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DESCRIPCION
Moduladores alostéricos positivos al receptor M1 muscarinico
Campo de la invencion

La presente invencion se refiere a compuestos de la férmula (1), o sus formas isotopicas, estereoisémeros, o sales
farmacéuticamente aceptables como moduladores alostéricos positivos al receptor m1 muscarinico (M1 PAM). La
presente invencion también describe el método para elaborar dichos compuestos, composiciones farmacéuticas que
comprenden dichos compuestos y su uso.

Antecedente de la invencién

Los receptores de acetilcolina muscarinicos (MAChR), que pertenecen a la familia de receptores acoplados a
proteina G de clase A (GPCR). Se expresan ampliamente en todo el cuerpo. Hasta la fecha, se han identificado
cinco subtipos denominados M1 a M5 que responden al neurotransmisor endégeno acetilcolina (ACh). Desempefian
una funcién clave en la regulacién de la actividad de muchas funciones importantes del sistema nervioso central y
periférico, que incluyen la funcion cognitiva. M1, M3 y M5 se acoplan a Gq, mientras que M2 y M4 se acoplan a
través de Gi/o a las rutas de sefializacion en sentido descendente y los sistemas efectores asociados (Critical
Reviews in Neurobiology, 1996, 10, 69-99; Pharmacology & Therapeutics, 2008, 117, 232- 243). M2 y M3 se
expresan altamente en la periferia y se sabe que estan involucrados en la motilidad gastrointestinal (Gl) y en las
respuestas parasimpaticas, tales como la salivacion (Life Sciences, 1993, 52, 441-448). El receptor muscarinico M1
se expresa predominantemente en las regiones del cerebro tales como la corteza, el hipocampo y la amigdala que
participan en la cognicién, y, por lo tanto, se espera que la activacion selectiva del receptor M1 estimule el
rendimiento cognitivo (Annals of Neurology, 2003, 54, 144-146).

Xanomelina, un agonista del receptor muscarinico de acetilcolina con selectividad razonable para los subtipos M1 y
M4, produjo efectos significativos sobre la cognicién en un ensayo clinico sobre la enfermedad de Alzheimer (AD)
(Alzheimer Disease and Associated Disorders, 1998, 12(4), 304-12) aunque los efectos secundarios
gastrointestinales llevaron a una alta tasa de desercién en los ensayos clinicos. Existe un alto grado de conservacion
entre los subtipos de receptores muscarinicos en sus sitios de unién al ligando de acetilcolina ortostérico, lo que
dificulta la identificacion de un agonista selectivo M1.

Para evitar este problema de selectividad y seguridad, un enfoque alternativo consiste en desarrollar PAM M1 que
actiian en el sitio de union alostérica menos conservado. Merck informé sobre el desarrollo del modulador alostérico
M1 positivo, PQCA (&cido 1-{[4-ciano-4-(piridina-2-il)piperidin-1-illmetil}-4-oxo-4H-quinolizina-3-carboxilico). Este
compuesto es altamente selectivo para M1 sobre los otros subtipos de receptores muscarinicos y se encontré que es
eficaz en varios modelos preclinicos de cognicién (Psychopharmacology, 2013, 225 (1), 21-30) sin efectos
secundarios gastrointestinales en dosis iguales o menores mas de cinco veces el margen de la dosis minima
efectiva requerida para mejorar la cognicion. En estudios preclinicos se demostr6é que la activacion de M1 aumenta
la concentracion de acetilcolina en el neurotransmisor en el cerebro. Mas aun, la activacion de M1 tiene potencial
como terapia modificadora de enfermedad para la AD al desplazar el procesamiento de APP hacia la ruta de la a-
secretasa no amiloidogénica y al disminuir la hiperfosforilacién de tau. Los moduladores alostéricos positivos en el
receptor M1 han demostrado aumentar la generacién de sAPPa in vitro (The Journal of Neuroscience, 2009, 29,
14271-14286). Por lo tanto, las PAM M1 proporcionan un enfoque para tratar el tratamiento sintomatico y
modificador de enfermedad de los déficits cognitivos en la AD y la esquizofrenia.

Las publicaciones de solicitud de patente PCT, W02015080904, W02015049574, W02015028483, W0O2007067489
y W02011149801 han divulgado algunos compuestos M1 PAM. Si bien se han divulgado varios PAM M1 en la
literatura hasta la fecha, ningin farmaco que actia como PAM M1 se lanza al mercado. Por lo tanto, subsiste la
necesidad y alcance sin resolver para descubrir y desarrollar nuevas PAM M1 con nuevas estructuras quimicas sin
efectos secundarios para el tratamiento de trastornos, que estan regulados por los receptores M1.

Resumen de la invencion

en el primer aspecto, la presente invencion se refiere a PAM M1 del compuesto de la férmula (1),
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A'y A? cada uno representa independientemente CH, CF o N;

W es O, S, S(0) o S(0)z;
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10 en la que: * representa el punto de adhesion;
R®es OH, F, NH; 0 H;

R* en cada ocurrencia se selecciona independientemente de hal6geno, -O-CHs; -S-CHs, -N(CH>)2, -CH3, -CF3, -
CHF,, -CH2F, -OH, -CN, fenilo, piridilo e hidrégeno; en la que el fenilo y piridilo se sustituyen opcionalmente con uno
0 mas sustituyentes seleccionados del grupo que consiste de halégeno o CHs;

15 X es CHz, O o NH;
aesOol;y

beslo?2;
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0 una forma isotépica, un estereoisémero, un tautdmero o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

En otro aspecto, la presente invencion se refiere a los procesos para preparar el compuesto de la férmula (1), o un
estereoisdbmero y una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

En aun otro aspecto, la presente invencién se refiere a composicién farmacéutica que contiene una cantidad
terapéuticamente efectiva de por lo menos un compuesto de la férmula (I), o un estereoisémero y una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo y excipientes o portadores farmacéuticamente aceptables.

En aln otro aspecto, la presente invencion se refiere a compuesto de la formula (I), o un estereoisémero y una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo, para uso como PAM M1.

En aln otro aspecto, la presente invencion se refiere a compuesto de la formula (I), o un estereoisémero y una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo, para uso en el tratamiento de diversos trastornos seleccionados de AD,
esquizofrenia, trastornos cognitivos, dolor o trastornos del suefio.

En aun otro aspecto, la presente invencion se refiere al uso del compuesto de la férmula (), o estereoisémeros y
sales farmacéuticamente aceptables del mismo, para la fabricacion de un medicamento para el tratamiento de
trastornos relacionados con el receptor M1 muscarinico.

Breve descripcion de los dibujos
Figura 1: Efecto del ejemplo 18 con donepezilo en déficit de memoria inducido por tiempo

Figura 2: El indice discriminativo que muestra el efecto del ejemplo 18 con donepezilo en déficit de memoria inducido
por tiempo

Figura 3: Efecto del ejemplo 18 sobre el déficit de memoria inducido por escopolamina

Figura 4: Efecto del ejemplo 18 sobre los niveles de sAPPa corticales en ratones C57BL/6J machos
Figura 5: Efecto del ejemplo 18 sobre los niveles de sAPPa corticales en ratas Wistar macho

Figura 6: Efecto del ejemplo 18 sobre el flujo sanguineo cerebral en la corteza frontal

Descripcion detallada de la invencion

A menos que se indique lo contrario, los siguientes términos utilizados en la especificacion y las reivindicaciones
tienen los significados que se dan a continuacion: El término “halégeno” significa fltor, cloro, bromo o yodo.

La frase “cantidad terapéuticamente efectiva” se define como una cantidad de un compuesto de la presente
invencion que (i) trata la enfermedad, afeccion o trastorno particular (i) elimina uno o mas sintomas de la
enfermedad, afeccién o trastorno particular (iii) retrasa la aparicion de uno o mas sintomas de la enfermedad,
afeccion o trastorno particular descrito en este documento.

El término “forma isotdpica”, como se utiliza en el presente documento, se refiere al compuesto de formula (1) en el
que uno o mas atomos del comg)uesto de férmula (1) estan sustituidos por sus respectivos isoétopos. Por ejemplo, los
isétopos de hidrégeno incluyen “H (deuterio) y .°H (tritio).

El término “estereocisémeros”, como se utiliza en el presente documento, se refiere a isbmeros del compuesto de
férmula (1) que difieren en la disposicion de sus atomos en el espacio. Los compuestos descritos en el presente
documento pueden existir como estereoisomeros, racematos y/o mezclas de enantidmeros y/o diasteredmeros. Se
pretende que todos estos estereoisémeros individuales, racematos y mezclas de los mismos estén dentro del
alcance de la presente invencion.

El término “sal farmacéuticamente aceptable” como se utiliza en el presente documento se refiere a sales del
compuesto activo, es decir, el compuesto de férmula |, y se preparan por reaccion con el acido o derivado de acido
apropiado, dependiendo de los sustituyentes particulares encontrados en los compuestos descritos en este
documento.

Realizaciones

La presente invencion abarca todos los compuestos descritos por el compuesto de formula (I) sin limitacion, sin
embargo, los aspectos y elementos preferidos de la invencion se discuten en el presente documento en la forma de
las siguientes realizaciones.

En una realizacién, la presente invencion se refiere al compuesto de la férmula (l), en la que: W es O; o una forma
isotépica, un estereoisdmero o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.
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En otra realizacion, la presente invencion se refiere al compuesto de la féormula (1), en la que: W es S 0 S(O); o una
forma isotépica, un estereoisémero o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

En otra realizacion, la presente invencion se refiere al compuesto de la formula (1), en la que: A'es CH o CF; o una
forma isotdpica, un esterecisdmero o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

En otra realizacion, la presente invencion se refiere al compuesto de la formula (I), en la que: A' es N; o una forma
isotépica, un estereoisdmero o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

En otra realizacién, la presente invencién se refiere al compuesto de la formula (1), en la que: A% es CH o CF; o una
forma isotépica, un estereoisémero o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

En otra realizacion, la presente invencién se refiere al compuesto de la férmula (I), en la que: A% es N; o una forma
isotpica, un estereoisdmero o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

En aun otra realizacion, la presente invencion se refiere al compuesto de la formula (1), en la que: W es O; Al es CH
o CF; o una forma isotdpica, un estereoisémero o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

En aun otra realizacion, la presente invencion se refiere al compuesto de la formula (1), en la que: W es O; A% es CH
o CF; o una forma isotdpica, un estereoisémero o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

En otra realizacion, la presente invencion se refiere al compuesto de la formula (1), en la que:

R!es
e
/ 'i J a "f. \
.Ir_..- LA -.1\ L 1; ; _-:"}
o X N\
"u\ Y. o .,\ Vi
N /
r'r; {r
RJ .\."
OH :

en la que * representa el punto de adhesion; X, R® y a son como se define en el primer aspecto; o una forma
isotopica, un estereoisdmero o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

En otra realizacion, la presente invencion se refiere al compuesto de la formula (1), en la que:

R'es

f”‘*“{ ig |

* x

en la que * representa el punto de adhesion; X, R® y a son como se define en el primer aspecto; o una forma
isotopica, un estereoisbmero o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

En otra realizacion, la presente invencion se refiere al compuesto de la férmula (1), en la que:

R'es

*A(}H 0 * DH.
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en la que * representa el punto de adhesion; o una forma isotdpica, un estereoisémero o una sal farmacéuticamente
aceptable del mismo.

En otra realizacion, la presente invencion se refiere al compuesto de la férmula (1), en la que:
R’ es

(R I R R A
1 R-’ )
( (&), (®)s
en la que * representa el punto de adhesion; R* y b son como se define en el primer aspecto o una forma isotopica,
un estereoisémero o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.
En otra realizacion, la presente invencion se refiere al compuesto de la formula (1), en la que:
R’ es
]
ﬁﬂN | LA o A AN
g E! RrY

(=), (%) (*)s

en la que * representa el punto de adhesion; R* y b son como se define en el primer aspecto o una forma isotdpica,
un estereoisémero o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

H

En otra realizacion, la presente invencion se refiere al compuesto de la férmula (1), en la que:

R%es

*

N
| 7
(R

en la que * representa el punto de adhesion; R* y b son como se define en el primer aspecto o una forma isotdpica,
un estereoisémero o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

En otra realizacion, la presente invencién se refiere al compuesto de la formula (1), en la que:

R'es
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en la que * representa el punto de adhesién; X es CHy; R} R a y b son como se define en el primer aspecto; o una
forma isotépica, un estereoisémero o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

En otra realizacion, la presente invencién se refiere al compuesto de la formula (1), en la que:

5 R'es

R3
X m
| (2N, ‘ N

a
* X

4 4Hﬁ ° ' 4@1\1
(R, (R_ : Ry :

en la que * representa el punto de adhesién; X es CH,; R%, R*, ay b son como se define en el primer aspecto, 0 una
10 forma isotépica, un estereoisdmero o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

Ry A

En otra realizacion, la presente invencion se refiere al compuesto de la férmula (1), en la que:

R es
a
* X
R’ :
R%es
o
) T (Y
D J{JN
=), (R (R,

h b i
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en la que * representa el punto de adhesion; X es NH; R® R% a y b son como se define en el primer aspecto, o0 una
forma isotépica, un estereoisémero o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

En otra realizacion, la presente invencion se refiere al compuesto de la formula (1), en la que:
W es O;
5 A'yA®sonCH;

R es

| J\fN ‘ {Hﬁ'ff“ ‘ 4/\{}/;JN 0 ‘ _
(%), (=) (), (*

10 en la que * representa el punto de adhesion; R RY X, a y b son como se define en el primer aspecto; o una forma
isotopica, un estereoisdmero o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

]

En otra realizacion, la presente invencion se refiere al compuesto de la formula (1), en la que:
WesS;

1 2 .
A"y A" son CH,;

15 R'es

R%es

» (=N, J)/m/f’”w _‘ 1MN 0 . P
(RY) 4 (R \ (R }b (R‘_ b

L]
en la que * representa el punto de adhesion; R} R X, a y b son como se define en el primer aspecto; o una forma
20 isotdpica, un estereoisdmero o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.
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En otra realizacion, la presente invencién se refiere al compuesto de la formula (1), en la que:
W es O;
A'y A% son CH;

R es

*
Q

4
(R

en la que * representa el punto de adhesién; X es CH,; R%, R*, a'y b son como se define en el primer aspecto; 0 una
forma isotépica, un estereoisdmero o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

AN
Z

En otra realizacion, la presente invencion se refiere al compuesto de la férmula (1), en la que:
WesS;

1., a2 .
A"y A" son CH,;

R es

*
Q

en la que * representa el punto de adhesién; X es CHy; R’ R a y b son como se define en el primer aspecto; o una
forma isotdpica, un estereoisémero o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.
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En aun otra realizacion los compuestos representativos de la presente invencién incluyen, pero no se limitan a,
N-(cis-1S,2S-2-Hidroxiciclohexil)-4-(2-fluorobencil)-4H-benzo[1,4]oxazina-2-carboxamida;
N-(cis-1S,2S-2-Hidroxiciclohexil)-4-(2-fluorobencil)-8-fluoro-4H-benzo[1,4]oxazina-2-carboxamida;
N-(cis-1S,2S-2-Hidroxiciclohexil)-4-{2-fluorobencil}-4H-pirido[3,2-b][1,4]oxazina-2-carboxamida;
N-(cis-1S,2S-2-Hidroxiciclohexil)-4-bencil-4H-benzo[1,4]oxazina-2-carboxamida;
N-(cis-1S,2S-2-Hidroxiciclohexil)-4-(4-metoxibencil)-4H-benzo[1,4]oxazina-2-carboxamida;
N-(2-Hidroxi-2-metilpropil)-4-(4-metoxibencil)-4H-benzo[1,4]oxazina-2-carboxamida;
N-(cis-1S,2S-2-Hidroxiciclohexil)-4-(3-fluorobencil)-4H-benzo[1,4]oxazina-2-carboxamida;
N-(2-Hidroxi-2-metilpropil)-4-(3-fluorobencil)-4H-benzo[1,4]oxazina-2-carboxamida;
N-(cis-1S,2S-2-Hidroxiciclohexil)-4-(3-metoxibencil)-4H-benzo[1,4]oxazina-2-carboxamida;
N-(2-Hidroxi-2-metilpropil)-4-(3-metoxibencil)-4H-benzo[1,4]oxazina-2-carboxamida;
N-(cis-1S,2S-2-Hidroxiciclohexil)-4-(2-metoxipiridin-4-ilmetil)-4H-benzo[1,4]oxazina-2-carboxamida;
N-(2-Hidroxi-2-metilpropil)-4-(2-metoxipiridin-4-ilmetil)-4H-benzo[1,4]oxazina-2-carboxamida;
N-(cis-1S,2S-2-Hidroxiciclohexil)-4-(4-fluorobencil)-4H-benzo[1,4]oxazina-2-carboxamida;
N-(2-Hidroxi-2-metilpropil)-4-(4-fluorobencil)-4H-benzo[1,4]oxazina-2-carboxamida;
N-(cis-1S,2S-2-Hidroxiciclohexil)-4-(2-metoxipiridin-5-ilmetil)-4H-benzo[1,4]oxazina-2-carboxamida;
N-(2-Hidroxi-2-metilpropil)-4-(2-metoxipiridin-5-ilmetil)-4H-benzo[1,4]oxazina-2-carboxamida;
N-(cis-1S,2S-2-Hidroxiciclohexil)-4-(3-trifluorometilbencil)-4H-benzo[1,4]oxazina-2-carboxamida;
N-(cis-1S,2S-2-Hidroxiciclohexil)-4-(2,3-difluorobencil)-4H-benzo[1,4]oxazina-2-carboxamida;
N-(cis-1S,2S-2-Hidroxiciclohexil)-4-(3,4-difluorobencil)-4H-benzo[1,4]oxazina-2-carboxamida;
N-(3-Hidroxitetrahidrpiran-4-il)-4-(2,3-difluorobencil)-4H-benzo[1,4]oxazina-2-carboxamida;
N-(cis-1S,2S-2-Hidroxiciclohexil)-4-(2-cloropiridin-5-ilmetil)-4H-benzo[1,4]oxazina-2-carboxamida;
N-(cis-1S,2S-2-Hidroxiciclohexil)-4-(piridin-3-ilmetil)-4H-benzo[1,4]oxazina-2-carboxamida;
N-(cis-1S,2S-2-Hidroxiciclohexil)-4-(piridin-4-ilmetil)-4H-benzo[1,4]oxazina-2-carboxamida;
N-(cis-1S,2S-2-Hidroxiciclohexil)-4-(2-cloropiridin-4-ilmetil)-4H-benzo[1,4]oxazina-2-carboxamida;
N-(cis-1S,2S-2-Hidroxiciclohexil)-4-(piridin-2-ilmetil)-4H-benzo[1,4]oxazina-2-carboxamida;
N-(cis-1S,2S-2-Hidroxiciclohexil)-4-(3,4-diclorobencil)-4H-benzo[1,4]oxazina-2-carboxamida;
N-(cis-1S,2S-2-Hidroxiciclohexil)-4-(2-metilpiridin-3-ilmetil)-4H-benzo[1,4]oxazina-2-carboxamida;
N-(cis-1S,2S-2-Hidroxiciclohexil)-4-(2,4-diclorobencil)-4H-benzo[1,4]oxazina-2-carboxamida;
N-(cis-1S,2S-2-Hidroxiciclohexil)-4-(2,3-difluorobencil)-8-fluoro-4H-benzo[1,4]oxazina-2-carboxamida;
N-(cis-1S,2S-2-Hidroxiciclohexil)-4-bencil-4H-pirido[3,2-b][1,4]oxazina-2-carboxamida;
N-(cis-1S,2S-2-Hidroxiciclohexil)-1-bencil-1H-pirido[2,3-b][1,4]oxazina-3-carboxamida;
N-(cis-1S,2S-2-Hidroxiciclohexil)-1-{2,3-difluorobencil}-1H-pirido[2,3-b][1,4]oxazina-3-carboxamida;
N-(cis-1S,2S-2-Hidroxiciclohexil)-4-(2,3-difluorobencil)-4H-pirido[3,2-b][1,4]oxazina-2-carboxamida;
N-(cis-1S,2S-2-Hidroxiciclohexil)-4-(3-fluoropiridin-4-ilmetil)-4H-benzo[1,4]oxazina-2-carboxamida;
N-(cis-1S,2S-2-Hidroxiciclohexil)-4-(4-fluorobencil)-4H-pirido[3,2-b][1,4]oxazina-2-carboxamida;
N-(cis-1S,2S-2-Hidroxiciclohexil)-1-(3-fluorobencil)-1H-pirido[2,3-b][1,4]oxazina-3-carboxamida;

10
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N-(cis-1S,2S-2-Hidroxiciclohexil)-4-(2-trifluorometilbencil)-4H-benzo[1,4]oxazina-2-carboxamida;
N-(cis-1S,2S-2-Hidroxiciclohexil)-4-(2-clorobencil)-8-fluoro-4H-benzo[1,4]oxazina-2-carboxamida;
N-(trans-1R, 2R-2-Hidroxiciclopentil)-4-(2,3-difluorobencil)-4H-benzo[1,4]oxazin-2-carboxamida;
N-(trans-1R, 2R-2-Hidroxiciclopentil)-4-(2-fluorobencil)-4H-benzo[1,4]oxazina-2-carboxamida;
N-(cis-1S,2S-2-Hidroxiciclohexil)-4-(2-clorobencil)-4H-benzo[1,4]oxazina-2-carboxamida;

N-(trans-1R, 2R-2-Hidroxiciclopentil)-4-(2,3-difluorobencil)-8-fluoro-4H-benzo[1,4]Joxazina-2-carboxamida;
N-(2-Hidroximetilfenil)-4-(2-fluorobencil)-4H-benzo[1,4]oxazina-2-carboxamida;
N-(2-Hidroximetilfenil)-4-(2,3-difluorobencil)-8-fluoro-4H-benzo[1,4]oxazina-2-carboxamida;
N-(2-Hidroximetilfenil)-4-(2,3-difluorobencil)-4H-benzo[1,4]oxazina-2-carboxamida;
N-(2-Hidroximetilfenil)-4-(2-fluorobencil)-8-fluoro-4H-benzo[1,4]oxazina-2-carboxamida;
N-(1-Hidroximetil-2-metilpropil)-4-(2-fluorobencil)-8-fluoro-4H-benzo[1,4]oxazina -2-carboxamida;
N-(cis-1S,2S-2-Hidroxiciclohexil)-4-bencil-8-fluoro-4H-benzo[1,4]oxazina-2-carboxamida;
N-(cis-1R,2R-2-Hidroxiciclohexil)-4-{2-fluorobencil}-4H-benzo[1,4]oxazina-2-carboxamida;

N-(cis-1R, 2R-2-Hidroxiciclohexil)-4-{2-fluorobencil}-8-fluoro-4H-benzo[1,4]oxazina-2-carboxamida;
N-(cis-1S,2S-2-Hidroxiciclohexil)-4-{3-fluorobencil}-8-fluoro-4H-benzo[1,4]oxazina-2-carboxamida;
N-(cis-1S,2S-2-Hidroxiciclohexil)-4-(2-fenilpiridin-4-ilmetil)-4H-benzo[1,4]oxazina-2-carboxamida;
N-(cis-1S,2S-2-Hidroxiciclohexil)-4-(2-fenilpiridin-4-ilmetil)-8-fluoro-4H-benzo[1,4]oxazina-2-carboxamida;
N-(cis-1S,2S-2-Hidroxiciclohexil)-4-(2-cloropiridin-4-ilmetil)-8-fluoro-4H-benzo[1,4]oxazina-2-carboxamida;
N-(cis-1S,2S-2-Hidroxiciclohexil)-4-(2-fluorobencil)-5-fluoro-4H-benzo[1,4]oxazina-2-carboxamida;
N-(cis-1S,2S-2-Hidroxiciclohexil)-4-(piridin-2-ilmetil)-5-fluoro-4H-benzo[1,4]oxazina-2-carboxamida;
N-(cis-1S,2S-2-Hidroxiciclohexil)-4-(piridin-4-ilmetil)-8-fluoro-4H-benzo[1,4]oxazina-2-carboxamida;
N-(cis-1S,2S-2-Hidroxiciclohexil)-4-(6’-fluoro-5’-metil-[2,3"]bipiridinil-4-ilmetil)-4H-benzo[1,4]oxazina-2- carboxamida;
N-(cis-1S,2S-2-Hidroxiciclohexil)-4-[2-(1-metil-1H-pirazol-3-il)-piridin-4-ilmetil]-4H-benzo[1,4]oxazina-2- carboxamida;
N-(cis-1S,2S-2-Hidroxiciclohexil)-4-(1-metil-1H-pirazol-3-ilmetil)-4H-benzol[1,4]oxazina-2-carboxamida;
N-(cis-1S,2S-2-Hidroxiciclohexil)-4-(2-fluorobencil)-5,8-difluoro-4H-benzo[1,4]oxazina-2-carboxamida;
N-(cis-1S,2S-2-Hidroxiciclohexil)-4-(3-fluoropiridin-4-ilmetil)-8-fluoro-4H-benzo[1,4]oxazina-2-carboxamida;
N-(cis-1S,2S-2-Hidroxiciclohexil)-4-(2-metilpiridin-4-ilmetil)-8-fluoro-4H-benzo[1,4]oxazina-2-carboxamida;
N-(cis-1S,2S-2-Hidroxiciclohexil)-4-(2-metilpiridin-5-ilmetil)-8-fluoro-4H-benzo[1,4]oxazina-2-carboxamida;
N-(cis-1S,2S-2-Hidroxiciclohexil)-4-(2-metilpiridin-4-ilmetil)-4H-benzo[1,4]oxazina-2-carboxamida;
N-(cis-1S,2S-2-Hidroxiciclohexil)-4-(2-metilpiridin-5-ilmetil)-4H-benzo[1,4]oxazina-2-carboxamida;
N-(cis-1S,2S-2-Hidroxiciclohexil)-4-(piridin-4-ilmetil)-5,8-difluoro-4H-benzo[1,4]oxazina-2-carboxamida;
N-(3-Hidroxitetrahidropiran-4-il)-4-(3-fluorobencil)-4H-benzo[1,4]oxazina-2-carboxamida;
N-(3-Hidroxitetrahidropiran-4-il)-4-(4-fluorobencil)-8-fluoro-4H-benzo[1,4]oxazina-2-carboxamida;
N-(3-Hidroxitetrahidropiran-4-il)-4-(3-trifluorometilbencil)-4H-benzo[1,4]oxazina-2-carboxamida;
N-(3-Hidroxitetrahidropiran-4-il)-4-(2-metoxipiridin-5-ilmetil)-4H-benzo[1,4]oxazina-2-carboxamida;
N-(3-Hidroxitetrahidropiran-4-il)-4-(piridin-4-ilmetil)-8-fluoro-4H-benzo[1,4]oxazina-2-carboxamida;
N-(3-Fluoropiperidin-4-il)-4-(2-fluorobencil)-8-fluoro-4H-benzo[1,4]oxazina-2-carboxamida;
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N-(3-Fluoropiperidin-4-il)-4-(2,3-difluorobencil)-8-fluoro-4H-benzo[1,4]oxazina-2-carboxamida;
N-(3-Hidroxipiperidin-4-il)-4-(2,3-difluorobencil)-8-fluoro-4H-benzo[1,4]oxazina-2-carboxamida;
N-(3-Hidroxipiperidin-4-il)-4-(2-fluorobencil)-4H-benzo[1,4]oxazina-2-carboxamida;
N-(cis-1S,2S-2-Hidroxiciclohexil)-4-(2,3-difluorobencil)-4H-benzo[1,4]tiazina-2-carboxamida;
N-(cis-1S,2S-2-Hidroxiciclohexil)-4-(3-fluorobencil)-4H-benzo[1,4]tiazina-2-carboxamida;
N-(cis-1S,2S-2-Hidroxiciclohexil)-4-bencil-4H-benzo[1,4]tiazina-2-carboxamida;
N-(cis-1S,2S-2-Hidroxiciclohexil)-4-{4-metoxibencil}-4H-benzo[1,4]tiazina-2-carboxamida;
N-(cis-1S,2S-2-Hidroxiciclohexil)-4-{4-fluorobencil}-4H-benzo[1,4]tiazina-2-carboxamida;
N-(cis-1S,2S-2-Hidroxiciclohexil)-4-{piridin-4-iimetil}-4H-benzo[1,4]tiazina-2-carboxamida;
N-(cis-1S,2S-2-Hidroxiciclohexil)-4-{2-cloropiridin-5-ilmetil}-4H-benzo[1,4]tiazina-2-carboxamida;
N-(cis-1S,2S-2-Hidroxiciclohexil)-4-{piridin-2-iimetil}-4H-benzo[1,4]tiazina-2-carboxamida;
N-(cis-1S,2S-2-Hidroxiciclohexil)-4-(2,3-difluorobencil)-1-oxo-4H-benzo[1,4]tiazina-2-carboxamida;
N-(cis-1S,2S-2-Hidroxiciclohexil)-4-bencil-1-ox0-4H-benzo[1,4]tiazina-2-carboxamida;
N-(cis-1S,2S-2-Hidroxiciclohexil)-4-{3-fluorobencil}-1-oxo-4H-benzo[1,4]tiazina-2-carboxamida;
N-(cis-1S,2S-2-Hidroxiciclohexil)-4-{piridin-2-ilmetil}-1-oxo-4H-benzo[1,4]tiazina-2-carboxamida;
N-(cis-1S,2S-2-Hidroxiciclohexil)-4-{2-cloropiridin-5-ilmetil}-1-oxo-4H-benzo[1,4]tiazina-2-carboxamida;
N-(3-Hidroxipiperidin-4-il)-4-(4-fluorobencil)-8-fluoro-4H-benzo[1,4]oxazina-2-carboxamida;
N-(3-Hidroxipiperidin-4-il)-4-(4-fluorobencil)-4H-benzo[1,4]oxazina-2-carboxamida;
N-(3-Hidroxipiperidin-4-il)-4-(2,3-difluorobencil)-4H-benzo[1,4]oxazina-2-carboxamida; y
N-(3-Hidroxipiperidin-4-il)-4-(2-fluorobencil)-8-fluoro-4H-benzo[1,4]oxazina-2-carboxamida;

0 su sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

En aun otra realizaciéon los compuestos representativos de la sal farmacéuticamente aceptable de la presente
invencion incluye, pero no se limita a,

Clorhidrato de N-(3-Fluoropiperidin-4-il)-4-(2-fluorobencil)-8-fluoro-4H-benzo[1,4]oxazina-2-carboxamida;
Clorhidrato de N-(3-Fluoropiperidin-4-il)-4-(2,3-difluorobencil)-8-fluoro-4H-benzo[1,4]oxazina-2-carboxamida;
Trifluoroacetato de N-(3-Hidroxipiperidin-4-il)-4-(2,3-difluorobencil)-8-fluoro-4H-benzo[1,4]oxazina-2-carboxamida;
Trifluoroacetato de N-(3-Hidroxipiperidin-4-il)-4-(2-fluorobencil)-4H-benzo[1,4]oxazina-2-carboxamida;
Trifluoroacetato de N-(3-Hidroxipiperidin-4-il)-4-(4-fluorobencil)-8-fluoro-4H-benzo[1,4]oxazina-2-carboxamida;
Trifluoroacetato de N-(3-Hidroxipiperidin-4-il)-4-(4-fluorobencil)-4H-benzo[1,4]oxazina-2-carboxamida;
Trifluoroacetato de N-(3-Hidroxipiperidin-4-il)-4-(2,3-difluorobencil)-4H-benzo[1,4]oxazina-2-carboxamida; y
Trifluoroacetato de N-(3-Hidroxipiperidin-4-il)-4-(2-fluorobencil)-8-fluoro-4H-benzo[1,4]oxazina-2-carboxamida.

El Esquema General 1 representa los procesos para la preparacion de los intermedios, en los que W es Oy S; AL,
A?, y R? son como se define en el primer aspecto.

Esquema General 1
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Etapa 1: Preparacién del compuesto de la férmula (ii)

El compuesto de la formula (i) se hace reaccionar con bromoacetato de etilo en presencia de una base seleccionada
de carbonato de cesio, carbonato de potasio, carbonato de sodio, bicarbonato de sodio, hidréxido de sodio e
hidroxido de potasio en un solvente seleccionado de acetonitrilo, DCM, DCE, acetona, THF, DMF y DMSO en un
rango de temperatura de 80-100 °C durante 15-17 horas para obtener el compuesto de la formula (ii).

Etapa 2: Preparacion del compuesto de la formula (iii)

El compuesto de la formula (ii) obtenido en la etapa 1 se hace reaccionar con formato de metilo en presencia de
hidruro de sodio, tert-butdxido de sodio, tert-butdéxido de potasio, diisopropilamida litio (LDA) o hexametildisilazida
litio (LIHMDS) a 0°C a temperatura ambiente durante 3-5 horas para obtener el compuesto de la férmula (iii).

Etapa 3: Preparacién del compuesto de la férmula (iv)

El compuesto de la férmula (iii) obtenido en la etapa 2 se hace reaccionar con amina, R?-CH2-NH. en un solvente
seleccionado de metanol, etanol e isopropanol en el rango de temperatura de 25-30°C, durante 10-14 horas para
obtener el compuesto de la féormula (iv). Las aminas, R?-CH,-NH, se adquirieron de fuentes comerciales o se
prepararon a partir de sus respectivos haluros/mesilatos/tosilatos a azidas o mediante reduccién de los respectivos
nitrilos. Los haluros/mesilatos/tosilatos se desplazaron con azida utilizando azida de sodio en solventes
seleccionados de DMSO, DMF, DMA y NMP en el rango de temperatura desde temperatura ambiente hasta 110°C.
Las azidas y nitrilos se redujeron a aminas utilizando agentes de reduccion seleccionados de PPhs/H,0, Pd/C/H,,
niquel Raney y NaBH4NiCl, en solventes seleccionados de THF, MeOH, EtOH y H,O en el rango de temperatura de
0°C a temperatura ambiente.

Etapa 4: Preparacién del compuesto de la férmula (v)

El compuesto de la formula (iv) obtenido en la etapa 3 se hace reaccionar con yoduro de cobre, cloruro de cobre o
bromuro de cobre en presencia de una base seleccionada de carbonato de cesio, carbonato de potasio o fosfato de
potasio en un solvente seleccionado de DMF, NMP, DMA, DMSO, THF y DCE a temperatura que varia desde
temperatura ambiente hasta 90 °C durante 5-7 horas para obtener el compuesto de la formula (v).

Etapa 5: Preparacién del compuesto de la férmula (A)

El compuesto de la formula (v) obtenido en la etapa 4 se hace reaccionar con hidréxido de sodio en una mezcla 1:1
de agua y metanol bajo reflujo durante 3-5 horas para obtener el compuesto de la formula (A).

El Esquema General 2 representa los procesos para la preparacion del compuesto de la férmula (1), en la que Al A?
w, RY, R? R®y R* son como se definié anteriormente.

Esquema General 2
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Preparacién del compuesto de la formula (1)

El compuesto de la férmula (A) se acopla con amina, R*-NH; en presencia de reactivos de acoplamiento tales como
HATU, DCC, DIC, TBTU o EDC y base organica tal como DIPEA, TEA, DABCO y DBU en un solvente seleccionado
de DCM, DMF, DMA, NMP y THF en un rango de temperatura de 25-30 °C durante 15-17 horas para obtener el
compuesto de la formula (I). Las aminas de R'-NH,, tales como (1S,2S)-2-aminociclohexanol (CAS No. 13374-30-6),
(1R,2R)-2-aminociclohexanol (CAS No. 931-16-8), 1-amino-2-metil-2-propanol, 2-amino-3-metil-1-butanol, alcohol 2-
aminobencilico, (1R,2R)-trans- 2-aminociclopentanol (CAS No. 68327-11-7) y trans 4-amino tetrahidropiran-3-ol
(CAS No. 215940-92-4) se adquirieron de fuentes comerciales, mientras que el 4-amino-3-hidroxi piperidina-1-
carboxilato de tert-butilo se prepar6 utilizando los procedimientos como se describe en el documento EP0076530A2
y 4-amino-3-fluoro piperidina-1-carboxilato de tert-butilo se prepar6 utilizando los procedimientos como se describe
en W0O2012108490A1.

Preparacion del compuesto de la formula (1) (en la que W es S(=0))

El compuesto de la formula (I) (en la que W es S) se hace reaccionar con NalO4 en un solvente seleccionado de una
mezcla de 1:1:2 de metanol, THF y agua en un rango de temperatura de 25-30 °C durante 14-17 horas para obtener
el compuesto de la formula (1) (en la que W es S(=0)).

Preparacion de sal farmacéuticamente aceptable del compuesto de la formula (1)

El compuesto de férmula (I) se puede convertir opcionalmente en su sal farmacéuticamente aceptable por reaccion
con el &cido o derivado de &cido apropiado.

Las sales farmacéuticamente aceptables adecuadas seran evidentes para aquellos expertos en la técnica. Las sales
se forman con acidos inorganicos, por ejemplo, acido clorhidrico, bromhidrico, sulftrico, nitrico y fosférico o 4cidos
organicos, por ejemplo, &cido oxalico, succinico, maleico, acético, fumarico, citrico, malico, tartarico, benzoico, p-
toluico, p-toluenosulfénico, acido bencenosulfonico, acido metanosulfénico o naftalensulfénico.

En adn otro aspecto, la presente invencion se refiere a la composicion farmacéutica del compuesto de férmula (1).
Con el fin de utilizar el compuesto de formula (), o sus estereoisdbmeros y sus sales farmacéuticamente aceptables
en terapia, normalmente se formulardn en una composicion farmacéutica de acuerdo con la practica farmacéutica
estandar.

Las composiciones farmacéuticas de la presente invencion pueden formularse de una manera convencional
utilizando uno o mas excipientes farmacéuticamente aceptables. El excipiente farmacéuticamente aceptable es un
vehiculo o diluyente. Por lo tanto, los compuestos activos de la invencién se pueden formular para dosificacion oral.
Dichas composiciones farmacéuticas y procedimientos para prepararlas son bien conocidos en la técnica.

La dosis de los compuestos activos puede variar dependiendo de factores tales como la edad y el peso del paciente,
la naturaleza y la gravedad de la enfermedad que se va a tratar y dichos otros factores. Por lo tanto, cualquier
referencia con respecto a la cantidad farmacolégicamente efectiva de los compuestos de formula general (1),
estereoisbmeros y sales farmacéuticamente aceptables de los mismos se refiere a los factores mencionados
anteriormente.

En otra realizacion, los trastornos relacionados con los receptores M1 muscarinicos se seleccionan del grupo que
consiste en AD, esquizofrenia, trastornos cognitivos, dolor o trastornos del suefio.

En aun otra realizacion, la presente invencion divulga un método de tratamiento de trastornos relacionados con los
receptores muscarinicos M1 que comprenden el compuesto de formula () en combinacién con otros agentes
terapéuticos seleccionados de inhibidores de la colinesterasa, por ejemplo, donepezilo, y antagonista del receptor de
NMDA, por ejemplo, memantina.

Los reactivos comerciales se utilizaron sin purificacién adicional. La temperatura ambiente se define como un rango
de temperatura ambiente, normalmente de 25 °C a 35 °C. Todos los espectros de masas se obtuvieron utilizando
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condiciones ESI a menos que se indique lo contrario. Los espectros de '"H-RMN se registraron a 400 MHz en un
instrumento Bruker. Se utilizo cloroformo deuterado, metanol o sulféxido de dimetilo como solvente. El TMS se utilizd
como estandar de referencia interno. Los valores de desplazamiento quimico se expresan en valores de partes por
millén (8). Las siguientes abreviaturas se utilizan para la multiplicidad de las sefiales de RMN: s = singlete, bs =
singlete ancho, d = doblete, t = triplete, g = cuarteto, qui = quinteto, h = hepteto, dd = doble doblete, dt = doble
triplete, tt = triplete de tripletes, m = multiplete. La cromatografia se refiere a la cromatografia en columna realizada
con gel de silice de malla 100 - 200 y ejecutada bajo condiciones de presion de nitrégeno (cromatografia flash).

Los estereoisémeros como regla general se obtienen generalmente como racematos que se pueden separar en los
isbmeros Opticamente activos de una manera conocida per se. En el caso de los compuestos de formula general (1)
que tienen un atomo de carbono asimétrico, la presente invencion se refiere a la forma D, la forma L y las mezclas D,
L y en el caso del compuesto de férmula general (I) que contiene una serie de atomos de carbono asimétricos, las
formas diastereomeéricas y la invencion se extienden a cada una de estas formas estereoisoméricas y a mezclas de
los mismos, que incluyen racematos. Los compuestos de férmula general (I) que tienen un carbono asimétrico vy,
como regla general, se obtienen como racematos, se pueden separar unos de otros mediante los métodos
habituales, o cualquier isémero dado se puedan obtener mediante sintesis estéreo especifica o asimétrica. Sin
embargo, también es posible emplear un compuesto 6pticamente activo desde el principio, obteniéndose un
compuesto enantiomérico o diastereomérico Opticamente activo correspondiente como el compuesto final.

Los estereoisomeros de los compuestos de formula general (I) se pueden preparar por una o mas formas que se
presentan a continuacion:

i) Uno o mas de los reactivos se pueden utilizar en su forma 6pticamente activa.

i) En el proceso de reduccion se pueden emplear catalizadores épticamente puros o ligandos quirales junto con un
catalizador metalico. El catalizador metélico puede ser rodio, rutenio, indio y similares. Los ligandos quirales pueden
ser preferiblemente fosfinas quirales. (Principles of Asymmetric synthesis, J. E. Baldwin Ed., Tetrahedron series, 14,
311-316).

iii) La mezcla de estereoisdmeros se puede resolver mediante métodos convencionales, como la formacion de sales
diastereoméricas con &cidos quirales o aminas quirales o amino alcoholes quirales, aminoacidos quirales. La mezcla
resultante de diasteredbmeros se puede separar luego por métodos tales como cristalizacion fraccionada,
cromatografia y similares, a lo que sigue una etapa adicional de aislamiento del producto épticamente hidrolizando el
derivado.

iv) La mezcla de estereoisomeros se puede resolver mediante métodos convencionales, tales como resolucion
microbiana, que resuelve las sales diastereoméricas formadas con acidos quirales o bases quirales.

Los &cidos quirales que se pueden emplear pueden ser &cido tartarico, 4cido mandélico, acido lactico, acido
canforsulfénico, aminoacidos y similares. Las bases quirales que se pueden emplear pueden ser alcaloides
cinchona, brucina o un aminoacido basico tal como lisina, arginina y similares. En el caso de los compuestos de
férmula general (I) que contienen isomeria geométrica, la presente invenciéon se refiere a todos estos isomeros
geométricos. Las siguientes abreviaturas se utilizan en este documento:

Cul : Yoduro de cobre

CS2COs : carbonato de cesio

DCM : Diclorometano

DCE : Dicloroetano

DCC . N,N’-diciclohexilcarbodiimida
DIC : N,N’-diisopropilcarbodiimida
DIPEA : N,N-diisopropiletilamina

DBU : 1,8-diazabiciclo [5.4.0] undec-7-eno
DABCO : 1,4-diazabiciclo [2.2.2] octano
DMA : Dimetilacetamida

DMF  : N,N-dimetilfformamida

DMSO : sulféxido de dimetilo

EDC : dicloruro de etileno

15



10

15

20

25

30

35

40

ES 2719626 T3

H> : gas hidrégeno

HATU : hexafluorofosfato de 2-(7-aza-1H-benzotriazol-1-il)-1,1,3,3-tetrametiluronio
HCI : acido clorhidrico

IPA : alcohol isopropilico

KsPO, : fosfato de potasio

MeOH : Metanol

NaHCOs: bicarbonato de sodio

NalOs : metaperyodato de sodio

NaOH : hidréxido de sodio

Na,SO;, : sulfato de sodio

NMP  : N-Metil-2-pirrolidinona

NiCl,  : cloruro de niquel

NaBH, : borohidruro de sodio

PPhz  : trifenilfosfina

RT : temperatura ambiente (25-30 °C)

TBTU : tetrafluoroborato de O-(benzotriazol-1-il)-N,N,N’,N’-tetrametiluronio
TAD : trietilamina

THF : tetrahidrofurano

TMS : tetrametilsilano

Preparacién de intermedios:

Intermedio 1: 2,3-Difluorobencilamina (I-1)

Etapa 1: Preparacién de 1-azidometil-2,3-difluorobenceno

A una solucion agitada de 1-bromometil-2,3-difluorobenceno (50.0 g, 241.5 mmol) en DMF (483.0 mL) a temperatura
ambiente, se agregé azida sodio (23.5 g, 362.3 mmol) durante un periodo de 15 minutos y la mezcla de reaccion se
agitd a temperatura ambiente durante 16 horas. La mezcla de reaccion se diluyé con éter y se lavo con agua. La
capa orgéanica se seco sobre Na>SO, anhidro y los volatiles se eliminaron bajo presion reducida para obtener el
compuesto del titulo. Rendimiento: 43.4 g. '"H-RMN (400 MHz, CDClg): & 7.22-7.05 (m, 3H), 4.44 (s, 2H).

Etapa 2: Preparacién de 2,3-difluorobencilamina:

A una solucion agitada de 1-azidometil-2,3-difluorobenceno (41.3 g, 244.3 mmol) obtenida en la etapa anterior en
THF (490.0 mL) a 0°C, se agregaron trifenilfosfina (70.4 g, 268.8 mmol) y agua (13.2 mL, 733.0 mmol). La mezcla de
reaccion se agité a temperatura ambiente durante 16 horas y se diluyé con acetato de etilo. La masa de reaccion se
lavo con agua y solucion salina, se seco sobre Na,SO. anhidro y el solvente se elimind bajo presién reducida. La
masa cruda obtenida se purific6 mediante cromatografia de columna en gel de silice para obtener el compuesto del
titulo. Rendimiento: 23.1 g; '"H-RMN (400 MHz, CDCls): & 7.15-7.0 (m, 3H), 3.93 (s, 2H): Masa (m/z): 144.1 (M+H)".

Utilizando el procedimiento experimental anterior, las siguientes bencil aminas sustituidas se prepararon partiendo
de los haluros de bencilo disponibles comercialmente respectivos a intermedios azida.

Intermedio 2: 3-Trifluorometilbencilamina (I-2)
"H-RMN (400 MHz, CDCls): & 7.60 (s, 1H), 7.58-7.43 (m, 3H), 3.95 (s, 2H): Masa (m/z): 176.4 (M+H)".
Intermedio 3: 4-Pirazol-1-il bencilamina (I-3)

"H-RMN (400 MHz, CDCls): 8 7.92 (d, J = 2.1 Hz, 1H), 7.72 (s, 1H), 7.67 (d, J = 8.3 Hz, 2H), 7.41 (d, J = 8.3Hz, 2H),
6.46 (d, J = 2.1 Hz, 1H), 3.91 (s, 2H): Masa (m/z): 174.0 (M+H)".
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Intermedio 4: 3,4-Difluorobencilamina (I-4)

"H-RMN (400 MHz, CDCls): & 7.22-7.08 (m, 2H), 7.08-7.03 (m, 1H), 3.85 (s, 2H): Masa (m/z): 144.1 (M+H)".
Intermedio 5: 2,4-Diclorobencilamina (I-5)

"H-RMN (400 MHz, CDCls): & 7.70-7.50 (m, 3H), 3.75 (s, 2H). Masa (m/z): 176.2, 178.1 (M+H)".

Intermedio 6: 4-Piridilmetilamina (I-6)

A una solucién agitada de 4-cianopiridina (100.0 mg, 0.96 mmol) en metanol (4.0 mL) a temperatura ambiente, se
agreg6 Pd/C 10% (50.0 mg) y se agité durante 3 horas bajo atmésfera de hidrégeno. La masa de reaccion se filtré a
través de una almohadilla de celita y los volatiles se eliminaron bajo presion reducida para obtener el compuesto del
titulo. Rendimiento: 63.6 mg; "H-RMN (400 MHz, CDCl3): 8 8.52 (d, J = 4.7 Hz, 2H), 7.23 (d, J = 4.7 Hz, 2H), 3.88 (s,
2H): Masa (m/z): 109.2 (M+H)".

Utilizando el procedimiento experimental anterior, las piridilo aminas se prepararon partiendo de los piridilo nitrilos
disponibles comercialmente respectivos.

Intermedio 7: 3-Aminometilpiridina (I-7)

"H-RMN (400 MHz, CDCls): & 8.58 (s, 1H), 8.52 (d, J = 4.0 Hz, 1H), 7.70 (d, J = 7.5 Hz, 1H), 7.30 (t, J = 5.9 Hz, 1H),
3.92 (s, 2H): Masa (m/z): 109.1 (M+H)".

Intermedio 8: 2-Aminometil-6-metilpiridina (1-8)

"H-RMN (400 MHz, CDCls): & 7.62-7.51 (m, 1H), 7.20-7.0 (m, 2H), 4.12-4.0 (m, 2H), 2.54 (s, 3H): Masa (m/z): 123.0
(M+H)",

Intermedio 9: 3-Fluoro-4-aminometilpiridina (1-9)

"H-RMN (400 MHz, CDCls): & 7.43-7.36 (m, 2H), 7.35-7.26 (m, 1H), 3.91 (s, 2H): Masa (m/z): 127.1 (M+H)".
Intermedio 10: 2-Fenil-4-aminometilpiridina (1-10)

Etapa 1: Preparacién de 2-fenil-4-cianopiridina

A una solucion agitada de 2-cloro-4-cianopiridina (500 mg, 3.61 mmol) en una mezcla 1:1 de DMF y agua (18 mL) a
temperatura ambiente, &cido fenilborénico (524.1 mg, 4.33 mmol), PPhs (2.8 mg, 0.01 mmol), Pd»(dba)s; (16.5 mg,
0.018 mmol) se agregaron secuencialmente. La temperatura de reaccion luego se elevo a 110°C y se agitaron los
contenidos a esta temperatura durante 1 hora. La masa de reaccién se diluy6 con éter, se lavo con agua, solucion
salina, se secd sobre Na,SO4 anhidro y el solvente se elimind bajo presion reducida para obtener el compuesto del
titulo.

Rendimiento: 43.4 g; *H-RMN (400 MHz, CDCls): & 8.86 (d, J = 4.9 Hz, 1H), 8.01 (d, J = 7.8 Hz, 2H), 7.94 (s, 1H),
7.58-7.48 (m, 3H), 7.45 (d, J = 4.9 Hz, 1H): Masa (m/z): 181.2 (M+H)".

Etapa 2: Preparacién de 2-fenil-4-aminometilpiridina

A una solucién agitada de 2-fenil-4-cianopiridina (625.0 mg, 3.4 mmol) en metanol (17.0 mL) a temperatura
ambiente, 10% de Pd/C (312.0 mg) se agrego y se agitd durante 3 horas bajo atmdsfera de hidrogeno. La masa de
reaccion se filtro a través de una almohadilla de celita y los volatiles se eliminaron bajo presion reducida para
obtener el compuesto del titulo.

Rendimiento: 63.6 mg; *H-RMN (400 MHz, CDCls): & 8.63 (d, J = 5.0 Hz, 1H), 7.71 (s, 1H), 7.50-7.36 (m, 5H), 7.15
(d, J =7.6 Hz, 1H), 3.97 (s, 2H): Masa (m/z): 185.1 (M+H)".

Utilizando el procedimiento experimental anterior, el siguiente intermedio se prepard con alguna variacion no critica.
Intermedio 11: 2-(2-Fluoro-3-metilpiridina-5-il)-4-aminometilpiridina (I-11)

"H-RMN (400 MHz, CDCls): & 8.63 (dd, J = 5.0, 7.6 Hz, 1H), 8.58 (d, J = 6.2 Hz, 1H), 8.32-8.26 (m, 1H), 7.74-7.70
(m, 1H), 7.35-7.25 (m, 1H), 3.99 (s, 2H), 2.36 (s, 3H): Masa (m/z): 218.1 (M+H)".

Intermedio 12: 2-bromofenoxi acetato de etilo (I-12)
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A una solucién de 2-bromofenol (30.2 g, 174.6 mmol), Cs,CO, (85.3 g, 261.8 mmol) en acetonitrilo (350 mL), se
agreg6 bromoacetato de etilo (23.2 mL, 209.5 mmol) durante un periodo de 15 minutos a temperatura ambiente y la
mezcla de reaccion se agit6 a temperatura ambiente durante 15 minutos. La temperatura de la mezcla de reaccion
se elevd gradualmente a reflujo y se agitdé durante 16 horas bajo reflujo hasta que se consumio el fenol de partida
como se indica por TLC. La masa de reaccion se enfri6 a temperatura ambiente, se filtr6 a través de una almohadilla
de celita y el filtrado se concentrd bajo vacio hasta secado. El residuo se disolvié en acetato de etilo, se lavd con

agua y solucién salina, se secé sobre Na,SO4 anhidro y el solvente se evaporo bajo presion reducida para obtener el
compuesto del titulo.

Rendimiento: 43.8 g; "H-RMN (400 MHz, CDCls): & 7.57 (d, J = 8.0 Hz, 1H), 7.24 (t, J = 8.9 Hz, 1H), 6.88 (, J= 7.8
Hz, 1H), 6.82 (d, J = 8.3 Hz, 1H), 4.69 (s, 2H), 4.27 (g, 2H), 1.29 (t, J = 7.1 Hz, 3H): Masa (m/z): 281.1, 283.1
(M+Na)".

Utilizando el procedimiento experimental anterior, se prepararon los siguientes intermedios, 1-13 a I-17.

Intermedio 13: 2-bromo-6-fluoro fenoxi acetato de etilo (1-13)

D Br,
=
0 0, g
.'I._P'

-

'H-RMN (400 MHz, CDCls): & 7.34 (d, J = 7.7 Hz, 1H), 7.15-7.05 (m, 1H), 7.0-6.91 (m, 1H), 4.72 (s, 2H), 4.28 (q, 2H),
1.30 (t, J = 7.0 Hz, 3H): Masa (m/z): 299.0, 301.1 (M+Na)".

Intermedio 14: 3-bromo piridin-2-iloxi acetato de etilo (I-14)
“ N
o o
Br O

"H-RMN (400 MHz, CDCl3): 8 8.36 (d, J = 1.0 Hz, 1H), 7.95 (d, J = 6.3 Hz, 1H), 7.15-7.05 (m, 1H), 4.94 (s, 2H), 4.25
(q, 2H), 1.29 (t, J = 6.9 Hz, 3H): Masa (m/z): 260.1, 262.1 (M+H)".

Intermedio 15: 2-fluoro piridin-3-iloxi acetato de etilo (I-15)

'H-RMN (400 MHz, CDCls): & 7.82 (d, J = 3.6 Hz, 1H), 7.29 (d, J = 10.8 Hz, 1H), 7.12 (t, J = 2.8 Hz, 1H), 4.71 (s, 2H),
4.24 (g, 2H), 1.27 (t, J = 7.1 Hz, 3H): Masa (m/z): 200.2 (M+H)".

Intermedio 16: 2-bromo-3-fluoro fenoxi acetato de etilo (I-16)

o]
- Br

F
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'H-RMN (400 MHz, CDCl3):57.25-7.0 (m, 1H), 6.81 (t, J = 8.0 Hz, 1H), 6.60 (d, J = 8.3 Hz, 1H), 4.71 (s, 2H), 4.27 (q,
2H), 1.30 (t, J = 6.9 Hz, 3H): Masa (m/z): 277.0, 279.0 (M+H)".

Intermedio 17: 2-bromo-3,6-difluoro fenoxi acetato de etilo (I-17)

F 0
O Ao

Br
F

"H-RMN (400 MHz, CDCls): & 7.10-7.0 (m, 1H), 6.90-6.82 (m, 1H), 4.78 (s, 2H), 4.27 (g, 2H), 1.30 (t, J = 6.9 Hz, 3H):
Masa (m/z): 294.0,296.0 (M+H)".

Intermedio 18: 2-bromofenilsulfanil acetato de etilo (I-18)

Q

@:svu‘c}a
B

A una solucion de 2-bromotiofenol (10.0 g, 52.9 mmol), Cs,CO3 (25.8 g, 79.4 mmol) en acetonitrilo (210 mL) a
temperatura ambiente, se agregd bromoacetato de etilo (7.0 mL, 63.5 mmol) durante un periodo de 15 minutos. La
mezcla de reaccion se agité a temperatura ambiente durante 15 minutos y la mezcla de reaccion se someti6 a reflujo
(80-85°C) durante 16 horas hasta que se consumi6 el fenol de partida como se indica por TLC. La mezcla de
reaccion se enfrid a temperatura ambiente, se filtro a través de una almohadilla de celita y el filtrado se concentrd
bajo vacio hasta secado. El residuo se disolvié en acetato de etilo, se lavé con agua, solucion salina, se seco sobre
Na>SO, anhidro y el solvente se evaporé bajo presion reducida para obtener el compuesto del titulo.

Rendimiento:13.8 g; *H-RMN(400 MHz, CDCls): & 7.61 (d, J = 5.5 Hz, 1H), 7.42 (d, J = 7.9 Hz, 1H), 7.30 (t, J = 7.2
Hz, 1H), 7.10 (t, J = 8.0 Hz, 1H), 4.21 (q, 2H), 3.70 (s, 2H), 1.26 (t, J = 7.1 Hz, 3H): Masa (m/z): 275.0, 277.1 (M+H)".

Intermedio 19: 2-(2-bromofenoxi)-3-hidroxi acrilato de metilo (1-19)

O

Sane
Br OH

A una solucion agitada del intermedio, 1-12 (18.02 g, 69.5 mmol) en formato de metilo (105.3 mL) enfriado a 0°C, se
agrego6 lentamente una suspensién de hidruro de sodio (11.1 g, 278.0 mmol, dispersion de aceite al 60%) durante
0.5 hora y se agit6 durante 4 horas. La mezcla de reaccion se tratd con agua enfriada con hielo (400 mL) y se
separé la capa acuosa. La capa acuosa se acidificé con HCI 1N y luego se extrajo con acetato de etilo. Las capas
organicas se combinaron, se lavaron con agua, solucion saturada de NaHCOs; y finalmente con solucién salina. La
capa organica se seco sobre Na,SOs anhidro y el solvente se elimind bajo presion reducida para obtener un
producto crudo (18.9 g) como una mezcla de isbmeros con suficiente pureza para uso en las siguientes reacciones
sin purificacion adicional. '"H-RMN (400 MHz, DMSO-dg): 6 11.1 (bs, 1H), 7.64 (s, 1H), 7.58 (d, J = 7.7 Hz, 1H), 7.25
(t, J = 7.8 Hz, 1H), 6.90 (t, J = 7.5 Hz, 1H), 6.82 (d, J = 8.2 Hz, 1H), 3.61 (s, 3H): Masa (m/z): 271.2, 273.1 (M-H)".

Utilizando el procedimiento de reaccion anterior los siguientes intermedios, 1-20 a 1-24 se prepararon utilizando los
intermedios I-13 a 1-17.

Intermedio 20: 2-(2-bromo-6-fluorofenoxi)-3-hidroxi acrilato de metilo (1-20)
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'H-RMN (400 MHz, CDCls): & 7.45-7.32 (m, 2H), 7.18-6.95 (m, 2H), 3.68 (s, 3H): Masa (m/z): 313.0, 315.1 (M+Na)".

Intermedio 21: 2-(3-bromopiridin-2-iloxi)-3-hidroxi acrilato de metilo (I-21)

Br,

"H-RMN (400 MHz, CDCls): 8 8.04 (d, J = 1.2 Hz, 1H), 7.05 (d, J = 6.5 Hz, 1H), 6.84 (t, 1H), 3.78 (s, 3H): Masa (m/z):
5  246.0,248.1 (M+H)".

Intermedio 22: 2-(2-fluoro piridin-3-iloxi)-3-hidroxi acrilato de metilo (1-22)

F

N=(

( —0 o0—
HO— O

Masa (m/z): 213.2 (M+H)".

Intermedio 23: 2-(2-bromo-3-fluorofenoxi)-3-hidroxi acrilato de metilo (I-23)
O
8] | L. Df‘
Br OH
10 F

"H-RMN (400 MHz, CDCls): & 7.26-7.15 (m, 2H), 6.90-6.80 (m, 1H), 6.70-6.60 (m, 1H), 3.82 (s, 3H): Masa (m/z):
289.0, 291.2 (M-H)".

Intermedio 24: 2-(2-bromo-3,6-difluorofenoxi)-3-hidroxi acrilato de metilo (1-24)

F 0

| = G‘“\)L‘DME
= Br "OH
F

15  'H-RMN (400 MHz, CDCls): & 7.15-6.80 (m, 3H), 3.90 (s, 3H): Masa (m/z): 307.0, 309.0 (M-H)".

Intermedio 25: 2-(2-bromofenilsulfanil)-3-hidroxi acrilato de metilo (I-25)

O

C[S 7 TocH;
Br OH

A una solucion agitada del intermedio, 1-18 (16.0 g, 58.2 mmol) en formato de metilo (88.1 mL) enfriado a 0°C, se

agrego lentamente una suspension de hidruro de sodio (9.3 g 232.7 mmol, dispersion de aceite al 60%) durante 0.5
20 h. La mezcla de reaccion se agité durante 4 horas y se traté con agua enfriada con hielo (400 mL). Las dos capas se

separaron. La capa acuosa se acidifico con HCI 1N y luego se extrajo con acetato de etilo. Las capas organicas se

combinaron, se lavaron sucesivamente con agua, solucién saturada de NaHCO3 y solucién salina. La capa organica

se seco sobre Na,SO4 anhidro; el solvente se eliminé bajo presion reducida para obtener el compuesto del titulo. -

RMN (400 MHz, CDCls): & 12.49 (bs, 1H), 7.73 (s, 1H), 7.51 (d, 3 = 7.7 Hz, 1H), 7.23 (d, J = 7.2 Hz, 1H), 7.01 (t, J =
25 7.3 Hz, 1H), 6.95 (d, J = 7.6 Hz, 1H), 3.79 (s, 3H), 2.62 (bs, 1H): Masa (m/z): 287.1, 289.1 (M+H)".

20



ES 2719626 T3

Intermedio 26: 4-(2-fluorobencil)-4H-benzo[1,4]oxazina-2-carboxilato de metilo (I-26)

o

@OI OCH;
N F

A una solucion del intermedio, 1-19 (1.2 g, 4.4 mmol) en MeOH (18 mL) se agreg6 2-fluorobencilamina (0.55 g, 4.4

mmol) y se agitd durante 12 horas a temperatura ambiente. Los volatiles se evaporaron hasta secado. El residuo

5 crudo (1.79 g) se volvi6 a disolver en DMF (4.4 mL) y se agregaron Cul (175.6 mg, 0.92 mmol) y CS,COs (3.1 g, 9.2

mmol). Se le permitié a la mezcla de reaccion agitarse vigorosamente a 85-90 °C durante 6 horas. Después de la

finalizacion de la reaccion, la mezcla se enfrié a temperatura ambiente y se diluyé con agua y la mezcla se extrajo

con acetato de etilo. Los extractos organicos combinados se lavaron con solucién al 10% de HCI, con solucion salina

y se secaron sobre Na,SO4 anhidro. El solvente se evapord bajo presion reducida para producir el compuesto del

10 titulo. Rendimiento: 1.48 g; "H-RMN (400 MHz, CDCls): & 7.46 (t, J = 7.7 Hz, 1H), 7.40-7.25 (m, 1H), 7.20-7.0 (m,
3H), 6.70-6.60 (m, 2H), 6.58 (s, 1H), 6.24 (d, J = 7.3 Hz, 1H), 4.45 (s, 2H), 3.75 (s, 3H): Masa (m/z): 300.2 (M+H)".

Utilizando el procedimiento de reaccién anterior, los siguientes intermedios, 1-27 a 1-31 se prepararon al hacer
reaccionar los intermedios 1-20 a 1-24 con bencil aminas apropiadas.

Intermedio 27: 8-fluoro-4-(2-fluorobencil)-4H-benzo[1,4]oxazina-2-carboxilato de metilo (1-27)
F O
@\/ © [~ OCH;
Y
>
"H-RMN (400 MHz, CDCl3): & 7.45 (t, J = 7.3 Hz, 1H), 7.36-7.27 (m, 1H), 7.16 (s, 1H), 7.09 (t, J = 8.9 Hz, 1H), 6.60-
6.50 (m, 3H), 6.04 (d, J = 7.5 Hz, 1H), 4.45 (s, 2H), 3.77 (s, 3H): Masa (m/z): 318.2 (M+H)".

15

Intermedio 28: 1-bencil-1H-pirido[2,3-b][1,4]oxazina-3-carboxilato de metilo (I-28)

20  'H-RMN (400 MHz, CDCl3): & 7.54 (d, J = 4.2 Hz, 1H), 7.40-7.27 (m, 5H), 6.73 (d, J = 7.5 Hz, 1H), 6.60-6.50 (m, 2H),
4.64 (s, 2H), 3.72 (s, 3H): Masa (m/z): 283.2 (M+H)".

Intermedio 29: 4-(2-fluorobencil)-4H-pirido[3,2-b][1,4]oxazina-2-carboxilato de metilo (1-29)
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"H-RMN (400 MHz, CDCls): & 7.54 (d, J = 4.9 Hz, 1H), 7.47 (t, J = 7.5 Hz, 1H), 7.38 (t, J = 7.0 Hz, 1H), 7.35-7.20 (m,
1H), 7.10-7.0 (m, 1H), 6.72 (d, J = 7.4 Hz, 1H), 6.61 (s, 1H), 6.54 (dd, J = 5.1, 7.5, Hz, 1H), 4.68 (s, 2H), 3.73 (s, 3H):
Masa (m/z): 301.1 (M+H)".

5 Intermedio 30: 5-fluoro-4-(2-fluorobencil)-4H-benzo[1,4]oxazina-2-carboxilato de metilo (I-30)
o
o
:I)LDQ
M
i@

*H-RMN (400 MHz, CDCls): & 7.49 (t, J = 7.3 Hz, 1H), 7.17 (t, J = 6.0 Hz, 1H), 7.08 (t, J = 9.4 Hz, 1H), 6.70-6.62 (m,
1H), 6.55-6.40 (m, 3H), 4.64 (s, 2H), 3.77 (s, 3H): Masa (m/z): 318.3 (M+H)".

£ad

Intermedio 31: 5,8-difluoro-4-(2-fluorobencil)-4H-benzo[1,4]oxazina-2-carboxilato de metilo (I-31)

F O
| = B)LGME
~ N7 F
F \@
10
"H-RMN (400 MHz, CDCl3): & 7.47 (t, J = 7.2 Hz, 1H), 7.36-7.29 (m, 1H), 7.15 (t, J = 7.4 Hz, 1H), 7.09 (t, J = 9.4 Hz,
1H), 6.56-6.38 (m, 3H), 4.64 (s, 2H), 3.76 (s, 3H): Masa (m/z): 336.2 (M+H)".

Q

Intermedio 32: 4-(2,3-difluorobencil)-4H-benzo[1,4]tiazina-2-carboxilato de metilo (I-32)

15 A una solucion del intermedio, 1-25 (0.8 g, 2.77 mmol) en MeOH (11 mL) se agreg6 2,3-difluorobencilamina, (I-1, 0.4
g, 2.77 mmol). La mezcla de reaccion se agité durante 12 horas a temperatura ambiente. Los volatiles se evaporaron
hasta secado. El residuo crudo (1.21 g) se volvié a disolver en DMF (5.4 mL) y a la solucion se agregaron Cul (55.6
mg, 0.29 mmol) y K3PO4 (1.24 g, 5.86 mmol). Se le permitié a la mezcla de reaccién agitarse vigorosamente a 100-
110 °C durante 16 horas. Después de la finalizacion de la reaccion, la mezcla se enfrié a temperatura ambiente y se

20 diluyé con agua y la mezcla se extrajo con acetato de etilo. Los extractos organicos combinados se lavaron con
solucion al 10% de HCI, con solucién salina y se secaron sobre NaSO4 anhidro. El solvente se evaporé bajo presion
reducida y el crudo obtenido de esta manera se purificé mediante cromatografia de columna en gel de silice para
producir el compuesto del titulo.
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Rendimiento: 0.55 g; *H-RMN (400 MHz, CDCls): & 7.20 (t, J = 5.9 Hz, 1H), 7.15 (s, 1H), 7.14-7.08 (m, 2H), 6.90-6.78
(m, 3H), 6.35 (d, J = 7.5 Hz, 1H), 4.70 (s, 2H), 3.74 (s, 3H): Masa (m/z): 333.0 (M+H)".

Intermedio 33: &cido 4-(2-Fluorobencil)-4H-benzo[1,4]oxazina-2-carboxilico (1-33)
8]
(j:{}])\cfﬁ
o N £

5 A una solucién agitada del intermedio, 1-26 (1.45 g, 4.86 mmol) en una mezcla 1:1 de metanol y agua (24 mL), se
agregd NaOH (0.39 g, 9.7 mmol). La mezcla de reaccion se someti6 a reflujo (85-90°C) durante 4 horas. Después de
enfriar la masa de reaccion a temperatura ambiente los volatiles se evaporaron a una mitad de su volumen bajo
presion reducida. La masa de reaccion obtenida se lavé una vez con éter, se enfrié a 5°C, se acidifico con HCI 1N y
se extrajo con diclorometano. La capa organica combinada se seco sobre Na;SO, anhidro y el solvente se evaporé

10 bajo presion reducida para obtener el compuesto del titulo.

Rendimiento: 0.4 g; "H-RMN (400 MHz, DMSO-dg): d 12.1 (bs, 1H), 7.50 (t, J = 7.8 Hz, 1H), 7.36 (dd, J = 6.7, 13.8
Hz, 1H), 7.25 (d, J = 9.7 Hz, 1H), 7.21 (d, J = 6.8 Hz, 1H), 6.88 (s, 1H), 6.70-6.62 (M, 2H), 6.50-6.42 (m, 1H), 6.42-
6.36 (M, 1H), 4.61 (s, 2H): Masa (m/z): 286.2 (M+H)".

Utilizando el procedimiento de reaccidn anterior, los siguientes intermedios, 1-34 a 1-38 se prepararon al utilizar los
15 intermedios, 1-27 a 1-31.

Intermedio 34: acido 8-Fluoro-4-(2-fluorobencil)-4H-benzo[1,4]oxazina-2-carboxilico (I-34)

F o
CEDE)LOH
M

F

"H-RMN (400 MHz, DMSO-ds): 8 12.33 (bs, 1H), 7.53 (t, J = 7.6 Hz, 1H), 7.42-7.33(m, 1H), 7.30-7.20 (m, 2H), 6.92
(s, 1H), 6.70-6.62 (m, 2H), 6.28-6.22 (m, 1H), 4.64 (s, 2H): Masa (m/z): 304.2 (M+H)".

20 Intermedio 35: acido 1-Bencil-1H-pirido[2,3-b][1,4]oxazina-3-carboxilico (I-35)
o

3 OH
| |

"H-RMN (400 MHz, DMSO-dg): 8 12.33 (bs, 1H), 7.52 (t, J = 4.2 Hz, 1H), 7.42-7.30 (m, 4H), 7.28 (t, J = 6.7 Hz, 1H),
6.89 (s, 1H), 6.78 (d, J = 7.0 Hz, 1H), 6.64 (dd, J = 5.0, 7.7 Hz, 1H), 4.66 (s, 2H): Masa (m/z): 269.2 (M+H)".

Intermedio 36: 4cido 4-(2-Fluorobencil)-4H-pirido[3,2-b][1,4]oxazina-2-carboxilico (I-36)

23
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O
N, [y

F

'H-RMN (400 MHz, DMSO-de): 8 7.55 (d, J = 5.2 Hz, 1H), 7.49 (t, J = 7.4 Hz, 1H), 7.34-7.26 (m, 1H), 7.18-7.03 (m,
2H), 6.75 (s, 1H), 6.71 (d, J = 8.2 Hz, 1H), 6.58 (dd, J = 5.1, 7.6 Hz, 1H), 4.70 (s, 2H): Masa (m/z): 287.2 (M+H)".

Intermedio 37: acido 5-Fluoro-4-(2-fluorobencil)-4H-benzo[1,4]oxazina-2-carboxilico (I-37)

O

D| OH

i
F
'H-RMN (400 MHz, DMSO-de): & 12.42 (bs, 1H), 7.53 (t, J = 7.4 Hz, 1H), 7.42-7.32 (m, 1H), 7.28-7.20 (m, 2H), 6.82
(s, 1H), 6.80-6.70 (m, 1H), 6.68-6.58 (M, 1H), 6.38 (d, J = 7.9 Hz, 1H), 4.72 (s, 2H): Masa (m/z): 304.3 (M+H)".

Intermedio 38: 4cido 5,8-Difluoro-4-(2-fluorobencil)-4H-benzo[1,4]oxazina-2-carboxilico (I-38)

F 0
D])J\OH
NTOF

F

10 'H-RMN (400 MHz, DMSO-dg): & 12.45 (bs, 1H), 7.54 (t, J = 7.2 Hz, 1H), 7.40-7.30 (m, 1H), 7.28-7.18 (m, 2H), 6.87
(s, 1H), 6.82-6.72 (m, 1H), 6.72-6.62 (m, 1H), 4.74 (s, 2H): Masa (m/z): 322.1 (M+H)",

Intermedio 39: &cido 4-(2,3-Difluorobencil)-4H-benzo[1,4]tiazina-2-carboxilico (1-39)

O
S
OH
|
M F
‘\©/ F
A una solucion agitada del intermedio, 1-32 (0.23 g, 0.69 mmol) en una mezcla 1:1 de metanol y agua (2.8 mL), se
15 agregd NaOH (55.2 mg, 1.4 mmol). La mezcla de reaccion se someti6 a reflujo (85-90°C) durante 6 horas. Después
de enfriar la masa de reaccién a temperatura ambiente, los volatiles se evaporaron a una mitad de su volumen bajo
presion reducida. La masa de reaccion obtenida se lavd con éter, se enfrié a 0-5°C, se acidificd con HCI 1N y se

extrajo con diclorometano. La capa organica combinada se seco sobre Na,SO4 anhidro y el solvente se evaporé bajo
presion reducida para obtener el compuesto del titulo.

20  Rendimiento: 0.21 g; *H-RMN (400 MHz, DMSO-de): & 12.36 (bs, 1H), 7.50-7.40 (m, 1H), 7.28 (s, 1H), 7.27-7.20 (m,
2H), 7.40-7.30 (m, 1H), 7.30-7.25 (m, 2H), 6.54 (d, J = 8.0 Hz, 1H), 4.87 (s, 2H): Masa (m/z): 318.3 (M-H)".

24
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Preparacién de compuestos representativos de la formula (1).
Ejemplo 1:

N-(cis-1S,2S-2-Hidroxiciclohexil)-4-(2-fluorobencil)-4H-benzo[1,4]oxazina-2-carboxamida

crres
O

F

A una solucion del intermedio, 1-33 (100.8 mg, 0.35 mmol) en diclorometano (2.0 mL) a temperatura ambiente, se
agreg6 DIPEA (0.15 mL, 0.88 mmol), HATU (0.15 g, 0.39 mmol) y clorhidrato de (1S,2S) 2-aminociclohexanol (53.5
mg, 0.35 mmol) secuencialmente mientras se agitaba vigorosamente. Después de la finalizacion de la adicion, la
mezcla de reaccion se agitd durante 16 horas antes se diluyé con diclorometano. La masa de reaccion se lavo con
agua, solucion salina, se sec6 sobre Na>SO,4 anhidro y el solvente se evapord bajo vacio. La masa cruda obtenida
se purificé sobre columna en gel de silice para producir el compuesto del titulo. Rendimiento: 106.4 mg; *H-RMN
(400 MHz, CDCls): 8 7.46 (t, J = 7.4 Hz, 1H), 7.29 (t, J = 6.2 Hz, 1H), 7.17-7.05 (m, 2H), 6.72-6.62 (m, 2H), 6.57 (s,
1H), 6.56-6.49 (m, 1H), 6.30-6.23 (m, 1H), 5.99 (d, J = 6.7 Hz, 1H), 4.46 (s, 2H), 3.83 (t, J = 3.7 Hz, 1H), 3.76-3.65
(m, 1H), 3.45-3.36 (M. 1H), 2.15-2.06 (m, 1H), 2.05-1.95 (m, 1H), 1.82-1.70 (m, 2H), 1.42-1.18 (m, 4H): Masa (m/z):
383.4 (M+H)".

Ejemplos 2 a 72: Los compuestos de los Ejemplos 2 a 72 se prepararon al seguir los procedimientos experimentales
descritos en el Ejemplo 1 dado anteriormente, con algunas variaciones no criticas utilizando acidos apropiados, por
ejemplo, I-33 a 1-38 con R*NH; adecuado.

Ejemplo Nombre y estructura quimica Datos de caracterizacion
Numero
2 N-(cis-1S,2S-2-hidroxiciclohexil)-4-(2- "H-RMN (400 MHz, CDCl3):  7.44 (t, J = 7.3
fluorobencil)-8-flior -4H-benzo[1,4]oxazina-2- | Hz, 1H), 7.33-7.25 (m, 2H), 7.14 (t, J = 7.4 Hz,
carboxamida 1H), 7.08 (t, J = 8.9 Hz, 1H), 6.63-6.48 (m, 3H),

6.08-6.02 (M, 1H), 4.46 (s, 2H), 3.78-3.64 (m,
2H), 3.46-3.36 (M, 1H), 2.15-2.07 (m, 1H), 2.02-

F
o P Q 1.94 (m, 1H), 1.80-1.72 (m, 2H), 1.42-1.20 (m,
NT: 4H); Masa (m/z): 401.3 (M + H)".
| H OH
%

3 N-(cis-1S,2S-2-hidroxiciclohexil)-4-{2- "H-RMN (400 MHz, CDCl3): & 7.58 (d, J = 4.9
fluorobencil} -4H-pirido [3,2-b][1,4]oxazina-2- Hz, 1H), 7.45 (t, J = 7.3 Hz, 1H), 7.12-7.03 (m,
carboxamida 3H), 6.64 (d, J=7.7 Hz, 1H), 6.54 (t, J = 7.4 Hz,

2H), 5.93 (d, J = 6.7 Hz, 1H), 4.69 (s, 2H), 3.70-
3.67 (m, 1H), 3.66-3.65 (m, 1H), 3.38-3.37 (m,

(@]
O ,Q 1H), 2.09 (m, 1H), 1.97-1.94 (m, 1H), 1.74-1.71
(\/E TN - (M, 2H), 1.38-1.21 (m, 4H); Masa (m/z): 384.3
~
N N
@

(M+H)".
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Ejemplo

Numero

Nombre y estructura quimica

Datos de caracterizacion

N-(cis-1S,2S-2-hidroxiciclohexil)-4-bencil-4H-
benzo[1,4]oxazina-2-carboxamida

s

N

O

"H-RMN (400 MHz, CDCl3): & 7.40-7.32 (m,
4H), 7.32-7.28 (m, 1H), 6.70-6.58 (m, 2H), 6.58
(s, 1H), 6.52-6.48 (m, 1H), 6.23 (d, J = 6.7 Hz,
1H), 6.0 (d, J = 6.6 Hz, 1H), 4.41 (s, 2H), 3.89
(d, J = 3.5 Hz, 1H), 3.77-3.65 (m, 1H), 3.45-3.33
(m, 1H), 2.15-2.06 (m, 1H), 2.05-1.95 (m, 1H),
1.80-1.70 (m, 2H), 1.40-1.20 (m, 4H); Masa
(m/z): 365.2 (M+H)".

N-(cis-1S,2S-2-hidroxiciclohexil)-4-(4-
metoxibencil)-4H-benzo[1,4]oxazina-2-
carboxamida

2 )
Ol'ds
OH

: ~OCH,

=z

"H-RMN (400 MHz, CDCls): 5 7.28 (d, J = 8.0
Hz, 2H), 6.89 (d, J = 8.0 Hz, 2H), 6.68-6.61 (m,
2H), 6.56 (s, 1H), 6.53-6.48 (m, 1H), 6.30-6.24
(m, 1H), 5.98 (d, J = 6.5 Hz, 1H), 4.34 (s, 2H),
3.90 (bs, 1H), 3.79 (s, 3H), 3.75-3.62 (m, 1H),
3.43-3.36 (m, 1H), 2.15-2.06 (m, 1H), 2.05-1.95
(m, 1H), 1.80-1.70 (m, 2H), 1.42-1.18 (m, 4H);
Masa (m/z): 395.1 (M+H)".

N-(2-Hidroxi-2-metilpropil)-4-(4-metoxibencil)-
4H-benzo[1,4]oxazina-2-carboxamida

o ~. -OH
O N/
| H
N
: ~OCH,

"H-RMN (400 MHz, CDCls): 5 7.28 (d, J = 8.4
Hz, 2H), 6.89 (d, J = 8.4 Hz, 2H), 6.68-6.62 (M,
2H), 6.55 (s, 1H), 6.54-6.49 (m, 1H), 6.49-6.42
(m, 1H), 6.30-6.23 (m, 1H), 4.34 (s, 2H), 3.79
(s, 3H), 3.35 (d, J = 6.1 Hz, 2H), 1.25 (s, 6H);
Masa (m/z): 369.3 (M+H)".

N-(cis-1S,2S-2-hidroxiciclohexil)-4-(3-
fluorobencil)-4H-benzo[1,4]oxazina-2-
carboxamida

oo

s

F

O

pd

'H-RMN (400 MHz, CDCl3): & 7.48-7.30 (m,
1H), 7.15 (d, J = 7.4 Hz, 1H), 7.08 (d, J = 9.4
Hz, 1H), 6.98 (t, J = 8.2 Hz, 1H), 6.70-6.60 (m,
2H), 6.58-6.51 (m, 2H), 6.18 (d, J = 7.1 Hz, 1H),
6.01 (d, J = 6.4 Hz, 1H), 4.40 (s, 2H), 3.80 (bs,
1H), 3.78-3.66 (m, 1H), 3.47-3.35 (m, 1H), 2.15-
2.05 (m, 1H), 2.05-1.95 (m, 1H), 1.80-1.70 (m,
2H), 1.43-1.18 (m, 4H); Masa (m/z): 383.4
(M+H)",
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Ejemplo Nombre y estructura quimica Datos de caracterizacion
Ndmero
8 N-(2-Hidroxi-2-metilpropil)-4-(3-fluorobencil)-4H- | "H-RMN (400 MHz, CDClz): & 7.38-7.28 (m,
benzo[1,4]oxazina-2-carboxamida 1H), 7.15 (d, J = 7.3 Hz, 1H), 7.09 (d, J = 9.4
Hz, 1H), 6.98 (t, J = 8.1 Hz, 1H), 6.70-6.60 (m,
o \-OH 2H), 6.58-6.43 (m, 3H), 6.18 (d, J = 7.2 Hz, 1H),
4.40 (s, 2H), 3.36 d, (d, 6.1 Hz, 2H), 1.26 (s,
o N 6H); Masa (m/z): 357.3 (M+H)".
| H
N
F
9 N-(cis-1S,2S-2-hidroxiciclohexil)-4-(3- "H-RMN (400 MHz, CDCls): & 7.32-7.26 (m,
metoxibencil)-4H-benzo[1,4]oxazina-2- 1H), 6.96 (d, J = 7.6 Hz, 1H), 6.88 (s, 1H), 6.83
carboxamida (d, J = 8.1 Hz, 1H), 6.68-6.60 (m, 2H), 6.57 (s,
1H), 6.52-6.48 (m, 1H), 6.76-6.72 (m, 1H), 5.99
0] (d, J =6.9 Hz, 1H), 4.38 (s, 2H), 3.89 (d, J = 3.7
fe} Hz, 1H), 3.79 (s, 3H), 3.76-3.65 (m, 1H), 3.46-
] u T 3.37 (m, 1H)), 2.15-2.06 (m, 1H), 2.05-1.95 (m,
N OH 1H), 1.81-1.72 (m, 2H), 1.41-1.20 (m, 4H);
Masa (m/z): 395.2 (M+H)".
OCH3
10 N-(2-hidroxi-2-metilpropil)-4-(3-metoxibencil)- "H-RMN (400 MHz, CDClz): & 7.32-7.25 (m,
4H-benzo[1,4]oxazina-2-carboxamida 1H), 6.96 (d, J = 7.5 Hz, 1H), 6.89 (s, 1H), 6.82
(d, J = 8.1) Hz, 1H), 6.68-6.60 (m, 2H), 6.55 (s,
o OH 1H), 6.55-6.50 (m, 1H), 6.50-6.43 (m, 1H), 6.26-
6.21 (m, 1H), 4.37 (s, 2H), 3.80 (s, 3H), 3.35 (d,
0 N J = 6.1 Hz, 2H), 1.25 (s, 6H); Masa (m/z): 369.1
) H (M+H)".
N
OCH3
11 N-(cis-1S,2S-2-hidroxiciclohexil)-4-(2- "H-RMN (400 MHz, CDCl3): & 8.14 (d, J = 5.3

metoxipiridin-4-ilmetil)-4H-benzo[1,4]oxazina-2-
carboxamida

e

X
=N

OCH,

Hz, 1H), 6.88 (d, J = 5.3 Hz, 1H), 6.76 (s, 1H),
6.72-6.62 (m, 2H), 6.58-6.52 (m, 2H), 6.12 (d, J
= 7.3 Hz, 1H), 6.01 (d, J = 7.0 Hz, 1H), 4.34 (s,
2H)), 3.91 (s, 3H), 3.74 (bs, 1H), 3.74-3.65 (m,
1H), 3.58-3.48 (m, 1H), 2.18-2.08 (m, 1H), 2.05-
1.95 (m, 1H)), 1.80-1.70 (m, 2H), 1.42-1.20 (m,
4H); Masa (m/z): 396.1 (M+H)".
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Ejemplo Nombre y estructura quimica Datos de caracterizacion
Ndmero
12 N-(2-hidroxi-2-metilpropil)-4-(2-metoxipiridin-4- | "H-RMN (400 MHz, CDCls): & 8.14 (d, J = 5.2
ilmetil)-4H-benzo[1,4]oxazina-2-carboxamida Hz, 1H), 6.88 (d, J = 5.2 Hz, 1H), 6.77 (s, 1H),
6.72-6.60 (m, 2H), 6.58-6.43 (m, 3H), 6.12 (d, J
o ~-OH = 7.4 Hz, 1H), 4.35 (s, 2H), 3.93 (s, 3H), 3.36
(d, J = 6.2 Hz, 2H), 2.68 (s, 1H), 1.26 (s, 6H);
0 N Masa (m/z): 370.3 (M+H)".
| H
N
| X
=N
OCH3
13 N-(cis-1S,2S-2-hidroxiciclohexil)-4-(4- 'H-RMN (400 MHz, CDClz): & 7.38-7.32 (m,
fluorobencil)-4H-benzo[1,4]oxazina-2- 2H), 7.04 (t, J = 8.5 Hz, 2H), 6.70-6.62 (m, 2H),
carboxamida 6.55 (s, 1H), 6.55-6.50 (m, 1H), 6.21 (d, J = 6.7
Hz, 1H), 5.99 (d, J = 6.8 Hz, 1H), 4.38 (s, 2H),
O 3.80 (d, J = 3.5 Hz, 1H), 3.78-3.65 (m, 1H),
o 3.45-3.34 (m, 1H), 2.15-2.05 (m, 1H), 2.05-1.96
N : (m, 1H), 1.80-1.70 (m, 2H), 1.43-1.18 (m, 4H);
|- . Masa (m/z): 383.4 (M+H)".
N
UF
14 N-(2-hidroxi-2-metilpropil)-4-(4-fluorobencil)-4H- | "H-RMN (400 MHz, CDCl3):  7.33 (t, J = 7.6
benzo[1,4]oxazina-2-carboxamida Hz, 2H), 7.04 (t, J = 8.4 Hz, 2H), 6.70-6.50 (m,
2H), 6.60-6.38 (m, 3H), 6.19 (d, J = 6.8 Hz, 1H),
~. -OH 4.38 (s, 2H), 3.36 (d, J = 6.1 Hz, 1H), 2.75 (bs,
o)
1H), 1.26 (s, 6H) ); Masa (m/z): 357.3 (M+H)".
O -
N
Uy
N
ﬁF
15 N-(cis-1S,2S-2-hidroxiciclohexil)-4-(2- "H-RMN (400 MHz, CDClz): 5 8.18 (s, 1H), 7.64

metoxipiridin-5-ilmetil)-4H-benzo[1,4]oxazina-2-
carboxamida

(d, J = 8.5 Hz, 1H), 6.78 (d, J = 8.5 Hz, 1H),
6.74-6.66 (m, 2H), 6.57 (s, 1H), 6.56-6.52 (m,
1H), 6.36-6.30 (m, 1H), 6.01 (d, J = 6.8 Hz, 1H),
4.36 (s, 2H), 3.94 (s, 3H), 3.81 (bs, 1H), 3.80-
3.68 (m, 1H), 3.48-3.38 (m, 1H), 2.18-2.10 (m,
1H), 2.08-1.98 (m, 1H), 1.83-1.73 (m, 2H), 1.41-
1.20 (m, 4H); Masa (m/z): 396.1 (M+H)".
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Ejemplo Nombre y estructura quimica Datos de caracterizacion
Ndmero
16 N-(2-hidroxi-2-metilpropil)-4-(2-metoxipiridin-5- | "H-RMN (400 MHz, CDCl3}): 5 8.18 (s, 1H),
ilmetil)-4H-benzo[1,4]oxazina-2-carboxamida 7.64 (d, J = 8.4 Hz, 1H), 6.78 (d, J = 8.4 Hz,
. 1H), 6.74-6.66 (m, 2H), 6.55 (s, 1H), 6.55-5.45
~_ _OH (m, 2H), 6.34-6.26 (m, 1H), 4.36 (s, 3H), 3.94
O - (s, 3H), 3.37 (d, J = 6.1 Hz, 1H), 2.76 (bs, 1H),
1.27 (m, 6H); Masa (m/z): 370.3 (M+H)".
O ~
N
 H
N
B
—=
N~ TOCH;
17 N-(cis-1S,2S-2-hidroxiciclohexil)-4-(3- "H-RMN (400 MHz, CDClz): & 7.66-7.58 (m,

trifluoromelilbencil)-4H-benzo[1,4]oxazina-2-
carboxamida

ey

2H), 7.51 (t, J = 7.5 Hz, 1H), 6.76-6.62 (m, 2H),
6.62-6.53 (m, 2H), 6.18 (d, J = 6.7 Hz, 1H), 6.04
(d, J = 6.8 Hz, 1H), 4.48 (s, 2H), 3.77 (d, J = 3.2
Hz, 1H), 3.76-3.66 (m, 1H), 3.48-3.38 (m, 1H),
2.18-2.09 (m, 1H), 2.09-1.98 (m, 1H), 1.83-1.73
(m, 2H), 1.40-1.20 (m, 4H); Masa (m/z): 433.1
(M+H)",

NK@
CF,
18 N-(cis-1S,2S-2-hidroxiciclohexil)-4-(2,3- "H-RMN (400 MHz, CDCls): & 7.23 (t, J = 7.7
difluorobencil)-4H-benzo[1,4]oxazina-2- Hz, 1H), 7.16-7.03 (m, 2H), 6.72-6.63 (m, 2H),
carboxamida 6.55 (s, 1H), 6.55-6.50 (m, 1H), 6.26-6.18 (m,
S 1H), 6.01 (d, J = 6.9 Hz, 1H), 4.48 (s, 2H), 3.76
o] (bs, 1H), 3.75-3.64 (m, 1H), 3.43-3.36 (m, 1H),
fo) 2.15-2.06 (m, 1H), 2.05-1.96 (m, 1H), 1.80-1.70
@: | N7 (m, 2H), 1.40-1.20 (m, 4H); Masa (m/z): 401.3
H = (M+H)",
OH
N
X
F
19 N-(cis-1S,2S-2-hidroxiciclohexil)-4-(3,4- "H-RMN (400 MHz, CDClz): & 7.25-7.08 (m,

difluorobencil)-4H-benzo[1,4]oxazina-2-
carboxamida

Seas

N

: F

3H), 6.72-6.62 (m, 2H), 6.58-6.52 (M, 2H), 6.16
(dd, J = 1.6, 7.2 Hz, 1H), 6.01 (d, J = 6.8 Hz,
1H), 4.36 (s, 2H), 3.73 (bs, 1H), 3.72-3.65 (m,
1H), 3.48-3.39 (m, 1H), 2.15-2.08 (m, 1H), 2.05-
1.95 (m, 1H), 1.81-1.70 (m, 2H), 1.40-1.20 (m,
4H); Masa (m/z): 401.3 (M+H)".
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Ejemplo Nombre y estructura quimica Datos de caracterizacion
NUmero
20 N-(3-hidroxitetrahidropiran-4-il)-4-(2,3- "H-RMN (400 MHz, CDCl3): & 7.23 (t, J = 6.0
difluorobencil)-4H-benzo[1,4]oxazina-2- Hz, 1H), 7.18-7.05 (m, 2H), 6.73-6.64 (m, 2H),
carboxamida 6.59 (s, 1H), 6.58-6.50 (m, 1H), 6.28-6.22 (m,
1H), 6.06 (d, J = 6.0 Hz, 1H), 455 (d, J =25
0 (o] Hz, 1H), 4.49 (s, 2H), 4.07 (dd, J = 5.0, 11.3 Hz,
o 1H), 3.99 (dd, J = 4.3, 11.6 Hz, 1H), 3.90-3.78
| N (m, 1H), 3.60-3.50 (m, 1H), 3.45 (dt , J = 1.7,
H OH 11.6 Hz, 1H), 3.16 (t, J = 10.7 Hz, 1H), 2.0-1.92
N (m, 1H), 1.80-1.65 (m, 1H); Masa (m/z): 403.3
(M+H)".
F
F
21 N-(cis-1S,2S-2-hidroxiciclohexil)-4-(2- "H-RMN (400 MHz, CDCls): 5 8.39 (bs, 1H),
cloropiridin-5-ilmetil)-4H-benzo[1,4]oxazina-2- | 7.72 (d, J = 8.0 Hz, 1H), 7.34 (d, J = 8.2 Hz,
carboxamida 1H), 6.75-6.63 (m, 2H), 6.60-6.50 (m, 2H), 6.16
S (d, 3 = 7.2 Hz, 1H), 6.03 (d, J = 6.7 Hz, 1H),
0) 4.41 (s, 2H), 3.80-3.65 (m, 2H), 3.46-3.38 (m,
0 1H), 2.15-2.05 (m, 1H), 2.04-1.95 (m, 1H), 1.82-
N - 1.70 (m, 2H), 1.40-1.20 (m, 4H); Masa (m/z):
] H 400.3, 402.3 (M+H)".
O
N
AN
| 2
N~ Cl
22 N-(cis-1S,2S-2-hidroxiciclohexil)-4-(piridin-3- "H-RMN (400 MHz, CDCls): & 8.62 (bs, 1H),
ilmetil)-4H-benzo[1,4]oxazina-2-carboxamida 8.55 (bs, 1H), 7.80-7.75 (m, 1H), 7.38-7.30 (m,
1H), 6.70-6.60 (m, 2H), 6.56 (s, 1H), 6.56-6.50
lo] (m, 1H), 6.21-6.18 (m, 1H), 6.07-6.0 (m, 1H),
o) 4.44 (s, 2H), 3.78-3.65 (m, 1H), 3.45-3.35 (m,
| N 7 1H), 2.99 (bs, 1H), 2.18-1.95 (m, 2H), 1.82-1.70
H  &H (m, 2H), 1.40-1.20 (m, 4H), Masa (m/z): 366.4
N (M+H)".
RS
I =
N
23 N-(cis-1S,2S-2-hidroxiciclohexil)-4-(piridin-4- "H-RMN (400 MHz, CDCl3):  8.59 (bs, 2H), 7.3

ilmetil)-4H-benzo[1,4]oxazina-2-carboxamida

v

N

I\
=N

(bs, 2H), 6.75-6.60 (m, 2H), 6.59-6.52 (m, 2H),
6.15-6.0 (m, 2H), 4.14 (s, 2H), 3.78-3.65 (m,
1H), 3.47-3.37 (m, 1H), 3.05 (bs, 1H), 2.15-1.98
(m, 2H), 1.82-1.70 (m, 2H), 1.40-1.20 (m, 4H);
Masa (m/z): 366.4 (M+H)".
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Ejemplo Nombre y estructura quimica Datos de caracterizacion
NUmero
24 N-(cis-1S,2S-2-hidroxiciclohexil)-4-(2- "H-RMN (400 MHz, CDCl3): & 8.38 (d, J = 5.0
cloropiridin-4-ilmetil)-4H-benzo[1,4]oxazina-2- | Hz, 1H), 7.34 (s, 1H), 7.30-7.25 (m, 1H), 6.76-
carboxamida 6.62 (m, 2H), 6.57 (d, J = 7.4 Hz, 1H), 6.52 (s,
1H), 6.10-6.0 (m, 2H), 4.39 (s, 2H), 3.80-3.70
0 (m, 1H), 3.60 (bs, 1H), 3.48-3.36 (m, 1H), 2.16-
o) 2.06 (m, 1H), 2.05-1.96 (m, 1H), 3.80-3.70 (m,
1 u H 2H), 1.41-1.20 (m, 4H); Masa (m/z): 400.2,
N OH 402.2 (M+H)".
| 2 -C!
=N
25 N-(cis-1S,2S-2-hidroxiciclohexil)-4-(piridin-2- "H-RMN (400 MHz, CDCl3):  8.59 (d, J = 4.4
ilmetil)-4H-bertzo[1,4]oxazina-2-carboxamida Hz, 1H), 7.68 (t, J =8.0 Hz, 1H), 7.48 (d,J = 7.7
Hz, 1H), 7.21 (t, J = 5.5 Hz, 1H), 6.72-6.60 (m,
o) 3H), 6.53 (d, J = 7.2 Hz, 1H), 6.02 (d, J = 6.8
o) Hz, 1H), 5.46 (d, J = 9.1 Hz, 1H), 4.52 (s, 2H),
l N : 3.85 (bs, 1H), 3.78-3.68 (m, 1H), 3.60-3.50 (m,
H OH 1H), 2.15-1.94 (m, 2H), 1.80-1.70 (m, 2H), 1.40-
N 1.20 (m, 4H); Masa (m/z): 366.4 (M+H)".
®
=
26 N-(cis-1S,2S-2-hidroxiciclohexil)-4-(3,4- "H-RMN (400 MHz, CDClz): & 7.48-7.42 (m,
diclorobencil)-4H-benzo[1,4]oxazina-2- 2H), 7.25-7.20 (m, 1H), 6.74-6.61 (m, 2H), 6.58-
carboxamida 6.52 (m, 2H), 6.14 (d, J = 6.9 Hz, 1H), 6.01 (d, J
= 6.5 Hz, 1H), 4.36 (s, 2H), 3.80-3.65 (m, 2H),
O 3.45-3.36 (m, 1H), 2.15-2.07 (m, 1H), 2.07-1.96
0 (m, 1H), 1.84-1.70 (m, 2H), 1.42-1.20 (m, 4H);
} N Masa (m/z): 433.2, 435.2 (M+H)".
OH
N
I\@Cl
ClI
27 N-(cis-1S,2S-2-hidroxiciclohexil)-4-(2-metil "H-RMN (400 MHz, CDCls): 5 7.56 (t, J = 7.6

piridin-3-ilmelil)-4H-benzo[1,4]oxazina-2-
carboxamida

ooy

N
NS
l =

HyC” N

Hz, 1H), 7.10-6.95 (m, 2H), 6.70-6.50 (m, 4H),
6.22 (d, J = 6.6 Hz, 1H), 6.01 (d, J = 6.2 Hz,
1H), 4.48 (s, 2H), 3.78-3.58 (m, 2H), 3.45-3.35,
(m, 1H), 2.55 (s, 3H)), 2.15-1.94 (m, 2H), 1.80-
1.70 (m, 2H), 1.40-1.20 (m, 4H); Masa (m/z):
380.4 (M+H)".
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Ejemplo Nombre y estructura quimica Datos de caracterizacion
NUmero
28 N-(cis-1S,2S-2-hidroxiciclohexil)-4-(2,4- "H-RMN (400 MHz, CDCl3): & 7.48-7.43 (m,
diclorobencil)-4H-benzo[1,4]oxazina-2- 2H), 7.30-7.23 (m, 1H), 6.73-6.62 (m, 2H), 6.58-
carboxamida 6.52 (m, 2H), 6.09 (d, 7.3 Hz, 1H), 6.02 (d, J =
7.0 Hz, 1H), 4.45 (s, 2H), 3.76-3.66 (m, 2H),
0] 3.43-3.35 (m, 1H), 2.15-1.95 (m, 2H), 1.80-1.70
o (m, 2H), 1.40-1.20 (m, 4H); Masa (m/z): 433.3,
@[ N ' 435.3 (M+H)".
H z
OH
N .
Ci Cl
29 N-(cis-1S,2S-2-hidroxiciclohexil)-4-(2,3- "H-RMN (400 MHz, CDCl3): 5 7.21 (t, J = 7.4
difluorobencil)-8-fluoro-4H-benzo[1,4]oxazina-2- | Hz, 1H), 7.18-7.05 (m, 2H), 6.65-6.50 (m, 3H),
carboxamida 6.08-6.0 (m, 2H), 4.48 (s, 2H), 4.30-4.20 (m,
1H), 3.61 (d, J = 3.6 Hz, 1H), 3.48-3.40 (m, 1H),
F o 2.20-2.10 (m, 1H), 2.08-1.98 (m, 1H), 1.80-1.70
(m, 2H), 1.43-1.22 (m, 4H); Masa (m/z): 419.2
0 N (M+H)".
] H OH
N
F
F
30 N-(cis-1S,2S-2-hidroxiciclohexil)-4-bencil-4H- "H-RMN (400 MHz, CDCl3): & 7.58 (d, J = 4.8
pirido [3,2-b][1,4]oxazina-2-carboxamida Hz, 1H), 7.40-7.35 (m, 4H), 6.64 (d, J = 7.6 Hz,
1H), 7.29 (t, J = 8.6 Hz, 1H), 5.59 (d, J = 6.6 Hz,
o) 1H), 6.53 (t, J = 5.4 Hz, 1H), 6.52 (s, 1H), 4.64
(s, 1H), 3.66-3.64 (m, 2H), 3.38-3.36 (m, 1H),
NS O N . 2.08 (d, 1H), 1.96-1.94 (m, 1H), 1.74-1.71 (m,
| | H : 2H), 1.38-1.21 (m, 4H); Masa (m/z): 366.2
NP N OH (M+H)".
31 N-(cis-1S,2S-2-hidroxiciclohexil)-1-bencil-1H- "H-RMN (400 MHz, CDCl3):  7.58 (d, J = 4.8

pirido[2,3-b][1,4]oxazina-3-carboxamida

Hz, 1H), 7.40-7.35 (m, 4H), 6.64 (d, J = 7.6 Hz,
1H), 7.29 (t, J = 8.6 Hz, 1H), 5.59 (d, J = 6.6
Hz, 1H), 6.53 (t, J = 5.4 Hz, 1H), 6.52 (s, 1H),
4.64 (s, 2H), 3.66-3.64 (m, 2H), 3.38-3.36 (m,
1H), 2.08 (d, 1H), 1.96-1.94 (m, 1H), 1.74-1.71
(m, 2H), 1.38-1.21 (m, 4H); Masa (m/z): 419.2
(M+H)".
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Ejemplo Nombre y estructura quimica Datos de caracterizacion
NUmero
32 N-(cis-1S,2S-2-hidroxiciclohexil)-1-{2,3- "H-RMN (400 MHz, CDCls): 5 8.06 (bs, 1H),
difluorobencil} -1H-pirido [2,3-b][1,4]oxazina-3- | 7.57 (bs, 1H), 7.21 (t, 1H), 6.89 (m, 2H), 6.82
carboxamida (d, 2H), 6.55 (s, 1H), 4.71 (s, 2H), 3.70-3.69 (m,
1H), 3.60-3.57 (m, 1H), 3.37 (m, 1H), 2.11 (m,
o) 1H), 1.99 (m, 1H), 1.76-1.73 (m, 2H), 1.40-1.23
NSO (m, 4H); Masa (m/z): 402.2 (M+H)".
DR
H -
= OH
N
F
F
33 N-(cis-1S,2S-2-hidroxiciclohexil)-4-(2,3- "H-RMN (400 MHz, CDClz): & 7.57 (d, J = 4.7
difluorobencil)-4H-pirido [3,2-b][1.4]oxazina-2- | Hz, 1H), 7.21 (t, J = 5.8 Hz, 1H), 7.08-7.03 (m,
carboxamida 2H), 6.66 (d, J = 7.6 Hz, 1H), 6.56 (s, 1H), 5.94
(d, J = 6.6 Hz, 2H), 4.72 (s, 2H), 3.70-3.58 (m,
o) 2H), 3.38-3.36 (m, 1H), 2.09-2.06 (d, 1H), 1.98-
o 1.96 (m, 1H), 1.82-1.70 (m, 2H), 1.39-1.21 (m,
| = | ” : 4H); Masa (m/z): 402.2 (M+H)".
P OH
N™ N
F
F
34 N-(cis-1S,2S-2-hidroxiciclohexil)-4-(3-flor "H-RMN (400 MHz, CDCl3): 5 8.47 (s, 1H), 8.40
piridin-4-ilmetil)-4H-benzo[1,4]oxazina-2- (d, J = 4.5 Hz, 1H), 7.44 (t, J = 5.3 Hz, 1H),
carboxamida 6.73-6.60 (m, 2H), 6.56-6.52 (m, 2H), 6.13 (d, J
= 7.1 Hz, 1H), 6.03 (d, J = 6.6 Hz, 1H), 4.49 (s,
fe) 2H)), 3.70-3.58 (m, 2H), 3.45-3.30 (m, 1H),
o 2.15-2.06 (d, 1H), 2.05-1.95 (m, 1H), 1.80-1.70
©: | N ‘ (m, 2H), 1.42-1.21 (m, 4H); Masa (m/z): 384.3
H = (M+H)",
OH
N
| ~
F ~N
35 N-(cis-1S,2S-2-hidroxiciclohexil-4-4- "H-RMN (400 MHz, CDCls): & 7.60-7.55 (m,

fluorobencil)-4H-pirido [3,2-b][1,4]oxazina-2-
carboxamida

1H), 7.40-7.30 (m, 2H), 7.10-6.97 (m, 2H), 6.64
(d, J = 7.2 Hz, 1H), 6.60-6.50 (m, 2H), 5.97-5.90
(m, 1H), 4.59 (s, 2H), 3.72-3.62 (m, 2H), 3.40-
3.30 (m, 1H), 2.13-2.03 (m, 1H), 2.0-1.90 (m,
1H), 1.80-1.70 (m, 2H), 1.39-1.20 (m, 4H);
Masa (m/z): 384.2 (M+H)".
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Ejemplo Nombre y estructura quimica Datos de caracterizacion
Ndmero
36 N-(cis-1S,2S-2-hidroxiciclohexil)-1-(3- "H-RMN (400 MHz, CDCl3): & 7.60-7.50 (m,
fluorobencil)-1H-pirido [2,3-b][1,4]oxazina-3- 1H), 7.40-7.30 (m, 2H), 7.10-6.97 (m, 2H), 6.64
carboxamida ,J=7.2 Hz, , 6.60-6.50 (M,
b id (d, J=7.2 Hz, 1H), 6.60-6.50 (m, 2H), 6.05-5.90
(m, 1H), 4.61 (s, 2H), 3.72-3.62 (m, 2H), 3.40-
HO 3.30 (m, 1H), 2.13-2.03 (m, 1H), 2.0-1.90 (m,
1H), 1.80-1.70 (m, 2H), 1.39-1.20 (m, 4H);
HN Masa (m/z): 384.3 (M+H)".
I N o]/k .
/
N
I©/F
37 N-(cis-1S,2S-2-hidroxiciclohexil)-4-(2- "H-RMN (400 MHz, CDCls): 7.78-7.68 (m, 2H),
trifluorometilbencil)-4H-benzo[1,4]oxazina-2- 7.56 (t, J =7.5Hz, 1H), 7.39 (t, J = 7.5 Hz, 1H),
carboxamida 6.70-6.50 (m, 4H), 6.07 (d, J = 7.5 Hz, 1H), 6.02
(d, J = 6.7 Hz, 1H), 4.61 (s, 2H), 3.82-3.68 (m,
0 2H), 3.45-3.36 (m, 1H), 2.15-2.05 (m, 1H), 2.0-
1.90 (m, 1H), 1.80-1.70 (m, 2H), 1.40-1.20 (m,
(:[O | N7 4H): Masa (m/z): 433.3 (M+H)".
H el
OH
N
38 N-(cis-1S,2S-2-hidroxiciclohexil)-4-(2- "H-RMN (400 MHz, CDCls): 5 7.48 (d, J = 5.6
clorobencil)-8-fluoro-4H-benzo[1,4]oxazina-2- Hz, 1H), 7.39 (d, J = 7.0 Hz, 1H), 7.33-7.25 (m,
carboxamida 2H), 6.62-6.47 (m, 3H), 6.06 (d, J = 6.3 Hz, 1H),
5.92 (d, J = 7.6 Hz, 1H), 4.48 (s, 2H), 3.78-3.65
F o (m, 2H), 3.46-3.36 (m, 1H), 2.15-2.05 (m, 1H),
2.02-1.95 (m, 1H), 1.80-1.70 (m, 2H), 1.45-1.22
0 N d (m, 4H); Masa (m/z): 417.2 (M+H)".
| H OH
N
Cl: :
39 N-(trans-1R, 2R-2-Hidroxiciclopentil)-4-(2,3- "H-RMN (400 MHz, CDCl3): 6 7.22 (t, J = 7.8

difluorobencil)-4H-benzo[1,4]oxazina-2-
carboxamida

ey
>

Hz, 1H), 7.15-7.03 (m, 2H), 6.70-6.63 (m, 2H),
6.55-6.50 (m, 2H), 6.28-6.20 (m, 1H), 6.15-6.10
(m, 1H), 4.46 (s, 2H), 4.05-3.96 (m, 1H), 3.90-
3.82 (m, 1H), 2.78 (s, 1H), 2.22-2.12 (m, 1H),
2.10-2.01 (m, 1H), 1.90-1.80 (m, 1H), 1.80-1.63
(m, 2H), 1.55-1.50 (m, 1H); Masa (m/z): 387.2
(M+H)™.
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Ejemplo Nombre y estructura quimica Datos de caracterizacion
NUmero
40 N-(trans-1R, 2R-2-Hidroxiciclopentil)-4-(2- "H-RMN (400 MHz, CDCl3): 8 7.43 (t, J = 7.5
fluorobencil)-4H-benzo[1,4]oxazina-2- Hz, 1H), 7.32-7.25 (m, 2H), 7.09 (t, J = 9.5 Hz,
carboxamida 1H), 6.70-6.60 (m, 2H), 6.53 (s, 1H), 6.52-6.48
(m, 1H), 6.30-6.26 (m, 1H), 6.15-6.08 (m, 1H),
@) \ 4.66 ( bs, 1H), 4.46 (s, 2H), 4.02-3.96 (m, 1H),
0 3.90-3.80 (m, 1H), 2.23-2.13 (m, 1H), 2.10-2.0
N (m, 1H), 1.88-1.80 (m, 1H), 1.80-1.65 (m, 2H),
I H OH 1.55-1.50 (m, 1H); Masa (m/z): 369.3 (M+H)".
N
D
41 N-(cis-1S,2S-2-hidroxiciclohexil)-4-(2- "H-RMN (400 MHz, CDClz): & 7.52-7.46 (m,
clorobencil)-4H-benzo[1,4]Joxazina-2- 1H), 7.38-7.30 (m, 1H), 7.25-7.20 (m, 2H), 6.68-
carboxamida 6.58 (m, 2H), 6.53-6.48 (m, 2H), 6.14-6.10 (m,
1H), 5.98 (d, J = 6.8 Hz, 1H), 4.47 (s, 2H), 3.74
'e) (bs, 1H)), 3.73-3.60 (m, 1H), 3.43-3.32 (m, 1H),
2.13-2.05 (m, 1H), 2.05-1.95 (m, 1H), 1.80-1.70
O NN (M, 2H), 1.40-1.20 (m, 4H); Masa (m/z): 399.3
| H éH (M+H)".
N
42 N-(trans-1R, 2R-2-Hidroxiciclopentil)-4-(2,3- '"H-RMN (400 MHz, CDClz): & 7.24-7.18 (m,
difluorobencil)-8-fluoro-4H-benzo[1,4]oxazina-2- | 1H), 7.16-7.04 (m, 2H), 6.65-6.56 (m, 1H), 6.55-
carboxamida 6.48 (m, 2H), 6.21-6.16 (m, 1H), 6.03 (d, J = 8.0
Hz, 1H), 4.88 (d, J = 7.6 Hz, 1H), 4.46 (s, 2H),
F O \ 4.08-3.98 (m, 1H), 4.41-4.31 (m, 1H), 2.33-2.13
e} . (m, 1H), 2.13-2.03 (m, 1H), 1.89-1.79 (m, 1H),
N 1.79-1.62 (m, 2H)), 1.60-1.50 (m, 1H); Masa
| H OH (m/z): 405.2 (M+H)".
N
b
F
43 N-(2-hidroximetilfenil)-4-(2-fluorobencil)-4H- "H-RMN (400 MHz, CDClz): 5 9.0 (bs, 1H), 8.06

benzo[1,4]oxazina-2-carboxamida

(X

O

.
HO
0

@]

Z

(d, J = 7.5 Hz, 1H), 7.58-7.50 (m, 1H), 7.42-7.25
(m, 3H), 7.22-7.05 (m, 3H), 6.75-6.62 (m, 3H),
6.62-6.57 (m, 1H), 6.36-6.27 (m, 1H), 4.72 (s,
2H)), 4.50 (s, 2H), 2.35 (bs, 1H); Masa (m/z):
391.2 (M+H)".
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Ejemplo Nombre y estructura quimica Datos de caracterizacion
NUmero
44 N-(2-hidroximetilfenil)-4-(2,3-difluorobencil)-8- | "H-RMN (400 MHz, CDCl)): & 9.27 (bs, 1H),
fluoro-4H-benzo[1,4]oxazina-2-carboxamida 8.12 (d, J = 8.0 Hz, 1H), 7.34 (t, J = 7.4 Hz, 1H),
7.30-7.20 (m, 2H), 7.19-7.10 (m, 3H), 6.70-6.55
F O (m, 3H), 6.07 (d, J = 7.9 Hz, 1H), 4.77 (s, 2H),
0 453 (s, 2H), 2.29 (bs, 1H); Masa (m/z): 427.2
N (M+H)".
| H
N HO
F ;
F
45 N-(2-hidroximetilfenil)-4-(2,3-difluorobencil)-4H- | "H-RMN (400 MHz, CDCls): & 9.07 (bs, 1H),
benzo[1,4]oxazina-2-carboxamida 8.08 (d, J =7.9 Hz, 1H), 7.34 (t, J = 7.5 Hz, 1H),
S 7.20-7.02 (m, 4H), 6.70-6.55 (m, 5H), 6.30-6.25
O (m, 1H), 4.73 (s, 2H), 4.53 (s, 2H), 2.31 (bs,
0 1H); Masa (m/z): 409.1 (M+H)".
N
] H
N HO
F ;
F
46 N-(2-hidroximetilfenil)-4-(2-fluorobencil)-8- "H-RMN (400 MHz, CDCls)): 5 9.24 (bs, 1H),
fluoro-4H-benzo[1,4]oxazina-2-carboxamida 8.18-8.08 (m, 1H), 7.60-7.10 (m, 7H), 6.75-6.50
(m, 3H), 6.10 (d, J = 6.3 Hz, 1H), 4.76 (s, 2H),
F ) 4.43 (s, 2H), 2.32 (bs, 1H); Masa (m/z): 409.1
o (M+H)™.
N
| H
N HO
5@
47 N-(1-hidroximetil-2-metilpropil)-4-(2- "H-RMN (400 MHz, CDCl3): 5 7.44 (t, J = 7.4

fluorobencil)-8-fluoro-4H-benzo[1,4]oxazina-2-
carboxamida

F o

0
l
N

X0

Iz

Hz, 1H), 7.35-7.26 (m, 1H), 7.14 (t, J = 7.5 Hz,
1H), 7.08 (t, J = 9.5 Hz, 1H), 6.65-6.50 (m, 3H),
6.26 (d, J = 7.3 Hz, 1H), 6.07 (d, J = 8.0 Hz,
1H), 4.46 (s, 2H), 3.86-3.76 (m, 2H), 3.76-3.64
(m, 1H), 2.89 (bs, 1H), 2.01-1.92 (m, 1H), 1.06-
0.96 (M, 6H); Masa (m/z): 389.2 (M+H)".
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Ejemplo Nombre y estructura quimica Datos de caracterizacion
NUmero
48 N-(cis-1S,2S-2-hidroxiciclohexil)-4-bencil-8- "H-RMN (400 MHz, CDClz): & 7.43-7.36 (m,
fluoro-4H-benzo[1,4]oxazina-2-carboxamida 5H), 7.36-7.26 (m, 2H), 6.62-6.46 (m, 2H), 6.10-
6.02 (m, 1H), 4.41 (s, 2H), 3.80-3.70 (m, 1H),
F O 3.48-3.38 (m, 1H), 2.80 (s, 1H), 2.18-2.10 (m,
0 1H), 2.10-1.96 (m, 1H), 1.85-1.72 (m, 2H), 1.42-
| N , 1.20 (m, 4H); Masa (m/z): 383.3 (M+H)".
H o
OH
b
49 N-(cis-1R, 2R-2-hidroxiciclohexil)-4-{2- "H-RMN (400 MHz, CDCl3): 5 7.45 (t, J = 7.4
fluorobencil} -4H-benzo[1,4]oxazina-2- Hz, 1H), 7.29 (t, J = 6.2 Hz, 1H), 7.17-7.05 (m,
carboxamida 2H), 6.72-6.62 (m, 2H), 6.56 (s, 1H), 6.56-6.49
(m, 1H), 6.30-6.23 (m, 1H), 5.99 (d, J = 6.7 Hz,
o 1H), 4.45 (s, 2H), 3.83 (bs, 1H), 3.76-3.65 (m,
o) X 1H), 3.45-3.36 (m, 1H), 2.15-2.06 (m, 1H), 2.05-
N 1.95 (m, 1H), 1.82-1.70 (m, 2H), 1.42-1.18 (m,
) I W 4H): Masa (m/z): 383.4 (M+H)",
N
D
50 N-(cis-1R, 2R-2-hidroxiciclohexil)-4-{2- "H-RMN (400 MHz, CDCl3): 5 7.44 (t, J = 7.3
fluorobencil} -8-fluoro-4H-benzo[1,4]oxazina-2- | Hz, 1H), 7.33-7.25 (m, 2H), 7.14 (t, J = 7.4 Hz,
carboxamida 1H), 7.08 (t, J = 8.9 Hz, 1H), 6.63-6.48 (m, 3H),
6.08-6.02 (m, 1H), 4.46 (s, 2H), 3.78-3.64 (m,
F 9] 2H), 3.46-3.36 (m, 1H), 2.15-2.07 (m, 1H), 2.02-
0 1.94 (m, 1H), 1.80-1.72 (m, 2H), 1.42-1.20 (m,
| N 4H); Masa (m/z): 401.3 (M+H)".
H
OH
N
51 N-(cis-1S,2S-2-hidroxiciclohexil)-4-{3- "H-RMN (400 MHz, CDCl3): & 7.40-7.30 (m,

fluorobencil} -8-fluoro-4H-benzo[1,4]oxazina-2-
carboxamida

1H), 7.14 (d, J = 7.6 Hz, 1H), 7.07 (d, J = 9.4
Hz, 1H), 6.98 (t, J = 8.3 Hz, 1H), 6.62-6.50 (m,
3H), 6.06 (d, J = 7.0 Hz, 1H), 5.98 (d, J = 7.8
Hz, 1H), 4.40 (s, 2H), 3.78-3.64 (m, 2H), 3.46-
3.37 (m, 1H), 2.14-2.06 (M, 1H), 2.05-1.96 (m,
1H), 1.81-1.70 (m, 2H), 1.42-1.20 (m, 4H):
Masa (m/z): 401.3 (M+H)".
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Ejemplo Nombre y estructura quimica Datos de caracterizacion
NUmero
52 N-(cis-1S,2S-2-hidroxiciclohexil)-4-(2- "H-RMN (400 MHz, CDCl3): & 8.67 (d, J = 5.0
fenilpiridin-4-ilmetil)-4H-benzo[1,4]oxazina-2- Hz, 1H), 7.98 (d, J = 7.3 Hz, 2H), 7.68 (s, 1H),
carboxamida 7.52-7.40 (m, 4H), 6.70-6.60 (m, 3H), 6.55 (dd,
J=12,7.4Hz, 1H), 6.14 (dd, J = 1.2, 7.3 Hz,
e} 1H), 6.03 (d, J = 7.0 Hz, 1H), 4.47 (s, 2H), 3.80-
3.63 (m, 1H), 3.49 (bs, 1H), 3.45-3.35 (m, 1H),
0 N7 2.16-2.06 (M, 1H)), 2.05-1.96 (m, 1H), 1.80-1.70
| H : (m, 2H), 1.41-1.20 (m, 4H); Masa (m/z): 442.2
N M+ H)".
S
~N
53 N-(cis-1S,2S-2-hidroxiciclohexil)-4-(2- "H-RMN (400 MHz, CDCl3): 5 8.68 (d, J = 4.7
fenilpiridin-4-ilmetil)-8-fluoro-4H- Hz, 1H), 8.02-7.96 (m, 3H), 7.67 (s, 1H), 7.55-
benzo[1,4]oxazina-2-carboxamida 7.42 (m, 4H), 6.62-6.52 (m, 2H), 6.08 (d,J =7.1
Hz, 1H), 5.93 (d, J = 7.3 Hz, 1H), 4.47 (s, 2H),
F 0] 3.80-3.70 (m, 1H), 3.59 (bs, 1H), 3.48-3.38 (m,
Q 1H), 2.16-2.06 (m, 1H), 2.05-1.96 (m, 1H), 1.80-
| N 1.70 (m, 2H), 1.41-1.20 (m, 4H); Masa (m/z):
Ho G 460.1 (M+H)".
54 N-(cis-1S,2S-2-hidroxiciclohexil)-4-(2- "H-RMN (400 MHz, CDCl3): 8 8.39 (d, J = 5.0

cloropiridin-4-ilmetil)-8-fluoro-4H-
benzo[1,4]oxazina-2-carboxamida

F O

Hz, 1H), 7.33 (s, 1H), 7.30-7.25 (m, 1H), 6.65-
6.55 (m, 2H), 6.52 (s, 1H), 6.08 (d, J = 7.1 Hz,
1H), 5.85 (d, J = 7.4 Hz, 1H), 4.40 (s, 2H), 3.80-
3.70 (m, 1H), 3.49 (bs, 1H), 3.48-3.38 (m, 1H),
2.16-2.06 (m, 1H), 2.05-1.96 (m, 1H), 3.80-3.70
(m, 2H), 1.41-1.20 (m, 4H); Masa (m/z): 418.2,
420.2(M+H)"
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Ejemplo Nombre y estructura quimica Datos de caracterizacion
Ndmero
55 N-(cis-1S,2S-2-hidroxiciclohexil)-4-(2- "H-RMN (400 MHz, CDCl3): 5 7.48 (d, J = 7.4
fluorobencil)-5-fluoro-4H-benzo[1,4]oxazina-2- Hz, 1H), 7.35-7.26 (m, 1H), 7.12 (t, J = 7.4 Hz,
carboxamida 1H), 7.06 (t, J = 9.4 Hz, 1H), 6.70-6.63 (m, 1H),
6.58-6.52 (m, 1H), 6.46 (s, 1H), 6.35 (d, J = 8.0
0 Hz, 1H), 5.95 (d, J = 6.7 Hz, 1H), 4.65 (s, 2H),
0 3.75-3.62 (m, 2H), 3.45-3.34 (m, 1H), 2.15-2.05
N 7 (m, 1H), 2.02-1.95 (m, 1H), 1.80-1.70 (m, 2H),
] H OH 1.40-1.20 (m, 4H); Masa (m/z): 401.2 (M+H)".
N
0
F
56 N-(cis-1S,2S-2-hidroxiciclohexil)-4-(piridin-2- "H-RMN (400 MHz, CDCl): & 8.58 (d, J = 4.1
ilmetil)-5-fluoro-4H-benzo[1,4]oxazina-2- Hz, 1H), 7.68 (t, J=7.5Hz, 1H), 7.46 (d,J = 7.7
carboxamida Hz, 1H), 7.19 (t, J = 5.1 Hz, 1H), 6.70-6.62 (m,
1H), 6.55-6.45 (m, 2H), 6.37 (d, J = 7.9 Hz, 1H),
0] 5.97 (d, J = 6.6 Hz, 1H), 4.69 (s, 2H), 3.75-3.62
0 (m, 2H), 3.42-3.35 (m, 1H), 2.15-2.05 (m, 1H),
N 2.02-1.95 (m, 1H), 1.80-1.70 (m, 2H), 1.40-1.20
N OH (m, 4H); Masa (m/z): 384.3 (M+H)".
F | N
Nz
57 N-(cis-1S,2S-2-hidroxiciclohexil)-4-(piridin-4- "H-RMN (400 MHz, CDCls): 5 8.60 (d, J = 4.0
ilmetil)-8-fluoro-4H-benzo[1,4]oxazina-2- Hz, 2H), 7.30 (d, J = 4.0 Hz, 2H), 6.62-6.52 (m,
carboxamida 3H), 6.07 (d, J = 6.7 Hz, 1H), 5.88 (d, J = 7.1
Hz, 1H), 4.42 (s, 2H), 3.78-3.65 (m, 1H), 3.56
F O (bs, 1H)), 3.42-3.35 (m, 1H), 2.15-2.05 (m, 1H),
0] N 2.02-1.95 (m, 1H), 1.80-1.70 (m, 2H), 1.40-1.20
| Hody (m, 4H); Masa (m/z): 384.3 (M+H)".
N
i RS
=N
58 N-(cis-1S,2S-2-hidroxiciclohexil)-4-(6'-fluoro-5- | "H-RMN (400 MHz, CDCls): & 8.67 (d, J = 4.9

metil- [2,3 ‘] bipiridinl-4-ilmetil)-4H-
benzo[1,4]oxazina-2-Carboxamida

n

Hz, 1H), 8.05-8.0 (m, 1H), 8.27 (d, J = 8.8 Hz,
1H), 7.66 (s, 1H), 7.35-7.25 (m, 1H), 6.73-6.55
(m, 4H), 6.13 (d, J = 7.4 Hz, 1H), 6.04 (d, J =
6.5 Hz, 1H), 4.47 (s, 2H), 4.01 (bs, 1H), 3.80-
3.63 (m, 1H), 3.45-3.35 (m, 1H), 2.36 (s, 3H),
2.16-2.06 (m, 1H), 2.05-1.96 (m, 1H), 1.80-1.70
(m, 2H), 1.41-1.20 (m, 4H); Masa (m/z): 475.2
(M+H)",
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Ejemplo

Numero

Nombre y estructura quimica

Datos de caracterizacion

59

N-(cis-1S,2S-2-hidroxiciclohexil)-4- [2-(1-metil-
1H-pirazol-3-il)-piridin-4-ilmetil] -4H-
benzo[1,4]oxazina-2-carboxamida

ey

"H-RMN (400 MHz, CDCl3): 8 8.51 (d, J = 5.0
Hz, 1H), 7.95 (d, J = 7.9 Hz, 2H), 7.40 (s, 1H),
7.13 (d, J = 4.7 Hz, 1H), 6.72-6.60 (m, 2H),
6.60-6.53 (m, 2H), 6.13 (d, J = 7.3 Hz, 1H), 6.03
(d, J = 6.4 Hz, 1H), 4.41 (s, 2H), 3.95 (s, 3H),
3.80-3.65 (m, 2H), 3.47-3.37 (m, 1H), 2.15-2.05
(m, 1H), 2.05-1.95 (m, 1H), 1.80-1.70 (m, 2H),
1.41-1.20 (m, 4H); Masa (m/z): 446.4 (M+H)".

60 N-(cis-1S,2S-2-hidroxiciclohexil)-4-(1-metil-1H- | "H-RMN (400 MHz, CDCls): 5 7.29 (d, J = 2.0
pirazol-3-ilmetil)-4H-benzo[1,4]oxazina-2- Hz, 1H), 6.72-6.60 (m, 2H), 6.59 (s, 1H), 6.52-
carboxamida 6.45 (m, 2H), 6.26 (d, J = 2.0 Hz, 1H), 5.96 (d, J
= 6.6 Hz, 1H), 4.37 (s, 2H), 3.91 (bs, 1H), 3.86
0] (s, 3H), 3.72-3.60 (m, 21H), 3.42-3.32 (m, 1H),
le) 2.12-2.07 (m, 1H), 2.02-1.93 (m, 1H), 1.80-1.70
©: Ny (m, 2H), 1.40-1.20 (m, 4H); Masa (m/z): 369.3
OH (M+H)".
N
Nx
el N'-"

61 N-(cis-1S,2S-2-hidroxiciclohexil)-4-(2- "H-RMN (400 MHz, CDCl3): 5 7.46 (t, J = 7.4
fluorobencil)-5,8-difluoro-4H-benzo[1,4]oxazina- | Hz, 1H), 7.32-7.27 (m, 1H), 7.13 (t, J = 7.3 Hz,
2-carboxamida 1H), 7.07 (t, J = 9.5 Hz, 1H), 6.56-6.42 (m, 3H),
6.01 (d, J = 6.8 Hz, 1H), 4.66 (s, 2H), 3.80-3.65
F o Q (m, 1H), 3.52 (d, J = 3.9 Hz, 1H), 3.45-3.34 (m,
o N 1H), 2.15-2.05 (m, 1H), 2.02-1.95 (m, 1H), 1.80-
| H o an 1.70 (m, 2H)), 1.40-1.20 (m, 4H); Masa (m/z):

N7 F 419.2 (M+H)".

O

62 N-(cis-1S,2S-2-hidroxiciclohexil)-4-(3- "H-RMN (400 MHz, CDCls): 5 8.48 (bs, 1H),

fluoropiridin-4-ilmetil)-8-fluoro-4H-
benzo[1,4]oxazina-2-carboxamida

F OQ
o)
N =
T ¥ o
N
I\
g~

8.42 (bs, 1H), 7.44 (bs, 1H), 6.68-6.43 (m, 3H)),
6.08 (d, J = 7.1 Hz, 1H), 5.93 (d, J = 7.8 Hz,
1H), 4.50 (s, 2H), 3.80-3.70 (M, 1H), 3.51 (bs,
1H), 3.48-3.38 (m, 1H), 2.15-2.08 (m, 1H), 2.05-
1.95 (m, 1H), 1.80-1.72 (m, 2H), 1.42-1.21 (m,
4H); Masa (m/z): 402.2 (M+H)".
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Ejemplo Nombre y estructura quimica Datos de caracterizacion
NUmero
63 N-(cis-1S,2S-2-hidroxiciclohexil)-4-(2- "H-RMN (400 MHz, CDCl3): & 8.37 (d, J = 7.6
metilpiridim-4-ilmetil)-8-fluoro-4H- Hz, 1H), 7.33 (d, J = 7.8 Hz, 1H), 7.28 (s, 1H),
benzo[1,4]oxazina-2-carboxamida 6.68-6.43 (m, 3H), 6.08 (d, J = 7.3 Hz, 1H), 5.93
(d, J = 5.8 Hz, 1H), 4.48 (s, 2H), 3.80-3.70 (m,
£ o 1H)), 3.51 (bs, 1H), 3.48-3.38 (m, 1H), 2.53 (s,
o 7 3H), 2.15-2.08 (m, 1H), 2.05-1.95 (m, 1H), 1.80-
| m BH 1.72 (m, 2H)), 1.42-1.21 (m, 4H); Masa (m/z):
N 398.3 (M+H)".
| =
=N
64 N-(cis-1S,2S-2-hidroxiciclohexil)-4-(2- "H-RMN (400 MHz, CDCl3): 5 8.39 (s, 1H), 7.39
metilpiridin-5-ilmetil)-8-fluoro-4H- (d, 3 = 7.4 Hz, 1H), 7.33 (d, J = 7.4 Hz, 1H),
benzo[1,4]oxazina-2-carboxamida 6.68-6.43 (m, 3H), 6.08 (d, J = 7.3 Hz, 1H), 5.93
(d, J = 5.8 Hz, 1H), 4.48 (s, 2H), 3.80-3.70 (m,
F o 1H)), 3.51 (bs, 1H), 3.48-3.38 (m, 1H), 2.56 (s,
o 3H), 2.15-2.08 (m, 1H), 2.05-1.95 (m, 1H), 1.80-
| ﬁ BH 1.72 (m, ZHZ), 1.42-1.21 (m, 4H); Masa (m/z):
N 398.2 (M+H)".
=
L
N
65 N-(cis-1S,2S-2-hidroxiciclohexil)-4-(2- "H-RMN (400 MHz, CDCl3): & 8.35 (d, J = 7.5
metilpiridin-4-ilmetil)-4H-benzo[1,4]oxazina-2- | Hz, 1H), 7.56 (d, J = 7.5 Hz, 1H), 7.35 (s, 1H),
carboxamida 7.10-6.95 (m, 2H), 6.70-6.50 (m, 3H), 6.01 (d, J
= 5.2 Hz, 1H), 4.50 (s, 2H), 3.78-3.58 (m, 2H),
o 3.45-3.35, (m, 1H), 2.55 (s, 3H), 2.15-1.94 (m,
o 2H), 1.80-1.70 (m, 2H), 1.40-1.20 (m, 4H);
@ ]/Lkm A Masa (m/z): 380.3 (M+H)".
N
l R
=N
66 N-(cis-1S,2S-2-hidroxiciclohexil)-4-(2- "H-RMN (400 MHz, CDCl3): 5 8.41 (s, 1H), 7.52
metilpiridin-5-ilmetil)-4H-benzo[1,4]oxazina-2- (d, J = 7.4 Hz, 1H), 7.36 (d, J = 7.4 Hz, 1H),
carboxamida 7.10-6.95 (m, 2H), 6.70-6.50 (m, 3H), 6.01 (d, J
= 5.2 Hz, 1H), 4.50 (s, 2H), 3.78-3.58 (m, 2H),
o 3.45-3.35, (m, 1H), 2.55 (s, 3H), 2.15-1.94 (m,
o 7 2H), 1.80-1.70 (m, 2H), 1.40-1.20 (m, 4H);
@: D)kﬁ A Masa (m/z): 380.1 (M+H)".
N
N
L
N
67 N-(cis-1S,2S-2-hidroxiciclohexil)-4-(piridin-4- "H-RMN (400 MHz, CDCls): 5 8.60 (bs, 2H),

ilmetil)-5,8-difluoro-4H-benzo[1,4]oxazina-2-
carboxamida

F 0 Q
o ,
j)‘tﬁ OH
N
F N
I ~N

7.32 (d, J = 4.3 Hz, 2H), 6.62-6.42 (m, 3H), 6.04
(d, J = 7.1 Hz, 1H), 4.57 (s, 2H), 3.78-3.65 (m,
1H), 3.46-3.35 (m, 2H), 2.13-2.07 (m, 1H), 2.02-
1.95 (m, 1H), 1.78-1.70 (m, 2H), 1.43-1.22 (m,
4H); Masa (m/z): 402.3 (M+H)".
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Ejemplo Nombre y estructura quimica Datos de caracterizacion
NUmero
68 N-(3-hidroxitetrahidropiran-4-il)-4-(3- "H-RMN (400 MHz, CDClz): & 7.38-7.30 (m,
fluorobencil)-4H-benzo[1,4]oxazina-2- 1H), 7.15 (d, J = 7.7 Hz, 1H), 7.08 (d, J = 9.3
carboxamida Hz, 1H), 6.98 (t, J = 8.0 Hz, 1H), 6.72-6.62 (m,
2H), 6.58 (s, 1H), 6.55 (dd, J = 1.6, 7.4 Hz, 1H),
o Q 6.21 (dd, J = 1.6, 7.4 Hz, 1H), 6.05 (d, J = 5.7
Hz, 1H), 4.57 (d, J = 2.8 Hz, 1H), 4.41 (s, 2H),
0 N 4.08 (dd, J = 4.8, 11.2 Hz, 1H), 4.0 (dd, J = 4.1,
. H OH 11.2 Hz, 1H), 3.90-3.80 (m, 1H), 3.60-3.50 (m,
N 1H), 3.45 (t, J = 10.2 Hz, 1H), 3.16 (t, J = 10.7
Hz, 1H), 2.01-1.93 (m, 1H), 1.78-1.70 (m, 1H);
Masa (m/z): 385.3 (M+H)".
F
69 N-(3-hidroxitetrahidropiran-4-il)-4-(4- "H-RMN (400 MHz, CDCls): & 7.38-7.32 (m,
fluorobencil)-8-fluoro-4H-benzo[1,4]oxazina-2- | 2H), 7.12-7.03 (m, 2H), 6.63-6.51 (m, 3H), 6.10
carboxamida (d, J = 5.8 Hz, 1H), 6.02 (d, J = 7.8 Hz, 1H),
4.45 (d, J = 2.8 Hz, 1H), 4.39 (s, 2H), 4.07 (dd,
e o o J=4.9,11.3 Hz, 1H), 3.99 (dd, J = 4.0, 11.3 Hz,
1H), 3.90-3.80 (m, 1H), 3.60-3.50 (m, 1H), 3.42
© N (t, J = 10.4 Hz, 1H), 3.15 (t, J = 10.4 Hz, 1H),
I H OH 2.0-1.92 (m, 1H), 1.78-1.62 (m, 1H); Masa
N (m/z): 403.4 (M+H)".
O,
70 N-(3-hidroxitetrahidropiran-4-il)-4-(3- "H-RMN (400 MHz, CDClz): & 7.64-7.56 (m,
trifluorometilbencil)-4H-benzo[1,4]oxazina-2- 3H), 7.55-7.48 (m, 1H), 6.75-6.63 (m, 2H), 6.59
carboxamida (s, 1H), 6.56 (d, J =7.3 Hz, 1H), 6.18 (d,J=7.3
Hz, 1H), 6.07 (d, J = 5.5 Hz, 1H), 453 (d, J =
o (‘0 2.4 Hz, 1H), 4.47 (s, 2H), 4.08 (dd, J = 4.8, 11.3
Hz, 1H), 4.0 (dd, J = 3.4, 11.3 Hz, 1H), 3.90-
o N/\\) 3.80 (m, 1H), 3.60-3.50 (m, 1H), 3.42 (t, J =
@ | H OH 11.9 Hz, 1H), 3.16 (t, J = 11.9 Hz, 1H), 2.02-
N 1.93 (m, 1H), 1.80-1.65 (m, 1H); Masa (m/z):
435.3 (M+H)".
CFj
71 N-(3-hidroxitetrahidropiran-4-il)-4-(2- "H-RMN (400 MHz, CDCls): 5 8.16 (bs, 1H),

metoxipiridin-5-ilmetil)-4H-benzo[1,4]oxazina-2-
carboxamida

0
0
0
Seas’
N
B
2 N0CHA

7.60 (d, J = 8.5 Hz, 1H), 6.76 (d, J = 8.5 Hz,
1H), 6.72-6.65 (m, 2H), 6.57 (s, 1H), 6.56-6.52
(m, 1H), 6.35-6.28 (m, 1H), 6.03 (d, J = 5.8 Hz,
1H), 4.57 (d, J = 2.3 Hz, 1H), 4.35 (s, 2H), 4.07
(dd, J = 4.9, 11.4 Hz, 1H), 3.99 (dd, J = 4.1,
11.4 Hz, 1H), 3.92 (s, 3H), 3.90-3.80 (m, 1H),
3.60-3.52 (m, 1H), 3.42 (t, J = 11.7 Hz, 1H),
3.15 (t, J = 11.7 Hz, 1H), 2.0-1.92 (m, 1H), 1.80-
1.65 (m, 1H); Masa (m/z): 398.4 (M+H)".
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Ejemplo Nombre y estructura quimica Datos de caracterizacion
Ndmero
72 N-(3-Hidroxitetrahidropiran-4-il)-4-(piridin-4- "H-RMN (400 MHz, CDCls): 5 8.61 (bs, 2H),
ilmetil)-8-fluoro-4H-benzo[1,4]oxazina-2- 7.30 (bs, 2H), 6.65-6.52 (m, 3H), 6.12 (d, J =
carboxamida 6.0 Hz, 1H), 5.91 (d, J = 7.0 Hz, 1H), 4.43 (s,
2H), 4.36 (bs, 1H), 4.07 (dd, J = 4.9, 11.3 Hz,
@ 1H), 4.0 (dd, J = 4.2, 11.3 Hz, 1H), 3.90-3.80
F O (m, 1H), 3.60-3.52 (m, 1H), 3.42 (t, J = 11.6 Hz,
0] 1H), 3.16 (t, J = 11.6 Hz, 1H), 2.02-1.96 (m,
] H OH 1H), 1.80-1.66 (m, 1H); Masa (m/z): 386.0
(M+H)".
N
| =
=N

Ejemplo 73: Clorhidrato de N-(3-Fluoropiperidin-4-il)-4-(2-fluorobencil)-8-fluoro-4H-benzo[1,4]oxazina-2-carboxamida

O ¢ THHHCI

éir Hj\g)
L,

Etapa 1: Preparacion de  N-(1-tert-butoxicarbonil-3-fluoropiperidin-4-il)-4-(2-fluoro ~ bencil)-8-fluoro-4H-
benzo[1,4]oxazina- 2-carboxamida

Acido 4-(2-Fluorobencil)-8-fluoro-4H-benzo[1,4]oxazina-2-carboxilico (I-34) se tratdé con 4-amino- 3-fluoropiperidina-
1-carboxilato de tert-butilo en presencia de HATU- al seguir el procedimiento como se describe en la preparaciéon de
ejemplo 1 para obtener el compuesto del titulo.

'H-RMN (400 MHz, CDCls): 8 7.44 (t, J = 7.2 Hz, 1H), 7.36-7.28 (m, 1H), 7.14 (t, J = 7.5 Hz, 1H), 7.08 (t, J = 8.9 Hz,
1H), 6.67-6.50 (m, 3H), 6.49 (d, J = 8.2 Hz, 1H), 6.05 (d, J = 7.9 Hz, 1H), 4.74 (d, J = 52.0 Hz, 1H), 4.46 (s, 2H), 4.38-
4.10 (m, 3H), 3.10-2.80 (m, 2H), 1.91-1.72 (m, 2H), 1.47 (s, 9H): Masa (m/z): 504.4 (M+H)".

Etapa 2: Preparacion de Clorhidrato de N-(3-Fluoropiperidin-4-il)-4-(2-fluorobencil)-8-fluoro-4H-benzo[1,4]oxazina-2-
carboxamida

A una solucién agitada del compuesto obtenido en la etapa anterior 1 (50.0 mg, 0.1 mmol) en IPA (1.0 mL) enfriado
a 0°C, se agreg6 una solucién de HCI 3N en IPA (0.5 mL). La mezcla de reaccion se agité durante 1 hora y los
volatiles se eliminaron bajo presion reducida para obtener una masa que se lavo varias veces con éter para producir
el compuesto del titulo.

Rendimiento: 43 mg; *H-RMN (400 MHz, DMSO-de): & 9.22 (bs, 1H), 8.63 (bs, 1H),7.51 (t, J = 7.2 Hz, 1H), 7.42-7.36
(m, 1H), 7.32-7.18 (m, 2H), 7.12 (d, J = 7.6 Hz, 1H), 6.80 (s, 1H), 6.78-6.62 (m, 2H), 6.28 (d, J = 7.3 Hz, 1H), 5.03 (d,

J = 47.6 Hz, 1H), 4.62 (s, 2H), 4.50-4.40 (m, 1H), 4.40-4.15 (m, 2H), 3.20-3.0 (m, 2H), 2.10-1.96 (m, 1H), 1.90-1.80
(m, 1H): Masa (m/z): 404.2 (M+H)".

Ejemplo 74:

Clorhidrato de N-(3-Fluoropiperidin-4-il)-4-(2,3-difluorobencil)-8-fluoro-4H-benzo[1,4]oxazina-2-carboxamida
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Etapa 1 Preparacion de N-(1-tertbutoxicarbonil-3-fluoropiperidin-4-il)-4-(2,3-difluorobencil)-8-fluoro-4H-
benzo[1,4]oxazina- 2-carboxamida

Este compuesto se preparé utilizando la etapa 1 del procedimiento del ejemplo 73.

"H-RMN (400 MHz, CDCls): & 7.28-7.20 (m, 1H), 7.20-7.06 (m, 2H), 6.68-6.50 (m, 3H), 6.34 (d, J = 8.3 Hz, 1H), 6.02
(d, 3 =7.9 Hz, 1H), 4.73 (d, J = 49.8 Hz, 1H), 4.48 (s, 2H), 4.40-4.10 (m, 3H), 3.12-2.78 (m, 2H), 1.92-1.78 (m, 2H),
1.46 (s, 9H): Masa (m/z): 522.3 (M+H)".

Etapa 2: Preparacion de clorhidrato de N-(3-fluoro piperidin-4-il)-4-(2,3-difluorobencil)-8-fluoro-4H-benzo[1,4]oxazina-
2-carboxamida

Este compuesto se prepar6 utilizando la etapa 2 del procedimiento del 73.

'H-RMN (400 MHz, DMSO-dg): & 9.16 (bs, 1H), 8.62 (bs, 1H), 7.50-7.10 (m, 3H), 6.81 (s, 1H), 6.80-6.70 (m, 2H),
6.68-6.40 (m, 1H), 6.29 (d, J = 7.1 Hz, 1H), 5.03 (d, J = 48.3 Hz, 1H), 4.71 (s, 2H), 4.35-4.10 (m, 2H), 3.20-3.0 (m,
2H), 2.10-1.98 (m, 1H), 1.90-1.80 (m, 1H): Masa (m/z): 422.3 (M+H)".

Ejemplo 75: Trifluoroacetato de N-(3-Hidroxipiperidin-4-il)-4-(2,3-difluorobencil)-8-fluoro-4H-benzo[1,4]oxazina-2-
carboxamida

F (] HMH
T
Nf OH
CELCOOH
| I
Z
F

Etapa 1: Preparacion de N-(1-tertbutoxicarbonil-3-hidroxipiperidin-4-il)-4-(2,3-difluoro  bencil)-8-fluoro-4H-
benzo[1,4]oxazina-2-carboxamida

El compuesto del titulo se prepar6 utilizando la etapa 1 del procedimiento del ejemplo 73.

'"H-RMN (400 MHz, CDCls): & 7.25-7.16 (m, 1H), 7.16-7.05 (m, 2H), 6.70-6.50 (m, 3H), 6.12-6.02 (m, 2H), 4.49 (s,
2H), 4.40-4.10 (m, 3H), 3.88-3.78 (m, 1H), 3.50-3.38 (m, 1H), 2.80-2.70 (m, 1H), 2.70-2.55 (m, 1H), 1.98-1.90 (m,
1H), 1.60-1.50 (m, 1H), 1.45 (s, 9H): Masa (m/z): 520.2 (M+H)".

Etapa 2: Preparacion de trifluoroacetato de N-(3-hidroxipiperidin-4-il)-4-(2,3-difluoro  bencil)-8-fluoro-4H-
benzo[1,4]oxazina-2-carboxamida

A la solucion agitada del compuesto obtenido en la etapa 1 (75.0 mg, 0.14 mmol) en DCM (0.7 mL) enfriado a 0°C se
agreg6 acido trifluoroacético (0.7 mL). La mezcla de reaccion se agité a temperatura ambiente durante una hora y
los volatiles se eliminaron bajo presion reducida para obtener una masa cruda que se trituré varias veces con éter
para obtener el compuesto del titulo. '"H-RMN (400 MHz, DMSO-dg): © 8.64 (bs, 2H), 7.50-7.10 (m, 3H), 6.80-6.70
(m, 3H), 6.35-6.25 (m, 1H), 5.60-5.50 (m, 1H), 4.70 (s, 2H), 3.90-3.70 (m, 2H), 3.60-3.20 (m, 3H), 3.20-3.0 (m, 2H),
2.10-1.98 (m, 1H), 1.90-1.80 (m, 1H): Masa (m/z): 420.3 (M+H)".

Ejemplo 76: trifluoroacetato de N-(3-Hidroxipiperidin-4-il)-4-(2-fluorobencil)-4H-benzol[1,4]oxazina-2-carboxamida
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Etapa 1: Preparacion de N-(1-tertbutoxicarbonil-3-hidroxipiperidin-4-il)-4-(2-fluoro bencil)-4H-benzo[1,4]oxazina-2-
carboxamida

El compuesto del titulo se preparé utilizando la etapa 1 del procedimiento del ejemplo 73.

"H-RMN (400 MHz, CDCls): & 7.50-7.40 (m, 1H), 7.20-7.20 (m, 1H), 7.18-7.02 (m, 2H), 6.72-6.62 (m, 2H), 6.59 (s,
1H), 6.55-6.48 (m, 1H), 6.32-6.25 (m, 1H), 6.02 (d, J = 5.9 Hz, 1H), 4.46 (s, 2H), 4.40-4.10 (m, 3H), 3.83-3.75 (m,
1H), 3.50-3.40 (m, 1H), 2.80-2.70 (m, 1H), 2.70-2.57 (m, 1H), 1.98-1.90 (m, 1H), 1.60-1.50 (m, 1H), 1.45 (s, 9H):
Masa (m/z): 484.3 (M+H)".

Etapa 2: Preparacion de Trifluoroacetato de N-(3-Hidroxipiperidin-4-il)-4-(2-fluorobencil)-4H-benzo[1,4]oxazina-2-
carboxamida

El compuesto del titulo se prepar6 utilizando la etapa 2 del procedimiento del 75.

"H-RMN (400 MHz, DMSO-ds): & 8.61 (bs, 2H), 7.70-7.10 (m, 5H), 6.80-6.60 (m, 3H), 6.50-6.40 (m, 1H), 5.50 (d, J =
3.9 Hz, 1H), 4.61 (s, 2H), 3.90-3.70 (m, 2H), 3.40-3.25 (m, 3H), 3.10-2.90 (m, 2H), 2.88-1.78 (m, 1H), 1.70-1.60 (m,
1H): Masa (m/z): 384.3 (M+H)".

Ejemplos 77 a 80: Los compuestos de Ejemplo 77 a 80 se prepararon al seguir los procedimientos experimentales
descritos en los Ejemplos 75 y 76 dados anteriormente, con algunas variaciones no criticas.

Ejemplo Nombre y estructura quimica Datos de caracterizacion
Numero
77 Trifluoroacetato de N-(3-hidroxipiperidin-4-il)-4-(4- | "H-RMN (400 MHz, DMSO-dg): & 8.69 (bs, 1H),
fluorobencil)-8-fluoro-4H-benzo[1,4]oxazina-2- 8.53 (bs, 1H), 7.55- 7.41 (m, 2H), 7.30-7.15 (m,
carboxamida 2H), 6.74 (s, 1H), 6.70-6.60 (m, 2H), 6.26 (d, J =

7.4 Hz, 1H), 5.53 (bs, 1H), 4.56 (s, 2H), 3.88-
3.70 (m, 2H), 3.40-3.25 (m, 2H), 3.10-2.93 (m,

Q 1H), 2.88-2.76 (m, 1H), 2.0- 1.91 (m, 1H), 1.78-

@ j)t 1.62 (m, 1H); Masa (m/z): 402.3 (M + H)".
] CF3COOH

F

78 Trifluoroacetato de N-(3-hidroxipiperidin-4-il)-4-(4- "H-RMN (400 MHz, DMSO-de): 6 8.63 (bs, 1H),
fluorobencil)-4H-benzo[1,4]oxazina-2-carboxamida | 8.52 (bs, 1H), 7.50- 7.42 (m, 2H), 7.26 (d , J =
7.7 Hz, 1H), 7.22 (d, J = 9.8 Hz, 1H), 7.11 (t, J =

o NH 8.7 Hz, 1H), 6.70 (s, 1H), 6.70-6.65 (M, 2H), 6.62
o -6.57 (m, 1H), 6.42-6.37 (m, 1H), 5.51 (d, J = 4.9
N Hz, 1H), 4.59 (s, 2H), 3.90-3.70 (m, 2H), 3.10-
@: ])\H OH 2.90 (m, 3H), 2.88- 2.75 (m, 1H), 2.0-1.94 (m,
N CF3COOH 1H), 1.78-1.63 (m, 1H): Masa (m/z): 384.2 (M +

I\ : H) +.

F'

79 Trifluoroacetato de N-(3-hidroxipiperidin-4-il)-4- "H-RMN (400 MHz, DMSO-dg): 5 8.63 (bs, 1H),
(2,3-difluorobencil)-4H-benzo[1,4]oxazina-2- 8.50 (bs, 1H), 7.45 (d, J = 7.7 Hz, 1H), 7.43-7.33
carboxamida (m, 1H), 7.30 (t, J = 7.1 Hz, 1H), 7.28-7.20 (m,

1H), 6.75-6.70 (m, 3H), 6.65- 6.60 (m, 1H), 6.48-
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Ejemplo Nombre y estructura quimica Datos de caracterizacion
Ndmero
NH 6.40 (m, 1H), 5.49 (bs, 1H), 4.59 (s, 2H), 3.88-
0 3.72 (m, 2H), 3.40-3.25 (m, 2H), 3.05-2.92 (m,
o N 1H), 2.85- 2,75 (m, 1H), 1,98-1,92 (m, 1H), 1,72-
@ I H OH 1,62 (m, 1H); Masa (m/z): 402.3 (M + H) +.
N CF3COOH
F
F
80 Trifluoroacetato de N-(3-hidroxipiperidin-4-il)-4-(2- | "H-RMN (400 MHz, DMSO-ds): & 8,64 (bs, 1H),

fluorobencil)-8-fluoro-4H-benzo[1,4]oxazina-2-
carboxamida

NH
F O

0 Q
N
% CF,COOH

8,47 (bs, 1H), 7,52 (t, J = 7,5 Hz, 1H), 7,40-7,33
(m, 1H), 7.29-7.20 (m, 3H), 6.76-6.62 (m, 3H),
6.27 (d, J = 7.6 Hz, 1H), 5.53 (d, J = 4.7 Hz, 1H),
4.63 (s, 2H), 3.85-3.70 (m, 2H), 3.30-3.18 (m,
2H), 3.02-2.90 (m, 1H), 2.80-2.70 (m, 1H), 2.0-
1.90 (m, 1H), 1.75- 1.62 (m, 1H); Masa (m/z):
402.2 (M + H) +.

Ejemplo 81: N-(3-Fluoropiperidin-4-il)-4-(2-fluorobencil)-8-fluoro-4H-benzo[1,4]oxazina-2-carboxamida

F o
‘“xl:l i
If, | H
M
|“‘m
-

MNH

A una solucién agitada de Clorhidrato de N-(3-Fluoropiperidin-4-il)-4-(2-fluorobencil)-8-fluoro-4H-benzo[1,4]oxazina-
2-carboxamida (ejemplo 73, 20.0 mg, 0.045 mmol) en acetato de etilo (2.0 mL), enfriado a 0°C, se agregd una
solucion de NaOH (1N, 0.5 mL). La mezcla de reaccidon se agitd durante 5 minutos y las dos capas se separaron. La
capa organica se lavo con solucion salina, se sec6 sobre Na,SO,4 anhidro y el solvente se elimind bajo presion
reducida para obtener el compuesto del titulo.

Rendimiento: 15.0 mg; *H-RMN (400 MHz, CDCls): & 7.44 (t, J = 7.3 Hz, 1H), 7.35-7.25 (m, 1H), 7.13 (t, J = 7.4 Hz,
1H), 7.08 (t, J = 9.4 Hz, 1H), 6.63-6.43 (m, 3H), 6.33 (d, J = 8.6 Hz, 1H), 6.05 (d, J = 7.9 Hz, 1H), 4.70 (d, J = 50.1
Hz, 1H), 4.46 (s, 2H), 4.23-4.10 (m, 1H), 3.40-3.28 (m, 1H), 3.20-3.10 (m, 1H), 2.90-2.65 (m, 2H), 1.70-1.60 (m, 2H):
Masa (m/z): 404.3 (M+H)".

Ejemplos 82 a 84: Los compuestos de Ejemplo 82 a 84 se prepararon al seguir los procedimientos experimentales
descritos en el Ejemplo 81 dado anteriormente, con algunas variaciones no criticas.
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Ejemplo

Numero

Nombre y estructura quimica

Datos de caracterizacion

82

N-(3-fluoropiperidin-4-il)-4-(2,3-difluorobencil)-
8-fluoro-4H-benzo[1,4]oxazina-2-carboxamida

F o) FDH
0 N
Ly
N

F

"H-RMN (400 MHz, CDCls): 5 7.44-7.10 (m,
3H), 6.80 (s, 1H), 6.80-6.72 (m, 2H), 6.69-
6.39 (m, 1H), 6.26 (d, J = 7.1 Hz, 1H), 5.03 (d,
J = 48.6 Hz, 1H), 4.64 (s, 2H), 4.35-4.10 (m,
2H), 3.20-3.0 (m, 2H), 2.10- 1.98 (m, 1H),
1.90-1.80 (m, 1H); Masa (m/z): 422.3 (M+H)".

83

N-(3-Hidroxipiperidin-4-il)-4-(2,3-
difluorobencil)-8-fluoro-4H-benzo[1,4]oxazina-
2-carboxamida

Sty

"H-RMN (400 MHz, CDCls): & 7.26-7.20 (m,
1H), 7.18-7.05 (m, 2H), 6.68-6.50 (m, 3H),
6.10 (d, J = 6.1 Hz, 1H), 6.04 (d, J = 7.8 Hz,
1H), 4.49 (s, 2H), 3.88-3.72 (m, 1H), 3.55-
3.45 (m, 1H), 3.38- 3.28 (m, 1H), 3.12-3.02
(m, 2H), 2.70- 2.60 (m, 1H), 2.60-2.50 (m,
1H), 2.0-1.92 (m, 1H), 1.60-1.50 (m, 1H));
Masa (m/z): 420.3 (M+H)".

84

N-(3-Hidroxipiperidin-4-il)-4-(2,3-fluorobencil)-
8-fluoro-4H-benzo[1,4]oxazina-2-carboxamida

Sy

"H-RMN (400 MHz, CDCls): 5 7.44 (t, J = 7.2
Hz, 1H), 7.32-7.27 (m, 1H), 7.12 (t, J = 7.4 Hz,
1H), 7.07 (t, J = 9.8 Hz, 1H), 6.70-6.62 (m,
2H), 6.58 (s, 1H), 6.55-6.48 (m, 1H), 6.30-
6.24 (m, 1H), 6.06 (d, J = 5.6 Hz, 1H), 4.45 (s,
2H), 3.82-3.72 (m, 1H), 3.51-3.43 (m, 1H),
3.45- 3.37 (m, 1H), 3.12-3.05 (m, 2H), 2.72 -
2.62 (m, 1H), 2.62-2.50 (m, 1H), 2.05-1.95 (m,
1H), 1.62-1.50 (m, 1H); Masa (m/z): 384.3
(M+H)".

Ejemplo 85: N-(cis-1S,2S-2-Hidroxiciclohexil)-4-(2,3-difluorobencil)-4H-benzo[1,4]tiazina-2-carboxamida

o ()
Uy H
NT F
' N‘%F
l_
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A una solucion del intermedio, 1-39 (200.8 mg, 0.63 mmol) en diclorometano (2.0 mL) a temperatura ambiente,
DIPEA (0.27 mL, 01.56 mmol), se agregé HATU (0.29 g, 0.75 mmol) y clorhidrato de (1S,2S) 2-amino ciclohexanol
(94.5 mg, 0.63 mmol) secuencialmente mientras se agitaba vigorosamente. Después de la finalizacién de la adicion,
la mezcla de reaccion se agité durante 16 horas y se diluy6 con diclorometano. La masa de reaccién se lavé con
agua, solucion salina, se sec6 sobre Na>SO. anhidro y el solvente se evapor6 bajo vacio. La masa cruda obtenida
se purificé utilizando cromatografia de columna en gel de silice para producir el compuesto del titulo.

Rendimiento: 210.0 mg; '"H-RMN (400 MHz, CDCls): 6 7.39 (s, 1H), 7.18-7.03 (m, 3H), 7.03-6.91 (m, 3H), 6.55 (d, J =
7.9 Hz, 1H), 6.0 (d, J = 6.7 Hz, 1H), 4.83 (s, 2H), 3.77 (d, J = 3.8 Hz, 1H), 3.80-3.67 (m, 1H), 3.45-3.35 (m, 1H), 2.17-
2.08 (m, 1H), 2.05-1.98 (m, 1H), 1.82-1.72 (m, 2H), 1.43-1.22 (m, 4H): Masa (m/z): 417.3 (M+H)".

Ejemplos 86 a 92: Los compuestos de los Ejemplos 86 a 92 se prepararon al seguir los procedimientos
experimentales descritos en el Ejemplo 85 dado anteriormente, con algunas variaciones no criticas

Ejemplo Nombre y estructura quimica Datos de caracterizacion
Numero
86 N-(cis-1S,2S-2-hidroxiciclohexil)-4-(3- "H-RMN (400 MHz, CDCls): & 77.42-7.30
fluorobencil)-4H-benzo[1,4]tiazina-2- (m, 2H), 7.20-6.85 (m, 6H), 6.53 (d, J = 6.1
carboxamida Hz, 1H), 6.05- 5.96 (m, 1H), 4.75 (s, 2H),

3.90- 3.62 (m, 2H), 3.48-3.32 (m, 1H), 2.13-
1.92 (m, 2H), 1.80-1.70 (m, 2H), 1.42-1.19

O (m, 4H); Masa (m/z): 399.4 (M+H)".
S N
] H OH
N
F
87 N-(cis-1S,2S-2-hidroxiciclohexil)-4-bencil-4H- "H-RMN (400 MHz, CDCl3): 5 7.41 (s, 1H),
benzo[1,4] tiazina-2-Carboxamida 7.40-7.25 (m, 5H), 6.98-6.85 (m, 3H), 6.57
(d,J=8.0Hz, 1H), 5.99 (d, J = 6.5 Hz, 1H),
4.77 (s, 2H), 3.88 (bs, 1H), 3.75- 3.63 (m,
QO 1H), 3.43-3.35 (m, 1H), 2.13-2.05 (m, 1H),
3 2.05-1.95 (m, 1H), 1.80-1.72 (m, 2H), 1.43-
N . 1.20 (m, 4H); Masa (m/z): 381.3 (M+H)".
| H OH
N
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Ejemplo Nombre y estructura quimica Datos de caracterizacién
Numero
88 N-(cis-1S,2S-2-hidroxiciclohexil)-4-{4- "H-RMN (400 MHz, DMSO-ds): 5 7.42-7.20
metoxibencil}-4H-benzo[1,4]tiazina-2- (m, 4H), 7.0-6.90 (m, 2H), 6.90-6.70 (m,
carboxamida 3H), 6.52 (d, J = 7.4 Hz, 1H), 4.62 (s, 2H),
4.55 (bs, 1H), 3.72 (s, 3H), 3.60-3.20 (m,
2H), 1.92-1.78 (m, 2H), 1.70-1.55 (m, 2H),
O 1.45-1.20 (m, 4H); Masa (m/z): 411.1
5 (M+H)".
N -
] H OH
N
: “OCH,4
89 N-(cis-1S,2S-2-hidroxiciclohexil)-4-{4- "H-RMN (400 MHz, CDCls): & 7.33 (s, 1H),
fluorobencil}-4H-benzol[1,4]tiazina-2- 7.38-7.28 (m, 2H), 7.10-7.0 (m, 2H), 7.0-
carboxamida 6.90 (m, 3H), 6.55 (d, J = 7.8 Hz, 1H), 5.99
(d, J = 6.5 Hz, 1H), 4.73 (s, 2H), 3.90-3.80
(bs, 1H), 3.75-3.62 (m, 2H), 2.10-1.92 (m,
O 2H), 1.81-1.70 (m, 2H), 1.42-1.18 (m, 4H);
Masa (m/z): 399.3 (M+H)".
S N
I H OH
N
KCLF
90 N-(cis-1S,2S-2-Hidroxicyctohexyn-4-{piridin-4- "H-RMN (400 MHz, CDCl3)): 5 8.60 (d, J =

ilmetil}-4H-benzo[1,4]tiazina-2-carboxamida

O

N .
T o
| ~x
~N

w

P

5.1 Hz, 2H), 7.38 (s, 1H), 7.29 (d, J = 5.1
Hz, 2H), 7.02 - 6.90 (m, 3H), 6.43 (d, J = 7.6
Hz, 1H), 6.02 (d, J = 6.6 Hz, 1H), 4.77 (s,
2H), 3.80-3.70 (m, 1H), 3.45- 3.37 (m, 1H),
3.25-3.16 (m, 1H), 2.15-2.08 (m, 1H), 2.06-
1.96 (m, 1H), 1.83-1.75 (m, 2H), 1.42-1.25
(m, 4H); Masa (m/z): 382.4 (M+H)".
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Ejemplo Nombre y estructura quimica Datos de caracterizacién
Numero
91 N-(cis-1S,2S-2-hidroxiciclohexil)-4-{2- "H-RMN (400 MHz, CDCls): & 8.42 (d, J =
cloropiridin-5-ilmetil}-4H-benzo[1,4] tiazina-2- 1.4 Hz, 1H), 7.69 (dd, J = 1.4, 8.0 Hz, 1H),
carboxamida 7.39 (s, 1H), 7.33 (d, J = 8.3 Hz, 1H), 7.05-
6.90 (m, 3H), 6.52 (d, J = 7.8 Hz, 1H), 6.02
(d, J = 6.6 Hz, 1H), 4.77 (s, 2H), 3.78-3.64
O (m, 2H), 3.44-3.36 (m, 1H), 2.13-2.05 (m,
1H), 2.05- 1.96 (m, 1H), 1.81-1.72 (m, 2H)),
S 1.43 - 1.20 (m, 4H); Masa (m/z): 416.3,
N 4 418.2 (M+H)".
)] H OH
N
B
~
N Cl
92 N-(cis-1S,2S-2-hidroxiciclohexil)-4-{piridin-2- "H-RMN (400 MHz, CDCls)): & 8.60 (d, J =

ilmetil}-4H-benzo[1,4]tiazina-2-carboxamida

0
3 .
IﬁbH
N
N
I\
==

4.3 Hz, 1H), 7.68 (t, J = 7.5 Hz, 1H), 7.46 (s,
1H), 7.41 (d, J= 7.7 Hz, 1H), 7.22 (t, J = 5.9
Hz, 1H), 6.98-6.88 (m, 3H), 6.57 (d, J = 7.7
Hz, 1H), 6.0 (d, J = 6.5 Hz, 1H), 4.87 (s,
2H), 3.84 (bs, 1H), 3.78- 3.65 (m, 1H), 3.43-
3.33 (m, 1H), 2.15-2.05 (m, 1H), 2.05-1.96
(m, 1H), 1.81-1.70 (m, 2H), 1.42-1.20 (m,
4H); Masa (m/z): 382.4 (M+H)".

Ejemplo 93: N-(cis-1S,2S-2-Hidroxiciclohexil)-4-(2,3-difluorobencil)-1-oxo-4H-benzo[1,4] tiazina-2-carboxamida

QDD
ST
f’N OH
=
F1f

A una solucién agitada de compuesto de ejemplo 85 (136.0 mg, 0.33 mmol) en mezcla 1:1 de metanol y THF (1.4
mL) a temperatura ambiente, se agreg6 solucién de NalO4 (76.5 mg, 0.36 mmol) en agua (1.6 mL) durante un
periodo de 15 minutos. La masa de reaccion se agit6 durante 16 horas a temperatura ambiente y se filtré a través de
una almohadilla de celita. El filtrado se evapor6 bajo presion reducida. La masa cruda se disolvié en diclorometano y
se lavo con agua y solucién salina. La capa organica se seco sobre Na;SO, anhidro y el solvente se eliminé bajo
presion reducida para obtener el compuesto del titulo.

Rendimiento: 115 mg; *H-RMN (400 MHz, CDCls): & 8.33 (s, 1H), 8.02 (d, J = 7.7 Hz, 1H), 7.59 (t, J = 7.7 Hz, 1H),
7.43 (d, J = 7.4 Hz, 1H), 7.20-7.10 (m, 2H), 7.06-6.97 (m, 1H), 6.74 (t, J = 6.9 Hz, 1H), 6.57 (d, J = 6.4 Hz, 1H), 5.53
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(d, 3 =17.2 Hz, 1H), 5.31 (d, J = 17.2 Hz, 1H), 3.95-3.85 (m, 2H), 3.51-3.42 (m, 1H), 2.20-2.06 (m, 2H), 1.83-1.72 (m,
2H), 1.50-1.20 (m, 4H): Masa (m/z): 433.3 (M+H)".

Ejemplos 94 a 97: Los compuestos de los Ejemplos 94 a 97 se prepararon al seguir los procedimientos
experimentales descritos en el Ejemplo 93 dado anteriormente, con algunas variaciones no criticas.

Ejemplo Nombre y estructura quimica Datos de caracterizacion
NUmero
94 N-(cis-1S,2S-2-Hidroxiciclohexil)-4- "H-RMN (400 MHz, CDCls): & 8.28 (s, 1H), 8.01 (d,
bencil-1-oxo-4H-benzo[1,4] tiazina-2- J=7.2Hz, 1H), 753 (t, J= 7.5 Hz, 1H), 7.42 - 7.22
carboxamida (m, 5H), 7.21-7.17 (m, 2H), 6.61 (d, J = 7.0 Hz, 1H),
5.39 (d, J = 16.7 Hz, 1H), 5.31 (d, J = 16.7 Hz, 1H),
4.06 (bs, 1H), 3.90-3.80 (m, 1H), 3.60-3.48 (m, 1H),
O O 2.20-2.0 (m, 2H), 1.85-1.73 (m, 2H), 1.49- 1.20 (m,
S 4H)); Masa (m/z): 397.3 (M+H)".
N H
CrLy e
b
95 N-(cis-1S,2S-2-Hidroxiciclohexil)-4-{3- | "H-RMN (400 MHz, CDCls): 5 8.26 (s, 1H), 8.02 (d,
fluorobencil}-1-oxo-4H-benzo[1,4]tiazina- | J = 7.3 Hz, 1H), 7.55 (t, J = 7.4 Hz, 1H), 7.41 (t, J =
2-carboxamida 7.5 Hz, 1H), 7.38-7.25 (m, 1H), 7.25-7.20 (m, 1H),
7.00 (t, J = 8.2 Hz, 1H), 6.97 (d, J = 7.6 Hz, 1H),
6.90 (d, J = 9.1 Hz, 1H), 6.64 (d, J = 7.0 Hz, 1H),
o O 5.38 (d, J = 17.0 Hz, 1H), 5.30 (d, J = 17.0 Hz, 1H),
S / 4.10 (bs, 1H), 3.90-3.80 (m, 1H), 3.58- 3.46 (m,
| N BH 1H), 2.20-2.0 (m, 2H), 1.80-1.70 (m, 2H), 1.49-1.20
H (m, 4H); Masa (m/z): 415.2 (M+H)".
N
b/ F
96 N-(cis-1S,2S-2-Hidroxiciclohexil)-4- "H-RMN (400 MHz, CDCls3): 6 8.60 (d, J = 4.0 Hz,

{piridin-2-ilmetil}-1-oxo-4H-
benzo[1,4]tiazina-2-carboxamida

0 5 {0
S /
N =
CLy Y e
N
N
1\
=

1H), 8.42 (s, 1H), 7.99 (d, J = 7.6 Hz, 1H), 7.64 (t, J
= 7.3 Hz, 1H), 7.43-7.34 (m, 2H), 7.30-7.20 (m, 2H),
7.12 (d, J = 7.8 Hz, 1H), 6.61 (d, J = 6.6 Hz, 1H),
5.50 (d, J = 17.0 Hz, 1H), 5.34 (d, J = 17.0 Hz, 1H),
3.92-3.83 (m, 1H), 3.58-3.44 (m, 2H), 2.20-2.05 (m,
2H), 1.82-1.70 (m, 2H), 1.45-1.25 (m, 4H); Masa
(m/z): 398.4 (M+H)".
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Ejemplo Nombre y estructura quimica Datos de caracterizacién

Numero

97 N-(cis-1S,2S-2-Hidroxiciclohexil)-4-{2-
cloropiridin-5-ilmetil}-1-oxo-4H-
benzo[1,4] tiazina-2-Carboxamida

"H-RMN (400 MHz, CDCl3): 5 8.39 (s, 1H), 8.38-
8.28 (m, 1H), 8.02 (d, J = 7.4 Hz, 1H), 7.57 (t, J =
7.4 Hz, 1H), 7.50-7.38 (m, 2H), 7.30-7.20 (m, 2H),
6.60-6.50 (m, 1H), 5.44 (d, J = 16.9 Hz, 1H), 5.29
(d, J = 16.9 Hz, 1H), 3.96-3.82 (m, 1H), 3.60-3.42
(m, 1H), 3.23 (d, J = 4.4 Hz, 1H), 2.20-2.06 (m, 2H),
S 1.85-1.72 (m, 2H), 1.45-1.20 (m, 4H); Masa (m/z:
432.2, 434.3 (M+H)".

Iz
o
I

Ejemplos 98 a 101: Los compuestos de Ejemplo 98 a 101 se pueden preparar facilimente a partir de los Ejemplos 77
a 80 respectivamente al seguir los procedimientos experimentales descritos en Ejemplo 81, con algunas variaciones
no criticas.

Ejemplo 98: N-(3-Hidroxipiperidin-4-il)-4-(4-fluorobencil)-8-fluoro-4H-benzo[1,4]oxazina-2-carboxamida.
Ejemplo 99: N-(3-Hidroxipiperidin-4-il)-4-(4-fluorobencil)-4H-benzo[1,4]oxazina-2-carboxamida.

Ejemplo 100: N-(3-Hidroxipiperidin-4-il)-4-(2,3-difluorobencil)-4H-benzo[1,4]oxazina-2-carboxamida.
Ejemplo 101: N-(3-Hidroxipiperidin-4-il)-4-(2-fluorobencil)-8-fluoro-4H-benzo[1,4]oxazina-2-carboxamida.
Ejemplo 102:

Determinacion de los valores de ECso de la potencia alostérica para el receptor muscarinico M1:

Para el ensayo basado en células se utilizé una estirpe celular CHO estable que expresa el receptor muscarinico M1
humano recombinante y el sistema informador pCRE-Luc. El ensayo ofrece un enfoque con base no radiactiva para
determinar la union de un compuesto a los GPCR. En este ensayo especifico, se mide el nivel de AMP ciclico
intracelular que se modula por activacion o inhibicion del receptor. Las células recombinantes albergan el gen
informador de luciferasa bajo el control del elemento de respuesta cAMP.

Las células anteriores se cultivaron en placas blancas con fondo transparente de 96 pozos en medio Hams F12 que
contenia un suero bovino fetal al 10% (FBS). Antes de la adicién de compuestos o agonistas estandar, las células se
privaron de suero durante la noche. Se agregaron concentraciones crecientes de compuestos de prueba junto con
EC2 de acetilcolina en medio OptiMEM a las células. La incubacién se continué a 37 °C en incubadora de CO;
durante 4 horas. El medio se elimind y las células se lavaron con solucién salina tamponada con fosfato. Las células
se sometieron a lisis y se midi6é la actividad luciferasa en un luminémetro. Las unidades de luminiscencia se
representaron en funcién de las concentraciones de compuestos utilizando el software Graphpad. Los valores de
ECso de los compuestos se definieron como la concentracion requerida para estimular la actividad luciferasa en un
50% en presencia de ECy de acetilcolina.

Ejemplo ECso (nM) Ejemplo ECso (nM)
1 422 39 1553
2 134 40 1532
3 1154 41 168
4 1431 42 686
5 135 43 1625
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6 1511 44 1275
7 891 45 1578
8 2894 46 1084
9 699 47 1316
10 1553 48 143
11 498 51 420
12 1510 52 1354
13 907 53 230
14 1356 54 88
15 591 55 828
16 1347 56 1485
17 149 57 179
18 331 58 1336
19 120 59 1009
20 1251 61 219
21 369 73 2370
22 353 74 2100
23 323 75 160
24 514 76 412
25 911 85 117
26 159 86 936
27 1374 87 131
28 250 88 145
29 140 89 460
30 955 90 599
31 1000 91 141
33 1183 92 1470
34 1517 93 906
35 1576 94 1395
36 1545 95 1518
37 534 96 2162
38 262 97 1060

Ejemplo 103:

Modelo de tarea de reconocimiento de objetos
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Las propiedades de mejora de la cognicién de los compuestos de esta invencién se estimaron utilizando este
modelo.

Se utilizaron ratas Wistar macho (8-10 semanas de edad) como animales experimentales. Cuatro animales fueron
alojados en cada jaula. Los animales se mantuvieron en un 20% de privacién de alimentos un dia antes de la
experimentacién. Se proporcionéd agua a voluntad durante todo el experimento. Los animales se mantuvieron en un
ciclo de luz/oscuridad de 12 horas en una habitacion con temperatura y humedad controladas. El experimento se
llevé a cabo en un campo abierto compuesto de acrilico. Las ratas se habituaron a arenas individuales (campo
abierto) durante 1 hora en ausencia de cualquier objeto el dia 1.

Un grupo de 12 ratas recibié vehiculo y otro grupo de animales recibi6 compuestos de prueba o compuestos de
prueba y Donepezilo, antes de los ensayos familiares (T1) y de eleccién (T2). Durante la fase de familiarizacion, (T1),
las ratas se colocaron individualmente en la arena durante 3 minutos, en el que dos objetos idénticos (a1 y az) se
colocaron a 10 cm de la pared. 24 horas después de Ti, se realiz6 un ensayo para la prueba de memoria a largo
plazo. Las mismas ratas se colocaron en la misma arena que se colocaron en el ensayo Ti1. Durante la fase de
eleccion (T), se permitié a las ratas explorar la arena durante 3 minutos en presencia de una copia del objeto
familiar (az) y un objeto nuevo (b). Durante el ensayo T1 y Tz, las exploraciones de cada objeto (definidas como
olfatear, lamer, masticar o hacer vibrar en movimiento mientras dirigia la nariz hacia el objeto a una distancia de
menos de 1 cm) se registraron utilizando un cronémetro.

T1 es el tiempo total dedicado a explorar los objetos familiares (al + a2).

T, es el tiempo total dedicado a explorar el objeto familiar y el objeto novedoso (a3 + b). indice discriminatorio =
Tiempo pasado con un objeto nuevo/(tiempo pasado con un objeto nuevo y familiar).

La prueba de reconocimiento de objetos se realiz6 como se describe en Behavioral Brain Research, 1988, 31, 47-59.

Numero de Dosis Media de tiempo de exploracion + E.E.M (seq). Inferencia
ejemplo
Objeto familiar Objeto novedoso
1 1 mg/kg, po 10.93+1.98 19.27 +2.94 Activo
4 10 mg/kg, po 7.43 £ 0.67 11.21£1.26 Activo
7 3 mg/kg, po 9.23+£1.53 13.92 £1.99 Activo
9 1 mg/kg, po 8.64 + 0.82 18.55 + 1.70 Activo
11 1 mg/kg, po 10.05 £ 1.66 16.92 £ 1.86 Activo
18 1 mg/kg, po 8.74 +1.49 16.47 £1.82 Activo
20 10 mg/kg, po 12.17+£1.84 19.94 £3.02 Activo
21 1 mg/kg, po 9.18 +1.63 17.67 £2.89 Activo
23 1 mg/kg, po 13.15 £ 1.55 17.99 + 2.53 Activo

Efecto del Ejemplo 18 en combinacion con Donepezilo

Los efectos procognitivos observados con la combinacion del compuesto de prueba, ejemplo 18 y donepezilo son
mejores que cualquier tratamiento. Los resultados se muestran en las figuras 1y 2.

Ejemplo 104:
Modelo de tarea de reconocimiento de objetos: inoculacién con escopolamina

Las propiedades de mejora de la cognicion de los compuestos de esta invencion se estimaron al utilizar este
modelo.

Se utilizaron ratas Wistar macho (8-10 semanas de edad) como animales experimentales. Cuatro animales fueron
alojados en cada jaula. Los animales se mantuvieron en un 20% de privacion de alimentos un dia antes de la
experimentacion. Se proporcioné agua a voluntad durante todo el experimento. Los animales se mantuvieron en un
ciclo de luz/oscuridad de 12 horas en una habitacion con temperatura y humedad controladas. El experimento se
llevé a cabo en un campo abierto compuesto de acrilico. Las ratas se habituaron a arenas individuales (campo
abierto) durante 1 hora en ausencia de cualquier objeto el dia 1.
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Las ratas recibieron vehiculo o vehiculo y escopolamina o compuesto de férmula (I) y escopolamina, antes de lo
familiar (T1). Durante la fase de familiarizacion, (T1), las ratas se colocaron individualmente en la arena durante 3
minutos, en el que dos objetos idénticos (a1 y az) se colocaron a 10 cm de la pared. 3 minutos después de T, se
realizé una prueba de prueba de memoria. Las mismas ratas se colocaron en la misma arena que se colocaron en el
ensayo T1. Durante la fase de eleccion (T2), se permitio a las ratas explorar la arena durante 3 minutos en presencia
de una copia del objeto familiar (as) y un objeto nuevo (b). Durante en el ensayo de Ti1 y Tz, las exploraciones de
cada objeto (definidas como olfatear, lamer, masticar o mover vibrisas mientras se dirigia la nariz hacia el objeto a
una distancia de menos de 1 cm) se registraron utilizando un cronémetro.

T1 es el tiempo total dedicado a explorar los objetos familiares (al + a2).
T, es el tiempo total dedicado a explorar el objeto familiar y el objeto novedoso (a3 + b).

indice discriminatorio = Tiempo pasado con un objeto nuevo/(tiempo pasado con un objeto nuevo y familiar).

Numero de ejemplo Dosis Media de tiempo de exploracion + E.E.M (seq). Inferencia
Objeto familiar Objeto novedoso
1 0.3 mg/kg, po 11.57 +1.51 22.66 +2.90 Activo
Ejemplo 105:

Tarea de acondicionamiento contextual del miedo

El experimento se llevo a cabo durante un periodo de dos dias. En el dia 1, las ratas se colocaron en la camara de
comportamiento operante y se dejaron aclimatar durante 2 minutos. Las ratas recibieron un choque de pie inevitable
(estimulo no condicionado (US): Choque eléctrico de 0.5-0.7 mA durante 3 segundos). Tras un intervalo de 1 minuto,
se repitieron los choques para suministrar un total de tres US. Las ratas se administraron con vehiculo o compuesto
de prueba después del entrenamiento. La escopolamina (0.3 mg/kg, sc) se administr6 120 minutos después del
entrenamiento.

En el dia 2, las ratas se colocaron en la camara de comportamiento operante y se puntud el tiempo de congelacion
total durante un periodo de 5 minutos. El compuesto de prueba, ejemplo 18, revirtié el déficit de memoria inducido
por escopolamina y el resultado se muestra en la figura 3.

Ejemplo 106:
Estudio farmacocinético de roedores

Se utilizaron ratas Wistar macho (260 + 50 gramos) como animales experimentales. Los animales se alojaron
individualmente en jaula de polipropileno. Dos dias antes del estudio, se anestesiaron ratas Wistar macho con
isoflurano para la colocacion quirdrgica del catéter de la vena yugular. Las ratas se dividieron aleatoriamente para la
dosificacion oral (3 mg/kg) e intravenosa (1 mg/kg) (n = 3/grupo) y se mantuvieron en ayunas durante la noche antes
de la dosificacién oral (p.o.). Sin embargo, se proporcion6 a voluntad alimentos y agua a las ratas asignadas a
dosificacion intravenosa (i.v.).

En el punto predeterminado, la sangre se recogié a través de la vena yugular y se repuso con un volumen
equivalente de solucién salina normal. La sangre recogida se transfirié a un tubo eppendorf etiquetado que contenia
10 pL de heparina como anticoagulante. Normalmente, las muestras de sangre se recolectaron en los siguientes
puntos de tiempo: 0.08, 0.25, 0.5, 1, 2, 4, 6, 8 y 24 horas después de la dosis. La sangre se centrifugd a 4000 rpm
durante 10 minutos. El plasma se separ6 y se almacen6 congelado a -80 °C hasta analisis. Las concentraciones de
los compuestos de prueba se cuantificaron en plasma mediante un método LC-MS/MS calificado utilizando una
técnica de extraccion adecuada. Los compuestos de prueba se cuantificaron en el rango de calibracion alrededor de
1-1000 ng/mL en plasma. Las muestras del estudio se analizaron utilizando muestras de calibracion en la tanda y
muestras de control de calidad distribuidas en la tanda.

Los parametros farmacocinéticos Cmax, Tmax, AUCt, T12, depuracién, Vz y biodisponibilidad se calcularon mediante

un modelo no compartimental utilizando un modelo estandar no compartimental al utilizar el paquete de software
Phoenix WinNonlin version 6.0.2 0 6.0.3.
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Ejemplo 107:
Estudio de penetracion cerebral en roedores

Se utilizaron ratas Wistar macho (260 + 40 gramos) como animales experimentales. Tres animales fueron alojados
en cada jaula. Los animales recibieron agua y alimentos a voluntad durante todo el experimento y se mantuvieron en
un ciclo de luz/oscuridad de 12 horas.

La penetracion cerebral se determiné de manera discreta en ratas. Un dia antes del dia de la dosificacion, las ratas
Wistar macho se aclimataron y se agruparon al azar de acuerdo con su peso. En cada punto de tiempo (0.50, 1y 2
horas) se utilizaron n = 3 animales.

Los compuestos de prueba se preformularon adecuadamente y se administraron por via oral a (equivalente de base
libre) 3 mg/kg. Las muestras de sangre se extrajeron mediante puncion cardiaca al utilizar anestesia con isoflurano.
Los animales fueron sacrificados para recoger tejido cerebral. El plasma se separ6 y las muestras de cerebro se
homogeneizaron y se almacenaron congeladas a -20 °C hasta el andlisis. Las concentraciones de los compuestos
de prueba en plasma y cerebro se determinaron utilizando el método LC-MS/MS.

Los compuestos de prueba se cuantificaron en plasma y homogeneizado de cerebro mediante un método LC-
MS/MS calificado utilizando una técnica de extraccion adecuada. Los compuestos de prueba se cuantificaron en el
rango de calibracion de 1-500 ng/mL en plasma y homogeneizado de cerebro. Las muestras del estudio se
analizaron utilizando muestras de calibracion en la tanda y muestras de control de calidad distribuidas en la tanda.
Se calculd la extension de la relacion cerebro-plasma (Cy/Cp).

Ejemplo Penetracion cerebral en rata (C,/Cy) en el 3 mg/kg, po
1 1.18+0.38
4 1.43+0.01
5 0.90+0.15
7 1.04 £0.16
9 0.65+0.20
11 1.44 £0.16
17 1.92+0.24
18 2.27£0.64
20 0.82+0.25
21 0.25+0.08
23 0.32+£0.02
33 1.96 £+0.91
51 1.93+£0.37

Ejemplo 108:
Modulacion de los niveles de proteina a (sAPPa) de precursor de amiloide soluble en la corteza

Ademas de proporcionar tratamiento sintomatico para deficiencias cognitivas en la enfermedad de Alzheimer, la
activacion del receptor M1 también tiene efectos modificadores de la enfermedad en pacientes con AD. Los
moduladores alostéricos positivos en el receptor M1 han demostrado aumentar la generacién de sAPPa in vitro, lo
gue indica el procesamiento de la proteina precursora de amiloide a través de la ruta no amiloidogénica.

Procedimiento experimental

Estimacion de los niveles corticales de sAPPa en el cerebro de rata
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Las ratas Wistar macho (250 + 40 gramos) se dividieron aleatoriamente (n = 8 grupos) en diferentes grupos de
tratamiento. El grupo control de ratas se administré por via intraperitoneal (i.p.) con un vehiculo (99.75% de HEC
HHX al 0.25% + tween 80 al 0.25%). Las ratas de los grupos de tratamiento recibieron una Unica inyeccién
intraperitoneal de compuesto de prueba (volumen de dosis de 2 mL/kg). Las ratas se sacrificaron por dislocacion
cervical 60 minutos después de la administracion del compuesto de prueba. Los cerebros se aislaron rapidamente y
la corteza se diseccioné a -20 °C. La corteza se mantuvo inmediatamente en hielo seco y se pesé antes de
almacenar a -80 °C hasta la cuantificacion de sAPPa utilizando un ensayo inmunoabsorbente ligado a enzimas
(ELISA).

Estimacion de los niveles corticales de sAPPa en el cerebro de ratones

Los ratones machos C57BL/6J (25 + 5 gramos) se dividieron aleatoriamente (n = 8 grupos) en cinco grupos. El grupo
control de ratones se administrd por via intraperitoneal (i.p.) con el vehiculo (99. 75% de HEC HHX al 0.25% + tween
80 al 0.25%) y el grupo de tratamiento de ratones recibi6 una Unica inyeccién intraperitoneal del ejemplo 18
(volumen de dosis de 10 ml/kg). Los ratones se sacrificaron por dislocacion cervical 60 minutos después de la
administracion del compuesto de prueba. Los cerebros se aislaron rdpidamente y la corteza se diseccion6 a -20 °C.
La corteza se mantuvo inmediatamente en hielo seco y se pesé antes de almacenar a -80 °C hasta la cuantificacion
de sAPPa utilizando un ensayo inmunoabsorbente ligado a enzimas (ELISA).

Preparacion de la muestra:

1. Se agregaron comprimidos de cdctel inhibidor de proteasa (mini completo, Make-Roche; 1 comprimido por 8 mL) a
la solucion salina tamponada Tris (TBS) antes de utilizar el tamp6n para el procesamiento del tejido.

2. Los tejidos corticales se descongelaron y homogeneizaron en cinco volimenes de TBS vy la solucién se centrifugd
a 15. 000 rpm a 4 °C durante 90 minutos.

3. El sobrenadante se descarté y homogeneiz6 en cinco volimenes de TBS. Las muestras se centrifugaron a 15.
000 rpm a 4 °C durante 30 minutos.

4. El sobrenadante se descartd y se precipitd se sometio a sonicacion en diez volimenes de Guanidina-HCI 6 M (en
tampon Tris 50 mM, pH: 7.6). La sonicacion se repitié cuatro veces con una duracion de cinco segundos cada vez.

5. La mezcla resultante se incub6 a temperatura ambiente durante 30 minutos y se centrifugdé a 15,000 rpm a 4 °C
durante 30 minutos. El sobrenadante se diluyé 100 veces con tampoén EIA antes de la adicién en las placas ELISA
pre-recubiertas.

Medicién de sAPPa por ELISA Kit:

Para investigar el papel de un tratamiento agudo del compuesto de prueba en los niveles de sAPPaq, la expresion de
esta proteina se midié6 en homogeneizados obtenidos de la corteza de ratas tratadas y no tratadas al emplear el
ensayo ELISA. Se siguié todo el procedimiento como se describe en el manual del kit ELISA (ELISA para
ratones/ratas sAPPa, Niumero de catalogo: JP27419, Laboratorios de inmunobiologia, Hamburgo, Alemania).

Andlisis estadistico:

Los andlisis estadisticos se realizaron utilizando Graph Pad Prism (Versién 4). Los resultados se expresan como
Media + EEM niveles de sAPPa expresados como porcentaje de valores de control (ratas tratadas con vehiculo). La
importancia estadistica después del tratamiento se evalué utilizando ANOVA de una via seguido de la prueba
posterior de Dunnett y el nivel de significacion se establecio por debajo del valor de p inferior a 0.05.

REFERENCIAS

Neurotherapeutics, 2008, 5, 433-442

Current Alzheimer Research, 2009, 6, 112-117

The Journal of Neuroscience, 2009, 29, 14271-14286

Journal of Pharmacology and Experimental Therapeutics, 2003, 305, 864-864
Resultado:

Después de sesenta minutos después del tratamiento, el compuesto de prueba, ejemplo 18, produjo aumentos
significativos en los niveles corticales de sAPPa en el cerebro de ratones, con un aumento medio del 38% observado
a una dosis de 10 mg/kg, i.p. y el resultado se muestra en la figura 4. De manera similar, el Ejemplo 18 produjo un
aumento dependiente de la dosis en los niveles de sAPAPa cortical del cerebro de rata con un aumento maximo
medio del 26% observado a una dosis de 10 mg/kg, i.p. y el resultado se muestra en la figura 5.

Ejemplo 109:
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Modulacién del flujo sanguineo cerebral en la corteza frontal:
El efecto del compuesto de prueba sobre la modulacion del flujo sanguineo cerebral se evalu6 utilizando ratas.

Las ratas se aclimataron al entorno del laboratorio durante por lo menos 7 dias. Las ratas (300-350 gramos) se
alojaron en un grupo de cuatro en un ambiente controlado (temperatura = 21 + 3 °C; humedad = 30-70%) y se
mantuvieron en un ciclo de luz/oscuridad de 12 horas con las luces encendidas a 07:00 a.m. La comida y el agua se
proporcionaron a voluntad.

Las ratas se anestesiaron con uretano al 12% (i.p.). La temperatura central del cuerpo del animal se mantuvo a 37
°C a través de una almohadilla térmica y una sonda de temperatura rectal. Se realizé una pequefia incisién en uno
de los lados ventrales de la extremidad posterior y se canulé la vena femoral con un tubo PE10 para la aplicacién del
farmaco. Luego se colocd el animal en un marco estereotaxico y se realizdé una incisién en la linea media para
exponer el craneo. Se perford un orificio de barrena sobre la corteza frontal (coordenadas estereotéxicas 1 mm
anterior y 4 mm lateral a bregma). Se suministré oxigeno a través del cono de la nariz del aparato seterotdxico que
se conecto al proveedor gaseoso controlado con un flujo de 200 ml/minuto. La sonda laser Doppler (AD Instruments
Inc) se colocd sobre el orificio para monitorizar el flujo sanguineo cerebral. La sonda laser Doppler se conect6 a un
sistema de adquisicion de datos computarizado (PowerLab 16/30, AD Instruments Inc). El vehiculo o el compuesto
de prueba se administraron por via intravenosa después de que el flujo sanguineo cerebral se mantuvo estable
durante 30 minutos. El flujo sanguineo cerebral se recogié durante 90 minutos mas. Los datos obtenidos se
calcularon como porcentaje de aumento en relacion con el nivel de flujo de sangre basal en reposo. Los datos del
compuesto de prueba se compararon con el grupo de control utilizando ANOVA de una via seguido de la prueba
posterior de Bonferroni.

Referencias
Psychopharmacology (Berl). 2013, 225, 21 - 30.
Resultado:

El Ejemplo 18 aument? significativamente el flujo sanguineo cerebral como se muestra en la figura 6.
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REIVINDICACIONES
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1. Un compuesto de la férmula (1),

A

rl

en la que:
5 A'y A? cada uno representa independientemente CH, CF o N;

Wes O, S, S(0) o S(O);

a
* X *
OH o % OH
R?-
OH

¥ *

X

4\;},?@ ’ ‘\?_#h : I\ﬁh :
(R ) (R“‘ b (1{ )
=

R'es

10

en la que * representa el punto de adhesion;
R®es OH, F, NH; 0 H;

R* en cada ocurrencia se selecciona independientemente de halégeno, -O-CHjs; -S-CHs, -N(CHj3)2, -CHs, -CF3, -
15 CHF,, -CH2F, -OH, -CN, fenilo, piridilo e hidrogeno; en la que fenilo y piridilo se sustituyen opcionalmente con uno o
mas sustituyentes seleccionados del grupo que consiste de halégeno o CHjs;

X es CH;, O o NH;
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aesOol;ybeslo?2;
0 una forma isotépica, un estereoisémero, un tautdmero o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.
2. El compuesto de la formula (I) como se reivindica en la reivindicacién 1, en el que:
W es O;
5 A'yA®sonCH;

R es

10 3. El compuesto de la féormula (1) como se reivindica en la reivindicacion 1, en el que:
WesS;
A'y A% son CH;

R'es

15 R’es
+ *

| “a\ % ‘ “‘-\\ ‘ \“M & ‘-\_\
! |

{“”"/’ KA 2N v A

R 4 4 4

l: " (R b (R )b (R b

4. El compuesto de la férmula (I) como se reivindica en la reivindicacion 1, en el que:

W es O;

A'y A? son CH;

20 Rles
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R%es
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X es CH,.

5. El compuesto de la férmula (1) como se reivindica en la reivindicacion 1, en el que:
WesS;

A'y A% son CH;

R'es
a
= X
R :
R%es
)
4
(I{ b _
y
X es CH..

6. El compuesto como se reivindica en una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 5, en el que el compuesto
selecciona del grupo que consiste de:

N-(cis-1S,2S-2-Hidroxiciclohexil)-4-(2-fluorobencil)-4H-benzo[1,4]oxazina-2-carboxamida;
N-(cis-1S,2S-2-Hidroxiciclohexil)-8-fluoro-4-(2-fluorobencil)-4H-benzo[1,4]oxazina-2-carboxamida;
N-(cis-1S,2S-2-Hidroxiciclohexil)-4-{2-fluorobencil}-4H-pirido[3,2-b][1,4]oxazina-2-carboxamida;
N-(cis-1S,2S-2-Hidroxiciclohexil)-4-bencil-4H-benzo[1,4]oxazina-2-carboxamida;

N-(cis-1S,2S-2-Hidroxiciclohexil)-4-(4-metoxibencil)-4H-benzo[1,4]oxazina-2-carboxamida;
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N-(2-Hidroxi-2-metilpropil)-4-(4-metoxibencil)-4H-benzo[1,4]oxazina-2-carboxamida;
N-(cis-1S,2S-2-Hidroxiciclohexil)-4-(3-fluorobencil)-4H-benzo[1,4]oxazina-2-carboxamida;
N-(2-Hidroxi-2-metilpropil)-4-(3-fluorobencil)-4H-benzo[1,4]oxazina-2-carboxamida;
N-(cis-1S,2S-2-Hidroxiciclohexil)-4-(3-metoxibencil)-4H-benzo[1,4]oxazina-2-carboxamida;
N-(2-Hidroxi-2-metilpropil)-4-(3-metoxibencil)-4H-benzo[1,4]oxazina-2-carboxamida;
N-(cis-1S,2S-2-Hidroxiciclohexil)-4-(2-metoxipiridin-4-ilmetil)-4H-benzo[1,4]oxazina-2-carboxamida;
N-(2-Hidroxi-2-metilpropil)-4-(2-metoxipiridin-4-ilmetil)-4H-benzo[1,4]oxazina-2-carboxamida;
N-(cis-1S,2S-2-Hidroxiciclohexil)-4-(4-fluorobencil)-4H-benzo[1,4]oxazina-2-carboxamida;
N-(2-Hidroxi-2-metilpropil)-4-(4-fluorobencil)-4H-benzo[1,4]oxazina-2-carboxamida;
N-(cis-1S,2S-2-Hidroxiciclohexil)-4-(2-metoxipiridin-5-ilmetil)-4H-benzo[1,4]oxazina-2-carboxamida;
N-(2-Hidroxi-2-metilpropil)-4-(2-metoxipiridin-5-ilmetil)-4H-benzo[1,4]oxazina-2-carboxamida;
N-(cis-1S,2S-2-Hidroxiciclohexil)-4-(3-trifluorometilbencil)-4H-benzo[1,4]oxazina-2-carboxamida;
N-(cis-1S,2S-2-Hidroxiciclohexil)-4-(2,3-difluoro bencil)-4H-benzo[1,4]oxazina-2-carboxamida;
N-(cis-1S,2S-2-Hidroxiciclohexil)-4-(3,4-difluorobencil)-4H-benzo[1,4]oxazina-2-carboxamida;
N-(3-Hidroxitetrahidrpiran-4-il)-4-(2,3-difluoro bencil)-4H-benzo[1,4]oxazina-2-carboxamida;
N-(cis-1S,2S-2-Hidroxiciclohexil)-4-(2-cloropiridin-5-ilmetil)-4H-benzo[1,4]oxazina-2-carboxamida;
N-(cis-1S,2S-2-Hidroxiciclohexil)-4-(piridin-3-ilmetil)-4H-benzo[1,4]oxazina-2-carboxamida;
N-(cis-1S,2S-2-Hidroxiciclohexil)-4-(piridin-4-ilmetil)-4H-benzo[1,4]oxazina-2-carboxamida;
N-(cis-1S,2S-2-Hidroxiciclohexil)-4-(2-cloropiridin-4-ilmetil)-4H-benzo[1,4]oxazina-2-carboxamida;
N-(cis-1S,2S-2-Hidroxiciclohexil)-4-(piridin-2-ilmetil)-4H-benzo[1,4]oxazina-2-carboxamida;
N-(cis-1S,2S-2-Hidroxiciclohexil)-4-(3,4-dicloro bencil)-4H-benzo[1,4]oxazina-2-carboxamida;
N-(cis-1S,2S-2-Hidroxiciclohexil)-4-(2-metilpiridin-3-ilmetil)-4H-benzo[1,4]oxazina-2-carboxamida;
N-(cis-1S,2S-2-Hidroxiciclohexil)-4-(2,4-diclorobencil)-4H-benzo[1,4]oxazina-2-carboxamida;
N-(cis-1S,2S-2-Hidroxiciclohexil)-8-fluoro-4-(2,3-difluorobencil)-4H-benzo[1,4]oxazina-2-carboxamida;
N-(cis-1S,2S-2-Hidroxiciclohexil)-4-bencil-4H-pirido[3,2-b][1,4]oxazina-2-carboxamida;
N-(cis-1S,2S-2-Hidroxiciclohexil)-1-Bencil-1H-pirido[2,3-b][1,4]oxazina-3-carboxamida;
N-(cis-1S,2S-2-Hidroxiciclohexil)-1-{2,3-difluorobencil}-1H-pirido[2,3-b][1,4]oxazina-3-carboxamida;
N-(cis-1S,2S-2-Hidroxiciclohexil)-4-(2,3-difluorobencil)-4H-pirido[3,2-b][1,4]oxazina-2-carboxamida;
N-(cis-1S,2S-2-Hidroxiciclohexil)-4-(3-fluoropiridin-4-ilmetil)-4H-benzo[1,4]oxazina-2-carboxamida;
N-(cis-1S,2S-2-Hidroxiciclohexil)-4-(4-fluorobencil)-4H-pirido[3,2-b][1,4]oxazina-2-carboxamida;
N-(cis-1S,2S-2-Hidroxiciclohexil)-1-(3-fluorobencil)-1H-pirido[2,3-b][1,4]oxazina-3-carboxamida;
N-(cis-1S,2S-2-Hidroxiciclohexil)-4-(2-trifluorometilbencil)-4H-benzo[1,4]oxazina-2-carboxamida;
N-(cis-1S,2S-2-Hidroxiciclohexil)-4-(2-clorobencil)-8-fluoro-4H-benzo[1,4]oxazina-2-carboxamida;
N-(trans-1R,2R-2-Hidroxiciclopentil)-4-(2,3-difluorobencil)-4H-benzo[1,4]oxazina-2-carboxamida;
N-(trans-1R,2R-2-Hidroxiciclopentil)-4-(2-fluorobencil)-4H-benzo[1,4]oxazina-2-carboxamida;
N-(cis-1S,2S-2-Hidroxiciclohexil)-4-(2-clorobencil)-4H-benzo[1,4]oxazina-2-carboxamida;

N-(trans-1R,2R-2-Hidroxiciclopentil)-4-(2,3-difluorobencil)-8-fluoro-4H-benzo[1,4]oxazina-2-carboxamida;
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N-(2-Hidroximetilfenil)-4-(2-fluorobencil)-4H-benzo[1,4]oxazina-2-carboxamida;
N-(2-Hidroximetilfenil)-4-(2,3-difluorobencil)-8-fluoro-4H-benzo[1,4]oxazina-2-carboxamida;
N-(2-Hidroximetilfenil)-4-(2,3-difluorobencil)-4H-benzo[1,4]oxazina-2-carboxamida;
N-(2-Hidroximetilfenil)-4-(2-fluorobencil)-8-fluoro-4H-benzo[1,4]oxazina-2-carboxamida;
N-(1-Hidroximetil-2-metilpropil)-8-fluoro-4-(2-fluorobencil)-4H-benzo[1,4]oxazina-2-carboxamida;
N-(cis-1S,2S-2-Hidroxiciclohexil)-4-bencil-8-fluoro-4H-benzo[1,4]oxazina-2-carboxamida;
N-(cis-1R,2R-2-Hidroxiciclohexil)-4-{2-fluorobencil}-4H-benzo[1,4]oxazina-2-carboxamida;
N-(cis-1R,2R-2-Hidroxiciclohexil)-4-{2-fluorobencil}-8-fluoro-4H-benzo[1,4]oxazina-2-carboxamida;
N-(cis-1S,2S-2-Hidroxiciclohexil)-4-{3-fluorobencil}-8-fluoro-4H-benzo[1,4]oxazina-2-carboxamida;
N-(cis-1S,2S-2-Hidroxiciclohexil)-4-(2-fenilpiridin-4-ilmetil)-4H-benzo[1,4]oxazina-2-carboxamida;
N-(cis-1S,2S-2-Hidroxiciclohexil)-8-fluoro-4-(2-fenilpiridin-4-ilmetil)-4H-benzo[1,4]oxazina-2-carboxamida;
N-(cis-1S,2S-2-Hidroxiciclohexil)-4-(2-cloropiridin-4-ilmetil)-8-fluoro-4H-benzo[1,4]oxazina-2-carboxamida;
N-(cis-1S,2S-2-Hidroxiciclohexil)-4-(2-fluorobencil)-5-fluoro-4H-benzo[1,4]oxazina-2-carboxamida;
N-(cis-1S,2S-2-Hidroxiciclohexil)-4-(piridina-2-ilmetil)-5-fluoro-4H-benzo[1,4]oxazina-2-carboxamida;
N-(cis-1S,2S-2-Hidroxiciclohexil)-4-(piridina-4-ilmetil)-8-fluoro-4H-benzo[1,4]oxazina-2-carboxamida;
N-(cis-1S,2S-2-Hidroxiciclohexil)-4-(6’-Fluoro-5"-metil-[2,3']bipiridinil-4-ilmetil)-4H-benzo[1,4]oxazina- 2-carboxamida;
N-(cis-1S,2S-2-Hidroxiciclohexil)-4-[2-(1-metil-1H-pirazol-3-il)-piridin-4-ilmetil]-4H-benzo[1,4]oxazina- 2-carboxamida;
N-(cis-1S,2S-2-Hidroxiciclohexil)-4-(1-metil-1H-pirazol-3-ilmetil)-4H-benzo[1,4]oxazina-2-carboxamida;
N-(cis-1S,2S-2-Hidroxiciclohexil)-4-(2-fluorobencil)-5,8-difluoro-4H-benzo[1,4]oxazina-2-carboxamida;
N-(cis-1S,2S-2-Hidroxiciclohexil)-8-fluoro-4-(3-fluoropiridin-4-ilmetil)-4H-benzo[1,4]oxazina-2-carboxamida;
N-(cis-1S,2S-2-Hidroxiciclohexil)-8-fluoro-4-(2-metilpiridin-4-ilmetil)-4H-benzo[1,4]oxazina-2-carboxamida;
N-(cis-1S,2S-2-Hidroxiciclohexil)-8-fluoro-4-(2-metilpiridin-5-ilmetil)-4H-benzo[1,4]oxazina-2-carboxamida;
N-(cis-1S,2S-2-Hidroxiciclohexil)-4-(2-metilpiridin-4-ilmetil)-4H-benzo[1,4]oxazina-2-carboxamida;
N-(cis-1S,2S-2-Hidroxiciclohexil)-4-(2-metilpiridin-5-ilmetil)-4H-benzo[1,4]oxazina-2-carboxamida;
N-(cis-1S,2S-2-Hidroxiciclohexil)-5,8-difluoro-4-(piridin-4-ilmetil)-4H-benzo[1,4]oxazina-2-carboxamida;
N-(3-Hidroxitetrahidropiran-4-il)-4-(3-fluorobencil)-4H-benzo[1,4]oxazina-2-carboxamida;
N-(3-Hidroxitetrahidropiran-4-il)-4-(4-fluorobencil)-8-fluoro-4H-benzo[1,4]oxazina-2-carboxamida;
N-(3-Hidroxitetrahidropiran-4-il)-4-(3-trifluorometilbencil)-4H-benzo[1,4]oxazina-2-carboxamida;
N-(3-Hidroxitetrahidropiran-4-il)-4-(2-metoxipiridin-5-ilmetil)-4H-benzo[l,4Joxazina-2-carboxamida;
N-(3-Hidroxitetrahidropiran-4-il)-4-(piridin-4-ilmetil)-8-fluoro-4H-benzo[1,4]oxazina-2-carboxamida;
N-(3-Fluoropiperidin-4-il)-4-(2-fluorobencil)-8-fluoro-4H-benzo[1,4]oxazina-2-carboxamida;
N-(3-Fluoropiperidin-4-il)-4-(2,3-difluorobencil)-8-fluoro-4H-benzo[1,4]oxazina-2-carboxamida;
N-(3-Hidroxipiperidin-4-il)-4-(2,3-difluorobencil)-8-fluoro-4H-benzo[1,4]oxazina-2-carboxamida;
N-(3-Hidroxipiperidin-4-il)-4-(2-fluorobencil)-4H-benzo[1,4]oxazina-2-carboxamida;
N-(cis-1S,2S-2-hidroxiciclohexil)-4-(2,3-difluorobencil)-4H-benzo[1,4]tiazina-2-carboxamida;
N-(cis-1S,2S-2-Hidroxiciclohexil)-4-(3-fluorobencil)-4H-benzo[1,4]tiazina-2-carboxamida;
N-(cis-1S,2S-2-Hidroxiciclohexil)-4-bencil-4H-benzo[1,4]tiazina-2-carboxamida;
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N-(cis-1S,2S-2-Hidroxiciclohexil)-4-{4-metoxibencil}-4H-benzo[1,4]tiazina-2-carboxamida;
N-(cis-1S,2S-2-Hidroxiciclohexil)-4-{4-fluorobencil}-4H-benzo[1,4]tiazina-2-carboxamida;
N-(cis-1S,2S-2-Hidroxiciclohexil)-4-{piridin-4-il-metil}-4H-benzo[1,4]tiazina-2-carboxamida;
N-(cis-1S,2S-2-Hidroxiciclohexil)-4-{2-cloropiridin-5-il-metil}-4H-benzo[1,4]tiazina-2-carboxamida;
N-(cis-1S,2S-2-Hidroxiciclohexil)-4-{piridin-2-il-metil}-4H-benzo[1,4]tiazina-2-carboxamida;
N-(cis-1S,2S-2-Hidroxiciclohexil)-4-(2,3-difluorobencil)-1-oxo-4H-benzo[1,4]tiazina-2-carboxamida;
N-(cis-1S,2S-2-Hidroxiciclohexil)-4-bencil-1-ox0-4H-benzo[1,4]tiazina-2-carboxamida;
N-(cis-1S,2S-2-Hidroxiciclohexil)-4-{3-fluorobencil}-1-oxo-4H-benzo[1,4]tiazina-2-carboxamida;
N-(cis-1S,2S-2-Hidroxiciclohexil)-4-{piridin-2-il-metil}-1-oxo-4H-benzo[1,4]tiazina-2-carboxamida;
N-(cis-1S,2S-2-Hidroxiciclohexil)-4-{2-cloropiridin-5-il-metil}-1-oxo-4H-benzo[1,4]tiazina-2-carboxamida;
N-(3-Hidroxipiperidin-4-il)-4-(4-fluorobencil)-8-fluoro-4H-benzo[1,4]oxazina-2-carboxamida;
N-(3-Hidroxipiperidin-4-il)-4-(4-fluorobencil)-4H-benzo[1,4]oxazina-2-carboxamida;
N-(3-Hidroxipiperidin-4-il)-4-(2,3-difluorobencil)-4H-benzo[1,4]oxazina-2-carboxamida; y
N-(3-Hidroxipiperidin-4-il)-4-(2-fluorobencil)-8-fluoro-4H-benzo[1,4]oxazina-2-carboxamida;

0 una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

7. El compuesto como se reivindica en una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 6, en el que la sal
farmacéuticamente aceptable se selecciona del grupo que consiste de:

Clorhidrato de N-(3-Fluoropiperidin-4-il)-4-(2-fluorobencil)-8-fluoro-4H-benzo[1,4]oxazina-2-carboxamida;
Clorhidrato de N-(3-Fluoropiperidin-4-il)-4-(2,3-difluorobencil)-8-fluoro-4H-benzo[1,4]oxazina-2-carboxamida;
Trifluoroacetato de N-(3-Hidroxipiperidin-4-il)-4-(2,3-difluorobencil)-8-fluoro-4H-benzo[1,4]oxazina-2-carboxamida;
Trifluoroacetato de N-(3-Hidroxipiperidin-4-il)-4-(2-fluorobencil)-4H-benzo[1,4]oxazina-2-carboxamida;
Trifluoroacetato de N-(3-Hidroxipiperidin-4-il)-4-(4-fluorobencil)-8-fluoro-4H-benzo[1,4]oxazina-2-carboxamida;
Trifluoroacetato de N-(3-Hidroxipiperidin-4-il)-4-(4-fluorobencil)-4H-benzo[1,4]oxazina-2-carboxamida;
Trifluoroacetato de N-(3-Hidroxipiperidin-4-il)-4-(2,3-difluorobencil)-4H-benzo[1,4]oxazina-2-carboxamida; y
Trifluoroacetato de N-(3-Hidroxipiperidin-4-il)-4-(2-fluorobencil)-8-fluoro-4H-benzo[1,4]oxazina-2-carboxamida.

8. Una composicion farmacéutica que comprende un compuesto como se reivindica en una cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 7, y excipientes o portadores farmacéuticamente aceptables.

9. La composicién farmacéutica como se reivindica en la reivindicacion 8, para el uso en el tratamiento de
condiciones clinicas mediadas a través del receptor M1 muscarinico seleccionado del grupo que consiste de
enfermedad del Alzheimer, esquizofrenia, trastornos cognitivos, dolor o trastornos del suefio.

10. Un compuesto como se reivindica en una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 7, para uso en el tratamiento de
un trastorno relacionado con el receptor M1 muscarinico se selecciona del grupo que consiste de enfermedad del
Alzheimer, esquizofrenia, trastornos cognitivos, dolor o trastornos del suefio.

11. Un compuesto como se reivindica en una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 7, para el uso en el tratamiento
de un trastorno relacionado con Receptor M1 muscarinico.

12. El compuesto para uso como se reivindica en la reivindicacion 11, en el que el trastorno relacionado con el
receptor M1 muscarinico seleccionado del grupo que consiste de enfermedad del Alzheimer, esquizofrenia,
trastornos cognitivos, dolor o trastornos del suefio.

66



ES 2719626 T3

359
Columna abierta - objeto familiar Aok
304 Columna cerrada - objete novedose |
2 .
% 154 |
= _T""
2 204
S o
s 15
5
&
E 104
F "
5
0
Wehiculo, Vehiculo, Ejempla 18
2 mLkg, p.o. 2mlkg, p.o 0.1 mg'kg, p.o.
+ + +
Wehiculo, Danepezilo Danepezilo
| mLikg, s.c. 0.3 mpke, 5. 0.3 mgkg, 5.c.

* p<0.05, *** p < (0.001 versus objeto familiar

Figura 1: Efecto del ejemplo 18 con donepezilo en déficit de memoria inducido por tiempo
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** p < 0.01 versus vehiculo

Figura 2: El indice diseriminative que muesira el efecio del ejemplo 18 con donepezilo
en déficit de memoria inducido por tiempo
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* p<0.05, ** p < 0.01 versus escopolamina

Figura 3: Ejemplo 18 invierte el déficit de memoria inducido por escopolamina
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Los valores son la media + EEM (n = 8/grupo). * p < (.05, ** p < 0.01 versus
vehiculo (prueba posterior de Dunett)

Figura 4: Efecto del ejemplo 18 sobre los niveles de sAPPu corticales en ratones C57BL/6]J machos.
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Figura 5: Efecto del ejemplo 18 sobre los niveles de sAPPa. corticales en ratas Wistar macho.
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* p < 0.05 versus ANOVA de dos vias seguido por prucba posterior de Bonferroni, n = 6-9

Figura 6: Efecto del ejemplo 18 sobre el flujo sanguineo cerebral en la corteza frontal
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