmuera (30 mL), se secd a través de un separador de fase y se evaporé. El
compuesto se purificé por HPLC preparativa (columna Kromasil C8 (10 um 250 x 50 ID mm) usando un gradiente de
15-55% de ACN en solucién reguladora H2O/ACN/FA 95/5/0.2 durante 20 minutos con un flujo de 100 mL/min,
deteccion UV a 254/280 nm) para dar el compuesto base (215 mg, 56%) como un sélido de color blanco.

H RMN (500 MHz, DMSO-ds) 3 2.35 - 2.42 (m, 2H), 2.56 (d, 3H), 4.21 - 4.32 (m, 2H), 4.65 (s, 2H), 4.78 (t, 1H), 6.89
-7.04 (m, 3H), 7.04 - 7.14 (m, 2H), 7.16 (d, 1H), 7.87 (d, 1H), 10.83 (s, 1H).

HRMS calculado para [C20H18BrN3Os +H*]: 460.0508; encontrado: 460.0506.
Ejemplo 8a y 8b, Método A

2-{(3S y 3R)-7-Bromo-4-[(3-ox0-3,4-dihidro-2H-1,4-benzoxazin-6-il)carbonil]-3,4-dihidro-2H-1,4-benzoxazin-3-il}-N-
metilacetamida

Los enantiomeros del ejemplo 8 (132 mg, 0.29 mmol) se separaron mediante separacién quiral, usando una columna
ChiralPak OJ (5 pm, 250 x 30 mm) con una fase mévil de MeOH al 15% en COz, 150 bar a 40 °C, con un flujo de 80
mL/min y deteccién a 254 nm. Los productos se liofilizaron de t-BuOH.

Ejemplo 8a, Método A

2-{(3R)-7-Bromo-4-[(3-0x0-3,4-dihidro-2H-1,4-benzoxazin-6-il)carbonil]-3,4-dihidro-2 H-1,4-benzoxazin-3-il}- N-
metilacetamida

H‘/NH KWNH
: ISOMERD 1

El primer compuesto eluido se recogié y se evapord para producir el isomero 1 del compuesto base (53.7 mg,
40.7%, 97.2% ee).

i o
Rotacion optica ['5t L =—87.6 (ACN, c=1).
HRMS calculado para [C20H18BrN3Os +H*]: 460.0508; encontrado: 460.0522.
Ejemplo 8b, Método A
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2-{(3S)-7-Bromo-4-[(3-ox0-3,4-dihidro-2H-1,4-benzoxazin-6-il)carbonil]-3,4-dihidro-2 H-1,4-benzoxazin-3-il}- N-
metilacetamida

Hr y Hr 1
_ PN
M I o N“”
= L]

H H
] @A
Y T ISOMERO 2 Q

- -

& 0

El segundo compuesto eluido se recogié y se evapor6 para producir el isémero 2 del compuesto base (53.1 mg,
40.2%, 98.9% ee).

Rotacién 6ptica [Gf ]: = +92.5°

(ACN, c=1).
HRMS calculado para [C20H18BrN3Os + H*]: 460.0508; encontrado: 460.0535.
Ejemplo 8b, Método B

2-{(35)-7-Bromo-4-[(3-ox0-3,4-dihidro-2H-1,4-benzoxazin-6-il)carbonil]-3,4-dihidro-2 H-1,4-benzoxazin-3-il}- N-

metilacetamida
Hr\@“]\i Br Uj o
N hf [ :: '-.,’/J'I\ e
0
'Y ISOMERO 2
Hrl\' H kn,pgﬂ

0 0

Se anadié MEA (solucion al 33% en EtOH) (53.6 g, 570 mmol) a 2-[(3S)-7-bromo-4-(3-ox0-4H-1,4-benzoxazina-6-
carbonil)-2,3-dihidro-1,4-benzoxazin-3-ilJacetato de etilo (intermedio 28a, 18.8 g, 39.6 mmol) en MeOH (94 mL) a rt.
La solucién resultante se agité a 25 °C, durante 15 h. El solvente se eliminé a vacio. El producto en bruto se purificd
por recristalizacion en MeCN/MeOH (20: 1) para proporcionar el compuesto base (12.5 g, 69% de rendimiento, ee
100%) como un solido de color blanco. Este lote se combiné con tres lotes preparados como anteriormente, lo que
produjo 4.2 g, 17 g y 11.5 g del compuesto base a partir de 5.0 g, 16.6 g y 17.0 g de material de partida
respectivamente. Los compuestos base agrupados se recristalizaron en ACN/MeOH para proporcionar 35.09 g del
compuesto base.

H RMN (300 MHz, DMSO-d¢) 5 2.38 (2H, d), 2.56 (3H, d), 4.27 (2H, s), 4.66 (2H, s), 4.77 (1H, 1), 6.92-7.02 (3H, m),
7.06-7.09 (2H,m), 7.16 (1H, d), 7.87 (1H, q), 10.83 (1H, s).

HRMS (ESI+) m/z calculado para [C20H18BrNsOs + H*]: 460.0508, encontrado 460.0500.
Actividad farmacoldgica

Los siguientes procedimientos de prueba pueden ser empleados

Unién a mineralocorticoides, prueba a

Con el fin de identificar la unién al MR LBD humano, se adapté un ensayo de proximidad de centelleo (SPA) al
formato de 384 pocillos. El MR-LBD (aminodacidos T729-K985) se expresé como fusion N-terminal con la proteina de
unién a la maltosa en células de insecto Hi5 mediante coinfeccion con baculovirus recombinantes MBP-MR LBD vy
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P23 y en el ensayo se uso lisado de proteina en bruto. La aldosterona tritiada se usa como ligando para generar la
sefal de centelleo cuando se lleva a la perla de centelleo (SPA) mediante la unién al MR LBD vy la afinidad del
compuesto de prueba (en valores de ICso) se define como la concentracion para disminuir la unién de aldosterona
tritiada al MR LBD en un 50%.

En resumen, en la prueba A1, el ensayo se realiz6 en formato de 384 pocillos en Tris-HCI 10 mM, pH 7.5, EDTA 0.5
mM NaMoQO4 20 mM, DTT 0.1 mM vy glicerol al 10% a rt. Los compuestos se probaron en una curva de respuesta de
concentracién de 7 (Prueba A1) o 10 (Prueba A2) que varia de 10 nM a 10 puM (Prueba A1) o de 1 nM a 37 pM
(Prueba A2). Los compuestos se mancharon en el fondo de un pocillo de una PE Opti-Plate de 384 pocillos para
obtener concentraciones finales de DMSO en el ensayo del 2%. Lisado MBPMR/P23 prefabricado: mezcla de 3H-
aldosterona (concentracion final del ensayo 7 pg/mL de lisado MBP-MR LBD/P23; aldosterona 5 nM) se afiadi6 a la
parte superior del compuesto manchado y se preincub6 durante 1 hora a RT. Después de 1 h, se anadieron a la
mezcla de ensayo un volumen igual de perlas de SPA anticonejo (Prueba A1) o perlas de Imagen (Prueba A2)
acopladas con anti-MBP de conejo y se incubaron durante 3 horas (Prueba A1) o > 8 h (Prueba A2) a rt. La
inhibicion de la sefial de centelleo por desplazamiento de la ®H-aldosterona unida por los compuestos de prueba se
mide mediante el conteo de centelleo usando un Microbeta Trilux (Wallac) (Prueba A1) o una deteccién mediante la
camara CCD usando un LEADseeker (PerkinElmer) (Prueba A2).

Ensayo de genes indicadores celulares de mineralocorticoides, prueba b

Para probar la potencia y la eficacia de los compuestos, se anadieron 25000 células de un lote recién descongelado
de UASMR-bla HEK293 crioconservadas (Invitrogen, K1696) a cada pocillo en una placa de 384 pocillos usando un
Multidrop. Las células se cultivaron en 30 pL de DMEM sin rojo fenol (Invitrogen 21063-029) que contenia suero
bovino fetal extraido con carb6n vegetal al 2% (Invitrogen 12676-029), penicilina/estreptomicina, aminoacidos no
esenciales y piruvato de sodio segun el protocolo de Invitrogens incluido con las células. Tras la siembra, las placas
se incubaron a 37 °C, 5% de CO2, durante 4 h para permitir que las células se adhieran. A partir de una placa que
contiene series de dilucion de compuestos en DMSO, que abarcan por lo general 10 concentraciones (concentracion
final de 10 uM a 0.5 nM), se afiadieron 0.6 pL del compuesto por pocillo usando un pipeteador Beckman FX. Las
placas se incubaron durante 30 minutos antes de la adicién de aldosterona a una concentracion final de 0.25 nM
(Prueba B1) o 1 nM (Prueba B2). Después de la incubacién de 16-20 h, se evalu6 la actividad de beta-lactamasa
mediante la adicion de 8 pL de una solucion reguladora de sustrato que contiene CCF4 preparada segun el
protocolo de Invitrogens incluido con las células. Las placas se dejaron durante 2 h en la oscuridad antes de medir la
fluorescencia en un Pherastar FS con lectura de fondo y filtros configurados para excitacién a 409 nm y recoleccién
de emisiones a 460 y 530 nm. Después de la sustraccion del fondo, se calculé la proporcion de 460/530 para cada
punto de ensayo y se promedi6 a partir de tres placas de ensayo paralelas. La inhibicion al 0% se definié mediante
pocillos que solo contienen aldosterona, la inhibicion al 100% se defini6 mediante pocillos que contenian
espironolactona 120 nM.

La concentracién y el porcentaje de activacién del compuesto de prueba se ajustan usando un modelo sigmoideo de
dosis-respuesta donde la ECso se determina como la concentracién del compuesto de prueba en el punto medio de
la curva de dosis-respuesta. Ecuacion: ajuste = (A+((B-A)/(1+((C/x)"D)))) donde, A = parte inferior de la curva, B =
parte superior de la curva, C = ECso, D = pendiente (coeficiente de Hill) y x = concentracién del compuesto de
prueba.

Resultados

Los compuestos de los ejemplos se ensayaron en los Pruebas A1y A2 y B1 y B2 como se describe anteriormente.
La siguiente tabla muestra los resultados de los ejemplos:

Ejemplo | Prueba A11Cgqg | Prueba A2 IC5qg | Prueba B1 ICsg | Prueba B2 ICgq

(nM) (nM) (nM) (nM)

1 1400 2900 2100 620

2 1800 300

2a 230 680 140

2b 5300

3 480 920 240

3a 28% a 37.5 uyM

46




ES 2707726 T3

Ejemplo | Prueba A11Cgq | Prueba A2 IC5q | Prueba B1IC5qg | Prueba B2 ICgq

(nM) (nM) (nM) (nM)

3b 270 840 140

4 180 740 760 270

4a 130 240 420 84

4b 28% a 37.5 uM 35% a 100 pM

5a 16 56

5b 4900 10370

6 82 58 180 31

6a 13 74 8.4

6b 1900 4100 1100

7 9.5 45

8 40 110 15

8a 1600 1800 640

8b 10 48 21
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REIVINDICACIONES

1. Un compuesto de formula (1)

en la que

R' se selecciona de CONH2 0 CONHCHG3; y

R? se selecciona de H, F, Cl o Br;

o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

2. Un compuesto segun la reivindicacién 1, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, en el que

R' es CONHCHzs; y

R? se selecciona de H, F, Cl o Br.

3. Un compuesto segun la reivindicacién 1, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, en el que

R' es CONHCHs; y

R2es F.

4. Un compuesto segun la reivindicacién 1 que se selecciona de
2-{4-[(3-0x0-3,4-dihidro-2H-1,4-benzoxazin-6-il)carbonil]-3,4-dihidro-2 H-1,4-benzoxazin-3-il} acetamida;
N-metil-2-{4-[(3-ox0-3,4-dihidro-2H-1,4-benzoxazin-6-il)carbonil]-3,4-dihidro-2 H-1,4-benzoxazin-3-il}acetamida;
N-metil-2-{(3S)-4-[(3-0x0-3,4-dihidro-2H-1,4-benzoxazin-6-il)carbonil]-3,4-dihidro-2 H-1,4-benzoxazin-3-il}acetamida;
N-metil-2-{(3 R)-4-[(3-0x0-3,4-dihidro-2H-1,4-benzoxazin-6-il)carbonil]-3,4-dihidro-2 H-1,4-benzoxazin-3-il}acetamida;
2-{7-fluoro-4-[(3-oxo-3,4-dihidro-2 H-1,4-benzoxazin-6-il)carbonil]-3,4-dihidro-2 H-1,4-benzoxazin-3-il}acetamida;
2-{(35)-7-fluoro-4-[(3-0x0-3,4-dihidro-2H-1,4-benzoxazin-6-il)carbonil]-3,4-dihidro-2 H-1,4-benzoxazin-3-il}acetamida;
2-{(3R)-7-fluoro-4-[(3-ox0-3,4-dihidro-2H-1,4-benzoxazin-6-il)carbonil]-3,4-dihidro-2H-1,4-benzoxazin-3-il}acetamida;

2-{7-fluoro-4-[(3-ox0-3,4-dihidro-2 H-1,4-benzoxazin-6-il)carbonil]-3,4-dihidro-2 H-1,4-benzoxazin-3-il}- N-
metilacetamida;

2-{(398)-7-fluoro-4-[(3-0x0-3,4-dihidro-2H-1,4-benzoxazin-6-il)carbonil]-3,4-dihidro-2 H-1,4-benzoxazin-3-il}- N-
metilacetamida;

2-{(8R)-7-fluoro-4-[(3-ox0-3,4-dihidro-2H-1,4-benzoxazin-6-il)carbonil]-3,4-dihidro-2 H-1,4-benzoxazin-3-il}-N-
metilacetamida;

2-{7-cloro-4-[(3-0x0-3,4-dihidro-2H-1,4-benzoxazin-6-il)carbonil]-3,4-dihidro-2 H-1,4-benzoxazin-3-il}acetamida;
2-{(3S)-7-cloro-4-[(3-ox0-3,4-dihidro-2H-1,4-benzoxazin-6-il)carbonil]-3,4-dihidro-2H-1,4-benzoxazin-3-il}acetamida;
2-{(3R)-7-cloro-4-[(3-0x0-3,4-dihidro-2 H-1,4-benzoxazin-6-il)carbonil]-3,4-dihidro-2 H-1,4-benzoxazin-3-il}acetamida;

2-{7-cloro-4-[(3-o0x0-3,4-dihidro-2H-1,4-benzoxazin-6-il)carbonil]-3,4-dihidro-2 H-1,4-benzoxazin-3-il}- N-
metilacetamida;
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2-{(385)-7-cloro-4-[(3-ox0-3,4-dihidro-2H-1,4-benzoxazin-6-il)carbonil]-3,4-dihidro-2H-1,4-benzoxazin-3-il}-N-
metilacetamida;

2-{(8R)-7-cloro-4-[(3-ox0-3,4-dihidro-2H-1,4-benzoxazin-6-il)carbonil]-3,4-dihidro-2 H-1,4-benzoxazin-3-il}- N-
metilacetamida;

2-{7-bromo-4-[(3-ox0-3,4-dihidro-2H-1,4-benzoxazin-6-il)carbonil]-3,4-dihidro-2 H-1,4-benzoxazin-3-il}acetamida;
2-{(38)-7-bromo-4-[(3-ox0-3,4-dihidro-2H-1,4-benzoxazin-6-il)carbonil]-3,4-dihidro-2 H-1,4-benzoxazin-3-il}jacetamida;
2-{(3R)-7-bromo-4-[(3-0x0-3,4-dihidro-2H-1,4-benzoxazin-6-il)carbonil]-3,4-dihidro-2 H-1,4-benzoxazin-3-il}acetamida;

2-{7-bromo-4-[(3-ox0-3,4-dihidro-2H-1,4-benzoxazin-6-il)carbonil]-3,4-dihidro-2H-1,4-benzoxazin-3-il}-N-
metilacetamida;

2-{(38S)-7-bromo-4-[(3-ox0-3,4-dihidro-2H-1,4-benzoxazin-6-il)carbonil]-3,4-dihidro-2 H-1,4-benzoxazin-3-il}- N-
metilacetamida;

2-{(8R)-7-bromo-4-[(3-0x0-3,4-dihidro-2H-1,4-benzoxazin-6-il)carbonil]-3,4-dihidro-2 H-1,4-benzoxazin-3-il}- N-
metilacetamida;

o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

5. Un compuesto segln la reivindicacién 1, que es 2-{(3S)-7-fluoro-4-[(3-ox0-3,4-dihidro-2H-1,4-benzoxazin-6-
il)carbonil]-3,4-dihidro-2H-1,4-benzoxazin-3-il}- N-metilacetamida.

6. Una formulacion farmacéutica que comprende un compuesto de férmula (I) o una sal farmacéuticamente
aceptable de un compuesto de féormula () segin una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 5 y un portador,
excipiente o diluyente farmacéuticamente aceptable.

7. Un compuesto de férmula (I) o una sal farmacéuticamente aceptable de un compuesto de formula (I) segin una
cualquiera de las reivindicaciones 1 a 5 para uso en terapia.

8. Un compuesto de férmula (I) o una sal farmacéuticamente aceptable de un compuesto de formula (I) segun una
cualquiera de las reivindicaciones 1 a 5 para uso en el tratamiento y/o prevencién de enfermedades
cardiovasculares.

9. Un compuesto para uso segun la reivindicaciéon 8, en el que dicha enfermedad cardiovascular es insuficiencia
cardiaca.

10. Un compuesto de férmula (I) o una sal farmacéuticamente aceptable de un compuesto de férmula (I) segun una
cualquiera de las reivindicaciones 1 a 5 para uso en el tratamiento y/o prevencién de la enfermedad renal crénica.
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