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DESCRIPCION
Heterciclos triciclicos como inhibidores de proteina BET
CAMPO TECNICO

[0001] La presente descripcion se refiere a heterociclos triciclicos que son inhibidores de proteinas BET tales como
BRD2, BRD3, BRD4, y BRD-t y son utiles en el tratamiento de enfermedades como el cancer.

ANTECEDENTES

[0002] Los genomas de los organismos eucariotas son altamente organizado dentro del nucleo de la célula. El ADN
se empaqueta en cromatina envolviendo un nulcleo de proteinas histonas para formar un nucleosoma. Estos
nucleosomas se compactan por agregacion y plegamiento para formar una estructura de cromatina altamente
condensada. Es posible un rango de diferentes estados de condensacion, y la estanqueidad de esta estructura varia
durante el ciclo celular, siendo mas compacta durante El proceso de division celular. La estructura de la cromatina
desempefia un papel fundamental en la regulacién de la transcripcion génica regulando el acceso de proteinas al ADN.
La estructura de la cromatina esta controlada por una serie de modificaciones posteriores a la traduccién de las
proteinas histonas, principalmente dentro de las colas de las histonas H3 y H4 que se extienden mas alla de la
estructura del nucleosoma central. Estas modificaciones reversibles incluyen acetilacion, metilacion, fosforilacion,
ubiquitinacién y SUMOilacién. Estas marcas epigenéticas son escritas y borradas por enzimas especificas que
modifican residuos especificos dentro de la cola de la histona, formando asi un cédigo epigenético. Otras proteinas
nucleares se unen a estas marcas y producen resultados especificados por esta informacion a través de regulacion
de la estructura de la cromatina y la transcripcion génica. Cada vez mas pruebas vinculan los cambios genéticos con
genes que codifican modificadores y reguladores epigenéticos que conducen a marcas de histonas aberrantes en
enfermedades como trastornos neurodegenerativos, enfermedades metabdlicas, inflamacién y cancer.

[0003] La acetilacion de histonas se asocia tipicamente con la activacion de la transcripcion de genes, como la
modificacion debilita la interaccion entre el ADN vy las proteinas histonas, lo que permite un mayor acceso a ADN por
la maquinaria transcripcional. Las proteinas especificas se unen a los residuos de lisina acetilada dentro de las
histonas para "leer" el cddigo epigenético. Un mddulo de proteina altamente conservado llamado bromodominio se
une a los residuos de lisina acetilada en la histona y otras proteinas. Hay mas de 60 proteinas que contienen
bromodominio en el genoma humano.

[0004] La familia BET (bromodominio y Extra-Terminal) de proteinas que contienen bromodominio comprende 4
proteinas (BRD2, BRD3, BRD4 y BRD-t) que comparten una organizacion estructural conservada que contiene
bromodominios tandem N-terminales capaces de unirse a residuos de lisina acetilados de histonas y otras proteinas.
BRD2, BRD3 y BRD4 se expresan de forma ubicua, mientras que BRD-t se limita a las células germinales. Las
proteinas BRD desempefian funciones esenciales, pero no superpuestas, en la regulacion de la transcripcion génica
y el control del crecimiento celular. Las proteinas BET estan asociadas con complejos de proteinas grandes, incluidos
Mediador, PAFc y complejo de super alargamiento que regulan muchos aspectos de la transcripcion génica. Se ha
demostrado que las proteinas BRD2 y BRD4 permanecen en complejo con los cromosomas durante la mitosis y son
necesarias para promover la transcripcion de genes criticos, como la ciclina D y c-Myc, que inician el ciclo celular.
Mochizuki y col., J. Biol. Chem 2008, 283, 9040-9048. BRD4 es esencial para reclutar el complejo del factor de
alargamiento traduccional de proteinas a los promotores de genes inducibles que resultan en la fosforilacion de la
ARN polimerasa Il y estimulan la transcripcion y elongacion productiva de genes. Jang y col., Mol. Cell, 2005, 19, 523-
534. En algunos casos, una actividad quinasa de BRD4 puede fosforilar directamente y activar la ARN polimerasa |l.
Devaiah y col., Proc. Nat. Acad. Sci., Estados Unidos. 2012, 109, 6927-6932. Las células que carecen de BRD4
muestran una progresion deteriorada a través del ciclo celular. Se informa que BRD2 y BRD3 se asocian con histonas
a lo largo de genes transcritos activamente y pueden estar involucrados en facilitar el alargamiento transcripcional.
Leroy y col., Mol. Cell, 2008, 30, 51-60. Ademas de las histonas acetiladas, se ha demostrado que las proteinas BET
se unen selectivamente a factores de transcripcion acetilados, incluida la subunidad RelA de NF-kB y GATA1, lo que
regula directamente la actividad transcripcional de estas proteinas para controlar la expresion de genes implicados en
la inflamacioén y la diferenciacion hematopoyética. Huang y col., Mol. Cell Biol., 2009, 29, 1375-1387; Lamonica y col.,
Proc. Nat. Acad. Sci., EE.UU., 2011, 108, E159-168.

[0005] Una translocacion recurrente que implica NUT (proteina nuclear en los testiculos) con BRD3 o BRD4 para
formar una novela de fusion oncogén, BRD-NUT, se encuentra en una forma altamente maligno de neoplasia
epiteliales. French et al., Cancer Res., 2003, 63, 304-307; French y col., J. Clin. Oncol., 2004, 22, 4135-4139. La
ablacion selectiva de este oncogén restaura la diferenciacion celular normal y revierte el fenotipo tumorigénico.
Filippakopoulos et al., Nature, 2010, 468, 1068-1073. Se ha demostrado que la eliminacion genética de BRD2, BRD3
y BRD4 perjudica el crecimiento y la viabilidad de una amplia gama de células tumorales hematoldgicas y sélidas.
Zuber et al., Nature, 2011, 478, 524-528; Delmore et al., Cell, 2011, 146, 904-917. Ademas de un papel en el cancer,
las proteinas BET regulan las respuestas inflamatorias al desafio bacteriano, y un modelo de ratén hipomorfo BRD2
mostré niveles dramaticamente mas bajos de citocinas inflamatorias y proteccion contra la diabetes inducida por la
obesidad. Wang y col., Biochem. J., 2009, 425, 71-83; Belkina y col., J. Immunol. 102838, publicacion en linea antes
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de la impresion, 18 de febrero de 2013. Ademas, algunos virus hacen uso de estas proteinas BET para unir sus
genomas a la cromatina de la célula huésped, como parte del proceso de replicacion viral o usan proteinas BET para
facilitar la transcripcion de genes virales y represion. You et al., Cell, 2004, 117, 349-60; Zhu et al., Cell Reports, 2012,
2, 807-816.

[0006] Por consiguiente, existe la necesidad de compuestos que modulan la actividad de la familia de proteinas BET,
incluidos BRD2, BRD3 y BRD4, que se pueden usar para tratar enfermedades asociadas a proteinas BET como el
cancer. Los compuestos de la invencion ayudan a satisfacer esta necesidad.

RESUMEN

[0007] La presente divulgacion proporciona, entre otras cosas, un compuesto de Férmula (l):

R5 ’Rs
R4 >iN R7
cy’—\N
R27 L R®
1

0 una sal farmacéuticamente aceptable del mismo; en donde las variables son como se definen a continuacion.

[0008] La presente descripcion también proporciona una composicion que comprende un compuesto de Férmula (1),
o una sal farmacéuticamente sal aceptable del mismo, y al menos un vehiculo farmacéuticamente aceptable.

[0009] La presente descripcion también proporciona un compuesto de Férmula (1), o una sal farmacéuticamente
aceptable del mismo para su uso en métodos de tratamiento de cancer y otras enfermedades que comprenden
administrar a un paciente una cantidad terapéuticamente eficaz cantidad de un compuesto de Férmula (l), o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo.

[0010] Los detalles de una o mas realizaciones se exponen en la siguiente descripcion. Otras caracteristicas, objetos
y ventajas seran evidentes a partir de la descripcion y de las reivindicaciones.

DETALLADA DESCRIPCION

[0011] Por los términos "por ejemplo,” y "tales como," y equivalentes gramaticales del mismo, la frase "y sin limitacion”
se entiende que siga menos que se indique explicitamente lo contrario.

» oo« n oo«

[0012] Las formas singulares “un”, “una”, “el” y “la” incluyen referentes plurales a menos que el contexto indique

claramente lo contrario.

[0013] EI término "aproximadamente" significa "alrededor de" (por ejemplo, mas o menos aproximadamente 10% del
valor indicado).

. COMPUESTOS

[0014] La presente descripcion se refiere, entre otras cosas, a un compuesto de un compuesto inhibidor de la proteina
BET de Formula (1):

R RE
R4 >:N R7
cy’*—-N
R27 L R®
1

o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, en donde:

--- representa un enlace sencillo o un doble enlace;
L es CR°R% O, S, SO o SO2;
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Cy' se selecciona de fenilo o un grupo heteroarilo de 5-6 miembros que comprende carbono y 1, 2, 3 0 4
heteroatomos seleccionados de N, O y S, en donde dicho fenilo o heteroarilo de 5-6 miembros de Cy' esta
opcionalmente sustituido con 1, 2, 3 0 4 grupos seleccionados independientemente de R'";

R'y R? se seleccionan independientemente de H, halo, CN, OH, C1-6 alquilo, C2¢ alquenilo, Cz.6 alquinilo, C1-
6 haloalquilo, OR?', SR®', C(=0)RP'", C(=O)NR°'R?!, C(=0)OR?'", OC(=0)R?!, OC(=O)NR°*'RY", NR°'RY",
NRe'C(=0)RP!, NR®' C(=O)NRC'ri, NR®! C(=0)OR?!, S(=0)R!, S(=O)NRC'RY!, S§(=0),R?", NR*'S(=0),R"' y
S(=0)2NR°'R% en el que dicho C1-6 alquilo, C2 alquenilo y Cz alquinilo de R' y R? estan opcionalmente
sustituidos con 1, 2 o 3 grupos seleccionados independientemente de halo, CN, OH, OR?!, SR®', C(=0)R®",
C(=O)NR°'RY!, C(=0)OR?!, OC(=0)R!!, OC(=0O)NR°'R?!, NRC'R¥ NR°S'C(=O)RP!, NRS'C(=O)NR°'RY,
NRe'C(=0)OR?", S(=0)R"!, S(=O)NRC'R?!, S(=0),RP!, NR*'S(=0),R?! y S(=0),NR°'R"; proporcionado ni R
ni R2son Cl, Br, |, CN, OHo cuandoLes O o0 S;

alternativamente, R' y R? junto con el atomo de carbono al que estan unidos se combinan para formar un
grupo cicloalquilo C3-7, en el que dicho grupo cicloalquilo esta opcionalmente sustituido con 1, 2, 3 0 4 grupos
seleccionados independientemente de R?;

Cy? se selecciona de fenilo, cicloalquilo C3-7, un grupo heteroarilo de 5-10 miembros que comprende carbono
y 1, 2, 3 0 4 heteroatomos seleccionados de N, O y S, y un grupo heterocicloalquilo de 4-10 miembros que
comprende carbono y 1, 2, o 3 heteroatomos seleccionados de N, oy S, en el que dicho fenilo, C3-7
cicloalquilo, heteroarilo de 5-10 miembros, y 4-10 heterocicloalquilo de de Cy® esta opcionalmente sustituido
con 1, 2, 3, 0 4 grupos seleccionados independientemente de R'3, en donde un atomo de nitrogeno formador
de anillo de dicho grupo heteroarilo de 5-10 miembros o un atomo de nitrégeno formador de anillo de dicho
grupo heterocicloalquilo de 4-10 miembros esta opcionalmente oxidado;

R* es H, C(=0)NR™aR" C(=0)R"? C(=0O)OR'™? o Ci5 alquilo opcionalmente sustituido con 1, 2 o 3
sustituyentes seleccionados independientemente de halo, NR'aR'" QR SR™a CN, C(=O)R'2
C(=O)NR145R14b, C(=O)OR14a, OC(=O)R14b, OC(=O)NR145R14b, NRMaC(:O)RMb, NR14aC(=O)NR14aR14b,
NR™aC(=0)OR™, S(=0)R#2, S(=0O)NR'2R "> S(=0),Rm=, NR™25(=0),R y S(=0),NR™aR 4>,

R® se selecciona de = O y = S cuando C---N es un enlace simple,

alternativamente, cuando C---N es un enlace doble, entonces R® se selecciona de H, Ci alquilo, Cos
alquenilo, Cy alquinilo, haloC1. alquilo, NR'%2R%® -C(=0)NR'52R"%* C(=0)OR'%?, fenilo, Cs7 cicloalquilo,
grupo heteroarilo de 5-6 miembros que comprende carbono y 1, 2, 3 0 4 heteroatomos seleccionados de N,
O y S, y un grupo heterocicloalquilo de 4 a 10 miembros que comprende carbono y 1, 2 o 3 heteroatomos
seleccionados de N, O y S, en donde dicho alquilo, fenilo, C3-7 cicloalquilo, heteroarilo de 5-6 miembros, y 4-
10 heterocicloalquilo de de RS esta opcionalmente sustituido por 1, 2, 3, o 4 grupos independientemente
seleccionados de R15;

R® se selecciona de H, C1-6 alquilo, Cz.¢ alquenilo, Cs.s alquinilo, C1-6 alcoxi, y C1-6 haloalquilo, en el que dichos
alquilo, alquenilo y alquinilo de R® son cada uno opcionalmente sustituido con 1, 2, 3 o 4 grupos
independientemente seleccionados R'®;

alternativamente, R® se selecciona de Cs.10 arilo, Cs7 cicloalquilo, grupo heteroarilo de 5-10 miembros que
comprende carbono y 1, 2, 3 0 4 heteroatomos seleccionados de N, O y S, y un grupo de 4-7 miembros grupo
heterocicloalquilo que comprende carbono y 1, 2, o 3 heteroatomos seleccionados de N, o y S, en donde
dicho Cs-10 arilo, C3-7 cicloalquilo, de 5-10 miembros heteroarilo y heterocicloalquilo de 4-7 de R® son cada
uno opcionalmente sustituido con 1, 2, 3 0 4 grupos independientemente seleccionados R%;

R” se selecciona de H, halo, CN, OR?, NR°RY, SR, C(=O)NR°RY, C1-6 alquilo, Cs. alquenilo, Cz. alquinilo,
haloC. alquilo, fenilo, Cs.7 cicloalquilo, grupo heteroarilo de 5-6 miembros que comprende carbonoy 1, 2, 3
0 4 heteroatomos seleccionados de N, O y S, y un grupo heterocicloalquilo de 4-7 miembros que comprende
carbono y 1, 2 o 3 heteroatomos seleccionados de N, O y S, en donde dicho alquilo, alquenilo, alquinilo, fenilo,
cicloalquilo, grupo heteroarilo de 5 a 6 miembros y un grupo heterocicloalquilo de 4 a 7 miembros de R” estan
opcionalmente sustituidos con 1, 2 o 3 grupos seleccionados independientemente de R'7;

R® se selecciona de H, C1-3 alquilo, C2-3 alquenilo, C2-3 alquinilo, C1-3 haloalquilo, halo, CN, OR?, NR°RY, SR®,
y C(=O)NR°R¢, en el que dicho alquilo C1-3 de R® esta opcionalmente sustituido con 1, 2 o 3 grupos
seleccionados independientemente de R'8;

Ry R% se seleccionan independientemente de H, C1-3 alquilo, C1-3 haloalquilo, halo, CN, OR?, NR°RY, SRY,
y C(=O)NR°R¢;

R™ es independientemente en cada caso seleccionado de H, C1-3 alquilo, C1-3 haloalquilo, halo, CN, OR?,
NRCRY, SR, y C(=0)NR°RY, en donde dicho alquilo C1-3 esta opcionalmente sustituido con OH;

RS es independientemente en cada caso seleccionado de H, halo, CN, OH, C1-6 alquilo, C2.¢ alquenilo, Cx¢
alquinilo, C1-6 haloalquilo, OR®3, SR}, C(=0)R"3, C(=0)NR®R®, C(=0)OR?3, OC(=0)R?3, OC(=0)NR=3R%,
NR®R® NRc3 C(=0)RP3, NRSC(=0)NRR®, NRSC(=0)OR3, S(=0)RP3, S(=O)NR®SR®, S(=0),R"3,
NR®3S(=0),R? y S(=0):NR**R®, en el que dicho C1-6 alquilo, C. alquenilo y C alquinilo de R'® esta
opcionalmente sustituido con 1, 2 o 3 grupos seleccionados independientemente de halo, CN, OH, OR®3,
SR#3,  C(=0)R®, C(=O)NR®R%, C(=0)OR23, OC(=0)RP?, OC(=0)NRR, NR®SR®, NRC(=0)Rb3,
NRSC(=0)NR®R®, NR3C(=0)OR=3, S(=0)RP3, S(=0)NR3R®, 5(=0),R"3, NR*3S(=0),R?? y S(=0),NR*R%;
RS se selecciona independientemente en cada aparicion de H, C1. alquilo, Cs.7 cicloalquilo, heterocicloalquilo
de 4-7 miembros, fenilo, heteroarilo de 5-6 miembros, halo, CN, OR®, SR#® C(=O)R"5, C(=0)NR®°R%,
C(=0)OR®, OC(=0)RP>, OC(=0)NR®R%, NR®SRY, NRC(=0)RP5, NRC(=0)NR®R*, NRC(=0)0OR?5,
S(=0)R®®, S(=0)NR®PR%®, S(=0)2RP5, NR®S(=0);R*® y S(=0),NR®®R*®, en donde dicho Cis alquilo, Cs.7
cicloalquilo, heterocicloalquilo de 4-7 miembros, fenilo, y heteroarilo de 5-6 miembros estan cada uno
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opcionalmente sustituidos con 1, 2 o 3 sustituyentes seleccionados independientemente de halo, CN, OR?5,
SR, C(=0)R®5, C(=O)NR®R%, C(=0)OR2®, OC(=0)RP?>, OC(=0)NR®R, NRR%, NRC(=0)RbS,
NR®C(=0)NR®®R%®, NR®C(=0)OR, S(=0)RP5, S(=0)NR®R%, S(=0),R5, NR®*S(=0),RP5, S(=0),NR*R%,
heteroarilo de 5-6 miembros, heterocicloalquilo de 4-7 miembros, fenilo y C3-7 cicloalquilo;

R'4a y R4 se seleccionan independientemente en cada aparicion de H y Ci alquilo, en donde dicho C1.6
alquilo de R'#2y R esta opcionalmente sustituido con 1, 2 o 3 sustituyentes seleccionados de R%;

o R™2y R™bjunto con el atomo de N al que estan unidos forman un anillo heterocicloalquilo de 4-7 miembros
opcionalmente sustituido con 1, 2 o 3 sustituyentes seleccionados de R,

R'52 y R'%* se seleccionan independientemente en cada aparicion de H y Ci alquilo, en donde dicho Ci.6
alquilo de R'%2 y R'® esta opcionalmente sustituido con 1, 2 o 3 sustituyentes seleccionados de R%;

o Ry R™bjunto con el atomo de N al que estan unidos forman un anillo heterocicloalquilo de 4-7 miembros
opcionalmente sustituido con 1, 2 o 3 sustituyentes seleccionados de R?;

R'6 se selecciona independientemente en cada caso de halo, CN, OH, OR#¢, SR#¢, C(=0)R®, C(=O)NR6R%,
C(=0)OR, OC(=0)R, OC(=O)NRR*, NR®R® NR%C(=0)R"», NR®C(=O)NR®R*, NRC(=0)OR?¢,
S(=0)R?8, S(=0)NRR*, S(=0),R8, NR®S(=0).k"® y S(=0),NR®R%, Cg.19 arilo, Cs.7 cicloalquilo, grupo
heteroarilo de 5-10 miembros que comprende carbono y 1, 2, 3 0 4 heteroatomos seleccionados de N, Oy S,
y un grupo heterocicloalquilo de 4-7 miembros que comprende carbono y 1, 2 o 3 heteroatomos seleccionados
de N, Oy S, en donde dicho Ce.1o arilo, Cs.7 cicloalquilo, heteroarilo de 5-10 miembros y heterocicloalquilo de
4-7 miembros de R'® estan cada uno opcionalmente sustituidos con 1, 2, 3 o 4 grupos seleccionados
independientemente R%;

R' y R se seleccionan independientemente en cada caso de halo, Cs4 alquilo, CN, OR?, NR°R¢, SR®,
C(=O)NR°R?, C(=0)OR? y NR°C(=0)R%;

R2 R°y RY se seleccionan independientemente en cada aparicién de H, Cq. alquilo, C(O)R®, S(=0):R,
C(=O)NRgyRs, y fenilo opcionalmente sustituido por C1-4 alcoxi;

RP es en cada aparicion C1-6 alquilo;

R® es cada vez que aparece Cy.4 alquilo opcionalmente sustituido con un grupo seleccionado de fenilo, alcoxi
C1-4, amino, alquilamino C1-4 y dialquilamino C2-8;

Rfes C1-4 alquilo;

R9 y R" se seleccionan independientemente en cada aparicion de H y Cq4 alquilo; R?', RP', Ry R4" son
independientemente en cada caso seleccionados de H, C1-6 alquilo, C,.6 alquenilo, Cos alquinilo, y C1-6
haloalquilo, en donde dicho C1.s alquilo, Cs.6 alquenilo y C,. alquinilo formando R?!, RP', R®' y R! estan cada
uno opcionalmente sustituidos con 1, 2, o 3 sustituyentes seleccionados independientemente de R?;

R33, RP3, R3 y R% son independientemente en cada caso seleccionados de H, C1-6 alquilo, C2 alquenilo, Cy-
6 alquinilo, C3-6 cicloalquilo, y C1-6 haloalquilo, en el que dichos C1-6 alquilo, Cz alquenilo y Cz.s formando
alquinilo R23, RP3, R3y R% estan cada uno opcionalmente sustituidos con 1, 2, o 3 sustituyentes seleccionados
independientemente de halo, CN, OH, OR® SR C(=0)RP, C(=O)NR*R¥*, C(=0)OR#, OC(=0)Rb*,
OC(=0)NR**R¥* NR**R% NRc4C(=0)R?, NR**C(=O)NR*R% NR*C(=0)OR#*, S(=0)RP*, S(=O)NR*R%,
S(=0)2R**, NR*S(=0),RP* y S(=0),NR*R%*; R* R Ry R% son independientemente en cada caso
seleccionados de H, C1-6 alquilo, Cy.6 alquenilo, C.. alquinilo, y C1-6 haloalquilo, en donde dicho C+. alquilo,
Caz- alquenilo y Cz.6 alquinilo formando R, R**, R** y R%* estan cada uno opcionalmente sustituidos con 1, 2,
o 3 sustituyentes seleccionados independientemente de R?%; R®5, RP5, R y R% son independientemente en
cada caso seleccionados de H, C1-6 alquilo, C alquenilo, C,.s alquinilo, C3-6 cicloalquilo, heterocicloalquilo
de 5-6 miembros, y C1-6 haloalquilo en el que dicho C1-6 alquilo, C».¢ alquenilo y C, alquinilo formando R2°,
RP5, R y R% estan cada uno opcionalmente sustituidos con 1, 2, o 3 sustituyentes independientemente
seleccionado de R%; o

R°®y R% junto con el atomo de N al que estan unidos forman un anillo de heterocicloalquilo de 4-7 miembros
opcionalmente sustituido con 1, 2 o 3 sustituyentes seleccionados independientemente de R%;

R3, Ry R% son independientemente en cada caso seleccionados de H, C1-6 alquilo, Ca alquenilo, Cz.6
alquinilo, y C1-6 haloalquilo en el que dicho C1-6 alquilo, Cx.¢ alquenilo y Cs.¢ alquinilo formando R26, R® y R4
estan cada uno opcionalmente sustituidos con 1, 2, o 3 sustituyentes seleccionados independientemente de
RZO;

alternativamente, R°®® y R junto con el atomo de nitrogeno al que estan unidos forman un grupo
heterocicloalquilo de 4 a 7 miembros que comprende carbono, nitrégeno y 0, 1 o 2 heteroatomos adicionales
seleccionados de N, O y S, en donde dicho 4 El grupo heterocicloalquilo de 7 miembros esta opcionalmente
sustituido con 1, 2 o 3 sustituyentes seleccionados independientemente de R%;

R®6 es independientemente en cada caso seleccionado de C1-6 alquilo, C. alquenilo, Co¢ alquinilo, C1-6
haloalquilo, fenilo, C3-7 cicloalquilo, grupo heteroarilo de 5-6 miembros que comprende carbonoy 1, 2, 30 4
heteroatomos seleccionados de N, O y S, y un grupo heterocicloalquilo de 4 a 7 miembros que comprende
carbono y 1, 2 o 3 heteroatomos seleccionados de N, O y S, en donde dicho alquilo, alquenilo, alquinilo, fenilo,
cicloalquilo, grupo heteroarilo de 5 a 6 miembros y grupo heterocicloalquilo de 4 a 7 miembros estan cada
uno opcionalmente sustituidos con 1, 2 6 3 sustituyentes seleccionados independientemente de R%; y

R0 es en cada caso independientemente seleccionado de H, halo, OH, CN, amino, C1-4 alquilo, C1-4 alcoxi,
C1-4 alquiltio, C1-4 alquilamino, di (C1-4 alquilo) amino, C1-4 haloalquilo, C1-4 haloalcoxi, C1-4 alquilo-C(=0)-,
C1-4 alquilo-C(=0)0O-, C1-4 alquilo-OC(=0)-, HOC(=0)-, HaNC(=0)-, C14 alquilo-NHC(=0)-, di(C14 alquilo)
NC(=0)-, C1-4 alquilo-C(=O)NH-, C1-4 alquilo O-C(=O)NH-,C 1-4 alquilo-S(=0)-, HoNS(=0)-, C1-4 alquilo-
NHS(=0)-, di (C1-4 alquilo)NS(=0)-, C1-4 alquilo-S(=0)z2 -, C1-4 alquilo-S(=0)2NH-, HoNS(=0)2 -, C+.4 alquilo-
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NHS(=0)2 -, y di(C+ alquilo) NS(=0)2-.

[0015] La presente descripcion se refiere, entre otras cosas, a un compuesto de un compuesto inhibidor de la proteina
BET de Formula (1):

RS ,RG
R4 >=N R7
cy’— N
R27 L R®
1

o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, en donde:

--- representa un enlace sencillo o un doble enlace;

L es CR°R% O, S, SO o0 SOa:

Cy' se selecciona de fenilo o un grupo heteroarilo de 5-6 miembros que comprende carbono y 1, 2, 3 0 4
heteroatomos seleccionados de N, O y S, en donde dicho fenilo o heteroarilo de 5-6 miembros de Cy' esta
opcionalmente sustituido con 1, 2, 3 0 4 grupos seleccionados independientemente de R'";

R'y R? se seleccionan independientemente de H, halo, CN, OH, C1-6 alquilo, C2¢ alquenilo, Cz6 alquinilo, C1-
6 haloalquilo, OR?', SR®', C(=0)RP'", C(=O)NR°'R?!, C(=0)OR?'", OC(=0)R?!, OC(=O)NR*'RY", NR°'RY",
NRe'C(=0)RP!, NR'C(=O)NR°®'RY!, NR°'C(=0)OR?!, S(=0)R?!, S(=0)NR°'R?!, S(=0),R"!, NR*'S(=0),R®! y
S(=0)2NR°'R% en el que dicho C1-6 alquilo, C2 alquenilo y Cy alquinilo de R' y R? estan opcionalmente
sustituidos con 1, 2 o 3 grupos seleccionados independientemente de halo, CN, OH, OR?!, SR®', C(=0)R®",
C(=O)NR°'R?!, C(=0)OR?!, OC(=0)R"", OC(=O)NR°'RY!, NR°¢'RY' NR°S'C(=0)RP!, NRS'C(=O)NRS'R%',
NRe'C(=0)OR?", S(=0)RP!, S(=O)NR°*'RY!, S§(=0),R?!, NR¢'S(=0),R"' y S(=0),NR°'R";

siempre que ni R' ni R son CI, Br, I, CN, OHo cuandoLes O o0 S;

alternativamente, R" y R? junto con el atomo de carbono al que estan unidos pueden combinarse para formar
un grupo Cs.7 cicloalquilo, en el que dicho grupo cicloalquilo esta opcionalmente sustituido con 1, 2, 3 0 4
grupos seleccionados independientemente de R?;

Cy? se selecciona de fenilo, Cs7 cicloalquilo, un grupo heteroarilo de 5-10 miembros que comprende carbono
y 1, 2, 3 0 4 heteroatomos seleccionados de N, O y S, y un grupo heterocicloalquilo de 4-10 miembros que
comprende carbono y 1, 2, o 3 heteroatomos seleccionados de N, o y S, en el que dicho fenilo, C3-7
cicloalquilo, heteroarilo de 5-10 miembros, y 4-10 heterocicloalquilo de de Cy® esta opcionalmente sustituido
con 1, 2, 3, 0 4 grupos seleccionados independientemente de R'3, en donde un atomo de nitroégeno formador
de anillo de dicho grupo heteroarilo de 5-10 miembros o un atomo de nitrégeno formador de anillo de dicho
grupo heterocicloalquilo de 4-10 miembros esta opcionalmente oxidado;

R*es H o C1-6 alquilo;

R® se selecciona de = O y = S cuando C -—- N es un enlace simple,

alternativamente, cuando C--- N es un enlace doble, entonces R® se selecciona de H, Cis alquilo, Cos
alquenilo, Cs.6 alquinilo, haloC+. alquilo, NR'%2R'%® fenilo, Cs.7 cicloalquilo, grupo heteroarilo de 5-6 miembros
que comprende carbono y 1, 2, 3 0 4 heteroatomos seleccionados de N, O y S, y una que comprende carbono
4-7 grupo heterocicloalquilo de y 1, 2, o 3 heteroatomos seleccionados de N, oy S, en el que dichos alquilo,
fenilo, C3-7 cicloalquilo, heteroarilo de 5-6 miembros, y heterocicloalquilo de 4 a 7 miembros de R® esta
opcionalmente sustituido con 1, 2, 3 0 4 grupos seleccionados independientemente de R'®;

R® se selecciona de H, C1-6 alquilo, Cz6 alquenilo, Ca alquinilo, y C1-6 haloalquilo, en donde dicho alquilo,
alquenilo, y alquinilo de R® estan cada uno opcionalmente sustituidos por 1, 2, 3 0 4 grupos seleccionaron
independientemente R'S;

alternativamente, R® se selecciona de Cs.10 arilo, Cs7 cicloalquilo, grupo heteroarilo de 5-10 miembros que
comprende carbono y 1, 2, 3 0 4 heteroatomos seleccionados de N, O y S, y un grupo de 4-7 miembros grupo
heterocicloalquilo que comprende carbono y 1, 2, o 3 heteroatomos seleccionados de N, o y S, en donde
dicho Cs-10 arilo, C3-7 cicloalquilo, de 5-10 miembros heteroarilo y heterocicloalquilo de 4-7 de R® son cada
uno opcionalmente sustituido con 1, 2, 3 0 4 grupos independientemente seleccionados R%;

R” se selecciona de H, halo, CN, OR?, NR°R?, SR, C(=O)NR°RY, c1-6 alquilo, C.s alquenilo, Ca.6 alquinilo,
haloC. alquilo, fenilo, Cs.7 cicloalquilo, grupo heteroarilo de 5-6 miembros que comprende carbonoy 1, 2, 3
0 4 heteroatomos seleccionados de N, O y S, y un grupo heterocicloalquilo de 4-7 miembros que comprende
carbono y 1, 2 o 3 heteroatomos seleccionados de N, O y S, en donde dicho alquilo, alquenilo, alquinilo, fenilo,
cicloalquilo, grupo heteroarilo de 5 a 6 miembros y un grupo heterocicloalquilo de 4 a 7 miembros de R” estan
opcionalmente sustituidos con 1, 2 o 3 grupos independientemente seleccionados de R'";

R® se selecciona de H, C1-3 alquilo, C2-3 alquenilo, C2-3 alquinilo, C1-3 haloalquilo, halo, CN, OR?, NR°RY, SR®,
y C(=O)NR°R¢, en el que dicho alquilo C1-3 de R® esta opcionalmente sustituido con 1, 2 o 3 grupos
seleccionados independientemente de R'8;

Ry R% se seleccionan independientemente de H, C1-3 alquilo, C1-3 haloalquilo, halo, CN, OR?, NR°R¢Y, SRP,
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y C(=O)NR°R¢,
R™ es independientemente en cada caso seleccionado de H, C1-3 alquilo, C1-3 haloalquilo, halo, CN, OR?,
NRCRY, SR, y C(=O)NR°RY;

RS es independientemente en cada caso seleccionado de H, halo, CN, OH, C1-6 alquilo, C2.¢ alquenilo, Cx¢
alquinilo, C1-6 haloalquilo, OR®3, SR}, C(=0)R"3, C(=0)NR®R®, C(=0)OR=3, OC(=0)R?3, OC(=0)NR=R,
NR®SR®,  NRSBC(=0)RP3, NR®BC(=O)NRSR®,  NR®SC(=0)OR3, S(=0)RP3, S(=O)NR®R™3, S(=0),Rb3,
NR®3S(=0),R?3 y S(=0):NR**R%, en el que dicho C1-6 alquilo, C. alquenilo y C alquinilo de R'® esta
opcionalmente sustituido con 1, 2 o 3 grupos seleccionados independientemente de halo, CN, OH, OR®3,
SR, C(=0)R®3, C(=O)NR®R%, C(=0)OR23, OC(=0)RP?, OC(=0)NRR, NR®SR®, NRC(=0)Rb3,
NRSC(=0)NR®R®, NR3C(=0)OR=3, S(=0)RP3, S(=0)NR3R®, 5(=0),R"3, NR*3S(=0),R?? y S(=0),NR*R3;
R' se selecciona independientemente en cada caso de H, halo, CN, OH, OR®, SR, C(=O)R,
C(=O)NR®R%, C(=0)OR??, OC(=0)R"®>, OC(=O)NR®R%, NRR¥ NRSC(=0)RP®, NRC(=O)NRR%,
NRC(=0)OR#®, S(=0)RP5, S(=O)NRR%, S(=0),R, NR*S(=0),R"5 y S(=0),NR°R;

R'52y R0 se seleccionan independientemente de H y C1 alquilo, en donde dicho alquilo de R'%?y R'% esta
opcionalmente sustituido con 0, 1, 2 o 3 sustituyentes seleccionados de R%;

R'6 se selecciona independientemente en cada caso de halo, CN, OH, OR2¢, SR#¢, C(=0)RP®, C(=O)NR6R%,
C(=0)OR, OC(=0)R, OC(=O)NRR*, NR®R® NR%C(=0)R"», NR®C(=O)NR®R*, NRC(=0)OR?¢,
S(=0)R?8, S(=O)NRR%, S(=0),R®, NR®S(=0),R y S(=0),NR®R%, Cs.1¢ arilo, Cs.7 cicloalquilo, grupo
heteroarilo de 5-10 miembros que comprende carbono y 1, 2, 3 0 4 heteroatomos seleccionados de N, Oy S,
y un grupo heterocicloalquilo de 4-7 miembros que comprende carbono y 1, 2 o 3 heteroatomos seleccionados
de N, Oy S, en donde dicho Ce.1o arilo, Cs.7 cicloalquilo, heteroarilo de 5-10 miembros y heterocicloalquilo de
4-7 miembros de R'® estan cada uno opcionalmente sustituidos con 1, 2, 3 o 4 grupos seleccionaron
independientemente R%;

R'”y R'® se seleccionan independientemente en cada caso de halo, CN, OR?, NR°RY, SR®, y C(=0)NR°R¢,
R2, R¢y RY se seleccionan independientemente en cada caso de H y C alquilo;

RP es en cada aparicion C1-6 alquilo;

Ra', R R°'y RY' son independientemente en cada caso seleccionados de H, C1-6 alquilo, C2 alquenilo, Cy-
g alquinilo, y C1-6 haloalquilo, en donde dicho Ci.s alquilo, Cz.¢ alquenilo y C2 alquinilo formando R?", RP!, R°"
y R" estan cada uno opcionalmente sustituidos con 1, 2, o 3 sustituyentes seleccionados independientemente
de R20%:

R33, RP3, R3 y R% son independientemente en cada caso seleccionados de H, C1-6 alquilo, C2 alquenilo, Cy-
e alquinilo, y C1-6 haloalquilo, en donde dicho C1.s alquilo, Cs.¢ alquenilo y Co alquinilo formando R23, RP3, Re3
y R® estan cada uno opcionalmente sustituidos con 1, 2, o 3 sustituyentes seleccionados independientemente
de halo, CN, OH, OR#, SR C(=0)R"*, C(=O)NR*R%, C(=0)OR#*, OC(=0)R"*, OC(=O)NR*R%, NR*R%,
NR*C(=0)R*, NR*C(=O)NR**R%¥ NRC(=0)OR*, S(=0)R", S(=0)NR**R*, S(=0),R*, NR*S(=0),R% y
S(=0),NR*R%:

R R Rty R%* son independientemente en cada caso seleccionados de H, C1-6 alquilo, C2¢ alquenilo, Cy-
e alquinilo, y C1-6 haloalquilo, en donde dicho Ci.s alquilo, Cs.¢ alquenilo y Co alquinilo formando R, Rb4, R4
y R%* estan cada uno opcionalmente sustituidos con 1, 2, o 3 sustituyentes seleccionados independientemente
de R20%:

R35, RS, R°5 y R son independientemente en cada caso seleccionados de H, C1-6 alquilo, C2¢ alquenilo, Cy-
e alquinilo, y C1-6 haloalquilo en el que dicho C1-6 alquilo, C-6 alquenilo y Cs.¢ alquinilo formando R?%, RS, R°5
y R® estan cada uno opcionalmente sustituidos con 1, 2, o 3 sustituyentes seleccionados independientemente
de R20%:

R3, Ry R% son independientemente en cada caso seleccionados de H, C1-6 alquilo, Cz.6 alquenilo, Cz.6
alquinilo, y C1-6 haloalquilo en el que dicho C1-6 alquilo, Cx.¢ alquenilo y Cs.¢ alquinilo formando R26, R% y R4
estan cada uno opcionalmente sustituidos con 1, 2, o 3 sustituyentes seleccionados independientemente de
RZO;

alternativamente, R°® y R% junto con el atomo de nitrogeno al que estan unidos pueden combinarse para
formar un grupo heterocicloalquilo de 4-7 miembros que comprende carbono, nitrégeno y 0, 1 o 2
heteroatomos adicionales seleccionados entre N, O y S, en el que dicho grupo heterocicloalquilo de 4 a 7
miembros esta opcionalmente sustituido con 1, 2 o 3 sustituyentes seleccionados independientemente de
RZO;

R®6 es independientemente en cada caso seleccionado de C1-6 alquilo, C. alquenilo, Co¢ alquinilo, C1-6
haloalquilo, fenilo, C3-7 cicloalquilo, grupo heteroarilo de 5-6 miembros que comprende carbonoy 1, 2, 30 4
heteroatomos seleccionados de N, O y S, y un grupo heterocicloalquilo de 4 a 7 miembros que comprende
carbono y 1, 2 o 3 heteroatomos seleccionados de N, O y S, en donde dicho alquilo, alquenilo, alquinilo, fenilo,
cicloalquilo, grupo heteroarilo de 5 a 6 miembros y grupo heterocicloalquilo de 4 a 7 miembros estan cada
uno opcionalmente sustituidos con 1, 2 6 3 sustituyentes seleccionados independientemente de R%;

y R? es en cada caso independientemente seleccionado de H, halo, OH, CN, amino, C1-4 alquilo, C1-4 alcoxi,
C1-4 alquiltio, C1-4 alquilamino, di(C1-4 alquilo) amino, C1-4 haloalquilo, C1-4 haloalcoxi, C1-4 alquilo-C(=0O)-,
C1-4 alquilo-C(=0)0O-, Ci4 alquilo-OC(=0)-, HOC(=0)-, H2NC(=0)-, C14 alquilo-NHC(=0)-, di(C14 alquilo)
NC(=0)-, C1.4 alquilo-C(=O)NH-, alquilo C1-4 S(=0)-, HaNS(=0)-, Ci alquilo-NHS(=0)-, di(C1.4 alquilo)Ns(=0)-,
Ci14 alquilo-S(=0)2 -, C1.4 alquilo-S(=0)2NH-, HoNS(=0)2-, C1.4 alquilo-NHS(=0)2-, y di(C+-4 alquilo) NS(=0)2-
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[0016] En algunas realizaciones de los compuestos de Férmula (1):

--- representa un enlace sencillo o un doble enlace;

L es CR°R% O, S, SO o0 SOa:

Cy' se selecciona de fenilo o un grupo heteroarilo de 5-6 miembros que comprende carbono y 1, 2, 3 0 4
heteroatomos seleccionados de N, O y S, en donde dicho fenilo o heteroarilo de 5-6 miembros de Cy' esta
opcionalmente sustituido con 1, 2, 3 0 4 grupos seleccionados independientemente de R'";

R' se selecciona entre H, halo, CN, OH, C1-6 alquilo, C2¢ alquenilo, C,. alquinilo, C1-6 haloalquilo, OR2!, SRa",
C(=0)R"!", C(=O)NR°'R¥, C(=0)OR?'", OC(=O)R"', OC(=O)NR°'RY!  NR°¢'RY',  NR°S'C(=0)RM!,
NRe'C(=0)NR°'R?", NR'C(=0)OR?!, S(=0)R®!, S(=0)NR°*'R?!, §(=0),R"", NR°'S(=0),R"' y S(=0),NR*'R%",
en el que dicho C1-6 alquilo, C2 alquenilo y Cz6 alquinilo de R' y R? son opcionalmente sustituido con 1, 2 o
3 grupos seleccionados independientemente de halo, CN, OH, OR?'", SR2'" C(=O)R"'", C(=O)NR°*'R¥",
C(=0)OR®!, OC(=0)RP!, OC(=0O)NRC'R?!, NR°'R¥", NR¢'C(=0)RP!, NR®'C(=0)NR°'R?!, NR°'C(=0)OR?"!,
S(=0)RP!, S(=0)NR°'R?", S(=0)R"", NRe'S(=0),RP! y S(=0)NR*'R":
R? se selecciona entre H, halo, CN, OH, C1-6 alquilo, C1-6 haloalquilo, C1-6 alquilo-O-, y C1-6 haloalquilo-O-;
siempre que ni R' ni R son CI, Br, I, CN, OHo cuandoLes O o0 S;

Cy? se selecciona de fenilo, Cs7 cicloalquilo, un grupo heteroarilo de 5-10 miembros que comprende carbono
y 1, 2, 3 0 4 heteroatomos seleccionados de N, O y S, y un grupo heterocicloalquilo de 4-10 miembros que
comprende carbono y 1, 2, o 3 heteroatomos seleccionados de N, oy S, en el que dicho fenilo, C3-7
cicloalquilo, heteroarilo de 5-10 miembros, y 4-10 heterocicloalquilo de de Cy® esta opcionalmente sustituido
con 1, 2, 3, o 4 grupos independientemente seleccionados de R'3;

adicionalmente, en el que un atomo de nitrégeno formador de anillo de dicho grupo heteroarilo de 5-10
miembros o un atomo de nitrégeno formador de anillo de dicho grupo heterocicloalquilo de 4-10 miembros
esta opcionalmente oxidado;
R*es H o C1-6 alquilo;

R® se selecciona de = O y = S cuando C---N es un enlace simple,

alternativamente, cuando C---N es un enlace doble, entonces R® se selecciona de H, Ci alquilo, Cos
alquenilo, Cs.6 alquinilo, haloC+. alquilo, NR'®2R'%® fenilo, Cs.7 cicloalquilo, grupo heteroarilo de 5-6 miembros
que comprende carbono y 1, 2, 3 o0 4 heteroatomos seleccionados de N, O y S, y un grupo heterocicloalquilo
de 4-7 miembros que comprende carbono y 1, 2, o 3 heteroatomos seleccionados de N, oy S, en el que
dichos alquilo, fenilo, C3-7 cicloalquilo, heteroarilo de 5-6 miembros, y heterocicloalquilo de 4-7 miembros de
R® esta opcionalmente sustituido con 1, 2, 3 0 4 grupos seleccionados independientemente de R'5;

R® se selecciona de H, C1-6 alquilo, Cz6 alquenilo, Ca6 alquinilo, y C1-6 haloalquilo, en donde dicho alquilo,
alquenilo, y alquinilo de R® estan cada uno opcionalmente sustituidos por 1, 2, 3 0 4 grupos seleccionaron
independientemente R'6;

alternativamente, R® se selecciona de Cs.10 arilo, Cs7 cicloalquilo, grupo heteroarilo de 5-10 miembros que
comprende carbono y 1, 2, 3 0 4 heteroatomos seleccionados de N, O y S, y un grupo de 4-7 miembros grupo
heterocicloalquilo que comprende carbono y 1, 2, o 3 heteroatomos seleccionados de N, o y S, en donde
dicho Cs-10 arilo, C3-7 cicloalquilo, de 5-10 miembros heteroarilo y heterocicloalquilo de 4-7 de R® son cada
uno opcionalmente sustituido con 1, 2, 3 o0 4 grupos independientemente seleccionados R%;

R” se selecciona de H, halo, CN, OR?, NR°RY, SR b,C(=0)NR°R¢, c1-6 alquilo, C26 alquenilo, C.¢ alquinilo, C1-
6 haloalquilo, fenilo, C3-7 cicloalquilo, grupo heteroarilo de 5 a 6 miembros que comprende carbono y 1, 2, 3
0 4 heteroatomos seleccionados de N, Oy S, y un grupo heterocicloalquilo de 4 a 7 miembros que comprende
carbono y 1, 2 o 3 heteroatomos seleccionados de N, O y S, en donde dicho alquilo, alquenilo, alquinilo, fenilo,
cicloalquilo, grupo heteroarilo de 5-6 miembros y un grupo heterocicloalquilo de 4-7 miembros de R’ estan
opcionalmente sustituidos con 1, 2 o 3 grupos seleccionados independientemente de R'7;

R se selecciona entre H, halo, CN, OH, C1-6 alquilo, C1-6 haloalquilo, C1-6 alquilo-O-, y C1-6 haloalquilo-O-;
R?y R se seleccionan independientemente de H y C1-3 alquilo;

R™ es independientemente en cada caso seleccionado de H, C1-3 alquilo, C1-3 haloalquilo, halo, CN, OR?,
NR°RY, SR, y C(=O)NR°RY;

RS es independientemente en cada caso seleccionado de H, halo, CN, OH, C1-6 alquilo, C2.¢ alquenilo, Cx¢
alquinilo, C1-6 haloalquilo 0 a3, SR, C(=0)R?3, C(=0)NR®R®, C(=0)OR, OC(=0)R3, OC(=0O)NR®R%,
NR®SR®,  NR®BC(=0)RP3, NR®BC(=O)NR®SR®E, NR®SBC(=0)OR3, S(=0)RP3, S(=O)NR®BR®, S(=0),Rb3,
NR®3S(=0),R?3 y S(=0):NR**R®, en el que dicho C1-6 alquilo, C. alquenilo y C alquinilo de R'® esta
opcionalmente sustituido con 1, 2 o 3 grupos seleccionados independientemente de halo, CN, OH, OR®3,
SR#3,  C(=0)R®, C(=O)NR®R%, C(=0)OR23, OC(=0)RP?, OC(=0)NRR, NR®SR®, NR3C(=0)Rb3,
NRSC(=0)NR®R®, NR3C(=0)OR=3, S(=0)R?3, S(=0)NR®R®, 5(=0),R"3, NR*3S(=0),R?? y S(=0),NR*R%3;
R' se selecciona independientemente en cada caso de H, halo, CN, OH, OR®, SR, C(=O)R,
C(=O)NR®®R%, C(=0)OR?%, OC(=0)R"®>, OC(=O)NR®R%, NRR¥ NRSC(=0)RP®, NRC(=O)NRR%,
NRC(=0)OR?®, S(=0)RP5, S(=O)NRR%, S(=0),R, NR*S(=0),R"% y S(=0),NR°R;

R'52y R0 se seleccionan independientemente de H y C1 alquilo, en donde dicho alquilo de R'%?y R'% esta
opcionalmente sustituido con 0, 1, 2 o 3 sustituyentes seleccionados de R%;

R'6 se selecciona independientemente en cada caso de halo, CN, OH, OR2¢, SR#, C(=0)RP®, C(=O)NR6R%,
C(=0)OR, OC(=0)R, OC(=O)NRR*  NR®R® NR%C(=0)R"», NR®C(=O)NR®R*, NRC(=0)OR?,
S(=0)R?8, S(=O)NRR%, S(=0),R®, NR®S(=0),R» y S(=0),NR®R%, Cs.1¢ arilo, Cs.7 cicloalquilo, grupo
heteroarilo de 5-10 miembros que comprende carbono y 1, 2, 3 0 4 heteroatomos seleccionados de N, Oy S,
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y un grupo heterocicloalquilo de 4-7 miembros que comprende carbono y 1, 2 o 3 heteroatomos seleccionados
de N, Oy S, en donde dicho Ce.1o arilo, Cs.7 cicloalquilo, heteroarilo de 5-10 miembros y heterocicloalquilo de
4-7 miembros de R'® estan cada uno opcionalmente sustituidos con 1, 2, 3 0 4 grupos seleccionados
independientemente R%;

R'” se selecciona independientemente en cada caso de halo, CN, OR?, NR°RY, SR, y C(=O)NR°R¢;

R2, R¢y RY se seleccionan independientemente en cada caso de H y C alquilo;

RP es en cada aparicion C1-6 alquilo;

Ra', R R°'y RY' son independientemente en cada caso seleccionados de H, C1-6 alquilo, C2 alquenilo, Cy-
g alquinilo, y C1-6 haloalquilo, en donde dicho C1.¢ alquilo, Cz.¢ alquenilo y C2 alquinilo formando R?", RP!, R®"
y R4" estan cada uno opcionalmente sustituidos con 1, 2, o 3 sustituyentes seleccionados independientemente
de R20%:

R33, RP3, R3 y R% son independientemente en cada caso seleccionados de H, C1-6 alquilo, C2 alquenilo, Cy-
e alquinilo, y C1-6 haloalquilo, en donde dicho Ci.s alquilo, Cs.¢ alquenilo y Co alquinilo formando R23, RP3, Re3
y R® estan cada uno opcionalmente sustituidos con 1, 2, o 3 sustituyentes seleccionados independientemente
de halo, CN, OH, OR# SR C(=0)R"*, C(=O)NR*R%, C(=0)OR#*, OC(=0)R"*, OC(=O)NR*R%, NR*R%,
NR*C(=0)R*, NR*C(=O)NR**R%¥ NRC(=0)OR*, S(=0)R", S(=0)NR**R*, S(=0),R*, NR*S(=0),R? y
S(=0),NR*R%:

R R Rty R%* son independientemente en cada caso seleccionados de H, C1-6 alquilo, C2 alquenilo, Cy-
e alquinilo, y C1-6 haloalquilo, en donde dicho Ci.s alquilo, Cs.¢ alquenilo y Co alquinilo formando R#, Rb4, R4
y R%* estan cada uno opcionalmente sustituidos con 1, 2, o 3 sustituyentes seleccionados independientemente
de R20%:

R35, RS, R°5 y R son independientemente en cada caso seleccionados de H, C1-6 alquilo, C2 alquenilo, Cy-
e alquinilo, y C1-6 haloalquilo en el que dicho C1-6 alquilo, C-6 alquenilo y Cs.¢ alquinilo formando R?%, RS, R°5
y R%® estan cada uno opcionalmente sustituidos con 1, 2, o 3 sustituyentes seleccionados independientemente
de R20%:

R3, Ry R% son independientemente en cada caso seleccionados de H, C1-6 alquilo, Cy alquenilo, Cz.6
alquinilo, y C1-6 haloalquilo en el que dicho C1-6 alquilo, Cx.¢ alquenilo y Cs.¢ alquinilo formando R26, R® y R4
estan cada uno opcionalmente sustituidos con 1, 2, o 3 sustituyentes seleccionados independientemente de
RZO;

alternativamente, R°® y R% junto con el atomo de nitrogeno al que estan unidos pueden combinarse para
formar un grupo heterocicloalquilo de 4-7 miembros que comprende carbono, nitrégeno y 0, 1 o 2
heteroatomos adicionales seleccionados entre N, O y S, en el que dicho grupo heterocicloalquilo de 4 a 7
miembros esta opcionalmente sustituido con 1, 2 o 3 sustituyentes seleccionados independientemente de
RZO;

R®6 es independientemente en cada caso seleccionado de C1-6 alquilo, C. alquenilo, Co¢ alquinilo, C1-6
haloalquilo, fenilo, C3-7 cicloalquilo, grupo heteroarilo de 5-6 miembros que comprende carbonoy 1, 2, 30 4
heteroatomos seleccionados de N, O y S, y un grupo heterocicloalquilo de 4 a 7 miembros que comprende
carbono y 1, 2 o 3 heteroatomos seleccionados de N, O y S, en donde dicho alquilo, alquenilo, alquinilo, fenilo,
cicloalquilo, grupo heteroarilo de 5 a 6 miembros y grupo heterocicloalquilo de 4 a 7 miembros estan cada
uno opcionalmente sustituidos con 1, 2 6 3 sustituyentes seleccionados independientemente de R%;

y R? es en cada caso independientemente seleccionado de H, halo, OH, CN, amino, C1-4 alquilo, C1-4 alcoxi,
C1-4 alquiltio, C1-4 alquilamino, di(C1-4 alquilo) amino, C1-4 haloalquilo, C1-4 haloalcoxi, C1-4 alquilo-C(=0)-, C1-
4 alquilo-C(=0)0-, C1-4 alquilo-OC(=0)-, HOC(=0)-, H2NC(=0)-, Ci4 alquilo-NHC(=0)-, di(C+4 alquilo)
NC(=0)-, C1-4 alquilo-C(=0O)NH-, C1-4 alquilS(=0)-, Ho.NS(=0)-, C1-4 alquilo-NHS(=0)-, di(C1-4 alquilo)NS(=0)-
, C1-4 alquilo-S(=0)2-, C1-4 alquilo-S(=0)2NH-, HoNS(=0)2-, C+.4 alquilo-NHS(=0)2 -, y di(C1.4 alquilo) NS(=0),-

[0017] En algunas realizaciones de los compuestos de Férmula (l):

--- representa un enlace sencillo o un doble enlace.

LesO.

Cy' es un grupo heteroarilo de cinco miembros que comprende carbono y 1, 2, 3 o 4 heteroatomos
seleccionados de N, O y S, donde dicho heteroarilo de cinco miembros de Cy' esta opcionalmente sustituido
con 1, 2 o 3 grupos seleccionados independientemente de R,

R' se selecciona entre H, F, C1-6 alquilo, C».¢ alquenilo, Cx¢ alquinilo, C1-6 haloalquilo, OR?', SR2!, C(=O)R"",
C(=O)NR°'RY!, C(=0)OR?!, OC(=0)R"'", OC(=O)NR°'RY!, NR°¢'RY' NR°S'C(=0)RP!, NRS'C(=O)NRS'R%',
NRe'C(=0)OR?", S(=0)R?!, S(=0)NR°'R4!, S(=0),RP!, NR¢'S(=0),RP" y S(=0).NR*'R?', en donde dicho C1.6
alquilo, alquenilo Czs, y Cz alquinilo de R' y R? estan opcionalmente sustituidos con 1, 2 o 3 grupos
seleccionados independientemente de halo, CN, OH, OR®', SR®! C(=0)R!', C(=0)NR°'R?!, C(=0)OR?",
OC(=0)RP!, OC(=0)NR°¢'R¥!, NR°¢'RY", NRS'C(=0)RP!, NRC'C(=O)NRS'RY', NR'C(=0)OR?', S(=0)RP!,
S(=0)NR'RY", §(=0),RP", NR®'S(=0),R"" y S(=0),NR*'R?",

R? se selecciona de H, F y Ci alquilo.

Cy? se selecciona de fenilo, Cs7 cicloalquilo, un grupo heteroarilo de 5-10 miembros que comprende carbono
y 1, 2, 3 0 4 heteroatomos seleccionados de N, O y S, y un grupo heterocicloalquilo de 4-10 miembros que
comprende carbono y 1, 2, o 3 heteroatomos seleccionados de N, oy S, en el que dicho fenilo, C3-7
cicloalquilo, heteroarilo de 5-10 miembros, y 4-10 heterocicloalquilo de de Cy® esta opcionalmente sustituido
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con 1, 2, 3, 0 4 grupos independientemente seleccionados de R'3,

adicionalmente, en el que un atomo de nitrégeno formador de anillo de dicho grupo heteroarilo de 5-10
miembros o un atomo de nitrégeno formador de anillo de dicho grupo heterocicloalquilo de 4-10 miembros
esta opcionalmente oxidado.

R*es H o C1-6 alquilo,

R® se selecciona de = O y = S cuando C--- N es un enlace simple, alternativamente, cuando C--- N es un
enlace doble, entonces R® se selecciona de H, Cq alquilo, C»¢ alquenilo, Cos alquinilo, haloC16 alquilo,
NR'52R% fenilo, Cs.7 cicloalquilo, grupo heteroarilo de 5-6 miembros que comprende carbonoy 1, 2, 304
heteroatomos seleccionados de N, O y S, y una que comprende carbono 4-7 grupo heterocicloalquilo de y 1,
2, o 3 heteroatomos seleccionados de N, o y S, en el que dichos alquilo, fenilo, C3-7 cicloalquilo, heteroarilo
de 5-6 miembros, y 4- El heterocicloalquilo de 7 miembros de R® esta opcionalmente sustituido con 1, 2, 3 0
4 grupos seleccionados independientemente de R'S,

R® se selecciona de H, C1-6 alquilo, Cz6 alquenilo, Ca alquinilo, y C1-6 haloalquilo, en donde dicho alquilo,
alquenilo, y alquinilo de R® estan cada uno opcionalmente sustituidos por 1, 2, 3 0 4 grupos seleccionaron
independientemente RS,

R” se selecciona de H, halo, CN, OR?, NR°R?, SR, C(=O)NR°RY, c1-6 alquilo, C2.s alquenilo, Ca.6 alquinilo,
haloC. alquilo, fenilo, Cs.7 cicloalquilo, grupo heteroarilo de 5-6 miembros que comprende carbonoy 1, 2, 3
0 4 heteroatomos seleccionados de N, O y S, y un grupo heterocicloalquilo de 4-7 miembros que comprende
carbono y 1, 2 o 3 heteroatomos seleccionados de N, O y S, en donde dicho alquilo, alquenilo, alquinilo, fenilo,
cicloalquilo, grupo heteroarilo de 5 a 6 miembros y un grupo heterocicloalquilo de 4 a 7 miembros de R” estan
opcionalmente sustituidos con 1, 2 o 3 grupos seleccionados independientemente de R,

R se selecciona entre H, halo, CN, OH, C1-6 alquilo, C1-6 haloalquilo, C1-6 alquilo-O-, y C1-6 haloalquilo-O-.
R™ es independientemente en cada caso seleccionado de H, C1-3 alquilo, C1-3 haloalquilo, halo, CN, OR?,
NRCRY, SR, y C(=O)NR°R,

RS es independientemente en cada caso seleccionado de H, halo, CN, OH, C1-6 alquilo, C2.¢ alquenilo, Cx¢
alquinilo, C1-6 haloalquilo, OR®3, SR, C(=0)R"3, C(=0)NR®R®, C(=0)OR=3, OC(=0)R?3, OC(=0)NR=3R%,
NRSR®,  NR®BC(=0)RP3, NR®BC(=O)NR®SR®E, NR®SBC(=0)OR3, S(=0)RP3, S(=O)NR®BR®, S(=0),Rb3,
NR®3S(=0),R? y S(=0):NR**R®, en el que dicho C1-6 alquilo, C.¢ alquenilo y C alquinilo de R'® esta
opcionalmente sustituido con 1, 2 o 3 grupos seleccionados independientemente de halo, CN, OH, OR®3,
SR, C(=0)R®, C(=O)NR®R%, C(=0)OR23, OC(=0)RP?, OC(=0)NRR, NR®SR®, NR®C(=0)Rb3,
NRSC(=0)NR®R®, NR3C(=0)OR=3, S(=0)R?3, S(=O)NR®SR®, S(=0),R3, NR®S(=0),RP? y S(=0),NR*3R%,
R' se selecciona independientemente en cada caso de H, halo, CN, OH, OR®, SR¥, C(=O)R,
C(=O)NR®R%, C(=0)OR??, OC(=0)R"®>, OC(=O)NR®R%, NRR¥ NRSC(=0)RP®, NRC(=O)NRR%,
NR®C(=0)ORs=s, S(=0)RP%, S(=0)NR®R%, S5(=0),R"?, NR®S(=0);R® y S(=0),NR*°R%,

R'52y R'%b se seleccionan independientemente de H y C1 alquilo, en donde dicho alquilo de R'%?y R'% esta
opcionalmente sustituido con 0, 1, 2 o 3 sustituyentes seleccionados de R%.

R'6 se selecciona independientemente en cada caso de halo, CN, OH, OR2¢, SR#¢, C(=0)R®, C(=O)NR6R%,
C(=0)OR, OC(=0)R, OC(=O)NRR*, NR®R® NR®C(=0)R"», NR®C(=O)NR®R*, NRC(=0)OR?¢,
S(=0)R?8, S(=O)NRR%, S(=0),R®, NR®S(=0),R y S(=0),NR®R%, Cs.1¢ arilo, Cs.7 cicloalquilo, grupo
heteroarilo de 5-10 miembros que comprende carbono y 1, 2, 3 0 4 heteroatomos seleccionados de N, Oy S,
y un grupo heterocicloalquilo de 4-7 miembros que comprende carbono y 1, 2 o 3 heteroatomos seleccionados
de N, Oy S, en donde dicho Ce.1o arilo, Cs.7 cicloalquilo, heteroarilo de 5-10 miembros y heterocicloalquilo de
4-7 miembros de R'® estan cada uno opcionalmente sustituidos con 1, 2, 3 o 4 grupos seleccionaron
independientemente R%.

R'” se selecciona independientemente en cada caso de halo, CN, OR?, NR°RY, SR, y C(=O)NR°RY,

R2, R¢y RY se seleccionan independientemente en cada caso de H y C1.6 alquilo,

RP es en cada aparicion C1-6 alquilo.

Ra', R R°'y RY' son independientemente en cada caso seleccionados de H, C1-6 alquilo, C2¢ alquenilo, Cy-
g alquinilo, y C1-6 haloalquilo, en donde dicho Ci.¢ alquilo, Cz.¢ alquenilo y C2 alquinilo formando R?", RP!, R®"
y R4" estan cada uno opcionalmente sustituidos con 1, 2, o 3 sustituyentes seleccionados independientemente
de R%.

R33, RP3, R3 y R% son independientemente en cada caso seleccionados de H, C1-6 alquilo, C2¢ alquenilo, Cy-
e alquinilo, y C1-6 haloalquilo, en donde dicho Ci.s alquilo, Cs.¢ alquenilo y Co alquinilo formando R23, RP3, Re3
y R%® son cada uno opcionalmente sustituido con 1, 2 o 3 sustituyentes seleccionados independientemente
de halo, CN, OH, OR* SR# C(=0O)R", C(=O)NR**R¥*, C(=0)OR?, OC(=0)R"*, OC(=O)NR**R% NR**R%,
NR*C(=0)R*, NR*C(=O)NR**R%¥ NR®C(=0)OR*, S(=0)R", S(=0)NR**R*, S(=0),R**, NR*S(=0),R%* y
S(=0)2NR*R%,

R R Ry R% son independientemente en cada caso seleccionados de H, C1-6 alquilo, C2 alquenilo, Cy-
e alquinilo, y C1-6 haloalquilo, en donde dicho C1.s alquilo, Cs.¢ alquenilo y Co alquinilo formando R, Rb4, R4
y R%* estan cada uno opcionalmente sustituidos con 1, 2, o 3 sustituyentes seleccionados independientemente
de R%.

R35, RS, R°5 y R son independientemente en cada caso seleccionados de H, C1-6 alquilo, C2 alquenilo, Cy-
e alquinilo, y C1-6 haloalquilo en el que dicho C1-6 alquilo, C-6 alquenilo y Cs.¢ alquinilo formando R?%, RS, R°5
y R%® estan cada uno opcionalmente sustituidos con 1, 2, o 3 sustituyentes seleccionados independientemente
de R%.

R3, Ry R% son independientemente en cada caso seleccionados de H, C1-6 alquilo, Cz.6 alquenilo, Cz.6
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alquinilo, y C1-6 haloalquilo en el que dicho C1-6 alquilo, Cx.¢ alquenilo y Cs.¢ alquinilo formando R26, R® y R4
estan cada uno opcionalmente sustituidos con 1, 2, o 3 sustituyentes seleccionados independientemente de
R20_

alternativamente, R°® y R% junto con el atomo de nitrogeno al que estan unidos pueden combinarse para
formar un grupo heterocicloalquilo de 4-7 miembros que comprende carbono y 1, 2 o 3 heteroatomos
seleccionados de N, O y S, en donde dicho 4 El grupo heterocicloalquilo de 7 miembros esta opcionalmente
sustituido con 1, 2 o 3 sustituyentes seleccionados independientemente de R%.

R®6 es independientemente en cada caso seleccionado de C1-6 alquilo, C alquenilo, Co¢ alquinilo, C1-6
haloalquilo, fenilo, C3-7 cicloalquilo, grupo heteroarilo de 5-6 miembros que comprende carbonoy 1, 2, 30 4
heteroatomos seleccionados de N, O y S, y un grupo heterocicloalquilo de 4 a 7 miembros que comprende
carbono y 1, 2 o 3 heteroatomos seleccionados de N, O y S, en donde dicho alquilo, alquenilo, alquinilo, fenilo,
cicloalquilo, grupo heteroarilo de 5 a 6 miembros y grupo heterocicloalquilo de 4 a 7 miembros estan cada
uno opcionalmente sustituidos con 1, 2 6 3 sustituyentes seleccionados independientemente de R%.

y R? es en cada caso independientemente seleccionado de H, halo, OH, CN, amino, C1-4 alquilo, C1-4 alcoxi,
C1-4 alquiltio, C1-4 alquilamino, di(C1-4 alquilo) amino, C1-4 haloalquilo, C1-4 haloalcoxi, C1-4 alquilo-C(=0)-, C1-
4 alquilo-C(=0)0-, C1-4 alquilo-OC(=0)-, HOC(=0)-, H2NC(=0)-, Ci4 alquilo-NHC(=0)-, di(C+4 alquilo)
NC(=0)-, C1-4 alquilo-C(=O)NH-, C1-4 alquilS(=0)-, Ho.NS(=0)-, C1-4 alquilo-NHS(=0)-, di(C1-4 alquilo)NS(=0)-
, C1-4 alquilo-S(=0)2-, C1-4 alquilo-S(=0)2NH-, HoNS(=0)2-, C+.4 alquilo-NHS(=0)2 -, y di(C1.4 alquilo) NS(=0).-

[0018] En algunas realizaciones:

--- representa un enlace sencillo o un doble enlace.

LesO.

Cy' es un grupo heteroarilo de cinco miembros que comprende carbono y 1, 2, 3 o 4 heteroatomos
seleccionados de N, O y S, donde dicho heteroarilo de cinco miembros de Cy' esta opcionalmente sustituido
con 1, 2 o 3 grupos seleccionados independientemente de R,

R' se selecciona entre H, F, C1-6 alquilo, C26 alquenilo, Cy alquinilo, C1-6 haloalquilo, OR?!, C(=0)R®",
C(=O)NR°¢'R?'y C(=0)OR?".

R? se selecciona de H, F y Ci alquilo.

Cy? se selecciona de fenilo, Cs7 cicloalquilo, un grupo heteroarilo de 5-10 miembros que comprende carbono
y 1, 2, 3 0 4 heteroatomos seleccionados de N, O y S, y un grupo heterocicloalquilo de 4-10 miembros que
comprende carbono y 1, 2, o 3 heteroatomos seleccionados de N, oy S, en el que dicho fenilo, C3-7
cicloalquilo, heteroarilo de 5-10 miembros, y 4-10 heterocicloalquilo de de Cy® esta opcionalmente sustituido
con 1, 2, 3, 0 4 grupos independientemente seleccionados de R"3,

adicionalmente, en el que un atomo de nitrégeno formador de anillo de dicho grupo heteroarilo de 5-10
miembros o un atomo de nitrégeno formador de anillo de dicho grupo heterocicloalquilo de 4-10 miembros
esta opcionalmente oxidado.
R*es H o C1-6 alquilo,

R® se selecciona de = O y = S cuando C--- N es un enlace simple, alternativamente, cuando C--- N es un
enlace doble, entonces R® se selecciona de H, Cy alquilo, C»¢ alquenilo, Cos alquinilo, haloC16 alquilo,
NR'52R% fenilo, Cs.7 cicloalquilo, grupo heteroarilo de 5-6 miembros que comprende carbonoy 1, 2, 304
heteroatomos seleccionados de N, O y S, y una que comprende carbono 4-7 grupo heterocicloalquilo de y 1,
2, o 3 heteroatomos seleccionados de N, o y S, en el que dichos alquilo, fenilo, C3-7 cicloalquilo, heteroarilo
de 5-6 miembros, y heterocicloalquilo de 4 a 7 miembros de R® esta opcionalmente sustituido con 1, 2, 30 4
grupos seleccionados independientemente de R'?,

RS se selecciona de H y C1 alquilo, en el que dicho alquilo de R esta opcionalmente sustituido con 1, 2 0 3
grupos seleccionados independientemente R'S,

R’ se selecciona de H, halo, CN, C1-6 alquilo, C1-6 alcoxi, fenilo, y grupo heteroarilo de 5-6 miembros que
comprende carbono y 1, 2, 3 0 4 heteroatomos seleccionados de N, O y S, en el que dicho grupo alquilo,
fenilo o heteroarilo de 5 a 6 miembros, de R7 esta opcionalmente sustituido con 1, 2 o 3 grupos seleccionados
independientemente de R'7,

R se selecciona entre H, halo, CN, OH, y C1-6 alquilo.

R™ es independientemente en cada caso seleccionado de H, C1-3 alquilo, C1-3 haloalquilo, halo, CN, OR?,
NRCRY, SR, y C(=O)NR°R,

RS es independientemente en cada caso seleccionado de H, halo, CN, OH, C1-6 alquilo, C2.¢ alquenilo, Cx¢
alquinilo, C1-6 haloalquilo, OR=3, SR}, C(=0)R"3, C(=O)NR**R% C(=0)OR?23, OC(=0)R"3, OC(=O)NR*R%,
NR®SR®,  NRSBC(=0)RP3, NR®BC(=O)NR®SR®,  NR®SBC(=0)OR3, S(=0)RP3, S(=O)NR®BR®, S(=0),Rb3,
NR®3S(=0),R?3 y S(=0):NR**R®, en el que dicho C1-6 alquilo, C. alquenilo y C alquinilo de R'® esta
opcionalmente sustituido con 1, 2 o 3 grupos seleccionados independientemente de halo, CN, OH, OR®3,
SR#3,  C(=0)R®, C(=O)NR®R%, C(=0)OR23, OC(=0)R"?, OC(=0)NRR®, NR®SR®, NR®C(=0)Rb3,
NRSC(=0)NR®R®, NR3C(=0)OR=3, S(=0)R?3, S(=O)NRSR®, S(=0),R3, NR®S(=0),RP y S(=0),NR®R%,
R'S se selecciona independientemente en cada aparicion de H, halo, CN, OH, OR?%, C(=0)R"5, C(=O)NR®R%,
C(=0)OR?5, NR®®R% y NR°*C(=0)R"5,

R'52y R'%b se seleccionan independientemente de H y C1 alquilo, en donde dicho alquilo de R'%?y R'% esta
opcionalmente sustituido con 0, 1, 2 o 3 sustituyentes seleccionados de R%.
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R'6 se selecciona independientemente en cada caso de halo, CN, OH, OR%, C(=0)R, C(=O)NR%R%*,
C(=0)OR®, OC(=0)R"6, NRR, NRC(=0)R, y un grupo heterocicloalquilo de 4-7 miembros que
comprende carbono y 1, 2 o 3 heteroatomos seleccionados de N, O y S, en donde dicho heterocicloalquilo
de 4-7 miembros de R'® estd opcionalmente sustituido con 1, 2, 3 o 4 grupos R?° seleccionados
independientemente.

R'7 se selecciona independientemente en cada caso de halo, CN, OR?, NR°RY, SR, y C(=O)NR°RY,

R2, R¢y RY se seleccionan independientemente en cada caso de H y C1.¢ alquilo,

RP es en cada aparicion C1-6 alquilo.

Ra', R R°'y RY' son independientemente en cada caso seleccionados de H, C1-6 alquilo, C2 alquenilo, Cy-
g alquinilo, y C1-6 haloalquilo, en donde dicho Ci.¢ alquilo, Cz.¢ alquenilo y C2 alquinilo formando R?", RP!, R°"
y R" estan cada uno opcionalmente sustituidos con 1, 2, o 3 sustituyentes seleccionados independientemente
de R20.
Ra3, RP3 Re3y R® se seleccionan independientemente en cada aparicion de H y C1. alquilo, en donde dicho
C1-6 alquilo que forma R23, RP3, R%3y R% esta opcionalmente sustituido con 1, 2 o 3 sustituyentes seleccionados
independientemente de halo, CN, OH, OR* SR C(=O)Rba, C(=O)NR*R%, C(=0)OR#*, OC(=0)Rb*,
OC(=0)NR®R%, NR*R* NR*C(=0)R™, NR¥C(=O)NR#R* NR*C(=0)O a4, S(=0)R™, S(=O)NR®R®,
S(=0),R*, NR#S(=0),R> y S(=0);NR#R%.
R Rb4 R4y R* se seleccionan independientemente en cada aparicion de H y C1. alquilo, en donde dicho
C1-6 alquilo que forma R#*, RP* R4y R%* esta opcionalmente sustituido con 1, 2 o 3 sustituyentes seleccionados
independientemente de R%°,

R35, RP5 Re®y R% se seleccionan independientemente en cada aparicion de H y C1. alquilo, en donde dicho
C1-6 alquilo que forma R25, RP5, R°® y R% esta opcionalmente sustituido con 1, 2 o 3 sustituyentes seleccionados
independientemente de R%°,

R®, R% y R% se seleccionan independientemente en cada caso de H y Cis alquilo
alternativamente, R°® y R% junto con el atomo de nitrogeno al que estan unidos pueden combinarse para
formar un grupo heterocicloalquilo de 4-7 miembros que comprende carbono, nitrégeno y 0, 1 o 2
heteroatomos adicionales seleccionados entre N, O y S, en el que dicho grupo heterocicloalquilo de 4 a 7
miembros esta opcionalmente sustituido con 1, 2 o 3 sustituyentes seleccionados independientemente de
R20_

R®8 se selecciona independientemente en cada caso de Ci. alquilo

y R? es en cada caso independientemente seleccionado de H, halo, OH, CN, amino, C1-4 alquilo, C1-4 alcoxi,
C1-4 alquiltio, C1-4 alquilamino, di(C1-4 alquilo) amino, C1-4 haloalquilo, C1-4 haloalcoxi, C1-4 alquilo-C(=0)-, C1-
4 alquilo-C(=0)0-, C1-4 alquilo-OC(=0)-, HOC(=0)-, H2NC(=0)-, Ci4 alquilo-NHC(=0)-, di(C+4 alquilo)
NC(=0)-, C1-4 alquilo-C(=O)NH-, C1-4 alquilo S(=0)-, H:NS(=0)-, C1-4 alquilo-NHS(=0)-, di(C1-4
alquilo)NS(=0)-, C1-4 alquilo-S(=0)2 -, C1-4 alquilo-S(=0)2NH-, HoNS(=0)2-, C14 alquilo-NHS(=0)2-, y di(C14
alquilo) NS(=0)-.

[0019] En algunas realizaciones de los compuestos de Férmula (1), el compuesto es un compuesto de Férmula (la):

RS RS

-

—=N
Cy3IN R
R1 (@)

Cy'  (Ia)

o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, en donde:

--- representa un enlace sencillo o un doble enlace;

Cy' se selecciona de isoxazolilo y pirazolilo, en donde dicho isoxazolilo y pirazolilo de Cy' esta opcionalmente
sustituido con 1 o 2 grupos seleccionados independientemente de R'":

R' se selecciona de H, metilo, -C(=0) OCH 2 cH3, -C(=0), (H) CH,CH3, -C(=0), (H) CH,CH2 OH vy -
C(=O)NCHj3)y;

Cy® se selecciona de fenilo, piridinilo, oxidopiridinilo, tiazolilo, ciclohexilo, dihidrobenzofuranilo y
tetrahidrofuranilo, en donde dicho fenilo, piridinilo, oxidopiridinilo, tiazolilo, ciclohexilo, dihidrobenzofuranilo y
tetrahidrofuranilo de Cy® esta opcionalmente sustituido con 3, con grupos 2 o 3 seleccionado
independientemente de R'3

R®es = O cuando C---N es un enlace simple,

alternativamente, cuando C---N es un enlace doble, entonces R® es H, metilo, -CH=CH2, -N(H)CHS3, -
N(H)CH2CHs, -N(H)CHCHz3)2, -NCHz3)2, -N(H)CH2CH2OH, -N(H)CHCH3)CH20OH, -N(H)CH>CH(OH)CH3, -
N(H)C(CH3)2,CH2OH, -NCH3)CH2CH>OH, morfolinilo, pirrolidinilo,  hidroxipirrolidinilo,  piperidinilo,
hidroxipiperidinilo, azetidinilo, hidroxiazetidinilo, piperazinilo, butoxicarbonilpiperazinilo y fenilo’

R® se selecciona de H, metilo, etilo y propilo en donde dicho metilo, etilo y propilo de R® estan cada uno
opcionalmente sustituidos con 1, 2 o 3 grupos seleccionados independientemente R'®:
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R” se selecciona de H, F, Cl, Br, metilo, metoxi, etoxi, CN, fenilo y piridinilo’
R'" es independientemente en cada caso seleccionado de H, metilo, etilo, cloro y metoxi
R'S se selecciona independientemente en cada aparicion de H, F, CN, metoxi, -CF3, -OCH,C(=0)OH, -
OCH2C(=0O)N(H)CH2CH3, -OCH,C(=O)N(H)CH>CH,0H, y -OCH2C(=O)NCHa); y
R'6 se selecciona independientemente en cada aparicion de H, morfolinilo y piperidinilo.
[0020] En algunas realizaciones de los compuestos descritos anteriormente, L es O
[0021] En algunas realizaciones, L es S.
[0022] En algunas realizaciones, L es CR°R%.

[0023] En algunas realizaciones, L es CH2.

[0024] En algunas realizaciones, Cy' es isoxazolilo sustituido con 1 6 2 grupos seleccionados independientemente de
R

[0025] En algunas realizaciones, Cy' es pirazolilo sustituido con 1 6 2 grupos seleccionados independientemente de
R

[0026] En algunas realizaciones, R' se selecciona de H, metilo, -CH,OH, -C(=0) OCH,CH3, -C(=O)N(H)CH,CHs3, -
C(=O)N(H)CHs, -C(=0O)NH2, -C(=O)N(H)CH2CH2>0OH y -C(=O)NCHz)>.

[0027] En algunas realizaciones, R' se selecciona de H, metilo, -C(=O)OCH,CH3, -C(=O)N(H)CH.CH3, -
C(=O)N(H)CH.CH20H, y -C(=O)NCHpz)2.

[0028] En algunas realizaciones, R es H.

[0029] En algunas realizaciones, R' es metilo.

[0030] En algunas realizaciones, R' es -C(=0)OCH,CHs.

[0031] En algunas realizaciones, R' es C(=O)N(H)CH,CHs.

[0032] En algunas realizaciones, R' es C(=O)N(H)CH,CH,OH.

[0033] En algunas realizaciones, R' es -C(=O)NCHj)s.

[0034] En algunas realizaciones, R es -C(=O)N(H)CHs.

[0035] En algunas realizaciones, R' es -C(=O)NH2.

[0036] En algunas realizaciones, R' es -CH,OH.

[0037] En algunas realizaciones, R? es H.

[0038] En algunas realizaciones, R? es metilo.

[0039] En algunas realizaciones, Cy® se selecciona de fenilo, piridinilo, oxidopiridinilo, tiazolilo, ciclohexilo,
dihidrobenzofuranilo, tetrahidrofuranilo, y piperinilo, en el que dicho fenilo, piridinilo, oxidopiridinilo, tiazolilo, ciclohexilo,
dihidrobenzofuranilo, tetrahidrofuranilo, y piperidinilo de Cy® esta opcionalmente sustituido con 1, 2, 3 o0 4 grupos
seleccionados independientemente de R'3.

[0040] En algunas realizaciones, Cy® se selecciona de fenilo, piridinilo, oxidopiridinilo, tiazolilo, ciclohexilo,
dihidrobenzofuranilo y tetrahidrofuranilo, en el que dichos fenilo, piridinilo, oxidopiridinilo, tiazolilo, ciclohexilo,
dihidrobenzofuranilo y tetrahidrofuranilo de Cy® esta opcionalmente sustituido con 1, 2, 3 o 4 grupos seleccionados

independientemente de R'3.

[0041] En algunas realizaciones, Cy® es fenilo opcionalmente sustituido con 1, 2, 3, 0 4 grupos seleccionados
independientemente a partir de R"3.

[0042] En algunas realizaciones, Cy® es piridinilo opcionalmente sustituido con 1, 2, 3, o 4 grupos seleccionados
independientemente a partir de R"3.

[0043] En algunas realizaciones, Cy® es oxidopiridinilo opcionalmente sustituido con 1, 2, 3, o 4 grupos
independientemente seleccionados de R'3.
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[0044] En algunas realizaciones, Cy® es tiazolilo opcionalmente sustituido con 1, 2, 3, o 4 grupos seleccionados
independientemente a partir de R"3.

[0045] En algunas realizaciones, Cy® es ciclohexilo opcionalmente sustituido con 1, 2, 3, 0 4 grupos seleccionados
independientemente a partir de R"3.

[0046] En algunas realizaciones, Cy® se dihidrobenzofuranilo opcionalmente sustituido con 1, 2, 3, o 4 grupos
independientemente seleccionados de R™.

[0047] En algunas realizaciones, Cy® se tetrahidrofuranilo opcionalmente sustituido con 1, 2, 3, o 4 grupos
independientemente seleccionados de R'3.

[0048] En algunas realizaciones, Cy? es piperidinilo opcionalmente sustituido con 1, 2, 3, 0 4 grupos seleccionados
independientemente a partir de R"3.

[0049] En algunas realizaciones, R* es H, -C(=0)NH2, -CH;NH2, -CH,N(H)C(=0)CH3, -C(=0)N(H)CH3, -CH,CH3 o -
CHs.

[0050] En algunas realizaciones, R* es H.
[0051] En algunas realizaciones, R® es = O cuando C---N es un enlace sencillo.
[0052] En algunas realizaciones, R® es = S cuando C---N es un enlace sencillo.

[0053] En algunas realizaciones, cuando C---N es un enlace doble, entonces R® se selecciona de H, C1-4 alquilo, -
CH=CHz2, NR"%2R% -C(=O)NR"%2R'5 fenilo y un grupo heterocicloalquilo de 4 a 10 miembros que comprende carbono
y 1, 2 o 3 heteroatomos seleccionados de N, O y S, en donde dicho alquilo y heterocicloalquilo de 4 a 10 miembros de
R® esta opcionalmente sustituido con 1 o 2 grupos seleccionados independientemente de R'S.

[0054] En algunas realizaciones, cuando C---N es un enlace doble, entonces R® se selecciona de H, C1-4 alquilo, -
CH=CHz2, NR"%2R "% .C(=0)R"'52R%" fenilo, azetidinilo, pirrolidinilo, piperidinilo, piperazinilo, 1,2,3,6-tetrahidropiridinilo,
2,5-dihidro-1H-pirrolilo, 1,4-diazepanilo, morfolinilo y octahidropirrolo[1,2-a]pirazinilo, en donde dicho Ci.4 alquilo,
fenilo, azetidinilo, pirolidinilo, piperidinilo, piperazinilo, 1,2,3,6-tetrahidropiridinilo, 2,5-dihidro-1H-pirrolilo, 1,4-
diazepanilo, morfolinilo y octahidropirrolo[1,2-a]pirazinilo de R® esta opcionalmente sustituido con 1 o 2 grupos
seleccionados independientemente de R'°.

[0055] En algunas realizaciones, cuando C---N es un enlace doble, entonces R® es H, metilo, -CH=CHz, -N(H)CHS3, -
N(H)CH2CHs, -N(H)CHCHs);, -NCHjs);, -N(H)CH2CH.OH, -N(H)CHCH3)CH.OH, -N(H)CH.CH(OH)CHs3, -
N(H)C(CHz3)2,CH20H, -NCH3)CH,CH2OH, morfolinilo, pirrolidinilo, hidroxipirrolidinilo, piperidinilo, hidroxipiperidinilo,
azetidinilo, hidroxiazetidinilo, piperazinilo, butoxicarbonilpiperazinilo o fenilo.

[0056] En algunas realizaciones, cuando C---N es un enlace doble, entonces R® se selecciona de un grupo
heterocicloalquilo de 4-6 miembros que comprende carbono y 1, 2, o 3 heteroatomos seleccionados de N, Oy S, en
el que dicha 4-6 heterocicloalquilo de de R® esta opcionalmente sustituido por 1 6 2 grupos seleccionados
independientemente de R'°.

[0057] En algunas realizaciones, cuando C---N es un enlace doble, entonces R?® es pirrolidinilo, piperidinilo, azetidinilo,
o piperazinilo, en donde dicho pirrolidinilo, piperidinilo, azetidinilo, o piperazinilo de R® esta opcionalmente sustituido
por 1 0 2 grupos seleccionados independientemente de R'S.

[0058] En algunas realizaciones, cuando C---N es un enlace doble, entonces R® es pirrolidinilo, en donde dicho
pirrolidinilo de R® esta opcionalmente sustituido por 1 é 2 grupos seleccionados independientemente de R'S.

[0059] En algunas realizaciones, cuando C---N es un enlace doble, entonces R® es piperidinilo, en el que dicho
piperidinilo de R® esta opcionalmente sustituido por 1 é 2 grupos seleccionados independientemente de R'S.

[0060] En algunas realizaciones, cuando C---N es un enlace doble, entonces R® es azetidinilo, en el que dicho
azetidinilo de R® esta opcionalmente sustituido por 1 é 2 grupos seleccionados independientemente de R'S.

[0061] En algunas realizaciones, cuando C---N es un enlace doble, entonces R°® es piperazinilo, en donde dicho
piperazinilo de R® esta opcionalmente sustituido por 1 6 2 grupos seleccionados independientemente de R'S.

[0062] En algunas realizaciones, R' es independientemente en cada caso seleccionado de C1-6 alquilo, CN, OR?%,

C(=0)R®, C(=O)NRPR®, C(=0)OR, NR®R®, NRBC(=O)R™, NRBC(=0)NR®RS, NRC(=0)OR?5, S(=0),R?,
NRS(=0)2RP5, y S(=0),NR**R%, en donde dicho C+. alquilo, esta opcionalmente sustituido con 1, 2 o 3 sustituyentes
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seleccionados independientemente de halo, CN, OR®, SR, C(=0)RP>, C(=O)NR®R%, C(=0)OR?, OC(=0)R®S,
OC(=0)NR®R?, NR®R?, NRBEC(=0)R, NRBC(=0)NR®R®, NRSC(=0)OR, S(=0)Rb5, S(=0)NR RS, S(=0),R?,
NR®S(=0);RP5, S(=0),NR®R%, heteroarilo de 5-6 miembros, heterocicloalquilo de 4-7 miembros, fenilo y C3-7
cicloalquilo.

[0063] En algunas realizaciones, R® es H, C1-4 alquilo o C1-4 alcoxi.
[0064] En algunas realizaciones, R® es H, metilo, o metoxi.
[0065] En algunas realizaciones, R® es H.

[0066] En algunas realizaciones, R” se selecciona de H, halo, CN, NR°R¢, C1-6 alquilo, C. alquenilo, grupo heteroarilo
de 5-6 miembros que comprende carbono y 1, 2, 3 0 4 heteroatomos seleccionados de N, O y S, y un grupo
heterocicloalquilo de 5-6 miembros que comprende carbonoy 1, 2 o 3 heteroatomos seleccionados de N, O y S, en
donde dicho alquilo, alquenilo, grupo heteroarilo de 5-6 miembros y grupo heterocicloalquilo de 5-6 miembros de R”
estan opcionalmente sustituidos con 1, 2 o 3 grupos seleccionados independientemente de R'".

[0067] En algunas realizaciones, R” se selecciona de H, F, Cl, Br, CN, NR°RY, c1-4 alquilo, C2-4 alquenilo, pirazolilo,
piridinilo, pirimidinilo, y 1,2, 3,6-tetrahidropiridinilo, en el que dicho Ci. alquilo, alquenilo Cas, pirazolilo, piridinilo,
pirimimidinilo y 1,2,3,6-tetrahidropiridinilo de R” estan opcionalmente sustituidos con 1, 2 o 3 grupos seleccionado
independientemente de R"7.

[0068] En algunas realizaciones, R’ se selecciona de H, halo, C1-4 alquilo, y CN.
[0069] En algunas realizaciones, R’ se selecciona de H, Br, metilo, y CN.
[0070] En algunas realizaciones, R” es H.

[0071] En algunas realizaciones, R7 es Br.

[0072] En algunas realizaciones, R’ es metilo.

[0073] En algunas realizaciones, R” es CN.

[0074] En algunas realizaciones, R® se selecciona de H, halo, C1-4 alquilo, y CN.
[0075] En algunas realizaciones, R® es H.

[0076] Se entiende que cuando C---N es un doble enlace, entonces R® esta ausente. En algunas realizaciones de los
compuestos de Formula (1), el compuesto se selecciona de los siguientes compuestos:

7-(3,5-dimetilisoxazol-4-ilo)-4-fenilo-4,5-dihidroimidazo[1,5,4-de][1,4]benzoxazina-2(1H)-ona;
(4R)-7-(3,5-dimetilisoxazol-4-ilo)-4-fenilo-4,5-dihidroimidazo[1,5,4-de][1,4]benzoxazina-2(1H)-ona;
(4S)-7-(3,5-dimetilisoxazol-4-ilo)-4-fenilo-4,5-dihidroimidazo[1,5,4-de][1,4]benzoxazina-2(1H)-ona;
7-(3,5-dimetilisoxazol-4-ilo)-1-metilo-4-fenilo-4,5-dihidroimidazo[1,5,4-de][1,4]benzoxazina-2(1H)-ona;
7-(3,5-dimetilisoxazol-4-ilo)-5-metilo-4-fenilo-4,5-dihidroimidazo[1,5,4-de][1,4]benzoxazina-2(1H)-ona;
4-[7-(3,5-dimetilisoxazol-4-ilo)-2-ox0-1,2,4,5-tetrahidroimidazo[1,5,4-de][1,4]benzoxazina-4-ilo]benzonitrilo;
7-(3,5-dimetilisoxazol-4-ilo)-4-piridina-3-ilo-4,5-dihidroimidazo[1,5,4-de][ 1,4]benzoxazina-2(1H)-ona;
7-(3,5-dimetilisoxazol-4-ilo)-4-(3-metoxifenilo)-4,5-dihidroimidazo[1,5,4-de][1,4]benzoxazina-2(1H)-ona;
7-(3,5-dimetilisoxazol-4-ilo)-4-(2-metoxifenilo)-4,5-dihidroimidazo[1,5,4-de][1,4]benzoxazina-2(1H)-ona;
7-(3,5-dimetilisoxazol-4-ilo)-4-(2,4-difluorofenilo)-4,5-dihidroimidazo[1,5,4-de][1,4]benzoxazina-2(1H)-ona;
7-(3,5-dimetilisoxazol-4-ilo)-2-metilo-4-fenilo-4,5-dihidroimidazo[1,5,4-de][1,4]benzoxazina;
7-(3,5-dimetilisoxazol-4-ilo)-1-(2-morfolina-4-iletilo)-4-fenilo-4,5-dihidroimidazo[1,5,4-de][1,4]benzoxazina-
2(1H)-ona;
7-(3,5-dimetilo-1H-pirazol-4-ilo)-4-fenilo-4,5-dihidroimidazo[1,5,4-de][1,4]benzoxazina-2(1H)-ona;
7-(3-metilo-1H-pirazol-4-ilo)-4-fenilo-4,5-dihidroimidazo[1,5,4-de][1,4]benzoxazina-2(1H)-ona;
7-(3,5-dimetilisoxazol-4-ilo)-4-piridina-2-ilo-4,5-dihidroimidazo[1,5,4-de][ 1,4]benzoxazina-2(1H)-ona;
(4R)-7-(3,5-dimetilisoxazol-4-ilo)-4-piridina-2-ilo-4,5-dihidroimidazo[1,5,4-de][1,4]benzoxazina-2(1H)-ona;
(4S)-7-(3,5-dimetilisoxazol-4-ilo)-4-piridina-2-ilo-4,5-dihidroimidazo[1,5,4-de][1,4]benzoxazina-2(1H)-ona;
7-(3,5-dimetilisoxazol-4-ilo)-4-(1-oxidopiridina-2-ilo)-4,5-dihidroimidazo[1,5,4-de][1,4]benzoxazina-2(1H)-ona;
4-ciclohexilo-7-(3,5-dimetilisoxazol-4-ilo)-4,5-dihidroimidazo[1,5,4-de][1,4]benzoxazina-2(1H)-ona;
7-(3,5-dimetilisoxazol-4-ilo)-4-(tetrahidrofurano-2-ilo)-4,5-dihidroimidazo[1,5,4-de][1,4]benzoxazina-2(1H)-
ona;
7-(3,5-dimetilisoxazol-4-ilo)-4-(5-fluoropiridina-2-ilo)-4,5-dihidroimidazo[1,5,4-de][1,4]benzoxazina-2(1H)-
ona;
7-(3,5-dimetilisoxazol-4-ilo)-2-oxo-4-piridina-2-ilo-1,2,4,5-tetrahidroimidazo[1,5,4-de][1,4]benzoxazina-5-
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carboxilato;
7-(3,5-dimetilisoxazol-4-ilo)-4-(1,3-tiazol-2-ilo)-4,5-dihidroimidazo[1,5,4-de][1,4]benzoxazina-2(1H)-ona;
2-{2-[7-(3,5-dimetilisoxazol-4-ilo)-2-ox0-1,2,4,5-tetrahidroimidazo[1,5,4-de][1,4]benzoxazina-4-ilo]fenoxi}-N-
etilacetamida;
etil7-(3,5-dimetilisoxazol-4-ilo)-2-oxo-4-fenilo-1,2,4,5-tetrahidroimidazo[1,5,4-de][1,4]benzoxazina-5-
carboxilato;
7-(3,5-dimetilisoxazol-4-ilo)-N-etilo-2-oxo-4-fenilo-1,2,4,5-tetrahidroimidazo[1,5,4-de][1,4]benzoxazina-5-
carboxamida;
7-(3,5-dimetilisoxazol-4-ilo)-N-isopropil-4-fenilo-4,5-dihidroimidazo[1,5,4-de][1,4]benzoxazina-2-amina;
7-(3,5-dimetilisoxazol-4-ilo)-N-metilo-4-fenilo-4,5-dihidroimidazo[1,5,4-de][1,4]benzoxazina-2-amina;
7-(3,5-dimetilisoxazol-4-ilo)-N-etilo-4-fenilo-4,5-dihidroimidazo[1,5,4-de][1,4]benzoxazina-2-amina;
7-(3,5-dimetilisoxazol-4-ilo)-N, N-dimetilo-4-fenilo-4,5-dihidroimidazo[1,5,4-de][ 1,4]benzoxazina-2-amina;
2-{[7-(3,5-dimetilisoxazol-4-ilo)-4-fenilo-4,5-dihidroimidazo[1,5,4-de][1,4]benzoxazina-2-iloJamino}etanol;
2-{[7-(3,5-dimetilisoxazol-4-ilo)-4-fenilo-4,5-dihidroimidazo[1,5,4-de][1,4]benzoxazina-2-iloJamino}propano-1-
ol;
1-{[7-(3,5-dimetilisoxazol-4-ilo)-4-fenilo-4,5-dihidroimidazo[1,5,4-de][1,4]benzoxazina-2-ilolamino}propano-2-
ol;

2-{[7-(3,5-dimetilisoxazol-4-ilo)-4-fenilo-4,5-dihidroimidazo[1,5,4-de][1,4]benzoxazina-2-iloJamino}-2-
metilpropano-1-ol;

2-[[7-(3,5-dimetilisoxazol-4-ilo)-4-fenilo-4,5-dihidroimidazo[1,5,4-de][1,4]benzoxazina-2-
ilo](metilo)amino]etanol;
7-(1-metilo-1H-pirazol-5-ilo)-4-fenilo-4,5-dihidroimidazo[1,5,4-de][1,4]benzoxazina-2(1H)-ona;
9-bromo-7-(1-metilo-1H-pirazol-5-ilo)-4-fenilo-4,5-dihidroimidazo[1,5,4-de][1,4]benzoxazina-2(1H)-ona;
9-metilo-7-(1-metilo-1H-pirazol-5-ilo)-4-fenilo-4,5-dihidroimidazo[1,5,4-de][1,4]benzoxazina-2(1H)-ona;
7-(4-cloro-1-metilo-1H-pirazol-5-ilo)-4-fenilo-4,5-dihidroimidazo[1,5,4-de][1,4]benzoxazina-2(1H)-ona;
7-(3,5-dimetilisoxazol-4-ilo)-4-fenilo-4,5-dihidroimidazo[1,5,4-de][1,4]benzoxazina;
7-(3,5-dimetilisoxazol-4-ilo)-4-fenilo-2-piperazina-1-ilo-4,5-dihidroimidazo[1,5,4-de][1,4]benzoxazina;
7-(3,5-dimetilisoxazol-4-ilo)-2,4-difenilo-4,5-dihidroimidazo[1,5,4-de][1,4]benzoxazina;
7-(3,5-dimetilisoxazol-4-ilo)-2-oxo-4-fenilo-1,2,4,5-tetrahidroimidazo[1,5,4-de][ 1,4]benzoxazina-9-carbonitrilo;
7-(3,5-dimetilisoxazol-4-ilo)-4,9-difenilo-4,5-dihidroimidazo[1,5,4-de][1,4]benzoxazina-2(1H)-ona;
7-(1,4-dimetilo-1H-pirazol-5-ilo)-4-piridina-2-ilo-4,5-dihidroimidazo[1,5,4-de][1,4]benzoxazina-2(1H)-ona;
9-bromo-7-(3,5-dimetilisoxazol-4-ilo)-4-fenilo-4,5-dihidroimidazo[1,5,4-de][1,4]benzoxazina-2(1H)-ona;
7-(3,5-dimetilisoxazol-4-ilo)-9-metilo-4-fenilo-4,5-dihidroimidazo[1,5,4-de][1,4]benzoxazina-2(1H)-ona;
7-(3,5-dimetilisoxazol-4-ilo)-N, N-dimetilo-2-oxo-4-fenilo-1,2,4,5-tetrahidroimidazo[1,5,4-de][1,4]benzoxazina-
5-carboxamida;

7-(3,5-dimetilisoxazol-4-ilo)-N-(2-hidroxietil}-2-oxo-4-fenilo-1,2,4,5-tetrahidroimidazo[1,5,4-
de][1,4]benzoxazina-5-carboxamida;
7-(3,5-dimetilisoxazol-4-ilo)-4-(4-fluorofenil)-4,5-dihidroimidazo[1,5,4-de][1,4]benzoxazina-2(1H)-ona;
2-{2-[7-(3,5-dimetilisoxazol-4-ilo)-2-ox0-1,2,4,5-tetrahidroimidazo[1,5,4-de][1,4]benzoxazina-4-ilo]fenoxi}-N-
(2- hidroxietil)acetamida;
2-{2-[7-(3,5-dimetilisoxazol-4-ilo)-2-oxo0-1,2,4,5-tetrahidroimidazo[1,5,4-de][1,4]benzoxazina-4-ilo]fenoxi}-
N,N-dimetilacetamida;
7-(3,5-dimetilisoxazol-4-ilo)-4-fenilo-9-piridina-3-ilo-4,5-dihidroimidazo[1,5,4-de][1,4]benzoxazina-2(1H)-ona;
7-(3,5-dimetilisoxazol-4-ilo)-2-morfolina-4-ilo-4-fenilo-4,5-dihidroimidazo[1,5,4-de][1,4]benzoxazina;
7-(3,5-dimetilisoxazol-4-ilo)-4-fenilo-2-pirrolidina-1-ilo-4,5-dihidroimidazo[1,5,4-de][1,4]benzoxazina;
1-[7-(3,5-dimetilisoxazol-4-ilo)-4-fenilo-4,5-dihidroimidazo[1,5,4-de][ 1,4]benzoxazina-2-ilo]pirrolidina-3-ol;
7-(3,5-dimetilisoxazol-4-ilo)-4-fenilo-2-piperidina-1-ilo-4,5-dihidroimidazo[1,5,4-de][1,4]benzoxazina;
1-[7-(3,5-dimetilisoxazol-4-ilo)-4-fenilo-4,5-dihidroimidazo[1,5,4-de][ 1,4]benzoxazina-2-ilo]piperidina-4-ol;
1-[7-(3,5-dimetilisoxazol-4-ilo)-4-fenilo-4,5-dihidroimidazo[1,5,4-de][ 1,4]benzoxazina-2-ilo]piperidina-3-ol;
1-[7-(3,5-dimetilisoxazol-4-ilo)-4-fenilo-4,5-dihidroimidazo[1,5,4-de][1,4]benzoxazina-2-ilo]azetidina-3-ol;

y 4-[7-(3,5-dimetilisoxazol-4-ilo)-4-fenilo-4,5-dihidroimidazo[1,5,4-de][1,4]benzoxazina-2-ilo]piperazina-1-
carboxilato;

o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

[0078] En algunas realizaciones de los compuestos de Férmula (l), el compuesto se selecciona de los siguientes
compuestos:

7-(3,5-dimetilisoxazol-4-ilo)-5,5-dimetilo-4-piridina-2-ilo-4,5-dihidroimidazo[1,5,4-de][1,4]benzoxazina-2(1H)-
c7)?(:;‘3’,5-dime’[iIisoxazol-4-iIo)-5-(hidroximetilo)-4-piridina-2-ilo-4,5-dihidroimidazo[1 ,5,4-de][1,4]benzoxazina-
%Ezg%:cc)i?ri;etilisoxazol-4-ilo)—4-piperidina-2—ilo-4,5-dihidroimidazo[l,5,4-de][1 ,4]benzoxazina-2(1H)-ona;
4-(1-acetilpiperidina-2-ilo)-7-(3,5-dimetilisoxazol-4-ilo)-4,5-dihidroimidazo[1,5,4-de][1,4]benzoxazina-2(1 H)-
?le?é,5-dimetilisoxazol-4-i|o)-2-oxo-1 ,2,4,5-tetrahidroimidazo[1,5,4-de][1,4]benzoxazina-4-ilo]acetato de
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metilo;
7-(3,5-dimetilisoxazol-4-ilo)-4-(hidroximetilo)-4,5-dihidroimidazo[1,5,4-de][1,4]benzoxazina-2(1H)-ona;
7-(3,5-dimetilisoxazol-4-ilo)-4-metilo-4-piridina-2-ilo-4,5-dihidroimidazo[1,5,4-de][1,4]benzoxazina-2(1H)-ona;
7-(3,5-dimetilisoxazol-4-ilo)-4-etilo-4-piridina-2-ilo-4,5-dihidroimidazo[1,5,4-de][ 1,4]benzoxazina-2(1H)-ona;
7-(3,5-dimetilisoxazol-4-ilo)-N-metilo-2-oxo-4-piridina-2-ilo-1,2,4,5-tetrahidroimidazo[1,5,4-
de][1,4]benzoxazina-4-carboxamida;
N-{[7-(3,5-dimetilisoxazol-4-ilo)-2-oxo-4-piridina-2-ilo-1,2,4,5-tetrahidroimidazo[1,5,4-de][1,4]benzoxazina-4-
ilo]metilo}acetamida;
4-(Aminometilo)-7-(3,5-dimetilisoxazol-4-ilo)-4-piridina-2-ilo-4,5-dihidroimidazo[1,5,4-de][1,4]benzoxazina-
2(1H)-ona;
7-(3,5-dimetilisoxazol-4-ilo)-2-oxo-4-piridina-2-ilo-1,2,4,5-tetrahidroimidazo[1,5,4-de][1,4]benzoxazina-4-
carboxamida;
7-(3,5-dimetilisoxazol-4-ilo)-5-metilo-4-piridina-2-ilo-4,5-dihidroimidazo[1,5,4-de][1,4]benzoxazina-2(1H)-ona;
7-(3,5-dimetilisoxazol-4-ilo)-N-metilo-2-oxo-4-piridina-2-ilo-1,2,4,5-tetrahidroimidazo[1,5,4-
de][1,4]benzoxazina-5-carboxamida;
7-(3,5-dimetilisoxazol-4-ilo)-2-oxo-4-piridina-2-ilo-1,2,4,5-tetrahidroimidazo[1,5,4-de][1,4]benzoxazina-5-
carboxamida;
7-(3,5-dimetilisoxazol-4-ilo)-4-(5-fluoropiridina-3-ilo)-4,5-dihidroimidazo[1,5,4-de][1,4]benzoxazina-2(1H)-
ona;

7-(3,5-dimetilisoxazol-4-ilo)-4-[1-(metilsulfonil)piperidina-2-ilo]-4,5-dihidroimidazo[1,5,4-de][ 1,4]benzoxazina-
2(1H)-ona;
2-[7-(3,5-dimetilisoxazol-4-ilo)-2-oxo-1,2,4,5-tetrahidroimidazo[1,5,4-de][1,4]benzoxazina-4-ilo]-N-
isopropilpiperidina-1-carboxamida;
(4S)-7-(3,5-dimetilisoxazol-4-ilo)-9-(1-metilo-1H-pirazol-4-ilo)-4-piridina-2-ilo-4,5-dihidroimidazo[1,5,4-
de][1,4]benzoxazina-2(1H)-ona;
5-[(4S)-7-(3,5-dimetilisoxazol-4-ilo)-2-oxo0-4-piridina-2-ilo-1,2,4,5-tetrahidroimidazo[1,5,4-
de][1,4]benzoxazina-9-ilo]-N,N-dimetilpiridina-2-carboxamida;
4-[(4S)-7-(3,5-dimetilisoxazol-4-ilo)-2-oxo-4-piridina-2-ilo-1,2,4,5-tetrahidroimidazo[1,5,4-
de][1,4]benzoxazina-9-ilo]-3,6-dihidropiridina-1(2H)-carboxilato de terc-butilo;
(4S)-7-(3,5-dimetilisoxazol-4-ilo)-4-piridina-2-ilo-9-pirimidin-5-ilo-4,5-dihidroimidazo[1,5,4-
de][1,4]benzoxazina-2(1H)-ona;
(4S)-7-(3,5-dimetilisoxazol-4-ilo)-9-(1-metilo-1H-pirazol-5-ilo)-4-piridina-2-ilo-4,5-dihidroimidazo[1,5,4-
de][1,4]benzoxazina-2(1H)-ona;
(2E)-3-[(4S)-7-(3,5-dimetilisoxazol-4-ilo)-2-oxo-4-piridina-2-ilo-1,2,4,5-tetrahidroimidazo[1,5,4-
de][1,4]benzoxazina-9-ilo]acrilato de etilo;
(4S)-7-(3,5-dimetilisoxazol-4-ilo)-4-piridina-2-ilo-9-(1,2,3,6-tetrahidropiridina-4-ilo)-4,5-dihidroimidazo[1,5,4-
de][1,4]benzoxazina-2(1H)-ona;
(4S)-7-(3,5-dimetilisoxazol-4-ilo)-4-piridina-2-ilo-2-vinilo-4,5-dihidroimidazo[1,5,4-de][1,4]benzoxazina;
(1R)-1-[(4S)-7-(3,5-dimetilisoxazol-4-ilo)-4-piridina-2-ilo-4,5-dihidroimidazo[1,5,4-de][1,4]benzoxazina-2-
iloJetano-1,2-diol;

1-[(4S)-7-(3,5-dimetilisoxazol-4-ilo)-4-piridina-2-ilo-4,5-dihidroimidazo[1,5,4-de][ 1,4]benzoxazina-2-ilo]etanol;
(4S)-7-(3,5-dimetilisoxazol-4-ilo)-N,N-dimetilo-4-piridina-2-ilo-4,5-dihidroimidazo[1,5,4-de][ 1,4]benzoxazina-
2-carboxamida;
(4S)-7-(3,5-dimetilisoxazol-4-ilo)-4-piridina-2-ilo-4,5-dihidroimidazo[1,5,4-de][1,4]benzoxazina;
(4S)-7-(3,5-dimetilisoxazol-4-ilo)-4-piridina-2-ilo-4,5-dihidroimidazo[1,5,4-de][1,4]benzoxazina-2-carboxilato
de terc-butilo;
(4S)-7-(3,5-dimetilisoxazol-4-ilo)-2-(morfolina-4-ilcarbonil)-4-piridina-2-ilo-4,5-dihidroimidazo[1,5,4-
de][1,4]benzoxazina;
(4S)-7-(3,5-dimetilisoxazol-4-ilo)-N-metilo-4-piridina-2-ilo-4,5-dihidroimidazo[1,5,4-de][1,4]benzoxazina-2-
carboxamida;
(4S)-7-(3,5-dimetilisoxazol-4-ilo)-4-piridina-2-ilo-4,5-dihidroimidazo[1,5,4-de][1,4]benzoxazina-2-
carboxamida;

terc-butilo  4-[(4S)-7-(3,5-dimetilisoxazol-4-ilo)-4-piridina-2-ilo-4,5-dihidroimidazo[1,5,4-de][1,4]benzoxazina-
2-ilo]-3,6-dihidropiridina-1(2H)-carboxilato;
3-[(4S)-7-(3,5-dimetilisoxazol-4-ilo)-4-piridina-2-ilo-4,5-dihidroimidazo[1,5,4-de][1,4]benzoxazina-2-ilo]-2,5-
dihidro-1H-pirrol-1-carboxilato de terc-butilo;
5-[(4S)-7-(3,5-dimetilisoxazol-4-ilo)-4-piridina-2-ilo-4,5-dihidroimidazo[1,5,4-de][1,4]benzoxazina-2-ilo]-3,6-
dihidropiridina-1(2H)-carboxilato de terc-buitilo;
4-[(4S)-7-(3,5-dimetilisoxazol-4-ilo)-4-piridina-2-ilo-4,5-dihidroimidazo[1,5,4-de][1,4]benzoxazina-2-
ilo]piperidina-1-carboxilato de terc-butilo;
3-[(4S)-7-(3,5-dimetilisoxazol-4-ilo)-4-piridina-2-ilo-4,5-dihidroimidazo[1,5,4-de][1,4]benzoxazina-2-
ilo]pirrolidina-1-carboxilato de terc-butilo;
3-[(4S)-7-(3,5-dimetilisoxazol-4-ilo)-4-piridina-2-ilo-4,5-dihidroimidazo[1,5,4-de][1,4]benzoxazina-2-
ilo]piperidina-1-carboxilato de terc-butilo;
(4S)-2-(1-acetilpiperidina-4-ilo)-7-(3,5-dimetilisoxazol-4-ilo)-4-piridina-2-ilo-4,5-dihidroimidazo[1,5,4-
de][1,4]benzoxazina;
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(4S)-7-(3,5-dimetilisoxazol-4-ilo)-4-piridina-2-ilo-2-(1,2,3,6-tetrahidropiridina-4-ilo)-4,5-dihidroimidazo[1,5,4-
de][1,4]benzoxazina;
(4S)-2-(2,5-dihidro-1H-pirrol-3-ilo)-7-(3,5-dimetilisoxazol-4-ilo)-4-piridina-2-ilo-4,5-dihidroimidazo[1,5,4-
de][1,4]benzoxazina;
(4S)-7-(3,5-dimetilisoxazol-4-ilo)-4-piridina-2-ilo-2-pirrolidina-3-ilo-4,5-dihidroimidazo[1,5,4-
de][1,4]benzoxazina;
(4S)-7-(3,5-dimetilisoxazol-4-ilo)-4-piridina-2-ilo-2-(1,2,5,6-tetrahidropiridina-3-ilo)-4,5-dihidroimidazo[1,5,4-
de][1,4]benzoxazina;
(4S)-7-(3,5-dimetilisoxazol-4-ilo)-2-piperidina-3-ilo-4-piridina-2-ilo-4,5-dihidroimidazo[1,5,4-
de][1,4]benzoxazina;
(4S)-2-(1-acetilpiperidina-4-ilo)-7-(3,5-dimetilisoxazol-4-ilo)-4-piridina-2-ilo-4,5-dihidroimidazo[1,5,4-
de][1,4]benzoxazina;
(4S)-2-(1-acetilo-1,2,3,6-tetrahidropiridina-4-ilo)-7-(3,5-dimetilisoxazol-4-ilo)-4-piridina-2-ilo-4,5-
dihidroimidazo[1,5,4-de][1,4]benzoxazina;
(4S)-2-[1-(ciclopropilcarbonil)piperidina-4-ilo]-7-(3,5-dimetilisoxazol-4-ilo)-4-piridina-2-ilo-4,5-
dihidroimidazo[1,5,4-de][1,4]benzoxazina;
(4S)-7-(3,5-dimetilisoxazol-4-ilo)-2-[1-(metilsulfonil)piperidina-4-ilo]-4-piridina-2-ilo-4,5-dihidroimidazo[1,5,4-
de][1,4]benzoxazina;
(4S)-2-(1-acetilpirrolidin-3-ilo)-7-(3,5-dimetilisoxazol-4-ilo)-4-piridina-2-ilo-4,5-dihidroimidazo[1,5,4-
de][1,4]benzoxazina;
(4S)-2-[1-(ciclopropilcarbonil)pirrolidina-3-ilo]-7-(3,5-dimetilisoxazol-4-ilo)-4-piridina-2-ilo-4,5-
dihidroimidazo[1,5,4-de][1,4]benzoxazina;
(4S)-7-(3,5-dimetilisoxazol-4-ilo)-2-[1-(metilsulfonil)pirrolidina-3-ilo]-4-piridina-2-ilo-4,5-dihidroimidazo[1,5,4-
de][1,4]benzoxazina;
(4S)-2-(1-acetilo-1,2,5,6-tetrahidropiridina-3-ilo)-7-(3,5-dimetilisoxazol-4-ilo)-4-piridina-2-ilo-4,5-
dihidroimidazo[1,5,4-de][1,4]benzoxazina;
(4S)-2-(1-acetilpiperidina-3-ilo)-7-(3,5-dimetilisoxazol-4-ilo)-4-piridina-2-ilo-4,5-dihidroimidazo[1,5,4-
de][1,4]benzoxazina;
(4S)-2-[1-(ciclopropilcarbonil)piperidina-3-ilo]-7-(3,5-dimetilisoxazol-4-ilo)-4-piridina-2-ilo-4,5-
dihidroimidazo[1,5,4-de][1,4]benzoxazina;
(4S)-7-(3,5-dimetilisoxazol-4-ilo)-2-[1-(metilsulfonil)piperidina-3-ilo]-4-piridina-2-ilo-4,5-dihidroimidazo[1,5,4-
de][1,4]benzoxazina;

7-(3,5-dimetilisoxazol-4-ilo)-4-fenilo-5,6-dihidro-4H-imidazo[4,5, 1-ijJquinolina-2(1H)-ona;
7-(3,5-dimetilisoxazol-4-ilo)-1-metilo-4-fenilo-5,6-dihidro-4H-imidazo[4,5, 1-ijjquinolina-2(1H)-ona;
7-(3,5-dimetilisoxazol-4-ilo)-4-metoxi-4-piridina-2-ilo-5,6-dihidro-4H-imidazo[4,5, 1-ij]quinolina-2(1H)-ona;
7-(3,5-dimetilisoxazol-4-ilo)-4-piridina-2-ilo-5,6-dihidro-4H-imidazo[4,5,1-ijjquinolina-2(1H)-ona;
7-[5-(Hidroximetilo)-3-metilisoxazol-4-ilo]-4-piridina-2-ilo-4,5-dihidroimidazo[1,5,4-de][1,4]benzoxazina-
2(1H)-ona;
7-[5-(Fluorometilo)-3-metilisoxazol-4-ilo]-4-piridina-2-ilo-4,5-dihidroimidazo[1,5,4-de][1,4]benzoxazina-2(1H)-
ona;

3-[7-(3,5-dimetilisoxazol-4-ilo)-2-ox0-1,2,4,5-tetrahidroimidazo[1,5,4-de][ 1,4]benzoxazina-4-ilo]piridina-2-
carbonitrilo;

3-[7-(3,5-dimetilisoxazol-4-ilo)-2-ox0-1,2,4,5-tetrahidroimidazo[1,5,4-de][ 1,4]benzoxazina-4-ilo]piridina-2-
carboxamida;

3-[7-(3,5-dimetilisoxazol-4-ilo)-2-ox0-1,2,4,5-tetrahidroimidazo[1,5,4-de][ 1,4]benzoxazina-4-ilo]-N-
metilpiridina-2-carboxamida;

3-[7-(3,5-dimetilisoxazol-4-ilo)-2-ox0-1,2,4,5-tetrahidroimidazo[1,5,4-de][ 1,4]benzoxazina-4-ilo]-N, N-
dimetilpiridina-2-carboxamida;
4-[2-(Aminometilo)piridina-3-ilo]-7-(3,5-dimetilisoxazol-4-ilo)-4,5-dihidroimidazo[1,5,4-de][1,4]benzoxazina-
2(1H)-ona;
N-({3-[7-(3,5-dimetilisoxazol-4-ilo)-2-ox0-1,2,4,5-tetrahidroimidazo[1,5,4-de][1,4]benzoxazina-4-ilo]piridina-2-
ilo}metilo)acetamida;

3-[7-(3,5-dimetilisoxazol-4-ilo)-2-ox0-1,2,4,5-tetrahidroimidazo[1,5,4-de][ 1,4]benzoxazina-4-ilo]piridina-2-
carboxilato de metilo;

3-[7-(3,5-dimetilisoxazol-4-ilo)-2-ox0-1,2,4,5-tetrahidroimidazo[1,5,4-de][ 1,4]benzoxazina-4-ilo]-N-etilpiridina-
2- carboxamida;
N-Ciclopropilo-3-[7-(3,5-dimetilisoxazol-4-ilo)-2-oxo-1,2,4,5-tetrahidroimidazo[1,5,4-de][1,4]benzoxazina-4-
ilo]piridina-2-carboxamida;

3-[7-(3,5-dimetilisoxazol-4-ilo)-2-ox0-1,2,4,5-tetrahidroimidazo[1,5,4-de][ 1,4]benzoxazina-4-ilo]-N-(2-
hidroxietil)piridina-2-carboxamida;
3-[7-(3,5-dimetilisoxazol-4-ilo)-2-ox0-1,2,4,5-tetrahidroimidazo[1,5,4-de][ 1,4]benzoxazina-4-ilo]-N-(2,2,2-
trifluoroetil)piridina-2-carboxamida;
(4S)-9-(Aminometilo)-7-(3,5-dimetilisoxazol-4-ilo)-4-piridina-2-ilo-4,5-dihidroimidazo[1,5,4-
de][1,4]benzoxazina-2(1H)-ona;
N-{[(4S)-7-(3,5-dimetilisoxazol-4-ilo)-2-oxo0-4-piridina-2-ilo-1,2,4,5-tetrahidroimidazo[1,5,4-
de][1,4]benzoxazina-9-ilojmetilo}acetamida;
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N-{[(4S)-7-(3,5-dimetilisoxazol-4-ilo)-2-oxo0-4-piridina-2-ilo-1,2,4,5-tetrahidroimidazo[1,5,4-
de][1,4]benzoxazina-9-ilo]metilo}-2-fenilacetamida;
N-{[(4S)-7-(3,5-dimetilisoxazol-4-ilo)-2-oxo0-4-piridina-2-ilo-1,2,4,5-tetrahidroimidazo[1,5,4-
de][1,4]benzoxazina-9-ilo]metilo}-2-metoxiacetamida;
N-{[(4S)-7-(3,5-dimetilisoxazol-4-ilo)-2-oxo0-4-piridina-2-ilo-1,2,4,5-tetrahidroimidazo[1,5,4-
de][1,4]benzoxazina-9-ilojmetilo}metanosulfonamida;
N-{[(4S)-7-(3,5-dimetilisoxazol-4-ilo)-2-oxo0-4-piridina-2-ilo-1,2,4,5-tetrahidroimidazo[1,5,4-
de][1,4]benzoxazina-9-ilo]metilo}-N'-isopropilurea;
2-(Dimetilamino)-N-{[(4S)-7-(3,5-dimetilisoxazol-4-ilo)-2-oxo-4-piridina-2-ilo-1,2,4,5-tetrahidroimidazo[1,5,4-
de][1,4]benzoxazina-9-ilojmetilo}acetamida;
(4S)-7-(3,5-dimetilisoxazol-4-ilo)-9-(1-hidroxietil}-4-piridina-2-ilo-4,5-dihidroimidazo[1,5,4-
de][1,4]benzoxazina-2(1H)-ona;
(3R)-1-[(4S)-7-(3,5-dimetilisoxazol-4-ilo)-4-piridina-2-ilo-4,5-dihidroimidazo[1,5,4-de][1,4]benzoxazina-2-ilo] -
N-isopropilpirrolidina-3-carboxamida;
1-[(4S)-7-(3,5-dimetilisoxazol-4-ilo)-4-piridina-2-ilo-4,5-dihidroimidazo[1,5,4-de][ 1,4]benzoxazina-2-ilo]-3-
metilpirrolidina-3-ol;

4-[(4S)-7-(3,5-dimetilisoxazol-4-ilo)-4-piridina-2-ilo-4,5-dihidroimidazo[1,5,4-de][ 1,4]benzoxazina-2-ilo]-1,4-
diazepano-1-sulfonamida;
(4S)-2-(4-acetilo-1,4-diazepano-1-ilo)-7-(3,5-dimetilisoxazol-4-ilo)-4-piridina-2-ilo-4,5-dihidroimidazo[1,5,4-
de][1,4]benzoxazina;
(4S)-7-(3,5-dimetilisoxazol-4-ilo)-2-[4-(metilsulfonil)-1,4-diazepano-1-ilo]-4-piridina-2-ilo-4,5-
dihidroimidazo[1,5,4-de][1,4]benzoxazina;

(4S)-7-(3,5-dimetilisoxazol-4-ilo)-2-piperazina- 1-ilo-4-piridina-2-ilo-4,5-dihidroimidazo[1,5,4-
de][1,4]benzoxazina;
2-{4-[(4S)-7-(3,5-dimetilisoxazol-4-ilo)-4-piridina-2-ilo-4,5-dihidroimidazo[1,5,4-de][1,4]benzoxazina-2-
ilo]piperazina-1-ilo}-N, N-dimetilacetamida;
2-ciano-N-{(3R)-1-[(4S)-7-(3,5-dimetilisoxazol-4-ilo)-4-piridina-2-ilo-4,5-dihidroimidazo[1,5,4-
de][1,4]benzoxazina-2-ilo]pirrolidina-3-ilo}-N-metilacetamida;
N-{(3R)-1-[(4S)-7-(3,5-dimetilisoxazol-4-ilo)-4-piridina-2-ilo-4,5-dihidroimidazo[1,5,4-de][1,4]benzoxazina-2-
ilo]pirrolidina-3-iloymorfolina-4-carboxamida;
7-(3,5-dimetilisoxazol-4-ilo)-2-metilo-4-piridina-2-ilo-4,5-dihidroimidazo[1,5,4-de][1,4]benzoxazina;
{(3R)-1-[(4S)-7-(3,5-dimetilisoxazol-4-ilo)-4-piridina-2-ilo-4,5-dihidroimidazo[1,5,4-de][1,4]benzoxazina-2-
ilo]pirrolidina-3-ilo}carbamato de metilo;

7-(3,5-dimetilisoxazol-4-ilo)-9-fluoro-N, N-dimetilo-4-piridina-3-ilo-4,5-dihidroimidazo[1,5,4-
de][1,4]benzoxazina-2-amina;
1-[7-(3,5-dimetilisoxazol-4-ilo)-9-fluoro-4-piridina-3-ilo-4,5-dihidroimidazo[1,5,4-de][1,4]benzoxazina-2-
ilo]pirrolidina-3-ol;
7-(3,5-dimetilisoxazol-4-ilo)-N-etilo-9-fluoro-4-piridina-3-ilo-4,5-dihidroimidazo[1,5,4-de][ 1,4]benzoxazina-2-
amina;

(3R)-1-[7-(3,5-dimetilisoxazol-4-ilo)-4-piridina-3-ilo-4,5-dihidroimidazo[1,5,4-de][1,4]benzoxazina-2-
ilo]pirrolidina-3-ol;

1-[7-(3,5-dimetilisoxazol-4-ilo)-4-piridina-3-ilo-4,5-dihidroimidazo[1,5,4-de][ 1,4]benzoxazina-2-ilo]azetidina-3-
ol;

(4S)-7-(3,5-dimetilisoxazol-4-ilo)-2-morfolina-4-ilo-4-piridina-2-ilo-4,5-dihidroimidazo[1,5,4-
de][1,4]benzoxazina;
(4S)-7-(3,5-dimetilisoxazol-4-ilo)-4-piridina-2-ilo-2-pirrolidina-1-ilo-4,5-dihidroimidazo[1,5,4-
de][1,4]benzoxazina;
(4S)-7-(3,5-dimetilisoxazol-4-ilo)-2-(4-metilpiperazin-1-ilo)-4-piridina-2-ilo-4,5-dihidroimidazo[1,5,4-
de][1,4]benzoxazina;
(4S)-2-azetidina-1-ilo-7-(3,5-dimetilisoxazol-4-ilo)-4-piridina-2-ilo-4,5-dihidroimidazo[1,5,4-
de][1,4]benzoxazina;
1-[(4S)-7-(3,5-dimetilisoxazol-4-ilo)-4-piridina-2-ilo-4,5-dihidroimidazo[1,5,4-de][1,4]benzoxazina-2-
ilo]azetidina-3-ol;
4-[(4S)-7-(3,5-dimetilisoxazol-4-ilo)-4-piridina-2-ilo-4,5-dihidroimidazo[1,5,4-de][1,4]benzoxazina-2-ilo]-1-
piperazina-2-ona;
4-[(4S)-7-(3,5-dimetilisoxazol-4-ilo)-4-piridina-2-ilo-4,5-dihidroimidazo[1,5,4-de][1,4]benzoxazina-2-
ilo]piperazina-1-carboxilato;
(3R)-1-[(4S)-7-(3,5-dimetilisoxazol-4-ilo)-4-piridina-3-ilo-4,5-dihidroimidazo[1,5,4-de][1,4]benzoxazina-2-
ilo]pirrolidina-3-ol;
(3S)-1-[(4S)-7-(3,5-dimetilisoxazol-4-ilo)-4-piridina-3-ilo-4,5-dihidroimidazo[1,5,4-de][1,4]benzoxazina-2-
ilo]pirrolidina-3-ol;
1-[(4S)-7-(3,5-dimetilisoxazol-4-ilo)-4-piridina-2-ilo-4,5-dihidroimidazo[1,5,4-de][1,4]benzoxazina-2-
ilo]piperidina-4-ol;
(3R)-1-[(4S)-7-(3,5-dimetilisoxazol-4-ilo)-4-piridina-2-ilo-4,5-dihidroimidazo[1,5,4-de][1,4]benzoxazina-2-
ilo]piperidina-3-ol;
(3S)-1-[(4S)-7-(3,5-dimetilisoxazol-4-ilo)-4-piridina-2-ilo-4,5-dihidroimidazo[1,5,4-de][1,4]benzoxazina-2-
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ilo]piperidina-3-ol;
1-[(4S)-7-(3,5-dimetilisoxazol-4-ilo)-4-piridina-2-ilo-4,5-dihidroimidazo[1,5,4-de][1,4]benzoxazina-2-ilo]-N, N-
dimetilpiperidina-4-amina;
4-[(4S)-7-(3,5-dimetilisoxazol-4-ilo)-4-piridina-2-ilo-4,5-dihidroimidazo[1,5,4-de][1,4]benzoxazina-2-
ilo]piperazina-2-ona;

(4S)-7-(3,5-dimetilisoxazol-4-ilo)-2-[4-(metilsulfonil)piperazina- 1-ilo]-4-piridina-2-ilo-4,5-dihidroimidazo[1,5,4-
de][1,4]benzoxazina;
(4S)-7-(3,5-dimetilisoxazol-4-ilo)-2-(4-isopropilpiperazin-1-ilo)-4-piridina-2-ilo-4,5-dihidroimidazo[1,5,4-
de][1,4]benzoxazina;
1-[(4S)-7-(3,5-dimetilisoxazol-4-ilo)-4-piridina-2-ilo-4,5-dihidroimidazo[1,5,4-de][1,4]benzoxazina-2-
ilo]piperidina-4-carbonitrilo;
{1-[(4S)-7-(3,5-dimetilisoxazol-4-ilo)-4-piridina-2-ilo-4,5-dihidroimidazo[1,5,4-de][ 1,4]benzoxazina-2-
ilo]piperidina-4-iloymetanol;
2-{4-[(4S)-7-(3,5-dimetilisoxazol-4-ilo)-4-piridina-2-ilo-4,5-dihidroimidazo[1,5,4-de][1,4]benzoxazina-2-
ilo]piperazina-1-ilo}etanol;
(4S)-7-(3,5-dimetilisoxazol-4-ilo)-2-(4-fenilpiperazin-1-ilo)-4-piridina-2-ilo-4,5-dihidroimidazo[1,5,4-
de][1,4]benzoxazina;
(4S)-2-(4-bencilpiperazin-1-ilo)-7-(3,5-dimetilisoxazol-4-ilo)-4-piridina-2-ilo-4,5-dihidroimidazo[1,5,4-
de][1,4]benzoxazina;
(8R)-1-[(4S)-7-(3,5-dimetilisoxazol-4-ilo)-4-piridina-2-ilo-4,5-dihidroimidazo[1,5,4-de][1,4]benzoxazina-2-ilo]-
N,N-dimetilpirrolidina-3-amina;
(3S)-1-[(4S)-7-(3,5-dimetilisoxazol-4-ilo)-4-piridina-2-ilo-4,5-dihidroimidazo[1,5,4-de][1,4]benzoxazina-2-ilo]-
N,N-dimetilpirrolidina-3-amina;
(3R)-1-[(4S)-7-(3,5-dimetilisoxazol-4-ilo)-4-piridina-2-ilo-4,5-dihidroimidazo[1,5,4-de][1,4]benzoxazina-2-ilo]-
N-metilpirrolidina-3-amina;
(3S)-1-[(4S)-7-(3,5-dimetilisoxazol-4-ilo)-4-piridina-2-ilo-4,5-dihidroimidazo[1,5,4-de][1,4]benzoxazina-2-ilo]-
N-metilpirrolidina-3-amina;
{(3R)-1-[(4S)-7-(3,5-dimetilisoxazol-4-ilo)-4-piridina-2-ilo-4,5-dihidroimidazo[1,5,4-de][1,4]benzoxazina-2-
ilo]pirrolidina-3-ilo}carbamato de terc-buitilo;
{(3S)-1-[(4S)-7-(3,5-dimetilisoxazol-4-ilo)-4-piridina-2-ilo-4,5-dihidroimidazo[1,5,4-de][ 1,4]benzoxazina-2-
ilo]pirrolidina-3-ilo}carbamato de terc-buitilo;
(4S)-2-[4-(ciclopropilmetilo)piperazina-1-ilo]-7-(3,5-dimetilisoxazol-4-ilo)-4-piridina-2-ilo-4,5-
dihidroimidazo[1,5,4- de][1,4]benzoxazina;
(4S)-7-(3,5-dimetilisoxazol-4-ilo)-2-[4-(2-metoxietil)piperazina- 1-ilo]-4-piridina-2-ilo-4,5-dihidroimidazo[1,5,4-
de][1,4]benzoxazina;
2-[[7-(3,5-dimetilisoxazol-4-ilo)-4-piridina-2-ilo-4,5-dihidroimidazo[1,5,4-de][1,4]benzoxazina-2-
ilo](metilo)amino]etanol;

7-(3,5-dimetilisoxazol-4-ilo)-N-metilo-4-piridina-2-ilo-4,5-dihidroimidazo[1,5,4-de][ 1,4]benzoxazina-2-amina;
7-(3,5-dimetilisoxazol-4-ilo)-N, N-dimetilo-4-piridina-2-ilo-4,5-dihidroimidazo[1,5,4-de][1,4]benzoxazina-2-
amina;

1-[(4S)-7-(3,5-dimetilisoxazol-4-ilo)-4-piridina-2-ilo-4,5-dihidroimidazo[1,5,4-de][1,4]benzoxazina-2-
ilo]piperidina-4-carboxamida;
1-[(4S)-7-(3,5-dimetilisoxazol-4-ilo)-4-piridina-2-ilo-4,5-dihidroimidazo[1,5,4-de][ 1,4]benzoxazina-2-ilo]-N-
metilpiperidina-4-carboxamida;
N-{1-[(4S)-7-(3,5-dimetilisoxazol-4-ilo)-4-piridina-2-ilo-4,5-dihidroimidazo[1,5,4-de][1,4]benzoxazina-2-
ilo]piperidina-4-ilo}acetamida;
2-{4-[(4S)-7-(3,5-dimetilisoxazol-4-ilo)-4-piridina-2-ilo-4,5-dihidroimidazo[1,5,4-de][1,4]benzoxazina-2-
ilo]piperazina-1-ilo}jacetamida;
(4S)-7-(3,5-dimetilisoxazol-4-ilo)-2-(4-etilpiperazin-1-ilo)-4-piridina-2-ilo-4,5-dihidroimidazo[1,5,4-
de][1,4]benzoxazina;
(4S)-7-(3,5-dimetilisoxazol-4-ilo)-2-[(8aS)-hexahidropirrolo[1,2-a]pirazin-2(1H)-ilo]-4-piridina-2-ilo-4,5-
dihidroimidazo[1,5,4-de][1,4]benzoxazina;
(4S)-7-(3,5-dimetilisoxazol-4-ilo)-2-[(8aR)-hexahidropirrolo[1,2-a]pirazin-2(1H)-ilo]-4-piridina-2-ilo-4,5-
dihidroimidazo[1,5,4-de][1,4]benzoxazina;
1-[(4S)-7-(3,5-dimetilisoxazol-4-ilo)-4-piridina-2-ilo-4,5-dihidroimidazo[1,5,4-de][ 1,4]benzoxazina-2-ilo]-4-
metilpiperidina-4-ol;

4-[(4S)-7-(3,5-dimetilisoxazol-4-ilo)-4-piridina-2-ilo-4,5-dihidroimidazo[1,5,4-de][ 1,4]benzoxazina-2-ilo]-3-
metilpiperazin-2-ona;
{1-[(4S)-7-(3,5-dimetilisoxazol-4-ilo)-4-piridina-2-ilo-4,5-dihidroimidazo[1,5,4-de][1,4]benzoxazina-2-
iloJazetidina-3-ilo}carbamato de terc-butilo;
4-[(4S)-7-(3,5-dimetilisoxazol-4-ilo)-4-piridina-2-ilo-4,5-dihidroimidazo[1,5,4-de][1,4]benzoxazina-2-ilo]-1,4-
diazepano-1-carboxilato de terc-butilo;
2-{[(4S)-7-(3,5-dimetilisoxazol-4-ilo)-4-piridina-2-ilo-4,5-dihidroimidazo[1,5,4-de][ 1,4]benzoxazina-2-
iloJamino}etanol;
(2-{[(4S)-7-(3,5-dimetilisoxazol-4-ilo)-4-piridina-2-ilo-4,5-dihidroimidazo[1,5,4-de][1,4]benzoxazina-2-
iloJamino}etilo)carbamato de terc-buitilo;
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N-[(4S)-7-(3,5-dimetilisoxazol-4-ilo)-4-piridina-2-ilo-4,5-dihidroimidazo[1,5,4-de][ 1,4]benzoxazina-2-ilo]etano-
1,2-diamina;
N-{(3R)-1-[(4S)-7-(3,5-dimetilisoxazol-4-ilo)-4-piridina-2-ilo-4,5-dihidroimidazo[1,5,4-de][1,4]benzoxazina-2-
ilo]pirrolidina-3-ilo}acetamida;
N-{(3S)-1-[(4S)-7-(3,5-dimetilisoxazol-4-ilo)-4-piridina-2-ilo-4,5-dihidroimidazo[1,5,4-de][1,4]benzoxazina-2-
ilo]pirrolidina-3-ilo}acetamida;
(38R)-1-[(4S)-7-(3,5-dimetilisoxazol-4-ilo)-4-piridina-2-ilo-4,5-dihidroimidazo[1,5,4-de][1,4]benzoxazina-2-
ilo]pirrolidina-3-amina;

(3S)-1-[(4S)-7-(3,5-dimetilisoxazol-4-ilo)-4-piridina-2-ilo- 4,5-dihidroimidazo[1,5,4-de][1,4]benzoxazina-2-
ilo]pirrolidina-3-amina;
N-{(3R)-1-[(4S)-7-(3,5-dimetilisoxazol-4-ilo)-4-piridina-2-ilo-4,5-dihidroimidazo[1,5,4-de][1,4]benzoxazina-2-
iloJpirrolidina-3-ilo}-2,2,2-trifluoroacetamidaj;
N-{(3R)-1-[(4S)-7-(3,5-dimetilisoxazol-4-ilo)-4-piridina-2-ilo-4,5-dihidroimidazo[1,5,4-de][1,4]benzoxazina-2-
iloJpirrolidina-3-ilo}-2-metoxiacetamida;
N-{(3R)-1-[(4S)-7-(3,5-dimetilisoxazol-4-ilo)-4-piridina-2-ilo-4,5-dihidroimidazo[1,5,4-de][1,4]benzoxazina-2-
ilo]pirrolidina-3-ilo}ciclopropanocarboxamida;
N-{(3R)-1-[(4S)-7-(3,5-dimetilisoxazol-4-ilo)-4-piridina-2-ilo-4,5-dihidroimidazo[1,5,4-de][1,4]benzoxazina-2-
ilo]pirrolidina-3-ilo}metanosulfonamida;
N-{(3R)-1-[(4S)-7-(3,5-dimetilisoxazol-4-ilo)-4-piridina-2-ilo-4,5-dihidroimidazo[1,5,4-de][1,4]benzoxazina-2-
ilo]pirrolidina-3-ilo}propanamida;
N-{(3R)-1-[(4S)-7-(3,5-dimetilisoxazol-4-ilo)-4-piridina-2-ilo-4,5-dihidroimidazo[1,5,4-de][1,4]benzoxazina-2-
ilo]pirrolidina-3-ilo}-2-metilpropanamida;
N-{(3R)-1-[(4S)-7-(3,5-dimetilisoxazol-4-ilo)-4-piridina-2-ilo-4,5-dihidroimidazo[1,5,4-de][1,4]benzoxazina-2-
ilo]pirrolidina-3-ilo}ciclobutanocarboxamida;
2-ciano-N-{(3R)-1-[(4S)-7-(3,5-dimetilisoxazol-4-ilo)-4-piridina-2-ilo-4,5-dihidroimidazo[1,5,4-
de][1,4]benzoxazina-2-ilo]pirrolidina-3-ilo}acetamida;
N-{(3R)-1-[(4S)-7-(3,5-dimetilisoxazol-4-ilo)-4-piridina-2-ilo-4,5-dihidroimidazo[1,5,4-de][1,4]benzoxazina-2-
ilo]pirrolidina-3-ilo}tetrahidro-2H-piran-4-carboxamida;
N-{(3R)-1-[(4S)-7-(3,5-dimetilisoxazol-4-ilo)-4-piridina-2-ilo-4,5-dihidroimidazo[1,5,4-de][1,4]benzoxazina-2-
ilo]pirrolidina-3-ilo}etanosulfonamida;
N-{(3R)-1-[(4S)-7-(3,5-dimetilisoxazol-4-ilo)-4-piridina-2-ilo-4,5-dihidroimidazo[1,5,4-de][1,4]benzoxazina-2-
ilo]pirrolidina-3-ilo}propano-1-sulfonamida;
N’-{(3R)-1-[(4S)-7-(3,5-dimetilisoxazol-4-ilo)-4-piridina-2-ilo-4,5-dihidroimidazo[1,5,4-de][1,4]benzoxazina-2-
ilo]pirrolidina-3-ilo}-N,N-dimetilurea;
N-{(3R)-1-[(4S)-7-(3,5-dimetilisoxazol-4-ilo)-4-piridina-2-ilo-4,5-dihidroimidazo[1,5,4-de][1,4]benzoxazina-2-
ilo]pirrolidina-3-ilo}propano-2-sulfonamida;
N-{(3R)-1-[(4S)-7-(3,5-dimetilisoxazol-4-ilo)-4-piridina-2-ilo-4,5-dihidroimidazo[1,5,4-de][1,4]benzoxazina-2-
ilo]pirrolidina-3-ilo}ciclopropanosulfonamida;
{(3R)-1-[(4S)-7-(3,5-dimetilisoxazol-4-ilo)-4-piridina-2-ilo-4,5-dihidroimidazo[1,5,4-de][1,4]benzoxazina-2-
ilo]pirrolidina-3-ilometilcarbamato de metilo;
N-{(3R)-1-[(4S)-7-(3,5-dimetilisoxazol-4-ilo)-4-piridina-2-ilo-4,5-dihidroimidazo[1,5,4-de][1,4]benzoxazina-2-
ilo]pirrolidina-3-ilo}-N-metilmetanosulfonamida;
N-{(3R)-1-[(4S)-7-(3,5-dimetilisoxazol-4-ilo)-4-piridina-2-ilo-4,5-dihidroimidazo[1,5,4-de][1,4]benzoxazina-2-
ilo]pirrolidina-3-ilo}-2-metoxi-N-metilacetamida;
N-{(3R)-1-[(4S)-7-(3,5-dimetilisoxazol-4-ilo)-4-piridina-2-ilo-4,5-dihidroimidazo[1,5,4-de][1,4]benzoxazina-2-
ilo]pirrolidina-3-ilo}-N-metilacetamida;
(4S)-2-(4-acetilpiperazin-1-ilo)-7-(3,5-dimetilisoxazol-4-ilo)-4-piridina-2-ilo-4,5-dihidroimidazo[1,5,4-
de][1,4]benzoxazina;
(4S)-7-(3,5-dimetilisoxazol-4-ilo)-2-(4-propionilpiperazina-1-ilo)-4-piridina-2-ilo-4,5-dihidroimidazo[1,5,4-
de][1,4]benzoxazina;
(4S)-7-(3,5-dimetilisoxazol-4-ilo)-2-[4-(etilsulfonil)piperazina-1-ilo]-4-piridina-2-ilo-4,5-dihidroimidazo[1,5,4-
de][1,4]benzoxazina;

(4S)-7-(3,5-dimetilisoxazol-4-ilo)-2-[4-(2-oxo-2-pirrolidina-1-iletilo) piperazina- 1-ilo]-4-piridina-2-ilo-4,5-
dihidroimidazo[1,5,4-de][1,4]benzoxazina;
4-[(4S)-7-(3,5-dimetilisoxazol-4-ilo)-4-piridina-2-ilo-4,5-dihidroimidazo[1,5,4-de][1,4]benzoxazina-2-
ilo]piperazina-1-sulfonamida;
1-[(4S)-7-(3,5-dimetilisoxazol-4-ilo)-4-piridina-2-ilo-4,5-dihidroimidazo[1,5,4-de][1,4]benzoxazina-2-
ilo]azetidina-3-amina;
N-{1-[(4S)-7-(3,5-dimetilisoxazol-4-ilo)-4-piridina-2-ilo-4,5-dihidroimidazo[1,5,4-de][1,4]benzoxazina-2-
iloJazetidina-3-ilo}acetamida;
N-{1-[(4S)-7-(3,5-dimetilisoxazol-4-ilo)-4-piridina-2-ilo-4,5-dihidroimidazo[1,5,4-de][1,4]benzoxazina-2-
ilo]Jazetidina-3-ilo}propanamida;
N-{1-[(4S)-7-(3,5-dimetilisoxazol-4-ilo)-4-piridina-2-ilo-4,5-dihidroimidazo[1,5,4-de][1,4]benzoxazina-2-
iloJazetidina-3-ilo}-2-metilpropanamida;
N-{1-[(4S)-7-(3,5-dimetilisoxazol-4-ilo)-4-piridina-2-ilo-4,5-dihidroimidazo[1,5,4-de][1,4]benzoxazina-2-
ilo]azetidina-3-ilo}-2-metoxiacetamida;
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N-{1-[(4S)-7-(3,5-dimetilisoxazol-4-ilo)-4-piridina-2-ilo-4,5-dihidroimidazo[1,5,4-de][1,4]benzoxazina-2-
iloJazetidina-3-ilo}ciclopropanocarboxamida;
N-{1-[(4S)-7-(3,5-dimetilisoxazol-4-ilo)-4-piridina-2-ilo-4,5-dihidroimidazo[1,5,4-de][1,4]benzoxazina-2-
ilo]azetidina- 3-ilo}ciclobutanocarboxamida;
N-{1-[(4S)-7-(3,5-dimetilisoxazol-4-ilo)-4-piridina-2-ilo-4,5-dihidroimidazo[1,5,4-de][1,4]benzoxazina-2-
iloJazetidina-3-ilo}metanosulfonamida;
N-{1-[(4S)-7-(3,5-dimetilisoxazol-4-ilo)-4-piridina-2-ilo-4,5-dihidroimidazo[1,5,4-de][1,4]benzoxazina-2-
ilo]Jazetidina-3-ilo}etanosulfonamida;
N-{1-[(4S)-7-(3,5-dimetilisoxazol-4-ilo)-4-piridina-2-ilo-4,5-dihidroimidazo[1,5,4-de][1,4]benzoxazina-2-
ilo]Jazetidina-3-ilo}propano-2-sulfonamida;
N-{1-[(4S)-7-(3,5-dimetilisoxazol-4-ilo)-4-piridina-2-ilo-4,5-dihidroimidazo[1,5,4-de][1,4]benzoxazina-2-
ilo]piperidina-4-ilojmetanosulfonamida;
N-{1-[(4S)-7-(3,5-dimetilisoxazol-4-ilo)-4-piridina-2-ilo-4,5-dihidroimidazo[1,5,4-de][1,4]benzoxazina-2-
ilo]piperidina-4-ilo}-2-metoxiacetamida;
N-{1-[(4S)-7-(3,5-dimetilisoxazol-4-ilo)-4-piridina-2-ilo-4,5-dihidroimidazo[1,5,4-de][1,4]benzoxazina-2-
ilo]piperidina-4-ilo}-2,2,2-trifluoroacetamida;
N-{1-[(4S)-7-(3,5-dimetilisoxazol-4-ilo)-4-piridina-2-ilo-4,5-dihidroimidazo[1,5,4-de][1,4]benzoxazina-2-
ilo]piperidina-4-ilo}propanamida;
N-{1-[(4S)-7-(3,5-dimetilisoxazol-4-ilo)-4-piridina-2-ilo-4,5-dihidroimidazo[1,5,4-de][1,4]benzoxazina-2-
ilo]piperidina-4-ilo}propanamida;

(4S)-7-(3,5-dimetilisoxazol-4-ilo)-2-(4-propionil-1,4-diazepano- 1-ilo)-4-piridina-2-ilo-4,5-dihidroimidazo[1,5,4-
de][1,4]benzoxazina;
(4S)-7-(3,5-dimetilisoxazol-4-ilo)-2-[4-(etilsulfonil)-1,4-diazepano-1-ilo]-4-piridina-2-ilo-4,5-
dihidroimidazo[1,5,4-de][1,4]benzoxazina;
(38R)-1-[(4S)-7-(3,5-dimetilisoxazol-4-ilo)-4-piridina-2-ilo-4,5-dihidroimidazo[1,5,4-de][1,4]benzoxazina-2-ilo]-
N-metilpirrolidina-3-carboxamida;
(3R)-1-[(4S)-7-(3,5-dimetilisoxazol-4-ilo)-4-piridina-2-ilo-4,5-dihidroimidazo[1,5,4-de][1,4]benzoxazina-2-ilo]-
N-etilpirrolidina-3-carboxamida;
(3R)-N-ciclopropilo-1-[(4S)-7-(3,5-dimetilisoxazol-4-ilo)-4-piridina-2-ilo-4,5-dihidroimidazo[1,5,4-
de][1,4]benzoxazina-2-ilo]pirrolidina-3-carboxamida;
(4S)-8,9-dicloro-7-(3,5-dimetilisoxazol-4-ilo)-4-piridina-2-ilo-4,5-dihidroimidazo[1,5,4-de][1,4]benzoxazina-
2(1H)-ona;

7-(3,5-dimetilisoxazol-4-ilo)-9-[(isopropilamino)metilo]-4-piridina-2-ilo-4,5-dihidroimidazo[1,5,4-
de][1,4]benzoxazina-2(1H)-ona;
7-(3,5-dimetilisoxazol-4-ilo)-9-(hidroximetilo)-4-piridina-2-ilo-4,5-dihidroimidazo[1,5,4-de][1,4]benzoxazina-
2(1H)-ona;

7-(3,5-dimetilisoxazol-4-ilo)-4-piridina-2-ilo-4,5-dihidroimidazo[1,5,4-de][ 1,4]benzoxazina-2(1H)-tiona;
7-(3,5-dimetilisoxazol-4-ilo)-9-(1H-pirazol-4-ilo)-4-piridina-2-ilo-4,5-dihidroimidazo[1,5,4-de][1,4]benzoxazina-
2(1H)-ona;

7-(3,5-dimetilisoxazol-4-ilo)-9-(3-metilo-1H-pirazol-4-ilo)-4-piridina-2-ilo-4,5-dihidroimidazo[1,5,4-
de][1,4]benzoxazina-2(1H)-ona;
7-(3,5-dimetilisoxazol-4-ilo)-9-(3,5-dimetilo-1H-pirazol-4-ilo)-4-piridina-2-ilo-4,5-dihidroimidazo[1,5,4-
de][1,4]benzoxazina-2(1H)-ona;
(4S)-7-(3,5-dimetilisoxazol-4-ilo)-9-(6-hidroxipiridina-3-ilo)-4-piridina-2-ilo-4,5-dihidroimidazo[1,5,4-
de][1,4]benzoxazina-2(1H)-ona;
(4S)-7-(3,5-dimetilisoxazol-4-ilo)-9-(2-hidroxipiridina-4-ilo)-4-piridina-2-ilo-4,5-dihidroimidazo[1,5,4-
de][1,4]benzoxazina-2(1H)-ona;
(4S)-7-(3,5-dimetilisoxazol-4-ilo)-9-(2-hidroxipiridina-3-ilo)-4-piridina-2-ilo-4,5-dihidroimidazo[1,5,4-
de][1,4]benzoxazina-2(1H)-ona;
9-(anilinometilo)-7-(3,5-dimetilisoxazol-4-ilo)-4-piridina-2-ilo-4,5-dihidroimidazo[1,5,4-de][1,4]benzoxazina-
2(1H)-ona;
7-(3,5-dimetilisoxazol-4-ilo)-9-{[(4-metoxibencil)amino]metilo}-4-piridina-2-ilo-4,5-dihidroimidazo[1,5,4-
de][1,4]benzoxazina-2(1H)-ona;
7-(3,5-dimetilisoxazol-4-ilo)-9-(1-hidroxi-2-metilpropilo)-4-piridina-2-ilo-4,5-dihidroimidazo[1,5,4-
de][1,4]benzoxazina-2(1H)-ona;
7-(3,5-dimetilisoxazol-4-ilo)-9-fluoro-4-piridina-2-ilo-4,5-dihidroimidazo[1,5,4-de][ 1,4]benzoxazina-2(1H)-ona;
9-cloro-7-(3,5-dimetilisoxazol-4-ilo)-4-piridina-2-ilo-4,5-dihidroimidazo[1,5,4-de][1,4]benzoxazina-2(1H)-ona;
9-bromo-7-(3,5-dimetilisoxazol-4-ilo)-4-piridina-2-ilo-4,5-dihidroimidazo[1,5,4-de][1,4]benzoxazina-2(1H)-
ona;
7-(3,5-dimetilisoxazol-4-ilo)-9-metilo-4-piridina-2-ilo-4,5-dihidroimidazo[1,5,4-de][1,4]benzoxazina-2(1H)-ona;
y  7-(3,5-dimetilisoxazol-4-ilo)-2-oxo-4-piridina-2-ilo-1,2,4,5-tetrahidroimidazo[1,5,4-de][1,4]benzoxazina-9-
carbonitrilo;

o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

[0079] Cuando los compuestos mencionados anteriormente contienen un centro quiral, los compuestos pueden ser
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cualquiera de los posibles estereoisémeros. En compuestos con un solo centro quiral, la estereoquimica del centro
quiral puede ser (R) o (S). En compuestos con dos centros quirales, la estereoquimica de los centros quirales puede
ser cada uno independientemente (R) o (S), de modo que la configuracion de los centros quirales puede ser (R) y (R),
(R)y (S); (S)y (R), 0 (S)y (S). En compuestos con tres centros quirales, la estereoquimica de cada uno de los tres
centros quirales puede ser cada uno independientemente (R) o (S), de modo que la configuracion de los centros
q%i\rgjlliz)pu?gj ser(R), (R) Y (R (R), (R Y (S) (R). (S Y (R): (R). (S Y (S); (S). (RIY(R): (S). (R Y (S); (S), (S) y (R);
o (S), y (S).

[0080] Se aprecia que ciertas caracteristicas de la invencion, que son, para mayor claridad, descritas en el contexto
de distintos modos de realizacion, también pueden proporcionarse en combinaciéon en una Unica realizacion. A la
inversa, varias caracteristicas de la invencion que, por brevedad, se describen en el contexto de una sola realizacion,
también se pueden proporcionar por separado o en cualquier subcombinacién adecuada.

[0081] El término "sustituido" significa que un atomo o grupo de atomos reemplaza formalmente hidrégeno como un
"sustituyente" unido a otro grupo. El atomo de hidrogeno se elimina formalmente y se reemplaza por un sustituyente.
Un unico sustituyente divalente, por ejemplo, oxo, puede reemplazar dos atomos de hidrogeno. El término
"opcionalmente sustituido" significa no sustituido o sustituido. Los sustituyentes se seleccionan independientemente,
y la sustitucion puede estar en cualquier posicién quimicamente accesible. Debe entenderse que la sustitucion en un
atomo dado esta limitada por la valencia. A lo largo de las definiciones, el término "Cn-m" indica un rango que incluye
los puntos finales, en donde n y m son enteros e indican el nUmero de carbonos. Los ejemplos incluyen C1-4, C1-6 y
similares.

[0082] EI término "n-miembros", donde n es un entero tipicamente describe el nimero de atomos que forman el anillo
en un resto en el que el niumero de atomos que forman el anillo es n. Por ejemplo, piperidinilo es un ejemplo de un
anillo de heterocicloalquilo de 6 miembros, pirazolilo es un ejemplo de un anillo de heteroarilo de 5 miembros, piridilo
es un ejemplo de un anillo de heteroarilo de 6 miembros y 1, 2, 3, 4-tetrahidro-naftaleno es un ejemplo de un grupo
cicloalquilo de 10 miembros.

[0083] Tal como se utiliza aqui, el término "C,.m alquilo", usado so6lo o en combinacion con otros términos, se refiere a
un anillo saturado grupo hidrocarbonado que puede ser de cadena lineal o ramificada, que tiene n a m atomos de
carbono. En algunas realizaciones, el grupo alquilo contiene de 1 a 6 atomos de carbono o de 1 a 4 atomos de carbono,
o de 1 a 3 atomos de carbono. Los ejemplos de restos alquilo incluyen, pero no se limitan a, grupos quimicos tales
como metilo, etilo, n-propilo, isopropilo, n-butilo, s-butilo y t-butilo.

[0084] Tal como se utiliza aqui, el término "C,. alcoxi", usado sélo o en combinacién con otros términos, se refiere a
un grupo de férmula -O-alquilo, en el que el grupo alquilo tiene de n a m atomos de carbono. Los grupos alcoxi de
ejemplo incluyen metoxi, etoxi y propoxi (por ejemplo, n-propoxi e isopropoxi). En algunas realizaciones, el grupo
alquilo tiene 1 a 3 atomos de carbono.

[0085] Tal como se utiliza aqui, el término "alquileno”, empleado solo o en combinacion con otros términos, se refiere
a un grupo de enlace alquilo divalente. Los ejemplos de grupos alquileno incluyen, pero no se limitan a, etano-1,2-
diilo, propano-1, 3-diilo, propano-1,2-diilo, butano-1,4-diilo, butano-1,3-diilo, butano-1,2-diilo, 2-metilo-propano-1,3-
diilo y similares.

[0086] Como se usa en el presente documento, "Cn.m alquenilo”, empleado solo o en combinacién con otros términos,
se refiere a un grupo alquilo que tiene uno o mas dobles enlaces carbono-carbono y que tiene n a m atomos de
carbono. En algunas realizaciones, el resto alquenilo contiene de 2 a 6 o de 2 a 4 atomos de carbono. Los ejemplos
de grupos alquenilo incluyen, pero no se limitan a, etenilo, n-propenilo, isopropenilo, n-butenilo, sec-butenilo y
similares.

[0087] Como se usa en el presente documento, "Cy.m alquinilo”, empleado solo o en combinacién con otros términos,
se refiere a un grupo alquilo que tiene uno o mas triples enlaces carbono-carbono y que tiene n a m atomos de carbono.
Los grupos alquinilo de ejemplo incluyen, pero sin limitacion, etinilo, propin-1-ilo, propin-2-ilo y similares. En algunas
realizaciones, el resto alquinilo contiene 2 a 6 0 2 a 4 atomos de carbono.

[0088] Tal como se utiliza aqui, el término "C,.m alquilamino”, empleado solo o en combinacion con otros términos, se
refiere a un grupo de férmula -NH(alquilo), en el que el grupo alquilo tiene de n a m atomos de carbono. En algunas
realizaciones, el grupo alquilo tiene 1 a 6 0 1 a 4 atomos de carbono.

[0089] Tal como se utiliza aqui, el término "di-C,.m-alquilamino”, empleado solo o en combinacién con otros términos,
se refiere a un grupo de férmula -N(alquilo)2, en el que los dos grupos alquilo cada uno tiene, independientemente, n
a m atomos de carbono. En algunas realizaciones, cada grupo alquilo tiene independientemente 1 a 6 o 1 a 4 atomos
de carbono.

[0090] Como se usa en este documento, el término "tio", empleado solo o en combinacidon con otros términos, se
refiere a un grupo de féormula -SH.
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[0091] Tal como se utiliza aqui, el término "Cn.m alquiltio", empleado solo o en combinacién con otros términos, se
refiere a un grupo de formula -S-alquilo, en el que el grupo alquilo tiene de n a m atomos de carbono. En algunas
realizaciones, el grupo alquilo tiene 1 a 6 0 1 a 4 atomos de carbono.

[0092] Como se usa en este documento, el término "C,.m alquilsulfinilo", empleado solo o en combinacion con otros
términos, se refiere a un grupo de férmula -S(=0)-alquilo, en el que el grupo alquilo tiene n am atomos de carbono. En
algunas realizaciones, el grupo alquilo tiene 1 a 6 0 1 a 4 atomos de carbono.

[0093] Como se usa en este documento, el término "C,., alquilsulfonilo”, empleado solo o en combinacién con otros
términos, se refiere a un grupo de férmula -S(=0)z2 -alquilo, en el que el grupo alquilo tiene de n a m atomos de carbono.
En algunas realizaciones, el grupo alquilo tiene 1 a 6 o 1 a 4 atomos de carbono.

[0094] Tal como se utiliza aqui, el término "amino", empleado solo o en combinacién con otros términos, se refiere a
un grupo de férmula -NH2.

[0095] Tal como se utiliza aqui, el término "arilo", usado so6lo o en combinacién con otros términos, se refiere a un
anillo monociclico o policiclico (p. ej., que tiene 2, 3 o 4 anillos fusionados) de hidrocarburo aromatico, tales como,
pero no limitado a fenilo, 1-naftilo, 2-naftilo, antracenilo, fenantrenilo y similares. En algunas realizaciones, arilo es Ce-
10 arilo. En algunas realizaciones, el grupo arilo es un anillo de naftaleno o un anillo de fenilo. En algunas realizaciones,
el grupo arilo es fenilo.

[0096] Tal como se utiliza aqui, el término "arilalquilo”, empleado solo o en combinacién con otros términos, se refiere
a un grupo de formula -alquileno-arilo. En algunas realizaciones, arilalquilo es Ceé-10 arilo-C1-3 alquilo. En algunas
realizaciones, arilalquilo es Ceé-10 arilo-C+.4 alquilo. En algunas realizaciones, arilalquilo es bencilo.

[0097] Tal como se utiliza aqui, el término "carbonilo”, empleado solo o en combinacién con otros términos, se refiere
a un grupo -C(=0)-.

[0098] Tal como se utiliza aqui, el término "carboxi", empleado solo o en combinacién con otros términos, se refiere a
un grupo de férmula -C(=O)OH.

[0099] Tal como se utiliza aqui, el término "cicloalquilo”, empleado solo o en combinacién con otros términos, se refiere
a un resto hidrocarburo ciclico no aromatico, que puede contener opcionalmente uno o mas grupos alquenileno como
parte del anillo de estructura. Los grupos cicloalquilo pueden incluir sistemas de anillos mono o policiclicos (por
ejemplo, que tienen 2, 3 o 4 anillos condensados). También se incluyen en la definicion de cicloalquilo restos que
tienen uno o mas anillos aromaticos fusionados (es decir, que tienen un enlace en comun) con el anillo de cicloalquilo,
por ejemplo, derivados benzo de ciclopentano, ciclopenteno, ciclohexano y similares. Uno o mas atomos de carbono
formadores de anillo de un grupo cicloalquilo pueden oxidarse para formar enlaces carbonilo. En algunas formas de
realizacion, cicloalquilo es C3-7 cicloalquilo, que es monociclico o biciclico. Los ejemplos de grupos cicloalquilo incluyen
ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo, ciclohexilo, cicloheptilo, ciclopentenilo, ciclohexenilo, ciclohexadienilo,
cicloheptatrienilo, norbornilo, norpinilo, norcarilo y similares. En algunas realizaciones, el grupo cicloalquilo es
ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo o ciclohexilo.

[0100] Tal como se utiliza aqui, el término "cicloalquilalquilo”, empleado solo o en combinacion con otros términos, se
refiere a un grupo de férmula -alquileno-cicloalquilo. En algunas realizaciones, cicloalquilalquilo es Cs.7 cicloalquilo-C1-
3 alquilo, en el que el cicloalquilo porcion es monociclico o biciclico. En algunas realizaciones, cicloalquilalquilo es Cs.
7 cicloalquilo-C1-4 alquilo, en el que la porcién de cicloalquilo es monociclica o biciclica.

[0101] Como se usa en el presente documento, "Cn.m haloalcoxi", empleado solo o en combinacién con otros términos,
se refiere a un grupo de formula -O-haloalquilo que tiene de n a m atomos de carbono. Un ejemplo de grupo haloalcoxi
es OCF3. Un ejemplo adicional de grupo haloalcoxi es OCHF2. En algunas realizaciones, el grupo haloalcoxi esta
fluorado solamente. En algunas realizaciones, el grupo alquilo tiene 1 a 6 o 1 a 4 atomos de carbono.

[0102] Tal como se utiliza aqui, el término "halo", empleado solo o en combinacién con otros términos, se refiere a un
atomo de halégeno seleccionado entre F, ClI, | o Br. En algunas realizaciones, "halo" se refiere a un atomo de halégeno
seleccionado de F, Cl o Br. En algunas formas de realizacion, grupos halo ejemplares son F.

[0103] Tal como se utiliza aqui, el término "Cn.m haloalquilo”, empleado solo o en combinacién con otros términos, se
refiere a un alquilo que tiene de un atomo de halégeno a 2s + 1 atomos de halégeno que puede ser igual o diferente,
donde "s" es el niumero de atomos de carbono en el grupo alquilo, en donde el grupo alquilo tiene n a m atomos de
carbono. En algunas realizaciones, el grupo haloalquilo esta fluorado solamente. En algunas realizaciones, el grupo
haloalquilo es fluorometilo, difluorometilo o trifluorometilo. En algunas realizaciones, el grupo haloalquilo es
trifluorometilo. En algunas realizaciones, el grupo alquilo tiene 1 a 6 o 1 a 4 atomos de carbono.

[0104] Tal como se utiliza aqui, el término "heteroarilo”, usado sélo o en combinacién con otros términos, se refiere a
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un anillo monociclico o policiclico (por ejemplo, que tienen 2, 3 o 4 anillos fusionados) fraccion de hidrocarburo
aromatico, que tiene uno o mas miembros de anillo heteroatomico seleccionados de nitrégeno, azufre y oxigeno. En
algunas realizaciones ,heteroarilo es un heteroarilo C1-9de 5 a 10 miembros, que es monociclico o biciclico y que tiene
1, 2, 3 0 4 miembros del anillo heteroatomo seleccionados independientemente de nitrégeno, azufre y oxigeno. Cuando
el grupo heteroarilo contiene mas de un miembro del anillo heteroatomo, los heteroatomos pueden ser iguales o
diferentes. Los atomos de nitrogeno en el (los) anillo (s) del grupo heteroarilo pueden oxidarse para formar N-6xidos.
Los grupos heteroarilo de ejemplo incluyen, pero no se limitan a, piridina, pirimidina, pirazina, piridazina, pirrol, pirazol,
azolilo, oxazol, tiazol, imidazol, furano, tiofeno, quinolina, isoquinolina, indol, benzotiofeno, benzofurano, benzisoxazol,
imidazo[1,2-b]tiazol, purina o similares.

[0105] Un heteroarilo de anillo de cinco miembros es un grupo heteroarilo que tiene cinco atomos de anillo que
comprende carbono y uno o mas (por ejemplo, 1, 2 o 3) atomos de anillo seleccionados independientemente de N, O
y S. Heteroarilos de anillo de cinco miembros ejemplares son tienilo, furilo, pirrolilo, imidazolilo, tiazolilo, oxazolilo,
pirazolilo, isotiazolilo, isoxazolilo, 1,2,3-triazolilo, tetrazolilo, 1,2,3-tiadiazolilo, 1,2,3-oxadiazolilo, 1,2,4-triazolilo, 1,2,4-
tiadiazolilo, 1,2,4-oxadiazolilo, 1,3,4-triazolilo, 1,3,4-tiadiazolilo y 1,3,4-oxadiazolilo.

[0106] Un heteroarilo de anillo de seis miembros es un heteroarilo con un anillo que tiene seis atomos de anillo en el
que uno o mas (por ejemplo, 1, 2 o 3) atomos del anillo se seleccionan independientemente de N, O y S. Los
heteroarilos de anillo de seis miembros ejemplares son piridilo, pirazinilo, pirimidinilo, triazinilo y piridazinilo.

[0107] Tal como se utiliza aqui, el término "heteroarilalquilo”, empleado solo o en combinacién con otros términos, se
refiere a un grupo de férmula -alquileno-heteroarilo. En algunas realizaciones, heteroarilalquilo es C1-9 heteroarilo-C1-
3 alquilo, en el que la porcidon de heteroarilo es monociclica o biciclica y tiene 1, 2, 3, o 4 miembros del anillo de
heteroatomos seleccionados independientemente de nitrogeno, azufre y oxigeno. En algunas realizaciones,
heteroarilalquilo es C1.9 heteroarilalquilo-C+.4 alquilo, en el que la porcidon de heteroarilo es monociclica o biciclica y
tiene 1, 2, 3 0 4 miembros del anillo heteroatomo seleccionados independientemente de nitrégeno, azufre y oxigeno.

[0108] Como se usa en este documento, el término "heterocicloalquilo”, empleado solo o en combinacion con otros
términos, se refiere al sistema de anillo no aromatico, que puede contener opcionalmente uno o mas alquenilenos o
alquinilenos como parte del anillo de la estructura, y que tiene al al menos un miembro del anillo heteroatomo
seleccionado independientemente de nitrégeno, azufre y oxigeno. Cuando los grupos heterocicloalquilo contienen mas
de un heteroatomo, los heteroatomos pueden ser iguales o diferentes. Los grupos heterocicloalquilo pueden incluir
sistemas de anillos mono o policiclicos (por ejemplo, que tienen 2, 3 o 4 anillos fusionados), que incluyen sistemas
espiro. También se incluyen en la definicion de restos de heterocicloalquilo que tienen uno o mas anillos aromaticos
fusionados (es decir, que tienen un enlace en comun) con el anillo no aromatico, por ejemplo, 1,2,3,4-tetrahidro-
quinolina, dihidrobenzofurano y similares. Los atomos de carbono o heteroatomos en el anillo o anillos del grupo
heterocicloalquilo pueden oxidarse para formar un grupo carbonilo, o sulfonilo (u otro enlace oxidado) o un atomo de
nitrégeno puede cuaternizarse. En algunas realizaciones, el heterocicloalquilo es un heterocicloalquilo C2-9de 5 a 10
miembros, que es monociclico o biciclico y que tiene 1, 2, 3 0 4 miembros del anillo heteroatomo seleccionados
independientemente de nitrégeno, azufre y oxigeno. Los ejemplos de grupos heterocicloalquilo incluyen 1, 2, 3, 4-
tetrahidro-quinolina, dihidrobenzofurano, azetidina, azepano, pirrolidina, piperidina, piperazina, morfolina, tiomorfolina
y pirano.

[0109] Tal como se utiliza aqui, el término "heterocicloalquilalquilo”, empleado solo o en combinacién con otros
términos, se refiere a un grupo de férmula -alquileno-heterocicloalquilo. En algunas realizaciones,
heterocicloalquilalquilo es C2-9 heterocicloalquil-C1-3 alquilo, en donde la parte de heterocicloalquilo es monociclico o
biciclico y tiene 1, 2, 3, o 4 miembros del anillo de heteroatomos seleccionados independientemente de nitrégeno,
azufre y oxigeno. En algunas realizaciones, heterocicloalquilalquilo es C2-9 heterocicloalquilo-C14 alquilo, en el que la
porcion de heterocicloalquilo es monociclica o biciclica y tiene 1, 2, 3 0 4 miembros del anillo heteroatomo
seleccionados independientemente de nitrégeno, azufre y oxigeno.

[0110] Los compuestos descritos en este documento pueden ser asimétricos (por ejemplo, que tienen uno o mas
estereocentros). Todos los estereoisémeros, tales como enantiomeros y diastereoisémeros, estan destinados a menos
que se indique lo contrario. Los compuestos de la presente invencién que contienen atomos de carbono sustituidos
asimétricamente pueden aislarse en formas 6pticamente activas o racémicas. Los métodos sobre como preparar
formas opticamente activas a partir de materiales de partida 6pticamente inactivos son conocidos en la técnica, tales
como por resolucion de mezclas racémicas o por sintesis estereoselectiva. Muchos isémeros geomeétricos de olefinas,
enlaces dobles C=N vy similares también pueden estar presentes en los compuestos descritos en el presente
documento, y todos estos isdmeros estables se contemplan en la presente invencion. Los isémeros geométricos cis y
trans de los compuestos de la presente invencion se describen y pueden aislarse como una mezcla de isémeros o
como formas isoméricas separadas.

[0111] La resolucion de mezclas racémicas de compuestos puede llevarse a cabo mediante cualquiera de los
numerosos métodos conocidos en la técnica. Un método de ejemplo incluye la recristalizacion fraccionada usando un
acido de resolucion quiral que es un acido organico formador de sal épticamente activo. Los agentes de resolucion
adecuados para los métodos de recristalizacion fraccionada son, por ejemplo, acidos 6pticamente activos, tales como
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las formas D y L de acido tartarico, acido diacetiltartarico, acido dibenzoiltartarico, acido mandélico, acido malico, acido
lactico o los diversos acidos canforsulfonicos dpticamente activos tales como acido $-camporsulfénico. Otros agentes
de resolucion adecuados para los métodos de cristalizacion fraccionada incluyen formas estereoisoméricamente puras
de a-metilbencilamina (por ejemplo, formas S y R, o formas diastereocisoméricamente puras), 2-fenilglicinol,
norefedrina, efedrina, N-metilefedrina, ciclohexiletilamina, 1,2-diaminociclohexano, y similares.

[0112] La resolucion de mezclas racémicas también se puede llevar a cabo mediante elucion en una columna
empaquetada con un agente de resolucion épticamente activo (por ejemplo, dinitrobenzoilfenilglicina). La composicion
solvente de eluciéon adecuada puede ser determinada por un experto en la materia.

[0113] Los compuestos de la invencion también incluyen formas tautoméricas. Las formas tautoméricas resultan del
intercambio de un enlace simple con un enlace doble adyacente junto con la migracidon concomitante de un protén.
Las formas tautoméricas incluyen tautdmeros prototropicos que son estados de protonacién isoméricos que tienen la
misma férmula empirica y carga total. Los tautémeros prototropicos de ejemplo incluyen pares cetona-enol, pares
amida-acido imidico, pares lactama-lactim, pares amida-acido imidico, pares enamina-imina y formas anulares donde
un protén puede ocupar dos o0 mas posiciones de un sistema heterociclico, por ejemplo, 1H- y 3H-imidazol, 1H-, 2H-
y 4H- 1,2,4-triazol, 1H- y 2H-isoindol, y 1H- y 2H-pirazol. Las formas tautoméricas pueden estar en equilibrio o
blogueadas estéricamente en una forma mediante la sustitucion apropiada.

[0114] Los compuestos de la invencién también pueden incluir todos los isétopos de atomos que aparecen en los
compuestos intermedios o finales. Los is6topos incluyen aquellos atomos que tienen el mismo nimero atémico pero
diferentes nimeros de masa.

[0115] EI término "compuesto”, como se usa en el presente documento, pretende incluir todos los estereoisémeros,
isdbmeros geométricos, tautdmeros e isétopos de las estructuras representadas. Los compuestos aqui identificados
por nombre o estructura como una forma tautomérica particular estan destinados a incluir otras formas tautoméricas
a menos que se especifique lo contrario (por ejemplo, en el caso de los anillos de purina, a menos que indicado de
otra manera, cuando el nombre o estructura del compuesto tiene el tautémero 9H, se entiende que el tautémero 7H
también esta incluido).

[0116] Todos los compuestos, y las sales farmacéuticamente aceptables de los mismos, se pueden encontrar junto
con otras sustancias tales como agua y disolventes (por ejemplo, hidratos y solvatos) o se pueden aislar.

[0117] En algunas realizaciones, los compuestos de la invencién, o sus sales, estan sustancialmente aislados. Por
"sustancialmente aislado" se entiende que el compuesto esta al menos parcial o sustancialmente separado del entorno
en el que se formo o detectd. La separacion parcial puede incluir, por ejemplo, una composicion enriquecida en los
compuestos de la invencidén. La separacion sustancial puede incluir composiciones que contienen al menos
aproximadamente 50%, al menos aproximadamente 60%, al menos aproximadamente 70%, al menos
aproximadamente 80%, al menos aproximadamente 90%, al menos aproximadamente 95%, al menos
aproximadamente 97% o al al menos aproximadamente el 99% en peso de los compuestos de la invencion, o sal de
los mismos. Los métodos para aislar compuestos y sus sales son rutinarios en la técnica.

[0118] La frase "farmacéuticamente aceptable” se emplea en el presente documento para referirse a aquellos
compuestos, materiales, composiciones y/o formas de dosificacion que, dentro del alcance del buen juicio médico, son
adecuados para usar en contacto con los tejidos de seres humanos y animales sin toxicidad excesiva, irritacion,
respuesta alérgica u otro problema o complicacién, proporcional a una relaciéon beneficio/riesgo razonable.

[0119] Las expresiones "temperatura ambiente" y "temperatura de la habitacion", como se usa en este documento, se
entienden en la técnica, y se refieren en general a una temperatura de, por ejemplo, una temperatura de reaccion, que
es aproximadamente la temperatura ambiente en la que la reaccidn se lleva a cabo, por ejemplo, a una temperatura
de aproximadamente 20°C a aproximadamente 30°C.

[0120] La presente invencion también incluye sales farmacéuticamente aceptables de los compuestos descritos en el
presente documento. Como se usa en el presente documento, "sales farmacéuticamente aceptables" se refiere a
derivados de los compuestos descritos en los que el compuesto original se modifica convirtiendo un resto acido o base
existente en su forma de sal. Los ejemplos de sales farmacéuticamente aceptables incluyen, pero no se limitan a,
sales de acidos minerales u organicos de residuos basicos tales como aminas; sales alcalinas u organicas de residuos
acidos tales como acidos carboxilicos; y similares. Las sales farmacéuticamente aceptables de la presente invencion
incluyen las sales no toxicas convencionales del compuesto original formado, por ejemplo, a partir de acidos
inorganicos u organicos no téxicos. Las sales farmacéuticamente aceptables de la presente invencion se pueden
sintetizar a partir del compuesto original que contiene un resto basico o acido por métodos quimicos convencionales.
Generalmente, tales sales pueden prepararse haciendo reaccionar las formas de acido o base libres de estos
compuestos con una cantidad estequiométrica de la base o acido apropiado en agua o en un disolvente organico, o
en una mezcla de los dos; generalmente, se prefieren medios no acuosos como éter, acetato de etilo, alcoholes (por
ejemplo, metanol, etanol, iso-propanol o butanol) o acetonitrilo (MeCN). Las listas de sales adecuadas se encuentran
en Remington's Pharmaceutical Sciences, 172 Ed., (Mack Publishing Company, Easton, 1985), pag. 1418, Berge y
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col., J. Pharm. Sci., 1977, 66 (1), 1-19, y en Stahl et al., Handbook of Pharmaceutical Salts: Properties, Selection, and
Use, (Wiley, 2002). En algunas realizaciones, los compuestos descritos en el presente documento incluyen las formas
de N-6xido.

[0121] Las siguientes abreviaturas pueden usarse en la presente memoria: AcOH (acido acético); Ac,O (anhidrido
acético); aqg. (acuoso); atm. (atmosfera(s)); Boc (t-butoxicarbonilo); br (ancho); Cbz (carboxibencilo); calc. (calculado);
d (doblete); dd (doblete de dobletes); DCM (diclorometano); DEAD (azodicarboxilato de dietilo); DIAD (N,N™-diisopropilo
azidodicarboxilato); DIPEA (N, N-diisopropiletilamina); DMF (N,N-dimetilformamida); Et (etilo); EtOAc (acetato de etilo);
g (gramo (s)); h (hora(s)); HATU (N,N,N’,N*-tetrametilo-O-(7-azabenzotriazol-1-ilo) uronio hexafluorofosfato); HCI
(acido clorhidrico); HPLC (cromatografia liquida de alta resolucién); Hz (hercios); J (constante de acoplamiento); LCMS
(cromatografia liquida - espectrometria de masas); m (multiplete); M (molar); mCPBA (acido 3-cloroperoxibenzoico);
MgSO4 (sulfato de magnesio); MS (espectrometria de masas); Me (metilo); MeCN (acetonitrilo); MeOH (metanol); mg
(miligramo(s)); min. (minutos(s)); mL (mililitro(s)); mmol (milimoles(s)); N (normal); NaHCO3 (bicarbonato de sodio);
NaOH (hidréxido de sodio); Na;SO4 (sodio sulfato); NH4Cl (cloruro de amonio); NH4sOH (hidroxido de amonio); nM
(nanomolar); RMN (espectroscopia de resonancia magnética nuclear); OTf (trifluorometanosulfonato); Pd (paladio);
Ph (fenilo); pM (picomolar); POCIs; (cloruro de fosforilo); RP-HPLC (cromatografia liquida de alto rendimiento en fase
inversa); s (singlete); t (triplete o terciario); TBS (tertbutildimetilsililo); terciario; tt (triplete de tripletes); t-Bu (terc-butilo);
TFA (acido trifluoroacético); THF (tetrahidrofurano); pg/ml (microgramo(s)); pl (microlitro(s)); um (micromolar); % en
peso (porcentaje en peso).

I. SINTESIS

[0122] Los compuestos de la invencion, incluyendo sales de los mismos, se pueden preparar usando técnicas de
sintesis organica conocidas y pueden ser sintetizadas de acuerdo con cualquiera de las numerosas rutas sintéticas
posibles.

[0123] Las reacciones para preparar compuestos de la invencion pueden llevarse a cabo en disolventes adecuados
que pueden seleccionarse facilmente por un experto en la técnica de la sintesis organica. Los disolventes adecuados
pueden ser sustancialmente no reactivos con los materiales de partida (reactivos), los intermedios o los productos a
las temperaturas a las que se llevan a cabo las reacciones, por ejemplo, temperaturas que pueden variar desde la
temperatura de congelacion del disolvente hasta la temperatura de ebullicion del disolvente. Una reaccion dada puede
llevarse a cabo en un disolvente o una mezcla de mas de un disolvente. Dependiendo de la etapa de reaccién
particular, el experto en la materia puede seleccionar disolventes adecuados para una etapa de reaccién particular.

[0124] La preparacion de compuestos de la invencion puede implicar la proteccion y desproteccion de diversos grupos
quimicos. Un experto en la materia puede determinar facilmente la necesidad de protecciéon y desproteccion, y la
seleccion de grupos protectores apropiados. La quimica de los grupos protectores se describe, por ejemplo, en
Kocienski, Protecting Groups, (Thieme, 2007); Robertson, Protecting Group Chemistry, (Oxford University Press,
2000); Smith et al., March's Advanced Organic Chemistry: Reactions, Mechanisms, and Structure, 62 Ed. (Wiley, 2007);
Peturssion et al., "Protecting Groups in Carbohydrate Chemistry", J. Chem. Educ., 1997, 74 (11), 1297; y Wuts et al.,
Protective Groups in Organic Synthesis, 42 Ed., (Wiley, 2006).

[0125] Las reacciones pueden monitorizarse de acuerdo con cualquier método adecuado conocido en la técnica. Por
ejemplo, la formacién del producto puede controlarse por medios espectroscopicos, como la espectroscopia de
resonancia magnética nuclear (p. ej., 'H o '3C), espectroscopia infrarroja, espectrofotometria (p. ej., UV-visible),
espectrometria de masas o métodos cromatograficos como cromatografia liquida de rendimiento (HPLC),
cromatografia liquida-espectroscopia de masas (LCMS) o cromatografia en capa fina (TLC). Los expertos en la técnica
pueden purificar los compuestos mediante una variedad de métodos, incluida la cromatografia liquida de alta
resolucion (HPLC) (“reparative LCMS Purification: Improved Compound Specific Method Optimization” Karl F. Blom,
Brian Glass, Richard Sparks, Andrew P. Combs J. Combi. Chem. 2004, 6 (6), 874-883) y cromatografia de silice en
fase normal.

[0126] Los compuestos de Férmula (l) se pueden formar como se muestra en el Esquema I. Los tioles (L = S) o
fenoles (L = O) (I) puede alquilarse usando condiciones de alquilacion estandar (Cy3COC (R' R?)-X (ii), X = grupo
saliente, como halo (Br, Cl, | o mesilato) o condiciones de Mitsunobu (p. ej., Cy*COC (R'R?)-X, donde X = OH (ii),
DEAD, PhsP) para proporcionar derivados de tioéter o éter (iii), respectivamente. La ciclacion in situ o con
calentamiento puede proporcionar imina (iv) que con el tratamiento con un reactivo de Grignard de formula R*-MgX,
(X1 = halo) y la reduccion del grupo nitro (por ejemplo, H.Pd/COFe) para dar una amina (v). Los compuestos (v) pueden
hacerse reaccionar con carbonildiamidazol o fosgeno para formar una urea y luego halogenarse con N-
clorosuccinimida, N-bromosuccinimida o N-yodosuccinimida para dar haluro triciclico (vi) donde X = Cl, Bro | o
halogenado primero y luego reaccionar con carbonildiamidazol o fosgeno para formar una urea y dar haluro triciclico
(vi). El compuesto (vi) puede ser alquilado (p. ej., R8-X, donde X = halo (X = Br, Cl o 1) y una base, tal como trietilamina,
NaH o Na;COs3; o en condiciones de Mitsunobu) para proporcionar la urea tetrasustituida (vii). Finalmente, el grupo
halo de (vii) se puede acoplar a M-Cy', donde M es un &cido boroénico, un éster borénico o un metal apropiadamente
sustituido (por ejemplo, Cy'-M es Cy'-B(OH);, Cy'-Sn(Bu)s, 0 Zn-Cy"), bajo condiciones estandar de Suzuki o
condiciones estandar de Stille (por ejemplo, en presencia de un catalizador de paladio (0), como
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tetrakis(trifenilfosfina)paladio (0) y un base (p. €j., una base de bicarbonato o carbonato) o condiciones estandar de
Negishi (p. ej., en presencia de un catalizador de paladio (0), como tetrakis(trifenilfosfina)paladio (0), para dar un
derivado de Formula (1) (viii) en donde R% es = O. Alternativamente, M-Cy' puede ser un heterociclo que contiene
amina (donde M es H y esta unido al nitrégeno de la amina del heterociclo Cy') con acoplamiento al compuesto (vii)
por calentamiento de una base o en condiciones de Buchwald (por ejemplo, en presencia de un catalizador de paladio
(0), como tetrakis(trifenilfosfina)paladio (0) y una base (por ejemplo, una base de alcoxido)) para dar un derivado de
Férmula (1) (viii). Alternativamente, la urea (vi) se puede acoplar a M-Cy', donde M es un &cido bordnico, un éster
borénico o un metal apropiadamente sustituido (por ejemplo, Cy'-M es Cy'-B(OH),, Cy"Sn(Bu)s o Zn-Cy"), en
condiciones estandar de Suzuki o condiciones estandar de Stille (p. gj., en presencia de un catalizador de paladio (0),
como tetrakis(trifenilfosfina)paladio (0) y una base (p. ej., una base de bicarbonato o carbonato) o condiciones estandar
de Negishi (por ejemplo, en presencia de un catalizador de paladio (0), como tetrakis(trifenilfosfina)paladio (0), para
dar un derivado de Formula (1) (ix) que puede alquilarse (por ejemplo, R8-X, donde X = halo (X = Br, Cl o 1) y una base,
tal como trietilamina, NaH o Na;COg3; o en condiciones de Mitsunobu) para proporcionar la urea tetrasustituida de
Formula (1) (viii). Alternativamente, la urea (vi) se puede convertir en el 2-halo-imidazol, como Cl tras el tratamiento
con POClIs, y luego se trata con una amina (HNRR) para dar benzoimidazol (x) donde R5 = NRR. Benzoimidazol (x) se
puede acoplar a M-Cy', donde M es un acido bordnico, un éster boronico o un metal apropiadamente sustituido (p. ej.,
Cy'-M es Cy'-B(OH),, Cy'-Sn(Bu)s, 0 Zn-Cy"), en condiciones estandar de Suzuki o condiciones estandar de Stille (por
ejemplo, en presencia de un catalizador de paladio (0), como tetrakis(trifenilfosfina)paladio (0) y una base (por ejemplo,
una base de bicarbonato o carbonato) o condiciones estandar de Negishi (por ejemplo, en presencia de un catalizador
de paladio (0), como tetrakis(trifenilfosfina)paladio (0), para dar un derivado de Férmula (1) (xi). M-Cy' puede ser un
heterociclo que contiene amina (donde M es H y esta unido al nitrégeno de amina del heterociclo Cy') con acoplamiento
al compuesto (x) que se realiza calentando con una base o en condiciones de Buchwald (por ejemplo, en la presencia
de un catalizador de paladio (0), como tetrakis(trifenilfosfina)paladio (0) y una base (p. gj., una base de alcoxido)) para
dar un derivado de Férmula (I) (xi). Alternativamente, la urea (ix) puede convertirse en el 2-haloimidazol, como CI
después del tratamiento con POCI;, y luego tratarse con una amina (HNRR) para dar bencimidazol (xi) donde R® =
NRR o el derivado de cloruro puede ser acoplado a MR5, donde M es un acido borénico, un éster borénico o un metal
apropiadamente sustituido (p. ej., R5-M es R5-B(OH),, R5-Sn(Bu)s 0 Zn-R5), bajo condiciones estandar de Suzuki o
condiciones estandar de Stille (por ejemplo, en presencia de un catalizador de paladio (0), como
tetrakis(trifenilfosfina)paladio (0) y una base (por ejemplo, una base de bicarbonato o carbonato) o Negishi estandar
condiciones (por ejemplo, en presencia de un catalizador de paladio (0), tal como tetrakis(trifenilfosfina)paladio (0),
para dar un derivado de Formula (I) (xi). M-Cy' puede ser un heterociclo que contiene amina (donde M es H y esta
unido al nitrégeno de la amina del heterociclo Cy') con acoplamiento al haluro de (ix) calentandolo con una base o en
condiciones de Buchwald (p. €j., en presencia de un catalizador de paladio (0), tal como tetrakis(trifenilfosfina)paladio
(0) y una base (por ejemplo, una base de alcéxido)) para dar un derivado de Férmula (1) (xi). EIl compuesto amino (v)
se puede tratar con un orto-éster, como R®C(OEt)3, o un aldehido R® CHO y NaHSO 3 para dar un bencimidazol que
se puede halogenar con N-clorosuccinimida, N-bromosuccinimida o N-yodosuccinimida para dar halo-bencimidazol
(x), donde X = CI, Br o |, o estos dos pasos se pueden ejecutar en el orden opuesto para dar el mismo bencimidazol
(x) que se puede convertir adicionalmente en compuestos de Férmula (I) (xi) como se describié anteriormente
anteriormente.
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Esquemall
NO NO,
2
HoN R7 1- Alquilacién R2 H2'§I>LR 1. Ciclizacién I i
2 pi 3
A ROCYA i ’ \[R(L R®| st ? R8
(i) 0 O (i) (iv)
(ii) 1. M-R* (opcional)
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Trifosfen
o s 2 2 Halogenacnon H
1.
Cy AIqutIacnon . o
Rs-x_ base 1. Halogenacién
R1 2. Trifosfen
i x V') 1. (OEl)gch’
1. Suzuki, 1. ASUZUK' 2. Halogenacion
Stille, M—Cy' ﬁg"e.h_ M—Cy' .
Negishi o D wald 1. Halogenacion
Buchwald Buchwald .

R 2. (OEt);CR®

R7 1. Alqwlaclon . 7

cy N oy RN R
2. HNRR

R2 L R8

% R' x) x

1. Suzuki,
Stille, M—Cy'

(viii)

Negishi o°
Buchwald
1. POCly
2. HNRR

R
=N
o R* 7
R
2. M-R° cy*-N

R27™ R®

R! 1

(xi) Y

[0127] Los compuestos de Formula (I) se pueden formar como se muestra en el Esquema Il. El nitro-haluro (I) puede
hacerse reaccionar con una amina, como HNR 6, para dar un derivado amino que puede alquilarse con (Cy3COC
(R'R?)-X (ii) usando condiciones de alquilacion estandar, X = grupo saliente, como halo (Br, Cl, I) o mesilato) o
condiciones de Mitsunobu (p. ej., Cy3COC (R'R?)-X, donde X = OH (ii), DEAD, PhsP) para proporcionar derivados de
tioéter o éter (iii), respectivamente. La reduccién del grupo nitro de (iii) en condiciones estandar (p. ej., Fe o Zn) puede
dar el compuesto amino que puede ciclar in situ o al calentar para proporcionar una imina que con el tratamiento con
un reactivo de Grignard de férmula R* -MgX4 (X4 = halo) para dar una amina (iv) o (iii) se puede reducir con H, sobre
Pd/C para dar la amina (iv) donde R* = H. Los compuestos (iv) pueden o bien hacer reaccionar con carbonildiimidazol
o fosgeno para formar una urea y luego halogenado con N-clorosuccinimida, N-bromosuccinimida o N-
yodosuccinimida para dar haluro triciclico (v) donde X = CI, Br o | o halogenado primero y luego reaccionar con
carbonildiimidazol o fosgeno para formar una urea y dar haluro friciclico (v). Finalmente, el grupo halo de (v) se puede
acoplar a M-Cy', donde M es un acido boroénico, un éster boronico o un metal apropiadamente sustituido (por ejemplo,
Cy'-M es Cy'-B(OH),, Cy'-Sn(Bu)s 0 Zn-Cy"), en condiciones estandar de Suzuki o condiciones estandar de Stille (p.
/., en presencia de un catalizador de paladio (0), como tetrakis(trifenilfosfina)paladio (0) y una base (por ejemplo, una
base de bicarbonato o carbonato) o condiciones estandar de Negishi (por ejemplo, en presencia de un catalizador de
paladio (0), tal como tetrakis(trifenilfosfina)paladio (0), para dar un derivado de Formula (1) (vi). M-Cy' puede ser un
heterociclo que contiene amina (donde M es H y esta unido al nitrégeno de amina del heterociclo Cy') con acoplamiento
al compuesto (v) mediante calentamiento con una base o en condiciones de Buchwald (p. €j., en la presencia de un
catalizador de paladio (0), tal como tetrakis(trifenilfosfina)paladio (0) y una base (p. /., una base alcoxido)) para dar
un derivado de férmula (1) (VI).
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Esquemall
6 1 Reduccion nitro 6
F 1. Amina NHR 2. M-R* (opcnonal) H NHR
O,N R7 NH,R® 202N1 R o
RL R
H\L R8 2. Alquilacién CY3 I Rr8 1. Hy Pd/C
1
(i) Cy® RGR O (iit) 1. Trufosfen (iv)
X 2. Halogenacion
O o
(ii) 1. Halogenacién
* Trifosfen
R6 R6

M—Cy'

cy® cy?
1. Suzuki,

Stille,
Negishi o
Buchwald
(V') v)

[0128] Los compuestos de la férmula (I) se puede formar como se muestra en el Esquema lll. El nitro-haluro (1) se
puede hacer reaccionar con una amina de férmula HO,CC(R'R?)C(Cy3R*)-NHz2, para dar un derivado de acido
carboxilico (iii). La conversion del acido carboxilico (iii) en un haluro de acilo, como el cloruro de acilo mediante el
tratamiento con cloruro de oxalilo, puede afectar la ciclacion intramolecular de Friedel-Crafts para dar cetona (iv). La
reduccion del grupo cetona y el grupo nitro de (iv) en condiciones estandar (p. ej., H2 sobre Pd/C o una reaccion de
Wolff-Kishner (NH2NH2, KOH) seguido de la reduccién del grupo nitro con Fe) puede dar el derivado de diamina (v).
La diamina (v) se puede convertir en compuestos de Formula (1) (donde L =CH2) por métodos similares para la diamina
(v) que se muestran en el Esquemall.
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[0129] Los compuestos de Férmula (1) se pueden formar como se muestra en el Esquema IV. Los compuestos () se
pueden halogenar con N-clorosuccinimida, N-bromosuccinimida o N-yodosuccinimida para dar haluro triciclico (v)
donde X = Cl, Bro | y el grupo halo de (ii) se pueden acoplar a MR7, donde M es un acido bordnico, un éster borénico

o un metal apropiadamente sustituido (p. ej., R” -M

es R” -B(OH),,

R’ -Sn(Bu)4 0 Zn-R7), segun Suzuki estandar

condiciones o condiciones estandar de Stille (por ejemplo, en presencia de un catalizador de paladio (0), como
tetrakis(trifenilfosfina)paladio (0) y una base (por ejemplo, una base de bicarbonato o carbonato) o condiciones
estandar de Negishi (por ejemplo, en presencia de un catalizador de paladio (0), como tetrakis(trifenilfosfina)paladio
(0), para dar un derivado de Férmula (l) (vi). MR7 puede ser un heterociclo que contiene amina (donde M es H y esta
unido a el nitrégeno de la amina del heterociclo R7) con acoplamiento al compuesto (ii) se realiza calentando con una
base o en condiciones de Buchwald (por ejemplo, en presencia de un catalizador de paladio (0), tal como
tetrakis(trifenilfosfina)paladio (0) y una base (por ejemplo, una base de alcéxido)) para dar un derivado de Férmula (1)

(iii).

Esquema IV

Halogenacion

wﬁ”

)

pﬁ?

(ll)

o, R°
M—R’ R ) R7
- . Cy3 N
1. Suzuki,
Stille, R2T> R®
Negishi o R! 1
Buchwald Cy

(iii)

[0130] Los compuestos de formula (I) se pueden formar como se muestra en el esquema V. La nitroanilina (I) se
puede hacer reaccionar con un aldehido de férmula OHCC(R') =CHCy? (ii), para dar derivados de quinolona (iii). La
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reduccion del grupo de quinolina y grupo nitro de (iii) bajo condiciones estandar (p. ej., H2 sobre Pd/C puede dar el
derivado de diamina (iv). Diamina (iv) luego puede ser convertido a compuestos de Formula (I) (donde L =CH2) por
métodos similares para diamina (v) se muestra en el Esquema I.

Esquema V

N02 7 H 2
H,N Rr7 1. Doebner-Miller Cy I/\C[R 1.Reduccion  Cy3 _N
RI7N
(iii)

OHC/§)/ o’
II

[0131] Los compuestos de Formula (I) se pueden formar como se muestra en el Esquema VI. El sulfuro (I) puede
hacerse reaccionar con un oxidante, tal como mCPBA o H»O, o dioxirano, para dar el sulféxido (ii) que puede ser
oxidado adicionalmente con un oxidante, tal como mCPBA o H,05 o dioxirano, para dar la sulfona (iii).

(iv)

(i)

Esquema VI

5 R6 5 RS 5 R6

R ,
Cy i :@ 1. Oxidante Cy i ]@ 1. Ox|dante Cy
oO y'

(i) (Il) (i)

[0132] Las halocetonas intermedias (ii) del Esquema | y el Esquema Il pueden sintetizarse como se muestra en el
Esquema VII. El acido carboxilico (I) puede activarse con un agente de acoplamiento (por ejemplo, HBTU, HATU o
EDC) y luego reaccionar con N,O-dimetilhidroxilamina para dar un derivado de N-metoxi-N-metilcarboxamida (ii). La
amida (ii) a continuacion, se puede hacer reaccionar con un Grignard reactivo de formula R'R2-CH-MgX" (X, = halo)
para dar una cetona (iii) que se puede halogenar con BR; o NXS (X = Br, Cl o |) para dar halo-cetona (iv). La halo-
cetona (iv) puede transformarse usando métodos similares a los mostrados en el Esquema | y el Esquema Il para
proporcionar compuestos de Formula (1).

Esquemas Vi

h ’O\ 1R2 1 0 NXS
R'R*CHMgX
Cya_/< L R Cys—/< % — oy’
Agente de N OMe R? Rz X
acoplamiento R! R

(i) (ii) (iii) ()

[0133] Los compuestos de Férmula (I) se pueden formar como se muestra en el Esquema VIII. La 2-bromoquinolina
(1) se puede acoplar al M-Cy?, donde M es un acido boronico, un éster borénico o un metal apropiadamente sustituido
(p. ej., Cy'-M es Cy'-B(OH)2, Cy'-Sn(Bu)s 0 Zn-Cy"), en condiciones estandar de Suzuki o condiciones estandar de
Stille (p. €., en presencia de un catalizador de paladio (0), tal como tetrakis(trifenilfosfina)paladio (0) y una base (por
ejemplo, una base de bicarbonato o carbonato) o condiciones estandar de Negishi (por ejemplo, en presencia de un
catalizador de paladio (0), tal como tetrakis(trifenilfosfina)paladio (0), para dar el compuesto (ii). El compuesto (ii) puede
reducirse (por ejemplo, borano/piridina o 1,4-dihidro-3,5-dicarbetoxi-2,6-dimetilpiridina/difenilo hidrégeno fosfato) para
dar el compuesto (iii). EI compuesto (iii) se puede convertir en (iv) usando trifosgeno/metoxilamina o 4-nitrofenilo
metoxicarbamato. La ciclacion de (iv) se puede lograr con [/,/-bis(trifluoroacetoxi)yodo]benceno para dar (v). El grupo
metoxi de (v) puede eliminarse por hidrogenacion (Pd/C) para dar (vi). EIl compuesto (vi) se puede halogenar con N-
clorosuccinimida, N-bromosuccinimida o N-yodosuccinimida para dar haluro triciclico (vii) donde X = CI, Br o .
Finalmente, el grupo halo de (vii) se puede acoplar a M-Cy', donde M es un acido bordnico, un éster borénico o un
metal apropiadamente sustituido (p. ej., Cy'-M es Cy'-B(OH),, Cy'-Sn(Bu)s 0 Zn-Cy"), en condiciones estandar de
Suzuki o condiciones estandar de Stille (por ejemplo, en presencia de un catalizador de paladio (0), como
tetrakis(trifenilfosfina)paladio (0) y una base (por ejemplo, una base de bicarbonato o carbonato) o condiciones
estandar de Negishi (por ejemplo, en presencia de un catalizador de paladio (0), tal como tetrakis(trifenilfosfina)paladio
(0), para dar un derivado de férmula (l) (viii).
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Esquema VIl
Br. N 1. M-C 3 Cy3 N Cy3 H
—_— —_—
X N
1. Suzuki,
Negishi o A
Buchwald 1. Formacion l
de urea
os 0, OMe o H
NH . .2 ; 'N L ., ‘OMe
Cy3__N 1. Hidrogenacién 1. Ciclizacion

(vi) (v) (iv)

CyA_N 1. M-Cy' CyA_N
—
1. Suzuki,
X Stille, Cy'

. Negishi o
(vii) Buchwald (viii)

[0134] Para la sintesis de compuestos particulares, los esquemas generales descritos anteriormente se pueden
modificar. Por ejemplo, los productos o productos intermedios se pueden modificar para introducir grupos funcionales
particulares. Alternativamente, los sustituyentes se pueden modificar en cualquier etapa de la sintesis global por
métodos conocidos por un experto en la materia, por ejemplo, segun lo descrito por Larock, Comprehensive Organic
Transformations: A Guide to Functional Group Preparations (Wiley, 1999); y Katritzky et al. (Ed.), Comprehensive
Organic Functional Group Transformations (Pergamon Press 1996).

[0135] Los materiales de partida, reactivos e intermedios cuya sintesis no se describe en el presente documento estan
disponibles comercialmente, se conocen en la literatura o se pueden preparar mediante métodos conocidos por un
experto en la materia.

[0136] Un experto en la materia apreciara que los procesos descritos no son los medios exclusivos por los cuales los
compuestos de la invencion pueden sintetizarse y que esta disponible un amplio repertorio de reacciones organicas
sintéticas para ser potencialmente empleados en la sintesis de compuestos de la invencién. El experto en la materia
sabe como seleccionar e implementar rutas sintéticas apropiadas. Los métodos sintéticos adecuados de materiales
de partida, productos intermedios y productos pueden identificarse por referencia a la literatura, incluyendo fuentes de
referencia tales como: Advances in Heterocyclic Chemistry, Vols. 1-107 (Elsevier, 1963-2012); Journal of Heterocyclic
Chemistry Vols. 1-49 (Journal of Heterocyclic Chemistry, 1964-2012); Carreira, et al. (Ed.) Science of Synthesis, Vols.
1-48 (2001-2010) and Knowledge Updates KU2010/1-4; 2011/1-4; 2012/1-2 (Thieme, 2001-2012); Katritzky, et al. (Ed.)
Comprehensive Organic Functional Group Transformations, (Pergamon Press, 1996); Katritzky et al. (Ed.);
Comprehensive Organic Functional Group Transformations Il (Elsevier, 22 Ed., 2004); Katritzky y col. (Ed.),
Comprehensive Heterocyclic Chemistry (Pergamon Press, 1984); Katritzky et al., Comprehensive Heterocyclic
Chemistry II, (Pergamon Press, 1996); Smith et al., March’s Advanced Organic Chemistry: Reactions, Mechanisms,
and Structure, 62 ed. (Wiley, 2007); Trost y col. (Ed.), Comprehensive Organic Synthesis (Pergamon Press, 1991).

lll. USOS DE LOS COMPUESTOS

[0137] Los compuestos de la invencion son inhibidores de la proteina BET vy, por lo tanto, son utiles en el tratamiento
de enfermedades vy trastornos asociados con la actividad de las proteinas BET. Para los usos descritos en este
documento, se puede usar cualquiera de los compuestos de la invencion, incluida cualquiera de las realizaciones de
los mismos.

[0138] Los compuestos de Férmula (I) pueden inhibir una o mas de las proteinas BET BRD2, BRD3, BRD4, y BRD-t.
En algunas realizaciones, los compuestos de la invencion inhiben selectivamente una o mas proteinas BET sobre otra.
"Selectivo" significa que el compuesto se une o inhibe a una proteina BET con mayor afinidad o potencia,
respectivamente, en comparacion con una referencia, como otra proteina BET. Por ejemplo, los compuestos pueden

33



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2755827 T3

ser selectivos para BRD2 sobre BRD3, BRD4 y BRD-t, selectivos para BRD3 sobre BRD2, BRD4 y BRD-t, selectivos
para BRD4 sobre BRD2, BRD3 y BRD-t, o selectivos para BRD-t sobre BRD2, BRD3 y BRD4. En algunas
realizaciones, los compuestos inhiben dos o mas de las proteinas BET, o todas las proteinas BET. En general, la
selectividad puede ser al menos aproximadamente 5 veces, al menos aproximadamente 10 veces, al menos
aproximadamente 20 veces, al menos aproximadamente 50 veces, al menos aproximadamente 100 veces, al menos
aproximadamente 200 veces, al menos aproximadamente 500 veces o al menos aproximadamente 1000 veces.

[0139] Los compuestos de Férmula (I) son por lo tanto utiles para el tratamiento de trastornos mediados por proteinas
BET. El término "mediado por BET" se refiere a cualquier enfermedad o afeccién en la que una o mas de las proteinas
BET, como BRD2, BRD3, BRD4 y/o BRD-t, o un mutante de las mismas, desempefia un papel, o donde la enfermedad
o afeccion esta asociada con la expresién o actividad de una o mas de las proteinas BET. Por lo tanto, los compuestos
de la invencién pueden usarse para tratar o disminuir la gravedad de enfermedades y afecciones en las que se sabe
que las proteinas BET, tales como BRD2, BRD3, BRD4 y/o BRD-t, o un mutante de las mismas, desempefian un

papel.

[0140] Las enfermedades y afecciones tratables usando los compuestos de Férmula (I) incluyen cancer y otros
trastornos proliferativos, enfermedades autoinmunes, enfermedades inflamatorias crénicas, enfermedades
inflamatorias agudas, sepsis e infeccion viral. Las enfermedades pueden tratarse administrando a un individuo (por
ejemplo, un paciente) que necesita el tratamiento una cantidad o dosis terapéuticamente efectiva de un compuesto de
Foérmula (l), o cualquiera de sus realizaciones, o una composicion farmacéutica del mismo. La presente descripcion
también proporciona un compuesto de Férmula (1), o cualquiera de sus realizaciones, o una composicion farmacéutica
del mismo, para usar en el tratamiento de una enfermedad o trastorno mediado por BET. También se proporciona el
uso de un compuesto de Férmula (1), o cualquiera de sus realizaciones, o una composicién farmacéutica del mismo,
en la fabricacion de un medicamento para tratar una enfermedad o trastorno mediado por BET.

[0141] Las enfermedades que pueden tratarse con los compuestos de Férmula (I) incluyen canceres. Los canceres
pueden incluir cancer suprarrenal, carcinoma de células acinicas, neuroma acustico, melanoma acral lentiginoso,
acrospiroma, leucemia eosinofilica aguda, leucemia eritroide aguda, leucemia linfoblastica aguda, leucemia
megacarioblastica aguda, leucemia monocitica aguda, leuceoma de carcinoma promonocitico agudo, adenocarcinoma
de adenoides agudo, carcinoma adenocitico, adenocarcinoma agudo, adenocarcinoma agudo, adenocidoma,
adenoma, tumor odontogénico adenomatoide, carcinoma adenoescamoso, neoplasia de tejido adiposo, carcinoma
adrenocortical, leucemia/linfoma de células T adultas, leucemia de células NK agresiva, linfoma relacionado con el
SIDA, rabdomiosarcoma alveolar, sarcoma de parte blanda alveolar, fibroma de células grandes ameloblasticas,
linfoma anaplasico de células grandes, cancer anaplasico de tiroides, linfoma angioinmunoblastico de células T,
angiomiolipoma, angiosarcoma, astrocitoma, tumor rabdoide teratoideo atipico, leucemia linfocitica cronica de células
B, leucemia prolinfocitica de células B, linfoma de células B, carcinoma de células basales, cancer de vias biliares,
cancer de vejiga, blastoma, cancer de hueso, tumor de Brenner, tumor de Brown, linfoma de Burkitt, cancer de mama,
cancer de cerebro, carcinoma, carcinoma in situ, carcinosarcoma, tumor de cartilago, cemento, sarcoma mieloide,
condroma, cordoma, coriocarcinoma, papiloma del plexo coroideo, sarcoma de células claras del rifdn,
craneofaringioma, linfoma cutaneo de células T, cancer de cuello uterino, cancer colorrectal, enfermedad de Degos,
tumor desmoplasico de células pequefias y redondas, linfoma difuso de células B grandes, tumor neuroepitelial
disembrioplasico, disgerminoma, carcinoma embrionario, neoplasia de glandulas endocrinas, tumor de seno
endodérmico, linfoma de células T asociado a enteropatia, cancer de esdfago, feto en feto, fibroma, fibrosarcoma,
linfoma folicular, cancer de tiroides folicular, ganglioneuroma, cancer gastrointestinal, tumor de células germinales,
coriocarcinoma gestacional, fibroblastoma de células gigantes, tumor de células gigantes del hueso, tumor glial,
glioblastoma multiforme, glioma, gliomatosis cerebri, glucagonoma, gonadoblastoma, tumor de células de la granulosa,
ginendroblastoma, cancer de vesicula biliar, cancer gastrico, leucemia de células pilosas, hemangi oblastoma, cancer
de cabeza y cuello, hemangiopericitoma, neoplasia maligna hematoldgica, hepatoblastoma, linfoma hepatoesplénico
de células T, linfoma de Hodgkin, linfoma no Hodgkin, carcinoma lobular invasivo, cancer intestinal, cancer de rifién,
cancer de laringe, lentigo maligno, carcinoma letal de linea media, leucemia tumor de células de Leydig, liposarcoma,
cancer de pulmén, linfangioma, linfangiosarcoma, linfoepitelioma, linfoma, leucemia linfocitica aguda, leucemia
mieldgena aguda, leucemia linfocitica crénica, cancer de higado, cancer de pulmon de células pequeias, cancer de
pulmén de células no pequenas, linfoma MALT, histoma fibroso maligno, tumor maligno de la vaina del nervio
periférico, tumor maligno del triton, linfoma de células del manto, linfoma de células B de la zona marginal, leucemia
de mastocitos, germen mediastinico, tumor de células, carcinoma medular de mama, cancer medular de tiroides,
meduloblastoma, melanoma, meningioma, cancer de células de Merkel, mesotelioma, carcinoma urotelial metastasico,
Tumor de Mullerian mixto, tumor mucinoso, mieloma mudltiple, neoplasia de tejido muscular, micosis fungoide,
liposarcoma mixoide, mixoma, mixosarcoma, carcinoma nasofaringeo, neurinoma, neuroblastoma, neurofibroma,
neuroma, melanoma nodular, cancer ocular, oligoastrocitoma, menoma, endometoma, nervio, endometoma, tumor del
nervio optico, cancer oral, osteosarcoma, cancer de ovario cancer, tumor de Pancoast, cancer de tiroides papilar,
paraganglioma, pinealoblastoma, pineocitoma, pituicytoma, pituitaria adenoma, tumor de la hipdfisis, plasmocitoma,
polyembryoma, precursor linfoma T-linfoblastico, linfoma del sistema nervioso central primario, linfoma de derrame
primario, cancer peritoneal primario, cancer de préstata, cancer pancreatico, cancer faringeo, pseudomixoma
peritoneal, carcinoma de células renales, carcinoma medular renal, retinoblastoma, rabdomioma, rabdomiosarcoma,
transformacion de Richter, cancer rectal, sarcoma, schwannomatosis, seminoma, tumor de sertoli, seminoma tumor
del estroma del cordén sexual-gonadal, célula del anillo de sello carcinoma, cancer de piel, tumores pequefios de
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células redondas azules, carcinoma de células pequefas, sarcoma de tejidos blandos, somatostatinoma, verruga de
hollin, tumor espinal, linfoma de la zona marginal esplénica, carcinoma de células escamosas, sarcoma sinovial,
enfermedad de Sezary, cancer de intestino delgado, carcinoma escamoso, cancer de estémago, linfoma de células T,
cancer testicular, tecoma, cancer de tiroides, carcinoma de células de transicion, cancer de garganta, cancer de uraco,
cancer urogenital, carcinoma urotelial, melanoma uveal, cancer uterino, carcinoma verrugoso, glioma de la via visual,
cancer de vulva, vaginal cancer, macroglobulinemia de Waldenstrom, tumor de Warthin y tumor de Wilms. En algunas
realizaciones, el cancer puede ser adenocarcinoma, leucemia/linfoma de células T adultas, cancer de vejiga, blastoma,
cancer de huesos, cancer de mama, cancer de cerebro, carcinoma, sarcoma mieloide, cancer cervical, cancer
colorrectal, cancer esofagico, cancer gastrointestinal, glioblastoma multiforme, glioma, cancer de vesicula biliar, cancer
gastrico, cancer de cabeza y cuello, linfoma de Hodgkin, linfoma no Hodgkin, cancer intestinal, cancer de rifién, cancer
de laringe, leucemia, cancer de pulmon, linfoma, cancer de higado, cancer de pulmén de células pequeias, no
pequefio cancer de pulmon celular, mesotelioma, mieloma multiple, cancer ocular, tumor del nervio éptico, cancer oral,
cancer de ovario, tumor pituitario, linfoma primario del sistema nervioso central, cancer de préstata, cancer
pancreatico, cancer de faringe, carcinoma de células renales, cancer rectal, sarcoma, cancer de la piel, tumor espinal,
cancer de intestino delgado, cancer de estomago, linfoma de células T, cancer testicular, cancer de tiroides, cancer
de garganta, cancer urogenital, carcinoma urotelial, cancer uterino, cancer vaginal o tumor de Wilms.

[0142] Las enfermedades tratables usando los compuestos de Foérmula (I) también incluyen canceres MYC
dependientes en el que el cancer esta asociado con al menos una de la expresion de ARN de myc o expresion de la
proteina myc. Se puede identificar a un paciente para dicho tratamiento determinando la expresiéon de ARN myc o la
expresion de la proteina en el tejido o las células cancerosas.

[0143] Las enfermedades que pueden tratarse con compuestos de Férmula (I) también incluyen trastornos
proliferativos no cancerosos. Los ejemplos de trastornos proliferativos que pueden tratarse incluyen, entre otros,
tumores benignos de tejidos blandos, tumores 6seos, tumores cerebrales y espinales, tumores de parpados y
orbitarios, granuloma, lipoma, meningioma, neoplasia endocrina mdltiple, podlipos nasales, tumores pituitarios,
prolactinoma, seudotumor cerebral, queratosis seborreicas, polipos estomacales, nédulos tiroideos, neoplasias
quisticas del pancreas, hemangiomas, nédulos de cuerdas vocales, pdlipos y quistes, enfermedad de Castleman,
enfermedad pilonidal crénica, dermatofibroma, quiste pilar, granuloma piégeno y sindrome de poliposis juvenil.

[0144] Las enfermedades y condiciones que se pueden tratar con los compuestos de Formula (I) también incluyen
autoinmune cronica y condiciones inflamatorias. Los ejemplos de afecciones autoinmunes e inflamatorias que pueden
tratarse incluyen el rechazo agudo, hiperagudo o crénico de 6rganos trasplantados, gota aguda, respuestas
inflamatorias agudas (como sindrome de dificultad respiratoria aguda y lesién por isquemia/reperfusion), enfermedad
de Addison, agammaglobulinemia, rinitis alérgica, alergia, alopecia, enfermedad de Alzheimer, apendicitis,
ateroesclerosis, asma, osteoartritis, artritis juvenil, artritis psoriasica, artritis reumatoide, dermatitis satépica, alopecia
autoinmune, estados hemoliticos y trombocitopénicos autoinmunes, hipopituitarismo autoinmune, enfermedad
poliglandular autoinmune, enfermedad de la piel del bulbo, enfermedad de la piel del bulbo colecistitis, purpura
trombocitopénica idiopatica cronica, enfermedad pulmonar obstructiva crénica (EPOC), cirrosis, enfermedad articular
degenerativa, depresion, dermatitis, dermatomiositis, eccema, enteritis, encefalitis, gastritis glomerulonefritis, arteritis
de células gigantes, sindrome de Goodpasture, sindrome de Guillain-Barre, gingivitis, enfermedad de Graves, tiroiditis
de Hashimoto, hepatitis, hipofisitis, enfermedad inflamatoria intestinal (enfermedad de Crohn y colitis ulcerosa),
enfermedad inflamatoria pélvica, sindrome del intestino irritable, enfermedad de Kawasaki, shock endotéxico inducido
por LPS, meningitis, esclerosis multiple, miocarditis, miastenia gravis, micosis fungoide, miositis, nefritis, osteomielitis,
pancreatitis, enfermedad de Parkinson, pericarditis, anemia perniciosa, neumonitis, colangitis esclerosante biliar
primaria, poliarteritis nodosa, psoriasis, retinitis, escleritis, escleracierma, esclerodermia, enfermedad de sinusitis,
sepsis, shock, sepsis quemaduras solares, lupus eritematoso sistémico, rechazo de injerto de tejido, tiroiditis, diabetes
tipo |, arteritis de Takayasu, uretritis, uveitis, vasculitis, vasculitis incluyendo arteritis de células gigantes, vasculitis con
afectacion de 6rganos como glomerulonefritis, vitiligo, macroglobulinemia de Waldenstrom y granulomatosis de
Wegener.

[0145] Las enfermedades y afecciones que pueden tratarse con los compuestos de Formula (I) también incluyen
enfermedades y afecciones que implican respuestas inflamatorias a infecciones con bacterias, virus, hongos, parasitos
o sus toxinas, tales como sepsis, sindrome de sepsis, séptico shock, endotoxemia, sindrome de respuesta inflamatoria
sistémica (SIRS), sindrome de disfuncién multiorganica, sindrome de shock toxico, lesiéon pulmonar aguda, SDRA
(sindrome de dificultad respiratoria del adulto), insuficiencia renal aguda, hepatitis fulminante, quemaduras,
pancreatitis aguda, sindromes posquirtrgicos, sarcoidosis, reacciones de Herxheimer, encefalitis, mielitis, meningitis,
malaria, SIRS asociados con infecciones virales como influenza, herpes zoster, herpes simple y coronavirus.

[0146] Las enfermedades para las estan indicadas que los compuestos de Férmula (I) también incluyen enfermedades
asociadas con un sindrome de respuesta inflamatoria sistémica, tales como sepsis, quemaduras, pancreatitis, trauma
mayor, hemorragia e isquemia. El compuesto de Férmula (I) se puede administrar para reducir la incidencia de: SIRS,
aparicion de shock, sindrome de disfunciéon multiorganica, que incluye la aparicion de lesién pulmonar aguda, SDRA,
lesién renal, hepatica, cardiaca y gastrointestinal aguda y mortalidad. Por ejemplo, los compuestos de la invencion
pueden administrarse antes de procedimientos quirdrgicos u otros asociados con un alto riesgo de sepsis, hemorragia,
dano tisular extenso, SIRS o MODS.
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[0147] Otras enfermedades que pueden tratarse con los compuestos de Férmula () incluyen infecciones virales. Los
ejemplos de infecciones virales que pueden tratarse incluyen el virus de Epstein-Barr, el virus de la hepatitis B, el virus
de la hepatitis C, el virus del herpes, el virus de la inmunodeficiencia humana, el virus del papiloma humano, el
adenovirus, el poxvirus y otros virus de ADN basados en episomas. Por lo tanto, los compuestos se pueden usar para
tratar enfermedades y afecciones tales como infecciones y reactivaciones por herpes simple, herpes labial, infecciones
y reactivaciones por herpes zoster, varicela, herpes zoster, virus del papiloma humano, neoplasia cervical, infecciones
por adenovirus, incluidas enfermedades respiratorias agudas e infecciones por poxvirus. como el virus de la viruela
bovina y la viruela y la peste porcina africana. En una realizacién particular, los compuestos de Férmula (I) estan
indicados para el tratamiento de infecciones por virus del papiloma humano de piel o epitelios cervicales.

[0148] Las enfermedades y condiciones que pueden ser tratadas con los compuestos de Formula (1) también incluyen
las condiciones que se asocian con la lesion por isquemia-reperfusion. Los ejemplos de tales afecciones incluyen,
entre otras, afecciones como infarto de miocardio, isquemia cerebrovascular (accidente cerebrovascular), sindromes
coronarios agudos, lesion por reperfusion renal, trasplante de érganos, injerto de derivacion de arteria coronaria,
procedimientos de derivacion cardiopulmonar y procedimientos de derivacion pulmonar, renal y hepatica, embolia
gastrointestinal o periférica de la extremidad.

[0149] Los compuestos de Formula (I) también son utiles en el tratamiento de trastornos del metabolismo de lipidos a
través de la regulacion de APO-A1 tales como hipercolesterolemia, la aterosclerosis y la enfermedad de Alzheimer.

[0150] Los compuestos de Férmula (I) también se pueden utilizar para el tratamiento de afecciones fibréticas tales
como idiopatica fibrosis pulmonar, fibrosis renal, estenosis post-operatorio, formacion de queloides, la esclerodermia
y fibrosis cardiaca.

[0151] Los compuestos de Férmula (I) también se pueden utilizar para tratar indicaciones oftalmolégicas tales como
0jo seco.

[0152] Como se usa en el presente documento, el término "contacto" se refiere a la unién de restos indicados en un
sistema in vitro o un sistema in vivo. Por ejemplo, "poner en contacto" una proteina BET con un compuesto de la
invencion incluye la administracion de un compuesto de la presente invencion a un individuo o paciente, como un ser
humano, que tiene una proteina BET, asi como, por ejemplo, introducir un compuesto de la invencién en una muestra
que contiene una preparacion celular o purificada que contiene la proteina BET.

[0153] Como se usa en el presente documento, el término "individual” o "paciente", usado indistintamente, se refiere
a cualquier animal, incluidos mamiferos, preferiblemente ratones, ratas, otros roedores, conejos, perros, gatos, cerdos,
vacas, ovejas, caballos, o primates, y lo mas preferiblemente humanos.

[0154] Como se usa en el presente documento, la frase "cantidad terapéuticamente efectiva" se refiere a la cantidad
de compuesto activo o agente farmacéutico que provoca la respuesta bioldgica o medicinal que se busca en un tejido,
sistema, animal, individuo o humano por un investigador, veterinario, médico u otro clinico.

[0155] Como se usa en el presente documento, el término "tratar” o "tratamiento" se refiere a uno o mas de (1) prevenir
la enfermedad; por ejemplo, prevenir una enfermedad, afeccion o trastorno en un individuo que puede estar
predispuesto a la enfermedad, afeccion o trastorno pero que aun no experimenta o muestra la patologia o
sintomatologia de la enfermedad; (2) inhibicion de la enfermedad; por ejemplo, inhibir una enfermedad, afeccion o
trastorno en un individuo que esta experimentando o mostrando la patologia o sintomatologia de la enfermedad,
afeccion o trastorno (es decir, deteniendo un mayor desarrollo de la patologia y/o sintomatologia); y (3) mejorar la
enfermedad; por ejemplo, mejorar una enfermedad, afeccién o trastorno en un individuo que esta experimentando o
mostrando la patologia o sintomatologia de la enfermedad, afeccion o trastorno (es decir, revertir la patologia y/o
sintomatologia), como disminuir la gravedad de la enfermedad.

Terapias de combinacion

[0156] Los compuestos de Formula (I) pueden usarse en tratamientos de combinacion en los que el compuesto de la
invencion se administra junto con otro tratamiento tal como la administracion de uno o mas agentes terapéuticos
adicionales. Los agentes terapéuticos adicionales son tipicamente aquellos que normalmente se usan para tratar la
afeccion particular a ftratar. Los agentes terapéuticos adicionales pueden incluir, por ejemplo, agentes
quimioterapéuticos, antiinflamatorios, esteroides, inmunosupresores, asi como inhibidores de quinasa Bcr-Abl, Fit-3,
RAF, FAK y JAK para el tratamiento de enfermedades, trastornos o afecciones asociadas a proteinas BET. El uno o
mas agentes farmacéuticos adicionales se pueden administrar a un paciente de forma simultanea o secuencial.

[0157] En algunas realizaciones, los compuestos de Férmula (I) pueden usarse en combinacién con un agente
terapéutico que se dirige a un regulador epigenético. Los ejemplos de reguladores epigenéticos incluyen las histona
lisina metiltransferasas, histona arginina metilo transferasas, histona desmetilasas, histona desacetilasas, histona
acetilasas y ADN metiltransferasas. Los inhibidores de histona desacetilasa incluyen, por ejemplo, vorinostat.
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[0158] Para el tratamiento del cancer y otras enfermedades proliferativas, los compuestos de la invencion se pueden
usar en combinacidon con agentes quimioterapéuticos u otros agentes antiproliferativos. Los compuestos de la
invencion también pueden usarse en combinacion con terapia médica tal como cirugia o radioterapia, por ejemplo,
radiaciéon gamma, radioterapia con haz de neutrones, radioterapia con haz de electrones, terapia con protones,
braquiterapia e is6topos radiactivos sistémicos. Los ejemplos de agentes quimioterapéuticos adecuados incluyen
cualquiera de: abarelix, aldesleucina, alemtuzumab, alitretinoina, alopurinol, altretamina, anastrozol, trioxido de
arsénico, asparaginasa, azacitidina, bevacizumab, bexaroteno, bleomicina, bortezombi, bortezomib, busulfan
intravenoso, busulfan oral, calusterona, capecitabina, carboplatino, carmustina, cetuximab, clorambucilo, cisplatino,
cladribina, clofarabina, ciclofosfamida, citarabina, dacarbazina, dactinomicina, dalteparina sédica, dasatinib,
daunorubicina, decitabina, diftitox, denileucina diftitox, dexrazoxano, docetaxel, doxorrubicina, dromostanolona
propionato, eculizumab, epirubicina, erlotinib, estramustina, fosfato de etopdsido, etopdsido, exemestano, filgrastim,
floxuridina, fludarabina, fluorouracilo, fulvestrant, gefitinib, gemcitabina, gemtuzumab ozogamicina, acetato de
goserelina, acetato de histrelina, ibritumomab tiuxetan, idarrubicina, ifosfamida, mesilato de imatinib, interferén alfa 2a,
irinotecan, lapatinib ditosilato, lenalidomida, letrozol, leucovorina, acetato de leuprolida, levamisol, lomustina,
mecloretamina, acetato de megestrol, melfalan, mercaptopurina, metotrexato, metoxsalen, mitomicina C, mitotano,
mitoxantrona, fenopropionato de nandrolona, nelarabina, nofetumomab, oxaliplatino, paclitaxel, pamidronato,
panitumumab, pegaspargasa, pedfilgrastim, disodio pemetrexado, pentostatina, pipobroman, plicamicina,
procarbazina, quinacrina, rasburicasa, rituximab, ruxolitinib, sorafenib, estreptozocina, sunitinib, sunitinib maleato,
tamoxifeno, temozolomida, tenipdsido, testolactona, talidomida, tioguanina, tiotepa, topotecano, toremifeno,
tositumomab, trastuzumab, tretinoina, mostaza de uracilo, valrubicina, vinblastina, vincristina, vinorelbina, vorinostat y
zoledronato.

[0159] Para tratar el cancer y otras enfermedades proliferativas, los compuestos de formula (I) pueden usarse en
combinacién con ruxolitinib.

[0160] Para tratar afecciones autoinmunes o inflamatorias, el compuesto de Formula (I) se puede administrar en
combinacién con un corticosteroide tal como triamcinolona, dexametasona, fluocinolona, cortisona, prednisolona o
flumetolona.

[0161] Para el tratamiento de afecciones autoinmunes o inflamatorias, el compuesto de Férmula (I) se puede
administrar en combinacion con un supresor inmune como el acetonido de fluocinolona (Retisert®), rimexolona (AL-
2178, Vexol, Alcon) o ciclosporina (Restasis®).

[0162] Para tratar afecciones autoinmunes o inflamatorias, el compuesto de Formula (I) se puede administrar en
combinacién con uno o mas agentes adicionales seleccionados de Dehydrex™ (Holles Labs), Civamida (Opko),
hialuronato de sodio (Vismed, Lantibio/TRB Chemedia), ciclosporina (ST-603, Sirion Therapeutics), ARG101 (T)
(testosterona, Argentis), AGR1012 (P) (Argentis), ecabet sddico (Senju-Ista), gefarnato (Santen), 15-(s)-acido
hidroxieicosatetraenoico (15(S)-HETE), cevilemina, doxiciclina (ALTY-0501, Alacrity), minociclina, iDestrin™
(NP50301, Nascent Pharmaceuticals), ciclosporina A (Nova22007, Novagali), oxitetraciclina (Duramicina, MOLI1901,
Lantibio), CF101 (2S, 3S, 4R, 5R)-3,4-dihidroxi-5-[6-[(3-yodofenil)metilamino]purina-9-ilo]-N-metilo-oxolano-2-
carbamilo, Can-Fite Biopharma), voclosporina (LX212 o LX214, Lux Biosciences), ARG103 (Agentis), RX-10045
(analogo de resolucion sintética, Resolvyx), DYN15 (Dyanmis Therapeutics), rivoglitazona (DE011, Daiichi Sanko),
TB4 (RegeneRx), OPH-01 (Ophtalmis Monaco), PCS101 (Pericor Science), REV1-31 (Evolutec), Lacritin (Senju),
rebamipida (Otsuka-Novartis), OT-551 (Othera), PAI-2 (Universidad de Pennsylvania y Temple University), pilocarpina,
tacrolimus, pimecrolimus (AMS981, Novartis), loteprednol etabonato, rituximab, diquafosol tetrasodio (INS365,
Inspire), KLS-0611 (Kissei Pharmaceuticals), dehidroepiandrosterona, anakinra, efalizumab, micofenolato sodio,
etanercept (Embrel®), hidroxicloroquina, NGX267 (TorreyPines Therapeutics), o talidomida.

[0163] En algunas realizaciones, el compuesto de Férmula (I) puede administrarse en combinaciéon con uno o mas
agentes seleccionados de un antibidtico, antiviral, antifingico, anestésico, agentes antiinflamatorios que incluyen
antiinflamatorios esteroideos y no esteroideos, y agentes alérgicos antiinflamatorios. Los ejemplos de medicamentos
adecuados incluyen aminoglucosidos tales como amikacina, gentamicina, tobramicina, estreptomicina, netilmicina y
kanamicina; fluoroquinolonas tales como ciprofloxacina, norfloxacina, ofloxacina, trovafloxacina, lomefloxacina,
levofloxacina y enoxacina; naftiridina; sulfonamidas; polimixina; cloranfenicol; neomicina; paramomicina; colistimetato;
bacitracina; vancomicina; tetraciclinas; rifampicina y sus derivados ("rifampicina"); cicloserina; betalactamicos;
cefalosporinas; anfotericinas; fluconazol; flucitosina; natamicina; miconazol; ketoconazol; corticosteroides diclofenaco;
flurbiprofeno; ketorolaco; suprofeno cromolina; lodoxamida; levocabastina; nafazolina; antazolina; feniramina; o
antibidtico de azalida.

[0164] Otros ejemplos de agentes, uno o mas de los cuales también se puede combinar un compuesto de Férmula (l)
incluyen: un tratamiento para la enfermedad de Alzheimer tal como donepezil y rivastigmina; un tratamiento para la
enfermedad de Parkinson, como L-DOPA/carbidopa, entacapona, ropinirol, pramipexol, bromocriptina, pergolida,
trihexifenidilo y amantadina; un agente para tratar la esclerosis multiple (EM) como el interferén beta (por ejemplo,
Avonex® y Rebif®), acetato de glatiramero y mitoxantrona; un tratamiento para el asma tal como albuterol y
montelukast; un agente para tratar la esquizofrenia como zyprexa, risperdal, seroquel y haloperidol; un agente
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antiinflamatorio tal como un corticosteroide, tal como dexametasona o prednisona, un bloqueador de TNF, IL-1 RA,
azatioprina, ciclofosfamida y sulfasalazina; un agente inmunomodulador, que incluye agentes inmunosupresores, tales
como ciclosporina, tacrolimus, rapamicina, micofenolato mofetilo, un interferén, un corticosteroide, ciclofosfamida,
azatioprina y sulfasalazina; un factor neurotréfico tal como un inhibidor de acetilcolinesterasa, un inhibidor de MAO,
un interferén, un anticonvulsivo, un bloqueador de canales i6nicos, riluzol o un agente antiparkinsoniano; un agente
para tratar enfermedades cardiovasculares como un betabloqueante, un inhibidor de la ECA, un diurético, un nitrato,
un bloqueador de los canales de calcio o una estatina; un agente para el tratamiento de enfermedades del higado,
como un corticosteroide, colestiramina, un interferdn y un agente antiviral; un agente para tratar trastornos de la sangre,
como un corticosteroide, un agente antileucémico o un factor de crecimiento; o un agente para tratar trastornos de
inmunodeficiencia como la gammaglobulina.

[0165] En algunas realizaciones, los compuestos de la invencion se pueden usar en combinacién con uno o mas
agentes terapéuticos seleccionados entre: inhibidores de Janus quinasa (por ejemplo, ruxolitinib, tofacitinib, baricitinib,
CYT387, GLPGO0634, lestaurtinib, pacritinib, TG101348), inhibidores de la quinasa Pim, inhibidores de la quinasa PI3
(incluidos los inhibidores de PI3K selectivos y de amplio espectro de PI3K-delta), inhibidores de MEK, inhibidores de
la quinasa dependientes de ciclina, inhibidores de b-RAF, inhibidores de mTOR, inhibidores de proteasoma (p. €j.,
bortezomib, carfilzomib), inhibidores de HDAC (p. €j., panobinostat, vorinostat), inhibidores de ADN metilo transferasa,
dexametasona, melfalan e inmunomoduladores como lenolidomida y pomalidomida. En algunas realizaciones, el
inhibidor de la quinasa Janus es selectivo para JAK1. En algunas realizaciones, el inhibidor de la quinasa Janus es
selectivo para JAK1 y JAK2.

IV. Formulacién, formas de dosificacion y administracion

[0166] Cuando se emplean como productos farmacéuticos, los compuestos de formula (I) se pueden administrar en
forma de composiciones farmacéuticas. Estas composiciones pueden prepararse de una manera bien conocida en la
técnica farmacéutica, y pueden administrarse por una variedad de rutas, dependiendo de si se desea un tratamiento
local o sistémico y del area a tratar. La administracion puede ser tdpica (incluidas las membranas transdérmicas,
epidérmicas, oftalmicas y mucosas, incluido el suministro intranasal, vaginal y rectal), pulmonar (por ejemplo, por
inhalacion o insuflacion de polvos o aerosoles, incluso por nebulizador; intratraqueal o intranasal), oral o parenteral.
La administracion parenteral incluye intravenosa, intraarterial, subcutanea, intraperitoneal intramuscular o inyeccién o
infusion; o administracion intracraneal, por ejemplo, intratecal o intraventricular. La administracién parenteral puede
ser en forma de una sola dosis en bolo, o puede ser, por ejemplo, mediante una bomba de perfusion continua. Las
composiciones y formulaciones farmacéuticas para administracion topica pueden incluir parches transdérmicos,
pomadas, lociones, cremas, geles, gotas, supositorios, aerosoles, liquidos y polvos. Los portadores farmacéuticos
convencionales, bases acuosas, en polvo o aceitosas, espesantes y similares pueden ser necesarios o deseables.

[0167] Esta invencion también incluye composiciones farmacéuticas que contienen, como ingrediente activo, el
compuesto de la invenciéon o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, en combinacién con uno o mas
vehiculos (excipientes) farmacéuticamente aceptables. En algunas realizaciones, la composicion es adecuada para
administracion topica. Al hacer las composiciones de la invencion, el ingrediente activo se mezcla tipicamente con un
excipiente, se diluye con un excipiente o se encerra dentro de dicho vehiculo en forma de, por ejemplo, una capsula,
bolsita, papel u otro recipiente. Cuando el excipiente sirve como diluyente, puede ser un material sélido, semisélido o
liquido, que actia como vehiculo, vehiculo o medio para el ingrediente activo. Por lo tanto, las composiciones pueden
estar en forma de tabletas, pildoras, polvos, pastillas, sobres, sellos, elixires, suspensiones, emulsiones, soluciones,
jarabes, aerosoles (como un medio sélido o liquido), unglientos que contienen, por ejemplo, hasta 10% en peso del
compuesto activo, capsulas de gelatina blandas y duras, supositorios, soluciones inyectables estériles y polvos
envasados estériles.

[0168] Al preparar una formulacion, el compuesto activo se puede moler para proporcionar el tamafio de particula
apropiado antes de combinarlo con los otros ingredientes. Si el compuesto activo es sustancialmente insoluble, se
puede moler a un tamafio de particula de menos de 200 mallas. Si el compuesto activo es sustancialmente soluble en
agua, el tamafio de particula se puede ajustar mediante molienda para proporcionar una distribucion sustancialmente
uniforme en la formulacioén, por ejemplo, aproximadamente 40 mallas.

[0169] Los compuestos de la invencion pueden molerse usando procedimientos de molienda conocidos tales como
molienda en humedo para obtener un tamafio de particula apropiado para la formacion de comprimidos y para otros
tipos de formulaciones. Las preparaciones finamente divididas (nanoparticuladas) de los compuestos de la invencion
pueden prepararse mediante procesos conocidos en la técnica, por ejemplo, véase la aplicacion internacional N° WO
2002/000196.

[0170] Algunos ejemplos de excipientes adecuados incluyen lactosa, dextrosa, sacarosa, sorbitol, manitol, almidones,
goma de acacia, fosfato de calcio, alginatos, tragacanto, gelatina, silicato de calcio, celulosa microcristalina,
polivinilpirrolidona, celulosa, agua, jarabe y metilcelulosa.. Las formulaciones pueden incluir adicionalmente: agentes
lubricantes tales como talco, estearato de magnesio y aceite mineral; agentes humectantes; agentes emulsionantes y
de suspension; agentes conservantes tales como metilo y propilhidroxibenzoatos; agentes edulcorantes; y agentes
aromatizantes. Las composiciones de la invencién pueden formularse para proporcionar una liberacion rapida,
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sostenida o retardada del ingrediente activo después de la administracion al paciente empleando procedimientos
conocidos en la técnica.

[0171] Las composiciones se pueden formular en una forma de dosificacion unitaria, conteniendo cada dosis de
aproximadamente 5 a aproximadamente 1000 mg (1g), mas habitualmente de aproximadamente 100 mg a
aproximadamente 500 mg, del ingrediente activo. El término "formas de dosificacion unitarias" se refiere a unidades
fisicamente discretas adecuadas como dosificaciones unitarias para sujetos humanos y otros mamiferos, cada unidad
que contiene una cantidad predeterminada de material activo calculada para producir el efecto terapéutico deseado,
en asociacion con un excipiente farmacéutico adecuado.

[0172] En algunas realizaciones, las composiciones de la invencion contienen de aproximadamente 5 mg a
aproximadamente 50 mg del ingrediente activo. Un experto en la materia apreciara que esto incorpora compuestos o
composiciones que contienen aproximadamente 5 mg a aproximadamente 10 mg, aproximadamente 10 mg a
aproximadamente 15 mg, aproximadamente 15 mg a aproximadamente 20 mg, aproximadamente 20 mg a
aproximadamente 25 mg, aproximadamente 25 mg a aproximadamente 30 mg, aproximadamente 30 mg a
aproximadamente 35 mg, aproximadamente 35 mg a aproximadamente 40 mg, aproximadamente 40 mg a
aproximadamente 45 mg, o aproximadamente 45 mg a aproximadamente 50 mg del ingrediente activo.

[0173] En algunas realizaciones, las composiciones de la invencidon contienen de aproximadamente 50 mg a
aproximadamente 500 mg del ingrediente activo. Un experto en la materia apreciara que esto incorpora compuestos
0 composiciones que contienen aproximadamente 50 mg a aproximadamente 100 mg, aproximadamente 100 mg a
aproximadamente 150 mg, aproximadamente 150 mg a aproximadamente 200 mg, aproximadamente 200 mg a
aproximadamente 250 mg, aproximadamente 250 mg a aproximadamente 300 mg, aproximadamente 350 mg a
aproximadamente 400 mg, o aproximadamente 450 mg a aproximadamente 500 mg del ingrediente activo.

[0174] En algunas realizaciones, las composiciones de la invencion contienen de aproximadamente 500 mg a
aproximadamente 1, 000 mg del ingrediente activo. Un experto en la materia apreciara que esto incorpora compuestos
0 composiciones que contienen aproximadamente 500 mg a aproximadamente 550 mg, aproximadamente 550 mg a
aproximadamente 600 mg, aproximadamente 600 mg a aproximadamente 650 mg, aproximadamente 650 mg a
aproximadamente 700 mg, aproximadamente 700 mg a aproximadamente 750 mg, aproximadamente 750 mg a
aproximadamente 800 mg, aproximadamente 800 mg a aproximadamente 850 mg, aproximadamente 850 mg a
aproximadamente 900 mg, aproximadamente 900 mg a aproximadamente 950 mg, o aproximadamente 950 mg a
aproximadamente 1000 mg de ingrediente activo.

[0175] El compuesto activo puede ser eficaz en un amplio intervalo de dosificacion y se administra generalmente en
una cantidad farmacéuticamente eficaz. Sin embargo, se entendera que la cantidad del compuesto administrado
realmente sera determinada generalmente por un médico, de acuerdo con las circunstancias relevantes, incluida la
afeccion a tratar, la ruta de administracion elegida, el compuesto real administrado, la edad, peso y respuesta del
paciente individual, la gravedad de los sintomas del paciente y similares.

[0176] Para preparar composiciones solidas tales como tabletas, el ingrediente activo principal se mezcla con un
excipiente farmacéutico para formar una composicion de preformulacion sélida que contiene una mezcla homogénea
de un compuesto de la presente invencion. Cuando se hace referencia a estas composiciones de preformulacién como
homogéneas, el ingrediente activo se dispersa tipicamente de manera uniforme en toda la composicion, de modo que
la composicion se puede subdividir facilmente en formas de dosificacion unitarias igualmente eficaces, tales como
tabletas, pildoras y capsulas. Esta preformulacion solida se subdivide luego en formas de dosificacion unitarias del
tipo descrito anteriormente que contienen, por ejemplo, de aproximadamente 0,1 a aproximadamente 1000 mg del
ingrediente activo de la presente invencion.

[0177] Los comprimidos o pildoras de la presente invencién pueden recubrirse o0 componerse de otra manera para
proporcionar una forma de dosificacion que proporcione la ventaja de una accién prolongada. Por ejemplo, la tableta
o pildora puede comprender una dosificacion interna y un componente de dosificacion externa, esta tltima en forma
de una envoltura sobre la primera. Los dos componentes pueden estar separados por una capa entérica que sirve
para resistir la desintegracion en el estdmago y permite que el componente interno pase intacto al duodeno o se
retrase su liberaciéon. Se puede usar una variedad de materiales para tales capas o recubrimientos entéricos, tales
materiales que incluyen varios acidos poliméricos y mezclas de acidos poliméricos con materiales tales como goma
laca, alcohol cetilico y acetato de celulosa.

[0178] Las formas liquidas en las que los compuestos y composiciones de la presente invencion pueden incorporarse
para administracion oral o por inyeccion incluyen soluciones acuosas, jarabes adecuadamente aromatizados,
suspensiones acuosas u oleosas, y emulsiones aromatizadas con aceites comestibles tales como aceite de semilla
de algoddn, sésamo aceite, aceite de coco o aceite de mani, asi como elixires y vehiculos farmacéuticos similares.

[0179] Las composiciones para inhalacion o insuflacion incluyen soluciones y suspensiones en disolventes acuosos u

organicos farmacéuticamente aceptables, o mezclas de los mismos, y polvos. Las composiciones liquidas o sdlidas
pueden contener excipientes farmacéuticamente aceptables adecuados como se describe anteriormente. En algunas
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realizaciones, las composiciones se administran por via respiratoria oral o nasal para un efecto local o sistémico. Las
composiciones se pueden nebulizar mediante el uso de gases inertes. Las soluciones nebulizadas se pueden respirar
directamente desde el dispositivo de nebulizacién o el dispositivo de nebulizacion se puede conectar a una tienda de
mascaras faciales o a una maquina de respiracion de presion positiva intermitente. Las composiciones de solucién,
suspension o polvo pueden administrarse por via oral o nasal desde dispositivos que administran la formulacién de
manera apropiada.

[0180] Las formulaciones topicas pueden contener uno o mas vehiculos convencionales. En algunas realizaciones,
los unglientos pueden contener agua y uno o mas vehiculos hidréfobos seleccionados, por ejemplo, parafina liquida,
polioxietileno alquilo éter, propilenglicol, vaselina blanca y similares. Las composiciones portadoras de cremas se
pueden basar en agua en combinacion con glicerol y uno o mas de otros componentes, por ejemplo, monoestearato
de glicerina, monoestearato de glicerina PEG y alcohol cetilestearilico. Los geles pueden formularse usando alcohol
isopropilico y agua, adecuadamente en combinacién con otros componentes tales como, por ejemplo, glicerol,
hidroxietilcelulosa y similares. En algunas realizaciones, las formulaciones topicas contienen al menos
aproximadamente 0,1, al menos aproximadamente 0,25, al menos aproximadamente 0,5, al menos aproximadamente
1, al menos aproximadamente 2 o al menos aproximadamente 5% en peso del compuesto de la invencion. Las
formulaciones topicas se pueden empaquetar adecuadamente en tubos de, por ejemplo, 100 g que se asocian
opcionalmente con instrucciones para el tratamiento de la indicacion seleccionada, por ejemplo, psoriasis u otra
afeccion de la piel.

[0181] La cantidad de compuesto o composicion administrada a un paciente variara dependiendo de lo que se esté
administrando, el propdsito de la administracion, tal como profilaxis o terapia, el estado del paciente, la forma de
administracion y similares. En aplicaciones terapéuticas, las composiciones se pueden administrar a un paciente que
ya padece de una enfermedad en una cantidad suficiente para curar o al menos detener parcialmente los sintomas de
la enfermedad y sus complicaciones Las dosis efectivas dependeran de la condicién de la enfermedad que se esta
tratando, asi como del juicio del médico tratante, dependiendo de factores tales como la gravedad de la enfermedad,
la edad, el peso y el estado general del paciente, y similares.

[0182] Las composiciones administradas a un paciente pueden estar en forma de composiciones farmacéuticas
descritas anteriormente. Estas composiciones pueden esterilizarse mediante técnicas de esterilizacion
convencionales, o pueden filtrarse estérilmente. Las soluciones acuosas pueden envasarse para su uso tal cual, o
liofilizarse, la preparacion liofilizada se combina con un vehiculo acuoso estéril antes de la administracion. El pH de
las preparaciones de compuestos tipicamente estara entre 3 y 11, mas preferiblemente de 5 a 9 y lo mas
preferiblemente de 7 a 8. Se entendera que el uso de ciertos excipientes, vehiculos o estabilizadores anteriores dara
como resultado la formacién de sales farmacéuticas.

[0183] La dosis terapéutica de un compuesto de la presente invencion puede variar segun, por ejemplo, el particular
uso para el que se hace el tratamiento, la manera de administracion del compuesto, la salud y el estado del paciente,
y el juicio del médico que prescribe. La proporcion o concentracion de un compuesto de la invencién en una
composicion farmacéutica puede variar dependiendo de una serie de factores que incluyen dosificacion, caracteristicas
quimicas (por ejemplo, hidrofobicidad) y la via de administracion. Por ejemplo, los compuestos de la invencion pueden
proporcionarse en una solucion de tampon fisiolégica acuosa que contiene aproximadamente 0,1 a aproximadamente
10% p/v del compuesto para administracion parenteral. Algunos rangos de dosis tipicos son de aproximadamente 1
pg/mi/kg a aproximadamente 1 g/kg de peso corporal por dia. En algunas realizaciones, el intervalo de dosis es de
aproximadamente 0,01 mg/kg a aproximadamente 100 mg/kg de peso corporal por dia. Es probable que la dosis
dependa de variables tales como el tipo y el grado de progresion de la enfermedad o trastorno, el estado general de
salud del paciente en particular, la eficacia biolégica relativa del compuesto seleccionado, la formulacion del excipiente
y su via de administracion. Las dosis efectivas se pueden extrapolar a partir de curvas de dosis-respuesta derivadas
de sistemas de prueba in vitro o de modelos animales.

[0184] Las composiciones de la invencion pueden incluir ademas uno o mas agentes farmacéuticos adicionales tales
como un quimioterapéutico, esteroide, compuesto antiinflamatorio o inmunosupresor, cuyos ejemplos se enumeran
anteriormente.

V. Compuestos marcados y métodos de ensayo

[0185] En otro aspecto, la presente descripcion proporciona compuestos marcados de Férmula (I) (radiomarcados,
marcados con fluorescencia, etc.) que pueden ser Utiles no solo en técnicas de imagen sino también en ensayos,
ambos in vitro e in vivo, para localizar y cuantificar proteinas BET en muestras de tejido, incluido el humano, y para
identificar ligandos de proteinas BET mediante la union por inhibicién de un compuesto marcado. En consecuencia, la
divulgacion proporciona ensayos de proteinas BET que contienen dichos compuestos marcados.

[0186] Un compuesto "isotdpico” o "radiomarcado” es un compuesto de la invencién en el que uno o mas atomos son
reemplazados o sustituidos por un atomo que tiene una masa atémica o un nimero de masa diferente de la masa
atdbmica o numero de masa que se encuentra tipicamente en naturaleza (es decir, de origen natural). Los radionuclidos
adecuados que pueden incorporarse en los compuestos de la presente invencion incluyen, pero sin limitacion, 3H
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(también escrito como T para tritio), ''C, 3C, '“C, N, ®N, %0, 0, ©0, 1F, S, %Cl, 82Br, 7=Br, 7Br, 77Br, 23|, 124|, 12| y
11, El radionuclido que se incorpora en los compuestos radiomarcados instantaneos dependera sobre la aplicaciéon
especifica de ese compuesto radiomarcado. Por ejemplo, para ensayos de etiquetado y competencia de proteina BET
in vitro, los compuestos que incorporan 3H, 4C, s2Br, 12sl, 151], %S o seran generalmente los mas Utiles. Para aplicaciones
de imagenes de radio 'C, 'sF, 25|, 123| 124] 1], Br, %Br o 7Br generalmente seran las mas Utiles.

[0187] Debe entenderse que un "compuesto radiomarcado" o "compuesto marcado" es un compuesto que se ha
incorporado a al menos un radiontclido. En algunas realizaciones, el radionuclido se selecciona del grupo que consiste
en 3H, C, =1, S y &2Br. En algunas realizaciones, el compuesto incorpora 1, 2 o 3 atomos de deuterio. Los métodos
sintéticos para incorporar radiois6topos en compuestos organicos son conocidos en la técnica.

[0188] La presente invencion puede incluir, ademas, métodos sintéticos para incorporar radiois6topos en compuestos
de la invencién. Los métodos sintéticos para incorporar radiois6topos en compuestos organicos son bien conocidos
en la técnica, y un experto en la materia reconocera facilimente los métodos aplicables a los compuestos de la
invencion.

[0189] Un compuesto marcado de la invencidon puede usarse en un ensayo de seleccion para identificar/evaluar
compuestos. Por ejemplo, un compuesto recién sintetizado o identificado (es decir, el compuesto de prueba) que esta
marcado puede evaluarse por su capacidad para unirse a una proteina BET al monitorear su variaciéon de
concentracion cuando entra en contacto con la proteina BET, a través del seguimiento del etiquetado. Por ejemplo, un
compuesto de prueba (marcado) puede evaluarse por su capacidad para reducir la unién de otro compuesto que se
sabe que se une a una proteina BET (es decir, un compuesto estandar). En consecuencia, la capacidad de un
compuesto de prueba para competir con el compuesto estandar para unirse a la proteina BET se correlaciona
directamente con su afinidad de unién. Por el contrario, en algunos otros ensayos de deteccion, el compuesto estandar
esta marcado y los compuestos de prueba no estan etiquetados. Por consiguiente, la concentracion del compuesto
estandar marcado se controla para evaluar la competencia entre el compuesto estandar y el compuesto de prueba, y
de este modo se determina la afinidad de unién relativa del compuesto de prueba.

VI. Kits

[0190] La presente invencion también incluye kits farmacéuticos utiles, por ejemplo, en el tratamiento o la prevencion
de enfermedades BET asociados a la proteina o trastornos, como el cancer, que incluyen uno o mas recipientes que
contienen una composiciéon farmacéutica que comprende una cantidad terapéuticamente eficaz de un compuesto de
Foérmula (1), o cualquiera de sus realizaciones. Dichos kits pueden incluir ademas, si se desea, uno o mas de varios
componentes de kit farmacéutico convencionales, tales como, por ejemplo, recipientes con uno o mas vehiculos
farmacéuticamente aceptables, recipientes adicionales, etc., como sera facilmente evidente para los expertos en el
técnica. Las instrucciones, ya sea como insertos o como etiquetas, que indican las cantidades de los componentes a
administrar, las pautas para la administracion y/o las pautas para mezclar los componentes, también se pueden incluir
en el kit.

[0191] La invencion se describira con mayor detalle por medio de ejemplos especificos. Los siguientes ejemplos se
ofrecen con fines ilustrativos, y no pretenden limitar la invenciéon de ninguna manera. Los expertos en la materia
reconoceran facilmente una variedad de parametros no criticos que se pueden cambiar o modificar para obtener
esencialmente los mismos resultados. Se encontré que los compuestos de los Ejemplos son inhibidores de una o mas
proteinas BET como se describe a continuacion.

EJEMPLOS

Ejemplo 1

7-(3,5-dimetilisoxazol-4-ilo)-4-fenilo-4,5-dihidroimidazo[1,5,4-de][1,4]benzoxazina-2(1H)-ona

[0192]
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v
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~
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Paso 1. 5-Nitro-3-fenilo-2H-1,4-benzoxazina

[0193]
o)

~

N
NO,

[0194] La 2-bromoacetofenona (3,9 g, 19 mmol) [Aldrich, cat. n® 115835] se afiadié en porciones a una suspension
agitada de 2-amino-3-nitrofenol (2,5 g, 16 mmol) [Aldrich, cat. n° 297003] y K2COs3 (3,4 g, 24 mmol) en MeCN (100 ml)
a temperatura ambiente. La reaccion se controlé por LC/MS. Después de agitarse durante 3 h la reaccion se completd
y luego EtOAc afadio y la solucion se filtrd para eliminar los solidos y la capa organica se lavo con agua, 1N HCI,
salmuera, se seco sobre MgSO4, se filtrd y se concentrd para dar 5-nitro-3-fenilo-2H-1,4-benzoxazina como un aceite
oscuro (4,1 g, 100%). LCMS calc. para C14H11N2O3 (M+H)*: m/z = 255,3; encontrado: 255,1.

Paso 2. 3-Fenilo-3,4-dihidro-2H-1,4-benzoxazina-5-amina
[0195]

o)

N
NH,

[0196] Se recogio 5-nitro-3-fenilo-2H-1,4-aceite de benzoxazina en MeOH (50 ml) en una botella agitadora Parr, se
desoxigeno con nitrogeno, se afadio el catalizador Pd al 10% sobre carbono (0,25 g), el recipiente de reaccion se
cargo a 55 psi con hidrégeno y se agitod. Después de 2 h, la reaccion se completd por LC/MS. La reaccion se filtré para
eliminar el catalizador y se concentré a presion reducida para dar 3-fenilo-3,4-dihidro-2H-1,4-benzoxazina-5-amina
como un aceite oscuro. (3,5 g, 97%). LCMS calc. para C14sH1sN2O (M+H)*: m/z = 227,1; encontrado: 227,1. '"H RMN
(500 MHz, DMSO-ds) 67,44 (d, J = 7,4 Hz, 2H), 7,37 (dd, J = 7,5 Hz, 2H), 7,31 (t, /= 7,2 Hz, 1H), 6,35 (dd, J = 7,9 Hz,
1H), 6,21 (dd, J = 7,8, 1,0 Hz, 1H), 6,07 (d, J = 7,9 Hz, 1H), 5,00 (s, 1H), 4,62 (s, 2H), 4,44 (dd, J = 4,9, 2,6 Hz, 1H),
4,21-4,13 (m, 1H), 3,87 (dd, J = 10,4, 7,7 Hz, 1H).

Paso 3. 4-Fenilo-4,5-dihidroimidazo[1,5,4-de][ 1,4]benzoxazina-2(1H)-ona

[0197]

O

A

O NH

[0198] EI 3-fenilo-3,4-dihidro - Se disolvié 2H -1,4-benzoxazina-5-amina (0,95 g, 4,2 mmol) en THF (30 ml) y DIPEA
(1,5 ml, 8,4 mmol) a temperatura ambiente (temperatura ambiente). El N,N-carbonildiimidazol (0,82 g, 5,0 mmol) se
afadié en porciones durante 10 min. La reaccion se calentd a 70°C durante 1 hora y se dejo enfriar a temperatura
ambiente y se agitoé durante la noche. A la mezcla de reaccion se le afiadié EtOAc, y luego la mezcla se lavo con agua,
agua con bicarbonato de sodio y salmuera, luego se secd sobre sulfato de magnesio y se concentré para dar el
producto crudo como un aceite oscuro. El aceite se trituré6 con éter etilico para dar un precipitado. Los sélidos se
trituraron dos veces con éter etilico y luego los sdlidos se recogieron y se secaron al aire para dar 4-fenilo-4,5-
dihidroimidazo[1,5,4-de][1,4]benzoxazina-2(1H)-ona como un solido marron (0,51 g, 48%). LCMS calc. para C15 H 13
N20 2 (M+H)*: m/z = 253,1; encontrado: 253,1. "H RMN (300 MHz, DMSO-ds) 510,88 (s, 1H), 7,39 - 7,22 (m, 3H), 7,15
a7,4 (m,2H), 6,88 (t, J= 8,0 Hz, 1H), 6,67 (d, J = 7,8 Hz, 1H), 6,57 (d, J = 8,2 Hz, 1H), 5,45 (s, 1H), 4,54 (dd, J = 11,6,
2,2 Hz, 1H), 4,37 (dd, J = 11,6, 3,0 Hz, 1H).

Paso 4. 7-Bromo-4-fenilo-4,5-dihidroimidazo[1,5,4-de][1,4]benzoxazina-2(1H)-ona

[0199]
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[0200] Una mezcla de 4-fenilo -4,5-dihidroimidazo[1,5,4-de][1,4]benzoxazina-2(1H)-ona (400 mg, 2 mmol) y N-
bromosuccinimida (310 mg, 1,7 mmol) en AcOH (10 ml) se agité a temperatura ambiente durante 2 h. La mezcla de
reaccion se dejo enfriar y se concentré para eliminar AcOH. El residuo se recogié en EtOAc y se lavd con agua
saturada de NaHCOs3, salmuera, se seco sobre sulfato de magnesio, se filtré y se concentrd para dar el producto bruto.
El producto se purificé por cromatografia instantanea en columna en un sistema Biotage eluyendo con un gradiente
de hexano: EtOAc (0-40%) a dando 7-bromo-4-fenilo-4,5-dihidroimidazo[1,5,4-de][1,4]benzoxazina-2(1H)-ona como
un aceite ambar (0,30 g, 60%). LCMS calc. para C15 H12BrN2O 2 (M+H)*: m/z = 331,1, 333,1; encontrado: 331,0, 333,0.
'"H RMN (300 MHz, CD30D) 67,42 - 7,23 (m, 3H), 7,23 - 7,09 (m, 3H), 6,70 (d, J = 8,4 Hz, 1H), 5,46 (dd, J = 2,6 Hz,
1H), 4,66 (dd, J = 11,6, 2,4 Hz, 1H), 4,47 (dd, J = 11,6, 3,1 Hz, 1H).

Paso 5. 7-(3,5-dimetilisoxazol-4-ilo)-4-fenilo-4,5-dihidroimidazo[1,5,4-de][ 1,4]benzoxazina-2(1H)-ona

[0201] 7-Bromo-4-fenilo-4,5-dihidroimidazo[1,5,4-de][1,4]benzoxazina-2(1H)-ona (200 mg, 0,6 mmol) y 3,5-dimetilo-4-
(4, 4, 5, 5-tetrametilo-1, 3, 2-dioxaborolano-2-ilo) isoxazol (160 mg, 0,72 mmol) [Aldrich, cat. n® 643882] se disolvieron
en 1,4-dioxano (20 ml) y carbonato de potasio (200 mg, 1 mmol) en agua (8 ml). La reaccion se desoxigend con
nitrégeno y se anadio el catalizador [1,1'-bis(difenilfosfino)ferroceno]dicloropaladio (II) complejado con DCM (1: 1) (20
mg, 0,03 mmol). La mezcla de reaccidon se desoxigen6 con nitrégeno y se calentd a 100°C. Después de calentar
durante 2 h, la reaccion se completé por LCMS. La mezcla de reaccion se dejo enfriar a temperatura ambiente, se
afnadié EtOAc y la mezcla se lavo con agua, salmuera, luego se seco sobre sulfato de magnesio y se concentro para
dar el producto bruto. El producto se purificé en HPLC preparativa en una columna C-18 eluyendo con agua: gradiente
de MeCN tamponado pH 2 con TFA para dar 7-(3,5-dimetilisoxazol-4-ilo)-4-fenilo-4,5-dihidroimidazo[1,5,4-
de][1,4]benzoxazina-2(1H)-ona como un solido blanco (0,10 g, 50%). LCMS calc. para C20H1gN3O3 (M+H)*: m/z =
348,1; encontrado: 348,1. "H RMN (500 MHz, DMSO-ds) 510,96 (s, 1H), 7,38 - 7,24 (m, 3H), 7,16 (d, J = 7,2 Hz, 2H),
6,84 (d, J = 8,0 Hz, 1H), 6,76 (d, J = 8,0 Hz, 1H), 5,47 (s, 1H), 4,57 (dd, J = 11,6, 2,2 Hz, 1H), 4,40 (dd, J = 11,6, 3,1
Hz, 1H), 2,25 (s, 3H), 2,08 (s, 3H).

Ejemplo 1A

7-(3,5-dimetilisoxazol-4-ilo)-4-fenilo-4,5-dihidroimidazo[1,5,4-de][1,4]benzoxazina-2(1H)-ona (enantiomero 1)
Ejemplo 1B

7-(3,5-dimetilisoxazol-4-ilo)-4-fenilo-4,5-dihidroimidazo[1,5,4-de][1,4]benzoxazina-2(1H)-ona (enantiémero) 2)

[0202] Se separaron los enantiomeros de la mezcla racémica 7-(3,5-dimetilisoxazol-4-ilo)-4-fenilo-4,5-
dihidroimidazo[1,5,4-de][1,4]benzoxazina-2(1H)-ona del Ejemplo 1, Paso 5 por HPLC en columna quiral usando una
columna Phenomenex Lux Cellulose-4, 5 micras, 21,2 x 250 mm, eluyendo con etanol al 30% en hexanos con un
caudal de 18 ml/min. cargando aprox. 36 mg por inyeccion con UV, deteccion de 220 nm para dar el pico 1 a: 14,32
min. y pico 2 a: 18,89 min.

Enantiomero 1: Pico 1: Ejemplo 1A (enantidmero mas activo), LCMS calc. para CxH1gN3O3 (M+H)*: m/z = 348,1;
encontrado: 348,1. "H RMN (500 MHz, DMSO-ds) 10,96 (s, 1H), 7,38 - 7,24 (m, 3H), 7,16 (d, J = 7,2 Hz, 2H), 6,84 (d,
J=8,0 Hz, 1H), 6,76 (d, J = 8,0 Hz, 1H), 5,47 (s, 1H), 4,57 (dd, J = 11,6, 2,2 Hz, 1H), 4,40 (dd, J = 11,6, 3,1 Hz, 1H),
2,25 (s, 3H), 2,08 (s, 3H).

Enantiomero 1: Pico 2: Ejemplo 1B (enantidmero menos activo), LCMS calc. para CzoH1gN3O3 (M+H)*: m/z = 348,1;
encontrado: 348,1. "H RMN (500 MHz, DMSO-ds) 10,96 (s, 1H), 7,38 - 7,24 (m, 3H), 7,16 (d, J = 7,2 Hz, 2H), 6,84 (d,
J=8,0 Hz, 1H), 6,76 (d, J = 8,0 Hz, 1H), 5,47 (s, 1H), 4,57 (dd, J = 11,6, 2,2 Hz, 1H), 4,40 (dd, J = 11,6, 3,1 Hz, 1H),
2,25 (s, 3H), 2,08 (s, 3H).

Ejemplo 2
7-(3,5-dimetilisoxazol-4-ilo)-1-metilo-4-fenilo-4,5-dihidroimidazo[1,5,4-de][1,4]benzoxazina-2(1H)-ona

[0203]
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[0204] Se afiadi6 hidruro sédico en aceite mineral al 60% (3,2 mg, 0,13 mmol) a una solucién de 7-(3,5-dimetilisoxazol-
4-ilo)-4-fenilo-4,5-dihidroimidazo[1,5,4-de][1,4]benzoxazina-2(1H)-ona (0,040 g, 0,170 mmol) del Ejemplo 1, Paso 5 en
DMF (3 ml) enfriado en un bafio de hielo. La mezcla de reaccién se agité durante 15 minutos. y se afiadié yoduro de
metilo (8 ml, 0,1 mmol). La mezcla de reaccion se agité durante 30 minutos. y fue completada por LCMS. La mezcla
de reaccion se repartié entre agua y EtOAc. La capa organica se concentré y se purificod en HPLC preparativa en una
columna C-18 eluyendo con un agua: gradiente de MeCN tamponado a pH 2 con TFA para dar el compuesto del titulo
como un producto soélido sdlido (0,015 g, 37%). LCMS calc. para C21H20N303 (M+H)*: m/z = 362,1; encontrado: 362,1.
'"H RMN (300 MHz, DMSO-dg) 87,39-7,24 (m, 5H), 7,19 a 7,12 (m, 2H), 5,52 (s, 1H), 4,59 (dd, J = 9,2 Hz, 1H), 4,41
(dd, J= 8,4 Hz, 1H), 3,38 (s, 3H), 2,26 (s, 3H), 2,09 (s, 3H).

Ejemplo 3
7-(3,5-dimetilisoxazol-4-ilo)-5-metilo-4-fenilo-4,5-dihidroimidazo[1,5,4-de][1,4]benzoxazina-2(1H)-ona

[0205]

0
A
o NH
N
0

[0206] EI compuesto del titulo se preparé mediante métodos analogos al Ejemplo 1, pero usando 2-bromo-1-fenilo-
propano-1-ona [Alfa Aesar, cat. n° A10661] en el Paso 1. El producto se purificé por HPLC preparativa en una columna
C-18 eluyendo con un agua: gradiente de MeCN tamponado pH 2 con TFA para dar el compuesto del titulo como un
solido amorfo blanco (0,015 g, 37%). LCMS calc. para C21HxN3O3 (M+H)*: m/z = 362,1; encontrado: 362,1. '"H RMN
(500 MHz, DMSO-ds) 610,89 (s, 1H), 7,36 - 7,26 (m, 3H), 7,6 a 7,1 (m, 2H), 6,87 (d, J = 8,0 Hz, 1H), 6,76 (d, J = 8,0
Hz, 1H), 5,30 (d, J = 2,8 Hz, 1H), 4,62 - 4,54 (m, 1H), 2,30 (s, 3H), 2,14 (s, 3H), 1,12 (d, J = 6,4 Hz, 3H).

Ejemplo 4
4-[7-(3,5-dimetilisoxazol-4-ilo)-2-ox0-1,2,4,5-tetrahidroimidazo[1,5,4-de][1,4]benzoxazina-4-ilo]benzonitrilo

[0207]
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[0208] ElI compuesto del titulo se preparé mediante métodos analogos al Ejemplo 1, pero utilizando 4-(2-
bromoacetilo)benzonitrilo [Aldrich, cat. n°® 539392] en el Paso 1. El producto se purifico por HPLC preparativa en una
columna C-18 eluyendo con agua: gradiente MeCN tamponado pH 2 con TFA para dar el compuesto del titulo como
un solido amorfo blanco (0,021 g, 52%). LCMS calc. para Cz1H17N4O3 (M+H)*: m/z = 373,1; encontrado: 373,2. 'H
RMN (500 MHz, DMSO-de) 611,03 (s, 1H), 7,83 (d, J= 8,3 Hz, 2H), 7,37 (d, J = 8,3 Hz, 2H), 6,86 (d, J = 8,0 Hz, 1H),
6,78 (d, J= 8,0 Hz, 1H), 5,60 (s, 1H), 4,60 (dd, J = 11,7, 2,4 Hz, 1H), 4,43 (dd, J = 11,7, 3,1 Hz, 1H), 2,25 (s, 3H), 2,08
(s, 3H).

Ejemplo 5

7-(3,5-dimetilisoxazol-4-ilo)-4-piridina-3-ilo-4,5-dihidroimidazo[1,5,4-de][1,4]benzoxazina-2(1H)-ona

[0209]
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[0210] EI compuesto del titulo se preparé mediante métodos analogos al Ejemplo 1 pero usando (piridina-3-ilo)
etanona-1-2-bromo [Oakwood, cat. n°® 005885] en el Paso 1. El producto se purific6 por HPLC preparativa en una
columna C-18 eluyendo con agua: gradiente MeCN tamponado pH 2 con TFA para dar la sal TFA del compuesto del
titulo como un so6lido amorfo blanco (0,010 g, 25 %). LCMS calc. para C19H17N4O3 (M+H)*: m/z = 349,1; encontrado:
349,1. '"H RMN (500 MHz, DMSO-ds + TFA) 811,09 (s, 1H), 8,94 (bs, 2H), 8,37 (d, J = 8,1 Hz, 1H), 8,04 (s, 1H), 6,89
(d, J = 8,0 Hz, 1H), 6,81 (d, J = 8,0 Hz, 1H), 5,76 (s, 1H), 4,65 (dd, J = 11,7, 3,5 Hz, 1H), 4,53 (dd, J = 11,7, 3,1 Hz,
1H), 2,28 (s, 3H), 2,11 (s, 3H).

Ejemplo 6

7-(3,5-dimetilisoxazol-4-ilo)-4-(3-metoxifenilo)-4,5-dihidroimidazo[1,5,4-de][1,4]benzoxazina-2(1H)-ona

[0211]
I
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o)
v
o) NH
O\
-

[0212] EI compuesto del titulo se prepard por métodos analogos al Ejemplo 1 pero usando 2-bromo-1-(3-metoxifenilo)
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etanona [Aldrich, cat. n°® 115673] en el Paso 1 y usando diciclohexilo (2’,4’,6'-triisopropilbifenilo-2-ilo)fosfina-(2'-
aminobifenilo-2-ilo) (cloro)paladio como catalizador en el Paso 5. El producto fue purificado por HPLC preparativa en
una columna C-18 eluyendo con un agua: gradiente de MeCN tamponado pH 2 con TFA para dar el compuesto del
titulo como un solido amorfo blanco (0,015 g, 37%). LCMS calc. para C21H20N304 (M+H)*: m/z = 378,1; encontrado:
378,1. '"H RMN (300 MHz, DMSO-ds) 10,97 (s, 1H), 7,21 (t, J = 7,9 Hz, 1H), 6,88 - 6,79 (m, 2H), 6,77 - 6,71 (m, 2H),
6,63 (d, J=7,8 Hz, 1H), 5,42 (s, 1H), 4,57 (dd, J = 11,5 Hz, 1H), 4,36 (dd, J = 11,6, 2,9 Hz, 1H), 3,67 (s, 3H), 2,23 (s,
3H), 2,06 (s, 3H).

Ejemplo 7
7-(3,5-dimetilisoxazol-4-ilo)-4-(2-metoxifenilo)-4,5-dihidroimidazo[1,5,4- de][1,4]benzoxazina-2(1H)-ona

[0213]
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[0214] EI compuesto del titulo se prepar6 por métodos analogos al Ejemplo 1 pero usando 2-bromo-1-(2-
metoxifenilo)etanona [Aldrich, Cat. n® 100854] en el Paso 1 y usando diciclohexilo (2’,4’,6-triisopropilbifenilo-2-
ilo)fosfina-(2’-aminobifenilo-2-ilo) (cloro)paladio como catalizador en el Paso 5. El producto fue purificado por HPLC
preparativa en una columna C-18 eluyendo con agua: gradiente MeCN tamponado pH 2 con TFA para dar el
compuesto del titulo como un soélido amorfo blanco (0,010 g, 25%). LCMS calc. para C21H20N304 (M+H)*: m/z = 378,1;
encontrado: 378,1. "H RMN (300 MHz, DMSO-dg) 11,03 (s, 1H), 7,37 - 7,21 (m, 1H), 7,09 (d, J = 7,6 Hz, 1H), 6,91-
6,74 (m, 3H), 6,38 (d, J = 7,5 Hz, 1H), 5,61 (s, 1H), 4,49 (dd, J = 11,5 Hz, 1H), 4,37 (dd, J = 11,3, 3,0 Hz, 1H), 3,88 (s,
3H), 2,22 (s, 3H), 2,05 (s, 3H).

Ejemplo 8

7-(3,5-dimetilisoxazol-4-ilo)-4-(2,4-difluorofenilo)-4,5-dihidroimidazo[1,5,4-de][1,4]benzoxazina-2(1H)-ona
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[0216] El compuesto del titulo se preparé mediante métodos analogos al Ejemplo 1, pero usando 2-bromo-1-(2,4-
difluorofenilo)etanona [Aldrich, cat. n°® 595152] en el Paso 1 y usando diciclohexilo (2’,4’,6'-triisopropilbifenilo-2-
ilo)fosfina-(2’-aminobifenilo-2-ilo) (cloro)paladio como catalizador en el Paso 5. El producto fue purificado por HPLC
preparativa en una columna C-18 eluyendo con agua: gradiente MeCN tamponado pH 2 con TFA para dar el
compuesto del titulo como un sélido amorfo blanco (0,018 g, 45%). LCMS calc. para CyoH1sF2N3O3s (M+H)*: m/z =
384,1; encontrado: 384,1. "H RMN (300 MHz, DMSO-ds) 511,05 (s, 1H), 7,44-7,27 (m, 1H), 7,09 - 6,97 (m, 1H), 6,95 -
6,82 (m, 2H), 6,78 (d, J = 8,0 Hz, 1H), 5,62 (s, 1H), 4,54 - 4,36 (m, 2H), 2,26 (s, 3H), 2,09 (s, 3H).

Ejemplo 9

7-(3,5-dimetilisoxazol-4-ilo)-2-metilo-4-fenilo-4,5-dihidroimidazo[1,5,4-de][1,4]benzoxazina
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[0217]

[0218] EI compuesto del titulo se prepard por métodos analogos al Ejemplo 1 pero usando 1,1,1-trimetoxietano
[Aldrich, cat. n°® 237876] en el Paso 3. El producto se purificd por HPLC preparativa en una columna C-18 eluyendo
con agua: gradiente MeCN tamponado pH 2 con TFA para dar la sal TFA del compuesto del titulo como un sélido
amorfo blanco (0,003 g, 7 %). LCMS calc. para Cz1HzoN3O2 (M+H)*: m/z = 346,1; encontrado: 346,2. '"H RMN (500
MHz, DMSO-ds) 67,44 - 7,36 (m, 4H), 7,26 (d, J = 8,4 Hz, 1H), 7,19 (d, J = 5,8 Hz, 2H), 6,03 (s, 1H), 4,72 (dd, J = 11,8,
3,9 Hz, 1H), 4,64 (dd, J = 11,7, 3,3 Hz, 1H), 2,37 (s, 3H), 2,30 (s, 3H), 2,13 (s, 3H)

Ejemplo 10

7-(3,5-dimetilisoxazol-4-ilo)-1-(2-morfolina-4-iletilo)-4-fenilo-4,5-dihidroimidazo[1,5,4-de][1,4]benzoxazina-
2(1H)-ona

[0219]

N\O

Paso 1. 7-Bromo-1-(2-morfolina-4-iletilo)-4-fenilo-4,5-dihidroimidazo[1,5,4-de][1,4]benzoxazina-2(1H)-ona

[0220]

Br

[0221] A una mezcla de 0°C de 7-bromo-4-fenilo-4,5-dihidroimidazo[1,5,4-de][1,4]benzoxazina-2(1H)-ona (0,065 g,
0,20 mmol) del Ejemplo 1, paso 4 y clorhidrato de 4-(2-cloroetilo)morfolina (0,12 g, 0,63 mmol) en DMF (1mL) se
afadié NaH en aceite mineral (0,048 g, 1,2 mmol). La mezcla de reacciéon se agitd durante un fin de semana. Se
afnadieron EtOAc y agua. La capa organica se lavo con agua y salmuera, se seco sobre Na,SO4 y se evapord a
sequedad para dar un aceite naranja. El producto en bruto se purificé por LCMS (columna C18 eluyendo con un
gradiente de MeCN/H20 que contiene 0,15% de NH4OH en 5 mL/min.) Y dio un sdlido (7,7 mg, rendimiento del 9%)
blanco. 'H RMN (400 MHz, CD;0D/CDClz): d 7,31 (3H, m); 7,18 (3 H, m); 6,65 (1H, d); 5,19 (1H, m); 4,61 (1H, m);
4,43 (1H, m); 3,99 (2 H, m); 3,6 (4H, m); 2,65 (2 H, m); 2,51 (4H, m). LCMS calc. para CzsH20N4+O4 (M+H)*: m/z =;
encontrado: 444,1, 446,1.

Paso 2. 7-(3,5-dimetilisoxazol-4-ilo)-1-(2-morfolina-4-iletilo)-4-fenilo-4,5-dihidroimidazo[1,5,4-de][1,4]benzoxazina-
2(1H)-ona
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[0222] Una solucion desoxigenada de  7-(3,5-dimetilisoxazol-4-ilo)-1-(2-morfolina-4-iletilo)-4-fenilo-4,5-
dihidroimidazo[1,5,4-de][1,4]benzoxazina-2(1H)-ona (7,0 mg, 0,015 mmol), 3,5-dimetilo-4-(4,4,5,5-tetrametilo-1,3,2-
dioxaborolano-2-ilo)isoxazol (4,6 mg, 0,021 mmol), diciclohexilo (2’,4’,6'-triisopropilbifenilo-2-ilo)fosfina-(2'-
aminobifenilo-2-ilo) (cloro)paladio (1:1) (0,0017 g, 0,0022 mmol) y fosfato de potasio (0,013 g, 0,061 mmol) en 1,4-
dioxano (0,2 ml) y agua (0,08 ml) se calenté a reflujo durante 2 h. La mezcla de reaccion se enfrié a temperatura
ambiente y luego reactivos adicionales (3,5-dimetilo-4-(4,4,5,5-tetrametilo-1,3,2-dioxaborolano-2-ilo)isoxazol (4,6 mg),
se afnadieron fosfato de potasio (12 mg) y catalizador (2,7 mg). La mezcla de solucion se desoxigend y luego se calentd
a reflujo durante 2,3 h. Se afiadieron EtOAc y agua. La capa organica se lavé con salmuera y luego se concentrd para
dar un vidrio/aceite naranja palido (22 mg). El producto en bruto se purificd por LCMS (columna C18 eluyendo con un
gradiente de MeCN/H2O que contiene 0,15% de NHsOH en 5 mL/min.) Y dio el compuesto del titulo como un solido
(7,6 mg, rendimiento del 95%) de color blanco. 'H RMN (500 MHz, DMSO-ds): d 7,35 (3H, m); 7,18 (2 H, m); 7,0 (1H,
m); 6,95 (1H, m); 5,55 (1H, m); 4,61 (1H, m); 4,42 (1H, m); 3,99 (2 H, m); 3,5 (4H, m); 2,63 (2 H, m); 2,42 (4H, m); 2,23
(3 H, s); 2,08 (3 H, s). LCMS calc. para C21H23BrN3O3 (M+H)*: m/z = 460,2; encontrado: 460,2.

Ejemplo 11
7-(3,5-dimetilo-1H-pirazol-4-ilo)-4-fenilo-4,5-dihidroimidazo[1,5,4-de][1,4]benzoxazina-2(1H)-ona

[0223]

A

0 NH
HN
N

[0224] EI compuesto del titulo se preparé mediante métodos analogos al Ejemplo 1, pero utilizando 3,5-dimetilo-4-
(4,4,5,5-tetrametilo-1,3,2-dioxaborolano-2-ilo)- 1H- pirazol [Aldrich, cat. n° 636010] afiadido en el Paso 5. El producto
se purificé por HPLC preparativa en una columna C-18 eluyendo con agua: gradiente MeCN tamponado pH 2 con TFA
para dar el compuesto del titulo como un soélido amorfo blanco (0,018 g, 45%). LCMS calc. para C20H1gN4O2 (M+H)*:
m/z = 347,1; encontrado: 347,2.

Ejemplo 12
7-(3-Metilo-1H-pirazol-4-ilo)-4-fenilo-4,5-dihidroimidazo[1,5,4-de][1,4]benzoxazina-2(1H)-ona

[0225]

A

0 NH

N ]

HN
[0226] EI compuesto del titulo se preparé mediante métodos analogos al Ejemplo 1, pero utilizando 3-metilo-4-(4,4,5,5-
tetrametilo-1,3,2-dioxaborolano-2-ilo)-1H -pirazol [Aldrich, cat. n® 706078] afiadido en el Paso 5. El producto se purificd
por HPLC preparativa en una columna C-18 eluyendo con agua: gradiente de MeCN tamponado pH 2 con TFA para
dar el compuesto del titulo como un soélido amorfo blanco (0,018 g, 45%). LCMS calc. para C1gH17N4sO2 (M+H)*: m/z =
333,1; encontrado: 333,2.

Ejemplo 13

7-(3,5-dimetilisoxazol-4-ilo)-4-piridina-2-ilo-4,5-dihidroimidazo[1,5,4-de][1,4]benzoxazina-2(1H)-ona
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[0228] EI compuesto del titulo se preparé mediante métodos analogos al Ejemplo 1, pero usando 2-bromo-1-(piridina-
2-ilo)etanona HBr [Maybridge CC04005DA] en el paso 1. El producto se purificd por HPLC preparativa en una columna
C-18 eluyendo con un agua: gradiente MeCN tamponado pH 2 con TFA para dar la sal TFA del compuesto del titulo
como un solido amorfo blanco (0,015 g, 30%). LCMS calc. para C1gH17N4O3 (M+H)*: m/z = 349,1; encontrado: 349,1.
"H RMN (300 MHz, DMSO-ds) 11,01 (s, 1H), 8,52 (d, J=4,8 Hz, 1H), 7,79 (td, 1H), 7,32 (dd, J = 7,5,4,9 Hz, 1H), 7,12
(d, J=7,8 Hz, 1H), 6,83 (d, J = 8,0 Hz, 1H), 6,76 (d, J = 8,0 Hz, 1H), 5,52 (s, 1H), 4,76 (dd, 1H), 4,44 (dd, J = 11,4, 3,1
Hz, 1H), 2,22 (s, 3H), 2,05 (s, 3H).

Ejemplo 14

7-(3,5-Dimetilisoxazol-4-ilo)-4-piridina-2-ilo-4,5-dihidroimidazo[1,5,4-de][1,4]benzoxazina-2(1H)-ona
(enantiomero 1)

Ejemplo 15

7-(3,5-Dimetilisoxazol-4-ilo)-4-piridina-2-ilo-4,5-dihidroimidazo[1,5,4-de][1,4]benzoxazina-2(7H)-ona
(Enantiomero 2)

[0229]
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[0230] Los enantidmeros se prepararon a partir de 7-(3,5-dimetilisoxazol-4-ilo)-4-piridina-2-ilo-4,5-
dihidroimidazo[1,5,4-de][1,4]benzoxazina-2(1H)-ona del Ejemplo 13, por HPLC en columna quiral usando una columna
C4 Phenomenex Lux Cellulose, 5 micras, 21,2 x 250 mm, eluyendo con etanol al 60% en hexanos con un caudal de
18 ml/min., cargando aprox. 36 mg por inyeccion con deteccion UV (220 nm) para dar el pico 1 a: 7,51 min. y pico 2
a: 12,92 min.

Enantiémero 2. Pico 1: Ejemplo 15. LCMS calc. para C49H17N4O3 (M+H)*: m/z = 349,1; encontrado: 349,1. 'H
RMN (300 MHz, DMSO-ds) 611,01 (s, 1H), 8,52 (d, J = 4,8 Hz, 1H), 7,79 (td, 1H), 7,32 (dd, J = 7,5,4,9 Hz,
1H), 7,12 (d, J = 7,8 Hz, 1H), 6,83 (d, J = 8,0 Hz, 1H), 6,76 (d, J = 8,0 Hz, 1H), 5,52 (s, 1H), 4,76 (dd, 1H),
4,44 (dd, J= 11,4, 3,1 Hz, 1H), 2,22 (s, 3H), 2,05 (s, 3H). Se cree que este enantidmero tiene la configuracion
S basada en datos de cristalografia de rayos X.

Enantiémero 1. Pico 2: Ejemplo 14. LCMS calc. para C19H17N4O3 (M+H)*: m/z = 349,1; encontrado: 349,1. 'H
RMN (300 MHz, DMSO-ds) 611,01 (s, 1H), 8,52 (d, J = 4,8 Hz, 1H), 7,79 (td, 1H), 7,32 (dd, J = 7,5,4,9 Hz,
1H), 7,12 (d, J = 7,8 Hz, 1H), 6,83 (d, J = 8,0 Hz, 1H), 6,76 (d, J = 8,0 Hz, 1H), 5,52 (s, 1H), 4,76 (dd, 1H),
4,44 (dd, J= 11,4, 3,1 Hz, 1H), 2,22 (s, 3H), 2,05 (s, 3H).

Ejemplo 16

7-(3,5-Dimetilisoxazol-4-ilo)-4-(1-oxidopiridina-2-ilo)-4,5-dihidroimidazo[1,5,4-de][1,4]benzoxazina-2(1H)-ona
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[0231]
N
O N~
0
® 0
v
0 NH
N ]
(0]

[0232] se afiadié metiltrioxorenio (VII) (2 mg, 0,008 mmol) a una solucién de 7-(3,5-dimetilisoxazol-4-ilo)-4-piridina 2-
ilo-4,5-dihidroimidazo[1,5,4-de][1,4]benzoxazina-2(1H)-ona (20 mg, 0,06 mmol) del Ejemplo 15, en tetrahidrofurano (2
ml) a temperatura ambiente y luego se afiadié peroxido de hidrégeno 3,0 M en agua (0,04 ml). La mezcla de reaccion
se calentd a 80°C durante 20 min. se dejo6 enfriar y se diluy6 con agua y EtOAc. Las capas organicas combinadas se
lavaron con salmuera, se secaron sobre MgSO4, se filtraron y se concentraron para dar el producto bruto. El producto
se purificé por HPLC preparativa en una columna C-18 eluyendo con un agua: gradiente de MeCN tamponado pH 10
para dar el compuesto del titulo como un soélido amorfo blanco (0,007 g, 30%). LCMS calc. para C19H17N4O4 (M+H)*:
m/z = 365,1; encontrado: 365,1. 1H RMN (400 MHz, DMSO-ds) 611,12 (s, 1H), 8,37 (d, J = 5,8 Hz, 1H), 7,39 (id, J =
7,2,6,5, 2,0 Hz, 1H), 7,25 (td, J = 7,7, 0,9 Hz, 1H), 6,84 (d, J = 8,1 Hz, 1H), 6,77 (d, J = 8,0 Hz, 1H), 6,63 (dd, J = 7,9,
2,0 Hz, 1H), 5,84 (d, J = 2,2 Hz, 1H), 4,78 (dd, J = 11,6, 1,3 Hz, 1H), 4,36 (dd, J = 11,6, 3,4 Hz, 1H), 2,17 (s, 3H), 2,00
(s, 3H).

Ejemplo 17
4-Ciclohexilo-7-(3,5-dimetilisoxazol-4-ilo)-4,5-dihidroimidazo[1,5,4-de][1,4]benzoxazina-2(1H)-ona

[0233]

O
-
O NH
N /2
\

(0]

Paso 1. 2-Bromo-1-ciclohexiletanona
[0234]
O
Br.

[0235] Ciclohexilo metilo cetona (0,30 ml, 2,4 mmol) [Alfa Aesar Cat. n° L05501] se disolvié en metanol (3,0 ml, 74
mmol) se enfrié en un bafio de hielo y se afiadié bromo (0,38 g, 2,4 mmol) gota a gota. La mezcla se agité durante 2
h y luego se afiadié agua (3,0 ml) y la mezcla de reaccion se dejé agitar durante 4 h. La mezcla de reaccion se extrajo
con EtOAc: hexano (3: 1). La capa organica combinada se lavd con carbonato de potasio saturado con agua, salmuera,
se seco sobre sulfato de magnesio y se concentrd para dar 2-bromo-1-ciclohexiletanona como un aceite transparente
(0,49 g, 100%). 'H RMN (300 MHz, CDCls) 53,96 (s, 2H), 2,86 - 2,55 (m, 1H), 2,24 a 1,8 (m, 10H).

Paso 2.
[0236] ElI compuesto del titulo se prepar6 mediante métodos analogos al Ejemplo 1, pero usando 2-bromo-1-

ciclohexiletanona del Paso 1 anterior. El producto se purifico por HPLC preparativa en una columna C-18 eluyendo
con un gradiente de agua: MeCN tamponado pH 2 con TFA para dar el compuesto del titulo como un sélido amorfo
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blanco (0,010 g, 30%). LCMS calc. para CzoH24N303 (M+H)*: m/z = 354,1; encontrado: 354,2. "H RMN (400 MHz,
DMSO-ds) 510,86 (s, 1H), 6,78 (d, J = 8,0 Hz, 1H), 6,68 (d, J = 8,0 Hz, 1H), 4,65 (d, J = 11,1 Hz, 1H), 4,04 (d, J=6,4
Hz, 1H), 3,97 (dd, J = 11,8, 2,9 Hz, 1H), 2,28 (s, 3H), 2,12 (s, 3H), 1,82 - 1,51 (m, 6H), 1,13 (d, J = 18,1 Hz, 5H).
Ejemplo 18A

7-(3,5-dimetilisoxazol-4-ilo)-4-(tetrahidrofurano-2-ilo)-4,5-dihidroimidazo[1,5,4-de][1,4]benzoxazina-2(1H)-ona
(diastereoisomero 1)

Ejemplo 18B

7-(3,5-dimetilisoxazol-4-ilo)-4-(tetrahidrofurano-2-ilo)-4,5-dihidroimidazo[1,5,4-de][1,4]benzoxazina-2(1H)-ona
(diastereoisomero 2)

[0237]

0
0
N—<
NH
N7 ]

[0238] El compuesto del titulo se prepard por métodos analogos al Ejemplo 1, pero usando 2-bromo-1-(furano-2-
ilo)etanona en el Paso 1 y el furano se redujo al tetrahidrofurano en el Paso 2. El producto se purifico por HPLC
preparativa en una columna C-18 eluyendo con agua: gradiente de MeCN tamponado pH2 para dar el compuesto del
titulo como dos diastereoisdmeros separados

Diastereoisomero 1. Pico 1. Ejemplo 18A. Residuo sélido LCMS calc. para C1gH20N304 (M+H)*: m/z = 342,1;
encontrado: 342,1.
Diastereoisdomero 2. Pico 2. Ejemplo 18B. Residuo sélido LCMS calc. para C1gH20N304 (M+H)*: m/z = 342,1;
encontrado: 342,1.

Ejemplo 19

7-(3,5-dimetilisoxazol-4-ilo)-4-(5-fluoropiridina-2-ilo)-4,5-dihidroimidazo[l,5,4-de][1,4]benzoxazina-2(1H)-ona

[0239]
F
7
N. .~
O
N—<
O NH
N ]
O
Paso 1. 2-(1-etoxivinilo)-5-fluoropiridina
[0240]
(Y o
E =N

[0241] Una mezcla de 2-bromo-5-fluoropiridina (200 mg, 1 mmol), tributilo(1-etoxivinilo)estafio (500 mg, 1 mmol),
yoduro de cobre(l) (20 mg, 0,1 mmol) y cloruro de bis(trifenilfosfina)paladio () (50 mg, 0,07 mmol) en MeCN (5 ml) se
calenté a 80°C durante 30 h. La mezcla de reaccion se dejo6 enfriar a temperatura ambiente y se diluyé con EtOAc, se
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lavd con 5% de NH4OH, salmuera, se seco sobre MgSO4, se filtrd y se concentrd para dar un aceite bruto. El producto
se purificd por cromatografia instantanea en columna sobre gel de silice eluyendo con un hexano; Gradiente de EtOAc
(0-30%) para dar 2-(1-etoxivinilo)-5-fluoropiridina como un aceite transparente (0,2 g, 90%). LCMS calc. para
CoH11FNO (M+H)*: m/z = 168,1; encontrado: 168,2.

Paso 2. 2-Bromo-1-(5-fluoropiridina-2-ilo)etanona

[0242]

0]
X Br
l/N

F

[0243] Se afadio N-bromosuccinimida (200 mg, 1 mmol) a una mezcla de 2-(1-etoxivinilo)-5-fluoropiridina (200 mg, 1
mmol) en THF (6 ml) y agua (2 ml). La mezcla de reaccion se agité a temperatura ambiente durante 15 minutos, se
diluyé con EtOAc y se lavo con salmuera. La capa organica combinada se seco con MgSOs4, se filtro y se concentrd
para dar 2-bromo-1-(5-fluoropiridina-2-ilo)etanona como un aceite transparente, que se uso en el siguiente paso.

Paso 3. 7-(3,5-dimetilisoxazol-4-ilo)-4-(5-fluoropiridina-2-ilo)-4,5-dihidroimidazo[ 1,5,4-de][ 1,4]benzoxazina-2(1H)-ona
[0244] El compuesto del titulo se prepard por métodos analogos al Ejemplo 1, pero usando 2-bromo-1-(5-fluoropiridina-
2-ilo)etanona de lo anterior, en el Paso 1. El producto se purificé por HPLC preparativa en una columna C-18 eluyendo
con un agua: MeCN gradiente tamponado pH2 para dar el compuesto del titulo como un residuo sélido. LCMS calc.
para C19H16FN4O3 (M+H)*: m/z = 367,1; encontrado: 367,1.

Ejemplo 20

Etilo 7-(3,5-dimetilisoxazol-4-ilo)-2-oxo-4-piridina-2-ilo-1,2,4,5-tetrahidroimidazo[1,5,4-de][1,4]benzoxazina-5-
carboxilato

[0245]
| A
o N~ o
-0 N—
o) NH
N ]
0

Paso 1. Hidrobromuro de etilo 2-bromo-3-oxo-3-piridina-2-ilpropanoato

[0246]

I Y Br
[0247] El bromo (0,83 g, 5,2 mmol) en cloroformo (2 ml) se afadid lentamente a una solucién de etilo 3-oxo-3-piridina-
2-ilpropanoato (1,0 g, 5,2 mmol) y cloroformo (25,0 ml) a temperatura ambiente. La mezcla de reaccioén se agité durante
1 hora y se concentr6 a presion reducida para dar sal de hidrobromuro de 1 etilo 2-bromo-3-oxo-3-piridina-2-
ilpropanoato como un aceite ambar (1,8 g, 100%). LCMS calc. para C1oH1/BrNO3s (M+H)*: m/z = 272,0, 274,0;
encontrado: 272,0, 274,0.

Paso 2. Etilo 7-(3,5-dimetilisoxazol-4-ilo)-2-oxo-4-piridina-2-ilo-1,2,4,5-tetrahidroimidazo[ 1,5,4-de][ 1,4]benzoxazina-5-
carboxilato

[0248] El compuesto del titulo se prepard por métodos analogos al Ejemplo 1, pero usando 2-bromo-3-oxo-3-piridina-
2-ilpropanoato de arriba, en el Paso 1. El producto fue purificado por HPLC preparativa en una columna C-18 eluyendo
con un agua: gradiente de MeCN tamponado pH 10 para dar una mezcla de los dos diasterecisdmeros del compuesto
del titulo como un residuo sélido. LCMS calc. para C22H21N4Os (M+H)*: m/z = 421,1; encontrado: 421,1.
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Ejemplo 21
7-(3,5-dimetilisoxazol-4-ilo)-4-(1, 3-tiazol-2-ilo)-4,5-dihidroimidazo[1,5,4-de][1,4]benzoxazina-2(1H)-ona

[0249]

Paso 1. 2-Bromo-1-(1,3-tiazol-2-ilo)etanona

[0250]

Br

[0251] Se afiadié bromo (70 ml, 1 mmol) a una mezcla de 1-(1,3-tiazol-2-ilo)etanona (200 mg, 2 mmol) en AcOH (5
ml). La mezcla de reaccion se agité a 100°C durante 30 minutos. y se concentré a presion reducida para dar 2-bromo-
1-(1,3-tiazol-2-ilo)etanona como un aceite (100%) usado como crudo.

Paso 2. 7-(3,5-dimetilisoxazol-4-ilo)-4-(1,3-tiazol-2-ilo)-4,5-dihidroimidazo[ 1,5,4-de][ 1,4]benzoxazina-2(1H)-ona

[0252] EI compuesto del titulo se preparé por un método analogo al Ejemplo 1, pero usando 2-bromo-1-(1,3-tiazol-2-
ilo)etanona de arriba, en el Paso 1. El producto se purificd por HPLC preparativa en una columna C-18 eluyendo con
un gradiente de agua: MeCN tamponado pH 2 para dar el compuesto del titulo como un residuo sélido. LCMS calc.
para C17H15N403S (M+H)*: m/z = 355,1; encontrado: 355,1. "H RMN (500 MHz, DMSO-dg) 511,05 (s, 1H), 7,78 (d, J =
3,2 Hz, 1H), 7,69 (d, J = 3,2 Hz, 1H), 6,85 (d, J = 8,0 Hz, 1H), 6,77 (d, J = 8,0 Hz, 1H), 5,90 (s, 1H), 4,83 (d, J= 10,4
Hz, 1H), 4,44 (dd, J = 11,6, 2,9 Hz, 1H), 2,24 (s, 3H), 2,07 (s, 3H).

Ejemplo 22

2-{2-[7-(3,5-dimetilisoxazol-4-ilo)-2-ox0-1,2,4,5-tetrahidroimidazo[1,5,4-de][1,4]benzoxazina-4-ilo]fenoxi}-N-
etilacetamida

[0253]

Paso 1. Metilo (2-acetilfenoxi)acetato

[0254]

)

0]
O\)lxo/

[0255] 1-(2-hidroxifenil)etanona (1,0 g, 7,3 mmol) y bromoacetato de metilo (0,70 mL, 7,3 mmol) se combinaron en
acetona (20,0 mL) con carbonato de potasio (2,0 g, 15 mmol) y se agité a temperatura ambiente. La mezcla de reaccion
se agité durante 18 h, se diluyé con EtOAc y se filtré para eliminar los sélidos. La capa organica se concentrd para dar
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el compuesto del subtitulo como un aceite transparente (1,5 g, 100%). LCMS calc. para C11H1304 (M+H)*: m/z = 209,1;
encontrado: 209,1.

Paso 2. Metilo [2-(bromoacetilo)fenoxiJacetato

[0256]

Br

0]
O\/U\O/

0)

[0257] Se afiadié bromo (1,2 g, 7,2 mmol) en cloroformo (5 ml) gota a gota a una solucién de acetato de metilo (2-
acetilfenoxi) (1,5 g, 7,2 mmol) en cloroformo (45 ml) a temperatura ambiente. La mezcla de reaccion se agitdé durante
1 hora a temperatura ambiente, se diluy6 con EtOAc y se lavd con agua de bicarbonato de sodio, salmuera, se seco
sobre sulfato de magnesio y se concentré para dar el compuesto del subtitulo como un aceite que solidifico (2,1 g,
100%). LCMS calc. para C11H12BrO4 (M+H)*: m/z = 287,0, 289,0; encontrado: 287,0, 289,0.

Paso 3. {2-[7-(3,5-dimetilisoxazol-4-ilo)-2-oxo-1, 2,4, 5-tetrahidroimidazo[ 1,5,4-de][1,4]benzoxazina-4-iloJfenoxi} acético
acido

[0258]

[0259] ElI compuesto intermedio se preparé por métodos analogos al Ejemplo 1, pero usando metilo [2-
(bromoacetilo)fenoxilacetato de arriba, en el Paso 1 y se encontré que el éster se saponifica en el Paso 5 para dar el
compuesto del subtitulo como un residuo sélido. LCMS calc. para C22H20N3Og (M+H)*: m/z = 422,1; encontrado: 422,1.

Paso 4. 2-{2-[7-(3,5-dimetilisoxazol-4-ilo)-2-oxo-1,2,4,5-tetrahidroimidazo(1,5,4-de][1,4]benzoxazina-4-iloJfenoxi}-N-
etilacetamida

[0260] Una mezcla de {2-[7-(3,5-dimetilisoxazol-4-ilo)-2-oxo0-1,2,4,5-tetrahidroimidazo[1,5,4-de][1,4]benzoxazina-4-
ilo]Jfenoxil}acido acético (0,03 g, 0,07 mmol) en DMF (2,0 mL) con DIPEA (0,025 mL, 0,14 mmol) y HATU (0,027 g,
0,071 mmol) se agité a temperatura ambiente durante 10 min. y se afiadié etilamina (0,0064 g, 0,14 mmol). La mezcla
de reaccion se agité durante 1 hora y el producto se purifico sin tratamiento por HPLC preparativa en una columna C-
18 eluyendo con agua: tampon gradiente MeCN pH 2 tamponado con TFA para dar el compuesto del titulo como un
soélido amorfo blanquecino. LCMS calc. para C24H25N4Os (M+H)*: m/z = 449,1; encontrado: 449,2.

Ejemplo 23

Etilo 7-(3,5-dimetilisoxazol-4-ilo)-2-oxo-4-fenilo-1,2,4,5-tetrahidroimidazo[1,5,4-de][1,4]benzoxazina-5-
carboxilato de metilo

[0261]
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Paso 1. Etilo 2-bromo-3-oxo-3-fenilpropanoato
[0262]
0O O
o

Br

[0263] Etilo benzoilacetato (0,27 ml, 1,6 mmol) [Fluka Cat. n°® 12990] se disolvié en sulféxido de dimetilo (5,0 ml) a
temperatura ambiente y se afiadié en porciones la N-bromosuccinimida (0,30 g, 1,7 mmol). La mezcla de reaccion se
agitoé durante 3 h y se afadié EtOAc y se lavé con agua, bicarbonato de sodio saturado con agua, salmuera, se seco
sobre sulfato de magnesio y se concentr6 para dar etilo 2-bromo-3-oxo-3-fenilpropanoato (0,40 g, 95%) como un %
de aceite). LCMS calc. para C11H12BrOs; (M+H)*: m/z = 271,0, 273,0; encontrado: 271,0, 273,0.

Paso 2. Etilo 7-(3,5-dimetilisoxazol-4-ilo)-2-oxo-4-fenilo-1,2,4,5-tetrahidroimidazo[1,5,4-de][ 1,4]benzoxazina-5-
carboxilato

[0264] EI compuesto del titulo se preparé mediante un método analogo al Ejemplo 1, pero usando acetato de 2-bromo-
3-oxo-3-fenilpropanoato del Paso 1 anterior. El producto se purificé por HPLC preparativa en una columna C-18
eluyendo con un gradiente de agua: MeCN tamponado pH 2 con TFA para dar una mezcla de diastereoisémeros del
compuesto del titulo como un sélido amorfo blanco (0,012 g, 25%). LCMS calc. para C23H22N30s (M+H)*: m/z = 320,1;
encontrado: 320,2. '"H RMN (300 MHz, DMSO-ds) 511,01 (d, J = 5,1 Hz, 1H), 7,38 - 7,19 (m, 3H), 7,14 - 6,94 (m, 2H),
6,94 - 6,65 (m, 2H), 5,70 (s, 0,4H), 5,54 (t, J = 2,4 Hz, 1H), 5,36 (d, J = 3,3 Hz, 0,6H), 3,99 (dq, J = 14,2, 7,1 Hz, 2H),
2,29 (s, 1,8H), 2,19 (s, 1,2H), 2,14 (s, 1,8H), 2,02 (s, 1,2H), 0,99 (dt, J = 9,8, 7,1 Hz, 3H).

Ejemplo 24A

7-(3,5-dimetilisoxazol-4-ilo)-N-etilo-2-oxo-4-fenilo-1,2,4,5-tetrahidroimidazo[1,5,4-de][1,4]benzoxazina-5-
carboxamida (diastereoisomero 1).

Ejemplo 24B

7-(3,5-dimetilisoxazol-4-ilo)-N-etilo-2-oxo-4-fenilo-1,2,4,5-tetrahidroimidazo[1,5,4-de][1,4]benzoxazina-5-
carboxamida (diastereoisomero 2).

[0265]
Q o)
“ N N—
H o NH
N ]
o)

Paso 1. 7-(3,5-dimetilisoxazol-4-ilo)-2-oxo-4-fenilo-1,2,4, 5-tetrahidroimidazo[ 1,5,4-de] 1,4]benzoxazina-5-acido
carboxilico

[0266]
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[0267] Etilo 7-(3,5-dimetilisoxazol-4-ilo)-2-oxo-4-fenilo-1,2,4,5-tetrahidroimidazo[1,5,4-de][1,4]benzoxazina-5-
carboxilato (0,150 g, 0,358 mmol) del Ejemplo 23 se disolvié en MeOH (3,0 mL) e hidroxido de litio, monohidrato (0,030
g, 0,72 mmol) disuelto en agua (1,0 mL) fue afiadido. La mezcla de reaccién se agitdé a temperatura ambiente durante
2 h, se diluyo con EtOAc y se lavd con agua saturada con cloruro de amonio, salmuera, se seco sobre sulfato de
magnesio y se concentré para dar una mezcla de los diastereoisomeros del compuesto del titulo como un residuo
solido (0,145 g, 100%) LCMS calc. para C21H1gN30s (M+H)*: m/z = 392,1; encontrado: 392,1.

Paso 2. 7-(3,5-dimetilisoxazol-4-ilo)-N-etilo-2-oxo-4-fenilo-1,2,4,5-tetrahidroimidazo[1,5,4-de][1,4]benzoxazina-5-
carboxamida

[0268] 7-(3,5-dimetilisoxazol-4-ilo)-2-oxo-4-fenilo-1,2,4,5-tetrahidroimidazo[1,5,4-de][1,4]benzoxazina-5-acido
carboxilico (0,04 g, 0,1 mmol) se disolviéo en DMF (2,0 ml) con DIPEA (0,036 ml, 0,20 mmol) a temperatura ambiente.
Se afiadié HATU (0,054 g, 0,14 mmol) y luego se afiadié etilamina 2,0 M en THF (0,20 ml, 0,41 mmol). La mezcla de
reaccion se agitd a temperatura ambiente durante una hora y se diluyé con EtOAc. La capa organica se lavé con 1N
HCI, salmuera, se seco sobre sulfato de magnesio y se concentré para dar un sélido. El producto se purificé por HPLC
preparativa en una columna C-18 eluyendo con un agua: gradiente de MeCN tamponado a pH 2 para dar el compuesto
del titulo como dos diastereoisdmeros separados.

Diastereoisomero 1. Pico 1. Ejemplo 24A. Residuo sélido (0,010 g, 25%). LCMS calc. para Caz3H23N4O4
(M+H)*: m/z = 419,1; encontrado: 419,1.
Diastereoisomero 2. Pico 2. Ejemplo 24B. Residuo sélido (0,008 g, 20%). LCMS calc. para Caz3H23N4O4
(M+H)*: m/z = 419,1; encontrado: 419,1.

Ejemplo 25

7-(3,5-dimetilisoxazol-4-ilo)-N-isopropil-4-fenilo-4,5-dihidroimidazo[1,5,4-de][1,4]benzoxazina-2-amina

[0269]

Paso 1. 2-cloro-7-(3,5-dimetilisoxazol-4-ilo)-4-fenilo-4,5-dihidroimidazo[ 1,5,4-de][ 1,4]benzoxazina

[0270]
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[0271] A 7-(3,5-dimetilisoxazol-4-ilo)-4-fenilo-4,5-dihidroimidazo[1,5,4-de][1,4]benzoxazina-2(1H)-ona (40,0 mg, 0,115
mmol) en un vial, se afiadié cloruro de fosforilo (1,5 mL, 16 mmol) y la mezcla se calentd a 95°C durante la noche. La
mezcla se evaporo y se extrajo con EtOAc. Los extractos se lavaron con bicarbonato de sodio saturado, salmuera y
se secaron sobre sulfato de sodio. La filtracion y la evaporacion dieron el compuesto deseado (42 mg, 100%). LCMS
calc. para CH17CIN3O, (M+H)*: m/z = 366,1; encontrado: 366,1.

Paso 2. 7-(3,5-dimetilisoxazol-4-ilo)-N-isopropil-4-fenilo-4,5-dihidroimidazo[1,5,4-de][1,4]benzoxazina-2-amina

[0272] A 2-cloro-7-(3,5-dimetilisoxazol-4-ilo)-4-fenilo-4,5-dihidroimidazo[1,5,4-de][1,4]benzoxazina (9,1 mg, 0,025
mmol) en N-metilpirrolidinona (0,40 ml), trietilamina (10 pl, 0,075 mmol) y 2-propanamina (21,2 ul, 0,25 mmol) y la
mezcla se calentd a 120°C durante la noche. La mezcla se diluyé con MeOH y se purificd por LCMS preparativa (pH
10) para dar el compuesto deseado (2,8 mg, 29%). '"H RMN (500 MHz, DMSO-ds): & 7,29 (3H, m); 6,92 (3 H, m); 6,78
(1H, m); 6,55 (1H, m); 5,80 (1H, s); 4,68 (1H, m); 4,45 (1H, m); 4,00 (1H, m); 2,20 (3 H, s); 2,02 (3 H, s); 1,20 (3 H, m);
1,09 (3 H, m). LCMS calc. para Ca3H25N4O2 (M+H)*: m/z = 389,2; encontrado: 389,2.

Ejemplo 26
7-(3,5-dimetilisoxazol-4-ilo)-N-metilo-4-fenilo-4,5-dihidroimidazo[1,5,4-de][1,4]benzoxazina-2-amina

[0273]

HN—

O
z

Q
N

o

[0274] El compuesto del titulo se preparé mediante un método analogo al Ejemplo 25, pero usando metilamina en el
Paso 2. El producto se purifico por HPLC preparativa en una columna C-18 eluyendo con un agua: gradiente de MeCN
pH 10 tamponado con hidroxido de amonio para dar el compuesto del titulo (2,1 mg, 13%). "H RMN (500 MHz, DMSO-
de): d 7,29 (3H, m); 6,93 (3 H, m); 6,83 (1H, m); 6,79 (1H, m); 5,70 (1H, s); 4,61 (1H, m); 4,43 (1H, m); 2,87 (3 H, m);
2,11 (3H, s); 2,03 (3 H, s); 1,49 (1H, m). LCMS calc. para Cz1H21N4+O> (M+H)*: m/z = 361,2; encontrado: 361,2.
Ejemplo 27

7-(3,5-dimetilisoxazol-4-ilo)-N-etilo-4-fenilo-4,5-dihidroimidazo[1,5,4-de][1,4]benzoxazina-2-amina

[0275]
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[0276] EI compuesto del titulo se prepard por métodos analogos al Ejemplo 25, pero usando etilo amina en el Paso 2.
El producto se purificé por HPLC preparativa en una columna C-18 eluyendo con agua: gradiente de MeCN tamponado
pH 10 con hidroxido de amonio para dar el compuesto del titulo (6,0 mg, 42%). '"H RMN (500 MHz, DMSO-dé): d 7,29
(3H, m); 6,93 (3 H, m); 6,87 (1H, m); 6,78 (1H, m); 5,78 (1H, s); 4,63 (1H, m); 4,43 (1H, m); 3,32 (2 H, m); 2,20 (3 H,
s); 2,02 (3 H, s); 1,12 (3 H, m). LCMS calc. para Cz2H23N+O, (M+H)*: m/z = 375,2; encontrado: 375,2.

Ejemplo 28
7-(3,5-dimetilisoxazol-4-ilo)-N, N-dimetilo-4-fenilo-4,5-dihidroimidazo[1,5,4-de][1,4]benzoxazina-2-amina

[0277]

[0278] El compuesto del titulo se prepard mediante métodos analogos al ejemplo 25, pero utilizando dimetilamina en
el Paso 2. El producto se purificd por HPLC preparativa en una columna C-18 eluyendo con un agua: gradiente MeCN
tamponado pH 10 con hidroxido de amonio para dar el compuesto del titulo (6,7 mg, 72%). '"H RMN (500 MHz, DMSO-
ds): © 7,29 (3H, m); 7,00 (1H, m); 6,85 (3 H, m); 6,11 (1H, s); 4,52 (2 H, m); 2,99 (6H, s); 2,20 (3 H, s); 2,02 (3 H, s).
LCMS calc. para CxH23N4O2 (M+H)*: m/z = 375,2; encontrado: 375,2

Ejemplo 29
2-{[7-(3,5-dimetilisoxazol-4-ilo)-4-fenilo-4,5-dihidroimidazo[1,5,4-de][1,4]benzoxazina-2-iloJamino}etanol

[0279]

OH
n—
o
o N
Q
N/

[0280] EI compuesto del titulo se prepard mediante un método analogo al Ejemplo 25, pero usando etanolamina
[Aldrich n° 411000] en el Paso 2. El producto se purificod por HPLC preparativa en una columna C-18 eluyendo con
agua: gradiente MeCN tamponado pH 10 con hidroxido de amonio para dar el compuesto del titulo (5,5 mg, 40%).
LCMS calc. para CH23N4O3 (M+H)*: m/z = 391,2; encontrado: 391,2.
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Ejemplo 30

2-{[7-(3,5-dimetilisoxazol-4-ilo)-4-fenilo-4,5-dihidroimidazo[1,5,4-de][1,4]benzoxazina-2-iloJamino}propano-1-
ol (diastereoisomero 1)

Ejemplo 31

2-{[7-(3,5-dimetilisoxazol-4-ilo)-4-fenilo-4,5-dihidroimidazo[1,5,4-de][1,4]benzoxazina-2-iloJamino}propano-1-
ol (diastereoisomero 2)

[0281]

el

o} \N

Q

N

[0282] El compuesto del titulo se prepard por un método analogo al Ejemplo 25, pero usando DL-alaninol [Aldrich n°
192171] en el Paso 2. El producto se purificé por HPLC preparativa en una columna C-18 eluyendo con agua: gradiente
MeCN tamponado pH 10 con hidréxido de amonio para dar los dos diastereoisémeros racémicos del compuesto del
titulo.

Diastereoisomero 1. Pico I. Ejemplo 30 (3,9 mg, 27%). '"H RMN (500 MHz, DMSO-ds): d 7,30 (4H, m); 6,92 (3
H, m); 6,79 (1H, m); 6,53 (1H, m); 5,82 (1H, s); 4,76 (1H, m); 4,68 (1H, m); 4,43 (1H, m); 3,92 (1H, m); 3,45
(1H, m); 3,20 (1H, m); 2,20 (3 H, s); 2,03 (3 H, s); 1,19 (3 H, m). LCMS calc. para Cz3H2sN+O3 (M+H)*: m/z =
405,2; encontrado: 405,2.

Diastereoisomero 2. Pico 2. Ejemplo 31. LCMS calc. para Cz3H2s5N4O3 (M+H)*: m/z = 405,2; encontrado:
405,2.

Ejemplo 32

1-{[7-(3,5-dimetilisoxazol-4-ilo)-4-fenilo-4,5-dihidroimidazo[1,5,4-de][1,4]benzoxazina-2-iloJamino}propano-2-
ol

[0283]

[0284] El compuesto del titulo se prepard mediante un método analogo al Ejemplo 25, pero usando 1-amino-2-propanol
[Aldrich n° 110248] en el paso 2. El producto se purificd por HPLC preparativa en una columna C-18 eluyendo con
agua: gradiente MeCN tamponado pH 10 con hidroxido de amonio para dar el compuesto del titulo (5,3 mg, 37%)
como una mezcla de diastereoisémeros. LCMS calc. para Ca3H2sN4O3 (M+H)*: m/z = 405,2; encontrado: 405,2.

Ejemplo 33

2-{[7-(3,5-dimetilisoxazol-4-ilo)-4-fenilo-4,5-dihidroimidazo[1,5,4-de][1,4]benzoxazina-2-iloJamino}-2-
metilpropano-1-ol

[0285]
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[0286] EI compuesto del titulo se preparé mediante un método analogo al Ejemplo 25, pero usando 2-amino-2-metilo-
1-propanol [Aldrich n°® A65182] en el Paso 2. El producto se purific6 por HPLC preparativa en una columna C-18
eluyendo con agua: gradiente MeCN tamponado pH 10 con hidréxido de amonio para dar el compuesto del titulo (1,5
mg, 10%). LCMS calc. para Cz4H27N4O3 (M+H)*: m/z = 419,2; encontrado: 419,2.

Ejemplo 34

2-[[7-(3,5-dimetilisoxazol-4-ilo)-4-fenilo-4,5-dihidroimidazo[1,5,4-de][1,4]benzoxazina-2-
ilo](metilo)amino]etanol

[0287]

[0288] ElI compuesto del titulo se prepar6 mediante un método andlogo al Ejemplo 25, pero usando 2-
(metilamino)etanol [Aldrich n® 471445] en el paso 2. El producto se purificd por HPLC preparativa en una Columna C-
18 eluyendo con agua: gradiente MeCN tamponado pH 10 con hidroxido de amonio para dar el compuesto del titulo
(2,6 mg, 18%). LCMS calc. para Cz3H2sN4O3 (M+H)*: m/z = 405,2; encontrado: 405,2.

Ejemplo 35
7-(1-metilo-1H-pirazol-5-ilo)-4-fenilo-4,5-dihidroimidazo[1,5,4-de][1,4]benzoxazina-2(1H)-ona

[0290] 7-bromo-4-fenilo-4,5-dihidroimidazo[1,5,4-de][1,4]benzoxazina-2(1H)-ona (100 mg, 0,3 mmol) se disolvié en
1,4-dioxano (2,4 ml). Una solucién de 1-metilo-5-(4,4,5,5-tetrametilo-1,3,2-dioxaborolano-2-ilo)-1H-pirazol (94 mg, 0,45
mmol) y fosfato de potasio (100 mg, 0,6 mmol) en agua (0,60 ml) se afadié. La reaccion fue desoxigenada con
nitrégeno. Se afadio diciclohexilo (2',4’,6'-triisopropilbifenilo-2-ilo)fosfina-(2'-aminobifenilo-2-ilo) (cloro)paladio (1:1) (7
mg, 0,009 mmol) y se desoxigeno con nitrégeno. La mezcla de reaccion se agité a 100°C durante 4 h. Se afiadieron
agua y EtOAc y las capas se separaron. La capa organica se concentrd a presion reducida. La purificacion sobre silice
usando EtOAc/hexanos dio el compuesto del titulo (61 mg). LCMS calc. para CigH17N4O2 (M+H)*: m/z = 333,1;
encontrado: 333,2. '"H RMN (300 MHz, DMSO-dg): d 7,40 (s, 1H); 7,31 (m, 3 H); 7,13 (m, 2 H); 6,92 (m, 1 H); 6,79 (m,
1 H); 6,22 (s, 1 H); 5,49 (s, 1 H); 4,59 (m, 1 H); 4,41 (m, 1 H); 3,60 (s, 3 H).

Ejemplo 36
9-Bromo-7-(1-metilo-1H-pirazol-5-ilo)-4-fenilo-4,5-dihidroimidazo[1,5,4-de][1,4]benzoxazina-2(1H)-ona

[0291]
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[0292] A una solucién de 7-(1-metilo-1H-pirazol-5-ilo)-4-fenilo-4,5-dihidroimidazo[1,5,4-de][1,4]benzoxazina-2(1H)-
ona (32 mg, 0,096 mmol) en THF (0,7 ml) se afiadié N-bromosuccinimida (19 mg, 0,10 mmol). La solucion se agitd a
temperatura ambiente durante 1 hora y luego se concentro a presion reducida. La purificacion en gel de silice usando
EtOAc/hexano dio el compuesto del titulo, 24 mg. LCMS calc. para C1gH16BrN4sO2> (M+H)*: m/z = 411,0, 413,0;
encontrado: 411,1, 413,1. "H RMN (300 MHz, DMSO-de): d 7,40 (s, 1H); 7,31 (m, 3 H); 7,13 (m, 2 H); 7,08 (s, 1 H);
6,30 (s, 1 H); 5,50 (s, 1 H); 4,59 (m, 1 H); 4,41 (m, 1 H); 3,60 (s, 3 H).

Ejemplo 37
9-Metilo-7-(1-metilo-1H-pirazol-5-ilo)-4-fenilo-4,5-dihidroimidazo[1,5,4-de][1,4]benzoxazina-2(1H)-ona

[0293]

0
o~
0 NH
X3
\
N-N

[0294] Una mezcla de reaccion de 9-bromo-7-(1-metilo-1H-pirazol-5-ilo)-4-fenilo-4,5-dihidroimidazo[1,5,4-
de][1,4]benzoxazina-2(1H)-ona (17 mg, 0,04 mmol), una solucién de cloruro de metilzinc 2,0 M en THF (0,10 mL) y
tetrakis(trifenilfosfina)paladio (0) (2) mg, 0,002 mmol) en THF (0,5 mL) bajo nitrégeno se calentd en un microondas a
130°C durante 5 min. El compuesto del titulo se purificé por LCMS preparativa usando un tampoén de pH 10. LCMS
calc. para CoH19N4O2 (M+H)*: m/z = 347,1; encontrado: 347,2.

Ejemplo 38
7-(4-Cloro-1-metilo-1H-pirazol-5-ilo)-4-fenilo-4,5-dihidroimidazo[1,5,4-de][1,4]benzoxazina-2(1H)-ona

[0295]

(0]
=
(0] NH
Cl
\-N

Paso 1. 4-cloro-1-metilo-5-(4,4,5,5-tetrametilo- 1,3, 2-dioxaborolano-2-ilo)-1H-pirazol

[0296]
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[0297] Una mezcla de 1-metilo-5-(4,4,5,5-tetrametilo-1,3,2-dioxaborolano-2-ilo)-1H-pirazol (1,3 g, 6,3 mmol), N-
clorosuccinimida (0,93 g, 7,0 mmol) y THF (6,6 ml) se agité a 70°C durante 3 h. La mezcla se extrajo con EtOAc, se
secd y se concentrd a presion reducida. El compuesto del subtitulo se purificé por cromatografia sobre gel de silice
usando EtOAc al 40% en hexanos dio el compuesto deseado, 1,456 g, 95%.

Paso 2. 7-(4-cloro-1-metilo-1H-pirazol-5-ilo)-4-fenilo-4,5-dihidroimidazo[1,5,4-de][1,4]benzoxazina-2(1H)-ona

[0298] El compuesto del titulo se preparé mediante un método analogo al Ejemplo 35, pero usando 4-cloro-1-metilo-
5-(4,4,5,5-tetrametilo-1,3,2-dioxaborolano-2-ilo)-1H-pirazol. El producto se purific6 por HPLC preparativa en una
columna C-18 eluyendo con agua: gradiente de MeCN tamponado a pH 2 para dar el compuesto del titulo. LCMS calc.
para C19H16CIN4O2 (M+H)*: m/z = 367,1; encontrado: 367,1.

Ejemplo 39

7-(3,5-dimetilisoxazol-4-ilo)-4-fenilo-4,5-dihidroimidazo[1,5,4-de][1,4]benzoxazina

N
O ——_\\N
o S
=

[0300] Una mezcla de reaccion de 2-cloro-7-(3,5-dimetilisoxazol-4-ilo)-4-fenilo-4,5-dihidroimidazo[1,5,4-
de][1,4]benzoxazina (15 mg, 0,041 mmol), 0,5 M de bromo(propilo)zinc en THF (0,5 mL) y tetrakis(trifenilfosfina)paladio
(0) (2 mg, 0,002 mmol) en THF (0,4 mL) bajo nitrégeno se calentdé en un microondas a 150°C durante 5 min. La
purificacion del producto por LCMS preparativa usando tampon de pH 10 dio el compuesto del titulo. LCMS calc. para
C20H17N3O2 (M+H)*: m/z = 332,1; encontrado: 332,2.

[0299]

Ejemplo 40

7-(3,5-dimetilisoxazol-4-ilo)-4-fenilo-2-piperazina-1-ilo-4,5-dihidroimidazo[1,5,4-de][1,4]benzoxazina

[0301]
NH
Wi
N
o N
O\ X
N
[0302] 4-[7-(3,5-Dimetilisoxazol-4-ilo)-4-fenilo-4,5-dihidroimidazo[1,5,4-de][1,4]benzoxazina-2-ilo]piperazina-1-

carboxilato (Ejemplo 60) se agité en 4 N HCI durante 15 min. a temperatura ambiente y se evaporé. La purificacion
por LCMS preparativa a pH 10 dio el compuesto deseado que se aislé como la sal de diclorhidrato. LCMS calc. para
C24H26N502 (M+H)*: m/z = 416,2; encontrado: 416,2.
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Ejemplo 41

7-(3,5-dimetilisoxazol-4-ilo)-2,4-difenilo-4,5-dihidroimidazo[1,5,4-de][1,4]benzoxazina

[0304] Una mezcla de 2-cloro-7-(3,5-dimetilisoxazol-4-ilo)-4-fenilo-4,5-dihidroimidazo[1,5,4-de][1,4]benzoxazina (14
mg, 0,039 mmol), acido fenilborénico (5,6 mg, 0,046 mmol),[1,1"-bis(difenilfosfino)ferrocenoldicloropaladio (lI),
complejo con DCM (1:1) (2 mg, 0,002 mmol) y carbonato de potasio (16 mg, 0,12 mmol) en 1,4-dioxano (0,2 ml) y
agua (0,1 ml). La mezcla resultante se calenté a 80°C durante 3 h. La mezcla de reaccion se diluyd con MeOH y se

purificd en LCMS preparativa usando tampoén de pH 10 para dar el compuesto deseado. LCMS calc. para CzsH22N302
(M+H)*: m/z = 408,2; encontrado: 408,2.

[0303]

Ejemplo 42
7-(3,5-dimetilisoxazol-4-ilo)-2-oxo-4-fenilo-1,2,4,5-tetrahidroimidazo[1,5,4-de][1,4]benzoxazina-9-carbonitrilo

[0305]

@]
-
@) NH
q > SN
N

[0306] 9-Bromo-7-(3,5-dimetilisoxazol-4-ilo)-4-fenilo-4,5-dihidroimidazo[1,5,4-de][1,4]benzoxazina-2(1H)-ona (6,9 mg,
0,016 mmol), cianuro de zinc (19 mg, 0,16 mmol) y tetrakis(trifenilfosfina)paladio (0) (2,8 mg, 0,0024 mmol) se
disolvieron en DMF (1,6 ml) y la solucién se desoxigend. La mezcla de reaccion agitada se calenté a 150°C en un
microondas durante 5 minutos. La mezcla se diluyé con MeOH y se purific6 mediante LCMS preparativa usando
tampon de pH 10 para dar el compuesto del titulo. LCMS calc. para C21H17N4O3 (M+H)*: m/z = 373,1; encontrado:
373,2.

Ejemplo 43
7-(3,5-dimetilisoxazol-4-ilo)-4,9-difenilo-4,5-dihidroimidazo[1,5,4-de][1,4]benzoxazina-2(1H)-ona

[0307]
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[0308] Una mezcla de 9-bromo-7-(3,5-dimetilisoxazol-4-ilo)-4-fenilo-4,5-dihidroimidazo[1,5,4-de][1,4]benzoxazina-
2(1H)-ona (9,0 mg, 0,021 mmol), acido  fenilborénico (3,1 mg, 0,025 mmol), [1,1-
bis(difenilfosfino)ferroceno]dicloropaladio (ll), complejo con DCM (1:1) (0,9 mg, 0,001 mmol) y carbonato de potasio
(8,8 mg, 0,063 mmol) en 1,4- dioxano (0,1 ml) y agua (0,07 ml) se calent6é a 80°C durante 3 h. La mezcla de reaccion
se diluy6 con MeOH y se purificd mediante LCMS preparativa usando un tampén de pH 10 para dar el compuesto del
titulo. LCMS calc. para CzsH2N303 (M+H)*: m/z = 424,2; encontrado: 424,0.

Ejemplo 44

7-(1,4-dimetilo-1H-pirazol-5-ilo)-4-piridina-2-ilo-4,5-dihidroimidazo[1,5,4-de][1,4]benzoxazina-2(1H)-ona

[0309]
l\
N~
o)
o~
0 NH
\
N-N

Paso 1. 1,4-dimetilo-5-(4,4,5,5-tetrametilo-1,3, 2-dioxaborolano-2-ilo)-1H-pirazol

[0310]

[0311] Se agit6 1,4-dimetilo-1H-pirazol (50 mg, 0,5 mmol) en THF (2 ml) y se enfri a 0°C. Se afiadié gota a gota una
solucion de n-butilo litio 1,6 M en hexanos (390 ml) con una jeringa y la mezcla se dejo calentar a temperatura ambiente
durante 2 h. La mezcla se enfrié a -78°C y se afiadi6 gota a gota 2-isopropoxi-4,4,5,5-tetrametilo-1,3,2-dioxaborolano
(110 ml, 0,52 mmol) gota a gota con una jeringa. La mezcla se agit6 a -78°C durante 15 min. y a 0°C durante 3 h. La
mezcla se diluy6 con EtOAc y se lavo con salmuera, se seco sobre sulfato de sodio, se filtrd y se concentré a presion
reducida. La purificacién por cromatografia sobre gel de silice usando EtOAc en hexanos dio el compuesto del
subtitulo. LCMS calc. para C11H20BN2O2 (M+H)*: m/z = 223,2; encontrado: 223,0.

Paso 2. 7-(1,4-dimetilo-1H-pirazol-5-ilo)-4-piridina-2-ilo-4,5-dihidroimidazo[1,5,4-de][1,4]benzoxazina-2(1H)-ona

[0312] 7-Bromo-4-piridina-2-ilo-4,5-dihidroimidazo[1,5,4-de][1,4]benzoxazina-2(1H)-ona (28 mg, 0,084 mmol) se
disolvié en 1,4-dioxano (0,67 mL). 1,4-dimetilo-5-(4,4,5,5-tetrametilo-1,3,2-dioxaborolano-2-ilo)-1H-pirazol (28 mg,
0,13 mmol) y fosfato de potasio (40 mg, Se afadieron 0,2 mmol) en agua (0,17 ml). La mezcla de reaccion se
desoxigen6 con nitrogeno. Se afadio diciclohexilo (2',4’,6’-triisopropilbifenilo-2-ilo)fosfina-(2'-aminobifenilo-2-ilo)
(cloro)paladio (1:1) (2 mg, 0,002 mmol) y la mezcla fue nuevamente desoxigenado con nitrégeno. La mezcla de
reaccion se agité luego a 90°C bajo nitrogeno durante 2 h. El producto se purificod usando LCMS preparativa (pH 10)
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para dar el compuesto del titulo. LCMS calc. para C19H17NsO2 (M+H)*: m/z = 348,1; encontrado: 348,0.
Ejemplo 45

9-Bromo-7-(3,5-dimetilisoxazol-4-ilo)-4-fenilo-4,5-dihidroimidazo[1,5,4-de][1,4]benzoxazina-2(1H)-ona

0
N
o] NH
O\ = Br
N/

[0314] El compuesto del titulo se preparé por métodos analogos al Ejemplo 36, pero usando 7-(3,5-dimetilisoxazol-4-
ilo)-4-fenilo-4,5-dihidroimidazo[1,5,4-de][1,4]benzoxazina-2(1H)-ona. LCMS calc. para CyoH17BrN3O3 (M+H)*: m/z =
426,0; encontrado: 426,0.

[0313]

Ejemplo 46
7-(3,5-dimetilisoxazol-4-ilo)-9-metilo-4-fenilo-4,5-dihidroimidazo[1,5,4-de][1,4]benzoxazina-2(1H)-ona

[0315]

e
o] NH
o =
&

[0316] ElI compuesto del titulo se prepar6 por métodos analogos al Ejemplo 37, pero usando 9-bromo-7-(3,5-
dimetilisoxazol-4-ilo)-4-fenilo-4,5-dihidroimidazo[1,5,4-de][1,4]benzoxazina-2(1H)-ona. LCMS calc. para C21H2oN3O3
(M+H)*: m/z = 362,1; encontrado: 362,2.

Ejemplos 47A-52
[0317] Los procedimientos experimentales utilizados para preparar los compuestos de los Ejemplos 47A a 52 se
resumen en la Tabla 1 a continuacion. Los ejemplos 47A y 47B y los ejemplos 48A y 48B son pares de

diastereoisbmeros que se separaron cromatograficamente por métodos analogos a las separaciones descritas
anteriormente
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Ejemplos 53-60

[0318] Los procedimientos experimentales usados para preparar los compuestos de los Ejemplos 53 a 61 se resumen

en la Tabla 2 a continuacion.
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Tabla 2
R5
N
Cy3\[N
o
O
N-O

Ej. n° Nombre RS Cy? | Procedimiento’
7-(3,5-dimetilisoxazol-4-ilo)-2-morfolina-4-ilo- (\o

53 4-fenilo-4,5-dihidroimidazo[1,5,4- N N\) Ph 25
de][1,4]benzoxazina “a
7-(3,5-dimetilisoxazol-4-ilo)-4-fenilo-2-

54 pirrolidina-1-ilo-4,5-dihidroimidazo[1,5,4- 2N Ph 25
de][1,4]benzoxazina N
1-[7-(3,5-dimetilisoxazol-4-ilo)-4-fenilo-4,5- OH

55 dihidroimidazo[1,5,4-de][1,4]benzoxazina-2- /j Ph 25
ilo]pirrolidina- 3-ol N
7-(3,5-dimetilisoxazol-4-ilo)-4-fenilo-2-

56 piperidina-1-ilo-4,5-dihidroimidazo[1,5,4- o ,O Ph 25
de][1,4]benzoxazina “
1-[7-(3,5-dimetilisoxazol-4-ilo)-4-fenilo-4,5- OH

57 dihidroimidazo[1,5,4-de][1,4]benzoxazina-2- o O/ Ph 25
ilo]piperidina-4- ol “
1-[7-(3,5-dimetilisoxazol-4-ilo)-4-fenilo-4,5- oH

58 dihidroimidazo[1,5,4-de][1,4]benzoxazina-2- Ph 25
ilo]piperidina- 3-ol 2N
1-[7-(3,5-dimetilisoxazol-4-ilo)-4-fenilo-4,5- OH

59 dihidroimidazo[1,5,4-de][1,4]benzoxazina-2- o N/j/ Ph 25
ilo]Jazetidina- 3-ol 4
4-[7-(3,5-dimetilisoxazol-4-ilo)-4-fenilo-4,5- j)\

60 dihidroimidazo[1,5,4-de][1,4]benzoxazina-2- |/\N (o) Ph 25
ilo]piperazina-1-carboxilato }:.N\) /‘<

Sintetizado segun el procedimiento experimental del compuesto listado;

Ejemplo 61A

7-(3,5-dimetilisoxazol-4-ilo)-5,5-dimetilo-4-piridina-2-ilo-4,5-dihidroimidazo[1,5,4-de][1,4]benzoxazina-2(1H)-

ona (diastereoisomero 1)

Ejemplo 61B

7-(3,5-dimetilisoxazol-4-ilo)-5,5-dimetil-4-piridina-2-ilo-4,5-dihidroimidazo[1,5,4-de][1,4]benzoxazina-2(1H)-ona

(diastereoisomero 2)

[0319]

Paso 1. 2-Bromo-2-metilo-1-(piridina-2-ilo) propano-1-ona
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[0320]

N Br
N

[0321] se afadié bromo (2,1 g, 13,4 mmol) disuelto en acido acético (1ml) lentamente a una mezcla de 2-metilo-(1-
piridina-2-ilo) propano-1-ona (2,0 g, 13 mmol) en acido acético (20 ml) a temperatura ambiente. La reaccion se calento
a 105°C durante 3H, se dej6 enfriar a temperatura ambiente y se concentr6 al vacio para dar un semisélido oscuro. El
producto bruto se repartié entre acetato de etilo y bicarbonato de sodio acuoso saturado. La capa organica combinada
se lavo con salmuera, se seco sobre sulfato de magnesio y se concentré para dar 2-bromo-2-metilo-1-(piridina-2-ilo)
propano-1-ona como un aceite muy oscuro (3,0 g, 98 %). LCMS calculada para CgH11BrNO (M+H)*: m/z = 227,9,
229,9; encontrado: 228,1, 230,1.

Paso 2. 7-(3,5-dimetilisoxazol-4-ilo)-5,5-dimetilo-4-piridina-2-ilo-4,5-dihidroimidazo[1,5,4-de][1,4]benzoxazina-2(1H)-
ona

[0322] El compuesto del titulo se prepard por métodos analogos al Ejemplo 13, pero usando 2-bromo-2-metilo-1-
(piridina-2-ilo) propano-1-ona en el Paso 1 El producto se purificd por HPLC preparativa en una columna C-18 eluyendo
un gradiente de agua: acetonitrilo tamponado a pH 10 para dar el compuesto del titulo como una mezcla de
diasteredmeros. Los isémeros se separaron por cromatografia en columna quiral preparativa usando las siguientes
condiciones: Columna: phenomenex Lux Cellulose C-2 5 ym, 21, 2x250 mm, Fase moévil: 45% EtOH/Hexanos,
condicién de gradiente: isocratico a 18 ml/min, Carga: 13,0 mg en 900 pl, tiempo de ejecucion: 18 min, tiempo pico:
9,0 y 12,0 min.

[0323] Diastereoisémero 1, Pico 1 como un residuo sélido. LCMS calculada para C21H21N4O3 (M+H)*: m/z = 377,1;
encontrado: 377,1. 1H RMN (400 MHz, DMSO-de) 610,87 (s, 1H), 8,41 (dt, J = 4,0, 0,9 Hz, 1H), 7,74 (td, J=7,7, 1,8
Hz, 1H), 7,27 (ddd, J=7,6, 4,8, 1,1 Hz, 1H), 7,11 (d, J = 7,9 Hz, 1H), 6,84 (d, J = 8,0 Hz, 1H), 6,71 (d, J = 8,0 Hz, 1H),
5,24 (s, 1H), 2,27 (s, 3H), 2,11 (s, 3H), 1,36 (s, 3H), 1,11 (s, 3H).

[0324] Diastereoisdomero, Pico 2 como un residuo sélido. LCMS calculada para C21H21N40O3 (M+H)*: m/z = 377,1;
encontrado: 377,1. 1H RMN (400 MHz, DMSO-de) 610,87 (s, 1H), 8,41 (dt, J = 4,0, 0,9 Hz, 1H), 7,74 (td, J=7,7, 1,8
Hz, 1H), 7,27 (ddd, J=7,6, 4,8, 1,1 Hz, 1H), 7,11 (d, J = 7,9 Hz, 1H), 6,84 (d, J = 8,0 Hz, 1H), 6,71 (d, J = 8,0 Hz, 1H),
5,24 (s, 1H), 2,27 (s, 3H), 2,11 (s, 3H), 1,36 (s, 3H), 1,11 (s, 3H).

Ejemplo 62A

7-(3,5-dimetilisoxazol-4-ilo)-5-(hidroximetilo)-4-piridina-2-ilo-4,5-dihidroimidazo[1,5,4-de][1,4]benzoxazina-
2(1H)-ona (diastereoisémero 1)

Ejemplo 62B

7-(3,5-dimetilisoxazol-4-ilo)-5-(hidroximetilo)-4-piridina-2-ilo-4,5-dihidroimidazo[1,5,4-de][1,4]benzoxazina-
2(1H)-ona (diastereoisémero 2)

Ejemplo 62C

7-(3,5-dimetilisoxazol-4-ilo)-5-(hidroximetilo)-4-piridina-2-ilo-4,5-dihidroimidazo[1,5,4-de][1,4]benzoxazina-
2(1H)-ona (diastereoisémero 3)

Ejemplo 62D

7-(3,5-dimetilisoxazol-4-ilo)-5-(hidroximetilo)-4-piridina-2-ilo-4,5-dihidroimidazo[1,5,4-de][1,4]benzoxazina-
2(1H)-ona (diastereoisémero 4)

[0325]
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[0326] Se afadio tetrahidroborato de litio (1,6 mg, 0,071 mmol) a etilo 7-(3,5-dimetilisoxazol-4-ilo)-2-oxo-4-piridina-2-
ilo-1,2,4,5-tetrahidroimidazo[1,5,4-de][1,4]benzoxazina-5-carboxilato (20 mg, 0,05 mmol), del Ejemplo 20, en
tetrahidrofurano (3 ml). La reaccién se agité a 70°C durante 3 h, luego se repartioé entre agua y acetato de etilo. La
capa organica se concentro y el producto bruto se purificé por FCC sobre gel de silice eluyendo un gradiente de
hexano: acetato de etilo para obtener el producto como una mezcla de diasteredmeros. Los isémeros se separaron
por cromatografia en columna quiral preparativa usando las siguientes condiciones: Columna: fenomenex Lux
Cellulose C-2 5 ym, 21, 2x250 mm, fase mévil: 45% EtOH/Hexanos, Estado del gradiente: isocratico a 18 ml/min,
Carga: 13,5 mg en 900 pl, tiempo de ejecucion: 18 min, tiempo pico: 9,0, 12,1, 24,2 y 15,0 min.

Diastereoisémero 1, Pico 1 como un residuo sélido. LCMS calculada para C20H19N4O4 (M+H)*: m/z = 379,1;
encontrado: 379,1. Diastereoisémero 2, Pico 2 como un residuo soélido. LCMS calculada para C20H19N40O4
(M+H)*: m/z = 379,1; encontrado: 379,1. '"H RMN (400 MHz, DMSO-dg) 510,93 (s, 1H), 8,47 (d, J = 4,1 Hz,
1H), 7,79 - 7,65 (m, 1H), 7,26 (dd, J=7,0, 5,2 Hz, 1H), 7,01 (d, J= 7,9 Hz, 1H), 6,76 (d, J = 8,0 Hz, 1H), 6,67
(d, J =8,0 Hz, 1H), 5,37 (d, J = 3,2 Hz, 1H), 5,22 (t, J = 5,4 Hz, 1H), 4,71-4,57 (m, 1H), 3,45 (q, J = 5,5 Hz,
2H), 2,17 (s, 3H), 2,01 (s, 3H). Diastereoisémero 3, PiCO3 como un residuo sélido. LCMS calculada para
C20H19N4O4 (M+H)*: m/z = 379,1; encontrado: 379,1. Diastereoisémero 4, Pico 4 como un residuo sdlido.
LCMS calculada para CzoH19N4O4 (M+H)*: m/z = 379,1; encontrado: 379,1.

Ejemplo 63A

7-(3,5-dimetilisoxazol-4-ilo)-4-piperidina-2-ilo-4,5-dihidroimidazo[1,5,4-de][1,4]benzoxazina-2(1H)-ona  2,2,2-
trifluoroacetato (diastereoisomero 1)

Ejemplo 63B

7-(3,5-dimetilisoxazol-4-y |)-4-piperidina-2-ilo-4,5-dihidroimidazo[1,5,4-de][1,4]benzoxazina-2(1H)-ona 2,2,2-
trifluoroacetato (diastereoisomero 2)

[0327]

Paso 1. 4-Piperidina-2-ilo-4,5-dihidroimidazo[1,5,4-de][1,4]benzoxazina-2(1H)-ona

[0328]

HN

[0329] El triciclo intermedio, 4-piridina- El 2-ilo-4,5-dihidroimidazo[1,5,4-de][1,4]benzoxazina-2(1H)-ona (0,25 g, 0,98
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mmol) del Ejemplo 13, se disolvio parcialmente en metanol (50,0 mL) y 12,0 M de cloruro de hidrégeno en agua (1,0
mL, 12 mmol) en una botella Parr. La reaccion se desgasificé con nitrégeno, seguido de la adicion de paladio (10%
sobre carbono), y la reaccion se cargd a 55 PSI de hidrogeno y se agité durante 6 dias. La reaccion se filtré para
eliminar el catalizador y se concentrd al vacio para dar 4-piperidina-2-ilo-4,5-dihidroimidazo[1,5,4-de][1,4]benzoxazina-
2(1H)-ona como un aceite oscuro (0,21 g, 82%). LCMS calculada para C14H1gN302 (M+H)*: m/z = 260,1; encontrado:
260,1.

Paso 2. 7-Bromo-4-piperidina-2-ilo-4,5-dihidroimidazo[1,5,4-de][ 1,4]benzoxazina-2(1H)-ona

[0330]

HN
0
N
O NH
Br

[0331] El 4-piperidina-2-ilo-4,5-dihidroimidazo[1,5,4-de][1,4]benzoxazina-2(1H)-ona (0,20 g, 0,77 mmol) del Paso 1 se
disolvié en acido acético (10,0 ml, 176 mmol) a temperatura ambiente y se afiadié lentamente N-bromosuccinimida
(0,14 g, 0,77 mmol). La reaccion se agitd durante 2 h y se concentro al vacio para dar un residuo. El residuo se disolvid
en acetato de etilo, se lavd con carbonato de potasio acuoso, se lavé con salmuera, se secé sobre sulfato de magnesio
y se concentrd para dar 7-bromo-4-piperidina-2-ilo-4,5-dihidroimidazo[1,5,4-de][1,4]benzoxazina-2(1H)-ona como un
aceite oscuro (0,22 g, 85%). LCMS calculada para C14H17BrN3O2 (M+H)*: m/z = 338,0, 340,0; encontrado: 338,0, 340,0.

Paso 3. 7-(3,5-dimetilisoxazol-4-ilo)-4-piperidina-2-ilo-4,5-dihidroimidazo[1,5,4-de][1,4]benzoxazina-2(1H)-ona 2,2,2-
trifluoroacetato

[0332] EI 7-bromo-4-piperidina-2-ilo-4,5-dihidroimidazo[1,5,4-de][1,4]benzoxazina-2(1H)-ona (0,025 g, 0,074 mmol)
del Paso 2 se combin6 con acido (3,5-dimetilisoxazol-4-ilo) borénico (0,016 g, 0,11 mmol) en 1,4-dioxano (3,0 mL) con
carbonato de potasio (0,02 g, 0,15 mmol) en agua (0,38 ml) y se desgasificod con nitrogeno. Se afiadié el complejo de
catailst [1,1’-bis(difenilfosfino)ferroceno]dicloropaladio (1) con diclorometano (1:1) (0,006 g, 0,007 mmol) y la reaccién
se calent6 en un tubo sellado a 100°C. Después de agitarse durante 2 h, la reaccion se dejo enfriar a temperatura
ambiente y se repartié entre acetato de etilo y agua. La capa organica se lavo con salmuera, se seco sobre sulfato de
magnesio y se concentré para dar el producto crudo como un aceite oscuro. El producto se purificé por HPLC
preparativa en una columna C-18 eluyendo un gradiente de agua: acetonitrilo tamponado a pH 2 con TFA para dar 7-
(3,5-dimetilisoxazol-4-ilo)-4-piperidina-2-ilo-4,5-dihidroimidazo[1,5,4-de][1,4]benzoxazina-2(1H)-ona como dos
fracciones.

Diastereoisémero 1, Pico 1 como un residuo sdlido (0,008 g, 30%). LCMS calculada para C19H23N4O3 (M+H)*:
m/z = 355,1; encontrado: 355,1. '"H RMN (400 MHz, DMSO-ds) 6 11,13 (d, J = 12,8 Hz, 1H), 8,78 (d, J = 8,6
Hz, 1H), 6,86 (d, J = 8,0 Hz, 1H), 6,78 (d, J = 8,0 Hz, 1H), 4,79 (d, J = 12,3 Hz, 1H), 4,42 (dd, J= 8,7, 2,1 Hz,
1H), 4,02 (dd, J = 12,3, 2,8 Hz, 1H), 3,37 (s, 2H), 3,26 (d, J = 10,5 Hz, 2H), 2,84 (s, 1H), 2,28 (s, 3H), 2,12 (s,
3H), 2,01 (d, J = 13,3 Hz, 1H), 1,75 (d, J = 13,2 Hz, 1H), 1,64 - 1,52 (m, 1H), 1,47 (s, 1H). Diastereoisémero
2, Pico 2 como un residuo sélido (0,007 g, 27%). LCMS calculada para C19H23N4O3 (M+H)*: m/z = 355,1;
encontrado: 355,1.

Ejemplo 69A

7-(3,5-dimetilisoxazol-4-ilo)-4-metilo-4-piridina-2-ilo-4,5-dihidroimidazo[1,5,4-de][1,4]benzoxazina-2(1H)-ona
(diastereoisomero 1)

Ejemplo 69B

7-(3,5-dimetilisoxazol-4-ilo)-4-metilo-4-piridina-2-ilo-4,5-dihidroimidazo[1,5,4-de][1,4]benzoxazina-2(1H)-ona
(diastereoisomero 2)

[0333]
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Paso 1. 2-(2-amino-3-nitrofenoxi)-1-piridina-3-iletanona
[0334]
Do
0O: N O
C 0
X
e

[0335] Se afadio hidrobromuro de 2-bromo-1-(piridina-3-ilo)etanona (600 mg, 2 mmol) (sal de HBr) a una mezcla de
2-amino-3-nitrofenol (300 mg, 2 mmol) y carbonato de potasio (400 mg, 3 mmol) en acetona (30 ml, 400 mmol) a
temperatura ambiente. La reaccion se agitd a temperatura ambiente durante 18 h, se diluy6é con agua y luego se extrajo
con acetato de etilo. Las capas organicas combinadas se lavaron con salmuera, se secaron sobre sulfato de magnesio,
se filtraron y se concentraron para dar 2-(2-amino-3-nitrofenoxi)-1-piridina-3-iletanona bruta (0,35 g, 60%). LCMS
calculada para C13H12N304 (M+H)*: m/z = 274,1; encontrado: 274,1.

Paso 2. 2-Nitro-6-[(2-piridina-2-ilprop-2-en-1-ilo)oxiJanilina

[0336]

NH,
[ :[ @,

N,O

O

[0337] Se anadio terc-butdxido de potasio (1,10 g, 9,9 mmol) a una suspension de bromuro de metiltrifenilfosfonio (3,0
g, 8 mmol) en tetrahidrofurano (30 ml) bajo nitrégeno. La reaccion se agitd a temperatura ambiente durante 1 h, seguido
de la adicion de 2-(2-amino-3-nitrofenoxi)-1-piridina-2-iletanona (2 g, 8 mmol). La mezcla se agit6 durante 3 h, y luego
se repartié entre agua y éter etilico. La capa organica se lavd con salmuera, se seco sobre sulfato de magnesio, se
filtré y se concentrd para dar el producto bruto. El producto se purificé por FCC sobre gel de silice eluyendo con un
gradiente de hexano: acetato de etilo para dar 2-nitro-6-[(2-piridina-2-ilprop-2-en-1-ilo)oxilanilina como un sélido
marron claro (0,5 g, 20%). LCMS calculada para C14H14N303 (M+H)*: m/z = 272,1; encontrado: 272,1.

Paso 3. 2-{1-[(2-Azido-3-nitrofenoxi)metilo]vinilo}piridina

[0338]
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[0339] Se afadio nitrito de sodio (100 mg, 2 mmol) en agua (4ml, 60 mmol) a una solucién de 2-nitro-6-[(2-piridina-2-
ilprop-2-en-1-ilo)oxilanilina (350 mg, 1,3 mmol) en cloruro de hidrogeno 4,0 M en agua (4mL, 10 mmol) a 0°C. La
reaccion se agitoé durante 5 minutos y luego se neutralizé a pH 6-7 con bicarbonato de sodio solido. Se afiadié gota a
gota azida de sodio (80 mg, 1 mmol) en agua (2 ml) a la mezcla, seguido de agitacion durante 30 minutos, tiempo
durante el cual la mezcla de reaccién se convirtid en una suspension espesa. La mezcla resultante se filtré y se seco
para dar 2-{1-[(2-azido-3-nitrofenoxi)metilo]vinilo}piridina como un sodlido amarillo oscuro (0,25 g. 83%). LCMS
calculada para C14H12Ns03 (M+H)*: m/z = 298,1; encontrado: 298,1

Paso 4. 7-Nitro-1a-piridina-2-ilo-1a, 2-dihidro-1H-azireno[2, 1-c][ 1,4]benzoxazina

[0340]
I N
~N
0

¢

©)
N 0]

o

[0341] Una mezcla de 2-{1-[(2-azido-3-nitrofenoxi)metilo]vinilo}piridina (250 mg, 0,84 mmol) en benceno (15 ml) reflujo
a 80°C durante 15 h. La reaccion se concentrod para dar el producto bruto. El producto se purifico por FCC sobre gel
de silice eluyendo con un gradiente de hexano: acetato de etilo para dar 7-nitro-1a-piridina-2-ilo-1a,2-dihidro-1H-
azireno[2,1-c][1,4]benzoxazina como un solido (0,225 g, 90%). LCMS calculada para C14H12N303 (M+H)*: m/z = 270,1;
encontrado: 270,1.

Paso 5. 3-Metilo-3-piridina-2-ilo-3,4-dihidro-2H-1,4-benzoxazina-5-amina
f N
=N
O
@N H
NH,

[0343] Una mezcla de 7-nitro-1a-piridina-2-ilo-1a,2-dihidro-1H-azireno[2,1-c][1,4]benzoxazina (100 mg, 0,4 mmol) en
metanol (6 ml) y tetrahidrofurano (2 ml) se desgasificd con nitrégeno en una Botella de Parr seguida de la adicion de
paladio (10% sobre carbono) (30 mg, 0,28 mmol). La reaccion se cargd con hidrégeno a 40 psi y se agitd durante 6 h.
La reaccion se filtré y se concentré para dar 3-metilo-3-piridina-2-ilo-3,4-dihidro-2H-1,4-benzoxazina-5-amina bruta
(0,030 g. 30%). LCMS calculada para C14H1sN3O(M+H)*: m/z = 242,1; encontrado: 242,1.

[0342]

Paso 6. 4-Metilo-4-piridina-2-ilo-4,5-dihidroimidazo[1,5,4-de][1,4]benzoxazina-2(1H)-ona

[0344]
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[0345] Trifosgeno (40 mg, 0,1 mmol) se afiadi®é a la solucion de 3-metilo-3-piridina-2-ilo-3,4-dihidro-2H-1,4-
benzoxazina-5-amina (90 mg, 0,4 mmol) en tetrahidrofurano (10 ml) y N,N-diisopropiletilamina (100 ul) a temperatura
ambiente. La reaccion se agitdé durante 1 hy luego se repartio entre acetato de etilo y agua. La capa organica se lavo
con salmuera, se secO sobre sulfato de magnesio, se filtr6 y se concentré para dar 4-metilo-4-piridina-2-ilo-4,5-
dihidroimidazo[1,5,4-de][1,4]benzoxazina-2(1H)-ona como semisolido (0,10 g. 90%). LCMS calculada para
C15H14N302 (M+H)*: m/z = 268,1; encontrado: 268,0.

Paso 7. 7-Bromo-4-metilo-4-piridina-2-ilo-4,5-dihidroimidazo[1,5,4-de][ 1,4]benzoxazina-2(1H)-ona

[0346]

[0347] N-bromosuccinimida (60 mg, 0,3 mmol) se afadi® a una solucién de 4-metilo-4-piridina-2-ilo-4,5-
dihidroimidazo[1,5,4-de][1,4]benzoxazina-2(1H)-ona (90 mg, 0,3 mmol), acido acético (6 ml) y acetonitrilo (6 ml) a 0°C.
La mezcla de reaccion se agité durante 1 hora a 0°C, se inactivd con agua y se concentro para dar el producto bruto.
El producto bruto se disolvio en acetato de etilo y se lavd con bicarbonato de sodio acuoso saturado. La capa organica
combinada se lavo con salmuera, se seco sobre sulfato de magnesio, se filtré y se concentrd para dar un aceite oscuro.
El producto se purificé por FCC sobre gel de silice eluyendo un gradiente de hexano: acetato de etilo que contenia
etanol al 20% para dar 7-bromo-4-metilo-4-piridina-2-ilo-4,5-dihidroimidazo[1,5,4-de][1,4]benzoxazina-2(1H)-ona
como un sélido blanquecino (0,090 g. 80%). LCMS calculada para C4sH13BrN3O2 (M+H)*: m/z = 346,1, 348,1;
encontrado: 345,9,347,9.

Paso 8. 7-(3,5-dimetilisoxazol-4-ilo)-4-metilo-4-piridina-2-ilo-4,5-dihidroimidazo[1,5,4-de][ 1,4]benzoxazina-2(1H)-ona

[0348] 7-Bromo-4-metilo-4-piridina-2-ilo-4,5-dihidroimidazo[1,5,4-de][1,4]benzoxazina-2(1H)-ona (80 mg, 0,2 mmol)
se combind en 1,4-dioxano (10 mL) con borato de potasio (3,5-dimetilisoxazol-4-ilo) (trifluoro) (0,070 g, 0,35 mmol) y
carbonato de potasio (60 mg, 0,5 mmol) en agua (5 ml) y se desgasificé con nitrégeno. Se afiadid el complejo
catalizador [1,1’- bis(difenilfosfino)ferroceno]dicloropaladio (II) con diclorometano (1:1) (30 mg, 0,04 mmol) y la
reaccion se agitd a 80°C durante 4 h, en las cuales La mezcla de reaccion se dejo enfriar a temperatura ambiente y
se repartié entre agua y acetato de etilo. Las capas organicas combinadas se lavaron con salmuera, se secaron sobre
sulfato de magnesio y se concentraron para dar el producto bruto. El producto se purificé por FCC sobre gel de silice
eluyendo un gradiente de hexano: acetato de etilo que contenia etanol al 20% para dar 7-(3,5-dimetilisoxazol-4-ilo)-4-
metilo-4-piridina-2-ilo-4,5-dihidroimidazo[1,5,4-de][1,4]benzoxazina-2(1H)-ona como un aceite transparente. Los
enantidmeros se separaron en una columna quiral usando las siguientes condiciones: Phenomenex Lux Cellulose C-
4, 5 um, 21x2x250 mm; fase movil: etanol al 45% en gradiente de hexanos: 18 ml/min isocratico; Tiempo de ejecucion:
11 min; Carga: 4 mg en 900 pl; Tiempo pico: 7,1y 8,8 min.

Diastereoisémero 1, Pico 1, como un sdlido amorfo blanco (0,010 g. 10%). LCMS calculada para C2oH19N4O3
(M+H)*: m/z = 363,1; encontrado: 363,1. "H RMN (500 MHz, DMSO-dg) & 11,02 (s, 1H), 8,55 (d, J = 4,5 Hz,
1H), 7,83 - 7,69 (m, 1H), 7,29 (dd, J = 7,3, 4,9 Hz, 1H), 7,06 (d, J = 8,0 Hz, 1H), 6,80 (d, J = 8,0 Hz, 1H), 6,73
(d, J=8,0Hz, 1H), 4,79 (d, J = 11,1 Hz, 1H), 4,19 (d, J = 11,1 Hz, 1H), 2,17 (s, 3H), 1,99 (s, 3H), 1,95 (s, 3H).
Diastereoisdmero 2, Pico 2, como un sélido amorfo blanco (0,010 g. 10%). LCMS calculada para C2oH19N4O3
(M+H)*: m/z = 363,1; encontrado: 363,1.

Ejemplo 70

7-(3,5-Dimetilisoxazol-4-ilo)-4-etilo-4-piridina-2-ilo-4,5-dihidroimidazo[1,5,4-de][1,4]benzoxazina-2(1H)-ona
2,2,2-trifluoroacetato
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[0349]
N ) 0
N—<
O NH
N
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Paso 1. 5-Nitro-3-piridina-2-ilo-2H-1,4-benzoxazina

[0350]

[0351] La mezcla de 5-nitro-3-piridina-2-ilo-2H-1,4-benzoxazina y 5-nitro-3-piridina-2-ilo-3,4-dihidro-2H-1,4-
benzoxazina-3-ol (intermedio, Ejemplo 13) (200 mg, 0,7 mmol) se disolvid en acetonitrilo (0,2 ml) y acido acético (0,8
ml) a temperatura ambiente y se agité durante 10 minutos. La reaccion se diluyé con acetonitrilo (15 ml) y se concentro
a temperatura ambiente para eliminar el acido acético residual para dar 5-nitro-3-piridina-2-ilo-2H-1,4-benzoxazina
como un solido verde claro (0,20 g. 100%) LCMS calculada para C13H10N303 (M+H)*: m/z = 256,1; encontrado: 255,9.

Paso 2. 3-Etilo-5-nitro-3-piridina-2-ilo-3,4-dihidro-2H-1,4-benzoxazina

[0352]

[0353] Etilo litio 0,5 M en benceno-ciclohexano (1,8 ml, Se afiadieron 0,88 mmol) gota a gota a una solucién de 5-
nitro- 3-piridina-2-ilo-2H-1,4-benzoxazina (0,025 g, 0,88 mmol) en tetrahidrofurano (4ml), se enfri6 a -78°C. La reaccién
se agitd durante 1 hora a -78°C y luego se inactivé con metanol. La mezcla de reaccion se repartié entre acetato de
etilo y agua, y la capa organica se lavé con salmuera, se seco sobre sulfato de magnesio, se filtré y se concentrd para
dar el producto bruto. El producto se purificé por FCC sobre gel de silice eluyendo un gradiente de hexano: acetato de
etilo para dar 3-etilo-5-nitro-3-piridina-2-ilo-3,4-dihidro-2H-1,4-benzoxazina como un sdlido (0,021 g. 84%). LCMS
calculada para C15H1gN303 (M+H)*: m/z = 286,1; encontrado: 286,0.

Paso 3. 3-Etilo-3-piridina-2-ilo-3,4-dihidro-2H-1,4-benzoxazina-5-amina

[0354]
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[0355] 3-Etilo-5-nitro-3-piridina-2-ilo-3,4-dihidro-2H-1,4-benzoxazina (10 mg, 0,3 mmol) se disolvié en metanol (10 ml)
en una botella Parr, se desgasificéd con nitrogeno y paladio (10% en carbono) (10 mg) fue afiadido. El recipiente de
reaccion se presurizd a 50 PSI con hidrogeno y se agit6é durante 2 h. La mezcla de reaccion se filtré y se concentro
para dar 3-etilo-3-piridina-2-ilo-3,4-dihidro-2H-1,4-benzoxazina-5-amina bruta (0,005 g, 40%). LCMS calculada para
C15H1gN3O(M+H)*: m/z = 256,1; encontrado: 256,0.

Paso 4. 4-Etilo-4-piridina-2-ilo-4,5-dihidroimidazo[1,5,4-de][1,4]benzoxazina-2(1H)-ona

[0356]

[0357] Se ariadi6 trifosgeno (40 mg, 0,1 mmol) a una solucién de 3-etilo-3-piridina-2-ilo-3,4-dihidro-2H-1,4-
benzoxazina-5-amina (80 mg, 0,3 mmol) en tetrahidrofurano (5 ml) y N, N-diisopropiletilamina (0,1 ml). La reaccién se
agité a temperatura ambiente durante 1 hora y luego se repartié entre agua y acetato de etilo. La capa organica se
lavé con salmuera, se seco sobre sulfato de magnesio, se filtré y se concentr6é para dar 4-etilo-4-piridina-2-ilo-4,5-
dihidroimidazo[1,5,4-de][1,4]benzoxazina-2(1H)-ona (0,060 g. 60%). LCMS calculada para C16H1sN3O2 (M+H)*: m/z =
282,1; encontrado: 282,0.

Paso 5. 7-Bromo-4-etilo-4-piridina-2-ilo-4,5-dihidroimidazo[1,5,4-de][ 1,4]benzoxazina-2(1H)-ona

[0358]
—
N/
N O
N
0 NH
Br

[0359] Se afadi6 N-bromosuccinimida (70 mg, 0,4 mmol) a una solucién de 4-etilo-4-piridina-2-ilo-4,5-
dihidroimidazo[1,5,4-de][1,4]benzoxazina-2(1H)-ona (80 mg, 0,4 mmol) en acetonitrilo (5 ml) y acido acético (10 ml)
enfriado a 0°C. La reaccion se agité durante 30 minutos, se concentrd para eliminar el acido acético residual y el
residuo resultante se disolvioé en acetato de etilo. La capa organica se lavo con bicarbonato de sodio acuoso saturado,
se lavo con salmuera, se seco sobre sulfato de magnesio, se filtré y se concentrd para dar 7-bromo-4-etilo-4-piridina-
2-ilo-4,5-dihidroimidazo[1,5,4-de][1,4]benzoxazina-2(1H)-ona cruda (0,07 g. 80%). LCMS calculada para
C16H15BrN3O2 (M+H)*: m/z = 360,1, 362,1; encontrado: 359,8, 361,8.

Paso 6. 7-(3,5-dimetilisoxazol-4-ilo)-4-etilo-4-piridina-2-ilo-4,5-dihidroimidazo[1,5,4-de][ 1,4]benzoxazina-2(1H)-ona
2,2, 2-trifluoroacetato

[0360] 7-Bromo-4-etilo-4-piridina-2-ilo-4,5-dihidroimidazo[1,5,4-de][1,4]benzoxazina-2(1H)-ona (50 mg, 0,1 mmol) fue
combinada en 1,4-dioxano (6 ml) con borato de potasio (3,5-dimetilisoxazol-4-ilo) (trifluoro) (42 mg, 0,21 mmol) y
carbonato de potasio (40 mg, 0,3 mmol) en agua (3 ml) y se desgasificé con nitrogeno. Se afadid el complejo
catalizador [1,1’-bis(difenilfosfino)ferroceno]dicloropaladio (Il) con diclorometano (1:1) (20 mg, 0,02 mmol) y la mezcla
se agité a 100°C durante 18 h. La mezcla de reaccion se dejo enfriar a temperatura ambiente y luego se repartié entre
acetato de etilo y agua. La capa organica se lavd con salmuera, se seco sobre sulfato de magnesio y se concentrd
para dar el producto bruto. El producto se purifico en HPLC preparativa usando una columna C-18 eluyendo un
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gradiente de agua: acetonitrilo tamponado a pH 2 con TFA para dar 7-(3,5-dimetilisoxazol-4-ilo)-4-etilo-4-piridina-2-ilo-
4,5-dihidroimidazo[1,5,4-de][1,4]benzoxazina-2(1H)-ona como un sélido blanco (0,005 g, 10%). LCMS calculada para
C21H21N4O3 (M+H)*: m/z = 377,1; encontrado: 377,0. '"H RMN (400 MHz, DMSO-des) 611,01 (s, 1H), 8,58 - 8,47 (m,
1H), 7,75 (td, J= 7,7, 1,8 Hz, 1H), 7,28 (dd, J = 6,6, 4,8 Hz, 1H), 7,13 (d, J = 8,0 Hz, 1H), 6,79 (d, J = 8,0 Hz, 1H), 6,71
(d, J=8,0 Hz, 1H), 4,84 (d, J = 11,2 Hz, 1H), 4,29 (d, J = 11,2 Hz, 1H), 2,71-2,51 (m, 1H), 2,37 - 2,21 (m, 1H), 2,16 (s,
3H), 1,98 (s, 3H), 0,98 (t, J = 7,4 Hz, 3H).

Ejemplo 71

7-(3,5-dimetilisoxazol-4-ilo)-N-metilo-2-oxo-4-piridina-2-ilo-1,2,4,5-tetrahidroimidazo[1,5,4-
de][1,4]benzoxazina-4-carboxamida 2,2,2-trifluoroacetato

[0361]

Paso 1. 5-Nitro-3-piridina-2-ilo-3,4-dihidro-2H-1,4-benzoxazina-3-carbonitrilo

[0362]

bo

[0363] Se afiadio cianuro de potasio (500 mg, 7 mmol) a una solucién de 5-nitro-3-piridina-2-ilo-2H-1,4-benzoxazina
(1g, 4 mmol) (Ejemplo 70, Etapa 1), en acetonitrilo (20 ml), y se agité durante la noche a temperatura ambiente. La
reaccion se repartio entre acetato de etilo y agua, y la capa organica se lavé con salmuera, se seco sobre sulfato de
magnesio, se filtréd y se concentré para dar el producto bruto. El producto se cristalizé en cloruro de metileno para dar
5-nitro-3-piridina-2-ilo-3,4-dihidro-2H-1,4-benzoxazina-3-carbonitrilo como un polvo amarillo oscuro (0,60 g. 60%).
LCMS calculada para C14H11N4O3 (M+H)*: m/z = 283,1; encontrado: 282,9

Paso 2. 5-Nitro-3-piridina-2-ilo-3,4-dihidro-2H-1,4-benzoxazina-3-acido carboxilico

[0364]

[0365] Se disolvid 5-nitro-3-piridina-2-ilo-3,4-dihidro-2H-1,4-benzoxazina-3-carbonitrilo (80 mg, 0,3 mmol) en acido
clorhidrico concentrado (3 ml, 100 mmol) y se calenté a 100°C durante 2 h. La reaccion se dejo enfriar a temperatura
ambiente, se diluyd con agua, y el pH se ajustd a pH 7 con bicarbonato de sodio. La solucion neutralizada se extrajo
luego con acetato de etilo. Las capas organicas combinadas se lavaron con salmuera, se secaron sobre sulfato de
magnesio y se concentraron para dar 5-nitro-3-piridina-2-ilo-3,4-dihidro-2H-1,4-benzoxazina-3-acido carboxilico crudo
como un solido (0,025 g. 30%). LCMS calculada para C14H12N3Os (M+H)*: m/z = 302,1; encontrado: 301,9.

Paso 3. N-Metilo-5-nitro-3-piridina-2-ilo-3,4-dihidro-2H-1,4-benzoxazina-3-carboxamida
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[0366]
A
N N
NHr

[0367] 5-Nitro-3-piridina-2-ilo-3,4-dihidro-2H-1,4-benzoxazina-3-acido carboxilico (0,044 g. 0,15 mmol) en N,N-
dimetilformamida (3 ml) se combind con N,N,N’,N’-tetrametilo-O-(7-azabenzotriazol-1-ilo) uronio hexafluorofosfato
[Oakwood n°: 023926] (160 mg, 0,42 mmol) y N,N-diisopropiletilamina (100 ul, 0,6 mmol) a temperatura ambiente. Se
afiadié metilamina 3,0 M en etanol (0,2 ml, 0,6 mmol) y la mezcla resultante se agité durante 1 hora, momento en el
que la mezcla se repartié entre agua y acetato de etilo. La capa organica se lavé con 1 N HCI, se lavd con salmuera,
se seco sobre sulfato de magnesio, se filtré y se concentrd para dar n-metilo-5-nitro-3-piridina-2-ilo-3,4-dihidro-2H-1,4-
benzoxazina-3-carboxamida solida cruda (0,020 g. 30%). LCMS calculada para C15H1sN4O4 (M+H)*: m/z = 315,1;
encontrado: 315,0.

Paso 4. 5-Amino-N-metilo-3-piridina-2-ilo-3,4-dihidro-2H-1,4-benzoxazina-3-carboxamida

[0368]
S/ QA
N NH
NH
(¢} NH,

[0369] N-Metilo-5-nitro-3-piridina-2-ilo-3,4-dihidro-2H-1,4-benzoxazina-3-carboxamida (25 mg, 0,080 mmol) se
disolvié en metanol (5 ml) en una botella Parr y se desgasificé con nitrégeno, seguido por adicion de paladio (10% en
carbono) (5 mg, 0,05 mmol). El recipiente de reaccion se cargdé a 50 PSI de hidrégeno y se agitdé durante 2 h. La
mezcla de reaccion se filtré y se concentré al vacio para dar 5-amino-N-metilo-3-piridina-2-ilo-3,4-dihidro-2H-1,4-
benzoxazina-3-carboxamida bruta (0,005 g. 100 %). LCMS calculada para C15H17N4O2 (M+H)*: m/z = 285,1;
encontrado: 285,0.

Paso 5. N-metilo-2-oxo-4-piridina-2-ilo-1,2,4,5-tetrahidroimidazo[1,5,4-de][ 1,4]benzoxazina-4-carboxamida

[0370]

[0371] Se afadié trifosgeno (10 mg, 0,04 mmol) a una soluciéon de 5-amino-N-metilo-3-piridina-2-ilo-3,4-dihidro-2H-
1,4-benzoxazina-3-carboxamida (30 mg, 0,1 mmol) en tetrahidrofurano (3 ml) y N,N-diisopropiletilamina (40 pl, 0,2
mmol) a temperatura ambiente y se agité durante 1 hora. La mezcla de reaccién se repartio luego entre acetato de
etilo y agua, y la capa organica se lavo con salmuera, se seco sobre sulfato de magnesio y se concentré para dar N-
metilo-2-oxo-4-piridina-2-ilo-1,2,4,5-tetrahidroimidazo[1,5,4-de][1,4]benzoxazina-4-carboxamida cruda como
semisolido (0,031 g, 100%). LCMS calculada para C16H15N4O3 (M+H)*: m/z = 311,1; encontrado: 311,1.

Paso 6. 7-Bromo-N-metilo-2-oxo-4-piridina-2-ilo-1,2,4, 5-tetrahidroimidazo[1,5,4-de][ 1,4]benzoxazina-4-carboxamida

[0372]
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[0373] N-Metilo-2-oxo-4-piridina-2-ilo-1,2,4,5-tetrahidroimidazo[1,5,4-de][1,4]benzoxazina-4-carboxamida (20 mg, 0,1
mmol) se disolvid en acetonitrilo (3 ml) y acido acético (2 ml), y se enfri6 a 0°C, seguido de adicion de N-
bromosuccinimida (20 mg, 0,1 mmol). La mezcla de reaccién se agité durante 'H y luego se concentrd para dar un
residuo crudo. El residuo se disolvié en acetato de etilo, se lavd con bicarbonato de sodio acuoso saturado, se lavd
con salmuera, se seco sobre sulfato de magnesio, se filtré y se concentré para dar 7-bromo-N-metilo-2-oxo-4-piridina-
2-ilo-1,2,4,5-tetrahidroimidazo[1,5,4-de][ 1,4]benzoxazina-4-carboxamida cruda (0,020 g, 50%). LCMS calculada para
C16H14BrN,O3 (M+H)*: m/z = 389,1, 391,1; encontrado: 388,9, 390,9.

Paso 7. 7-(3,5-dimetilisoxazol-4-ilo)-N-metilo-2-oxo-4-piridina-2-ilo-1,2,4, 5-tetrahidroimidazo[1, 5, 4-
de][1,4]benzoxazina-4-carboxamida 2,2, 2-trifluoroacetato

[0374] 7-Bromo-N-metilo-2-oxo-4-piridina-2-ilo-1,2,4,5-tetrahidroimidazo[1,5,4-de][1,4]benzoxazina-4-carboxamida
(20 mg, 0,05 mmol) se combiné con 1,4-dioxano (2 ml), potasio (3,5-dimetilisoxazol-4-ilo) (trifluoro) borato (16 mg,
0,077 mmol) y carbonato de potasio (10 mg, 0,1 mmol) en agua (1ml, 60 mmol) y se desgasificd con nitrogeno. Se
afnadio el complejo catalizador [1,1’-bis(difenilfosfino)ferroceno]dicloropaladio (ll) con diclorometano (1:1) (7 mg, 0,008
mmol), y la mezcla de reaccion se agité a 110°C durante 5 h. La mezcla de reaccion se dejo enfriar a temperatura
ambiente y luego se repartié entre acetato de etilo y agua. La capa organica se lavé con salmuera, se seco sobre
sulfato de magnesio y se concentrd para dar el producto bruto. El producto se purific6 en HPLC preparativa en una
columna C-18 eluyendo un gradiente de agua: acetonitrilo tamponado a pH 2 con TFA para dar 7-(3,5-dimetilisoxazol-
4-ilo)-N-metilo-2-oxo-4-piridina-2-ilo-1,2,4,5-tetrahidroimidazo[1,5,4-de][1,4]benzoxazina-4-carboxamida como un
solido blanquecino (0,007 g, 30%). LCMS calculada para C21H20N504 (M+H)*: m/z = 406,1; encontrado: 405,9. 'H
RMN (400 MHz, DMSO-dg) & 11,03 (s, 1H), 8,57 - 8,45 (m, 1H), 8,19 (d, J = 4,7 Hz, 1H), 7,82 (td, J= 7,8, 1,8 Hz, 1H),
7,48 (d, J = 8,0 Hz, 1H), 7,36 (ddd, J = 7,6, 4,8, 1,0 Hz, 1H), 6,83 (d, J = 8,0 Hz, 1H), 6,74 (d, J = 8,0 Hz, 1H), 4,73 (s,
2H), 2,72 - 2,60 (m, 3H), 2,22 (s, 3H), 2,04 (s, 3H).

Ejemplo 72

N-{[7-(3,5-dimetilisoxazol-4-y1)-2-ox0-4-piridina-2-ilo-1,2,4,5-tetrahidroimidazo[1,5,4-de][1,4]benzoxazina-4-
ilojmetilo}acetamida 2,2,2-trifluoroacetato

[0375]
0
=N S
A 0
N—<
o NH

Paso 1. 1-(5-Nitro-3-piridina-2-ilo-3,4-dihidro-2H-1,4-benzoxazina-3-ilo)metanamina

\ J N2
NH O

0] %O

[0376]

[0377] Se afiadié hidruro de diisobutilaluminio 1,0 M en tolueno (200 pl, 0,2 mmol) gota a gota a una solucion de 5-
nitro- 3-piridina-2-ilo-3,4-dihidro-2H-1,4-benzoxazina-3-carbonitrilo (50 mg, 0,2 mmol) (Ejemplo 71, Paso 1), en tolueno
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(5 ml) a temperatura ambiente. La mezcla de reaccion se agité durante 10 minutos, luego se inactivé con metanol. La
mezcla resultante se repartié entre acetato de etilo y bicarbonato de sodio acuoso saturado. La capa organica se lavo
con salmuera, se seco sobre sulfato de magnesio, se filtré y se concentrd para dar 1-(5-nitro-3-piridina-2-ilo-3,4-dihidro-
2H -1,4-benzoxazina-3 en bruto-ilo)metanamina sdlida (0,05 g. 100%). LCMS calculada para C44 H1sN4O3 (M+H)*: m/z
= 287,1; encontrado: 287,1.

Paso 2. N-[(5-Nitro-3-piridina-2-ilo-3,4-dihidro-2H-1,4-benzoxazina-3-ilo)metilo] acetamida

[0378]

0]
=N N

[0379] Cloruro de acetilo (15 pl, 0,21 mmol) se afiadié a una mezcla de 1-(5-nitro-3-piridina-2-ilo-3,4-dihidro-2H-1,4-
benzoxazina-3-ilo)metanamina (50 mg, 0,2 mmol) en cloruro de metileno (3 ml), N,N-diisopropiletilamina (60 ml) y se
agitoé a temperatura ambiente durante 1 h. La mezcla de reaccion se repartio luego entre acetato de etilo y agua. La
capa organica se lavo con salmuera, se seco sobre sulfato de magnesio, se filtrd y se concentrd para dar N-[(5-nitro-
3-piridina-2-ilo-3,4-dihidro-2H-1,4-benzoxazina en bruto 3-ilo)metilo] acetamida (0,040 g. 70%). LCMS calculada para
C16 H17N4O4 (M+H)*: m/z = 329,1; encontrado: 329,0

Paso 3. N-[(5-Amino-3-piridina-2-ilo-3,4-dihidro-2H-1,4-benzoxazina-3-ilo)metilo] acetamida

[0380]

O
=N\ AN

/ HN
N
NH

o\©/ NH,

[0381] N-[(5-Nitro-3-piridina-2-ilo-3,4-dihidro-2H-1,4-benzoxazina-3-ilo)metilo] acetamida (0,040 g. 0,122 mmol) se
disolvié en etanol (5 ml) en una botella Parr y desgasificada con nitrdgeno, seguido de la adicién de catalizador de
paladio (10% sobre carbono) (10 mg, 0,09 mmol). El recipiente de reaccion se cargd a 50 PSI con hidrégeno y se agitd
durante 2 h. La mezcla se filtrd y se concentré para dar N-[(5-amino-3-piridina-2-ilo-3,4-dihidro-2H-1,4-benzoxazina-3-
ilo)metilo]acetamida bruta (0,040 g, 80%). LCMS calculada para C16H19N4O2 (M+H)*: m/z = 299,1; encontrado: 299,0.

Paso 4. N-[(2-Oxo-4-piridina-2-ilo-1,2,4,5-tetrahidroimidazo[1,5,4-de][ 1,4]benzoxazina-4-ilo)metiloJacetamida

[0382]

[0383] Trifosgeno (20 mg, 0,07 mmol) se afadié a una mezcla de N-[(5-amino-3-piridina-2-ilo-3,4-dihidro-2H-1,4-
benzoxazina-3-ilo)metiloJacetamida (50 mg, 0,2 mmol), tetrahidrofurano (5 ml) y N,N-diisopropiletilamina (60 ul) a
temperatura ambiente. La reaccion se agitd durante 1 h, luego se repartid entre acetato de etilo y agua. La capa
organica se lavd con salmuera, se seco sobre sulfato de magnesio, se filtré y se concentrd para dar N-[(2-oxo-4-
piridina-2-ilo-1,2,4,5-tetrahidroimidazo en bruto[1,5,4-de][1,4]benzoxazina-4-ilo)metilo]Jacetamida (0,040 g. 70%).
LCMS calculada para C47H17N4O3 (M+H)*: m/z = 325,1; encontrado: 325,1.
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Paso 5. N-[(7-Bromo-2-oxo-4-piridina-2-ilo-1,2,4,5-tetrahidroimidazo[1,5,4-de][ 1,4]benzoxazina-4-ilo)metilo]Jacetamida

[0384]

[0385] N-bromosuccinimida (40 mg, 0,2 mmol) se afadi6 a una mezcla de N-[(2-oxo-4-piridina-2-ilo-1,2,4,5-
tetrahidroimidazo[1,5,4-de][1,4]benzoxazina-4-ilo)metilo]acetamida en acetonitrilo (5 ml) y acido acético (3 ml), y se
enfrié a 0°C. La reaccion se agit6 durante 1 h, se concentré para eliminar el acido acético residual y se repartié entre
acetato de etilo y bicarbonato de sodio acuoso saturado. La capa organica se lavé con salmuera, se seco sobre sulfato
de magnesio, se filtr6 y se concentr6 para dar N-[(7-bromo-2-oxo-4-piridina-2-ilo-1,2,4,5-tetrahidroimidazo[1,5,4-
de][1,4]benzoxazina-4-ilo)metilo]acetamida (0,040 g. 60%). LCMS calculada para C17 H16BrN4O3 (M+H)*: m/z = 403,1,
405,1; encontrado: 402,9, 405,0.

Paso 6. N-{[7-(3,5-dimetilisoxazol-4-ilo)-2-oxo-4-piridina-2-ilo-1,2,4,5-tetrahidroimidazo[1,5,4-de][ 1,4]benzoxazina-4-
ilojmetilo}acetamida 2,2, 2-trifluoroacetato

[0386] N-[(7-Bromo-2-oxo-4-piridina-2-ilo-1,2,4,5-tetrahidroimidazo[1,5,4-de][1,4]benzoxazina-4-ilo)metiloJacetamida
(20 mg, 0,05 mmol) se combiné en 1,4-dioxano (2 ml) con potasio (3,5-dimetilisoxazol-4-ilo) (trifluoro) borato (16 mg,
0,077 mmol) y carbonato de potasio (10 mg, 0,1 mmol) en agua (1ml) y se desgasificé con nitrégeno. Se afiadio el
complejo catalizador [1,1’-bis(difenilfosfino)ferroceno]dicloropaladio (1) con diclorometano (1:1) (7 mg, 0,008 mmol) y
la reaccion se agité a 110°C durante 5 h. La mezcla de reaccion se dej6 enfriar a temperatura ambiente, en cuyo
momento se repartid entre acetato de etilo y agua. La capa organica se lavé con salmuera, se seco sobre sulfato de
magnesio y se concentro para dar el producto bruto. El producto se purificé por HPLC preparativa en una columna C-
18 eluyendo un gradiente de agua: acetonitrilo tamponado a pH 2 con TFA para dar N-{[7-(3,5-dimetilisoxazol-4-ilo)-
2-oxo-4-piridina-2-ilo-1,2,4,5-tetrahidroimidazo[1,5,4-de][1,4]benzoxazina-4-ilo]metilo}acetamida como un sdlido
blanquecino (0,010 g, 50%) LCMS calculada para C22H22N504 (M+H)*: m/z = 420,1; encontrado: 420,1.

Ejemplo 73

4-(Aminometilo)-7-(3,5-dimetilisoxazol-4-ilo)-4-piridina-2-ilo-4,5-dihidroimidazo[1,5,4-de][1,4]benzoxazina-
2(1H)-ona bis(2,2,2-trifluoroacetato)

[0387]
g ) NH .
N~
0 NH
N7 T
(6]

[0388] N-{[7-(3,5-dimetilisoxazol-4-ilo)-2-ox0-4-piridina-2-ilo-1,2,4,5-tetrahidroimidazo[1,5,4-de][1,4]benzoxazina-4-ilo]
se disolvio metilo}acetamida (10 mg, 0,02 mmol) en tetrahidrofurano (1ml) y acido clorhidrico concentrado (200 pl, 6
mmol) en agua (800 pl). La reaccion se calentd a 100°C durante 4 h y luego se purificé sin tratamiento previo mediante
HPLC preparativa en una columna C-18 eluyendo un gradiente de agua: acetonitrilo tamponado a pH 2 con TFA para
dar 4-(aminometilo)-7-(3,5-dimetilisoxazol-4-ilo)-4-piridina-2-ilo-4,5-dihidroimidazo[1,5,4-de][1,4]benzoxazina-2(1H)-
ona como un solido blanquecino (0,0045 g, 40%). LCMS calculada para C2H20N503 (M+H)*: m/z = 378,1; encontrado:
378,1. '"H RMN (400 MHz, DMSO-ds) & 11,40 (s, 1H), 8,68 - 8,58 (m, 1H), 8,20 (sa, 2H), 7,84 (td, J = 7,8, 1,8 Hz, 1H),
7,48 - 7,37 (m, 1H), 7,16 (d, J = 8,0 Hz, 1H), 6,91 (d, J = 8,0 Hz, 1H), 6,84 (d, J = 8,0 Hz, 1H), 4,73 (d, 1H), 4,41 (d,
1H), 4,12 - 3,97 (m, 1H), 3,75 - 3,58 (m, 1H), 2,18 (s, 3H), 2,00 (s, 3H).

Ejemplo 74
7-(3,5-dimetilisoxazol-4-ilo)-2-oxo0-4-piridina-2-ilo-1,2,4,5-tetrahidroimidazo[1,5,4-de][1,4]benzoxazina-4-
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carboxamida 2,2,2-trifluoroacetato

[0389]
\N / NH20 @)
N—{
@) NH
N ]
O

Paso 1. 5-Nitro-3-piridina-2-ilo-3,4-dihidro-2H-1,4-benzoxazina-3-carboxamida

[0390]

[0391] 5-Nitro-3-piridina-2-ilo-3,4-dihidro-2H-1,4-benzoxazina-3-carbonitrilo (100 mg, 0,4 mmol) a una mezcla de éxido
de aluminio en agitacién vigorosa (100 mg, 1 mmol) y acido metanosulfonico (2 ml, 30 mmol) a temperatura ambiente.
La mezcla de reaccion se calentd luego a 120°C durante 20 minutos, se dejo enfriar a temperatura ambiente y se
repartié entre agua y acetato de etilo. La capa organica se lavo con salmuera, se secé sobre sulfato de magnesio, se
filtr6 y se concentrd para dar el producto bruto. El producto se purifico por FCC sobre gel de silice eluyendo un
gradiente de hexano: acetato de etilo para dar 5-nitro-3-piridina-2-ilo-3,4-dihidro-2H-1,4-benzoxazina-3-carboxamida
como un aceite transparente (0,040 g. 40%). LCMS calculada para C14H13N4O4 (M+H)*: m/z = 301,1; encontrado:
301,1.

Paso 2. 5-Amino-3-piridina-2-ilo-3,4-dihidro-2H-1,4-benzoxazina-3-carboxamida

[0392]
A
N NH,
NH
o) NH,

[0393] Se disolvié 5-nitro-3-piridina-2-ilo-3,4-dihidro-2H-1,4-benzoxazina-3-carboxamida (0,040 g, 0,13 mmol) en
metanol (5 ml) en una botella Parr y desgasificada con nitrégeno, seguido de la adicién de paladio (10% en carbono)
(20 mg, 0,2 mmol). El recipiente de reaccion se cargd a 50 PSI con hidrogeno y se agité durante 2 h. La mezcla de
reaccion se filtré y se concentré para dar 5-amino-3-piridina-2-ilo-3,4-dihidro-2H-1,4-benzoxazina-3-carboxamida bruta
como un vidrio (0,040 g. 100%). LCMS calculada para C14H15N4O2 (M+H)*: m/z = 271,1; encontrado: 271,1.

Paso 3. 2-Oxo-4-piridina-2-ilo-1,2,4, 5-tetrahidroimidazo[1,5,4-de][1,4]benzoxazina-4-carboxamida

[0394]
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8 / NH2 O
N O
N~
0 NH

[0395] Trifosgeno (20 mg, 0,07 mmol) se afiadid a una soluciéon de 5-amino-3-piridina-2-ilo-3,4-dihidro-2H-1,4-
benzoxazina-3-carboxamida (40 mg, 0,2 mmol) en tetrahidrofurano (5 ml) y N,N-diisopropiletilamina (60 pl, 0,3 mmol)
a temperatura ambiente. La reaccion se agitdé durante 1 hora y luego se repartio entre acetato de etilo y agua. La capa
organica combinada se lavo con salmuera, se secé sobre sulfato de magnesio, se filtré y se concentré para dar 2-oxo-
4-piridina-2-ilo-1,2,4,5-tetrahidroimidazo en bruto[1,5,4-de][1,4]benzoxazina-4-carboxamida (0,040 g. 80%). LCMS
calculada para C15H13N4O3 (M+H)*: m/z = 297,1; encontrado: 297,1.

Paso 4. 7-Bromo-2-oxo-4-piridina-2-ilo-1,2,4,5-tetrahidroimidazo[1,5,4-de][ 1,4]benzoxazina-4-carboxamida

[0396]

s [ NH2
N 00
N~
o) NH
Br

[0397] Se afadid N-bromosuccinimida (40 mg, 0,2 mmol) a una solucién de 2-oxo-4-piridina-2-ilo-1,2,4,5-
tetrahidroimidazo[1,5,4-de][1,4]benzoxazina-4-carboxamida, acetonitrilo (5 ml) y acido acético (3 ml) y se enfria a 0°C.
La mezcla de reaccion se agitd durante 1 hora y luego se concentro para eliminar el acido acético residual. El residuo
resultante se repartié entre acetato de etilo y bicarbonato de sodio acuoso saturado. La capa organica se lavo con
salmuera, se seco sobre sulfato de magnesio, se filtrd y se concentrd para dar 7-bromo-2-oxo-4-piridina-2-ilo-1,2,4,5-
tetrahidroimidazo en bruto[1,5,4-de][1,4]benzoxazina-4-carboxamida (0,040 g. 60%). LCMS calculada para
C15H12BrN4O3 (M+H)*: m/z = 375,1, 377,1; encontrado: 375,0, 376,9.

Paso 5. 7-(3,5-dimetilisoxazol-4-ilo)-2-oxo-4-piridina-2-ilo-1, 2,4, 5-tetrahidroimidazo[1,5,4-de][1,4]benzoxazina-4-
carboxamida 2,2, 2-trifluoroacetato

[0398] 7-Bromo-2-oxo-4-piridina-2-ilo-1,2,4,5-tetrahidroimidazo[1,5,4-de][1,4]benzoxazina-4-carboxamida (20 mg,
0,05 mmol) se combind en 1,4-dioxano (2 ml) con borato de potasio (3,5-dimetilisoxazol-4-ilo) (trifluoro) (16 mg), 0,077
mmol) y carbonato de potasio (10 mg, 0,1 mmol) en agua (1ml) se desgasificod con nitrégeno. Se afiadio el catalizador
[1,1’-bis(difenilfosfino)ferroceno]dicloropaladio (ll), complejo con diclorometano (1:1) (7 mg, 0,008 mmol) y se
desgasifico con nitrégeno. La reaccion se agité a 110°C durante 5 h, se dej6 enfriar a temperatura ambiente y se
repartio entre acetato de etilo y agua. La capa organica se lavo con salmuera, se seco sobre sulfato de magnesio y se
concentrd para dar el producto bruto. El producto se purificé por HPLC preparativa en una columna C-18 eluyendo un
gradiente de agua: acetonitrilo tamponado a pH 2 para dar 7-(3,5-dimetilisoxazol-4-ilo)-2-oxo-4-piridina-2-ilo-1,2,4,5-
tetrahidroimidazo[1,5,4-de][1,4]benzoxazina-4-carboxamida como un solido blanquecino (0,010 g. 50%). LCMS
calculada para CH18N504 (M+H)*: m/z = 392,1; encontrado: 392,1. '"H RMN (400 MHz, DMSO-ds) & 11,04 (s, 1H),
8,56 - 8,48 (m, 1H), 7,83 (id, J = 7,8, 1,8 Hz, 1H), 7,78 - 7,70 (m, 2H), 7,52 (d, J = 8,1 Hz, 1H), 7,42 - 7,32 (m, 1H),
6,83 (d, J = 8,0 Hz, 1H), 6,74 (d, J = 8,0 Hz, 1H), 4,76 (d, J = 11,2 Hz, 1H), 4,71 (d, 1H), 2,23 (s, 3H), 2,05 (s, 3H).

Ejemplo 79

7-(3,5-dimetilisoxazol-4-ilo)-4-[1-(metilsulfonil)piperidina-2-ilo]-4,5-dihidroimidazo[1,5,4-de][1,4]benzoxazina-
2(1H)-ona

[0399]
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[0400] La amina 7-(3,5-dimetilisoxazol-4-ilo)-4-piperidina-2-ilo-4,5-dihidroimidazo[1,5,4-de][1,4]benzoxazina-2(1H)-
ona (0,05 g, 0,14 mmol) (Ejemplo 63) se disolvié en cloruro de metileno (2,0 mL) y N,N-diisopropiletilamina (0,049 mL,
0,28 mmol) a ta bajo nitrégeno. Se afadio cloruro de metanosulfonilo (0,010 ml, 0,14 mmol) y la reaccion se agité a
temperatura ambiente. Después de agitarse durante 1 h, la reaccion se disolvié en acetato de etilo y se lavé con agua,
salmuera, se seco sobre sulfato de magnesio y se concentré para dar el producto bruto como un aceite oscuro. El
producto se purifico por HPLC preparativa en una columna C-18 eluyendo agua: gradiente de acetonitrilo tamponado
pH 2 con TFA para dar 7-(3,5-dimetilisoxazol-4-ilo)-4-[1-(metilsulfonil)piperidina-2-ilo]-4,5-dihidroimidazo[1,5,4-
de][1,4]benzoxazina-2(1H)-ona como dos fracciones: Ejemplo 79, Pico 1 como un residuo sélido (0,015 g, 26%) LCMS
calculada para CH25N405 S (M+H)*: m/z = 433,1; encontrado: 433,2. '"H RMN (400 MHz, DMSO-ds) 8 10,69 (s, 1H),
6,78 (d, J = 8,0 Hz, 1H), 6,65 (d, J = 8,0 Hz, 1H), 4,89 - 4,65 (m, 3H), 4,4-3,9 (m, 2H), 3,62 (m, 1H), 2,28 (s, 3H), 2,11
(s, 3H), 1,96 (m, 1H), 1,82 (s, 3H), 1,73 - 1,51 (m, 3H), 1,41 (m, 1H), 1,1 (m, 1H).

Ejemplo 79, Pico 2 como un residuo sdlido (0,010 g, 18%). LCMS calculada para CxoH25 N4O4S (M+H)*: m/z = 433,1;
encontrado: 433,2.

Ejemplos 75-87

[0401] Los procedimientos experimentales usados para preparar los compuestos de los Ejemplos 75 a 87 se resumen
en la Tabla 3 a continuacion.
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Ejemplo 88
(4S)-7-(3,5-dimetilisoxazol-4-ilo)-4-piridina-2-ilo-2-vinilo-4,5-dihidroimidazo[1,5,4-de][1,4]benzoxazina

[0402]

[0403] (4S)-2-cloro-7-(3,5-dimetilisoxazol-4-ilo)-4-piridina-2-ilo-4,5-dihidroimidazo[1,5,4-de][1,4]benzoxazina (277 mg,
0,755 mmol), 4,4,5,5-tetrametilo-2-vinilo-1, 3,2-dioxaborolano (0,19 ml, 1,1 mmol) [Aldrich, cat. n° 633348] y fosfato de
potasio (0,3 g, 2 mmol) [Aldrich, cat. n°® P5629], se disolvieron en agua (2,4 ml) y 1,4-dioxano (10 ml). La mezcla de
reaccion se desoxigend con nitrégeno y diciclohexilo (2',4’,6'-triisopropilbifenilo-2-ilo)fosfina-(2’-aminobifenilo-2-ilo)
(cloro)paladio (1:1) (0,03 g, 0,04 mmol) [Aldrich, cat. n°® 741825] fue agregado. La mezcla resultante se desoxigeno
con nitrogeno y se calentd a 80°C durante 3 h. La mezcla de reaccion se dejé enfriar a temperatura ambiente. Se
afnadio acetato de etilo y la mezcla se lavd con agua y salmuera, luego se seco sobre sulfato de sodio y se concentro.
El residuo resultante se purifico por cromatografia ultrarrapida eluyendo acetato de etilo en hexanos (75-100%, acetato
de etilo que contenia MeOH al 20%) para proporcionar el producto deseado (0,21 g, 78%). LCMS para C21H1902N4
(M+H)*: calculado m/z = 359,2; encontrado 359,3; '"H RMN (400 MHz, CD3;0OD) & 8,61-8,53 (m, 1H), 7,74 (m, 1H), 7,39
(d, J=8,4 Hz, 1H), 7,34 (dd, J = 7,7, 4,8 Hz, 1H), 7,14 (d, J = 8,4 Hz, 1H), 6,75 (d, J = 4,1 Hz, 1H), 6,69 (d, J = 11,4
Hz, 1H), 6,34 (dd, J = 17,5, 1,0 Hz, 1H), 6,09 (dd, J = 2,5 Hz, 2H), 5,68 (dd, J = 11,4, 1,0 Hz, 1H), 4,96 (dd, J = 11,6,
2,1 Hz, 1H), 4,64 (dd, J = 11,6, 3,1 Hz, 1H), 2,29 (s, 3H), 2,15 (s, 3H).

Ejemplo 89

(1R)-1-[(4S)-7-(3,5-dimetilisoxazol-4-ilo)-4-piridina-2-ilo-4,5-dihidroimidazo[1,5,4-de][1,4]benzoxazina-2-
iloletano-1,2-diol

[0404]

[0405] (4S)-7-(3,5-dimetilisoxazol-4-ilo)-4-piridina-2-ilo-2-vinilo-4,5-dihidroimidazo[1,5,4-de][1,4]benzoxazina (40 mg,
0,1 mmol) se disolvié en alcohol terc-butilico (4ml) y agua (4ml). A la solucion resultante, la mezcla de A-D mezcla
®(300 mg, 0,7 mmol) [Aldrich, cat. n°® 392766] se afiadié a temperatura ambiente. La mezcla resultante se agité durante
la noche. Se afadio sulfito de sodio acuoso saturado (2 ml) y la suspension se agitdé durante 15 minutos a temperatura
ambiente. La mezcla se extrajo luego con diclorometano. Los extractos organicos se combinaron, se lavaron con
salmuera, se secaron sobre sulfato de sodio, se filtraron y se concentraron. La purificacion por LCMS preparativa
(columna XBridge C18, eluyendo con un gradiente de acetonitrilo/agua que contiene hidroxido de amonio al 0,1%, a
una velocidad de flujo de 60 ml/min) proporciond el producto deseado (0,021 g, 50%). LCMS para C21H2104N4 (M+H)*:
calculado m/z = 393,2; encontrado 393,2.

Ejemplo 90
1-[(4S)-7-(3,5-dimetilisoxazol-4-ilo)-4-piridina-2-ilo-4,5-dihidroimidazo[1,5,4-de][1,4]benzoxazina-2-ilo]etanol
[0406]
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Paso 1. (4S)-7-(3,5-dimetilisoxazol-4-ilo)-4-piridina-2-ilo-4,5-dihidroimidazo[1,5,4-de][ 1,4]benzoxazina-2-carbaldehido

[0407]
| X
N o
,/\N__\e\\H
O N
~
o _
N

[0408] (4S)-7-(3,5-dimetilisoxazol-4-ilo)-4-piridina-2-ilo-2-vinilo-4,5-dihidroimidazo[1,5,4-de][1,4]benzoxazina (0,05 g,
0,1 mmol) se disolvié en tetrahidrofurano (1,7 ml). La solucién resultante se enfri6 a 0°C, luego una solucién de
tetradxido de osmio 0,16 M en agua (0,3 ml, 0,04 mmol) [Aldrich, cat. n°® 251755] y metaperiodato de sodio (140 mg,
0,66 mmol) [Aldrich, cat. n® S1878] en agua (0,1 mL) fueron afiadidos. La reaccion se dejé calentar a temperatura
ambiente y se agitd durante 1 h. La reaccién se interrumpio con sulfito de sodio acuoso saturado (10 ml) durante 10
minutos a temperatura ambiente. La mezcla se filtr6 a través de un tapén de Celite y el tapén se enjuagd con
diclorometano. La capa organica se concentré al vacio. El residuo resultante se purificd por cromatografia ultrarrapida
eluyendo acetato de etilo en hexanos (75-100%, acetato de etilo que contenia 20% de MeOH) para proporcionar el
producto deseado (0,053 g, 100%). LCMS para CoH17 O3N4 (M+H)*: calculado m/z = 361,1; encontrado 361,2.

Paso 2. 1-[(4S)-7-(3,5-dimetilisoxazol-4-ilo)-4-piridina-2-ilo-4,5-dihidroimidazo[1,5,4-de][1,4]benzoxazina-2-iloJetanol

[0409] A la solucién de (4S)-7-(3,5-dimetilisoxazol-4-ilo)-4-piridina-2-ilo-4,5-dihidroimidazo[1,5,4-de][ 1,4]benzoxazina-
2-carbaldehido (8 mg, 0,02 mmol) en tetrahidrofurano (1ml) a 0°C, cloruro de metilmagnesio 3,0 M en THF (0,01 ml,
0,04 mmol) [Aldrich, Cat. N° 189901] se agreg6 gota a gota. Después de continuar agitando durante 30 minutos a 0°C,
la reaccion se interrumpio mediante la adicion de cloruro de amonio acuoso saturado (0,5 ml) gota a gota. La mezcla
resultante se diluyé con acetato de etilo/salmuera (3: 1), y la capa organica se separ6. La capa acuosa se extrajo con
acetato de etilo. Las capas organicas combinadas se secaron sobre sulfato de sodio, se filtraron y se concentraron al
vacio. La purificacion por LCMS preparativa (columna XBridge C18, eluyendo con un gradiente de acetonitrilo/agua
que contiene hidroxido de amonio al 0,1%, a una velocidad de flujo de 60 ml/min) proporcioné el producto deseado
como una mezcla de diasteredbmeros (4mg, 50%). LCMS para C21H2103N4 (M+H)*: calculado m/z = 377,2, encontrado
377,1.

Ejemplo 91

(4S)-7-(3,5-dimetilisoxazol-4-ilo)-N, N-dimetilo-4-piridina-2-ilo-4,5-dihidroimidazo[1,5,4-de][1,4]benzoxazina-2-
carboxamida

[0410]
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Ejemplo 92
(4S)-7-(3,5-dimetilisoxazol-4-ilo)-4-piridina-2-ilo-4,5-dihidroimidazo[1,5,4-de][1,4]benzoxazina

[0411]

Ejemplo 93

terc-butilo (4S)-7-(3,5-dimetilisoxazol-4-ilo)-4-piridina-2-ilo-4,5-dihidroimidazo[1,5,4-de][1,4]benzoxazina-2-
carboxilato

[0412]

Gl ¥
;/2'0

[0413] (4S)-7-(3,5-dimetilisoxazol-4-ilo)-4-piridina-2-ilo-4,5-dihidroimidazo[1,5,4-de][1,4]benzoxazina-2-carbaldehido
(15 mg, 0,042 mmol) y clorhidrato de dimetilamina (0,0041 g, 0,050 mmol) [Aldrich, cat. n°® 126365] se disolvieron en
acetonitrilo (1,5 ml) a temperatura ambiente. A la mezcla resultante, sulfato de cobre (ll) pentahidrato (0,0005 g, 0,002
mmol) [Aldrich, cat. n°® 209198], carbonato de calcio (0,0046 g, 0,046 mmol) [Aldrich, cat. n° C6763] e hidroperdxido
de terc-butilo 6,0 M en decano (0,0076 ml, 0,046 mmol) [Aldrich, cat. n° 416665] se agregaron. El recipiente de reaccion
se tapo, se desgasificod y se dejo agitar a 40°C durante 10 horas. Después de la filtracion a través de Celite, la solucion
se concentrd y el residuo resultante se purificé por LCMS preparativa (columna XBridge C18, eluyendo con un
gradiente de acetonitrilo/agua que contenia hidréoxido de amonio al 0,1%, a una velocidad de flujo de 60 ml/min)
proporciono los siguientes tres compuestos:

Ejemplo 91 (7,2 mg, 43%) LCMS para C22H2203Ns5 (M+H)*: calculado m/z = 404,2; encontrado 404,2. 'H
RMN (400 MHz, CD30D) 88,49 (d, J = 4,6 Hz, 1H), 7,81-7,71 (m, 1H), 7,46 (d, J = 8,4 Hz, 1H), 7,37 - 7,28
(m, 1H), 7,18 (d, J = 8,4 Hz, 1H), 7,03 (d, J = 7,9 Hz, 2H), 6,15 (d, J = 3,6 Hz, 1H), 5,48 (s, 1H), 4,79 (dd, J =
11,8, 3,9 Hz, 2H), 4,70 (dd, J = 11,7, 3,2 Hz, 1H), 3,38 (s, 3H), 2,94 (s, 3H), 2,30 (s, 3H), 2,15 (s, 3H). Ejemplo
92 (2,4 mg, 17%) LCMS para C19H1702N4 (M+H)*: calculado m/z = 333,1; encontrado 333,2 "H RMN (400
MHz, CDsOD) 88,61 (d, J = 3,9 Hz, 1H), 8,23 (s, 1H), 7,83 (dd, J = 7,8 Hz, 1H), 7,48 - 7,36 (m, 2H), 7,14 (d,
J=7,8Hz, 2H), 7,06 (d, J = 7,9 Hz, 2H), 5,94 (s, 1H), 4,82-4,74 (m, 2H), 4,74-4,67 (m, 2H), 2,32 (s, 3H), 2,18
(s, 3H). Ejemplo 93 (3,2 mg, 18%) LCMS para C24H2504N4 (M+H)*: calculado m/z = 433,2, encontrado 433,2;
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'H RMN (400 MHz, CD30D) 88,52 (d, J = 4,8 Hz, 1H), 7,77 - 7,67 (m, 1H), 7,53 (d, J = 8,5 Hz, 1H), 7,38 -
7,29 (m, 1H), 7,24 (d, J = 8,5 Hz, 1H), 6,71 (d, J = 7,9 Hz, 1H), 6,40 (s, 1H), 5,00 (dd, J = 11,7, 3,1 Hz, 1H),
4,69 (dd, J = 11,8, 3,1 Hz, 1H), 2,28 (s, 3H), 2,14 (s, 3H), 1,47 (s, 9H).

Ejemplo 94

(4S)-7-(3,5-dimetilisoxazol-4-ilo)-2-(morfolina-4-ilcarbonil)-4-piridina-2-ilo-4,5-dihidroimidazo[1,5,4-

de][1,4]benzoxazina
®
N Q. M\

H N 0

[0414]

[0415] El compuesto del titulo se prepard por métodos analogos al Ejemplo 91, usando morfolina [Aldrich, cat. n°
252360] como el nucledfilo. La purificacion por LCMS preparativa (columna XBridge C18, eluyendo con un gradiente
de acetonitrilo/agua que contiene hidroxido de amonio al 0,1%, a una velocidad de flujo de 60 ml/min) proporciond el
compuesto del titulo. LCMS para C24H2404Ns (M+H)*: calculado m/z = 446,2, encontrado 446,1; "H RMN (400 MHz,
CD30D) 68,51 (d, J = 4,2 Hz, 1H), 7,78 (m, 1H), 7,47 (d, J = 8,4 Hz, 1H), 7,34 (dd, J = 7,1, 5,4 Hz, 1H), 7,20 (d, J =
8,4 Hz, 1H), 7,06 (d, J = 7,9 Hz, 1H), 6,20 (m, 1H), 4,81 (dd, J = 11,8, 3,7 Hz, 1H), 4,72 (dd, J = 11,7, 3,3 Hz, 1H), 4,12
(s, 2H), 3,83 - 3,69 (m, 2H), 3,59 (t, J = 8,1 Hz, 4H), 2,16 (s, 3H), 2,04 (s, 3H).

Ejemplo 95

(4S)-7-(3,5-dimetilisoxazol-4-ilo)-n-metilo-4-piridina-2-ilo-4,5-dihidroimidazo[1,5,4-de][1,4]benzoxazina-2-
carboxamida

[0416]

[0417] El compuesto del titulo se preparé por métodos analogos al Ejemplo 91, usando metilamina 2,0 M en
tetrahidrofurano [Aldrich, Cat. n® 395056] como el nucledfilo. La purificacion por LCMS preparativa (columna XBridge
C18, eluyendo con un gradiente de acetonitrilo/agua que contiene hidréxido de amonio al 0,1%, a una velocidad de
flujo de 60 ml/min) proporcion6 el compuesto del titulo. LCMS para C21H2003Ns (M+H)*: calculado m/z = 390,2,
encontrado 390,2; "H RMN (400 MHz, CDs0D) & 8,49 (d, J =4,8 Hz, 1H), 7,69 (m, 1H), 7,49 (d, J = 8,5 Hz, 1H), 7,28
(dd, J =6,9, 4,9 Hz, 1H), 7,19 (d, J = 8,5 Hz, 1H), 6,64 (d, J = 7,9 Hz, 1H), 6,56 - 6,50 (m, 1H), 4,96 (dd, J = 11,7, 3,1
Hz, 1H), 4,65 (dd, J = 11,7, 3,0 Hz, 1H), 2,88 (s, 1H), 2,27 (s, 3H), 2,13 (s, 3H).

Ejemplo 96
(4S)-7-(3,5-dimetilisoxazol-4-ilo)-4-piridina-2-ilo-4,5-dihidroimidazo[1,5,4-de][1,4]benzoxazine-2-carboxamida

[0418]
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[0419] El compuesto del titulo se prepard por métodos analogos al Ejemplo 91, usando hidrocloruro de hidroxilamina
[Aldrich, cat. n® 159417] como el nucledfilo. La purificacion por LCMS preparativa (columna XBridge C18, eluyendo
con un gradiente de acetonitrilo/agua que contiene hidroxido de amonio al 0,1%, a una velocidad de flujo de 60 ml/min)
proporciono el compuesto del titulo. LCMS para CzoH1803Ns (M+H)*: calculado m/z = 376,1, encontrado 376,2; 'H
RMN (400 MHz, CD30D) 68,49 (d, J = 4,8 Hz, 1H), 8,20 (s, 1H), 7,69 (m, 1H), 7,43 (d, J = 8,5 Hz, 1H), 7,28 (dd, J =
6,9, 4,9 Hz, 1H), 7,19 (d, J = 8,5 Hz, 1H), 6,54 (d, J = 7,9 Hz, 1H), 6,33 (m, 1H), 4,96 (dd, J = 11,7, 3,1 Hz, 1H), 4,65
(dd, J=11,7, 3,0 Hz, 1H), 2,27 (s, 3H), 2,13 (s, 3H).

Ejemplo 97

terc-Butilo  4-[(4S)-7-(3,5-dimetilisoxazol-4-ilo)-4-piridina-2-ilo-4,5-dihidroimidazo[1,5,4-de][1,4]benzoxazina-2-
ilo]-3,6-dihidropiridina-1(2H)-carboxilato

[0420]

[0421] (4S)-2-Cloro-7-(3,5-dimetilisoxazol-4-ilo)-4-piridina-2-ilo-4,5-dihidroimidazo[1,5,4-de][1,4]benzoxazina (80 mg,
0,2 mmol), terc-butilo 4-(4,4,5,5-tetrametilo-1,3,2-dioxaborolano-2-ilo)-3,6-dihidropiridina-1(2H)-carboxilato (100 mg,
0,4 mmol) [Aldrich, cat. n° CDS015890] y fosfato de potasio (0,09 g, 0,4 mmol) [Aldrich, cat. n° P5629] se suspendieron
en 1,4-dioxano (3 ml) y agua (0,70 ml). La mezcla resultante se desgasificd con nitrégeno durante 10 minutos y
diciclohexilo (2’,4’,6'-triisopropilbifenilo-2-ilo)fosfina-(2'-aminobifenilo-2-ilo) (cloro)paladio (1:1) (0,008 g, 0,01 mmol)
[Aldrich, cat. n® 741825] fue agregado, seguido de 10 minutos adicionales de desgasificacion. La mezcla de reaccion
se sellé y se calentd a 50°C durante 16 h. Después de enfriar a temperatura ambiente, la mezcla de reaccién se extrajo
con diclorometano. Las capas organicas combinadas se lavaron con salmuera, se secaron sobre sulfato de sodio, se
filtraron y se concentraron a presion reducida. El residuo se purificd por cromatografia ultrarrapida eluyendo acetato
de etilo en hexanos (75-100%) para proporcionar el producto deseado (98 mg, 90%). LCMS para C29H3204Ns5 (M+H)*:
calculado m/z = 514,2, encontrado 514,2; '"H RMN (300 MHz, CD3;0OD) 88,54 (d, J = 4,7 Hz, 1H), 7,72 (m, 2H), 7,44 -
7,27 (m, 2H), 7,10 (d, J = 8,4 Hz, 1H), 6,75 (d, J = 8,1 Hz, 1H), 6,14 (s, 1H), 6,07 (d, J = 2,8 Hz, 1H), 4,78 (dd, J = 11,6,
2,9 Hz, 1H), 4,59 (dd, J = 11,6, 3,1 Hz, 1H), 4,11-3,72 (m, 2H), 3,51 (d, J = 16,0 Hz, 2H), 2,60 (s, 2H), 2,25 (s, 3H),
2,10 (s, 3H), 1,42 (s, 9H).

Ejemplo 98

terc-Butilo 3-[(4S)-7-(3,5-dimetilisoxazol-4-ilo)-4-piridina-2-ilo-4,5-dihidroimidazo[1,5,4-de][1,4]benzoxazina-2-
ilo]-2,5-dihidro-1H-pirrol-1-carboxilato

[0422]
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[0423] EI compuesto del titulo se prepar6 por métodos andlogos al Ejemplo 97, usando ferc-butilo 3-(4,4,5,5-
tetrametilo- 1,3,2-dioxaborolano-2-ilo)-2,5-dihidro-1H-pirrol-1-carboxilato [Combi-Blocks, cat. n°® FM2879] como el
reactivo de acoplamiento Suzuki. El producto bruto se purifico por cromatografia instantanea con acetato de etilo en
hexanos (75-100%) para proporcionar el compuesto del titulo. LCMS para C28H3004N5 (M+H)*: calculado m/z = 500,2,
encontrado 500,4; '"H RMN (400 MHz, CDs;0OD) 88,64 - 8,52 (m, 1H), 7,78 - 7,67 (m, 1H), 7,43 (d, J = 8,4 Hz, 1H), 7,39
-7,29 (m, 1H), 7,16 (d, J = 8,4 Hz, 1H), 6,70 (m, 1H), 6,30 (d, J = 8,5 Hz, 1H), 6,18 (s, 1H), 4,95 (d, J = 11,6 Hz, 1H),
4,69 (s, 1H), 4,63 (dd, J = 11,6, 3,1 Hz, 1H), 4,57 (s, 1H), 4,32 (d, J = 17,3 Hz, 1H), 4,21 (d, J = 17,6 Hz, 1H), 2,29 (s,
3H), 2,15 (s, 3H), 1,51 (s, 6H), 1,48 (s, 3H).

Ejemplo 99

terc-Butilo 5-[(4S)-7-(3,5-dimetilisoxazol-4-ilo)-4-piridina-2-ilo-4,5-dihidroimidazo[1,5,4-de][1,4]benzoxazina-2-
ilo]-3,6-dihidropiridina-1(2H)-carboxilato

[0424]

: \ NP
O ¢

N
O\
-

N

[0425] EI compuesto del titulo se prepard por métodos analogos al Ejemplo 97, usando terc-butilo 5-(4,4,5,5-tetrametil-
-1,3,2-dioxaborolano-2-ilo)-3,6-dihidropiridina-1(2H)-carboxilato [Anisyn, cat. n°® CT603191] como el reactivo de
acoplamiento Suzuki. El producto bruto se purificd por cromatografia ultrarrapida eluyendo acetato de etilo en hexanos
(75-100%) para proporcionar el compuesto del titulo. LCMS para C29H3204N5 (M+H)*: calculado m/z = 514,2,
encontrado 514,2; "H RMN (400 MHz, CDs0D) 8,56 (m, 1H), 7,74 (dd, J = 7,8, 1,7 Hz, 1H), 7,40 (d, J = 8,4 Hz, 1H),
7,33 (dd, J=6,9, 5,0 Hz, 1H), 7,12 (d, J = 8,4 Hz, 1H), 6,79 (d, J = 7,8 Hz, 1H), 6,30 (s, 1H), 6,08 (t, J = 2,8 Hz, 1H),
4,81 (dd, J=11,6, 2,9 Hz, 1H), 4,61 (dd, J = 11,6, 3,1 Hz, 1H), 4,39 (s, 2H), 4,14 -4,02 (m, 2H), 3,50 (m, 1H), 3,31 (m,
1H), 2,27 (s, 3H), 2,13 (s, 3H), 1,47 (s, 9H).

Ejemplo 100

terc-Butilo 4-[(4S)-7-(3,5-dimetilisoxazol-4-ilo)-4-piridina-2-ilo-4,5-dihidroimidazo[1,5,4-de][1,4]benzoxazina-2-
ilo]piperidina-1-carboxilato

[0426]
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[0427] (terc-Butilo 4-[(4S)-7-(3,5-dimetilisoxazol-4-ilo)-4-piridina-2-ilo-4,5-dihidroimidazo[1,5,4-de][1,4]benzoxazina-2-
ilo]-3,6-dihidropiridina-1(2H)-carboxilato (80 mg, 0,2 mmol) se disolvid en metanol (6 ml) y la mezcla se desgasifico
con nitrégeno durante 15 minutos, seguido de la adicién de paladio sobre carbono (30 mg, 0,02 mmol) [Aldrich, cat. n°
130108]. Después de tres vacios/gas nitrogeno ciclos de recarga, se cargoé gas de hidrogeno de 1 atm a la mezcla con
un globo.Después de agitarse durante 2 ha temperatura ambiente, la mezcla de reaccion se filtré a través de Celite y
el filtro se lavd posteriormente con metanol (30 ml). se concentré a presion reducida. El residuo se purificé por
cromatografia instantanea eluyendo acetato de etilo en hexanos (75-100%) para proporcionar el producto deseado
(48 mg, 60%). LCMS para C29H3404N5 (M+H)*: calculado m/z = 516,3, encontrado 516,2; "H RMN (400 MHz, CDs0D)
08,59 - 8,49 (m, 1H), 7,73 (m, 1H), 7,36 - 7,28 (m, 2H), 7,06 (d, J = 8,3 Hz, 1H), 6,78 (d, J = 7,9 Hz, 1H), 6,00 (m, 1H),
4,89 (dd, J = 11,7, 3,1 Hz, 1H), 4,60 (dd, J = 11,6, 3,1 Hz, 1H), 4,16 (d, J = 13,4 Hz, 1H), 4,04 (d, J = 13,5 Hz, 1H),
2,95 (ddd, J = 11,8, 8,3, 3,6 Hz, 1H), 2,88 - 2,51 (m, 2H), 2,25 (s, 3H), 2,11 (s, 3H), 2,06 - 1,94 (m, 1H), 1,92 - 1,66 (m,
2H), 1,44 (s, 9H).

Ejemplo 101A

terc-Butilo 3-[(4S)-7-(3,5-dimetilisoxazol-4-ilo)-4-piridina-2-ilo-4,5-dihidroimidazo[1,5,4-de][1,4]benzoxazina-2-
ilo]pirrolidina-1-carboxilato (diastereoisomero 1)

Ejemplo 101B

terc-Butilo 3-[(4S)-7-(3,5-dimetilisoxazol-4-ilo)-4-piridina-2-ilo-4,5-dihidroimidazo[1,5,4-de][1,4]benzoxazina-2-
ilo]pirrolidina-1-carboxilato (diastereoisomero 2)

[0428]

B o

;N N/[<O
5o <

x
O,

N -
N

[0429] Los compuestos del titulo se prepararon por métodos analogos al Ejemplo 99, usando terc-butilo 3-[(4S)-7-(3,5-
dimetilisoxazol-4-ilo)-4-piridina-2-ilo-4,5-dihidroimidazo[1,5,4-de][1,4]benzoxazina-2-ilo]-2,5-dihidro-1H-pirrol-1-
carboxilato como partida material. La purificaciéon por LCMS preparativa (columna XBridge C18, eluyendo con un
gradiente de acetonitrilo/agua que contiene hidroxido de amonio al 0,1%, a una velocidad de flujo de 60 ml/min)
proporciond el compuesto del titulo como dos diastereoisémeros.

Diastereoisomero 1. LCMS preparativa pico |I. LCMS para C28H3204Ns (M+H)*: calculado m/z = 502,2;
encontrado 502,1; '"H RMN (400 MHz, CD;0D) 88,57 (s, 1H), 7,78 (s, 1H), 7,37 (d, J=7,9 Hz, 2H), 7,11 (d, J
= 8,3 Hz, 1H), 6,93 - 6,77 (m, 1H), 6,04 (s, 1H), 4,96 (d, J = 12,8 Hz, 1H), 4,64 (dd, J= 11,7, 2,9 Hz, 1H), 3,63
(d, J = 5,0 Hz, 2H), 3,38 (m, 1H), 2,40 (m, 1H), 2,29 (s, 3H), 2,15 (s, 3H), 1,45 (s, 3H), 1,39 (s, 6H).
Diastereoisomero 2. LCMS preparativa Pico Il. LCMS para C28H3204Ns (M+H)*: calculado m/z = 502,2;
encontrado 502,1; '"H RMN (400 MHz, CDs0D) 88,57 (d, J = 4,5 Hz, 1H), 7,76 (m, 1H), 7,42 - 7,29 (m, 2H),
7,11 (d, J = 8,3 Hz, 1H), 6,91-6,73 (m, 1H), 6,04 (s, 1H), 4,93 (dd, J = 11,7, 2,0 Hz, 2H), 4,64 (d, J= 10,5 Hz,
1H), 3,96 - 3,82 (m, 1H), 3,80 - 3,49 (m, 1H), 2,29 (s, 3H), 2,14 (s, 3H), 2,11-1,82 (m, 2H), 1,47 (s, 9H).
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Ejemplo 102

terc-Butilo 3-[(4S)-7-(3,5-dimetilisoxazol-4-ilo)-4-piridina-2-ilo-4,5-dihidroimidazo[1,5,4-de][1,4]benzoxazina-2-
ilo]piperidina-1-carboxilato

[0430]
l AN
A
z N 0
[N o~
(0] \N
=
Q, _
N

[0431] EI compuesto del titulo se prepard por métodos analogos al Ejemplo 100, usando terc-butilo 5-[(4S)-7-(3,5-
dimetilisoxazol-4-ilo)-4-piridina-2-ilo-4,5-dihidroimidazo[1,5,4-de][1,4]benzoxazina-2-ilo]-3,6-dihidropiridina-1(2H)-
carboxilato como material de partida. La purificacion por LCMS preparativa (columna XBridge C18, eluyendo con un
gradiente de acetonitrilo/agua que contiene hidroxido de amonio al 0,1%, a una velocidad de flujo de 60 ml/min)
proporcioné el compuesto del titulo. LCMS para C29H3404Ns (M+H)*: calculado m/z = 516,3, encontrado 516,2.

Ejemplo 103

(4S)-2-(1-Acetilpiperidina-4-ilo)-7-(3,5-dimetilisoxazol-4-ilo)-4-piridina-2-ilo-4,5-dihidroimidazo[1,5,4-
de][1,4]benzoxazina

[0432]

, AN

K\N\
0] N

=~

o)

A Y

N

[0433] terc-Butilo 4-[(4S)-7-(3,5-dimetilisoxazol-4-ilo)-4-piridina-2-ilo-4,5-dihidroimidazo[1,5,4-de][1,4]benzoxazina-2-
ilo]-3,6-dihidropiridina-1(2H)-carboxilato (3 mg, 0,006 mmol) se disolvié en metanol (0,5 ml) a temperatura ambiente,
seguido de la adicién de cloruro de hidrogeno 4,0 M en dioxano (0,5 ml, 2 mmol) [Aldrich, cat. n® 345547]. La mezcla
resultante se agit6 a temperatura ambiente durante 10 minutos. Los disolventes se eliminaron bajo un flujo de gas
nitrégeno. La purificacion por LCMS preparativa (columna XBridge C18, eluyendo con un gradiente de acetonitrilo/agua
que contiene hidréxido de amonio al 0,1%, a una velocidad de flujo de 60 mI/min) proporcioné el compuesto del titulo
(1,8 mg, 70%). LCMS para C24H2602N5 (M+H)*: calculado m/z = 416,2, encontrado 416,2.

Ejemplos 104-108

[0434] Los procedimientos experimentales usados para preparar los compuestos de los Ejemplos 104 a 108 en la
Tabla 4 fueron analogos a los usados para la sintesis del compuesto del Ejemplo 103.
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Tabla 4
| A
ZN
: R
QR
0o N
S
Q _
N
Ejemplo N° Nombre R
(4S)-7-(3,5-dimetilisoxazol-4-ilo)-4-piridina-2-ilo-2-(1,2,3,6- NH
104 tetrahidropiridina-4-ilo)-4,5-dihidroimidazo[1,5,4 - =
. X
de][1,4]benzoxazina A

105 (4S)-2-(2,5-dihidro-1H-pirrol-3-ilo)-7-(3,5-dimetilisoxazol-4-ilo)-4- /CNH

piridina-2-ilo-4,5-dihidroimidazo[1,5,4-de][1,4]benzoxazina "‘,

106A (4S)-7-(3,5-dimetilisoxazol-4-ilo)-4-piridina-2-ilo-2-pirrolidina-3-ilo- /CNH
4,5-dihidroimidazo[1,5,4-de][1,4]benzoxazina (diastereémero 1) ",.

106B (4S)-7-(3,5-dimetilisoxazol-4-ilo)-4-piridina-2-ilo-2-pirrolidina-3-ilo- ﬁN H
4,5-dihidroimidazo[1,5,4-de][1,4]benzoxazina (diasteredmero 2) A
(4S)-7-(3,5-dimetilisoxazol-4-ilo)-4-piridina-2-ilo-2-(1,2,5,6-

107 tetrahidropiridina-3-ilo)-4,5-dihidroimidazo[1,5,4 - 9 | NH
de][1,4]benzoxazina s
(4S)-7-(3,5-dimetilisoxazol-4-ilo)-2-piperidina-3-ilo-4-piridina-2-ilo-

108 4,5-dihidroimidazo[1,5,4-de][1,4]benzoxazina (mezcla de © NH
diasteredmeros) N

Ejemplo 109

Ejemplos 110-121

0]
B A~
N (¢
N
s,
~
o _
N

94

(4S)-2-(1-Acetilpiperidina-4-ilo)-7-(3,5-dimetilisoxazol-4-ilo)-4-piridina-2-ilo-4,5-dihidroimidazo[1,5,4-
de][1,4]benzoxazina

[0436] A la solucién de terc-butilo 4-[(4S)-7-(3,5-dimetilisoxazol-4-ilo)-4-piridina-2-ilo-4,5-dihidroimidazo[1,5,4-
de][1,4]benzoxazina-2-ilo]piperidina-1-Se afadié carboxilato (8,8 mg, 0,017 mmol) en metanol (1ml) cloruro de
hidrogeno 4,0 M en dioxano (1ml) a temperatura ambiente. La mezcla resultante se agité a temperatura ambiente
durante 10 minutos. Los disolventes se evaporaron luego bajo un vapor de nitrégeno. Se afiadio trietilamina (0,23 ml,
1,7 mmol) al residuo resultante, seguido de cloruro de acetilo (0,029 ml, 0,41 mmol). La mezcla se agité entonces bajo
una corriente de nitrégeno durante 5 minutos a temperatura ambiente, seguido de la eliminacién de disolventes y
reactivos residuales. La purificacion por LCMS preparativa (columna XBridge C18, eluyendo con un gradiente de
acetonitrilo/agua que contiene hidroxido de amonio al 0,1%, a una velocidad de flujo de 60 ml/min) proporcion6 el
compuesto del titulo (6,3 mg, 81%). LCMS para C26H2803Ns (M+H)*: calculado m/z = 458,2, encontrado 458,2.




10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2755827 T3

[0437] Los procedimientos experimentales utilizados para preparar los compuestos de los Ejemplos 110 a 121 en la
Tabla 5 fueron analogos a los utilizados para la sintesis del Ejemplo 109.

Tabla 5
i B\
ZN
: R
v
o N
S
Q _
N
Ejemplo Reaccion
N° Nombre R de
temperatura
(4S)-2-(1-acetilo-1,2,3,6-tetrahidropiridina-4-ilo)-7-(3,5- )OI\

110 dimetilisoxazol-4-ilo)-4-piridina-2-ilo-4,5- N 23°C
dihidroimidazo[1,5,4-de][1,4]benzoxazina ZQ
(4S)-2-[1-(ciclopropilcarbonil)piperidina-4-ilo]-7-(3,5-

111 dimetilisoxazol-4-ilo)-4-piridina-2-ilo-4,5- N 23°C
dihidroimidazo[1,5,4-de][1,4]benzoxazina a‘.
(4S)-7-(3,5-dimetilisoxazol-4-ilo)-2-[1- Oag

112 (metilsulfonil)piperidina-4-ilo]-4-piridina-2-ilo-4, 5- /QN ~ 0°C
dihidroimidazo[1,5,4-de][1,4]benzoxazina '2‘.
(4S)-2-(1-acetilpirrolidina-3-ilo)-7-(3,5-dimetilisoxazol-4- [o)

113A ilo)-4-piridina-2-ilo-4,5-dihidroimidazo[1,5,4- 'Z/CN% 23°C
de][1,4]benzoxazina (diasteredmero 1) 4
(4S)-2-(1-acetilpirrolidina-3-ilo)-7-(3,5-dimetilisoxazol-4- 0

113B ilo)-4-piridina-2-ilo-4,5-dihidroimidazo[1,5,4- “/E/\N\( 23°C
de][1,4]benzoxazina (diasteredmero 2) 4
(4S)-2-[1-(ciclopropilcarbonil)pirrolidina-3-ilo]-7-(3,5- o)

114A dimetilisoxazol-4-ilo)-4-piridina-2-ilo-4,5- LN\& 23°C
dihidroimidazo[1,5,4-de][1,4]benzoxazina b
(diasteredmero 1)
(4S)-2-[1-(ciclopropilcarbonil)pirrolidina-3-ilo]-7-(3,5- [6)

114B dimetilisoxazol-4-ilo)-4-piridina-2-ilo-4,5- %/CN‘& 23°C
dihidroimidazo[1,5,4-de][1,4]benzoxazina 4
(diasteredmero 2)
(4S)-7-(3,5-dimetilisoxazol-4-ilo)-2-[1- 0

115 (metilsulfonil)pirrolidina-3-ilo]-4-piridina-2-ilo-4,5- /CN —“S=O 0°C
dihidroimidazo[1,5,4-de][1,4]benzoxazina (mezcla de "‘, \
diasteredmeros)

(4S)-2-(1-acetilo-1,2,5,6-tetrahidropiridina-3-ilo)-7-(3,5- )i?

116 dimetilisoxazol-4-ilo)-4-piridina-2-ilo-4,5- 2 Z N\n/ 23°C
dihidroimidazo[1,5,4-de][1,4]benzoxazina o
(4S)-2-(1-acetilpiperidina-3-ilo)-7-(3,5-dimetilisoxazol-4- /O

117 ilo)-4-piridina-2-ilo-4,5-dihidroimidazo[1,5,4- X NY 23°C
de][1,4]benzoxazina (mezcla de diasteredmeros) o
(4S)-2-[1-(ciclopropilcarbonil)piperidina-3-ilo]-7-(3,5-

118 dimetilisoxazol-4-ilo)-4-piridina-2-ilo-4,5- 7/0\1 T(A 230
dihidroimidazo[1,5,4-de][1,4]benzoxazina (mezcla de ¢
diasteredmeros) °
(4S)-7-(3,5-dimetilisoxazol-4-ilo)-2-[1-

119 (metilsulfonil)piperidina-3-ilo]-4-piridina-2-ilo-4,5- '*/O 0°C
dihidroimidazo[1,5,4-de][1,4]benzoxazina (mezcla de % :,S\\/
diasteredomeros) o 0
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Ejemplo 120
7-(3,5-dimetilisoxazol-4-ilo)-4-fenilo-5,6-dihidro-4H-imidazo[4,5,1-ij]quinolina-2(1H)-ona

[0438]

ebs:
C

7 /
O—N

Paso 1. 2-Fenilo-1,2,3,4-tetrahidroquinolina

[0439]

s
o

[0440] Una solucion de 2-fenilquinolina, (0,248 g, 1,21 mmol) [Aldrich, cat. n°® 299650] en acido acético (6,0 ml) se
tratd con complejo de borano-piridina (0,605 ml, 5,99 mmol) y se agité a temperatura ambiente durante 18 h. La mezcla
de reaccion se diluy6 con acetato de etilo (50 ml) y se lavé con solucion de hidréxido de sodio 3 M (70 ml), agua (20
ml) y salmuera (20 ml). La capa organica se seco sobre sulfato de sodio, se filtré y se concentrd para dar un aceite
crudo. La purificacién por cromatografia instantanea en columna (100% de hexanos a 25% de acetato de
etilo/hexanos) dio el producto deseado (0,247 g, 98%) como una mezcla racémica. LCMS calculada para C15H16N
(M+H)*: m/z = 210,1; encontrado: 210,1.

Paso 2. N-metoxi-2-fenilo-3,4-dihidroquinolina-1(2H)-carboxamida

[0441]

[0442] Una solucion de 2-fenilo-1,2,3,4-tetrahidroquinolina (2,13 g, 10,2 mmol) y trietilamina (4,26 ml, 30,5 mmol) en
tetrahidrofurano (30,0 ml) se afiadi6 a una solucion de trifosgeno (3,20 g, 10,8 mmol) en tetrahidrofurano (38,0 ml) a
0°C. La mezcla de reaccion se agité a 0°C durante 1 h, se traté con hidrocloruro de metoxilamina (1,70 g, 20,3 mmol)
y trietilamina (4,26 ml, 30,5 mmol), y se agito a temperatura ambiente durante 19 h adicionales. La mezcla de reaccion
se diluyd con agua (200 ml) y se extrajo con acetato de etilo (2 x 100 ml). Los extractos organicos combinados se
lavaron con salmuera, se secaron sobre sulfato de sodio, se filtraron y se concentraron para dar un aceite crudo. La
purificacién por cromatografia instantanea en columna (100% de hexanos a 70% de acetato de etilo/hexanos, el
acetato de etilo que contiene 5% de metanol) dio el producto deseado (2,25 g, 78%) como una mezcla racémica.
LCMS calculada para C17H19N202 (M+H)*: m/z = 283,1; encontrado: 283,1.

Paso 3. 1-Metoxi-4-fenilo-5,6-dihidro-4H-imidazo[4,5, 1-ijJquinolina-2(1H)-ona

[0443]
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O 4

SN
C
[0444] Una solucion de N-metoxi-2-fenilo-3,4-dihidroquinolina-1(2H)-carboxamida (0,869 g, 3,08 mmol) en cloroformo
(23,2 ml) a 0°C se traté con [/, Ibis(trifluoroacetoxi)yodolbenceno (1,59 g, 3,69 mmol) en cuatro porciones durante 20
min. La mezcla resultante se agité a 0°C durante 30 minutos y a temperatura ambiente durante 30 minutos. La mezcla
de reaccion se diluyd luego con solucién acuosa saturada de bicarbonato de sodio (40 ml) y se extrajo con
diclorometano (50 ml). La capa organica se lavé con salmuera, se seco sobre sulfato de sodio, se filtré y se concentrd
para dar un aceite crudo. La purificacién por cromatografia ultrarrapida en columna (100% de hexanos a 70% de

acetato de etilo/hexanos, el acetato de etilo que contenia 5% de metanol) dio el producto deseado (0,576 g, 66%)
como una mezcla racémica. LCMS calculada para C17H17N2O2 (M+H)*: m/z = 281,1; encontrado: 281,1.

Paso 4. 4-Fenilo-5,6-dihidro-4H-imidazo[4, 5, 1-ijJquinolina-2(1H)-ona

[0445]

[0446] Una suspension de 1-metoxi-4-fenilo-5,6-dihidro-4 H-imidazo[4,5, 1-jlquinolina-2(1H)-ona (0,575 g, 2,05 mmol)
en etanol (35,9 ml, 615 mmol) se calentd para disolver los soélidos residuales y la solucién resultante se enfrié a
temperatura ambiente. La solucion se traté con acido acético (0,233 ml, 4,10 mmol), se desgasificé con nitrégeno, se
trato con catalizador de paladio (0,575 g, 100% en peso) (10% de Pd sobre carbono, tipo Degussa) y se hidrogené
durante 17 h. La mezcla de reaccion se filtrd y el catalizador se lavo con etanol y metanol. El filtrado se concentrd
luego para dar el producto deseado (0,436 g, 85%) como una mezcla racémica que se uso sin purificacion adicional.
LCMS calculada para C16H1sN20 (M+H)*: m/z = 251,1; encontrado: 251,1.

Paso 5. 7-Bromo-4-fenilo-5,6-dihidro-4H-imidazo[4,5, 1-ijJquinolina-2(1H)-ona

[0447]

Br

[0448] Una suspension de 4-fenilo-5,6-dihidro-4H-imidazo[4,5,1-i]quinolina-2(1H)-ona (0,200 g, 0,799 mmol) en
acetonitrilo (10,0 mL) y acido acético (2,42 mL) se calento para disolver los solidos residuales y la solucion resultante
se enfrio a 0°C. La solucion resultante se tratd con una solucién de N-bromosuccinimida (0,144 g, 0,807 mmol) en
acetonitrilo (3,0 mL), se agregd gota a gota, a 0°C y posteriormente se agité a 0°C durante 1 h. La mezcla de reaccion
se concentro hasta un residuo que se disolvidé en cloroformo (50 ml) y se lavé con bicarbonato de sodio acuoso
saturado (40 ml) y salmuera (20 ml). La capa organica se seco sobre sulfato de sodio, se filtré y se concentré para dar
un solido bruto. La purificacién por cromatografia de columna instantanea (100% de hexanos a 50% de acetato de
etilo/hexanos, el acetato de etilo que contiene 5% de metanol) dio el producto deseado (0,177 g, 67%) como una
mezcla racémica junto con otro isbmero bromado adicional, 8-bromo-4-fenilo-5,6-dihidro-4H-imidazo[4,5,1-j]quinolina-
2(1H)-ona (que no se separd) en una proporcion de 4,4:1. LCMS calculada para C16H14BrN.O (M+H)*: m/z = 329,0,
331,0; encontrado: 329,0, 331,0.

Paso 6. 7-(3,5-dimetilisoxazol-4-ilo)-4-fenilo-5, 6-dihidro-4H-imidazo[4, 5, 1-ijlquinolina-2(1H)-ona
[0449] Una mezcla de 7-bromo-4-fenilo-5,6-dihidro-4H-imidazo[4,5,1-ijlquinolina-2(1H)-ona (0,050 g, 0,15 mmol) (4,4:

1 mezcla de isémeros con 8-bromo-4-fenilo-5,6-dihidro-4 H- imidazo[4,5,1-jlquinolina-2(1H)-ona como el isémero
menor), (3,5-dimetilisoxazol-4-ilo)acido borénico (10,7 mg, 0,0759 mmol) y carbonato de cesio (99,0 mg, 0,304 mmol)
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en 1, 2-dimetoxietano (1,21 ml) y agua (0,303 ml) se desgasificd con nitrégeno durante 5 minutos. La mezcla de
reaccion se traté con PEPPSI-IPr (5,2 mg, 0,0076 mmol) [Aldrich, cat. n° 669032], se desgasificd con nitrégeno durante
5 min y se calent6 a 90°C durante 1 h. La mezcla de reaccion se diluyé luego con acetato de etilo (25 ml) y agua (20
ml). La capa organica se separo, se lavé con salmuera, se seco sobre sulfato de sodio, se filtr6 y se concentrd para
dar un residuo crudo. La purificaciéon mediante LCMS preparativa (columna XBridge C18, eluyendo con un gradiente
de acetonitrilo/agua que contiene &cido trifluoroacético al 0,1%, a una velocidad de flujo de 60 ml/min) dio el producto
deseado (14,7 mg, 28%) como una mezcla racémica. "H RMN (500 MHz, CDCl3) 810,00 (s, 1H), 7,34 - 7,20 (m, 3H),
7,08 - 6,95 (m, 3H), 6,88 - 6,76 (m, 1H), 5,54 (s, 1H), 2,45 - 1,96 (m, 10H); LCMS calculada para C21H20N302 (M+H)*:
m/z = 346,2; encontrado: 346,1.

Ejemplo 121
7-(3,5-dimetilisoxazol-4-ilo)-1-metilo-4-fenilo-5,6-dihidro-4H-imidazo[4,5,1-jjlquinolina-2(1H)-ona

[0450]

O—-N

[0451] Una solucién de 7-(3,5-dimetilisoxazol-4-ilo)-4-fenilo-5,6-dihidro-4 H-imidazo[4,5, 1-ijquinolina-2(1H)-ona (10,7
g, 0,031 mmol) en N,N-dimetilformamida (0,50 mL) se traté con carbonato de cesio (20,2 g, 0,062 mmol) seguido de
yoduro de metilo (2,9 pl, 46,5 umol) y agitado a temperatura ambiente durante 16 h. La purificaciéon mediante LCMS
preparativa (columna XBridge C18, eluyendo con un gradiente de acetonitrilo/agua que contenia acido trifluoroacético
al 0,1%, a una velocidad de flujo de 60 ml/min) dio el producto deseado (8,2 mg, 74%) como una mezcla racémica. 'H
RMN (400 MHz, CDCls) 57,35-7,20 (m, 3H), 7,03 (d, J = 6,9 Hz, 2H), 6,99 - 6,93 (m, 1H), 6,93 - 6,84 (m, 1H), 5,53 (s,
1H), 3,49 (s, 3H), 2,48 - 2,11 (m, 7H), 2,09 - 1,84 (m, 3H); LCMS calculada para C22H22N302 (M+H)*: m/z = 360,2;
encontrado: 360,1.

Ejemplo 122 7-(3,5-dimetilisoxazol-4-ilo)-1-metoxi-4-piridina-2-ilo-5,6-dihidro-4H-imidazo[4,5,1-ijj]quinolina-
2(1H)-ona trifluoroacetato

[0452]

Paso 1. 2-Piridina-2-ilquinolina

[0453]

[0454] Una solucion de 2-bromoquinolina (1,00 g, 4,81 mmol) [Aldrich, cat. n® 716278] en N,N-dimetilformamida (10,0
mL) (desgasificado con nitrégeno) se tratd con 2-(tributilstanil)piridina (1,83 mL, 4,81 mmol) y cloruro de
bis(trifenilfosfina)paladio (Il) (0,337 g, 0,481 mmol) La mezcla de reaccién se desgasificd con nitrdgeno durante 5 min
y se calenté a 110°C durante 17 h. La mezcla de reaccion se diluyd luego con agua (50 ml) y éter (50 ml) y se filtrd
sobre Celite. Los sdlidos se lavaron con éter adicional (150 ml). El filtrado se lavd con agua (150 ml) y salmuera, se
secoO sobre sulfato de sodio, se filtro y se concentré para dar un residuo crudo. La purificacion por cromatografia
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instantanea en columna (100% de hexanos a 70% de acetato de etilo/hexanos, el acetato de etilo que contiene 5% de
metanol) dio el producto deseado (0,771 g, 78%). LCMS calculada para C14H11N2 (M+H)*: m/z = 207,1; encontrado:
207,1.

Paso 2. 2-piridina-2-ilo-1,2,3,4-tetrahidroquinolina

[0455]

\

[0456] Una suspension de 2-piridina-2-ilquinolina (0,767 g, 3,72 mmol), 1,4-dihidro-3,5-dicarbetoxi-2,6-dimetilpiridina
(2,17 g, 8,55 mmol) y el fosfato de difenilo hidrégeno (0,0093 g, 0,037 mmol) en benceno (18,6 ml) se calentaron a
60°C durante 10 h. La mezcla de reaccion se traté con 2-fenilquinolina (0,305 g, 1,49 mmol) y se calenté a 60°C
durante 3 h. La mezcla de reaccién se concentrd luego hasta un sélido bruto. La purificacion por cromatografia
instantanea en columna (100% de hexanos a 50% de acetato de etilo/hexanos [el acetato de etilo contenia 5% de
metanol]) dio el producto deseado (0,735 g, 94%) como una mezcla racémica. LCMS calculada para C14H1sN2 (M+H)*:
m/z = 211,1; encontrado: 211,1.

Paso 3. N-metoxi-2-piridina-2-ilo-3,4-dihidroquinolina-1(2H)-carboxamida

[0457]

[0458] Una solucién de 2-piridina-2-ilo-1,2,3,4-tetrahidroquinolina (0,723 g, 3,44 mmol) en cloruro de metileno (10,3
ml) se tratd con 4-nitrofenilo metoxicarbamato (0,948 g, 4,47 mmol) (Org Process Res. Dev. 2012, 16, 109-116)
seguido de la adicién gota a gota de N,N-diisopropiletilamina (1,20 ml, 6,88 mmol), y la mezcla resultante se agité a
temperatura ambiente durante 1,5 h. La mezcla de reaccion se vertié luego sobre agua (25 ml) y bicarbonato de sodio
saturado (25 ml) y se extrajo con diclorometano (2 x 50 ml). Las capas organicas combinadas se secaron sobre sulfato
de sodio, se filtraron y se concentraron para dar un soélido oleoso crudo. La purificacion por cromatografia instantanea
en columna (100% de hexanos a 20% de acetato de etilo/hexanos [el acetato de etilo contenia 5% de metanol]) dio el
producto deseado (0,923 g, 95%) como una mezcla racémica. LCMS calculada para C16H1gN3O2 (M+H)*": m/z = 284,1;
encontrado: 284,0.

Paso 4. 1-metoxi-4-piridina-2-ilo-5,6-dihidro-4H-imidazo[4, 5, 1-ijjquinolina-2(1H)-ona

[0459]

[0460] Este compuesto fue sintetizado segun el procedimiento del Ejemplo 120, paso 3, usando N-metoxi-2-piridina-
2-ilo-3,4-dihidroquinolina-1(2H)-carboxamida como material de partida. LCMS calculada para C1sH1sN3O2 (M+H)*: m/z
=282,1; encontrado: 282,0.

Paso 5. 7-Bromo-1-metoxi-4-piridina-2-ilo-5,6-dihidro-4H-imidazo[4,5, 1-ijJquinolina-2(1H)-ona

[0461]
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[0462] Este compuesto se sintetizd de acuerdo con el procedimiento del Ejemplo 120, paso 5, usando 1-metoxi-4-
piridina-2-ilo-5,6-dihidro-4 H-imidazo[4,5,1-jj]quinolina-2(1H)-onacomo material de partida. LCMS calculada para
C16H15BrN3O2 (M+H)*: m/z = 360,0, 362,0; encontrado: 359,9, 361,9.

Paso 6. 7-(3,5-dimetilisoxazol-4-ilo)-1-metoxi-4-piridina-2-ilo-5, 6-dihidro-4H-imidazo[4,5, 1-ijjquinolina-2(1H)-ona
trifluoroacetato

[0463] Una suspension de 7-bromo-1-metoxi-4-piridina-2-ilo-5,6-dihidro-4H-imidazo[4,5,1-ij]quinolina-2(1H)-ona
(0,132 g, 0,367 mmol) (como una mezcla de isémeros bromados) y fluoruro de cesio (0,195 g, 1,29 mmol) en alcohol
terc-butilico (1,22 mL) y agua (0,612 mL) desgasificada con nitrégeno por 10 min. La mezcla de reaccion se tratd con
(3,5-dimetilisoxazol-4-ilo)acido borénico (0,0518 g, 0,367 mmol) seguido de la adicion de 4-(di-terc-butilfosfino)-N, N-
dimetilanilina-dicloropaladio (2:1) (5,2 mg, 7,35 pmol). La mezcla se desgasificé con nitrégeno durante 5 minutos
adicionales y se calentd a 80°C durante 1,5 h, momento en el que la mezcla de reaccion se traté con fluoruro de cesio
(0,0558 g, 0,367 mmol), (3,5-dimetilisoxazol-4-ilo)acido borénico (0,104 g, 0,735 mmol) y 4-(di-terc-butilfosfino)-N, N-
dimetilanilina-dicloropaladio (2:1) (5,20 mg, 0,00735 mmol), desgasificado con nitrégeno y agitado a 100°C durante 14
h. La mezcla de reaccion se diluyd con acetato de etilo (40 ml) y agua (20 ml). La capa organica se separo, se lavo
con salmuera, se seco sobre sulfato de sodio, se filtré y se concentrd para dar un residuo crudo. La purificacion por
cromatografia instantanea en columna (100% de hexanos a 20% de acetato de etilo/hexanos, el acetato de etilo que
contiene 5% de metanol) produjo un producto bruto. La purificacion adicional mediante LCMS preparativa (columna
XBridge C18, eluyendo con un gradiente de acetonitrilo/agua que contenia acido trifluoroacético al 0,1%, a una
velocidad de flujo de 60 ml/min) dio el producto deseado (95 mg, 53%) como una mezcla racémica. "H RMN (500 MHz,
DMSO-ds) 6 8,52 (d, J = 4,3 Hz, 1H), 7,84 (dd, J = 7,5 Hz, 1H), 7,42 - 7,31 (m, 1H), 7,31-7,23 (m, 1H), 7,18 (d, J=7,9
Hz, 1H), 7,04 - 6,90 (m, 1H), 5,44 (s, 1H), 4,02 (s, 3H), 2,54 - 2,46 (m, 3H), 2,45 - 2,31 (m, 2H), 2,29 - 2,16 (m, 2H),
2,08 (d, J = 25,9 Hz, 3H); LCMS calculada para C21H21N4O3 (M+H)*: m/z = 377,2; encontrado: 377,0.

Ejemplo 123

7-(3,5-Dimetilisoxazol-4-ilo)-4-piridina-2-ilo-5,6-dihidro-4H-imidazo[4,5,1-ijJquinolina-2(1H)-ona
trifluoroacetato

[0464]
o)
= | y\—NH
N N

/)
O—-N

Paso 1. 4-Piridina-2-ilo-5,6-dihidro-4H-imidazo[4, 5, 1-ijlquinolina-2(1H)-ona

[0465]
« @
| Y—NH
AN

[0466] Esto el compuesto se sintetizé de acuerdo con el procedimiento del Ejemplo 120, paso 4, usando 1-metoxi-4-
piridina-2-ilo-5,6-dihidro-4 H-imidazo[4,5,1-jj]quinolina-2(1H)-ona como material de partida. LCMS calculada para
Ca5H14N3O(M+H)*: m/z = 252,1; encontrado: 252,1.

Paso 2. 7-Bromo-4-piridina-2-ilo-5,6-dihidro-4H-imidazo[4, 5, 1-ijjquinolina-2(1H)-ona
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[0467]
Q
B Y—NH
NN

Br
[0468] Este compuesto fue sintetizado segun el procedimiento del ejemplo 120, paso 5, usando 4-piridina-2-ilo-5,6 -
dihidro-4H-imidazo[4,5,1-jjlquinolina-2(1H)-ona como material de partida. LCMS calculada para C1sH13BrN3sO(M+H)":
m/z = 330,0, 332,0; encontrado: 329,9, 331,9.

Paso 3. 7-(3,5-dimetilisoxazol-4-ilo)-4-piridina-2-ilo-5, 6-dihidro-4H-imidazo[4,5, 1-ijJquinolina-2(1H)-ona trifluoroacetato
[0469] Este compuesto se sintetizé de acuerdo con el procedimiento del Ejemplo 120, paso 6, usando 7-bromo-4-
piridina-2-ilo-5,6-dihidro-4H-imidazo[4,5,1-ijjlquinolina-2(1H)-ona como material de partida. "H RMN (500 MHz, DMSO-
ds) 6 10,89 (s, 1H), 8,55 (d, J = 4,3 Hz, 1H), 7,85 (dd, J = 7,3 Hz, 1H), 7,49 - 7,31 (m, 1H), 7,25- 7,10 (m, 1H), 6,96 (d,
J =7,9 Hz, 1H), 6,90 - 6,72 (m, 1H), 5,41 (s, 1H), 2,55 - 2,28 (m, 5H), 2,27 - 1,89 (m, 5H); LCMS calculada para
C20H19N4O2 (M+H)*: m/z = 347,1; encontrado: 347,1.

Ejemplo 124

7-[5-(Hidroximetilo)-3-metilisoxazol-4-ilo]-4-piridina-2-ilo-4,5-dihidroimidazo[1,5,4-de][1,4]benzoxazina-2(1H)-

ona
0
7
<4 :?——Nki
N
0
L Y oH
N-O

O

7z o

[0470]

Paso 1. Prop-2-in-1-ilo benzoato

[0471]

[0472] Una solucién de 2-propin-1-ol (10,0 mL, 172 mmol) en cloruro de metileno (496 ml) y la trietilamina (47,9 ml,
344 mmol) a 0°C se trat6 con cloruro de benzoilo (20,0 ml, 172 mmol), afiadido durante un periodo de 5 min. La mezcla
de reaccion se agité a 0°C durante 30 minutos, seguido de agitacion adicional a temperatura ambiente durante 2 h. La
mezcla de reaccion se inactivd con agua (300 ml). La capa acuosa se separd y se extrajo con diclorometano (2 x 200
ml). Las capas organicas combinadas se lavaron con agua (2 x 200 ml) y salmuera (100 ml), se secaron sobre sulfato
de magnesio, se filtraron y se concentraron para dar el producto deseado (27 g, 98%) que se uso sin purificacion
adicional. LCMS calculada para C10H902 (M+H)*: m/z = 161,1; encontrado: 161,0.

Paso 2. (3-Metilisoxazol-5-ilo)metilo benzoato

[0473]
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N-O

[0474] Una solucién de prop-2-in-1-ilo benzoato (26,0 g, 162 mmol) en cloroformo (598 ml) se tratd con trietilamina
(11,3 ml, 81,2 mmol) y acetaldoxima (14,4 g, 244 mmol). La mezcla de reaccion se enfrié a 0°C, se tratd con hipoclorito
de sodio (551 ml, 487 mmol) (grado comercial ~5% acuoso), y se agité durante la noche a temperatura ambiente. Las
capas se separaron y la capa acuosa se extrajo con diclorometano (2 x 200 ml). Las capas organicas combinadas se
lavaron con agua y salmuera, se secaron sobre sulfato de magnesio, se filtraron y se concentraron para dar el producto
bruto. La purificacién por cromatografia en columna instantanea (100% de hexanos a 30% de acetato de etilo/hexanos)
dio el producto deseado (20,1 g, 57%). LCMS calculada para C12H12NO3 (M+H)*: m/z = 218,1; encontrado: 218,1.

Paso 3. (4-Bromo-3-metilisoxazol-5-ilo)benzoato de metilo

[0475]
Br
W\ 2
\ D 0
N-O

[0476] Una solucién de (3-metilisoxazol-5-ilo) benzoato de metilo (20,1 g, 92,4 mmol) en acido acético (77,3 ml) se
traté con N-bromosuccinimida (19,7 g, 111 mmol) y se calenté en un tubo sellado a 90°C durante 4 h. La mezcla de
reaccion se diluyé con salmuera y se extrajo con acetato de etilo. La capa organica se separo, se lavé con salmuera,
se seco sobre sulfato de magnesio, se filtrd y se concentrd para dar el producto bruto. La purificacién por cromatografia
en columna instantanea (100% de hexanos a 20% de acetato de etilo/hexanos) dio el producto deseado (21,6 g, 79%).
LCMS calculada para C12H11BrNO3 (M+H)*: m/z = 296,0, 298,0; encontrado: 296,0, 298,0.

Paso 4. {5-[(Benzoiloxi)metilo]-3-metilisoxazol-4-ilo}acido borénico

[0477]

N-O

[0478] Un matraz que contiene cloruro de bis(acetonitrilo)paladio (Il) (0,40 g, 1,6 mmol) y 2’-(diciclohexilfosfino)-N, N-
dimetilbifenilo-2-amina (2,10 g, 5,34 mmol) se evacud y se volvid a llenar con nitrégeno (repetido durante tres ciclos).
A la adicion de (4-bromo-3-metilisoxazol-5-ilo) benzoato de metilo (14,9 g, 50,4 mmol) (como una solucion en 1,4-
dioxano (32 ml)), le siguid la adicién de 1,0 M 4,4,5,5-tetrametilo-1,3,2-dioxaborolano en tetrahidrofurano (85,7 ml) y
trietilamina (21,1 ml, 151 mmol). La mezcla resultante se burbujed con nitrégeno durante 5 minutos y luego se calenté
a 100°C durante 1 hora. La mezcla de reaccion se diluyd luego con acetato de etilo y agua. La capa organica se
separo, se lavé con salmuera, se seco sobre sulfato de magnesio, se filtré y se concentré para dar éster de boronato
crudo. La purificacién por cromatografia instantanea en columna (100% de hexanos a 40% de acetato de
etilo/hexanos) dio el éster de boronato intermedio. El éster de boronato purificado se disolvié en tetrahidrofurano (110
ml), se diluyé con agua (50 ml) y se trat6é con peryodato de sodio (20,3 g, 94,7 mmol). La mezcla de reaccion se agitd
vigorosamente durante 15 minutos, se traté con cloruro de hidrégeno 1,0 M en agua (64,0 ml) y se agitd a temperatura
ambiente durante 2 horas. La mezcla de reaccion se extrajo luego con acetato de etilo (3 x 60 ml), se lavé con agua y
salmuera, se secd sobre sulfato de magnesio, se filtr6 y se concentr6 para dar el acido borénico crudo. La
recristalizacion en acetato de etilo/hexanos dio el producto deseado (2,2 g). El filtrado se concentrd y el residuo
resultante se lavo con hexanos para producir producto adicional (4,85 g) (7,05 g en total, 54% de rendimiento
combinado). LCMS calculada para C12H13BNOs5 (M+H)*: m/z = 262,1; encontrado: 262,1.

Paso 5. [3-Metilo-4-(2-oxo-4-piridina-2il-1,2,4,5-tetrahidroimidazo[1,5,4-de][1,4]benzoxazina-7-ilo)isoxazol-5-
ilolbenzoato de metilo

[0479]
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[0480] Una solucién de 7-bromo-4-piridina-2-ilo-4,5-dihidroimidazo[1,5,4-de][1,4]benzoxazina-2(1H)-ona (687 mg,
2,07 mmol) y {5-[(benzoiloxi)metilo]-3-metilisoxazol-4-ilo}acido borénico (1,08 g, 4,14 mmol) en 1,4-dioxano (15,7 ml)
y agua (4ml) se desgasific6 con nitrégeno. La mezcla de reaccion se traté con [1,1-
bis(difenilfosfino)ferroceno]dicloropaladio (IlI), complejo con diclorometano (1:1) (253 mg, 0,310 mmol), se desgasifico
con nitrégeno y se calentd en un tubo sellado a 80°C durante 30 minutos, momento en el que la mezcla de reaccién
se tratd con {5-[(benzoiloxi)metilo]-3-metilisoxazol-4-ilo}acido borénico (1,08 g, 4,144 mmol) y [1,1-
bis(difenilfosfino)ferroceno]-dicloropaladio (I1), complejo con diclorometano (1:1) (10 mg, 12,2 ymol), desgasificado con
nitrégeno y calentado a 80°C durante 30 minutos mas. La mezcla de reaccion se diluyo luego con acetato de etilo y
agua. La capa organica se separd y se lavd con salmuera, se seco sobre sulfato de magnesio, se filtré y se concentrd
para dar el producto bruto. La purificacién por cromatografia ultrarrapida en columna (30% de acetato de etilo/hexanos
a 100% de acetato de etilo [el acetato de etilo contenia 5% de metanol]) dio el producto deseado (0,589 g, 58%) como
una mezcla racémica. LCMS calculada para C26H21N4O5 (M+H)*: m/z = 469,1; encontrado: 469,1.

Paso 6. 7-[5-(Hidroximetilo)-3-metilisoxazol-4-ilo]-4-piridina-2-ilo-4,5-dihidroimidazo[1,5,4-de][ 1,4]benzoxazina-2(1H)-
ona

[0481] Una solucion de [3-metilo-4-(2-ox0-4-piridina-2-ilo-1,2,4,5-tetrahidroimidazo[1,5,4-de][1,4]benzoxazina-7-
ilo)isoxazol-5-ilo]benzoato de metilo (15,0 mg, 0,0320 mmol) en tetrahidrofurano (1,0 ml) y metanol (1,0 ml) se traté
con hidréxido de litio 2,0 M en agua (0,10 ml, 0,20 mmol) y se agité a temperatura ambiente durante 20 min. La mezcla
de reaccion se inactivd con cloruro de hidrégeno 6 N en agua (a pH ~ 2) y luego se concentrd. La purificacion por
LCMS preparativa (columna XBridge C18, eluyendo con un gradiente de acetonitrilo/agua que contiene hidréxido de
amonio al 0,1%, a una velocidad de flujo de 30 ml/min) dio el producto deseado (8 mg, 69%) como una mezcla
racémica. 'H RMN (300 MHz, DMSO-ds) 5 8,51 (d, J = 4,8 Hz, 1H), 7,77 (ddd, J = 7,7, 7,7, 1,7 Hz, 1H), 7,31 (dd, J =
74,49 Hz, 1H), 7,09 (d, J = 7,9 Hz, 1H), 6,85 (d, J = 8,0 Hz, 1H), 6,75 (d, J = 8,0 Hz, 1H), 5,51 (s, 1H), 4,77 (dd, J =
11,4, 1,8 Hz, 1H), 4,42 (dd, J = 11,4, 3,1 Hz, 1H), 4,36 (s, 2H), 3,15 (s, 1H), 2,06 (s, 3H); LCMS calculada para
C19H17N4O4 (M+H)*: m/z = 365,1; encontrado: 365,1.

Ejemplo 125

Trifluoroacetato de 7-[5-(Fluorometilo)-3-metilisoxazol-4-ilo]-4-piridina-2-ilo-4,5-dihidroimidazo[1,5,4-
de][1,4]benzoxazina-2(1H)-ona

[0482]
o)
= | *}——NH
N
SN
0
"
N-O

[0483] Una solucion de  7-[5-(hidroximetilo)-3-metilisoxazol-4-ilo]-4-piridina-2-ilo-4,5-dihidroimidazo[1,5,4-
de][1,4]benzoxazina-2(1H)-ona (15,0 mg, 0,0412 mmol) en cloruro de metileno (0,30 mL) se enfrié a -78°C, se tratod
con trifluoruro de dimetilaminosulfuro (6,03 mg, 0,0453 mmol) y se dej6 calentar a temperatura ambiente durante la
noche. La mezcla de reaccidon se concentré luego para dar un residuo crudo. La purificacion mediante LCMS
preparativa (columna XBridge C18, eluyendo con un gradiente de acetonitrilo/agua que contiene acido trifluoroacético
al 0,1%, a una velocidad de flujo de 30 ml/min) dio El producto deseado (8 mg, 40%) como una mezcla racémica. 'H
RMN (300 MHz, CDsOD) 88,59 (d, J = 4,2 Hz, 1H), 7,89 (ddd, J=7,8, 7,8, 1,7 Hz, 1H), 7,43 (dd, J = 7,5, 5,0 Hz, 1H),
7,20 (d, J =7,9 Hz, 1H), 6,97 (d, J = 8,1 Hz, 1H), 6,90 (d, J = 8,1 Hz, 1H), 5,60 (dd, J = 2,7, 2,7 Hz, 1H), 5,37 (s, 1H),
5,21 (s, 1H), 4,82 (dd, J = 11,5, 2,6 Hz, 1H), 4,52 (dd, J = 11,5, 3,2 Hz, 1H), 2,19 (s, 3H); LCMS calculada para
C19H16FN4O3 (M+H)*: m/z = 367,1; encontrado: 367,1.
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Ejemplo 126

3-[7-(3,5-dimetilisoxazol-4-ilo)-2-ox0-1,2,4,5-tetrahidroimidazo[1,5,4-de][1,4]benzoxazina-4-ilo]piridina-2-
carbonitrilo

[0484]
O
& Y—NH
N N
CN
(0)
{ N
N-O
Paso 1. 2-Bromo-1-(2-bromopiridina-3-ilo)etanona
[0485]
"
Na 0]
B
r Br

[0486] Una solucion de 1-(2-bromopiridina-3-ilo)etanona (2,10 g, 10,5 mmol) en acido acético (28,0 ml) se tratd con
bromo (595 pl, 11,5 mmol) y se calenté a 90°C durante 1 h. La mezcla de reaccion se diluyd con acetato de etilo y
solucién acuosa saturada de bicarbonato de sodio. La capa acuosa se separd y se extrajo adicionalmente con acetato
de etilo (2 x 80 ml). Las capas organicas combinadas se lavaron con salmuera, se secaron sobre sulfato de magnesio,
se filtraron y se concentraron para dar el producto bruto. La purificacién por cromatografia instantanea en columna
(10% de acetato de etilo/hexanos a 30% de acetato de etilo/hexanos) dio el producto deseado (2,15 g, 73%). LCMS
calculada para C7HeBr.NO (M+H)*: m/z = 277,9, 279,9, 281,9; encontrado: 277,7, 279,7, 281,8.

Paso 2. 3-(2-bromopiridina-3-ilo)-5-nitro-3,4-dihidro-2H-1,4-benzoxazina-3-ol

[0487]

| H
Na N
Br o

[0488] Una solucién de 2-bromo-1-(2-bromopiridina-3-ilo)etanona (2,15 g, 7,71 mmol) en cloruro de metileno (77,1 ml)
y agua (19,3 ml) se traté con carbonato de potasio (2,13 g, 15,4 mmol), bromuro de tetra-N-butilamonio (500 mg, 1,50
mmol) y 2-amino-3-nitrofenol (1,31 g, 8,48 mmol), y se calentd a 40°C durante 5 h. La mezcla de reaccion se diluyo
luego con salmuera. La capa acuosa se separo y se extrajo con diclorometano (2 x 100 ml). Las capas organicas
combinadas se lavaron con agua y salmuera, se secaron sobre sulfato de magnesio, se filiraron y se concentraron
para dar el producto bruto. La purificacion por cromatografia en columna instantanea (100% de hexanos a 35% de
acetato de etilo/hexanos) dio el producto deseado (2,45 g, 90%) como una mezcla racémica. LCMS calculada para
C13H11BrN3O4 (M+H)*: m/z = 352,0, 354,0; encontrado: 351,7, 353,8.

Paso 3. 3-(2-Bromopiridina-3-ilo)-2H-1,4-benzoxazina-5-amina

[0489]

104



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2755827 T3

& NH,
N N
v
B
T >0

[0490] Una suspension de hierro (1,71 g, 30,7 mmol) (<10 micras) en etanol (33,5 ml) se tratd con cloruro de hidrégeno
1,0 M en agua (3,1 ml, 3,1 mmol) y se agité a 60°C durante 2 h. La mezcla se enfrié luego a 55-60°C y se tratd con
cloruro de amonio 5,0 M en agua (5,3 ml, 26,4 mmol) seguido de la adicion de 3-(2-bromopiridina-3-ilo)-5-nitro-3,4-
dihidro-2H-1,4-benzoxazina-3-ol (2,16 g, 6,13 mmol, lavado con 5 ml de etanol). La suspension resultante se agité a
60-65°C durante 2 h. La suspension se diluyé con acetonitrilo hasta aproximadamente 100 ml y se filtrd sobre Celite.
El solido se lavo con acetonitrilo adicional y el filtrado se concentrd hasta un sélido. Este sélido se disolvio en acetato
de etilo que luego se seco sobre sulfato de magnesio, se filtré y se concentré para dar el producto deseado (1,85 g,
99%), usado sin purificacion adicional. LCMS calculada para C13H11BrN3O(M+H)*: m/z = 304,0, 306,0; encontrado:
304,0, 306,0.

Paso 4. 3-(2-bromopiridina-3-ilo)-3,4-dihidro-2H-1,4-benzoxazina-5-amina tris-trifluoroacetato

[0491]
=
| H NH,
Na N
Br
(@]

[0492] Una suspension de 3-(2-bromopiridina-3-ilo)-2H-1,4-benzoxazina-5-amina (1,85 g, 6,08 mmol) en etanol (20,0
ml) y agua (4,0 ml) se traté con tetrahidroborato de sodio (460 mg, 12,2 mmol) y se agité6 a temperatura ambiente
durante la noche, momento en el cual la mezcla se traté con tetrahidroborato de sodio adicional (200 mg, 5,3 mmol) y
se calent6 a 90°C durante 2 h. La mezcla de reaccion se inactivo con acido acético y se diluyd con acetato de etilo. La
capa organica se separo y se lavo con bicarbonato de sodio acuoso saturado, agua y salmuera, se secoé sobre sulfato
de magnesio, se filtré y se concentrd para dar el producto bruto. La purificacion mediante LCMS preparativa (columna
XBridge C18, eluyendo con un gradiente de acetonitrilo/agua que contenia acido trifluoroacético al 0,1%, a una
velocidad de flujo de 60 ml/min) dio el producto deseado (1,69 g, 66%) como una mezcla racémica. LCMS calculada
para C43H13BrNsO(M+H)*: m/z = 306,0, 308,0; encontrado: 305,9, 307,9.

Paso 5. 4-(2-bromopiridina-3-ilo)-4,5-dihidroimidazo[1,5,4-de][ 1,4]benzoxazina-2(1H)-ona

[0493]
Q
& Y—NH
N N
Br o

[0494] Una solucién de 3-(2-bromopiridina-3-ilo)-3,4-dihidro-2H-1,4-benzoxazina-5-amina tris-trifluoroacetato (1,69 g,
4,01 mmol) en acetato de etilo (17,8 ml) a 50°C se traté con N,N-carbonildiimidazol (0,78 g, 4,8 mmol) y se agité a
50°C durante 1 h. La mezcla de reaccion se enfrio luego a 0°C. El precipitado resultante se recogié por filtracion y se
lavo con éter. El filtrado se concentrd para dar un sélido bruto. La purificacion por LCMS preparativa (columna XBridge
C18, eluyendo con un gradiente de acetonitrilo/agua que contiene hidréxido de amonio al 0,1%, a un caudal de 30
ml/min) dio el producto deseado que se combiné con el material precipitado (0,970 g en total, 73% de rendimiento
combinado) como una mezcla racémica. LCMS calculada para C14H11BrN3O2 (M+H)*: m/z = 332,0, 334,0; encontrado:
331,8, 333,8.

Paso 6. 3-(2-Oxo-1,2,4,5-tetrahidroimidazo[1,5,4-de][1,4]benzoxazina-4-ilo)piridina-2-carbonitrilo

[0495]
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[0496] Una suspension de 4-(2-bromopiridina-3-ilo)-4,5-dihidroimidazo[1,5,4-de][1,4]benzoxazina-2(1H)-ona (964 mg,
2,90 mmol), cianuro de zinc (1,00 g, 8,70 mmol) y tetrakis(trifenilfosfina)paladio (0) (335 mg, 0,290 mmol) en N,N-
dimetilformamida (20,4 mL) se desgasificd y calenté en un microondas a 160°C durante 20 minutos. La mezcla de
reaccion se diluyo con acetato de etilo y se lavd con bicarbonato de sodio acuoso saturado, agua y salmuera, se seco
sobre sulfato de magnesio, se filir6 y se concentré para dar el producto bruto. El producto bruto se suspendié en
acetato de etilo caliente y se diluyé con hexanos hasta el doble del volumen, lo que dio como resultado la precipitacion
de un sdlido. El sélido se recogi6 por filtracion y se lavd con acetato de etilo para dar el producto deseado (656 mg).
El filtrado se concentré hasta un residuo que se purific6 mediante LCMS preparativa (columna XBridge C18, eluyendo
con un gradiente de acetonitrilo/agua que contenia hidroxido de amonio al 0,1%, a una velocidad de flujo de 60 ml/min)
para dar el producto deseado que se combiné con El material precipitado (0,709 g en total, 88% de rendimiento
combinado) como una mezcla racémica. LCMS calculada para C15 H11N4O2 (M+H)*: m/z = 279,1; encontrado: 278,9.

Paso 7. 3-(7-Bromo-2-oxo-1,2,4,5-tetrahidroimidazo[1,5,4-de][ 1,4]benzoxazina-4-ilo)piridina-2-carbonitrilo

[0497]
0

Z | Y—NH
Na N
N

Br

[0498] Una solucion de 3-(2-oxo-1,2,4,5-tetrahidroimidazo[1,5,4-de][1,4]benzoxazina-4-ilo)piridina-2-carbonitrilo (709
mg, 2,548 mmol) en N,N-dimetilformamida (25,0 mL) se traté con N-bromosuccinimida (630 mg, 3,54 mmol) y se agité
a temperatura ambiente durante la noche. La mezcla de reaccion se diluyd con acetato de etilo y se lavd con agua y
salmuera, se seco sobre sulfato de magnesio, se filtré y se concentré para dar el producto bruto. La purificacion por
LCMS preparativa (columna XBridge C18, eluyendo con un gradiente de acetonitrilo/agua que contiene hidroxido de
amonio al 0,1%, a una velocidad de flujo de 60 ml/min) dio el producto deseado (0,44 g, 48%) como una mezcla
racémica. LCMS calculada para C15sH10BrN4O2 (M+H)*: m/z = 357,0, 359,0; encontrado: 356,8, 358,8.

Paso 8. 3-[7-(3,56-dimetilisoxazol-4-ilo)-2-oxo-1,2,4,5-tetrahidroimidazo[1,5,4-de][1,4]benzoxazina-4-ilojpiridina-2-
carbonitrilo

[0499] Un tubo sellado que contiene 4-(di-terc-butilfosfino)-N, N-dimetilanilina-dicloropaladio (2:1) (11,5 mg, 0,0162
mmol), fluoruro de cesio (574 mg, 3,78 mmol), 3-(7-bromo-2-oxo-1,2,4,5-tetrahidroimidazo[1,5,4-de][1,4]benzoxazina-
4-ilo)piridina-2-carbonitrilo (386 mg, 1,01 mmol) y (3,5-dimetilisoxazol-4-ilo)acido borénico (533 mg, 3,78 mmol) se
colocaron al vacio y se volvieron a llenar con nitrégeno (repetido 3x). El tubo sellado se cargd con 1-butanol (4,92 ml)
y agua (1,2 ml) y la mezcla se desgasificé burbujeando nitrégeno durante 15 minutos y se calenté a 100°C durante 2
horas. La mezcla de reaccién se diluyé con acetato de etilo, se lavoé con agua y salmuera, se seco sobre sulfato de
magnesio, se filtrd y se concentrod para dar el producto bruto. La purificacion por LCMS preparativa (columna XBridge
C18, eluyendo con un gradiente de acetonitrilo/agua que contiene hidréxido de amonio al 0,1%, a un caudal de 60
ml/min) dio el producto deseado (342 mg, 85%) como una mezcla racémica. '"H RMN (300 MHz, DMSO-dg) & 11,00
(br s, 1H), 8,81-8,66 (m, 1H), 7,80-7,62 (m, 2H), 6,90 (d, J = 8,0 Hz, 1H), 6,80 (d, J = 8,0 Hz, 1H), 5,74 - 5,51 (m, 1H),
4,58 (d, J = 3,4 Hz, 2H), 2,29 (s, 3H), 2,12 (s, 3H); LCMS calculada para CxH16 N 5 O 3 (M+H)*: m/z = 374,1;
encontrado: 374,1.

Ejemplo 127

3-[7-(3,5-dimetilisoxazol-4-ilo)-2-ox0-1,2,4,5-tetrahidroimidazo[1,5,4-de][1,4]benzoxazina-4-ilo]piridina-2-
carboxamida trifluoroacetato

[0500]

106



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2755827 T3

Q

3 $—NH
N N
07 NH,~0

N

N-O

[0501] Una solucion de 3-[7-(3,5-dimetilisoxazol-4-ilo)-2-oxo-1,2,4,5-tetrahidroimidazo[1,5,4-de][1,4]benzoxazina-4-
ilo]piridina-2-carbonitrilo (12,0 mg, 0,0321 mmol) en dimetilo sulféxido (120 pl) a 0°C se tratd con perdxido de hidrogeno
(5,36 pl, 0,0524 mmol) (solucion al 30%), seguido de carbonato de potasio (1mg, 0,008 mmol) y se agité durante la
noche a temperatura ambiente. La purificacion mediante LCMS preparativa (columna XBridge C18, eluyendo con un
gradiente de acetonitrilo/agua que contiene acido trifluoroacético al 0,1%, a una velocidad de flujo de 30 ml/min) dio el
producto deseado (10 mg, 62%) como una mezcla racémica. '"H RMN (300 MHz, DMSO-ds) & 11,06 (s, 1H), 8,73 -
8,49 (m, 1H), 8,34 (s, 1H), 7,84 (s, 1H), 7,49 (dd, J = 8,0, 4,6 Hz, 1H), 7,11 (d, J= 7,9 Hz, 1H), 6,88 (d, J = 8,0 Hz, 1H),
6,81 (d, J = 8,0 Hz, 1H), 6,56 - 6,41 (m, 1H), 4,53 (d, J = 2,1 Hz, 2H), 2,24 (s, 3H), 2,07 (s, 3H); LCMS calculada para
C20H18 NsO4 (M+H)*: m/z = 392,1; encontrado: 392,1.

Ejemplo 128 3-[7-(3,5-dimetilisoxazol-4-ilo)-2-ox0-1,2,4,5-tetrahidroimidazo[1,5,4-de][1,4]benzoxazina-4-ilo]-N-

metilpiridina-2-carboxamida
(0)
& Y—NH
N N
0] ll\lH O

AN
\
N-O
Paso 1. 3-[7-(3,5-Dimetilisoxazol-4-ilo)-2-oxo-1,2,4,5-tetrahidroimidazo[1,5,4-de][1,4]benzoxazina-4-ilojpiridina-2-

acido carboxilico
0]
Z | N—NH
N N
CO,H
270

\\

N-O
[0504] Una solucion de 3-[7-(3,5-dimetilisoxazol-4-ilo)-2-oxo-1,2,4,5-tetrahidroimidazo[1,5,4-de][1,4]benzoxazina-4-
ilo]piridina Se calento-2-carbonitrilo (342 mg, 0,916 mmol) en cloruro de hidrégeno 6,0 M en agua (32,6 mL, 196 mmol)
en el microondas a 160°C durante 30 min. La mezcla de reaccién se concentro para dar el producto deseado (357 mg,
91%) como una mezcla racémica que se uso sin purificacion adicional. LCMS calculada para C2oH17N4O5 (M+H)™: m/z
= 393,1; encontrado: 392,9.

[0502]

[0503]

Paso 2. 3-[7-(3,5-dimetilisoxazol-4-ilo)-2-oxo-1,2,4,5-tetrahidroimidazo[1,5,4-de][1,4]benzoxazina-4-ilo]-N-
metilpiridina-2-carboxamida

[0505] Una solucion de 3-[7-(3,5-dimetilisoxazol-4-ilo)-2-oxo0-1,2,4,5-tetrahidroimidazo[1,5, 4-de][1,4]benzoxazina-4-
ilo]piridina-2-acido carboxilico (10,0 mg, 0,026 mmol) en N,N-dimetilformamida (0,50 mL) se traté con cloruro de
metilamonio (4,30 mg, 0,064 mmol) seguido de N,N-diisopropiletilamina (22,2 pl, 0,127 mmol) y agitado a temperatura
ambiente durante 5 min. La mezcla de reaccion se tratd con hexafluorofosfato de benzotriazol-1-
iloxitris(dimetilamino)fosfonio [Aldrich n° 226084] (16,9 mg, 0,038 mmol) y se agité a temperatura ambiente durante 1
h. La purificacion por LCMS preparativa (columna XBridge C18, eluyendo con un gradiente de acetonitrilo/agua que
contiene hidroxido de amonio al 0,1%, a una velocidad de flujo de 60 mI/min) dio el producto deseado (5 mg, 48%)
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como una mezcla racémica. '"H RMN (300 MHz, DMSO-ds) & 9,06 - 8,91 (m, 1H), 8,57 (d, J = 3,6 Hz, 1H), 7,49 (dd, J
=8,1, 4,6 Hz, 1H), 7,10 (d, J = 7,4 Hz, 1H), 6,93 - 6,74 (m, 2H), 6,47 (s, 1H), 4,65 -4,37 (m, 2H), 2,62 (d, J = 10,1 Hz,
6H), 2,24 (s, 1,5 H), 2,07 (s, 1,5 H); LCMS calculada para C21H20NsO4 (M+H)*: m/z = 406,1; encontrado: 406,1.

Ejemplo 129

3-[7-(3,5-dimetilisoxazol-4-ilo)-2-ox0-1,2,4,5-tetrahidroimidazo[1,5,4-de][1,4]benzoxazina-4-ilo]-N, N-dimetil -
piridina-2-carboxamida

[0506]
o)

= | NH
Na N
\\T 0 O

N

N-O

[0507] El compuesto del titulo se sintetizé de acuerdo con el procedimiento del Ejemplo 128, paso 2, sustituyendo
dimetilamina como material de partida. "H RMN (300 MHz, DMSO-dg) & 8,53 (dd, J = 4,6, 1,5 Hz, 1H), 7,40 (dd, J =
8,0, 4,7 Hz, 1H), 7,33 (dd, J = 8,0, 1,5 Hz, 1H), 6,86 (d, J = 8,0 Hz, 1H), 6,78 (d, J = 8,0 Hz, 1H), 5,27 (dd, J = 3,3, 3,3
Hz, 1H), 4,47 -4,28 (m, 2H), 3,04 (s, 1,5H), 2,86 (s, 1,5H), 2,62 (d, J = 10,1 Hz, 6H), 2,27 (s, 1,5H), 2,10 (s, 1,5H);
LCMS calculada para C22 H 22 NsO4 (M+H)*: m/z = 420,2; encontrado: 420,1.

Ejemplo 130

4-[2-(Aminometilo)piridina-3-ilo]-7-(3,5-dimetilisoxazol-4-ilo)-4,5-dihidroimidazo[1,5,4-de][1,4]benzoxazina-
2(1H)-ona bis(trifluoroacetato)

[0508]
0

& N—NH
N N
H,N 0

N

N-O

[0509] Una solucion de 3-[7-(3,5-dimetilisoxazol-4-ilo)-2-oxo-1,2,4,5-tetrahidroimidazo[1,5,4-de][1,4]benzoxazina-4-
ilo]piridina-2-carbonitrilo (50,0 mg, 0,134 mmol) en metanol (25,0 mL) y 6,0 M de cloruro de hidrogeno en agua (0,250
mL, 1,50 mmol) en una botella Parr se enjuagd con nitrégeno y se tratdé con catalizador de paladio (28,5 mg, 0,013
mmol) (10% Pd en carbono, tipo Degussa) El recipiente de reaccion se cargé a 50 PSI de hidrégeno y se agit6 durante
5 h. La mezcla de reaccion se filtré luego sobre Celite. Los sdlidos se lavaron con metanol adicional (150 ml) y el
filtrado se concentrd para dar el producto bruto. La purificacion mediante LCMS preparativa (columna XBridge C18,
eluyendo con un gradiente de acetonitrilo/agua que contenia acido trifluoroacético al 0,1%, a una velocidad de flujo de
60 ml/min) dio el producto deseado (39 mg, 48%) como una mezcla racémica. '"H RMN (300 MHz, DMSO-dg) & 11,08
(s, 1H), 8,60 (dd, J = 4,5, 1,8 Hz, 1H), 8,48 - 8,23 (m, 2H), 7,54 - 7,28 (m, 2H), 6,90 (d, J = 8,0 Hz, 1H), 6,80 (d, J= 8,0
Hz, 1H), 5,80 - 5,54 (m, 1H), 4,85-4,30 (m, 4H), 2,29 (s, 3H), 2,12 (s, 3H); LCMS calculada para C20H20N503 (M+H)*:
m/z = 378,2; encontrado: 378,1.

Ejemplo 131

N-({3-[7-(3,5-dimetilisoxazol-4-ilo)-2-0x0-1,2,4,5-tetrahidroimidazo[1,5,4-de][1,4]benzoxazina-4-ilo]piridina-2-
ilo}metilo)acetamida

[0510]
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[0511] Una solucion de 4-[2-(aminometilo)piridina-3-ilo]-7-(3,5-dimetilisoxazol-4-ilo)-4,5-dihidroimidazo[1,5,4-
de][1,4]benzoxazina-2(1H)-ona bis(trifluoroacetato) (35,0 mg, 0,058 mmol) en cloruro de metileno (2,0 ml) tratado con
N, N-diisopropiletilamina (50,3 pl, 0,289 mmol) y agitado. Una vez que el material de partida se disolviéo completamente,
la mezcla de reaccion se traté con cloruro de acetilo (49,3 ml, 0,069 mmol) (afiadido como una solucién al 10% en
diclorometano) y se agit6 a temperatura ambiente durante 1 hora. La mezcla de reaccion se inactivd con metanol y el
disolvente se concentrd para dar el producto bruto. La purificacion por LCMS preparativa (columna XBridge C18,
eluyendo con un gradiente de acetonitrilo/agua que contiene hidroxido de amonio al 0,1%, a una velocidad de flujo de
60 ml/min) dio el producto deseado (18 mg, 74%) como una mezcla racémica. '"H RMN (500 MHz, DMSO-ds) & 10,98
(brs, 1H), 8,50 - 8,47 (m, 1H), 8,44 (dd, J = 5,2, 5,2 Hz, 1H), 7,26 (dd, J= 7,9, 4,7 Hz, 1H), 7,23 - 7,16 (m, 1H), 6,88
(d, J=8,0Hz, 1H), 6,78 (d, J = 8,0 Hz, 1H), 5,68 (dd, J = 3,1, 3,1 Hz, 1H), 4,71 (dd, J = 15,1, 6,1 Hz, 1H), 4,55 -4,47
(m, 2H), 4,44 (dd, J = 11,6, 3,2 Hz, 1H), 2,28 (s, 3H), 2,12 (s, 3H), 1,88 (s, 3H); LCMS calculada para C22H22N504
(M+H)*: m/z = 420,2; encontrado: 420,1.

Ejemplo 132

Metilo 3-[7-(3,5-dimetilisoxazol-4-ilo)-2-ox0-1,2,4,5-tetrahidroimidazo[1,5,4-de][1,4]benzoxazina-4-ilo]piridina-
2-carboxilato

[0512]
0
= | NH
Na N
0 ? 0
N
N-O

[0513] Una solucion de 3-[7-(3,5-dimetilisoxazol-4-ilo)-2-oxo-1,2,4,5-tetrahidroimidazo[1,5,4-de][1,4]benzoxazina-4-
ilo]piridina-2-acido carboxilico (294 mg, 0,7493 mmol) en metanol (60,0 ml) se traté con una gota de acido sulfarico
concentrado y se calenté en un tubo sellado durante la noche a 80°C. La mezcla de reaccion se concentrd luego hasta
un residuo bruto. Este residuo se diluyd con acetato de etilo (100 ml) y solucidon acuosa saturada de bicarbonato de
sodio y se agité a temperatura ambiente durante 1 hora. Después de la disolucion, la capa acuosa se separd y se
extrajo con acetato de etilo (2x). Las capas organicas combinadas se lavaron con agua y salmuera, se secaron sobre
sulfato de magnesio, se filtraron y se concentraron para dar el producto bruto. La purificacion por LCMS preparativa
(columna XBridge C18, eluyendo con un gradiente de acetonitrilo/agua que contiene hidréxido de amonio al 0,1%, a
una velocidad de flujo de 60 ml/min) dio el producto deseado (300 mg, 99%) como una mezcla racémica. '"H RMN (400
MHz, DMSO-dg) & 8,63 (dd, J = 4,6, 1,5 Hz, 1H), 7,56 (dd, J= 8,1, 4,6 Hz, 1H), 7,29 (dd, J = 8,1, 1,4 Hz, 1H), 6,89 (d,
J = 8,0 Hz, 1H), 6,80 (d, J = 8,0 Hz, 1H), 6,00 (dd, J = 2,9, 2,9 Hz, 1H), 4,53 (d, J = 2,9 Hz, 2H), 3,91 (s, 3H), 2,26 (s,
3H), 2,09 (s, 3H); LCMS calculada para C21H19N4O5 (M+H)*: m/z = 407,1; encontrado: 407,0.

Ejemplo 133

Enantiémero individual de 3-[7-(3,5-dimetilisoxazol-4-ilo)-2-0x0-1,2,4,5-tetrahidroimidazo[1,5,4-
de][1,4]benzoxazina-4-ilo]-N-etilpiridina-2-carboxamida

[0514]
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@)
Z | NH
N N
“SN"o o
H
AN
\
N-O
Paso 1. Separacion de isémeros de 3-[7-(3,5-dimetilisoxazol-4-ilo)-2-oxo-1,2,4,5-tetrahidroimidazo[1,5,4-
de][1,4]benzoxazina-4-ilo]piridina-2-carbonitrilo

0
Z | Y—NH
Na N
SN
N

N-O
[0516] La mezcla racémica de 3-[7-(3,5-dimetilisoxazol-4-ilo)-2-ox0-1,2,4,5-tetrahidroimidazo[1,5,4-
de][1,4]benzoxazina-4-ilo]piridina-2-carbonitrilo se separd por HPLC quiral (columna Phenomenex Lux Cellulose C2,
21,2 x 250 mm, tamafo de particula de 5 micras, eluyendo con etanol al 60% en hexanos a 18 ml/min, 90 mg por
inyeccion) para dar el pico 1 (TA = 9,2 min) y el pico 2 (RT = 15,9 min). Se determiné que el pico 1 era mas activo y
se uso para la sintesis de analogos posteriores.

[0515]

Paso 2. Enantiomero individual de 3-[7-(3,5-dimetilisoxazol-4-ilo)-2-oxo-1,2,4,5-tetrahidroimidazo5, 4-
de][1,4]benzoxazina-4-ilojpiridina-2-acido carboxilico

[0517]

o

=

| Y—NH

N N

CO,H

2770
N
N-O

[0518] Una solucion de 3-[7-(3,5-dimetilisoxazol-4-ilo)-2-oxo-1,2,4,5-tetrahidroimidazo[1,5,4-de][1,4]benzoxazina-4-
ilo]piridina-2-carbonitrilo (2,23 g, 5,97 mmol) (Pico 1 del paso 1) en cloruro de hidrégeno 6,0 M en agua (50 mL, 300
mmol) se calenté en el microondas a 160°C durante 30 min. La mezcla de reaccion se concentré para dar el producto
bruto. La purificacion por LCMS preparativa (columna XBridge C18, eluyendo con un gradiente de acetonitrilo/agua
que contiene hidréxido de amonio al 0,1%, a una velocidad de flujo de 60 ml/min) dio el producto deseado (1,41 g,
60%) como un enantidmero Unico. LCMS calculada para C20H17N4O5 (M+H)*: m/z = 393,1; encontrado: 393,1.

Paso 3. 3-[(4S)-7-(3,5-dimetilisoxazol-4-ilo)-2-oxo-1,2,4,5-tetrahidroimidazo[1,5,4-de][1,4]benzoxazina-4-ilo]-N-
etilpiridina-2-carboxamida

[0519] Una solucion de 3-[7-(3,5-dimetilisoxazol-4-ilo)-2-oxo-1,2,4,5-tetrahidroimidazo[1,5,4-de][1,4]benzoxazina-4-
ilo]piridina-2-acido carboxilico (30,0 mg, 0,0764 mmol) (del paso 2) en N,N-dimetilformamida (1,0 mL) fue tratado con
etilamina (10,8 pl, 0,191 mmol) seguido de N,N-diisopropiletilamina (66,6 pl, 0,382 mmol) y agitado a temperatura
ambiente durante 5 min. La mezcla de reaccion se tratdé posteriormente con benzotriazol-1-iloxitrina (dimetilamino)
fosfoniohexafluorofosfato [Aldrich n°: 226084] (50,7 mg, 0,115 mmol) y se agité a temperatura ambiente durante 1 h.
La purificacion por LCMS preparativa (columna XBridge C18, eluyendo con un gradiente de acetonitrilo/agua que
contiene hidréxido de amonio al 0,1%, a una velocidad de flujo de 60 ml/min) proporcion6 el producto deseado (23
mg, 71%) como un enantiomero tnico. '"H RMN (400 MHz, DMSO-ds) & 9,03 (t, J = 5,9 Hz, 1H), 8,58 (dd, J = 4,6, 1,4
Hz, 1H), 7,49 (dd, J = 8,0, 4,6 Hz, 1H), 7,11 (dd, J = 8,0, 1,2 Hz, 1H), 6,87 (d, J = 8,0 Hz, 1H), 6,80 (d, J = 8,0 Hz, 1H),
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6,54 - 6,41 (m, 1H), 4,64 -4,45 (m, 2H), 3,43 - 3,24 (m, 2H), 2,24 (s, 3H), 2,07 (s, 3H), 1,15 (t, J = 7,2 Hz, 3H); LCMS
calculada para C22H22N504 (M+H)*: m/z = 420,2; encontrado: 420,2.

Ejemplos 134-136

[0520] Los ejemplos 134-136 enumerados en la Tabla 6 se sintetizaron como enantidmeros individuales de acuerdo
con el procedimiento del Ejemplo 133.
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Tabla 6
0]
& Y—NH
[\ N
R O ©
4 AN
N-O
Ej. N° Nombre R
134 N-Ciclopropilo-3-[7-(3,5-dimetilisoxazol-4-ilo)-2-ox0-1,2,4,5- 4 /.1'1-
tetrahidroimidazo[1,5,4-de][1,4]benzoxazina-4-ilo]piridina-2-carboxamida ﬂ
135 3-[7-(3,5-dimetilisoxazol-4-ilo)-2-ox0-1,2,4,5-tetrahidroimidazo[1,5,4- HO\/\N/.ZS.
de][1,4]benzoxazina-4-ilo]-n-(2-hidroxietil)piridina-2-carboxamida H
136 3-[7-(3,5-dimetilisoxazol-4-ilo)-2-ox0-1,2,4,5-tetrahidroimidazo[1,5,4- F C/\N/'I'z
de][1,4]benzoxazina-4-ilo]-N-(2,2,2-trifluoroetil)piridina-2-carboxamida 3 H
Ejemplo 137

(4S)-9-(Aminometilo)-7-(3,5-dimetilisoxazol-4-ilo)-4-piridina-2-ilo-4,5-dihidroimidazo[1,5,4-
de][1,4]benzoxazina-2(1H)-ona bis(trifluoroacetato)

[0521]
O
N 7] N
N [ NH,
(@]
{ AN
N-O
Paso 1. (4S)-9-Bromo-7-(3,5-dimetilisoxazol-4-ilo)-4-piridina-2-ilo-4,5-dihidroimidazo[1,5,4-de][ 1,4]benzoxazina-
2(1H)-ona
[0522]
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[0523] Una solucion de (4S)-7-(3,5-dimetilisoxazol-4-ilo)-4-piridina-2-ilo-4,5-dihidroimidazo[1,5,4-de][ 1,4]benzoxazina-
2(1H)-ona (2,50 g, 7,18 mmol) en tetrahidrofurano (47 ml) se traté con N-bromosuccinimida (1,40 g, 7,89 mmol) y se
agitd a temperatura ambiente durante 1 h, momento en el cual la mezcla de reaccién se traté con N-bromosuccinimida
adicional (0,70 g, 3,93 mmol) y se agité a 45°C durante 3 h. La mezcla de reaccioén se diluyé con acetato de etilo y se
lavé con agua y salmuera, se secé sobre sulfato de magnesio, se filtré y se concentré para dar el producto bruto. La
purificacion por cromatografia ultrarrapida en columna (acetato de etilo al 50%/hexanos a acetato de etilo al 100%)
dio el producto deseado (3,0 g, 98%) como un enantiémero unico. LCMS calculada para C19H16BrN4O3 (M+H)*: m/z =
4271, 429,1; encontrado: 426,8, 428,8.

Paso 2. (4S)-7-(3,5-dimetilisoxazol-4-ilo)-4-piridina-2-ilo-9-vinilo-4,5-dihidroimidazo[1,5,4-de][1,4]benzoxazina-2(1H)-
ona

[0524]

N-O

[0525] Una mezcla de (4S)-9-bromo-7-(3,5-dimetilisoxazol-4-ilo)-4-piridina-2-ilo-4,5-dihidroimidazo[1,5,4-
de][1,4]benzoxazina-2(1H)-ona (3,00 g, 7,02 mmol), 4,4,5,5-tetrametilo-2-vinilo- 1,3,2-dioxaborolano (2,14 ml, 12,6
mmol), [1,1’- bis(difenilfosfino)ferroceno]dicloropaladio (1), complejo con diclorometano (1:1) (570 mg, 0,70 mmol) y
carbonato de potasio (2,90 g, 21 mmol) en 1,4-dioxano (40 ml) y agua (20 ml) se calenté a 80°C durante 1 h. La mezcla
se vertio luego sobre agua y se extrajo con acetato de etilo. Los extractos se lavaron con salmuera, se secaron sobre
sulfato de sodio, se filtraron y se concentraron. La purificacion por cromatografia en columna instantanea (40% acetato
de etilo/hexanos a 90% acetato de etilo/hexanos) dio el producto deseado (1,69 g, 64%) como un enantidmero unico.
LCMS calculada para C21H19N4O3 (M+H)*: m/z = 375,1; encontrado: 375,1.

Paso 3. (4S)-7-(3,5-dimetilisoxazol-4-ilo)-2-oxo-4-piridina-2-ilo-1, 2,4, 5-tetrahidroimidazo[1,5,4-de][ 1,4]benzoxazina-9-
carbaldehido

[0526]

N-O

[0527] Una mezcla de  (4S)-7-(3,5-dimetilisoxazol-4-ilo)-4-piridina-2-ilo-9-vinilo-4,5-dihidroimidazo[1,5,4-
de][1,4]benzoxazina-2(1H)-ona (1690 mg, 4,51 mmol) en agua (7,8 ml) y tetrahidrofurano (104 ml) se traté con
metaperiodato de sodio (2,90 g, 13,5 mmol) y calentado a 60°C durante 1 h. La mezcla de reaccion se diluyé con
acetato de etilo y se lavé con agua y salmuera, se seco sobre sulfato de magnesio, se filtré y se concentré para dar el
producto bruto. La purificacion por cromatografia en columna instantanea (acetato de etilo al 50%/hexanos a acetato
de etilo al 100%/hexanos) dio el producto deseado (0,797 g, 47%) como un enantidomero unico. LCMS calculada para
C20H17N4O4 (M+H)*: m/z = 377,1; encontrado: 376,9.

Paso 4. (4S)-9-{[(2,4-Dimetoxibencil)lamino]metilo}-7-(3,5-dimetilisoxazol-4-ilo)-4-piridina-2-ilo-4, 5-
dihidroimidazo[1,5,4-de][1,4]benzoxazina-2(1H)-ona

[0528]
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[0529] Una solucién (4S)-7-(3,5-dimetilisoxazol-4-ilo)-2-oxo0-4-piridina-2-ilo-1,2,4,5-tetrahidroimidazo[1,5,4-
de][1,4]benzoxazina-9-carbaldehido (250 mg, 0,664 mmol) en etanol (12,5 mL) se ftraté con 1-(2,4-
dimetoxifenil)metanamina [Aldrich n°: 432725] (150 pl, 0,996 mmol) y acido acético (20,0 ul, 0,352 mmol) y se calentd
a 60°C durante 1 h. La mezcla de reaccion se enfrié a temperatura ambiente, se traté con cianoborohidruro de sodio
(210 mg, 3,3 mmol) y se agité a temperatura ambiente durante 3 h. La mezcla de reaccién se enfrié luego con acido
acético (1ml) y se diluy6 con acetato de etilo. La capa organica se lavé con agua y salmuera, se seco sobre sulfato de
magnesio, se filtrd y se concentrd para dar el producto deseado (0,40 g, 97%) como un enantiémero Unico que se us6
sin purificacion adicional. LCMS calculada para C29H30N505 (M+H)*: m/z = 528,2; encontrado: 528,0.

Paso 5. (4S)-9-(Aminometilo)-7-(3,5-dimetilisoxazol-4-ilo)-4-piridina-2-ilo-4,5-dihidroimidazo[1,5,4-
de][1,4]benzoxazina-2(1H)-ona bis(trifluoroacetato)

[0530] Una solucion de (4S)-9-1[(2,4-dimetoxibencil)amino]metilo}-7-(3,5-dimetilisoxazol-4-ilo)-4-piridina-2-ilo-4,5-
dihidroimidazo[1,5,4-de][1,4]benzoxazina-2(1H)-ona (70,0 mg, 0,133 mmol) en acido trifluoroacético (5 ml) y agua (30
ml) se calentd en el microondas a 120°C durante 10 minutos. La mezcla de reaccion se concentré para dar un residuo
crudo. La purificacion mediante LCMS preparativa (columna XBridge C18, eluyendo con un gradiente de
acetonitrilo/agua que contenia acido trifluoroacético al 0,1%, a una velocidad de flujo de 60 ml/min) dio el producto
deseado (66 mg, 82%) como un enantiémero Gnico. '"H RMN (300 MHz, DMSO-ds) & 11,28 (s, 1H), 8,48 (d, J = 4,4
Hz, 1H), 8,18 (br s, 2H), 7,80 (ddd, J = 7,7, 7,7, 1,7 Hz, 1H), 7,32 (dd, J = 7,1, 5,0 Hz, 1H), 7,19 (d, J = 7,9 Hz, 1H),
6,94 (s, 1H), 5,59 (s, 1H), 4,89 -4,73 (m, 1H), 4,44 (dd, J = 11,5, 3,0 Hz, 1H), 4,13 (d, J = 5,5 Hz, 2H), 2,24 (s, 3H),
2,07 (s, 3H); LCMS calculada para CxH20NsO3 (M+H)*: m/z = 378,2; encontrado: 378,0.

Ejemplo 138

N-{[(4S)-7-(3,5-dimetilisoxazol-4-ilo)-2-oxo0-4-piridina-2-ilo-1,2,4,5-tetrahidroimidazo[1,5,4-de][1,4]benzoxazina-
9-ilojmetilo}acetamida trifluoroacetato

[0531]

=z
I=z

N-O

[0532] Una solucion de (4S)-9-(aminometilo)-7-(3,5-dimetilisoxazol-4-ilo)-4-piridina-2-ilo-4,5-dihidroimidazo[1,5,4-
de][1,4]benzoxazina-2(1H)-ona bis(trifluoroacetato) (10,0 mg, 0,0265 mmol) en cloruro de metileno (1,00 ml) se trato
con N,N-diisopropiletilamina (13,8 pl, 0,0795 mmol) seguido de cloruro de acetilo (2,26 pl, 0,0318 mmol) y se agité a
temperatura ambiente durante 1 h. La mezcla de reaccién se concentrd para dar un residuo crudo. La purificacion
mediante LCMS preparativa (columna XBridge C18, eluyendo con un gradiente de acetonitrilo/agua que contenia acido
trifluoroacético al 0,1%, a una velocidad de flujo de 60 ml/min) dio el producto deseado (9 mg, 81%) como un
enantiomero unico. 'H RMN (500 MHz, DMSO-ds) & 10,89 (s, 1H), 8,52 (d, J = 4,1 Hz, 1H), 8,31 (dd, J = 5,7, 5,7 Hz,
1H), 7,79 (ddd, J=7,7,7,7, 1,8 Hz, 1H), 7,41-7,27 (m, 1H), 7,14 (d, J= 7,9 Hz, 1H), 6,70 (s, 1H), 5,53 (dd, /=24, 2,4
Hz, 1H), 4,76 (dd, J = 11,5, 2,0 Hz, 1H), 4,41 (dd, J = 11,5, 3,1 Hz, 1H), 4,32 (d, J = 5,8 Hz, 2H), 2,22 (s, 3H), 2,05 (s,
3H), 1,87 (s, 3H); LCMS calculada para C22H22NsO4 (M+H)*: m/z = 420,2; encontrado: 420,0.

Ejemplos 139-143

[0533] Los Ejemplos 139 a 142 de la Tabla 7 se sintetizaron como enantiomeros individuales de acuerdo con el
procedimiento del Ejemplo 138.
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[0534] El Ejemplo 143 de la Tabla 7 se sintetizé de acuerdo con el procedimiento del Ejemplo 128, Paso 2.

Tabla 7
(@)
Z | §—NH
~ N .R

P
I

(@)
4 R
N-O
Ej. N° Nombre R
(0]

139 N-{[(4S)-7-(3,5-dimetilisoxazol-4-ilo)-2-oxo-4-piridina-2-ilo-1,2,4,5- /U\/Ph
tetrahidroimidazo[1,5,4-de][1,4]benzoxazina-9-ilo]metilo}-2-fenilacetamida \
N-{[(4S)-7-(3,5-dimetilisoxazol-4-ilo)-2-oxo-4-piridina-2-ilo-1,2,4,5- 0]

140 | tetrahidroimidazo[1,5,4-de][1,4]benzoxazina-9-ilo]metilo}-2- )j\/OMe
metoxiacetamida \
N-{[(4S)-7-(3,5-dimetilisoxazol-4-ilo)-2-oxo-4-piridina-2-ilo-1,2,4,5- Y

141 tetrahidroimidazo[1,5,4-de][1,4]benzoxazina-9- \/ S

ilo]metilo}metanosulfonamida

(0]

142 N-{[(4S)-7-(3,5-dimetilisoxazol-4-ilo)-2-oxo-4-piridina-2-ilo-1,2,4,5- )J\ )\
tetrahidroimidazo[1,5,4-de][1,4]benzoxazina-9-ilo]metilo}-N"- isopropilurea \ H
2-(Dimetilamino)-N-{[(4 S)-7-(3,5-dimetilisoxazol-4-ilo)-2-ox0-4-piridina-2- 9] |

143 | ilo- 1,2,4,5-tetrahidroimidazo[1,5,4-de][1,4]benzoxazina-9- )J\/N\
ilo]metilo}acetamida \

Ejemplo 144A

(4S)-7-(3,5-dimetilisoxazol-4-ilo)-9-(1-hidroxietil)-4-piridina-2-ilo-4,5-dihidroimidazo[1,5,4-de][1,4]benzoxazina-
2(1H)-ona (diastereoisémero 1)

Ejemplo 144B

(4S)-7-(3,5-dimetilisoxazol-4-ilo)-9-(1-hidroxietil)-4-piridina-2-ilo-4,5-dihidroimidazo[1,5,4-de][1,4]benzoxazina-
2(1H)-ona (diastereoisémero 2)

[0535]

N-O

[0536] Una solucion de (4,S)-7-(3,5-dimetilisoxazol-4-ilo)-2-oxo-4-piridina-2-ilo-1,2,4,5-tetrahidroimidazo[1,5,4-
de][1,4]benzoxazina-9-carbaldehido (1,30 g, 3,45 mmol) (enantidmero simple del Ejemplo 137, paso 3) en
tetrahidrofurano (30,0 ml) se traté con yoduro de metilmagnesio 3,0 M en éter dietilico (4,03 ml, 12,1 mmol) y se agité
a temperatura ambiente durante 30 minutos. La mezcla de reaccioén se diluy6 con acetato de etilo, se lavé con agua y
salmuera, se seco sobre sulfato de magnesio, se filtré y se concentrd para dar el producto bruto. La purificacion por
LCMS preparativa (columna XBridge C18, eluyendo con un gradiente de acetonitrilo/agua que contiene hidréxido de
amonio al 0,1%, a una velocidad de flujo de 60 ml/min) dio el producto deseado como una mezcla de
diastereoisomeros. Los diastereoisdomeros se separaron por HPLC quiral (columna Chiracel AD-H, 20 x 250 mm,
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tamano de particula de 5 micras, eluyendo con etanol al 50% en hexanos a 12 ml/min, 45 mg por inyeccion) para dar
el pico 1 (diastereoisémero 1, TA = 10,2 min) y pico 2 (Diastereoisémero 2, TA = 12,6 min).

Diastereoisomero 1, Pico 1: '"H RMN (400 MHz, DMSO-ds) & 11,03 (br s, 1H), 8,51 (d, J = 4,7 Hz, 1H), 7,78
(ddd, J=7,7,7,7,1,6 Hz, 1H), 7,31 (dd, J= 7,3, 5,0 Hz, 1H), 7,09 (d, J = 7,9 Hz, 1H), 6,83 (s, 1H), 5,52 (s,
1H), 5,21 (br s, 1H), 4,95 (q, J = 6,3 Hz, 1H), 4,76 (dd, J = 11,4, 1,5 Hz, 1H), 4,42 (dd, J = 11,4, 3,0 Hz, 1H),
2,22 (s, 3H), 2,05 (s, 3H), 1,37 (d, J = 6,4 Hz, 3H); LCMS calculada para C21H21N4sO4 (M+H)*: m/z = 393,2;
encontrado: 393,0. Diastereoisémero 2, Pico 2: '"H RMN (400 MHz, DMSO-ds) 8 10,97 (brs, 1H), 8,52 (d, J =
4,7 Hz, 1H), 7,78 (ddd, J= 7,7, 7,7, 1,4 Hz, 1H), 7,32 (dd, J = 7,4, 4,9 Hz, 1H), 7,11 (d, J = 7,8 Hz, 1H), 6,80
(s, 1H), 5,50 (s, 1H), 5,20 (br s, 1H), 4,92 (q, J = 6,3 Hz, 1H), 4,75 (dd, J = 11,4, 1,7 Hz, 1H), 4,39 (dd, J =
11,4, 3,0 Hz, 1H), 2,23 (s, 3H), 2,06 (s, 3H), 1,40 (d, J = 6,4 Hz, 3H); LCMS calculada para C21H21N404
(M+H)*: m/z = 393,2; encontrado: 393,1.

Ejemplo 145

(3R)-1-[(4S)-7-(3,5-dimetilisoxazol-4-ilo)-4-piridina-2-ilo-4,5-dihidroimidazo[1,5,4-de][1,4]benzoxazina-2-ilo]-
Nisopropilpirrolidina-3-carboxamida

[0537]

G@AA

(\N

0]
\ e

N
Paso 1. (3R)-N-Isopropilpirrolidina-3-carboxamida

[0538]

H@‘S;){

[0539] A (3R)-1-(terc-butoxicarbonil)pirrolidina-3-acido carboxilico (150 mg, 0,70 mmol) en N,N-dimetilformamida (3,0
ml), N,N-diisopropiletilamina (0,25 ml, 1,4 mmol) y 1-hidroxibenzotriazol (94 mg, 0,70 mmol) fueron agregados. La
mezcla se agitd a temperatura ambiente durante 5 minutos, seguido de la adicién de clorhidrato de N-(3 -
dimetilaminopropilo)-N-etilcarbodiimida (150 mg, 0,77 mmol). La mezcla se agit6 luego durante 20 min. Se afiadi6 2-
propanamina (59 ul, 0,69 mmol) y la mezcla se agité durante la noche. La mezcla se diluy6 luego con acetato de etilo
y se lavé con bicarbonato de sodio acuoso saturado. La capa acuosa se separd y se extrajo con acetato de etilo
adicional. Las capas organicas combinadas se secaron sobre sulfato de magnesio, se concentraron y se purificaron
por LCMS preparativa usando tampon de pH 2 para dar el intermedio deseado protegido con boc. Las fracciones del
producto se concentraron y se trataron con cloruro de hidrégeno 4,0 M en 1,4-dioxano (2,0 ml) durante 30 minutos,
momento en el que la mezcla se concentré y se disolvié en DCM/MeOH y se traté con resina de trisamina (Silicycle)
durante 30 minutos. La mezcla resultante se filtrd y los disolventes se evaporaron para dar el compuesto deseado (63
mg, 58%) que se uso en la siguiente etapa sin purificacion adicional. LCMS calc. para C8H17N2O (M+H)*: m/z = 157 1;
encontrado: 157,2.

Paso 2. (3R)-1-[(4S)-7-(3,5-dimetilisoxazol-4-ilo)-4-piridina-2-ilo-4,5-dihidroimidazo(1,5,4-de][ 1,4]benzoxazina-2-ilo]-
N-isopropilpirrolidina-3-carboxamida

[0540] Se afiadio trietilamina (110 pl, 0,79 mmol) y (3R)-N-isopropilpirrolidina-3-carboxamida (120 mg, 0,74 mmol)
fueron afadidas a una solucion de (4S)-2-cloro-7-(3,5-dimetilisoxazol-4-ilo)-4-piridina-2-ilo-4,5-dihidroimidazo[1,5,4-
de][1,4]benzoxazina (66,0 mg, 0,18 mmol) en N-metilpirrolidinona (1,5 mL), y la mezcla resultante se calenté en un
microondas a 120°C durante 5 minutos. La mezcla se diluyé con metanol y se purificé dos veces por LCMS preparativa
usando tampon de pH 10 para dar el compuesto del titulo, (8,9 mg, 10%) LCMS calculada para C27H31N6O3 (M+H)*:
m/z = 487,2; encontrado:. 487,3 "H RMN (500 MHz, DMSO) & 8,54 (dd, J = 4,8, 0,8 Hz, 1H), 7,79 (d, J = 7,6 Hz, 1H),
7,72 (td, J=7,7, 1,8 Hz, 1H), 7,29 (dd, J = 6,8, 4,9 Hz, 1H), 6,95 (d, J = 8,1 Hz, 1H), 6,80 (d, J = 8,1 Hz, 1H), 6,60 (d,
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J =79 Hz, 1H), 6,09 (t, 1H), 4,82 (dd, J = 11,4, 1,3 Hz, 1H), 4,53 (dd, J = 11,5, 2,8 Hz, 1H), 3,85 - 3,71 (m, 3H), 3,43
(dd, J=9,6, 7,6 Hz, 1H), 3,39 - 3,32 (m, 1H), 2,90 (p, J = 7,8 Hz, 1H), 2,19 (s, 3H), 2,02 (s, 3H), 2,00 - 1,89 (m, 2H),
1,01 (dd, J = 10,1, 6,6 Hz, 6H).

Ejemplo 146A

1-[(4S)-7-(3,5-dimetilisoxazol-4-ilo)-4-piridina-2-ilo-4,5-dihidroimidazo[1,5,4-de][1,4]benzoxazina-2-ilo]-3-
metilpirrolidina-3-ol (diastereoisémero 1)

Ejemplo 146B

1-[(4S)-7-(3,5-dimetilisoxazol-4-ilo)-4-piridina-2-ilo-4,5-dihidroimidazo[1,5,4-de][1,4]benzoxazina-2-ilo]-3-
metilpirrolidina-3-ol (diastereoisémero 2)

Ejemplo 146C

1-[(4S)-7-(3,5-dimetilisoxazol-4-ilo)-4-piridina-2-ilo-4,5-dihidroimidazo[1,5,4-de][1,4]benzoxazina-2-ilo]-3-
metilpirrolidina-3-ol (mezcla de diastereoisomeros)

| 3 HO
N~
B N

A

[0541]

o)

\ -

N
[0542] Trietilamina (0,76 ml, 5,5 mmol) y clorhidrato de 3-metilpirrolidina-3-ol (563 mg, 4,09 mmol) se afiadieron a
(4S)-2-cloro-7-(3,5-dimetilisoxazol-4-ilo)-4-piridina-2-ilo-4,5-dihidroimidazo[1,5,4-de][1,4]benzoxazina (100 mg, 0,27
mmol) en N-metilpirrolidinona (3 ml) y la mezcla resultante se calenté en un microondas a 150°C durante 20 min. La
mezcla se diluyd luego con metanol y se purificé mediante LCMS preparativa a tampoén de pH 2 seguido de LCMC
preparativa a tampon de pH 10 para dar el compuesto del titulo como una mezcla de diasteredmeros (47,1 mg, 40%).
LCMS calc. para C24H26NsO3 (M+H)": m/z = 432,2; encontrado: 432,2. Los isbmeros se separaron mediante
cromatografia en columna quiral preparativa: Columna: phenomenex Lux Cellulose C-2 5 ym, 21, 2x250 mm, Fase
movil: 20% EtOH/Hexanos, condicion de gradiente: isocratico a 18 mL/min, tiempo de ejecucion: 30 min, tiempo pico:
23,0y 25,7 min.

[0543] Ejemplo 146A, Pico 1, 12,6 mg, 11%, LCMS calc. para C24H26NsO3 (M+H)*: m/z = 432,2; encontrado: 432,2.
[0544] Ejemplo 146B, Pico 2, 12,6 mg, 11%, LCMS calc. para C24H26NsO3 (M+H)*: m/z = 432,2; encontrado: 432,2.
Ejemplo 147

4-[(4S)-7-(3,5-dimetilisoxazol-4-ilo)-4-piridina-2-ilo-4,5-dihidroimidazo[1,5,4-de][1,4]benzoxazina-2-ilo]-1,4-
diazepane-1-sulfonamida

[0545]
0. .0

N7

S
B N' NH,
N~ )
N

116



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2755827 T3

Paso 1. terc-Butilo 4-[(4S)-7-(3,5-dimetilisoxazol-4-ilo)-4-piridina-2-ilo-4, 5-dihidroimidazo[1,5,4-de][ 1,4]benzoxazina-2-
ilo]-1,4-diazepano-1-carboxilato

[0546]

e
A N/EO

A

o

\ -

N

[0547] El compuesto del titulo fue preparado por métodos analogos al Ejemplo 146, sustituyendo con terc-butilo 1,4 -
diazepano-1-carboxilato. La mezcla se concentré y se purificé por LCMS preparativa usando tampoén de pH 10 para
dar el compuesto del titulo (63 mg, 36%). LCMS calc. para C29H35N6O4 (M+H)*: m/z = 531,3; encontrado: 531,3.

Paso 2. (4S)-2-(1,4-diazepano-1-ilo)-7-(3,5-dimetilisoxazol-4-ilo)-4-piridina-2-ilo-4,5-dihidroimidazo[1,5,4-

de][1,4]benzoxazina
| X NH
L)

[0548]

z N
O(\N/\(N
Q _

[0549] terc-Butilo 4-[(4S)-7-(3,5-dimetilisoxazol-4-ilo)-4-piridina-2-ilo-4,5-dihidroimidazo[1,5,4-de][1,4]benzoxazina-2-
ilo]-1,4-diazepano Se traté-1-carboxilato (53 mg, 0,10 mmol) con una solucién de cloruro de hidrégeno 4,0 M en 1,4-
dioxano (2,0 ml) durante 10 minutos. La mezcla se concentré y se purificé por LCMS preparativa usando tampoén de
pH 10 para dar el compuesto del titulo (28,5 mg, 66%). LCMS calc. para C24H27N6O2 (M+H)*: m/z = 431,2; encontrado:
431,3.

Paso 3. 4-[(4S)-7-(3,5-dimetilisoxazol-4-ilo)-4-piridina-2-ilo-4,5-dihidroimidazo[1,5,4-de][1,4]benzoxazina-2-ilo]-1,4-
diazepano-1-sulfonamida

[0550] (4S)-2-(1,4-diazepano-1-ilo)-7-(3,5-dimetilisoxazol-4-ilo)-4-piridina-2-ilo-4,5-dihidroimidazo[1,5,4-
de][1,4]benzoxazina (5,8 mg, 0,013 mmol) y sulfamida (7,8 mg, 0,081 mmol) se disolvieron en piridina (0,71 ml) y la
solucion se calentd a 120°C durante 3 minutos en un microondas. La mezcla se diluydé con metanol y se purificé por
LCMS preparativa usando tampén de pH 10 para dar el compuesto del titulo (5,1 mg, 74%). LCMS calc. para
C24H27N704S (M+H)*: m/z = 510,2; encontrado: 509,7.

Ejemplo 148

(4S)-2-(4-acetilo-1,4-diazepano-1-ilo)-7-(3,5-dimetilisoxazol-4-ilo)-4-piridina-2-ilo-4,5-dihidroimidazo[1,5,4-
de][1,4]benzoxazina

[0551]
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[0552] A una solucion de  (4S)-2-(1,4-diazepano-1-ilo)-7-(3,5-dimetilisoxazol-4-ilo)-4-piridina-2-ilo-4,5-
dihidroimidazo[1,5,4-de][1,4]benzoxazina (5,0 mg, 0,012 mmol) en cloruro de metileno (0,44 ml), se afiadio trietilamina
(8,1 ml, 0,058 mmol) seguido de cloruro de acetilo (1,6 ml, 0,023 mmol) y la mezcla se agité durante 5 minutos. La
mezcla se diluyd luego con metanol y se purificé por LCMS preparativa usando tampé6n de pH 10 para dar el compuesto
del titulo (3,5 mg, 64%). LCMS calc. para C26H29N6O3 (M+H)*: m/z = 473,2; encontrado: 473,3.

Ejemplo 149

(4S)-7-(3,5-dimetilisoxazol-4-ilo)-2-[4-(metilsulfonil)-1,4-diazepano-1-ilo]-4-piridina-2-ilo-4,5-
dihidroimidazo[1,5,4-de][1,4]benzoxazina

[0553]

[0554] Trietilamina (8,1 pl, 0,058 mmol) se afiadi®¢ a una solucién de (4S)-2-(1,4-diazepano-1-ilo)-7-(3,5-
dimetilisoxazol-4-ilo)-4-piridina-2-ilo-4,5-dihidroimidazo[1,5,4-de][1,4]benzoxazina (5,0 mg, 0,012 mmol) en cloruro de
metileno (0,44 ml), y la mezcla se enfrié a 0°C. Luego se afiadié cloruro de metanosulfonilo (1,8 pl, 0,023 mmol) y la
mezcla se agité durante 5 minutos a 0°C. La mezcla se diluyé con metanol y se purificé por LCMS preparativa usando
tampén de pH 10 para dar el compuesto del titulo (3,8 mg, 64%). LCMS calc. para C25H29NgO4S (M+H)*: m/z = 509,2;
encontrado: 509,2.

Ejemplo 150

(4S)-7-(3,5-dimetilisoxazol-4-ilo)-2-piperazina-1-ilo-4-piridina-2-ilo-4,5-dihidroimidazo[1,5,4-
de][1,4]trihidrocloruro de benzoxazina

[0555]

Paso 1. terc-Butilo 4-[(4S)-7-(3,5-dimetilisoxazol-4-ilo)-4-piridina-2-ilo-4, 5-dihidroimidazo[1,5,4-de][ 1,4]benzoxazina-2-
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iloJpiperazina-1-carboxilato

[0556]

~
H N
v
0 N
Q _
N

[0557] EI compuesto del titulo se prepard por métodos analogos al Ejemplo 146, sustituyendo ferc-butilo piperazina-
1-carboxilato. La mezcla se concentré y se purifico por LCMS preparativa usando tampon de pH 10 para dar el
producto. LCMS calc. para C28H33NgO4 (M+H)*: m/z = 517,3; encontrado: 517,4.

Paso 2. (4S)-7-(3,5-dimetilisoxazol-4-ilo)-2-piperazina- 1-ilo-4-piridina-2-ilo-4,5-dihidroimidazo[1,5,4-
de][1,4]benzoxazina trihidrocloruro

[0558] terc-Butilo 4-[(4S)-7-(3,5-dimetilisoxazol-4-ilo)-4-piridina-2-ilo-4,5-dihidroimidazo[1,5,4-de][1,4]benzoxazina-2-
ilo]piperazina-1-carboxilato (45 mg, 0,087 mmol) se agité en 4 N HCI en dioxanos (3 ml) y metanol (2 ml) durante 30
minutos, momento en el que el disolvente se evaporé para dar el compuesto del titulo (45 mg, 92%). LCMS calc. para
C27H32N703 (M+H)*: m/z = 417,2; encontrado: 417,3.

Ejemplo 151

2-{4-[(4S)-7-(3,5-dimetilisoxazol-4-ilo)-4-piridina-2-ilo-4,5-dihidroimidazo[1,5,4-de][1,4]benzoxazina-2-
ilo]piperazina-1-ilo}-N, N-dimetilacetamida

[0559]
\
N_
[ N i)

NNJ

[0560] A una solucion de (4S)-7-(3,5-dimetilisoxazol-4-ilo)-2-piperazina-1-ilo-4-piridina-2-ilo-4,5-dihidroimidazo[1,5,4-
de][1,4]benzoxazina trihidrocloruro (10 mg, 0,03 mmol) en cloruro de metileno (1,0 ml), se ahadié carbonato de potasio
(18 mg, 0,13 mmol), seguido de 2-cloro-N,N-dimetilacetamida (2,7 pl, 0,026 mmol) y la mezcla se agité durante 5
minutos. La mezcla se calentd luego a 60°C durante la noche. La mezcla se diluyé con metanol y se purificd por LCMS
preparativa usando tampoén de pH 10 para dar el compuesto del titulo (3,7 mg, 30%). LCMS calc. para C27H32N703
(M+H)*: m/z = 502,2; encontrado: 502,3.

Ejemplo 152

2-Ciano-N-{(3R)-1-[(4S)-7-(3,5-dimetilisoxazol-4-ilo)-4-piridina-2-ilo-4,5-dihidroimidazo[1,5,4-
de][1,4]benzoxazina-2-ilo]pirrolidina-3-ilo}-N-metilacetamida

[0561]
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[0562] Trietilamina (8,2 ul, 0,059 mmol) y etanol (1,0 ml) se afiadieron a una solucion de (3R)-1-[(4S)-7-(3,5-
dimetilisoxazol-4-ilo)-4-piridina-2-ilo-4,5-dihidroimidazo[1,5,4-de][1,4]benzoxazina-2-ilo]-n-metilpirrolidina-3-amina
(8,5 mg, 0,020 mmol) en cloruro de metileno (0,50 ml), seguido de la adiciéon de 3-[(2,5-dioxopirrolidina-1-ilo)oxi]-3-
oxopropanonitrilo (7,2 mg, 0,039 mmol) y la mezcla se agit6é durante la noche a temperatura ambiente. La mezcla se
diluyé luego con y se purificé por LCMS preparativa usando tampén de pH 10 para dar el compuesto del titulo (1,4
mg, 14%). LCMS calc. para C27H28N703 (M+H)*: m/z = 498,2; encontrado: 498,3.

Ejemplo 153

N-{(3R)-1-[(4S)-7-(3,5-dimetilisoxazol-4-ilo)-4-piridina-2-ilo-4,5-dihidroimidazo[1,5,4-de][1,4]benzoxazina-2-
ilo]pirrolidina-3-ilo}morfolina-4-carboxamida

[0563]

QL
o

0

\ -

N
[0564] A wuna solucion de (3R)-1-[(4S)-7-(3,5-dimetilisoxazol-4-ilo)-4-piridina-2-ilo-4,5 dihidroimidazo[1,5,4-
de][1,4]benzoxazina-2-ilo]pirrolidina-3-amina trihidrocloruro (35 mg, 0,068 mmol) en cloruro de metileno (1,0 mL), se
afadio trietilamina (18 pl, 0,13 mmol) seguido de cloruro de morfolina-4-carbamoilo (10 pl, 0,1 mmol) y la mezcla se
agité durante 5 min. La mezcla se diluyé con metanol y se purificé por LCMS preparativa usando tampén de pH 10
para dar el compuesto del titulo (4,1 mg, 30%). LCMS calc. para C28H32N704 (M+H)*: m/z = 530,2; encontrado: 530,3.
Ejemplo 154 7-(3,5-dimetilisoxazol-4-ilo)-2-metilo-4-piridina-2-ilo-4,5-dihidroimidazo[1,5,4-de][1,4]benzoxazina

[0565]

[0566] Una mezcla de 2-cloro-7-(3,5-dimetilisoxazol-4-ilo)-4-piridina-2-ilo-4,5-dihidroimidazo[1,5,4-
de][1,4]benzoxazina (45 mg, 0,12 mmol), cloruro de metilzinc 2,0 M en THF (310 pl) y tetrakis(trifenilfosfina)paladio (0)

120



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2755827 T3

(7 mg, 0,006 mmol) en THF (2 ml) bajo nitrégeno se calenté en un microondas a 150°C durante 5 min. La purificacion
por LCMS preparativa usando tampén de pH 10 dio el compuesto del titulo (21 mg, 49%). LCMS calc. para C2oH19N4O2
(M+H)*: m/z = 347,1; encontrado: 347,2. "H RMN (300 MHz, CDs;0D) & 8,58 (d, J = 4,8 Hz, 1H), 7,69 (td, J= 7,8, 1,8
Hz, 1H), 7,32 (dd, J=7,1, 5,3 Hz, 1H), 7,05 (d, J = 8,1 Hz, 2H), 6,89 (d, J = 8,1 Hz, 2H), 6,59 (d, J = 7,9 Hz, 1H), 6,03
(s, 1H), 4,55 (dd, J = 11,5, 2,8 Hz, 2H), 4,29 - 4,09 (m, 1H), 4,00 - 3,71 (m, 2H), 3,63 - 3,50 (m, 3H), 3,40 (dd, J = 9,8,
4,6 Hz, 1H), 2,23 (s, 3H), 2,23 - 2,11 (m, 1H), 2,08 (s, 3H), 1,98 - 1,83 (m, 1H).

Ejemplo 155

Metilo {(3R)-1-[(4S)-7-(3,5-dimetilisoxazol-4-ilo)-4-piridina-2-ilo-4,5-dihidroimidazo[1,5,4-de][1,4]benzoxazina-
2-ilo]pirrolidina-3-ilo}carbamato

[0567]

Paso 1. (3R)-1-[(4S)-7-(3,5-dimetilisoxazol-4-ilo)-4-piridina-2-ilo-4,5-dihidroimidazo[1,5,4-de][ 1,4]benzoxazina-2-
ilojpirrolidina-3-amina trihidrocloruro

[0568]

©\l gNHz
o8

[0569] (4S)-2-cloro-7-(3,5-dimetilisoxazol-4-ilo)-4-piridina-2-ilo-4,5-dihidroimidazo[1,5,4-de][1,4]benzoxazina (300 mg,
0,8 mmol) de terc-butilo (3R)-pirrolidina-3-ilcarbamato de (4,57 g, 24,5 mmol) y trietilamina (570 pl, 4,1 mmol) se
agitaron en N-metilpirrolidinona (10 ml) y se calentaron a 150°C en un microondas durante 5 minutos. La purificacion
por LCMS preparativa (pH 10) dio el intermedio deseado protegido con boc. El tratamiento con 4 N HCI en
dioxanos/metanol y la posterior evaporacion de los solventes dieron el compuesto del titulo (36 mg, 100%). LCMS
calc. para C23H25NeO2 (M+H)*: m/z = 417,2; encontrado: 417,3.

Paso 2. metilo {(3R)-1-[(4S)-7-(3,5-dimetilisoxazol-4-ilo)-4-piridina-2-ilo-4,5-dihidroimidazo[1,5,4-de][ 1,4]benzoxazina-
2-ilo]pirrolidina-3-ilo}carbamato

[0570] Trihidrocloruro de (3R)-1-[(4S)-7-(3,5-dimetilisoxazol-4-ilo)-4-piridina-2-ilo-4,5-dihidroimidazo[1,5,4-
de][1,4]benzoxazina-2-ilo]pirrolidina-3-amina (35 mg, 0,068 mmol) se agité en metileno cloruro (1,0 ml) con trietilamina
(47 ul, 0,34 mmol), seguido de la adicién de cloroformiato de metilo (10 pl, 0,14 mmol). La mezcla se agité a
temperatura ambiente durante 30 minutos y se concentrd. La purificacion por LCMS preparativa usando tampon de
pH 10 dio el compuesto del titulo (24 mg, 75%). LCMS calc. para C25H27NgO4 (M+H)*: m/z = 475,2; encontrado: 475,3.
'"H RMN (300 MHz, CD30D) 88,58 (d, J = 4,8 Hz, 1H), 7,69 (td, J = 7,8, 1,8 Hz, 1H), 7,32 (dd, J = 7,1, 5,3 Hz, 1H),
7,05 (d, J = 8,1 Hz, 2H), 6,89 (d, J = 8,1 Hz, 2H), 6,59 (d, J = 7,9 Hz, 1H), 6,03 (s, 1H), 4,55 (dd, J = 11,5, 2,8 Hz, 2H),
4,29 -4,09 (m, 1H), 4,00 - 3,71 (m, 2H), 3,63 - 3,50 (m, 3H), 3,40 (dd, J = 9,8, 4,6 Hz, 1H), 2,23 (s, 3H), 2,23 - 2,11 (m,
1H), 2,08 (s, 3H), 1,98 - 1,83 (m, 1H).

Ejemplo 155

7-(3,5-dimetilisoxazol-4-ilo)-9-fluoro-N,N-dimetilo-4-piridina-3-ilo-4,5-dihidroimidazo[1,5,4-de][1,4]benzoxazina-
2-amina
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[0571]
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Paso 1. 6-Bromo-4-fluoro-2, 3-dinitrofenol
[0572]
NO,
O,N F
HO
Br

[0573] A una solucién de 2-bromo-4-fluoro-5-nitrofenol (4,0 g, 17 mmol) en cloruro de metileno (29,5 mL), se agregé
acido nitrico 2,0 M en DCM (25 mL) y la mezcla se agité durante 15 min. a temperatura ambiente. La mezcla se vertié
sobre agua fria y se extrajo con cloruro de metileno para dar el producto.

Paso 2. 2-amino-6-bromo-4-fluoro-3-nitrofenol

[0574]

HO
Br

[0575] 6-Bromo-4-fluoro-2,3-dinitrofenol (4,4 g, 16 mmol) se agité en metanol (88 ml) y cloruro de hidrégeno 12,0 M
en agua (40 ml), seguido de la adicion de dihidrato de cloruro estannoso (11 g, 47 mmol) y la mezcla se agité a
temperatura ambiente durante 15 minutos. La mezcla se diluyé con agua y se extrajo con acetato de etilo. La capa
organica se separo y se concentrd. La purificacion en gel de silice eluyendo acetato de etilo en hexanos dio el producto
de amina.

Paso 3. 8-Bromo-6-fluoro-5-nitro-3-piridina-3-ilo-3,4-dihidro-2H-1,4-benzoxazina-3-ol

[0576]
N=
NO, N\ 7
F N
OH
0
Br

[0577] 2-Amino-6-bromo-4-fluoro-3-nitrofenol (500 mg, 2,0 mmol) y carbonato de potasio (780 mg, 5,7 mmol) se
agitaron en acetona (8 ml) durante 15 minutos seguido de la adicién de bromhidrato de 2-bromo-1-piridina-3-iletanona
(530 mg, 1,9 mmol) durante un periodo de 5 minutos. La mezcla se agité a temperatura ambiente durante 15 minutos
y se vertidé sobre agua. La mezcla acuosa se extrajo con acetato de etilo. Los extractos organicos se lavaron con
salmuera, se secaron sobre sulfato de sodio, se filtraron y se concentraron. La purificacion sobre gel de silice eluyendo
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acetato de etilo en hexanos proporcioné el producto biciclico. LCMS calc. para C13H10BrFNzO4 (M+H)*: m/z = 370,0;
encontrado: 370,0.

Paso 4. 8-Bromo-6-fluoro-3-piridina-3-ilo-2H-1,4-benzoxazina-5-amina

[0578]

Br

[0579] Se anadid hierro (91 mg, 1,6 mmol) a una mezcla de 8-bromo-6-fluoro-5-nitro-3-piridina-3-ilo-3,4-dihidro-2H-
1,4- benzoxazina-3-ol (121,0 mg, 0,3269 mmol) en acido acético (3 mL), y se calentd durante la noche a 60°C. La
mezcla se extrajo con acetato de etilo y la capa organica se concentré. La purificacion en gel de silice eluyendo acetato
de etilo en hexanos proporcioné el producto. LCMS calc. para CizH10 PNBR3 O (M+H)*: m/z = 322,0; encontrado:
322,0. Paso 5. 8-Bromo-6-fluoro-3-piridina-3-ilo-3,4-dihidro-2H-1,4-benzoxazina-5-amina

[0580]

Br

[0581] Tetrahidroborato de sodio (44 mg, 1,2 mmol) se afiadioé a una solucion de 8-bromo-6-fluoro-3-piridina-3-ilo-2H-
1,4- benzoxazina-5-amina (190 mg, 0,58 mmol) en etanol (4ml) y agua (1ml) y se calentd a 90°C durante 15 minutos.
los La mezcla se concentrd, se diluyd con agua y se extrajo con acetato de etilo. Los disolventes organicos se
evaporaron para proporcionar el producto. LCMS calc. para C13H12BrFNzO (M+H)*: m/z = 324,0; encontrado: 324,0.

Paso 6. 7-Bromo-9-fluoro-4-piridina-3-ilo-4,5-dihidroimidazo[1,5,4-de][1,4]benzoxazina-2(1H)-ona

[0582]

[0583] Se afiadio trietilamina (140 pl, 1,0 mmol) a una solucion de 8-bromo-6-fluoro-3-piridina-3-ilo-3,4-dihidro-2H-1,4-
benzoxazina-5-amina (160 mg, 0,50 mmol)) en THF (6,0 ml), seguido de la adicién de trifosgeno (60 mg, 0,2 mmol), y
la mezcla fue posteriormente se agitd a temperatura ambiente durante 10 min. La mezcla se diluyoé con agua y se
extrajo con acetato de etilo. Los extractos organicos se lavaron con salmuera y se concentraron. La purificacion en gel
de silice eluyendo acetato de etilo en hexanos proporcioné el compuesto del titulo. LCMS calc. para C14H10BrFN3O;
(M+H)*: m/z = 350,0; encontrado: 350,0.

Paso 7. 7-(3,5-dimetilisoxazol-4-ilo)-9-fluoro-4-piridina-3-ilo-4,5-dihidroimidazo[1,5,4-de][1,4]benzoxazina-2(1H)-ona

[0584]
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[0585] 7-Bromo-9-fluoro-4-piridina-3-ilo-4,5-dihidroimidazo[1,5,4-de][1,4]benzoxazina-2(1H)-ona (50 mg, 0,14 mmol),
potasio (3,5-dimetilisoxazol-4-ilo)(trifluoro)borato(1-) (43 mg, 0,21 mmol), [1,1-
bis(difenilfosfino)ferroceno]dicloropaladio (II), complejo con diclorometano (1:1) (10 mg, 0,01 mmol) y carbonato de
potasio (39 mg, 0,28 mmol) se agitaron en 1,4-dioxano (1,1 mL) y agua (0,28 mL) bajo un flujo de gas nitrégeno durante
5 min. La mezcla se calent6 luego a 90°C durante 6 h. La mezcla se diluy6 con agua y se extrajo con acetato de etilo.
Los extractos organicos se recogieron y se evaporaron para dar el compuesto deseado. LCMS calc. para C1gH16FN4O3
(M+H)*: m/z = 367,1; encontrado: 367,1.

Paso 8. 2-cloro-7-(3,5-dimetilisoxazol-4-ilo)-9-fluoro-4-piridina-3-ilo-4,5-dihidroimidazo[1,5,4-de][1,4]benzoxazina

[0586]
B
S
Cl
N—
(@] N
o} F
=

[0587] Se afadi6 cloruro de fosforilo (1,5 ml, 16 mmol) a un vial cargado con 7-(3,5-dimetilisoxazol-4-ilo)-9-fluoro-4-
piridina-3-ilo-4,5-dihidroimidazo[1,5,4-de][1,4]benzoxazina-2(1H)-ona (32 mg, 0,087 mmol) y la mezcla se agitd
durante la noche a 90°C. La mezcla se inactivé con agua enfriada con hielo, se diluyé con NaHCO3 y se extrajo con
acetato de etilo. Los extractos organicos se recogieron y se evaporaron para proporcionar el compuesto del titulo.
LCMS calc. para C19H15CIFN4O, (M+H)*: m/z = 385,1; encontrado: 385,1.

Paso 9. 7-(3,5-dimetilisoxazol-4-ilo)-9-fluoro-N,N-dimetilo-4-piridina-3-ilo-4, 5-dihidroimidazo[1,5,4-
de][1,4]benzoxazina-2-amina

[0588] Se afadieron trietilamina (16 ul, 0,12 mmol) y dimetilamina (0,2 ml, 4 mmol) a 2-cloro-7-(3,5-dimetilisoxazol-4-
ilo)-9-fluoro-4-piridina-3-ilo-4,5-dihidroimidazo[1,5,4-de][1,4]benzoxazina (15 mg, 0,040 mmol) en N-metilpirrolidinona
(0,41 ml) y la mezcla se calenté en un microondas a 150°C durante 20 min. La mezcla se diluyé con metanol y se
purificé por LCMS preparativa usando tampén de pH 10 para proporcionar el compuesto del titulo (3,0 mg, 19%).
LCMS calc. para C21H21FNsO2 (M+H)*: m/z = 394,2; encontrado: 394,1.

Ejemplo 157 1-[7-(3,5-dimetilisoxazol-4-ilo)-9-fluoro-4-piridina-3-ilo-4,5-dihidroimidazo[1,5,4-
de][1,4]benzoxazina-2-ilo]pirrolidina-3-ol

[0589]

[0590] Se anadieron trietilamina (16 pl, 0,12 mmol) y 3-pirrolidinol (0,2 ml, 3 mmol) a 2-cloro-7-(3,5-dimetilisoxazol-4-
ilo)-9-fluoro-4-piridina-3-ilo-4,5-dihidroimidazo[1,5,4-de][1,4]benzoxazina (15 mg, 0,040 mmol) en N-metilpirrolidinona
(0,41 ml) y la mezcla se calenté en un microondas a 150°C durante 20 min. La mezcla se diluyé con metanol y se
purificé por LCMS preparativa usando tampén de pH 10 para proporcionar el compuesto del titulo (2,4 mg, 14%).
LCMS calc. para Cz3H23FNsO3 (M+H)*: m/z = 436,2; encontrado: 436,1.

Ejemplo 158

7-(3,5-dimetilisoxazol-4-ilo)-N-etilo-9-fluoro-4-piridina-3-ilo-4,5-dihidroimidazo[1,5,4-de][1,4]benzoxazina-2-
amina

[0591]

124



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2755827 T3

[0592] Se agregaron trietilamina (16 ml, 0,12 mmol) y etilamina (0,2 ml, 3 mmol) a 2-cloro-7-(3,5-dimetilisoxazol-4-ilo)-
9-fluoro-4-piridina-3-ilo-4,5-dihidroimidazo[1,5,4-de][1,4]benzoxazina (15 mg, 0,040 mmol) en N-metilpirrolidinona
(0,41 ml) y el La mezcla se calenté en un microondas a 150°C durante 20 min. La mezcla se diluyé con metanol y se
purificé por LCMS preparativa usando tampén de pH 10 para proporcionar el compuesto del titulo (3,0 mg, 19%).
LCMS calc. para C21H21FNsO2 (M+H)*: m/z = 394,2; encontrado: 394,1.

Ejemplo 159A

(3R)-1-[7-(3,5-dimetilisoxazol-4-ilo)-4-piridina-3-ilo-4,5-dihidroimidazo[1,5,4-de][1,4]benzoxazina-2-
ilo]pirrolidina-3-ol (diastereoisémero 1)

Ejemplo 159B

(3R)-1-[7-(3,5-dimetilisoxazol-4-ilo)-4-piridina-3-ilo-4,5-dihidroimidazo[1,5,4-de][1,4]benzoxazina-2-
ilo]pirrolidina-3-ol (diastereoisémero 2A)

Ejemplo 159C

(3R)-1-[7-(3,5-dimetilisoxazol-4-ilo)-4-piridina-3-ilo-4,5-dihidroimidazo[1,5,4-de][1,4]benzoxazina-2-
ilo]pirrolidina-3-ol (diastereoisémero 2B)

Ejemplo 159D

(3R)-1-[7-(3,5-dimetilisoxazol-4-ilo)-4-piridina-3-ilo-4,5-dihidroimidazo[1,5,4-de][1,4]benzoxazina-2-
ilo]pirrolidina-3-ol (diastereoisémero 3)

Ejemplo 159E (3R)-1-[7+(3,5-dimetilisoxazol-4-ilo)-4-piridina-3-ilo-4,5-dihidroimidazo[1,5,4-
de][1,4]benzoxazina-2-ilo]pirrolidina-3-ol (Mezcla de diastereoisémeros)

[0593]
SN

v
N
%

O N

Q
N

—

[0594] EI compuesto del titulo se preparé por métodos analogos al Ejemplo 157, sustituyendo 2-cloro-7-(3,5-
dimetilisoxazol-4-ilo)-4-piridina-3-ilo-4,5-dihidroimidazo[1,5,4-de][1,4]benzoxazina y 3R-pirrolidinol La mezcla se diluyd
con metanol y se purificd por LCMS preparativa usando tampoén de pH 10 para proporcionar el compuesto del titulo
como una mezcla de diastereémeros (13,3 mg, 75%). LCMS calc. para C23H24NsO3 (M+H)*: m/z = 418,2; encontrado:
418,2. Los isdbmeros se separaron por cromatografia en columna quiral preparativa usando las siguientes condiciones:
Columna: phenomenex Lux Cellulose C-2 5 ym, 21, 2x250 mm, Fase movil: 45% EtOH/Hexanos, condicion de
gradiente: isocratico a 18 ml/min, Carga: 5,0 mg en 900 pl, tiempo de ejecucion: 18 min, tiempo pico: 12,0, 14,0y 16,0
min.

[0595] Ejemplo 159A, Pico 1, LCMS calc. para Cz3H24NsO3 (M+H)*: m/z = 418,2; encontrado: 418,2.
[0596] El pico 2 se aislé como una mezcla de 2 diasteredmeros y se separé adicionalmente mediante cromatografia

en columna quiral preparativa: Columna: fenomenex Lux Cellulose C-4 5 pm, 21, 2x250 mm, Fase movil: 30%
EtOH/Hexanos, condicién de gradiente: isocratico a 18 mL/min, Carga: 1,5 mg en 900 pl, tiempo de ejecucion: 23 min,

125



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2755827 T3

tiempo pico: 18,5y 20,0 min.

[0597] Ejemplo 159B, Pico 2A, LCMS calc. para C23H24N503 (M+H)*: m/z = 418,2; encontrado: 418,2.

[0598] Ejemplo 159C, Pico 2B, LCMS calc. para C23H24NsO3 (M+H)*: m/z = 418,2; encontrado: 418,2.

[0599] Ejemplo 159D, Pico 3, LCMS calc. para C23H24Ns03 (M+H)*: m/z = 418,2; encontrado: 418,2.

Ejemplos 160A
1-[7-(3,5-dimetilisoxazol-4-ilo)-4-piridina-3-ilo-4,5-dihidroimidazo[1,5,4-de][1,4]benzoxazina-2-ilo]azetidina-3-ol
Ejemplos 160B
1-[7-(3,5-dimetilisoxazol-4-ilo)-4-piridina-3-ilo-4,5-dihidroimidazo[1,5,4-de][1,4]benzoxazina-2-ilo]azetidina-3-ol
Ejemplos 160C
1-[7-(3,5-dimetilisoxazol-4-ilo)-4-piridina-3-ilo-4,5-dihidroimidazo[1,5,4-de][1,4]benzoxazina-2-ilo]azetidina-3-ol
Ejemplos 160D
1-[7-(3,5-dimetilisoxazol-4-ilo)-4-piridina-3-ilo-4,5-dihidroimidazo[1,5,4-de][1,4]benzoxazina-2-ilo]azetidina-3-ol

[0600]

[0601] EI compuesto del titulo se preparé por métodos analogos al Ejemplo 157, sustituyendo 2-cloro-7-(3,5-
dimetilisoxazol-4-ilo)-4-piridina-3-ilo-4,5-dihidroimidazo[1,5,4-de][1,4]benzoxazina, clorhidrato de azetidina-3-ol y
extendiendo el tiempo de reaccion a 60 min. La mezcla se diluyé con metanol y se purifico por LCMS preparativa
usando tampon de pH 10 para dar el compuesto del titulo como una mezcla racémica (16 mg, 23%). LCMS calc. para
C22H22Ns503 (M+H)*: m/z = 404,2; encontrado: 404,2. Los isdmeros se separaron por cromatografia en columna quiral
preparativa usando las siguientes condiciones: Columna: phenomenex Lux Cellulose C-2 5 pm, 21, 2x250 mm, Fase
movil: 45% EtOH/Hexanos, condicion de gradiente: isocratico a 18 ml/min, Carga: 2,0 mg en 900 pl, tiempo de
ejecucion: 24 min, tiempo pico: 12,0, 14,0, 16,0 y 21,0 min.

Ejemplo 160A, Pico 1, LCMS calc. para Cz2H22Ns03 (M+H)*: m/z = 404,2; encontrado: 404,2. '"H RMN (500 MHz,
DMSO) 68,47 (dd, J = 4,8, 1,6 Hz, 1H), 8,43 (d, J = 2,2 Hz, 1H), 7,58 (dt, J = 7,9, 1,9 Hz, 1H), 7,35 (dd, J= 7,9, 4,8
Hz, 1H), 6,74 (d, J= 7,9 Hz, 1H), 6,70 (d, J = 8,0 Hz, 1H), 5,42 (t, 1H), 5,07 (d, J = 3,8 Hz, 1H), 4,61 (dd, J= 11,6, 1,9
Hz, 1H), 4,36 (dd, J = 11,6, 2,9 Hz, 1H), 4,00 (d, J = 3,5 Hz, 1H), 3,91 (dd, J = 11,5, 2,8 Hz, 1H), 3,67 (dd, J = 11,5,4,2
Hz, 1H), 3,40 - 3,34 (m, 1H), 3,17 (dd, J = 14,3,4,2 Hz, 1H), 2,24 (s, 3H), 2,07 (s, 3H).

Ejemplo 160B, Pico 2, LCMS calc. para Cz2H22Ns03 (M+H)*: m/z = 404,2; encontrado: 404,2. '"H RMN (500 MHz,
DMSO) 68,47 (dd, J = 4,8, 1,6 Hz, 1H), 8,43 (d, J = 2,2 Hz, 1H), 7,58 (dt, J = 7,9, 1,9 Hz, 1H), 7,35 (dd, J= 7,9, 4,8
Hz, 1H), 6,74 (d, J= 7,9 Hz, 1H), 6,70 (d, J = 8,0 Hz, 1H), 5,42 (t, 1H), 5,07 (d, J = 3,8 Hz, 1H), 4,61 (dd, J= 11,6, 1,9
Hz, 1H), 4,36 (dd, J = 11,6, 2,9 Hz, 1H), 4,00 (d, J = 3,5 Hz, 1H), 3,91 (dd, J = 11,5, 2,8 Hz, 1H), 3,67 (dd, J = 11,5,4,2
Hz, 1H), 3,40 - 3,34 (m, 1H), 3,17 (dd, J = 14,3, 4,2 Hz, 1H), 2,24 (s, 3H), 2,07 (s, 3H).

Ejemplo 160C, Pico 3, LCMS calc. para CxH2NsO3 (M+H)*: m/z = 404,2; encontrado: 404,2. '"H RMN (500 MHz,
DMSO) 68,47 (dd, J = 4,8, 1,6 Hz, 1H), 8,43 (d, J = 2,2 Hz, 1H), 7,58 (dt, J = 7,9, 1,9 Hz, 1H), 7,35 (dd, J= 7,9, 4,8
Hz, 1H), 6,74 (d, J= 7,9 Hz, 1H), 6,70 (d, J = 8,0 Hz, 1H), 5,42 (t, 1H), 5,07 (d, J = 3,8 Hz, 1H), 4,61 (dd, J= 11,6, 1,9
Hz, 1H), 4,36 (dd, J = 11,6, 2,9 Hz, 1H), 4,00 (d, J = 3,5 Hz, 1H), 3,91 (dd, J = 11,5, 2,8 Hz, 1H), 3,67 (dd, J = 11,5,4,2
Hz, 1H), 3,40 - 3,34 (m, 1H), 3,17 (dd, J = 14,3, 4,2 Hz, 1H), 2,24 (s, 3H), 2,07 (s, 3H).

Ejemplo 160D, Pico 4, LCMS calc. para Cx»H2NsO3 (M+H)*: m/z = 404,2; encontrado: 404,2. '"H RMN (500 MHz,
DMSO) 68,47 (dd, J = 4,8, 1,6 Hz, 1H), 8,43 (d, J = 2,2 Hz, 1H), 7,58 (dt, J = 7,9, 1,9 Hz, 1H), 7,35 (dd, J= 7,9, 4,8
Hz, 1H), 6,74 (d, J= 7,9 Hz, 1H), 6,70 (d, J = 8,0 Hz, 1H), 5,42 (t, 1H), 5,07 (d, J = 3,8 Hz, 1H), 4,61 (dd, J= 11,6, 1,9
Hz, 1H), 4,36 (dd, J = 11,6, 2,9 Hz, 1H), 4,00 (d, J = 3,5 Hz, 1H), 3,91 (dd, J = 11,5, 2,8 Hz, 1H), 3,67 (dd, J = 11,5,4,2
Hz, 1H), 3,40 - 3,34 (m, 1H), 3,17 (dd, J = 14,3, 4,2 Hz, 1H), 2,24 (s, 3H), 2,07 (s, 3H).
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Ejemplos 161-251

[0602] Los compuestos de los Ejemplos 161 a 251 se exponen en la Tabla 8 a continuacion.
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{ AN
N-O

Ej. N°

Nombre

A
o

Procedimiento*

161

(4S)-7-(3,5-dimetilisoxazol-4-ilo)-2-morfolina-4-ilo-
4-piridina-2-ilo-4,5-dihidroimidazo[1,5,4-
de][1,4]benzoxazina

)

25

162

(4S)-7-(3,5-dimetilisoxazol-4-ilo)-4-piridina-2-ilo-2-
pirrolidina-1-ilo-4,5-dihidroimidazo[1,5,4-
de][1,4]benzoxazina

\.J
[$

25

163

(4S)-7-(3,5-dimetilisoxazol-4-ilo)-2-(4-
metilpiperazin-1-ilo)-4-piridina-2-ilo-4,5-
dihidroimidazo[1,5,4-de][1,4]benzoxazina

Nl
S

25

164

(4S)-2-azetidina-1-ilo-7-(3,5-dimetilisoxazol-4-ilo)-
4-piridina-2-ilo-4,5-dihidroimidazo[1,5,4-
de][1,4]benzoxazina

\~
Sz
L7

25

165

1-[(4S)-7-(3,5-dimetilisoxazol-4-ilo)-4-piridina-2-ilo-
4,5-dihidroimidazo[1,5,4-de][1,4]benzoxazina-2-
ilo]azetidina-3-ol

25

166

4-[(4S)-7-(3,5-dimetilisoxazol-4-ilo)-4-piridina-2-ilo-
4,5-dihidroimidazo[1,5,4-de][1,4]benzoxazina-2-
ilo]-1-metilpiperazin-2-ona

\
_>
z
\

25

167

4-[(4S)-7-(3,5-dimetilisoxazol-4-ilo)-4-piridina-2-ilo-
4,5-dihidroimidazo[1,5,4-de][1,4]benzoxazina-2-
ilo]piperazina-1-carboxilato de etilo

o~
Tz
ke
(@]

)

r\é
.

25

168A

(3R)-1-[(4S)-7-(3,5-dimetilisoxazol-4-ilo)-4-piridina-
3-ilo-4,5-dihidroimidazo[1,5,4-de][1,4]benzoxazina-
2-ilo]pirrolidina-3-ol

25

168B

(3S)-1-[(4S)-7-(3,5-dimetilisoxazol-4-ilo)-4-piridina-
3-ilo-4,5-dihidroimidazo[1,5,4-de][1,4]benzoxazina-
2-ilo]pirrolidina-3-ol

\J
1§
S
T

25

169

1-[(4S)-7-(3,5-dimetilisoxazol-4-ilo)-4-piridina-2-ilo-
4,5-dihidroimidazo[1,5,4-de][1,4]benzoxazina-2-
ilo]piperidina-4-ol

O
T

25

170A

(3R)-1-[(4S)-7-(3,5-dimetilisoxazol-4-ilo)-4-piridina-
2-ilo-4,5-dihidroimidazo[1,5,4-de][1,4]benzoxazina-
2-ilo]piperidina-3-ol

)
I

25

170B

(3S)-1-[(4S)-7-(3,5-dimetilisoxazol-4-ilo)-4-piridina-
2-ilo-4,5-dihidroimidazo[1,5,4-de][1,4]benzoxazina-
2-ilo]piperidina-3-ol

25

171

1-[(4S)-7-(3,5-dimetilisoxazol-4-ilo)-4-piridina-2-ilo-
4,5-dihidroimidazo[1,5,4-de][1,4]benzoxazina-2-
ilo]-N, N dimetilpiperidin-4-amina

z—|o
/ I

\.r
[@;

25

172

4-[(4S)-7-(3,5-dimetilisoxazol-4-ilo)-4-piridina-2-ilo-
4,5-dihidroimidazo[1,5,4-de][1,4]benzoxazina-2-
ilo]piperazina-2-ona

~

Z

¢
J =

25
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(Continuacion)

Ej. N°

Nombre

R5

Procedimiento*

173

(4S)-7-(3,5-dimetilisoxazol-4-ilo)-2-[4-
(metilsulfonil)piperazina-1-ilo]-4-piridina-2-ilo-4,5-
dihidroimidazo[1,5,4-de][1,4]benzoxazina

P
A

N
.

25

174

(4S)-7-(3,5-dimetilisoxazol-4-ilo)-2-(4-
isopropilpiperazin-1-ilo)-4-piridina-2-ilo-4,5-
dihidroimidazo[1,5,4-de][1,4]benzoxazina

o
)7

25

175

1-[(4S)-7-(3,5-dimetilisoxazol-4-ilo)-4-piridina-2-ilo-
4,5-dihidroimidazo[1,5,4-de][1,4]benzoxazina-2-
ilo]piperidina-4-carbonitrilo

pd

r\z
Q\\

25

176

{1-[(4S)-7-(3,5-dimetilisoxazol-4-ilo)-4-piridina-2-
ilo-4,5-dihidroimidazo[1,5,4-de][1,4]benzoxazina-2-
ilo]piperidina-4-ilo}metanol

Z ;
()
I

25

177

2-{4-[(4S)-7-(3,5-dimetilisoxazol-4-ilo)-4-piridina-2-
ilo-4,5-dihidroimidazo[1,5,4-de][1,4]benzoxazina-2-
ilo]piperazina-1-ilo}etanol

.r\hr
_>
Z
é

Nl

25

178

(4S)-7-(3,5-dimetilisoxazol-4-ilo)-2-(4-
fenilpiperazin-1-ilo)-4-piridina-2-ilo-4,5-
dihidroimidazo[1,5,4-de][1,4]benzoxazina

2
O

N
L

25

179

(4S)-2-(4-bencilpiperazin-1-ilo)-7-(3,5-
dimetilisoxazol-4-ilo)-4-piridina-2-ilo-4,5-
dihidroimidazo[1,5,4-de][1,4]benzoxazina

O
s

25

180A

(3R)-1-[(4S)-7-(3,5-dimetilisoxazol-4-ilo)-4-piridina-
2-ilo-4,5-dihidroimidazo[1,5,4-de][1,4]benzoxazina-
2-ilo]-N, N dimetilpirrolidina-3-amina

\..r
’;;

25

180B

(3S)-1-[(4S)-7-(3,5-dimetilisoxazol-4-ilo)-4-piridina-
2-ilo-4,5-dihidroimidazo[1,5,4-de][1,4]benzoxazina-
2-ilo]-N,N-dimetilpirrolidina-3-amina

25

181A

(3R)-1-[(4S)-7-(3,5-dimetilisoxazol-4-ilo)-4-piridina-
2-ilo-4,5-dihidroimidazo[1,5,4-de][1,4]benzoxazina-
2-ilo]-N metilpirrolidina-3-amina

z
-T

25

181B

(3S)-1-[(4S)-7-(3,5-dimetilisoxazol-4-ilo)-4-piridina-
2-ilo-4,5-dihidroimidazo[1,5,4-de][1,4]benzoxazina-
2-ilo]-N metilpirrolidina-3-amina

3
-I

25

182A

{(3R)-1-[(4S)-7-(3,5-dimetilisoxazol-4-ilo)-4-
piridina-2-ilo-4,5-dihidroimidazo[1,5,4-
de][1,4]benzoxazina-2-ilo]pirrolidina-3-
ilo}carbamato de terc-butilo

X
§
:

)

O,
O,

25

182B

{(3S)-1-[(4S)-7-(3,5-dimetilisoxazol-4-ilo)-4-
piridina-2-ilo-4,5-dihidroimidazo[1,5,4-
de][1,4]benzoxazina-2-ilo]pirrolidina-3-
ilo}carbamato de terc-butilo

i

R

25

183

(4S)-2-[4-(ciclopropilmetilo)piperazina-1-ilo]-7-(3,5-
dimetilisoxazol-4-ilo)-4-piridina-2-ilo-4,5-
dihidroimidazo[1,5,4- de][1,4]benzoxazina

0.0
<ﬁ J

25

184

(4S)-7-(3,5-dimetilisoxazol-4-ilo)-2-[4-(2-
metoxietil)piperazina-1-ilo]-4-piridina-2-ilo-4,5-
dihidroimidazo[1,5,4-de][1,4]benzoxazina

B
¢

25

185

2-[[7-(3,5-dimetilisoxazol-4-ilo)-4-piridina-2-ilo-4,5-
dihidroimidazo[1,5,4-de][1,4]benzoxazina-2-
ilo](metilo)amino]etanol

Nl
oL

25

129
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186

7-(3,5-dimetilisoxazol-4-ilo)-N-metilo-4-piridina-
2-ilo-4,5-dihidroimidazo[1,5,4-
de][1,4]benzoxazina-2-amina

25

187

7-(3,5-dimetilisoxazol-4-ilo)-N,N-dimetilo-4-
piridina-2-ilo-4,5-dihidroimidazo[1,5,4-
de][1,4]benzoxazina-2-amina

25

188

1-[(4S)-7-(3,5-dimetilisoxazol-4-ilo)-4-piridina-2-
ilo-4,5-dihidroimidazo[1,5,4-
de][1,4]benzoxazina-2-ilo]piperidina-4-
carboxamida

25

189

1-[(4S)-7-(3,5-dimetilisoxazol-4-ilo)-4-piridina-2-
ilo-4,5-dihidroimidazo[1,5,4-
de][1,4]benzoxazina-2-ilo]-N-metilpiperidina-4-
carboxamida

25

190

N-{1-[(4S)-7-(3,5-dimetilisoxazol-4-ilo)-4-
piridina-2-ilo-4,5-dihidroimidazo[1,5,4-
de][1,4]benzoxazina-2-ilo]piperidina-4-
ilo}Jacetamida

25

191

2-{4-[(4S)-7-(3,5-dimetilisoxazol-4-ilo)-4-
piridina-2-ilo-4,5-dihidroimidazo[1,5,4-
de][1,4]benzoxazina-2-ilo]piperazina-1-
ilo}acetamida

25

192

(4S)-7-(3,5-dimetilisoxazol-4-ilo)-2-(4-
etilpiperazin-1-ilo)-4-piridina-2-ilo-4,5-
dihidroimidazo[1,5,4-de][1,4]benzoxazina

25

193A

(4S)-7-(3,5-dimetilisoxazol-4-ilo)-2-[(8aS)-
hexahidropirrolo[1,2-a]pirazin-2(1H)-ilo]-4-
piridina-2-ilo-4,5-dihidroimidazo[1,5,4-
de][1,4]benzoxazina

25

193B

(4S)-7-(3,5-dimetilisoxazol-4-ilo)-2-[(8aR)-
hexahidropirrolo[1,2-a]pirazin-2(1H)-ilo]-4-
piridina-2-ilo-4,5-dihidroimidazo[1,5,4-
de][1,4]benzoxazina

25

194

1-[(4S)-7-(3,5-dimetilisoxazol-4-ilo)-4-piridina-2-
ilo-4,5-dihidroimidazo[1,5,4-
de][1,4]benzoxazina-2-ilo]-4-metilpiperidina-4-ol

25

195

4-[(4S)-7-(3,5-dimetilisoxazol-4-ilo)-4-piridina-2-
ilo-4,5-dihidroimidazo[1,5,4-
de][1,4]benzoxazina-2-ilo]-3-metilpiperazina-2-
ona

25

196

{1-[(4S)-7-(3,5-dimetilisoxazol-4-ilo)-4-piridina-
2-ilo-4,5-dihidroimidazo[1,5,4-
de][1,4]benzoxazina-2-ilo]azetidina-3-
ilo}carbamato de terc-butilo

25

197

4-[(4S)-7-(3,5-dimetilisoxazol-4-ilo)-4-piridina-2-
ilo-4,5-dihidroimidazo[1,5,4-
de][1,4]benzoxazina-2-ilo]-1,4-diazepano-1-
carboxilato de terc-butilo

25

198

2-{[(4S)-7-(3,5-dimetilisoxazol-4-ilo)-4-piridina-
2-ilo-4,5-dihidroimidazo[1,5,4-
de][1,4]benzoxazina-2-iloJamino}etanol

25

199

(2-{[(4S)-7-(3,5-dimetilisoxazol-4-ilo)-4-piridina-
2-ilo-4,5-dihidroimidazo[1,5,4-
de][1,4]benzoxazina-2-ilo]lamino}etilo)
carbamato de terc-butilo

130
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200

N-[(4S)-7-(3,5-dimetilisoxazol-4-ilo)-4-piridina-
2-ilo-4,5-dihidroimidazo[1,5,4-
de][1,4]benzoxazina-2-ilo]etano-1,2-diamina

150

201A

N-{(3R)-1-[(4S)-7-(3,5-dimetilisoxazol-4-ilo)-4-
piridina-2-ilo-4,5-dihidroimidazo[1,5,4-
de][1,4]benzoxazina-2-ilo]pirrolidina-3-
ilo}Jacetamida

25

201B

N-{(3S)-1-[(4S)-7-(3,5-dimetilisoxazol-4-ilo)-4-
piridina-2-ilo-4,5-dihidroimidazo[1,5,4-
de][1,4]benzoxazina-2-ilo]pirrolidina-3-
ilo}Jacetamida

25

202A

(3R)-1-[(4S)-7-(3,5-dimetilisoxazol-4-ilo)-4-
piridina-2-ilo-4,5-dihidroimidazo[1,5,4-
de][1,4]benzoxazina-2-ilo]pirrolidina-3-amina de
trihidrocloruro

150

202B

(3S)-1-[(4S)-7-(3,5-dimetilisoxazol-4-ilo)-4-
piridina-2-ilo-4,5-dihidroimidazo[1,5,4-
de][1,4]benzoxazina-2-ilo]pirrolidina-3-amina de
trihidrocloruro

150

203

N-{(3R)-1-[(4S)-7-(3,5-dimetilisoxazol-4-ilo)-4-
piridina-2-ilo-4,5-dihidroimidazo[1,5,4-
de][1,4]benzoxazina-2-ilo]pirrolidina-3-ilo}-
2,2, 2-trifluoroacetamida

148

205

N-{(3R)-1-[(4S)-7-(3,5-dimetilisoxazol-4-ilo)-4-
piridina-2-ilo-4,5-dihidroimidazo[1,5,4-
de][1,4]benzoxazina-2-ilo]pirrolidina-3-ilo}-2-
metoxiacetamida

148

206

N-{(3R)-1-[(4S)-7-(3,5-dimetilisoxazol-4-ilo)-4-
piridina-2-ilo-4,5-dihidroimidazo[1,5,4-
de][1,4]benzoxazina-2-ilo]pirrolidina-3-
ilo}ciclopropanocarboxamida

148

207

N-{(3R)-1-[(4S)-7-(3,5-dimetilisoxazol-4-ilo)-4-
piridina-2-ilo-4,5-dihidroimidazo[1,5,4-
de][1,4]benzoxazina-2-ilo]pirrolidina-3-
ilojmetanosulfonamida

149

208

N-{(3R)-1-[(4S)-7-(3,5-dimetilisoxazol-4-ilo)-4-
piridina-2-ilo-4,5-dihidroimidazo[1,5,4-
de][1,4]benzoxazina-2-ilo]pirrolidina-3-
ilo}propanamida

148

209

N-{(3R)-1-[(4S)-7-(3,5-dimetilisoxazol-4-ilo)-4-
piridina-2-ilo-4,5-dihidroimidazo[1,5,4-
de][1,4]benzoxazina-2-ilo]pirrolidina-3-ilo}-2-
metilpropanamida

148

210

N-{(3R)-1-[(4S)-7-(3,5-dimetilisoxazol-4-ilo)-4-
piridina-2-ilo-4,5-dihidroimidazo[1,5,4-
de][1,4]benzoxazina-2-ilo]pirrolidina-3-
ilo}ciclobutanocarboxamida

148

211

2-ciano-N-{(3R)-1-[(4S)-7-(3,5-dimetilisoxazol-
4-ilo)-4-piridina-2-ilo-4,5-dihidroimidazo[1,5,4-
de][1,4]benzoxazina-2-ilo]pirrolidina-3-
ilo}Jacetamida

152

213

N-{(3R)-1-[(4S)-7-(3,5-dimetilisoxazol-4-ilo)-4-
piridina-2-ilo-4,5-dihidroimidazo[1,5,4-
de][1,4]benzoxazina-2-ilo]pirrolidina-3-
ilo}tetrahidro-2H-piran-4-carboxamida

148

214

N-{(3R)-1-[(4S)-7-(3,5-dimetilisoxazol-4-ilo)-4-
piridina-2-ilo-4,5-dihidroimidazo[1,5,4-
de][1,4]benzoxazina-2-ilo]pirrolidina-3-
ilo}etanosulfonamida

149
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N - {(3R)-1-[(4S)-7-(3,5-dimetilisoxazol-4-ilo)-4- Qo

215 piridina-2-ilo-4,5-dihidroimidazo[1,5,4- ‘s'\/\ 149
de][1,4]benzoxazina-2-ilo]pirrolidina-3- 2N ”
ilo}propano-1-sulfonamida °
N’-{(3R)-1-[(4S)-7-(3,5-dimetilisoxazol-4-ilo)-4- 0

216 piridina-2-ilo-4,5-dihidroimidazo[1,5,4- >\\N/ 153
de][1,4]benzoxazina-2-ilo]pirrolidina-3-ilo}-N,N- 9 D~N \
dimetilurea “ H
N - {(3R)-1-[(4S)-7-(3,5-dimetilisoxazol-4-ilo)-4- Q\,O

217 piridina-2-ilo-4,5-dihidroimidazo[1,5,4- Q‘ ,S’\< 149
de][1,4]benzoxazina-2-ilo]pirrolidina-3- 2N N
) ) 2 H
ilo}propano-2-sulfonamida b
N - {(3R)-1-[(4S)-7-(3,5-dimetilisoxazol-4-ilo)-4- 00

218 piridina-2-ilo-4,5-dihidroimidazo[1,5,4- )s’ 149
de][1,4]benzoxazina-2-ilo]pirrolidina-3- N N
. . ; Z H
ilo}ciclopropanosulfonamida N
{(3R)-1-[(4S)-7-(3,5-dimetilisoxazol-4-ilo)-4- 0

219 piridina-2-ilo-4,5-dihidroimidazo[1,5,4- »‘O/ 155
de][1,4]benzoxazina-2-ilo]pirrolidina-3- ° D*N
ilo}metilcarbamato de metilo " \

N - {(3R)-1-[(4S)-7-(3,5-dimetilisoxazol-4-ilo)-4- Qo

220 piridina-2-ilo-4,5-dihidroimidazo[1,5,4- ,‘s”\ 149
de][1,4]benzoxazina-2-ilo]pirrolidina-3-ilo}-N © D*N
metilmetanosulfonamida < \

N' '-d'{(BR’Z)-';I-[24?)c-j'Yr;.(g,5'-dilrgetili;oga“zol-4-ilo)—4- 0 o
piridina-2-ilo-4,5-dihidroimidazo[1,5,4-

221 | e][1,4]benzoxazina-2-ilo]pirrolidina-3-ilo}-2- >D‘N 148

. : . ) \
metoxi-N-metilacetamida
N - {(3R)-1-[(4S)-7-(3,5-dimetilisoxazol-4-ilo)-4- )

292 piridina-2-ilo-4,5-dihidroimidazo[1,5,4- >\-\ 148
de][1,4]benzoxazina-2-ilo]pirrolidina-3-ilo}-N @ D*N
metilacetamida < \
(4S)-2-(4-acetilpiperazin-1-ilo)-7-(3,5- /k

224 dimetilisoxazol-4-ilo)-4-piridina-2-ilo-4,5- N™ "0 148
dihidroimidazo[1,5,4-de][1,4]benzoxazina }QN
(4S)-7-(3,5-dimetilisoxazol-4-ilo)-2-(4- l

225 propionilpiperazin-1-ilo)-4-piridina-2-ilo-4,5- ,/\N 0) 148
dihidroimidazo[1,5,4-de][1,4]benzoxazina o N\)

4
(4S)-7-(3,5-dimetilisoxazol-4-ilo)-2-[4- \

226 (etilsulfonil)piperazina-1-ilo]-4-piridina-2-ilo-4,5- (\N’ISSO 149

dihidroimidazo[1,5,4-de][1,4]benzoxazina o N\/‘ O
4
(4S)-7-(3,5-dimetilisoxazol-4-ilo)-2-[4-(2-ox0-2- 0 ,D

298 pirrolidina-1-iletilo)piperazina-1-ilo]-4-piridina-2- j/ 151
ilo-4,5-dihidroimidazo[1,5,4- (\N
de][1,4]benzoxazina >«N \)
4-[(4S)-7-(3,5-dimetilisoxazol-4-ilo)-4-piridina-2- EHZ
ilo-4,5-dihidroimidazo[1,5,4- O

229 de][1,4]benzoxazina-2-ilo]piperazina-1- (\N (IS S 147
sulfonamida }L‘N
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230

1-[(4S)-7-(3,5-dimetilisoxazol-4-ilo)-4-piridina-2-
ilo-4,5-dihidroimidazo[1,5,4-
de][1,4]benzoxazina-2-ilo]azetidina-3-amina,
trihidrocloruro

150

231

N- {1-[(4S)-7-(3,5-dimetilisoxazol-4-ilo)-4-
piridina-2-ilo-4,5-dihidroimidazo[l,5,4-
de][1,4]benzoxazina-2-ilo]azetidina-3-
ilo}acetamida

148

232

N- {1-[(4S)-7-(3,5-dimetilisoxazol-4-ilo)-4-
piridina-2-ilo-4,5-dihidroimidazo[1,5,4-
de][1,4]benzoxazina-2-ilo]azetidina-3-
ilo}propanamida

148

233

N- {1-[(4S)-7-(3,5-dimetilisoxazol-4-ilo)-4-
piridina-2-ilo-4,5-dihidroimidazo[1,5,4-
de][1,4]benzoxazina-2-ilo]azetidina-3-ilo}-2-
metilpropanamida

148

234

N- {1-[(4S)-7-(3,5-dimetilisoxazol-4-ilo)-4-
piridina-2-ilo-4,5-dihidroimidazo[1,5,4-
de][1,4]benzoxazina-2-ilo]azetidina-3-ilo}-2-
metoxiacetamida

148

235

N- {1-[(4S)-7-(3,5-dimetilisoxazol-4-ilo)-4-
piridina-2-ilo-4,5-dihidroimidazo[1,5,4-
de][1,4]benzoxazina-2-ilo]azetidina-3-
ilo}ciclopropanocarboxamida

148

236

N- {1-[(4S)-7-(3,5-dimetilisoxazol-4-ilo)-4-
piridina-2-ilo-4,5-dihidroimidazo[1,5,4-
de][1,4]benzoxazina-2-ilo]azetidina-3-
ilo}ciclobutanocarboxamida

148

237

N- {1-[(4S)-7-(3,5-dimetilisoxazol-4-ilo)-4-
piridina-2-ilo-4,5-dihidroimidazo[1,5,4-
de][1,4]benzoxazina-2-ilo]azetidina-3-
ilojmetanosulfonamida

149

238

N- {1-[(4S)-7-(3,5-dimetilisoxazol-4-ilo)-4-
piridina-2-ilo-4,5-dihidroimidazo[1,5,4-
de][1,4]benzoxazina-2-ilo]azetidina-3-
ilo}etanosulfonamida

149

239

N- {1-[(4S)-7-(3,5-dimetilisoxazol-4-ilo)-4-
piridina-2-ilo-4,5-dihidroimidazo[1,5,4-
de][1,4]benzoxazina-2-ilo]azetidina-3-
ilo}propano-2-sulfonamida

149

240

N- {1-[(4S)-7-(3,5-dimetilisoxazol-4-ilo)-4-
piridina-2-ilo-4,5-dihidroimidazo[1,5,4-
de][1,4]benzoxazina-2-ilo]piperidina-4-
ilojmetanosulfonamida

149

241

N- {1-[(4S)-7-(3,5-dimetilisoxazol-4-ilo)-4-
piridina-2-ilo-4,5-dihidroimidazo[1,5,4-
de][1,4]benzoxazina-2-ilo]piperidina-4-ilo 2-
metoxiacetamida

149

242

N- {1-[(4S)-7-(3,5-dimetilisoxazol-4-ilo)-4-
piridina-2-ilo-4,5-dihidroimidazo[15,4-
de][1,4]benzoxazina-2-ilo]piperidina-4-ilo 2,2,2-
trifluoroacetamida

148
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243

N- {1-[(4S)-7-(3,5-dimetilisoxazol-4-ilo)-4-
piridina-2-ilo-4,5-dihidroimidazo[15,4-
de][1,4]benzoxazina-2-ilo]piperidina-4-
ilo}propanamida

148

244

N- {1-[(4S)-7-(3,5-dimetilisoxazol-4-ilo)-4-
piridina-2-ilo-4,5-dihidroimidazo[15,4-
de][1,4]benzoxazina-2-ilo]piperidina-4-
ilo}propanamida

148

246

(4S)-7-(3,5-dimetilisoxazol-4-ilo)-2-(4-propionil-
1,4-diazepano-1-ilo)-4-piridina-2-ilo-4,5-
dihidroimidazo[1,5,4-de][1,4]benzoxazina

148

248

(4S)-7-(3,5-dimetilisoxazol-4-ilo)-2-[4-
(etilsulfonil)-14-diazepano-1il]-4-piridina-2-ilo-
4,5-dihidroimidazo[1,5,4-de][1,4]benzoxazina

149

249

(3R)-1-[(4S)-7-(3,5-dimetilisoxazol-4-ilo)-4-
piridina-2-ilo-4,5-dihidroimidazo[1,5,4-
de][1,4]benzoxazina-2-ilo]-N-metilpirrolidina-3-
carboxamida

145

250

(3R)-1-[(4S)-7-(3,5-dimetilisoxazol-4-ilo)-4-
piridina-2-ilo-4,5-dihidroimidazo[15,4-
de][1,4]benzoxazina-2-ilo]-N-etilpirrolidina-3-
carboxamida

145

251

(3R)-N-ciclopropilo-1[(4S)-7-(3,5-
dimetilisoxazol-4-ilo)-4-piridina-2-ilo-4,5-
dihidroimidazo[1,5,4-de][1,4]benzoxazina-2-
ilo]pirrolidina-3-carboxamida

H
N
>,,D"\< ~

145

* El nimero en esta columna indica el nimero de Ejemplo del procedimiento utilizado para preparar
el compuesto.

Ejemplo 252

(4S)-8,9-dicloro-7-(3,5-dimetilisoxazol-4-ilo)-4-piridina-2-ilo-4,5-dihidroimidazo[1,5,4-de][14]benzoxazina-2(1)-

ona bistrifluoroacetato

[0603]
| X

_N
: O

|/\NJ<NH

O

~ cl
(0]
NT Cl

[0604] Una mezcla de (4S)-7-(3,5-dimetilisoxazol-4-ilo)-4-piridina-2-ilo-4,5-dihidroimidaz [15,4-de][1,4]benzoxazina-
2(1H)-ona (35 mg, 0,10 mmol) N-clorosuccinimida (15 mg, 0,11 mmol) y tetrahidrofurano (1,0 ml) se agité6 a 60°C
durante 3 horas. La mezcla se extrajo con EtOAc, se secd, se concentrd, se purificd sobre gel de silice y se eluyé con
EtOAc al 40% en hexano. La purificacion por LCMS preparativa usando tampén de pH 2 dio el compuesto del titulo
como una sal de bistrifluoroacetato. LCMS calc. para C49CH15CloN4O3 (M+H)*: m/z = 417,0; encontrado: 417,2.

Ejemplo 253
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7-(3,5-dimetilisoxazol-4-ilo)-9-[(isopropilamino)metilo]-4-piridina-2-ilo-4,5-dihidroimidazo[1,5,4-

de][1,4]benzoxazina-2(1H)-ona
O
Bfé—é/

[0606] 7-(3,5-dimetilisoxazol-4-ilo)-2-oxo-4-piridina-2-ilo-1,2,4,5-tetrahidroimidazo[1,5,4-de][1,4]benzoxazina-9-
carbaldehido (15 mg, 0,04 mmol) del Ejemplo 137, Etapa 3 se agité en metanol (1,0 ml) con 2-propanamina (10 ml,
0,12 mmol), seguido de la adiciéon de cianoborohidruro de sodio (7,5 mg, 0,12 mmol). La mezcla se calentdé a 60°C
durante la noche, luego se diluy6é con metanol. La purificacién por LCMS preparativa (pH 10) proporcioné el compuesto
del titulo. LCMS calc. para C3H26Ns03 (M+H)*: m/z = 420,2; encontrado: 420,1.

[0605]

Ejemplo 254

7-(3,5-dimetilisoxazol-4-ilo)-9-(hidroximetilo)-4-piridina-2-ilo-4,5-dihidroimidazo[1,5,4-de][1,4]benzoxazina-

2(1H)-ona
g/gé

[0608] 7-(3,5-dimetilisoxazol-4-ilo)-2-oxo-4-piridina-2-ilo-1,2,4,5-tetrahidroimidazo[1,5,4-de][1,4]benzoxazina-9-
carbaldehido (15 mg, 0,040 mmol) del Ejemplo 137, el Paso 3 se agitd en etanol (0,58 mL), seguido de la adicion de
tetrahidroborato de sodio (2,3 mg, 0,060 mmol). La mezcla se agit6 a temperatura ambiente durante 1 h. La purificacion
por LCMS preparativa (pH 10) proporcioné el compuesto del titulo. LCMS calc. para CzH19N4O4 (M+H)*: m/z = 379,1;
encontrado: 379,2.

[0607]

O

Ejemplo 255

7-(3,5-dimetilisoxazol-4-ilo)-4-piridina-2-ilo-4,5-dihidroimidazo[1,5,4-de][1,4]benzoxazina-2(1H)-tiona

[0609]
NS
\
N S
X
NH
o
O\ -
N

135



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2755827 T3

[0610] 7-(3,5-dimetilisoxazol-4-ilo)-4-piridina-2-ilo-4,5-dihidroimidazo[1,5,4-de][1,4]benzoxazina-2(1H)-ona (50 mg,
0,1 mmol) del Ejemplo 13 se agité en 1,4-dioxano (2 ml) y 2,4-bis(4-metoxifenilo)-2,4-ditioxo-1,3,2,4-ditiadifosfetano
[Aldrich n°: 227439] (58 mg, 0,14 mmol) se afadié. La mezcla se calentd a 100°C durante 3 h y se concentré. La
purificacion por LCMS preparativa (pH 10) proporcioné el compuesto del titulo. LCMS calc. para C1gH17N4O2S (M+H)*:
m/z = 365,1; encontrado: 365,1.

Ejemplos 256-269B

[0611] Los procedimientos experimentales usados para preparar los compuestos de los Ejemplos 256 a 269B se
resumen en la Tabla 9 a continuacion.

Tabla 9

o)

\
N-O

Ej. N°

Nombre

~

R

Procedimiento*

256

7-(3,5-dimetilisoxazol-4-ilo)-9-(1H-pirazol-4-ilo)-4-
piridina-2-ilo-4,5-dihidroimidazo[1,5,4-
de][1,4]benzoxazina-2(1H)-ona

o~
~
N . Z
ZT

43

257

7-(3,5-dimetilisoxazol-4-ilo)-9-(3-metilo-1H-
pirazol-4-ilo)-4-piridina-2-ilo-4,5-
dihidroimidazo[1,5,4-de][1,4]benzoxazina-2(1H)-
ona

o
\_z
Z T

43

258

7-(3,5-dimetilisoxazol-4-ilo)-9-(3,5-dimetilo-1H-
pirazol-4-ilo)-4-piridina-2-ilo-4,5-
dihidroimidazo[1,5,4-de][1,4]benzoxazina-2(1H)-
ona

43

259

(4S)-7-(3,5-dimetilisoxazol-4-ilo)-9-(6-
hidroxipiridina-3-ilo)-4-piridina-2-ilo-4,5-
dihidroimidazo[1,5,4-de][1,4]benzoxazina-2(1H)-
ona

43

260

(4S)-7-(3,5-dimetilisoxazol-4-ilo)-9-(2-
hidroxipiridina-4-ilo)-4-piridina-2-ilo-4,5-
dihidroimidazo[1,5,4-de][1,4]benzoxazina-2  (IH)-
ona

43

261

(4S)-7-(3,5-dimetilisoxazol-4-ilo)-9-(2-
hidroxipiridina-3-ilo)-4-piridina-2-ilo-4,5-
dihidroimidazo[1,5,4-de][1,4]benzoxazina-2(1H)-
ona

43

262

9-(anilinometilo)-7-(3,5-dimetilisoxazol-4-ilo)-4-
piridina-2-ilo-4,5-dihidroimidazo[1,5,4-
de][1,4]benzoxazina-2(1H)-uno

]
>~
=z
T

253

263

7-(3,5-dimetilisoxazol-4-ilo)-9-{[(4-
metoxibencil)amino]metilo}-4-piridina-2-ilo-4,5-
dihidroimidazo[1,5,4-de][1,4]benzoxazina-2(1H)-
ona

253

264

7-(3,5-dimetilisoxazol-4-ilo)-9-(1-hidroxi-2-
metilpropilo)-4-piridina-2-ilo-4,5-
dihidroimidazo[1,5,4-de][1,4]benzoxazina-2(1H)-
ona

144
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Ej. N° Nombre R’ Procedimiento*
7-(3,5-dimetilisoxazol-4-ilo)-9-fluoro-4-piridina-2-

265A ilo-4,5-dihidroimidazo[1,5,4-de][1,4]benzoxazina- F 155
2(1H)-uno
7-(3,5-dimetilisoxazol-4-ilo)-9-fluoro-4-piridina-2-

265B ilo-4,5-dihidroimidazo[1,5,4-de][1,4]benzoxazina- F 155
2(1H)-uno
9-cloro-7-(3,5-dimetilisoxazol-4-ilo)-4-piridina-2-ilo-

266A 4,5-dihidroimidazo[1,5,4-de][1,4]benzoxazina- Cl 36
2(1H)-uno
9-cloro-7-(3,5-dimetilisoxazol-4-ilo)-4-piridina-2-ilo-

266B 4,5-dihidroimidazo[1,5,4-de][1,4]benzoxazina- Cl 36
2(1H)-uno
9-bromo-7-(3,5-dimetilisoxazol-4-ilo)-4-piridina-2-

267A ilo-4,5-dihidroimidazo[1,5,4-de][1,4]benzoxazina- Br 36
2(1H)-uno
9-bromo-7-(3,5-dimetilisoxazol-4-ilo)-4-piridina-2-

267B ilo-4,5-dihidroimidazo[1,5,4-de][1,4]benzoxazina- Br 36
2(1H)-uno
7-(3,5-dimetilisoxazol-4-ilo)-9-metilo-4-piridina-2-

268 ilo-4,5-dihidroimidazo[1,5,4-de][1,4]benzoxazina- Yo 37
2(1H)-uno
7-(3,5-dimetilisoxazol-4-ilo)-2-oxo-4-piridina-2-ilo-

269A 1,2,4,5-tetrahidroimidazo[1,5,4- CN 42
de][1,4]benzoxazina -9-carbonitrilo
7-(3,5-dimetilisoxazol-4-ilo)-2-oxo-4-piridina-2-ilo-

269B 1,2,4,5-tetrahidroimidazo[1,5,4- CN 42
de][1,4]benzoxazina -9-carbonitrilo

* El nUmero en esta columna indica el nimero de Ejemplo del procedimiento utilizado para preparar

el compuesto.

Datos analiticos

[0612] Datos 'H RMN (espectrometro Varian Inova 500, un espectrometro Mercury 400 o un espectrometro Varian (o
Mercury) 300) y datos espectrales de masa LCMS (MS) para los compuestos de los Ejemplos 47A-51, 75-87, 104-

108, 110-119, 134-136 y 139-143 se proporcionan a continuacion en la Tabla 10.

Tabla 10
ﬁjo P'I\IAS*”H]+ Espectro de 'H RMN
47A | 4191
47B | 4191
48A | 4351
48B | 4351
TH RMN (300 MHz, DMSO-d6) 5 10,95 (s, 1H), 7,22 hasta 7,5 (m, 4H), 6,80 (d, J = 8,0
49 | 366,1 | Hz, 1H), 6,71 (d, J = 8,0 Hz, 1H), 5,43 (s, 1H), 4,50 (dd, J = 11,6,2,4 Hz, 1H), 4,33 (dd,
J =11,6, 3,0 Hz, 1H), 2,20 (s, 3H), 2,03 (s, 3H).
TH RMN (500 MHz, DMSO) 510,91 (s, 1H), 8,51 (d, J = 4,6 Hz, 1H), 7,78 (td, J = 7.7,
50 | 4654 | 1,7 Hz, 1H), 7,32 (dd, J = 7,2, 5,0 Hz, 1H), 7,19 (d, J = 7,8 Hz, 1H), 6,82 (d, J = 8,0
' | Hz, 1H), 6,73 (d, J = 8,0 Hz, 1H), 5,16 (d, J = 3,9 Hz, 1H), 4,90 - 4,72 (m, 1H), 2,24 (s,
3H), 2,07 (s, 3H), 1,29 (d, J = 6,5 Hz, 3H).
51 4491
TH RMN (400 MHz, DMSO) 510,98 (s, 1H), 8,47 (s, 1H), 7,79 (s, 1H), 7,55 (s, 1H),
75 | 363,1 | 7,41 (s, 1H), 7,33 (s, 1H), 7,22 (s, 1H), 6,78 (s, 1H), 6,72 (s, 1H), 5,73 (m, 1H), 5,40 -
5,34 (m, 1H), 2,19 (s, 3H), 2,01 (s, 3H).
TH RMN (400 MHz, DMSO) 511,04 (s, 1H), 8,54 (d, J = 2,7 Hz, 1H), 8,32 (s, 1H), 7,64
76 | 406,1 | (s, 1H), 6,87 (d, J = 8,0 Hz, 1H), 6,77 (d, J = 8,0 Hz, 1H), 5,59 (s, 1H), 4,62 (dd, J =
11,7, 3,4 Hz, 1H), 4,52 - 4,39 (m, 1H), 2,26 (s, 3H), 2,09 (s, 3H)
TH RMN (400 MHz, DMSO) 610,78 (s, 1H), 6,76 (d, J = 8,0 Hz, 1H), 6,65 (d, J = 8,0
77 | 3904 | Hz 1H), 4,75 (d, 1H), 4,64 (d, 1H), 4,06 - 4,00 (m, 1H), 3,97 - 390 (m, 1H), 3,67 - 3,49
1| (m, 2H), 2,62 (s, 3H), 2,28 (s, 3H), 2,11 (s, 3H), 1,98 - 1,88 (m, 1H), 1,7-1,58 (m 4H),
1,37 (s, TH).
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(Continuacion)

Ej. N°

MS
[M+H]"

Espectro de 'TH RMN

78

367,0

TH RMN (500 MHz, DMSO) 510,91 (s, 1H), 8,51 (d, J = 4,6 Hz, 1H), 7,78 (td, J
=7,7,1,7 Hz, 1H), 7,32 (dd, J = 7,2, 5,0 Hz, 1H), 7,19 (d, J = 7,8 Hz, 1H), 6,82
(d, J = 8,0 Hz, 1H), 6,73 (d, J = 8,0 Hz, 1H), 5,16 (d, J = 3,9 Hz, 1H), 4,90 - 4,72
(m, 1H), 2,24 (s, 3H), 2,07 (s, 3H), 1,29 (d, J = 6,5 Hz, 3H).

79

433,1

H RMN (400 MHz, DMSO) 510,61 (s, 1H), 6,74 (d, J = 8,0 Hz, 1H), 6,61 (d, J =
7,9 Hz, 1H), 5,30 (sa, 1H), 4,74 - 4,59 (m, 2H), 4,43 - 4,32 (m, 1H), 3,99 (d, J =
9,9 Hz, 1H), 3,80 - 3,66 (m, 1H), 3,44 - 3,26 (m, 2H), 2,29 (s, 3H), 2,12 (s, 3H),
1,94 - 1,86 (m, 1H), 1,69 - 1,39 (m, 4H), 1,32 - 1,17 (m, 1H), 0,83 (d, J = 6,5 Hz,
3H), 0,74 (d, J = 6,3 Hz, 3H).

80

440,2

TH RMN (400 MHz, DMSO) 511,01 (s, 1H), 8,46 (d, J = 4,0 Hz, 1H), 8,19 (s, 1H),
7,90 (s, TH), 7,73 (td, J = 7,7, 1,7 Hz, 1H), 7,27 (dd, J = 6,7, 4,8 Hz, 1H), 7,10
(d, J = 7,9 Hz, 1H), 6,98 (s, 1H), 5,50 (s, 1H), 4,71 (dd, J = 11,4, 1,9 Hz, 1H),
4,39 (dd, J = 11,4, 3,0 Hz, 1H), 3,81 (s, 3H), 2,19 (s, 3H), 2,02 (s, 3H).

81

429,1

TH RMN (400 MHz, DMSO) 511,45 (s, 1H), 8,86 - 8,78 (m, 1H), 8,56 - 8,48 (m,
1H), 8,12 (dd, J = 8,1, 2,3 Hz, 1H), 7,80 (td, J = 7,7, 1,8 Hz, 1H), 7,63 (dd, J =
8,1,0,7 Hz, 1H), 7,33 (dd, J = 6,6, 4,8 Hz, 1H), 7,21 (d, J = 8,0 Hz, 1H), 7,06 (s,
1H), 5,59 (s, 1H), 4,82 (dd, J = 11,5, 1,9 Hz, 1H), 4,57 - 4,44 (m, 1H), 3,02 (s,
6H), 2,26 (s, 3H), 2,09 (s, 3H).

82

497,2

83

530,1

TH RMN (400 MHz, DMSO) 511,52 (s, 1H), 9,18 (s, 1H), 9,05 (s, 2H), 8,57 - 8,45
(m, 1H), 7,80 (td, J = 7,7, 1,8 Hz, 1H), 7,33 (dd, J = 7,0, 5,3 Hz, 1H), 7,22 (d, J
= 8,0 Hz, 1H), 7,10 (s, 1H), 5,60 (s, 1H), 4,82 (dd, J = 11,5, 2,0 Hz, 1H), 4,55 -
4,44 (m, 1H), 2,26 (s, 3H), 2,09 (s, 3H).

84

4271

TH RMN (400 MHz, DMSO) 510,61 (s, 1H), 6,74 (d, J = 8,0 Hz, 1H), 6,61 (d, J =
7,9 Hz, 1H), 5,30 (sa, 1H), 4,74 - 4,59 (m, 2H), 4,43 - 4,32 (m, 1H), 3,99 (d, J =
9,9 Hz, 1H), 3,80 - 3,66 (m, 1H), 3,44 - 3,26 (m, 2H), 2,29 (s, 3H), 2,12 (s, 3H),
1,94 - 1,86 (m, 1H), 1,69 - 1,39 (m, 4H), 1,32 - 1,17 (m, 1H), 0,83 (d, J = 6,5 Hz,
3H), 0,74 (d, J = 6,3 Hz, 3H).

85

429,1

TH RMN (400 MHz, DMSO) 511,17 (s, 3H), 8,58 - 8,46 (m, 1H), 7,80 (td, J = 7,7,
1,8 Hz, 1H), 7,51 (d, J = 1,9 Hz, 1H), 7,38 - 7,28 (m, 1H), 7,22 (d, J = 8,0 Hz,
1H), 6,87 (s, 1H), 6,44 (d, J = 1,9 Hz, 1H), 5,57 (s, 1H), 4,81 (dd, J = 11,5, 2,0
Hz, 1H), 4,50 (dd, J = 11,5, 3,2 Hz, 1H), 3,83 (s, 3H), 2,25 (s, 3H), 2,08 (s, 3H).

86

447 1

TH RMN (400 MHz, DMSO) 511,62 (s, 1H), 8,48 (d, 1H), 7,86 (d, J = 16,1 Hz,
1H), 7,78 (td, J = 7,7, 1,8 Hz, 1H), 7,36-7,27 (m, 2H), 7,20 (d, J = 7,9 Hz, 1H),
6,66 (d, J = 16,1 Hz, 1H), 5,56 (s, 1H), 4,79 (dd, J = 11,5, 2,0 Hz, 1H), 4,55 -
4,44 (m, 1H), 2,23 (s, 3H), 2,06 (s, 3H).

87

430,1

TH RMN (400 MHz, DMSO) 511,19 (s, 1H), 8,85 (sa, 1H), 8,53 - 8,44 (m, 1H),
7,79 (td, J = 7,7, 1,8 Hz, 1H), 7,32 (dd, J = 7,2, 5,3 Hz, 1H), 7,18 (d, J = 8,0 Hz,
1H), 6,80 (s, 1H), 6,02 (s, 1H), 5,55 (s, 1H), 4,77 (dd, J = 11,5, 2,0 Hz, 1H), 4,44
(dd, J = 11,5, 3,1 Hz, 1H), 3,81-3,70 (m, 2H), 3,37 - 3,25 (m, 2H), 2,78 - 2,60 (m,
2H), 2,22 (s, 3H), 2,05 (s, 3H).

104

414,2

105

400,2

1H RMN (400 MHz, CD;0D) 68,56 (ddd, J = 4,9, 1,7, 0,9 Hz, 1H), 7,69 (ddd, J
=7,8,1,8 Hz, 1H), 7,40 (d, J = 8,4 Hz, 1H), 7,31 (ddd, J = 7.6, 4,9, 0,9 Hz, 1H),
7,13 (d, J = 8,4 Hz, 1H), 6,62 (d, J = 8,0 Hz, 1H), 6,38 (t, J = 2,1 Hz, 1H), 6,19 -
6,07 (m, 1H), 4,91 (dd, J = 11,6, 1,4 Hz, 1H), 4,61 (dd, J = 11,6,3,1 Hz, 1H), 4,32
-4,22 (m, 1H), 4,21-4,11 (m, 1H), 3,89 (m, 1H), 3,84 - 3,73 (m, 1H), 2,26 (s, 3H),
2,12 (s, 3H).

106A

402,2

1H RMN (400 MHz, CD>0D) 68,54 (d, J = 4,1 Hz, 1H), 7,83 - 7,67 (m, 1H), 7,41-
7,28 (m, 2H), 7,07 (d, J = 8,3 Hz, 1H), 6,82 (d, J = 7,9 Hz, 1H), 5,99 (s, 1H), 4,95
- 4,90 (m, 1H), 4,61 (dd, J = 11,7, 3,1 Hz, 2H), 3,51-3,37 (m, 1H), 3,15 (d, J =
8,6 Hz, 1H), 3,01-2,77 (m, 3H), 2,32 (d, J = 8,6 Hz, 1H), 2,27 (s, 3H), 2,25 - 2,14
(m, 1H), 2,13 (s, 3H).

106B

402,2

1H RMN (400 MHz, CD30D) 68,57 (s, 1H), 7,76 (s, 1H), 7,36 (d, J = 8,3 Hz, 2H),
7,10 (d, J = 8,3 Hz, 1H), 6,85 - 6,75 (m, 1H), 6,00 (s, 1H), 4,94 (s, 2H), 4,71-4,58
(m, 1H), 3,45 (s, 1H), 3,35 (s, 1H), 3,13 (s, 1H)), 2,83 (s, 1H), 2,29 (s, 3H), 2,15
(s, 3H), 1,89 (s, 2H).
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(Continuacion)

Ej. N° P'I\IAS*”H]+ Espectro de '"H RMN
TH RMN (400 MHz, CD50D) 8,59 (d, J = 4,1 Hz, 1H), 7,78 - 7,68 (m, 1H), 7,44
(dd, J = 8,4, 1,6 Hz, 1H), 7,35 (dd, J = 6,9, 5,5 Hz, 1H), 7,17 (dd, J = 8,4, 4,6
107 4142 | Hz 1H), 6,71 (dd, J = 14,3,8,0 Hz, 1H), 6,36 (s, 1H), 6,19 (d, J = 9,1 Hz, 1H),
“ | 4,96 (d, J = 11,7 Hz, 2H), 4,87 - 4,82 (m, 1H), 4,78 (d, J = 14,4 Hz, 1H), 4,68
(dd, J = 11,7, 2,7 Hz, 3H), 4,60 - 4,23 (m, 2H), 2,29 (d, J = 2,4 Hz, 3H), 2,19 -
2,11 (m, 3H).
108 416,2
110 456,2
111 484,2
112 494,2
113A 4442
113B 4442
114A 470,2
114B 470,2
115 480,2
1H RMN (400 MHz, CD30D) 68,58 (d, J = 4,2 Hz, OH), 7,74 (td, J = 7,8, 1,7 Hz,
1H), 7,46 - 7,30 (m, 2H), 7,12 (d, J = 8,4 Hz, 1H), 6,71 (d, J = 7,9 Hz, 1H), 6,31
116 456,2 | (m, 1H), 6,09 (m, 1H), 4,84 (dd, J = 11,6, 2,5 Hz, 1H), 4,61 (dd, J = 11,6, 3,0 Hz,
1H), 3,85 - 3,67 (m, 2H), 2,96 - 2,72 (m, 2H), 2,28 (s, 3H), 2,26 - 2,18 (m, 1H),
2,13 (s, 3H), 2,10 (s, 1H).
1H RMN (400 MHz, CDsOD) 8,57 (d, J = 4,0 Hz, 1H), 7,82 - 7,67 (m, 1H), 7,36
(d, J = 8,3 Hz, 2H), 7,09 (d, J = 8,3 Hz, 1H), 6,77 (d, J = 8,0 Hz, 1H), 6,01 (s,
117 458,2 | 1H), 4,93 (d, J = 11,8 Hz, 2H), 4,68 -4,57 (m, 1H), 3,55 - 3,42 (m, 1H), 3,26 (d,
J = 1,6 Hz, 2H), 2,98 (s, 3H), 2,65 (s, 1H), 2,28 (d, J = 1,7 Hz, 3H), 2,14 (d, J =
1,7 Hz, 6H), 1,66 (d, J = 11,6 Hz, 1H), 1,24 (s, 1H).
118 484,2
119 494,2
(400 MHz, DMSO- d 6) 58,96 (d, J = 4,9 Hz, 1H), 8,56 (dd, J = 4,6, 1,5 Hz, 1H),
134 4320 | 749(dd,J=8,0,4,7 Hz, 1H), 7,12 (dd, J = 8,0, 1,4 Hz, 1H), 6,88 (d, J = 8,0 Hz,
“ | 1H), 6,80 (d, J = 8,0 Hz, 1H), 6,41 (dd, J = 2,5, 2,5 Hz, 1H), 4,65 - 4,43 (m, 2H),
3,01-2,82 (m, 1H), 2,24 (s, 3H), 2,08 (s, 3H), 0,70 (dd, J = 9,0, 2,7 Hz, 4H).
(400 MHz, DMSO- d 6) 88,93 (t, J = 5,9 Hz, 1H), 8,59 (dd, J = 4,6, 1,5 Hz, 1H),
135 436 | 7:51(dd,J=8,0,46Hz, 1H), 7,11 (dd, J = 8,0, 1,4 Hz, 1H), 6,87 (d, J = 8,0 Hz,
“ | 1H), 6,80 (d, J = 8,0 Hz, 1H), 6,59 - 6,49 (m, 1H), 4,65 - 4,44 (m, 2H), 3,55 (t, J
= 6,0 Hz, 2H), 3,45 - 3,35 (m, 2H), 2,24 (s, 3H), 2,07 (s, 3H).
(400 MHz, DMSO-d 6) 511,10 (s, 1H), 9,58 (t, J = 6,6 Hz, 1H), 8,64 (dd, J = 4,6,
136 4741 | 1:4Hz 1H), 7,57 (dd, J = 8,1, 4,6 Hz, 1H), 7,18 (dd, J = 8,0, 1,3 Hz, 1H), 6,89
11 (d, J = 8,0 Hz, 1H), 6,81 (d, J = 8,0 Hz, 1H), 6,54 - 6,29 (m, 1H), 4,60 - 4,46 (m,
2H), 4,21-4,03 (m, 2H), 2,24 (s, 3H), 2,07 (s, 3H).
(500 MHz, DMSO- d 6) 510,97 (s, 1H), 8,56 - 8,46 (m, 2H), 7,78 (ddd, J = 7,7,
7,7, 1,8 Hz, 1H), 7,31 (dd, J = 6,7, 4,9 Hz, 1H), 7,29 - 7,16 (m, 5H), 7,12 (d, J =
139 496,0 | 7,9 Hz, 1H), 6,60 (s, 1H), 5,52 (t, J = 2,4 Hz, 1H), 4,75 (dd, J = 11,5, 2,0 Hz,
1H), 4,40 (dd, J = 11,5, 3,1 Hz, 1H), 4,34 (d, J = 5,8 Hz, 2H), 3,48 (s, 2H), 2,15
(s, 3H), 1,99 (s, 3H).
(500 MHz, DMSO- d 6) 510,94 (s, 1H), 8,52 (d, J = 4,2 Hz, 1H), 8,34 (dd, J =
6,2, 6,2 Hz, 1H), 7,78 (ddd, J = 7,7, 7,7, 1,8 Hz, 1H), 7,32 (dd, J = 6,9, 4,9 Hz,
140 450,0 | 1H), 7,15 (d, J = 7,9 Hz, 1H), 6,70 (s, 1H), 5,52 (s, 1H), 4,75 (dd, J = 11,4, 2,0
Hz, 1H), 4,41 (dd, J = 11,5, 3,1 Hz, 1H), 4,36 (d, J = 6,2 Hz, 2H), 3,85 (s, 2H),
3,32 (s, 3H), 2,22 (s, 3H), 2,05 (s, 3H).
(500 MHz, DMSO- d 6) 511,04 (s, 1H), 8,51 (d, J = 4,1 Hz, 1H), 7,78 (ddd, J =
7,7,7,7,18 Hz, 1H), 7,42 (dd, J = 6,1, 6,1 Hz, 1H), 7,32 (dd, J = 6,7, 4,9 Hz,
141 456,1 | 1H), 7,14 (d, J = 7,9 Hz, 1H), 6,84 (s, 1H), 5,54 (t, J = 2,4 Hz, 1H), 4,77 (dd, J =
11,5, 2,0 Hz, 1H), 4,43 (dd, J = 11,5, 3,1 Hz, 1H), 4,27 (d, J = 6,0 Hz, 2H), 2,88
(s, 3H), 2,23 (s, 3H), 2,05 (s, 3H).
(500 MHz, DMSO- d 6) 510,88 (s, 1H), 8,52 (d, J = 4,1 Hz, 1H), 7,78 (ddd, J =
7.7, 7,7, 1,7 Hz, 1H), 7,31 (dd, J = 6,9, 4,9 Hz, 1H), 7,13 (d, J = 7,9 Hz, 1H),
142 463,2 | 6,70 (s, 1H), 6,35 - 6,13 (m, 1H), 6,04 - 5,78 (m, 1H), 5,52 (s, 1H), 4,75 (dd, J =

11,4, 2,0 Hz, 1H), 4,41 (dd, J = 11,4, 3,1 Hz, 1H), 4,25 (s, 2H), 3,87 - 3,52 (m,
1H), 2,22 (s, 3H), 2,05 (s, 3H), 1,02 (d, J = 6,5 Hz, 6H).
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(Continuacion)

Ej. N° P'I\IAS*”H]+ Espectro de 'H RMN
(500 MHz, DMSO-d 6) 511,08 (s, 1H), 9,71 (brs, 1H), 8,94 (t, J = 5,5 Hz, 1H), 8,50
143 463.1 (d,J=4,2Hz, 1H), 7,79 (ddd, J = 7,7, 7,7, 1,7 Hz, 1H), 7,32 (dd, J = 6,9, 4,9 Hz,
11 1H), 7,16 (d, J = 7,9 Hz, 1H), 6,73 (s, 1H), 5,55 (s, 1H), 4,78 (dd, J = 11,5, 2,0 Hz,
1H), 4,49 - 4,36 (m, 3H), 3,97 (s, 2H), 2,81 (s, 6H), 2,22 (s, 3H), 2,05 (s, 3 H).
161 418,0
162 402,0
163 431,0
TH RMN (500 MHz, CD30D) 58,48 (d, J = 4,7 Hz, 1H), 7,95 - 7,73 (m, 1H), 7,40 (d,
J =79 Hz, 1H), 7,37 (dd, J = 7,6, 4,9 Hz, 1H), 7,21 (d, J = 8,3 Hz, 1H), 7,17 (d, J
164 3882 | =8,3Hz, 1H), 5,85 (t, 1H), 5,02 (dd, J = 12,0, 1,8 Hz, 1H), 4,64 (dd, J = 11,9, 2,9
Hz, 1H), 4,29 (p, J = 6,2 Hz, 2H), 3,61 (q, J = 5,1 Hz, 2H), 2,36 - 2,28 (m, 2H), 2,23
(s, 3H), 2,08 (s, 3H).
TH RMN (500 MHz, CDsOD) 58,49 (d, J = 4,9 Hz, 1H), 7,88 (td, J = 7,8, 1,7 Hz,
1H), 7,43 (d, J = 7,9 Hz, 1H), 7,38 (dd, J = 6,8, 5,0 Hz, 1H), 7,14 (d, J = 8,2 Hz,
165 404,2 | 1H), 7,11 (d, J = 8,2 Hz, 1H), 6,01 (t, 1H), 4,98 (dd, J = 12,1, 1,8 Hz, 1H), 4,66 (dd,
J=12,1,2,9 Hz, 1H), 4,33 (dd, J = 8,9, 3,1 Hz, 2H), 3,46 - 3,41 (m, 2H), 2,81 (s,
1H), 2,24 (s, 3H), 2,08 (s, 3H).
TH RMN (500 MHz, DMSO) 58,55-8,49 (m, 1H), 7,75 (td, J = 7,7, 1,8 Hz, 1H), 7,32
(dd, J = 6,8, 4,9 Hz, 1H), 7,09 (d, J = 8,1 Hz, 1H), 6,89 (d, J = 8,1 Hz, 1H), 6,84 (d,
166 4452 | J =79 Hz, 1H), 6,07 (t, J = 2,5 Hz, 1H), 4,75 (dd, J = 11,6, 2,3 Hz, 1H), 4,56 (dd,
J=11,6, 3,0 Hz, 1H), 4,03 - 3,90 (m, 2H), 3,62 (t, J = 5,5 Hz, 2H), 3,31 (d, J = 5,3
Hz, 1H), 3,21 (dt, J = 12,0, 5,5 Hz, 1H), 2,80 (s, 3H), 2,21 (s, 3H), 2,04 (s, 3H).
167 489,2
"H RMN (300 MHz, CD;OD) 8,49 - 8,44 (m, 1H), 7,87 (td, J = 7,8, 1,8 Hz, 1H),
7,44 (d, J = 8,0 Hz, 1H), 7,37 (dd, J = 7,1, 5,3 Hz, 1H), 7,14 (s, 2H), 6,35 (t, 1H),
168A 418,2 | 5,07 (dd, J =12,1, 1,5 Hz, 1H), 4,67 (dd, J = 12,1, 2,6 Hz, 1H), 4,55 (d, J = 3,8 Hz,
2H), 3,99 (dd, J = 10,5,4,5 Hz, 2H), 3,75 (td, J = 9,2, 3,4 Hz, 1H), 3,53 (d, J = 10,4
Hz, 1H), 2,22 (s, 3H), 2,11 (dd, J = 7,5, 3,8 Hz, 2H), 2,06 (s, 3H).
TH RMN (500 MHz, DMSO) 58,56-8,51 (m, 1H), 7,71 (td, J = 7,8, 1,8 Hz, 1H), 7,32-
7,26 (m, 1H), 6,95 (d, J = 8,1 Hz, 1H), 6,80 (d, J = 8,1 Hz, 1H), 6,60 (d, J = 7,9 Hz,
1688 4182 | 1H) 6,10 (t, 1H), 4,94 (s, 1H), 4,81 (dd, J = 11,4, 1,3 Hz, 1H), 4,53 (dd, J = 115,
“ | 2,8 Hz, 1H), 4,29 (s, 1H), 3,71 (tt, J = 8,7, 4,1 Hz, 1H), 3,52 (d, J = 10,3 Hz, 1H),
3,49 - 3,43 (m, 2H), 2,19 (s, 3H), 2,02 (s, 3H), 1,90 (dtd, J = 13,1, 8,8, 4,6 Hz, 1H),
1,82 - 1,75 (m, 1H).
TH RMN (500 MHz, DMSO) 58,55 (d, J = 4,0 Hz, 1H), 7,76 (td, J = 7,7, 1,8 Hz, 1H),
7,35 -7,30 (m, 1H), 7,04 (d, J = 8,1 Hz, 1H), 6,85 (d, J = 8,1 Hz, 1H), 6,80 (d, J =
169 4302 | 79 Hz 1H), 5,96 (t, J = 2.8 Hz, 1H), 4,65 (dd, J = 115, 2,8 Hz, 1H), 462 (d, J =
“ | 4,1 Hz, 1H), 4,54 (dd, J = 11,5, 3,1 Hz, 1H), 3,62 (td, J = 8,6, 4,5 Hz, 2H), 3,57 (dt,
J =86, 4,3 Hz, 1H), 3,03 (ddd, J = 12,9, 9,9, 3,0 Hz, 2H), 2,21 (s, 3H), 2,05 (s,
3H), 1,65 - 1,55 (m, 2H), 1,31 (ddt, J = 13,0, 9,1, 4,8 Hz, 1H), 1,19 - 1,09 (m, 1H).
170A 432,2
170B 432,2
171 459,2
TH RMN (300 MHz, CDsOD) 88,57 (d, J = 4,9 Hz, 1H), 7,75 (td, J = 7,8, 1,8 Hz,
1H), 7,35 (dd, J = 7,6, 4,9 Hz, 1H), 7,18 (d, J = 8,2 Hz, 1H), 6,98 (d, J = 8,2 Hz,
172 4312 | 1H), 6,83 (d, J = 7,9 Hz, 1H), 5,95 (t, J = 2,9 Hz, 1H), 4,76 (dd, J = 11,6, 2,8 Hz,
1H), 4,60 (dd, J = 11,6, 3,1 Hz, 1H), 4,06 (d, J = 1,5 Hz, 2H), 3,69 - 3,51 (m, 2H),
3,25 - 3,15 (m, 2H), 2,26 (s, 3H), 2,11 (s, 3H).
TH RMN (500 MHz, DMSO) 58,58-8,51 (m, 1H), 7,76 (td, J = 7,7, 1,8 Hz, 1H), 7,33
(ddd, J = 7,5,4,8, 0,9 Hz, 1H), 7,09 (d, J = 8,1 Hz, 1H), 6,89 (d, J = 8,2 Hz, 1H),
173 4952 | 6,85(d, J =79 Hz, 1H), 6,02 (t, J = 2,8 Hz, 1H), 4,74 (dd, J = 11,5, 2,8 Hz, 1H),
4,58 (dd, J = 11,5, 3,0 Hz, 1H), 3,44 (pt, J = 6,3, 3,1 Hz, 4H), 3,12 - 2,99 (m, 4H),
2,84 (s, 3H), 2,21 (s, 3H), 2,04 (s, 3H).
174 459,2
175 441,2
176 446,2
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Ej. N° P'I\IAS*”H]+ Espectro de 'H RMN
TH RMN (500 MHz, DMSO) 58,54 (d, J = 4,6 Hz, 1H), 7,76 (td, J = 7,7, 1,6 Hz, 1H),
7,33 (dd, J = 7,5,4,9 Hz, 1H), 7,06 (d, J = 8,1 Hz, 1H), 6,86 (d, J = 8,1 Hz, 1H),
177 4610 | 8:81(d J=79Hz, 1H), 5,99 (t, J = 2,6 Hz, 1H), 4,68 (dd, J = 115, 2,7 Hz, 1H),
“ | 4,55 (dd, J = 11,5, 3,0 Hz, 1H), 4,35 (t, J = 5,0 Hz, 1H), 3,45 (q, J = 5,8 Hz, 2H),
3,31 (dd, J = 6,2, 3,2 Hz, 4H), 2,40 - 2,33 (m, 4H), 2,33 - 2,26 (m, 2H), 2,21 (s, 3H),
2,04 (s, 3H).
178 493,2
179 507,2
180A 445,2
'"H RMN (500 MHz, DMSO) 88,55 (ddd, J = 4,8, 1,6, 0,8 Hz, 1H), 7,77 (td, J = 7,7,
1,8 Hz, 1H), 7,33 (ddd, J = 7,5,4,8, 0,9 Hz, 1H), 7,08 (d, J = 8,1 Hz, 1H), 6,89 (d, J
1808 4452 | =51Hz 1H), 6,87 (d,J = 4,9 Hz, 1H), 6,02 (t, J = 29 Hz, 1H), 4,70 (dd, J = 115,
“ | 3,0 Hz, 1H), 4,57 (dd, J = 11,5, 3,1 Hz, 1H), 3,44 (d, J = 12,2 Hz, 4H), 3,35 (d, J =
10,6 Hz, 4H), 2,29 (q, J = 7,4 Hz, 3H), 2,22 (s, 3H), 2,05 (s, 3H), 0,95 (t, J = 7,4
Hz, 2H).
TH RMN (500 MHz, DMSO) 58,99 (s, 1H), 8,47 (d, J = 4,3 Hz, 1H), 7,92 - 7,79 (m,
1H), 7,36 (dd, J = 7,2, 5,2 Hz, 1H), 7,28 (s, 1H), 7,12 (d, J = 8,2 Hz, 1H), 7,06 (d,
181A 4312 | 9=81Hz 1H), 6,35 (t, 1H), 5,05 (d, J = 11,9 Hz, 1H), 4,59 (dd, J = 12,0, 2,5 Hz,
“ | 1H), 4,17-4,08 (m, 1H), 3,99 (d, J = 7,7 Hz, 1H), 3,91 (s, 1H), 3,69 (dd, J = 11,1,
4,5 Hz, 1H), 3,54 (d, J = 6,3 Hz, 1H), 2,56 (s, 3H), 2,36 (dt, J = 13,5, 6,9 Hz, 1H),
2,20 (s, 3H), 2,16 (d, J = 6,2 Hz, 1H), 2,02 (s, 3H).
TH RMN (500 MHz, DMSO) 88,94 (d, J = 44,9 Hz, 1H), 8,46 (d, J = 4,5 Hz, 1H),
7,85 (td, J = 7,8, 1,6 Hz, 1H), 7,36 (dd, J = 7,1, 5,2 Hz, 1H), 7,29 (s, 1H), 7,13 (d,
1818 4312 | 4=82Hz 1H), 7,08 (d, J = 8,2 Hz, 1H), 6,40 (t, 1H), 5,05 (d, J = 11,5 Hz, 1H),
“ | 4,61(dd, J = 12,0, 2,4 Hz, 1H), 4,01 (d, J = 10,0 Hz, 1H), 3,91 (s, 1H), 3,89 (d, J =
5,2 Hz, 1H), 3,79 (dd, J = 11,3, 6,5 Hz, 1H), 3,72 - 3,66 (m, 1H), 2,62 (s, 3H), 2,35
(dg, J = 14,8, 8,1, 7,3 Hz, 2H), 2,20 (s, 3H), 2,02 (s, 3H).
182A 517,3
182B 517,3
183 4714
184 475,2
TH RMN (500 MHz, CDs0D) 58,61-8,53 (m, 1H), 7,69 (td, J = 7,8, 1,8 Hz, 1H), 7,31
(dd, J = 6,9, 4,9 Hz, 1H), 7,06 (d, J = 8,1 Hz, 1H), 6,89 (d, J = 8,1 Hz, 1H), 6,59 (d,
185 4062 | 4= 7.9 Hz, 1H), 6,08 (tff, 1H), 4,85 (d, J = 1,8 Hz, 1H), 4,54 (dd, J = 11,5, 2,8 Hz,
“ | 1H), 3,75 (ddd, J = 11,7, 7,1, 4,8 Hz, 1H), 3,71-3,65 (m, 1H), 3,60 (ddd, J = 14,7,
7,0, 4,7 Hz, 1H), 3,51- 3,42 (m, 1H), 3,15 (s, 3H), 2,81 (s, TH), 2,22 (s, 3H), 2,07
(s, 3H).
TH RMN (500 MHz, CDs0D) 88,59 (d, J = 4,9 Hz, 1H), 7,70 (td, J = 7,8, 1,7 Hz,
186 3622 | 1H). 7.31(dd, J = 6,9,50 Hz, 1H), 7,05 (d, J = 8,1 Hz, 1H), 6,85 (d, J = 8,1 Hz,
“ | 1H), 6,62 (d, J = 7,9 Hz, 1H), 5,66 (t, 1H), 4,91 (dd, J = 11,4, 1,6 Hz, 1H), 4,48 (dd,
J = 11,4, 3,0 Hz, 1H), 3,00 (s, 3H), 2,24 (s, 3H), 2,09 (s, 3H).
'"H RMN (500 MHz, CD3;0OD) 8,57 (ddd, J = 4,9, 1,6, 0,9 Hz, 1H), 7,69 (td, J = 7,8,
187 376.2 1,8 Hz, 1H), 7,31 (ddd, J = 7,6, 4,9, 0,8 Hz, 1H), 7,07 (d, J = 8,1 Hz, 1H), 6,90 (d,
“ | J=8,1Hz, 1H), 6,58 (d, J = 8,0 Hz, 1H), 6,01 (t, J = 2,2 Hz, 1H), 4,82 (dd, J = 1,9
Hz, 1H), 4,56 (dd, J = 11,5, 2,9 Hz, 1H), 3,08 (s, 6H), 2,22 (s, 3H), 2,07 (s, 3H).
TH RMN (300 MHz, CD30D) 58,54 (d, J = 4,1 Hz, 1H), 7,85 - 7,76 (m, 1H), 7,37
(dd, J = 7,1, 5,4 Hz, 1H), 7,16 (d, J = 8,2 Hz, 1H), 7,09 (d, J = 7,8 Hz, 1H), 7,05 (d,
188 459,2 | J=82Hz 1H), 6,03 (t, 1H), 4,80 (d, J = 11,5 Hz, 2H), 4,69 - 4,59 (m, 2H), 3,95 (d,
J = 13,4 Hz, 2H), 3,88 - 3,82 (m, 1H), 3,23 - 3,05 (m, 2H), 2,25 (s, 3H), 2,10 (s,
3H), 1,77 (d, J = 20,7 Hz, 2H), 1,47 (d, J = 12,0 Hz, 2H).
189 473,2
1H RMN (500 MHz, DMSO) 8,54 (d, J = 4,2 Hz, 1H), 7,80 7,68 (m, 1H), 7,32 (dd,
J=6,9,4,9 Hz, 1H), 7,05 (d, J = 8,1 Hz, 1H), 6,86 (d, J = 8,1 Hz, 1H), 6,79 (d, J =
190 4730 | 7:9HZ 1TH),597 (t, J = 2,6 Hz, 1H), 4,68 (dd, J = 11,5, 2,6 Hz, 1H), 4,54 (dd, J =
“ 1 11,5, 3,0 Hz, 1H), 3,79 - 3,71 (m, 2H), 3,71- 3,61 (m, 1H), 2,99 (t, J = 11,4 Hz, 2H),
2,21 (s, 3H), 2,05 (s, 3H), 1,75 (s, 3H), 1,62 (dd, J = 34,6, 10,1 Hz, 2H), 1,39 -1,27
(m, 1H), 1,21-1,09 (m, 1H).
191 474,2
192 445,2
193A 457,2
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Ej. N PI’\I/IS+H]+ Espectro de 'H RMN
1938 | 457.2
194 446,2
195 445,
196 503,2
197 531,2
198 392.2
199 491,3
200 391,2
201A | 459.2
201B | 459,
200A | 417.3
200B | 417.3
203 513,3
TH RMN (300 MHz, CD;0D) 38,58 (d, J = 4.0 Hz, 1H), 7,69 (t. J = 7.7 Hz, 1H),
7,41-7,23 (m, 1H), 7,05 (d, J = 8,1 Hz, 1H), 6,90 (d, J = 8.2 Hz. 1H), 6,58 (d, J =
205 agos | 81 Hz 1H), 6,04 (s, 1H), 4,84 (5. 1H), 4,57 (dd, J = 115, 2,6 Hz, 1H), 4,53 - 4,42
4| (m, 1H), 4,01-3,89 (m, 1H), 3,87 - 3,76 (m, 3H), 3,58 (q, J = 9,7, 8,5 Hz, 1H), 3.43
(dd, J = 9,8, 5.4 Hz, 1H), 3,34 - 3.24 (m, 3H), 2.23 (s, 4H), 2,08 (s, 3H), 2,04 - 1.92
(m, 1H).
"H RMN (500 MHz, DMSO) 58,63-8,44 (m, 4H), 8.25 (d. J = 6,9 Hz, 1H), 7.72 (id,
J=78 18 Hz, 1H), 7,44 - 7.21 (m, 1H), 6,96 (d, J = 8.1 Hz, 1H), 6,81 (d, J = 8,1
Hz, 1H), 6,66 (d, J = 7.9 Hz, 1H), 6,09 (s, 1H), 4,84 (dd, J = 11,5, 1,3 Hz, 1H), 4,50
206 4854 | (dd, J=11,5,2.8 Hz, 1H), 4,28 (h, J = 6.2 Hz, 1H), 3,95 - 3,67 (m, 2H), 3,54 - 3.38
(m, 1H), 3,24 (dd, J = 9,9, 4.8 Hz, 1H), 2,20 (s, 3H), 2,05 (d, J = 19.4 Hz, 4H), 1.79
(dg, J = 13,0, 6,3 Hz, TH), 1.47 (ddd, J = 12,4, 7.6, 4,9 Hz, 1H), 0,61 (tdd, J = 13,1,
6,5, 3,4 Hz, 4H).
207 4953
208 4732
TH RMN (300 MHz, CD:0D) 58,74 - 8,45 (m, 1H), 7,69 (td, J = 7.8, 1.7 Hz, 1H),
7,31 (dd, J = 7.6, 4,9 Hz, 1H), 7,05 (d, J =8.1 Hz, 1H), 6,89 (d, J = 8.1 Hz, 1H),
6.59 (d, J = 7.9 Hz, 1H), 6,04 (s, 1H), 4,85 (dd, J = 11,5, 1,3 Hz, 1H), 4.55 (dd, J =
209 4872 | 11,5, 2.8 Hz, 1H), 4,40 (p, J = 5,8 Hz, 1H), 3.95 (dd, J = 9,8, 6,3 Hz, 1H), 3,89 -
3,75 (m, 1H), 3,60 (td, J = 9,6, 8.8, 6,0 Hz, 1H), 3,45 - 3,33 (m, 1H), 2,35 (dq, J =
14,1, 7,1 Hz, 1H), 2,23 (s, 4H), 2,08 (s, 3H), 1,91 (dq, J = 12,8, 5,8 Hz, 1H), 1,02
(dd, J = 19,1, 6,9 Hz, 6H).
210 4992
211 484,
213 529,2
TH RMN (300 MHz, DMSO) 58,53 (d, J = 4,0 Hz, 1H), 7.72 (td, J = 7.7, 1.8 Hz, 1H),
7,42 (s, 1H), 7,29 (dd, J = 6,8, 4,9 Hz, 1H), 6,95 (d, J = 8,1 Hz, 1H), 6.80 (d, J =
" 500 | 8.1 Hz, 1H), 6,63 (d, J =7.9 Hz, 1H), 6,10 (t, H), 4,81 (d, J = 10,5 Hz, 1H), 4,49
2 | (d, J=8,7 Hz, TH), 3,91 (d. J = 5,6 Hz, 2H), 3,81-3,71 (m, 1H), 3,36 (d, J = 9.8 Hz,
1H), 3,21 (d, J = 3.4 Hz, 1H), 3,03 - 2,93 (m, 2H), 2,18 (s, 3H), 2.01 (s, 3H), 1,86 -
1,75 (m., 2H), 1,12 (t, J = 7,3 Hz, 3H).
TH RMN (300 MHz, DMSO) 58,53 (d, J = 4,0 Hz, 1H), 7.72 (td, J = 7.7, 1.7 Hz, 1H),
7,43 (s, 1H), 7,30 (dd, J = 6,7, 4,8 Hz, 1H), 6,95 (d, J = 8,1 Hz, 1H), 6.80 (d, J =
D15 6030 | 8.1 Hz, 1H). 6,63 (d, J = 7,9 Hz, 1H), 6,10 (t, H), 4,81 (d, J = 109 Hz, 1H), 450
2 | (d, J=8,8Hz, 1H), 3,91 (d. J = 5,8 Hz, 2H), 3,81-3,71 (m, 1H), 3,41-3,32 (m, 1H),
3,22 (d, J = 3.2 Hz, 1H), 3,02 - 2,92 (m, 2H), 2,18 (s, 3H), 2,01 (s, 3H), 1,88 - 1,73
(m. 2H), 1,67 - 1,54 (m., 2H), 0,94 (t, J = 7,5 Hz, 3H).
216 488.2
217 523.2
218 521.2
219 489,
TH RMN (300 MHz, CD30D) 58,58 (d, J = 4.9 Hz, 1H), 7.82 - 7,58 (m. 1H), 7,33
(dd, J = 7.6, 4.9 Hz, 1H), 7.07 (d, J = 8.2 Hz, 1H), 6,91 (d, J = 8.2 Hz, 1H), 6,62 (d,
220 509,2 | J=7.9 Hz, 1H), 6,06 (s, 1H), 4.90 (s, 1H), 4.69 - 4,49 (m, 2H), 4,00 - 3,80 (m, 2H).

3,59 - 3,42 (m, 2H), 2,87 (s, 3H), 2,70 (s, 3H), 2,24 (s, 3H), 2,09 (s, 3H), 2,03 (s,
2H).
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(Continuacion)

Ej. N PI’\I/IS+H]+ Espectro de 'H RMN
1H NMR (300 MHz, CD30D) ™ 8.58 (d, J = 4.0 Hz, 1H), 7.85 - 7.57 (m, 1H),
7.44 -7.21 (MAH), 7.07 (d, J = 8.3 Hz, TH), 6.91 (d, J = 8.2 Hz, 1H), 6.61 (d, J =
221 503.2 | 8.1 Hz, 1H), 6.05 (s,1H), 5.14 (s, 1H), 4.84 (s, 1H), 4.61 (d, J = 11.9 Hz, 1H),
422 (s, 1H), 4.12 (s, 2H), 3.98 - 3.78 (m, 2H), 3.61 - 3.43 (m, 3H), 3.38 (s, 3H),
275 (d, J = 18.9 Hz. 3H), 2.24 (s, 3H), 2.09 (s, 3H).
TH NMR (300 MHz, CD30D) 5 8.58 (d, J = 4.9 Hz, 1H), 7.81 - 7.62 (m, 1H), 7.33
(dd, J = 7.6, 4.9 Hz, 1H), 7.07 (dd, J = 8.2, 3.0 Hz, 1H), 6.91 (dd, J = 8.1, 3.0 Hz,
222 4732 | 1H), 6.61(d, J = 7.9 Hz, 1H), 6.04 (s, 1H), 5.34 - 5.05 (m, 1H), 4.84 (s, 1H), 4.67
451 (m, 1H), 4.02 - 3.78 (m, 2H), 3.57 - 3.41 (m, 2H), 2.84 (s, 3H), 2.24 (s, 3H),
2.09 (t, J = 6.4 Hz, 6H).
1H NMR (500 MHz, DMSO) ™ 8.63 - 8.46 (m, 1H), 7.7 (td, J = 7.7, 1.8 Hz, 1H),
924 4502 | 7:40-7.26 (, 1H), 7.08 (d, J = 8.2 Hz, 1H), 6.88 (dd, J = 8.0, 3.8 Hz, 2H), 6.02
2 | (t J=2.9 Hz, 1H), 4.64 (ddd, J = 65.0, 11.5. 3.0 Hz, 2H), 3.54 - 3.14 (m, 8H).
222 (s, 3H), 2.06 (d, J = 5.8 Hz, 3H), 1.97 (s, 3H).
1H NMR (500 MHz, DMSO) ™ 8.55 (ddd, J = 4.8, 1.6, 0.8 Hz, 1H), 7.7 (td, J =
7.7,1.8 Hz, 1H), 7.33 (ddd, J = 7.5, 4.8, 0.9 Hz, 1H), 7.08 (d. J = 8.1 Hz, 1H),
- 4732 | 6:89(d,J= 5.1 Hz, 1H), 6.87 (d, J = 4.9 Hz, 1H), 602 (t, J = 2.9 Hz, 1H), 4.70
2 | (dd, J=11.5, 3.0 Hz, 1H), 457 (dd, J = 11.5, 3.1 Hz, 1H), 3.44 (d, J = 12.2 Hz,
4H), 3.35 (d, J = 10.6 Hz, 4H), 2.29 (q, J = 7.4 Hz, 3H), 2.22 (s, 3H), 2.05 (s,
3H). 0.95 (1, J = 7.4 Hz, 2H).
1H NMR (300 MHz, dmso) ™ 8.53 (d, J = 4.0 Hz, 1H), 7.76 (d, J = 7.7, 1.8 Hz,
226 5002 | 1H) 7:33(dd, J=6.7, 4.8 Hz, 1H), 7.08 (d, J = 8.1 Hz, 1H), 6.87 (t, J = 8.4 Hz,
2 | 2H). 6.02 (s, 1H), 4.64 (ddd, J = 42.9, 11.4, 2.7 Hz, 2H), 3.35 (d, J = 16.6 Hz,
4H), 3.20 - 2.91 (m, 6H), 2.20 (s, 3H), 2.04 (s, 3H), 1.15 (t, J = 7.3 Hz, 3H).
228 528.2
229 496.2
230 4032
231 4452
232 459.2
233 4732
234 4752
1H NMR (500 MHz, DMSO) ™ 8.72 (d, J = 7.0 Hz, 1H), 8.53 (d, J = 4.0 Hz, 1H),
7.76 (td, J= 7.7, 1.7 Hz, 1H), 7.33 (dd, J = 6.8, 4.9 Hz. 1H), 7.02 (d, J = 8.1 Hz,
1H), 6.85 (d, J = 8.1 Hz, 1H), 6.80 (d, J = 7.9 Hz, 1H), 5.80 (tz, 1H), 4.73 (dd, J =
235 4712 | 11.5,1.6 Hz, 1H), 4.55 (q, J = 6.3 Hz, 1H), 4.49 (dd, J = 11.5, 3.0 Hz, 1H), 4.31
(t, J = 7.8 Hz, 1H), 4.16 (t. J = 7.8 Hz. 1H). 3.97 (dd. J = 7.9, 5.9 Hz, 1H), 3.75
(dd, J=7.8, 6.0 Hz, 1H), 2.22 (s, 3H), 2.05 (s, 3H), 1.48 (p, J = 6.3 Hz, 1H), 0.64
(d, J = 6.4 Hz, 4H),
236 4852
237 4812
238 4952
239 509.2
240 509.3
241 503.3
242 527.3
1H NMR (300 MHz, CD30D) ™ 8.59 (d, J = 4.9 Hz, 1H), 7.87 - 7.67 (m, 1H),
7.36 (dd, J = 7.6, 4.9 Hz, 1H), 7.15 (d, J = 8.2 Hz, 1H). 6.96 (d, J = 8.2 Hz, 1H),
043 472 | 6.79(d, J=7.9 Hz, 1H), 5.86 (s, 1H), 4.75 - 4.47 (m, 2H), 3.75 (d, J = 11.2 Hz,

2H), 3.07 (t, J = 11.3 Hz, 2H), 2.26 (s, 3H), 2.20 - 2.05 (m, 6H), 1.77 (d, J = 13.4
Hz, 2H), 1.43 (d, J = 12.5 Hz, 1H), 1.22 (d, J = 9.3 Hz, 1H), 1.09 (t, J = 7.6 Hz,
3H).
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(Continuacion)

Ej. N PI’\I/IS+H]+ Espectro de 'H RMN
1H NMR (500 MHz, DMSO) ™ 8.54 (d, J = 4.2 Hz, 1H), 7.75 (td, J = 7.7, 1.7 Hz,
1H), 7.57 (d, J = 7.6 Hz, 1H), 7.32 (dd, J = 7.0, 4.9 Hz, 1H), 7.05 (d, J = 8.1 Hz,
1H). 6.86 (d. J = 8.1 Hz, 1H), 6.77 (d, J = 7.9 Hz, 1H), 5.97 (t, 1H), 4.69 (dd, J =

244 501.2 | 11.5, 2.5 Hz, 1H), 4.54 (dd, J = 11.5, 3.0 Hz, 1H), 3.75 (t, J = 11.1 Hz, 2H), 3.70
-3.63 (m, 1H), 2.99 (t, J = 11.8 Hz, 2H), 2.28 (p, J = 6.8 Hz, 1H), 2.21 (s, 3H),
2.04 (s, 3H), 1.65 (d, J = 10.0 Hz, 1H), 1.58 (d, J = 10.0 Hz, 1H), 1.40 - 1.30 (m,
1H), 1.25 - 1.16 (m, 1H), 0.95 (dd, J = 6.8, 1.4 Hz, 6H).

246 4873

248 523.3

249 459.2

250 4732

251 4852

256 415.4

257 429,2

258 4431

259 442,0

260 442,

261 442,

262 454,0

263 498,3

264 421,0

265A 367,1

265B 367.1

266A 383,1

266B 383,0

426,9
267A 428.9
4268

267B 4289

268 363,1

269A 3741

269B 374,2

Protocolos de ensayo biolégico:
Ejemplo A1
Ensayo BRD4 AlphaScreen™

[0613] Los ensayos BRD4-BD1 y BRD4-BD2 se realizaron en una placa blanca de poliestireno de 384 pocillos en una
volumen final de 20 yl para BD1 y 40 pl para BD2. Los inhibidores se diluyeron primero en serie en DMSO y se
agregaron a los pocillos de la placa antes de la adicion de otros componentes de reaccion. La concentracion final de
DMSO en el ensayo fue 1,25% (BD1) y 0,83% (BD2). Los ensayos se llevaron a cabo a temperatura ambiente durante
75 minutos. en el tampoén de ensayo (HEPES 50 mM, pH 7,4, NaCl 100 mM, CHAPS al 0,05%, BSA al 0,01%), que
contiene péptido de histona H4 tetraacetilado marcado con biotina 50 nM (H4Ac4), 3,8 nM (BRD4-BD1, BPS
Bioscience n° 31040) o 20 nM (BRD4-BD2, BPS Bioscience n° 31041). La reaccion siguié con la adicion de 20 ml de
tampon de ensayo suplementado con perlas donadoras de estreptavidina (PerkinElmer 6760002) y perlas del aceptor
GSH (PerkinElmer-AL109C) a 4 pg/ml/ml bajo luz reducida. Después del sellado de la placa, la placa se incubd en la
oscuridad a temperatura ambiente durante 75 minutos antes de leerse en un lector de placas PHERAstar FS (BMG
Labtech). La determinacion de Clsy se realizd ajustando la curva del porcentaje de actividad de control frente al
logaritmo de la concentracion de inhibidor usando el software GraphPad Prism 5,0.

[0614] Los datos de Clsp para los compuestos de los Ejemplos determinados por el Ensayo A1 se presentan en la
Tabla 11
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Tabla 11
Ejemplo N° BRD4 BD-1 enzima Clso (nM)* BRD4 BD-2 enzima Clso (nM)*
1A + +
1B ++ ++
2 + +
3 + +
4 + +
5 + +
6 + +
7 + +
8 + +
9 + +
10 ++ +
11 +++ ++
12 ++ +
13 + +
14 +++ +++
15 + +
17 + +
18A ++ +
18B ++ +
21 + +
22 + +
23 + +
24A ++ +
24B ++ +
25 + +
26 + +
27 + +
28 + +
29 + +
30 + +
31 + +
32 + +
33 +++ ++
34 + +
35 ++ +
36 ++ +
37 ++ +
38 +++ ++
39 + +
40 ++ +
49 + +
50 + +
51 + +
53 + +
54 + +
55 + +
56 + +
57 + +
58 + +
59 + +
60 + +

*Simbolos utilizados:

+: Clso €100 nM

++: 100 nM <Clsp <1000 nM
+++: 1000 nM a 10000 nM
NT = no probado
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Ejemplo A2 Ensayo BRD4 AlphaScreen™

[0615] Los ensayos BRD4-BD1 y BRD4-BD2 se realizaron en una placa blanca de poliestireno de 384 pocillos en un
volumen final de 40 yl para BD1 y 60 pl para BD2. Los inhibidores se diluyeron primero en serie en DMSO y se
agregaron a los pocillos de la placa antes de la adicion de otros componentes de reaccion. La concentracion final de
DMSO en el ensayo fue 1,25% (BD1) y 0,83% (BD2). Los ensayos se llevaron a cabo a temperatura ambiente en el
tampoén de ensayo (Tris-HC1 50 mM, pH 7,5, Tween- 20 al 0,01%, BSA al 0,01%, DTT 5 mM), que contiene péptido
de histona H4 tetraacetilado marcado con biotina 50 nM (H4Ac4) y proteina BRD4-BD1 o BRD4-BD2 a una
concentracion inferior a 1 nM. La incubacion durante 75 min. fue seguida por la adicion de 20 ml de tampdn de ensayo
suplementado con perlas de donador de estreptavidina (PerkinElmer 6760002) y perlas de aceptor GSH (PerkinElmer-
AL109C) a una concentracion final de 2-4 pyg/ml/ml bajo luz reducida. Después del sellado de la placa, la placa se
incubd en la oscuridad a temperatura ambiente durante 75 min. antes de leerse en un lector de placas PHERAstar FS
(BMG Labtech). La determinacion de Clsg se realizé ajustando la curva del porcentaje de actividad de control frente al
logaritmo de la concentracion de inhibidor usando el software GraphPad Prism 5,0.

[0616] Los datos de Clsp para los compuestos de los Ejemplos determinados por el Ensayo A2 se presentan en la
Tabla 12.
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Tabla 12

Ejemplo N°

BRD4 BD-1 enzima Clso (nM) *

BRD4 BD-2 enzima Clso (nM) *

16

+

19

+

20

++

41

+

42

+

43

+

44

+++

45

46

47A

++

47B

++

48A

++

48B

++

52

61A

+

62B

63A

++

69

70

71

++

72

++

73

++

74

++

75

76

++

77

++

78

79

+++

80

+++

81

++

82

++

83

84

++

+

85

+++

+
+

86

+
+

87

+
+

88

89

90

91

92

93

94

95

96

97

98

99

100

101A

e N R N N S S S [ () o [ S R S

e TS o N N S S S [ [ [ (S I S o R

101B

102

Z
=

Z
=

103

+

+

104

+

+
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(Continuacion)

Ejemplo N°

BRD4 BD-1 enzima Clso (nM) *

BRD4 BD-2 enzima Clso (nM) *

105

106A

106B

107

108

109

110

111

112

113A

113B

114A

114B

115

116

117

118

119

120

[+ [+ [+ F]| ||| |+ ]+ +

121

+
+

122

+
+

123

+
+

e S S N N S S (RS S (S O N S O N S

124

+++

+
+

125

+++

126

++

127

128

+

129

130

131

132

133

134

135

136

++[+]|+]|+]|+]|+

137

+++

138

+

139

+

140

+

141

+

142

+
+

143

+
+

144A

+
+

144B

+
+

145

146A

146B

146C

147

148

149

150

151

152

153

154

155

E N N S S S o S S [ [ ()

156

+
+
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(Continuacion)

Ejemplo N°

BRD4 BD-1 enzima Clso (nM) *

BRD4 BD-2 enzima Clso (nM) *

157

+

+

158

+

+

159A

+++

++

1598

+

159C

++

+

159D

+

159E

+

160A

+++

++

160B

+++

+++

160C

+++

+++

160D

+
+
+

+
+
+

161

162

163

164

165

166

167

168A

168B

169

170A

170B

171

172

173

174

175

176

177

178

179

180A

180B

181A

181B

182A

182B

183

184
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185

+
+

186

187

188

189

190

191

192

193A

193B

194

195

196

E N O S S S ) S [ [ e o

197

198

+++

199

++

200

201A
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(Continuacion)

Ejemplo N°

BRD4 BD-1 enzima Clso (nM) *

BRD4 BD-2 enzima Clso (nM) *

201B

+

+

202A

202B

203

205

206

207

208

209

210

211

213

214

215

216

217

218

219

220

221

222

224

225

226

228

229

230

231

232

233

234

235

236

237

238

239

240

241

242

243

244

246

248

249

250

251
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252

+
+

+
+

253

+
+

+
+

254

+

+

255

+

+

256

+

+

257

+
+

+

258

+++

+
+

259

++

260

++

261

++

262

+++

263

++

+ [+ ]+ ]|+
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(Continuacion)

Ejemplo N° BRD4 BD-1 enzima Clso (nM) * BRD4 BD-2 enzima Clso (nM) *

264 ++ +
265A +++ +++
265B + +
266A ++ +
266B +++ ++
267A +++ +++
267B + +
268 +++ ++
269A + +
269B +++ +++

* Simbolos utilizados:

+: Clsp <100 nM

++: 100 nM <Clso <1000 nM

+++: 1000 nM a 10000 nM

NT = no probado

Ejemplo B1: Ensayo de viabilidad celular KMS,12.BM

[0617] La linea celular KMS,12.BM (mieloma humano) se adquiri6 de JCRB (Osaka, Japén)) y se mantuvo en RPMI
con 10% de medio de cultivo FBS. Para medir la actividad citotéxica de los compuestos a través de la cuantificacion
de ATP, las células KMS.12.BM se colocan en placas en el medio de cultivo RPMI a 5000 células/pocillo/por 100 pl
en una placa de cultivo de tejido negro transparente de poliestireno de 96 pocillos (Greiner-bio-one a través de VWR,
NJ), en presencia o ausencia de un rango de concentracion de compuestos de prueba. Después de 3 dias, se afiaden
a cada pocillo 100 ml de agente de cultivo celular luminiscente Cell Titer-GLO (Promega, Madison, WI) durante 10
minutos. a temperatura ambiente para estabilizar la sefial luminiscente. Esto determina el nimero de células viables
en cultivo en funcién de la cuantificacion del ATP presente, lo que indica la presencia de células metabdlicamente
activas. La luminiscencia se mide con el Top Count 384 (Packard Bioscience a través de Perkin Elmer, Boston, MA).
La inhibicion del compuesto se determina en relacion con las células cultivadas sin farmaco y el Clsg se informa como
la concentracion del compuesto requerida para una muerte celular del 50%.

[0618] Los datos de Clsp para los compuestos de los Ejemplos determinados por el Ensayo B1 se presentan en la
Tabla 13.

Tabla 13
Ejemplo N° KMS celular Clso (nM) *
1 +
1A +
1B NT
2 +
3 +
4 +
5 +
6 +
7 +
8 +
9 +
10 +
11 NT
12 ++
13 +
14 NT
15 +
16 +
17 +
18A +
18B +
19 +
20 +
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(Continuacion)

Ejemplo N°

KMS celular Clso (nM) *

21

+

22

+

23

+

24A

++

24B

+
+

25

26

27

28

29

30

31

|+ [+ [+ +]|+]+]|+

32

33

+
+

34

+

35

36

37

38

39

40

41

42

43

44

45

46

47A

47B

48A

48B

49

50

51

52

53

54

55

56

57

58

59

60

61A

62B

62C
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+
+
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(Continuacion)

Ejemplo N°

KMS celular Clso (nM) *

97

+

98

NT

99

NT

100

+

101A

NT

101B

NT

102

NT

103

+

104

+

105

NT

106A

NT

106B

NT

107

NT

108

NT

109

+

110

+

111

+

112

+

113A

NT

113B

NT

114A

NT

114B

NT

115

NT

116

NT

117

NT

118

NT

119

Z
=

120

121

122

123

124

125

126

127

128

129

130

131

132

133

134

135

136

137

138

139

140

141

142

143

144A

144B

145

146A

146B

146C

147
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(Continuacion)

Ejemplo N°

KMS celular Clso (nM) *

148

+

149

150

151

152

153

154

155

156

157

158

EN N S N S S S ) (S [

159A

Z
=

1598

159C

159D

159E

160A

160B

160C

160D

161

162

163

164

165

166

167

168A

168B

169

170A

170B

171

172

173

174

175

176

177

178

179

180A

180B

181A

181B

182A

182B

183

184

185

186

187

188

189

190

191

192

193A
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(Continuacion)

Ejemplo N°

KMS celular Clso (nM) *

193B

194

195

196

197

198

199

200

201A

201B

202A

202B

203

205

206

207

208

209

210

211

213

214

215

216

217

218

219

220

221

222

224

225

226

228

229

230

231

232

233

234

235

236

237

238

239

240

241

242

243

244

246

248

249

250

251
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(Continuacion)

Ejemplo N° KMS celular Clso (nM) *
254 +
255 +
256 +
257 +
258 NT
259 ++
260 ++
261 NT
262 +
263 +
264 +

265A NT
265B +
266A +
266B NT
267A NT
267B +
268 NT
269A +
269B NT

* Simbolos utilizados:
+: Cls0 <1000 nM

++: 1000 nM <Clso £10000 nM

NT = no probado

Ejemplo C1
Ensayo C-myc ELISA KMS,12.BM

[0619] Se adquiri6 la linea celular KMS,12.BM (mieloma humano) de JCRB (Osaka, Japon) y se mantuvo en RPMI
con 10% de medio de cultivo FBS. Para medir la actividad inhibidora de C-myc de los compuestos, las células KMS.
12.BM se colocan en placas en el medio de cultivo RPMI a 75000 células/pocillo/por 200 ul en una placa de cultivo de
tejido de poliestireno de fondo plano de 96 pocillos (Corning a través de VWR, NJ), en presencia o ausencia de un
rango de concentracién de compuestos de prueba. Después de 2 h, las células se sedimentan y se lisaron con tampoén
de extraccion celular (BioSource, Carlsbad, CA) en presencia de inhibidores de la proteasa (Life Technologies, Grand
Island, NY y Sigma, St Louis, MO). Los lisados clarificados se prueban en un ELISA comercial C-myc (Life
Technologies, Grand Island, NY). La inhibicion del compuesto se determina en relacion a las células cultivadas sin
farmaco y el Clsg informado que la concentracion de compuesto requerida para 50% de inhibicién de C-myc.

[0620] Datos Clsp para los compuestos de los Ejemplos determinados por el Ensayo C1 se presentan en la Tabla 14.

Tabla 14
Ejemplo N° KMS C-myc Clso (nM) *
1A +
1B NT
2 +
3 +
4 +
5 +
6 NT
7 +
8 +
9 +
10 +
11 NT
12 NT
13 +
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(Continuacion)

Ejemplo N° KMS C-myc Clso (nM) *
14 NT
15 +
16 NT
17 NT

18A NT
18B NT
19 NT
20 NT
21 +
22 NT
23 NT
24A NT
24B NT
25 +
26 +
27 +
28 +
29 +
30 +
31 +
32 +
33 NT
34 +
35-49 NT
50 +
61A-63B NT
69-93 NT
94 +
95 +
96 +
97 NT
98 NT
99 NT
100 NT
101A NT
101B NT
102 NT
103 NT
104 NT
105 NT
106A +
106B NT
107 NT
108 NT
109 +
110 +
111 NT
112 NT
113A NT
113B NT
114A NT
114B NT
115 NT
116 NT
117 NT
118 NT
119 NT

157




10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2755827 T3

(Continuacion)

Ejemplo N° KMS C-myc Clso (nM) *
120 NT
121 NT
122 NT
123 NT
124 NT
125 NT
126 NT
127 +
128 +
129 NT
130 +
131 NT
132 NT
133 +
134 +
135 +
136 +
137 NT
138 +
139 ++
140 +
141 +
142 +
143 NT

144A +
144B +
145-269B

* Simbolos utilizados:

+: Clsp <1000 nM ++: 1000 nM
<CI50 <10000 nM

NT = no probado
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REIVINDICACIONES

1. Un compuesto de Férmula (1):

RS 'RS
R4 >iN R7
Cy’—-N
R27/ L R®
1

0 una de sus sales farmacéuticamente aceptables, en donde:

--- representa un enlace sencillo o un doble enlace;

L es CR°R% O, S, SO o SO2;

Cy' se selecciona de fenilo o un grupo heteroarilo de 5-6 miembros que comprende carbono y 1, 2, 3 0 4
heteroatomos seleccionados de N, O y S, en donde dicho fenilo o heteroarilo de 5-6 miembros de Cy' esta
opcionalmente sustituido con 1, 2, 3 0 4 grupos seleccionados independientemente de R'";

R'y R? se seleccionan independientemente de H, halo, CN, OH, C1-6 alquilo, C2¢ alquenilo, Cz6 alquinilo, C1-
6 haloalquilo, OR?', SR®', C(=0)RP'", C(=O)NR°'R?!, C(=0)OR?'", OC(=0)RP!, OC(=O)NR*'RY", NR°'RY",
NRe'C(=0)RP!, NR®' C(=0O)NRC'ri, NR¢! C(=0)OR?!, S(=0)R®!, S(=O)NRC'RY!, S§(=0),R?", NR*'S(=0),R"! y
S(=0)2NR°'R% en el que dicho C1-6 alquilo, C2 alquenilo y Cz alquinilo de R' y R? estan opcionalmente
sustituidos con 1, 2 o 3 grupos seleccionados independientemente de halo, CN, OH, OR?!, SR®', C(=0)R®",
C(=O)NR°'RY!, C(=0)OR?!, OC(=0)R!!, OC(=0O)NR°'R?!, NRC'R¥ NR°®'C(=O)R®!, NRS'C(=O)NR®'RY,
NRe'C(=0)OR?", S(=0)R"!, S(=O)NRC'R?!, S(=0),RP!, NR*'S(=0),R?! y S(=0),NR°'R"; proporcionado ni R
ni R2son Cl, Br, I, CN, OHo cuandoLes O o0 S;

alternativamente, R' y R? junto con el 4tomo de carbono al que estan unidos se combinan para formar un
grupo cicloalquilo C3-7, en el que dicho grupo cicloalquilo esta opcionalmente sustituido con 1, 2, 3 0 4 grupos
seleccionados independientemente de R?;

Cy? se selecciona de fenilo, cicloalquilo C3-7, un grupo heteroarilo de 5-10 miembros que comprende carbono
y 1, 2, 3 0 4 heteroatomos seleccionados de N, O y S, y un grupo heterocicloalquilo de 4-10 miembros que
comprende carbono y 1, 2, o 3 heteroatomos seleccionados de N, o y S, en el que dicho fenilo, C3-7
cicloalquilo, heteroarilo de 5-10 miembros, y 4-10 heterocicloalquilo de de Cy® esta opcionalmente sustituido
con 1, 2, 3, 0 4 grupos seleccionados independientemente de R'3, en donde un atomo de nitroégeno formador
de anillo de dicho grupo heteroarilo de 5-10 miembros o un atomo de nitrdgeno formador de anillo de dicho
grupo heterocicloalquilo de 4-10 miembros esta opcionalmente oxidado;

R* es H, C(=0)NR™aR" C(=0)R™2, C(=0)OR™2 o C44 alquilo opcionalmente sustituido con 1, 2 o 3
sustituyentes seleccionados independientemente de halo, NR™aR'" QR SR™a CN, C(=O)R'2
C(=O)NR14ER14b, C(=O)OR14E, OC(=O)R14b, OC(=O)NR14ER14b, NRMEC(:O)RMb, NRMEC(:O)NRMERMb,
NR™aC(=0)OR™#, S(=0)R'#2, S(=0)NR'2R ">, S(=0),Rm=, NR™25(=0),R y S(=0),NRaR 4>,

R® se selecciona de = O y = S cuando C---N es un enlace simple,

alternativamente, cuando C---N es un enlace doble, entonces R® se selecciona de H, Ci alquilo, Cos
alquenilo, Cy alquinilo, haloC1. alquilo, NR'%2R%® -C(=O)NR'2R"%* C(=0)OR'%?, fenilo, Cs7 cicloalquilo,
grupo heteroarilo de 5-6 miembros que comprende carbono y 1, 2, 3 0 4 heteroatomos seleccionados de N,
Oy S, y un grupo heterocicloalquilo de 4 a 10 miembros que comprende carbono y 1, 2 o 3 heteroatomos
seleccionados de N, O y S, en donde dicho alquilo, fenilo, C3-7 cicloalquilo, heteroarilo de 5-6 miembros, y 4-
10 heterocicloalquilo de de RS esta opcionalmente sustituido por 1, 2, 3, o 4 grupos independientemente
seleccionados de R15;

R® se selecciona de H, C1-6 alquilo, C.¢ alquenilo, Cs.s alquinilo, C1-6 alcoxi, y C1-6 haloalquilo, en el que dichos
alquilo, alquenilo y alquinilo de R® son cada uno opcionalmente sustituido con 1, 2, 3 o 4 grupos
independientemente seleccionados R'®;

alternativamente, R® se selecciona de Cs.10 arilo, Cs7 cicloalquilo, grupo heteroarilo de 5-10 miembros que
comprende carbono y 1, 2, 3 0 4 heteroatomos seleccionados de N, O y S, y un grupo de 4-7 miembros grupo
heterocicloalquilo que comprende carbono y 1, 2, o 3 heteroatomos seleccionados de N, o y S, en donde
dicho Cs-10 arilo, C3-7 cicloalquilo, de 5-10 miembros heteroarilo y heterocicloalquilo de 4-7 de R® son cada
uno opcionalmente sustituido con 1, 2, 3 0 4 grupos independientemente seleccionados R%;

R” se selecciona de H, halo, CN, OR?, NR°RY, SR, C(=O)NR°RY, C1-6 alquilo, Cs. alquenilo, Cz. alquinilo,
haloC. alquilo, fenilo, Cs.7 cicloalquilo, grupo heteroarilo de 5-6 miembros que comprende carbonoy 1, 2, 3
0 4 heteroatomos seleccionados de N, O y S, y un grupo heterocicloalquilo de 4-7 miembros que comprende
carbono y 1, 2 o 3 heteroatomos seleccionados de N, O y S, en donde dicho alquilo, alquenilo, alquinilo, fenilo,
cicloalquilo, grupo heteroarilo de 5 a 6 miembros y un grupo heterocicloalquilo de 4 a 7 miembros de R” estan
opcionalmente sustituidos con 1, 2 o 3 grupos seleccionados independientemente de R'7;

R® se selecciona de H, C1-3 alquilo, C2-3 alquenilo, C2-3 alquinilo, C1-3 haloalquilo, halo, CN, OR?, NR°RY, SR®,
y C(=O)NR°R¢, en el que dicho alquilo C1-3 de R® esta opcionalmente sustituido con 1, 2 o 3 grupos
seleccionados independientemente de R'8;
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Ry R% se seleccionan independientemente de H, C1-3 alquilo, C1-3 haloalquilo, halo, CN, OR?, NR°RY, SRY,
y C(=O)NR°R¢;

R™ es independientemente en cada caso seleccionado de H, C1-3 alquilo, C1-3 haloalquilo, halo, CN, OR?,
NRCRY, SR, y C(=0)NR°RY, en donde dicho alquilo C1-3 esta opcionalmente sustituido con OH;

RS es independientemente en cada caso seleccionado de H, halo, CN, OH, C1-6 alquilo, C2.¢ alquenilo, Cx¢
alquinilo, C1-6 haloalquilo, OR®3, SR}, C(=0)R"3, C(=0)NR=R®, C(=0)OR?3, OC(=0)R?3, OC(=0)NR=R®,
NR®R® NRc3 C(=0)RP3, NRSBC(=0)NRSR®, NRSC(=0)OR3, S(=0)RP3, S(=O)NR®SR®, S(=0),R"3,
NR®3S(=0),R?3 y S(=0):NR**R%, en el que dicho C1-6 alquilo, C. alquenilo y C alquinilo de R'® esta
opcionalmente sustituido con 1, 2 o 3 grupos seleccionados independientemente de halo, CN, OH, OR®3,
SR, C(=0)R®, C(=O)NR®R%, C(=0)OR23, OC(=0)RP?, OC(=0)NRR®, NR®SR®, NR®C(=0)Rb3,
NRSC(=0)NR®R®, NR3C(=0)OR=3, S(=0)RP3, S(=0)NR3R®, 5(=0),R"3, NR*3S(=0),R?? y S(=0),NR*R3;

RS se selecciona independientemente en cada aparicion de H, C1. alquilo, Cs.7 cicloalquilo, heterocicloalquilo
de 4-7 miembros, fenilo, heteroarilo de 5-6 miembros, halo, CN, OR®, SR C(=0)R"5, C(=O)NR®°R%,
C(=0)OR®, OC(=0)R>, OC(=0)NR®R%, NR®SRY, NRC(=0)RP5, NR®C(=0)NR®R, NRC(=0)0OR?5,
S(=0)R?®, S(=0)NR®PR%®, S(=0)2RP5, NRS(=0);R?® y S(=0),NR®®R*®, en donde dicho Cis alquilo, Cs.7
cicloalquilo, heterocicloalquilo de 4-7 miembros, fenilo, y heteroarilo de 5-6 miembros estan cada uno
opcionalmente sustituidos con 1, 2 o 3 sustituyentes seleccionados independientemente de halo, CN, OR?%,
SR, C(=0)R®, C(=O)NR®R%, C(=0)OR2®, OC(=0)RP®>, OC(=0)NR®R, NRR%, NR®C(=0)RbS,
NR®C(=0)NR®®R%®, NR®C(=0)OR, S(=0)RP5, S(=0)NR®R%, S(=0),R5, NR*S(=0),RP5, S(=0),NR*R%,
heteroarilo de 5-6 miembros, heterocicloalquilo de 4-7 miembros, fenilo y C3-7 cicloalquilo;

R'4a y R4 se seleccionan independientemente en cada aparicion de H y Ci alquilo, en donde dicho Ci.6
alquilo de R'#2y R esta opcionalmente sustituido con 1, 2 o 3 sustituyentes seleccionados de R%;

o R™2y R™bjunto con el atomo de N al que estan unidos forman un anillo heterocicloalquilo de 4-7 miembros
opcionalmente sustituido con 1, 2 o 3 sustituyentes seleccionados de R?;

R'52 y R'%* se seleccionan independientemente en cada aparicion de H y Ci alquilo, en donde dicho Ci.6
alquilo de R"%2 y R'® esta opcionalmente sustituido con 1, 2 o 3 sustituyentes seleccionados de R%;

o Ry R™bjunto con el atomo de N al que estan unidos forman un anillo heterocicloalquilo de 4-7 miembros
opcionalmente sustituido con 1, 2 o 3 sustituyentes seleccionados de R?;

R'6 se selecciona independientemente en cada caso de halo, CN, OH, OR#¢, SR#¢, C(=0)R®, C(=O)NR6R%,
C(=0)OR*, OC(=0)R, OC(=O)NRR*, NR®R® NR®C(=0)RY», NR®C(=O)NR®R*, NRC(=0)OR?¢,
S(=0)R8, S(=0)NRR*, S(=0),R8, NR®S(=0).k"® y S(=0),NRR%, Cgq.19 arilo, Cs.7 cicloalquilo, grupo
heteroarilo de 5-10 miembros que comprende carbono y 1, 2, 3 0 4 heteroatomos seleccionados de N, Oy S,
y un grupo heterocicloalquilo de 4-7 miembros que comprende carbono y 1, 2 o 3 heteroatomos seleccionados
de N, Oy S, en donde dicho Ce.1o arilo, Cs.7 cicloalquilo, heteroarilo de 5-10 miembros y heterocicloalquilo de
4-7 miembros de R'® estan cada uno opcionalmente sustituidos con 1, 2, 3 o 4 grupos seleccionados
independientemente R%;

R' y R se seleccionan independientemente en cada caso de halo, Ci4 alquilo, CN, OR?, NR°R¢, SR®,
C(=O)NR°R?, C(=0)OR? y NR°C(=0O)R%;

R2 R°y RY se seleccionan independientemente en cada aparicién de H, Cq. alquilo, C(O)R®, S(=0)R,
C(=O)NRgyRs, y fenilo opcionalmente sustituido por C1-4 alcoxi;

RP es en cada aparicion C1-6 alquilo;

R® es cada vez que aparece Cy.4 alquilo opcionalmente sustituido con un grupo seleccionado de fenilo, alcoxi
C1-4, amino, alquilamino C1-4 y dialquilamino C2-8;

Rfes C1-4 alquilo;

R9 y R" se seleccionan independientemente en cada aparicion de H y Cq4 alquilo; R?', RP", Ry R?" son
independientemente en cada caso seleccionados de H, C1-6 alquilo, C,.6 alquenilo, Cos alquinilo, y C1-6
haloalquilo, en donde dicho C1.s alquilo, Cs. alquenilo y C,. alquinilo formando R?!, RP', R®' y R! estan cada
uno opcionalmente sustituidos con 1, 2, o 3 sustituyentes seleccionados independientemente de R?;

R33, RP3, R3 y R% son independientemente en cada caso seleccionados de H, C1-6 alquilo, C2 alquenilo, Cy-
6 alquinilo, C3-6 cicloalquilo, y C1-6 haloalquilo, en el que dichos C1-6 alquilo, Cz alquenilo y Cz.s formando
alquinilo R23, RP3, R3y R% estan cada uno opcionalmente sustituidos con 1, 2, o 3 sustituyentes seleccionados
independientemente de halo, CN, OH, OR® SR C(=O)RP C(=O)NR*R¥*, C(=0)OR#, OC(=0)Rb*,
OC(=0)NR**R%* NR*R% NRc4C(=0)R?, NR*C(=0)NR*R% NR*C(=0)OR#*, S(=0)RP*, S(=0O)NR*R%,
S(=0)2R**, NR*S(=0);RP* y S(=0),NR*R%*; R* R Ry R% son independientemente en cada caso
seleccionados de H, C1-6 alquilo, Cy6 alquenilo, C.. alquinilo, y C1-6 haloalquilo, en donde dicho C+. alquilo,
Caz alquenilo y Cy.6 alquinilo formando R#*, R** R**y R%* estan cada uno opcionalmente sustituidos con 1, 2,
o 3 sustituyentes seleccionados independientemente de R?%; R®5, RP5, R y R% son independientemente en
cada caso seleccionados de H, C1-6 alquilo, C alquenilo, C,.s alquinilo, C3-6 cicloalquilo, heterocicloalquilo
de 5-6 miembros, y C1-6 haloalquilo en el que dicho C1-6 alquilo, C».¢ alquenilo y C, alquinilo formando R2°,
RP5, R y R% estan cada uno opcionalmente sustituidos con 1, 2, o 3 sustituyentes independientemente
seleccionado de R%; o

R°®y R% junto con el atomo de N al que estan unidos forman un anillo de heterocicloalquilo de 4-7 miembros
opcionalmente sustituido con 1, 2 o 3 sustituyentes seleccionados independientemente de R%;

R3, Ry R% son independientemente en cada caso seleccionados de H, C1-6 alquilo, Cz.6 alquenilo, Cz.6
alquinilo, y C1-6 haloalquilo en el que dicho C1-6 alquilo, Cx.¢ alquenilo y Cs.¢ alquinilo formando R26, R® y R4
estan cada uno opcionalmente sustituidos con 1, 2, o 3 sustituyentes seleccionados independientemente de
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RZO;

alternativamente, R°®® y R junto con el atomo de nitrogeno al que estan unidos forman un grupo
heterocicloalquilo de 4 a 7 miembros que comprende carbono, nitrégeno y 0, 1 0 2 heteroatomos adicionales
seleccionados de N, O y S, en donde dicho 4 El grupo heterocicloalquilo de 7 miembros esta opcionalmente
sustituido con 1, 2 o 3 sustituyentes seleccionados independientemente de R%;

R®6 es independientemente en cada caso seleccionado de C1-6 alquilo, C alquenilo, Co¢ alquinilo, C1-6
haloalquilo, fenilo, C3-7 cicloalquilo, grupo heteroarilo de 5-6 miembros que comprende carbonoy 1, 2,304
heteroatomos seleccionados de N, O y S, y un grupo heterocicloalquilo de 4 a 7 miembros que comprende
carbono y 1, 2 o 3 heteroatomos seleccionados de N, O y S, en donde dicho alquilo, alquenilo, alquinilo, fenilo,
cicloalquilo, grupo heteroarilo de 5 a 6 miembros y grupo heterocicloalquilo de 4 a 7 miembros estan cada
uno opcionalmente sustituidos con 1, 2 6 3 sustituyentes seleccionados independientemente de R%; y

R0 es en cada caso independientemente seleccionado de H, halo, OH, CN, amino, C1-4 alquilo, C1-4 alcoxi,
C1-4 alquiltio, C1-4 alquilamino, di (C1-4 alquilo) amino, C1-4 haloalquilo, C1-4 haloalcoxi, C1-4 alquilo-C(=0)-,
C1-4 alquilo-C(=0)0O-, C1-4 alquilo-OC(=0)-, HOC(=0)-, HaNC(=0)-, C14 alquilo-NHC(=0)-, di(C+14 alquilo)
NC(=0)-, C1-4 alquilo-C(=O)NH-, C1-4 alquilo O-C(=O)NH-,C 1-4 alquilo-S(=0)-, HoNS(=0)-, C1-4 alquilo-
NHS(=0)-, di (C1-4 alquilo)NS(=0)-, C1-4 alquilo-S(=0)z2 -, C1-4 alquilo-S(=0)2NH-, HoNS(=0)2 -, C+.4 alquilo-
NHS(=0)2 -, y di(C+ alquilo) NS(=0)2-.

2. Un compuesto de la reivindicacion 1 de Férmula (1):

R5 ,RG
R4 >iN R7
cy’~\N 7
R R
1
R Cy1 (l)

o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, en donde:

--- representa un enlace sencillo o un doble enlace;

L es CR°R% O, S, SO o0 SOa:

Cy' se selecciona de fenilo o un grupo heteroarilo de 5-6 miembros que comprende carbono y 1, 2, 3 0 4
heteroatomos seleccionados de N, O y S, en donde dicho fenilo o heteroarilo de 5-6 miembros de Cy' esta
opcionalmente sustituido con 1, 2, 3 0 4 grupos seleccionados independientemente de R'";

R'y R? se seleccionan independientemente de H, halo, CN, OH, C1-6 alquilo, C2¢ alquenilo, Cz6 alquinilo, C1-
6 haloalquilo, OR?', SR®', C(=0)RP'", C(=O)NR°'R?!, C(=0)OR?'", OC(=0)R?!, OC(=O)NR*'RY", NR°'RY",
NRe'C(=0)RP!, NR®'C(=O)NR®'RY!, NR°'C(=0)OR?!, S(=0)R?!, S(=0)NR'R?!, S(=0),R"!, NR*'S(=0),R®! y
S(=0)2NR°'R% en el que dicho C1-6 alquilo, C2 alquenilo y Cy alquinilo de R' y R? estan opcionalmente
sustituidos con 1, 2 o 3 grupos seleccionados independientemente de halo, CN, OH, OR#!, SR®', C(=O)R®",
C(=O)NR°'R?!, C(=0)OR?!, OC(=0O)R"'", OC(=O)NR°'RY!, NR°¢'RY¥' NRS'C(=0)RP!, NRC'C(=O)NRS'R%',
NRe'C(=0)OR?", S(=0)RP", S(=O)NR°*'RY!, S§(=0),R?!, NR¢'S(=0),R"' y S(=0),NR°'R";

siempre que ni R' ni R son CI, Br, I, CN, OHo cuandoLes O o0 S;

alternativamente, R" y R? junto con el atomo de carbono al que estan unidos pueden combinarse para formar
un grupo Cs.7 cicloalquilo, en el que dicho grupo cicloalquilo esta opcionalmente sustituido con 1, 2, 3 0 4
grupos seleccionados independientemente de R?;

Cy? se selecciona de fenilo, Cs7 cicloalquilo, un grupo heteroarilo de 5-10 miembros que comprende carbono
y 1, 2, 3 0 4 heteroatomos seleccionados de N, O y S, y un grupo heterocicloalquilo de 4-10 miembros que
comprende carbono y 1, 2, o 3 heteroatomos seleccionados de N, o y S, en el que dicho fenilo, C3-7
cicloalquilo, heteroarilo de 5-10 miembros, y 4-10 heterocicloalquilo de de Cy® esta opcionalmente sustituido
con 1, 2, 3, 0 4 grupos seleccionados independientemente de R'3, en donde un atomo de nitrogeno formador
de anillo de dicho grupo heteroarilo de 5-10 miembros o un atomo de nitrégeno formador de anillo de dicho
grupo heterocicloalquilo de 4-10 miembros esta opcionalmente oxidado;

R*es H o C1-6 alquilo;

R® se selecciona de = O y = S cuando C -—- N es un enlace simple,

alternativamente, cuando C--- N es un enlace doble, entonces R® se selecciona de H, Ci alquilo, Cos
alquenilo, Ca.6 alquinilo, haloC+. alquilo, NR'%2R '3 fenilo, Cs.7 cicloalquilo, grupo heteroarilo de 5-6 miembros
que comprende carbono y 1, 2, 3 0 4 heteroatomos seleccionados de N, O y S, y una que comprende carbono
4-7 grupo heterocicloalquilo de y 1, 2, o 3 heteroatomos seleccionados de N, oy S, en el que dichos alquilo,
fenilo, C3-7 cicloalquilo, heteroarilo de 5-6 miembros, y heterocicloalquilo de 4 a 7 miembros de R® esta
opcionalmente sustituido con 1, 2, 3 0 4 grupos seleccionados independientemente de R'®;

R® se selecciona de H, C1-6 alquilo, Cz6 alquenilo, Ca alquinilo, y C1-6 haloalquilo, en donde dicho alquilo,
alquenilo, y alquinilo de R® estan cada uno opcionalmente sustituidos por 1, 2, 3 0 4 grupos seleccionaron
independientemente R'S;

alternativamente, R® se selecciona de Cs.10 arilo, Cs7 cicloalquilo, grupo heteroarilo de 5-10 miembros que
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comprende carbono y 1, 2, 3 0 4 heteroatomos seleccionados de N, O y S, y un grupo de 4-7 miembros grupo
heterocicloalquilo que comprende carbono y 1, 2, o 3 heteroatomos seleccionados de N, o y S, en donde
dicho Cs-10 arilo, C3-7 cicloalquilo, de 5-10 miembros heteroarilo y heterocicloalquilo de 4-7 de R® son cada
uno opcionalmente sustituido con 1, 2, 3 0 4 grupos independientemente seleccionados R%;

R” se selecciona de H, halo, CN, OR?, NR°R?, SR, C(=O)NR°RY, c1-6 alquilo, C.s alquenilo, Ca.6 alquinilo,
haloC. alquilo, fenilo, Cs.7 cicloalquilo, grupo heteroarilo de 5-6 miembros que comprende carbonoy 1, 2, 3
0 4 heteroatomos seleccionados de N, O y S, y un grupo heterocicloalquilo de 4-7 miembros que comprende
carbono y 1, 2 o 3 heteroatomos seleccionados de N, O y S, en donde dicho alquilo, alquenilo, alquinilo, fenilo,
cicloalquilo, grupo heteroarilo de 5 a 6 miembros y un grupo heterocicloalquilo de 4 a 7 miembros de R” estan
opcionalmente sustituidos con 1, 2 o 3 grupos independientemente seleccionados de R'";

R® se selecciona de H, C1-3 alquilo, C2-3 alquenilo, C2-3 alquinilo, C1-3 haloalquilo, halo, CN, OR?, NR°RY, SR®,
y C(=O)NR°R¢, en el que dicho alquilo C1-3 de R® esta opcionalmente sustituido con 1, 2 o 3 grupos
seleccionados independientemente de R'2;

R?y R% se seleccionan independientemente de H, C1-3 alquilo, C1-3 haloalquilo, halo, CN, OR?, NR°RY, SR?,
y C(=O)NR°R¢,
R™ es independientemente en cada caso seleccionado de H, C1-3 alquilo, C1-3 haloalquilo, halo, CN, OR?,
NR°RY, SR, y C(=O)NR°RY;

RS es independientemente en cada caso seleccionado de H, halo, CN, OH, C1-6 alquilo, C2.¢ alquenilo, Cz¢
alquinilo, C1-6 haloalquilo, OR®3, SR#3, C(=0)R"3, C(=0)NR®R®, C(=0)OR=3, OC(=0)R?3, OC(=0)NR=3R®,
NR®SR®,  NRSBC(=0)RP3, NR®BC(=O)NR®BR®E,  NR®BC(=0)OR3, S(=0)RP3, S(=O)NR®R™, S(=0),Rb3,
NR®3S(=0),R?3 y S(=0):NR**R®, en el que dicho C1-6 alquilo, C. alquenilo y C alquinilo de R'® esta
opcionalmente sustituido con 1, 2 o 3 grupos seleccionados independientemente de halo, CN, OH, OR®3,
SR, C(=0)R®®, C(=O)NR®R%, C(=0)OR23, OC(=0)RP3, OC(=0)NRR®, NR®SR®, NRC(=0)Rb3,
NRSC(=0)NR®R®, NR3C(=0)OR=3, S(=0)R3, S(=0)NR3R®, 5(=0),R"3, NR*3S(=0),R?? y S(=0),NR*R;
R' se selecciona independientemente en cada caso de H, halo, CN, OH, OR®, SR¥, C(=O)R,
C(=O)NR®®R%, C(=0)OR??, OC(=0)R"®>, OC(=O)NR®R%, NRR¥ NRSC(=0)RP®, NRC(=O)NRR%,
NRC(=0)OR#®, S(=0)RP5, S(=O)NRR%, S(=0),R, NR*S(=0);R"5 y S(=0),NR°R;

R'52y R0 se seleccionan independientemente de H y C1 alquilo, en donde dicho alquilo de R'%?y R'% esta
opcionalmente sustituido con 0, 1, 2 o 3 sustituyentes seleccionados de R%;

R'6 se selecciona independientemente en cada caso de halo, CN, OH, OR#¢, SR#, C(=0)R®, C(=O)NR6R%,
C(=0)OR, OC(=0)R, OC(=O)NRR*, NR®R® NR%C(=0)R", NR®C(=O)NR®R*, NRC(=0)OR?,
S(=0)R, S(=O)NRR%, S(=0),R®, NR®S(=0),R y S(=0),NR®R%, Cs.1¢ arilo, Cs.7 cicloalquilo, grupo
heteroarilo de 5-10 miembros que comprende carbono y 1, 2, 3 0 4 heteroatomos seleccionados de N, Oy S,
y un grupo heterocicloalquilo de 4-7 miembros que comprende carbono y 1, 2 o 3 heteroatomos seleccionados
de N, Oy S, en donde dicho Ce.1o arilo, Cs.7 cicloalquilo, heteroarilo de 5-10 miembros y heterocicloalquilo de
4-7 miembros de R'® estan cada uno opcionalmente sustituidos con 1, 2, 3 o 4 grupos seleccionaron
independientemente R%;

R'y R'® se seleccionan independientemente en cada caso de halo, CN, OR?, NR°RY, SR®, y C(=0)NR°R¢,
R2, R¢y RY se seleccionan independientemente en cada caso de H y C alquilo;

RP es en cada aparicion C1-6 alquilo;

Ra', R R°'y R' son independientemente en cada caso seleccionados de H, C1-6 alquilo, C2 alquenilo, Cy-
g alquinilo, y C1-6 haloalquilo, en donde dicho Ci.¢ alquilo, Cz.¢ alquenilo y C2 alquinilo formando R?", RP!, R¢"
y R4" estan cada uno opcionalmente sustituidos con 1, 2, o 3 sustituyentes seleccionados independientemente
de R20%:

R33, RP3, R3 y R% son independientemente en cada caso seleccionados de H, C1-6 alquilo, C2¢ alquenilo, Cy-
e alquinilo, y C1-6 haloalquilo, en donde dicho Ci.s alquilo, Cs.¢ alquenilo y Co alquinilo formando R23, RP3, Re3
y R® estan cada uno opcionalmente sustituidos con 1, 2, o 3 sustituyentes seleccionados independientemente
de halo, CN, OH, OR# SR C(=0)R"*, C(=O)NR*R%, C(=0)OR#*, OC(=0)R", OC(=O)NR*R%, NR*R%,
NR*C(=0)RP*, NR*C(=O)NR**R%¥ NRC(=0)OR*, S(=0)R", S(=0)NR**R*, S(=0),R*, NR*S(=0),R®* y
S(=0)2NR*R%:

R R Ry R% son independientemente en cada caso seleccionados de H, C1-6 alquilo, C2¢ alquenilo, Cy-
e alquinilo, y C1-6 haloalquilo, en donde dicho Ci.s alquilo, Cs.¢ alquenilo y Co alquinilo formando R, Rb4, R4
y R%* estan cada uno opcionalmente sustituidos con 1, 2, o 3 sustituyentes seleccionados independientemente
de R20%:

R35, RS, R°5 y R son independientemente en cada caso seleccionados de H, C1-6 alquilo, C2¢ alquenilo, Cy-
e alquinilo, y C1-6 haloalquilo en el que dicho C1-6 alquilo, C. alquenilo y Cs.¢ alquinilo formando R?%, RS, R°5
y R® estan cada uno opcionalmente sustituidos con 1, 2, o 3 sustituyentes seleccionados independientemente
de R20%:

R3, Ry R% son independientemente en cada caso seleccionados de H, C1-6 alquilo, Cz alquenilo, Cz.6
alquinilo, y C1-6 haloalquilo en el que dicho C1-6 alquilo, Cx.¢ alquenilo y Cs.¢ alquinilo formando R26, R® y R4
estan cada uno opcionalmente sustituidos con 1, 2, o 3 sustituyentes seleccionados independientemente de
RZO;

alternativamente, R°® y R% junto con el atomo de nitrogeno al que estan unidos pueden combinarse para
formar un grupo heterocicloalquilo de 4-7 miembros que comprende carbono, nitrégeno y 0, 1 o 2
heteroatomos adicionales seleccionados entre N, O y S, en el que dicho grupo heterocicloalquilo de 4 a 7
miembros esta opcionalmente sustituido con 1, 2 o 3 sustituyentes seleccionados independientemente de
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RZO;

R®6 es independientemente en cada caso seleccionado de C1-6 alquilo, C alquenilo, Co¢ alquinilo, C1-6
haloalquilo, fenilo, C3-7 cicloalquilo, grupo heteroarilo de 5-6 miembros que comprende carbonoy 1, 2, 30 4
heteroatomos seleccionados de N, O y S, y un grupo heterocicloalquilo de 4 a 7 miembros que comprende
carbono y 1, 2 o 3 heteroatomos seleccionados de N, O y S, en donde dicho alquilo, alquenilo, alquinilo, fenilo,
cicloalquilo, grupo heteroarilo de 5 a 6 miembros y grupo heterocicloalquilo de 4 a 7 miembros estan cada
uno opcionalmente sustituidos con 1, 2 6 3 sustituyentes seleccionados independientemente de R%;

y R? es en cada caso independientemente seleccionado de H, halo, OH, CN, amino, C1-4 alquilo, C1-4 alcoxi,
C1-4 alquiltio, C1-4 alquilamino, di(C1-4 alquilo) amino, C1-4 haloalquilo, C1-4 haloalcoxi, C1-4 alquilo-C(=0O)-,
C1-4 alquilo-C(=0)0O-, Ci4 alquilo-OC(=0)-, HOC(=0)-, H2NC(=0)-, C14 alquilo-NHC(=0)-, di(C+14 alquilo)
NC(=0)-, C1.4 alquilo-C(=O)NH-, alquilo C1-4 S(=0)-, HaNS(=0)-, Ci alquilo-NHS(=0)-, di(C1.4 alquilo)Ns(=0)-,
Ci14 alquilo-S(=0)2 -, C1.4 alquilo-S(=0)2NH-, HoNS(=0)2-, C1.4 alquilo-NHS(=0)2-, y di(C+-4 alquilo) NS(=0)2-

3. El compuesto de la reivindicaciéon 1 o 2, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, en el que:

--- representa un enlace sencillo o un doble enlace;

L es CR°R% O, S, SO o0 SO

Cy' se selecciona de fenilo o un grupo heteroarilo de 5-6 miembros que comprende carbono y 1, 2, 3 0 4
heteroatomos seleccionados de N, O y S, en donde dicho fenilo o heteroarilo de 5-6 miembros de Cy' esta
opcionalmente sustituido con 1, 2, 3 0 4 grupos seleccionados independientemente de R'";

R' se selecciona entre H, halo, CN, OH, C1-6 alquilo, C2 alquenilo, C,. alquinilo, C1-6 haloalquilo, OR?!, SRa",
C(=0O)R"!", C(=O)NR°¢'R¥', C(=0)OR?'", OC(=O)R"', OC(=O)NR°'RY!,  NR°¢'RY",  NR°S'C(=0)R"!,
NRe'C(=0)NR°'RY", NR¢'C(=0)OR?!, S(=0)RP!, S(=0O)NR°*'R?!, §(=0),R"", NR°'S(=0),R"' y S(=0),NR*'R%",
en el que dicho C1-6 alquilo, C2 alquenilo y Cz6 alquinilo de R' y R? son opcionalmente sustituido con 1, 2 o
3 grupos seleccionados independientemente de halo, CN, OH, OR?'", SR2'" C(=O)R"'", C(=O)NR°*'R¥,
C(=0)OR®!, OC(=0)RP!, OC(=0)NRC'R?!, NR®'RY", NR¢'C(=0)RP!, NR®'C(=0)NR°®'R?!, NR°'C(=0)OR?",
S(=0)RP!, S(=0)NR°'R?", S(=0).R"", NRe'S(=0),RP! y S(=0)NR*'R":
R? se selecciona entre H, halo, CN, OH, C1-6 alquilo, C1-6 haloalquilo, C1-6 alquilo-O-, y C1-6 haloalquilo-O-;
siempre que ni R' ni R son CI, Br, I, CN, OHo cuandoLes O o0 S;

Cy? se selecciona de fenilo, Cs7 cicloalquilo, un grupo heteroarilo de 5-10 miembros que comprende carbono
y 1, 2, 3 0 4 heteroatomos seleccionados de N, O y S, y un grupo heterocicloalquilo de 4-10 miembros que
comprende carbono y 1, 2, o 3 heteroatomos seleccionados de N, oy S, en el que dicho fenilo, C3-7
cicloalquilo, heteroarilo de 5-10 miembros, y 4-10 heterocicloalquilo de de Cy® esta opcionalmente sustituido
con 1, 2, 3, 0 4 grupos independientemente seleccionados de R'3;

adicionalmente, en el que un atomo de nitrégeno formador de anillo de dicho grupo heteroarilo de 5-10
miembros o un atomo de nitrégeno formador de anillo de dicho grupo heterocicloalquilo de 4-10 miembros
esta opcionalmente oxidado;
R*es H o C1-6 alquilo;

R® se selecciona de = O y = S cuando C---N es un enlace simple,

alternativamente, cuando C---N es un enlace doble, entonces R® se selecciona de H, Ci alquilo, Cos
alquenilo, Cs.6 alquinilo, haloC+. alquilo, NR'%2R'%® fenilo, Cs.7 cicloalquilo, grupo heteroarilo de 5-6 miembros
que comprende carbono y 1, 2, 3 o0 4 heteroatomos seleccionados de N, O y S, y un grupo heterocicloalquilo
de 4-7 miembros que comprende carbono y 1, 2, o 3 heteroatomos seleccionados de N, oy S, en el que
dichos alquilo, fenilo, C3-7 cicloalquilo, heteroarilo de 5-6 miembros, y heterocicloalquilo de 4-7 miembros de
R® esta opcionalmente sustituido con 1, 2, 3 0 4 grupos seleccionados independientemente de R'5;

R® se selecciona de H, C1-6 alquilo, Cz6 alquenilo, Ca alquinilo, y C1-6 haloalquilo, en donde dicho alquilo,
alquenilo, y alquinilo de R® estan cada uno opcionalmente sustituidos por 1, 2, 3 0 4 grupos seleccionaron
independientemente R'S;

alternativamente, R® se selecciona de Cs.10 arilo, Cs7 cicloalquilo, grupo heteroarilo de 5-10 miembros que
comprende carbono y 1, 2, 3 0 4 heteroatomos seleccionados de N, O y S, y un grupo de 4-7 miembros grupo
heterocicloalquilo que comprende carbono y 1, 2, o 3 heteroatomos seleccionados de N, o y S, en donde
dicho Cs-10 arilo, C3-7 cicloalquilo, de 5-10 miembros heteroarilo y heterocicloalquilo de 4-7 de R® son cada
uno opcionalmente sustituido con 1, 2, 3 0 4 grupos independientemente seleccionados R%;

R” se selecciona de H, halo, CN, OR?, NR°RY, SR b,C(=0)NR°R?, c1-6 alquilo, C26 alquenilo, Cs.¢ alquinilo, C1-
6 haloalquilo, fenilo, C3-7 cicloalquilo, grupo heteroarilo de 5 a 6 miembros que comprende carbono y 1, 2, 3
0 4 heteroatomos seleccionados de N, Oy S, y un grupo heterocicloalquilo de 4 a 7 miembros que comprende
carbono y 1, 2 o 3 heteroatomos seleccionados de N, O y S, en donde dicho alquilo, alquenilo, alquinilo, fenilo,
cicloalquilo, grupo heteroarilo de 5-6 miembros y un grupo heterocicloalquilo de 4-7 miembros de R’ estan
opcionalmente sustituidos con 1, 2 o 3 grupos seleccionados independientemente de R'7;

R se selecciona entre H, halo, CN, OH, C1-6 alquilo, C1-6 haloalquilo, C1-6 alquilo-O-, y C1-6 haloalquilo-O-;
R?y R% se seleccionan independientemente de H y C1-3 alquilo;

R™ es independientemente en cada caso seleccionado de H, C1-3 alquilo, C1-3 haloalquilo, halo, CN, OR?,
NR°RY, SR, y C(=O)NR°RY;

R es independientemente en cada caso seleccionado de H, halo, CN, OH, C1-6 alquilo, C2.¢ alquenilo, Cx¢
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alquinilo, C1-6 haloalquilo 0 a3, SR, C(=0)R?3, C(=0)NR®R®, C(=0)OR, OC(=0)R?3, OC(=0)NR=3R®,
NR®SR®, NRSBC(=0)RP3, NR®BC(=O)NRSR®E,  NR®BC(=0)OR3, S(=0)RP3, S(=O)NR®BR®, S(=0),Rb3,
NR®3S(=0),R?3 y S(=0):NR**R%, en el que dicho C1-6 alquilo, Cs. alquenilo y C alquinilo de R'® esta
opcionalmente sustituido con 1, 2 o 3 grupos seleccionados independientemente de halo, CN, OH, OR®3,
SR#3,  C(=0)R®®, C(=O)NR®R%, C(=0)OR23, OC(=0)RP?, OC(=0)NRR®, NR®SR®, NR®C(=0)Rb3,
NRSC(=0)NR®R®, NR3C(=0)OR=3, S(=0)R?3, S(=0)NR®R®, 5(=0),R"3, NR*3S(=0),R?? y S(=0),NR*3R%3;
R' se selecciona independientemente en cada caso de H, halo, CN, OH, OR®, SR, C(=O)R,
C(=O)NR®®R%, C(=0)OR??, OC(=0)R"®>, OC(=O)NR®R%, NRR¥ NRSC(=0)RP®, NRC(=O)NRR%,
NRC(=0)OR#®, S(=0)RP5, S(=O)NRR%, S(=0),R, NR*S(=0),R"% y S(=0),NR°R%;

R'52y R se seleccionan independientemente de H y C1 alquilo, en donde dicho alquilo de R'%?y R'% esta
opcionalmente sustituido con 0, 1, 2 o 3 sustituyentes seleccionados de R%;

R'6 se selecciona independientemente en cada caso de halo, CN, OH, OR#¢, SR#¢, C(=0)R®, C(=O)NR6R%,
C(=0)OR, OC(=0)R, OC(=O)NRR*, NR®R® NR%C(=0)R"», NR®C(=O)NR®R*, NRC(=0)OR?¢,
S(=0)R8, S(=O)NRR%, S(=0),R®, NR®S(=0),R y S(=0),NR®R%, Cs.1¢ arilo, Cs.7 cicloalquilo, grupo
heteroarilo de 5-10 miembros que comprende carbono y 1, 2, 3 0 4 heteroatomos seleccionados de N, Oy S,
y un grupo heterocicloalquilo de 4-7 miembros que comprende carbono y 1, 2 o 3 heteroatomos seleccionados
de N, Oy S, en donde dicho Ce.1o arilo, Cs.7 cicloalquilo, heteroarilo de 5-10 miembros y heterocicloalquilo de
4-7 miembros de R'® estan cada uno opcionalmente sustituidos con 1, 2, 3 0 4 grupos seleccionados
independientemente R%;

R'” se selecciona independientemente en cada caso de halo, CN, OR?, NR°RY, SR, y C(=O)NR°RY;

R2, R¢y RY se seleccionan independientemente en cada caso de H y C alquilo;

RP es en cada aparicion C1-6 alquilo;

Ra', R R°'y RY' son independientemente en cada caso seleccionados de H, C1-6 alquilo, C2¢ alquenilo, Cy-
g alquinilo, y C1-6 haloalquilo, en donde dicho Ci.¢ alquilo, Cz.¢ alquenilo y C2 alquinilo formando R?", RP!, R®"
y R4" estan cada uno opcionalmente sustituidos con 1, 2, o 3 sustituyentes seleccionados independientemente
de R20%:

R33, RP3, R3 y R% son independientemente en cada caso seleccionados de H, C1-6 alquilo, C2¢ alquenilo, Cy-
e alquinilo, y C1-6 haloalquilo, en donde dicho C1.s alquilo, Cs.¢ alquenilo y Co alquinilo formando R23, RP3, Re3
y R® estan cada uno opcionalmente sustituidos con 1, 2, o 3 sustituyentes seleccionados independientemente
de halo, CN, OH, OR# SR C(=0)R"*, C(=O)NR*R%, C(=0)OR#, OC(=0)R"*, OC(=O)NR*R%, NR*R%,
NR*C(=0)R?*, NR*C(=O)NR**R%¥ NR®C(=0)OR*, S(=0)R", S(=0)NR**R*, S(=0),R*, NR*S(=0),R% y
S(=0)2NR*R%:

R R Rty R%* son independientemente en cada caso seleccionados de H, C1-6 alquilo, C2¢ alquenilo, Cy-
e alquinilo, y C1-6 haloalquilo, en donde dicho Ci.s alquilo, Cs.¢ alquenilo y Co alquinilo formando R, Rb4, R4
y R%* estan cada uno opcionalmente sustituidos con 1, 2, o 3 sustituyentes seleccionados independientemente
de R20%:

R35, RS, R°5 y R son independientemente en cada caso seleccionados de H, C1-6 alquilo, C2 alquenilo, Cy-
e alquinilo, y C1-6 haloalquilo en el que dicho C1-6 alquilo, C-6 alquenilo y Cs.¢ alquinilo formando R?%, RS, R°5
y R® estan cada uno opcionalmente sustituidos con 1, 2, o 3 sustituyentes seleccionados independientemente
de R20%:

R3, Ry R% son independientemente en cada caso seleccionados de H, C1-6 alquilo, Cz.6 alquenilo, Cz.6
alquinilo, y C1-6 haloalquilo en el que dicho C1-6 alquilo, Cx.¢ alquenilo y Cs.¢ alquinilo formando R26, R® y R4
estan cada uno opcionalmente sustituidos con 1, 2, o 3 sustituyentes seleccionados independientemente de
RZO;

alternativamente, R°® y R% junto con el atomo de nitrogeno al que estan unidos pueden combinarse para
formar un grupo heterocicloalquilo de 4-7 miembros que comprende carbono, nitrégeno y 0, 1 o 2
heteroatomos adicionales seleccionados entre N, O y S, en el que dicho grupo heterocicloalquilo de 4 a 7
miembros esta opcionalmente sustituido con 1, 2 o 3 sustituyentes seleccionados independientemente de
RZO;

R®6 es independientemente en cada caso seleccionado de C1-6 alquilo, C alquenilo, Co alquinilo, C1-6
haloalquilo, fenilo, C3-7 cicloalquilo, grupo heteroarilo de 5-6 miembros que comprende carbonoy 1, 2, 30 4
heteroatomos seleccionados de N, O y S, y un grupo heterocicloalquilo de 4 a 7 miembros que comprende
carbono y 1, 2 o 3 heteroatomos seleccionados de N, O y S, en donde dicho alquilo, alquenilo, alquinilo, fenilo,
cicloalquilo, grupo heteroarilo de 5 a 6 miembros y grupo heterocicloalquilo de 4 a 7 miembros estan cada
uno opcionalmente sustituidos con 1, 2 6 3 sustituyentes seleccionados independientemente de R%;

y R? es en cada caso independientemente seleccionado de H, halo, OH, CN, amino, C1-4 alquilo, C1-4 alcoxi,
C1-4 alquiltio, C1-4 alquilamino, di(C1-4 alquilo) amino, C1-4 haloalquilo, C1-4 haloalcoxi, C1-4 alquilo-C(=0)-, C1-
4 alquilo-C(=0)0-, C1-4 alquilo-OC(=0)-, HOC(=0)-, H2NC(=0)-, Ci4 alquilo-NHC(=0)-, di(C+4 alquilo)
NC(=0)-, C1-4 alquilo-C(=0O)NH-, C1-4 alquilS(=0)-, Ho.NS(=0)-, C1-4 alquilo-NHS(=0)-, di(C1-4 alquilo)NS(=0)-
, C1-4 alquilo-S(=0)2-, C1-4 alquilo-S(=0)2NH-, HoNS(=0)2-, C+.4 alquilo-NHS(=0)2 -, y di(C1.4 alquilo) NS(=0),-

4. El compuesto de la reivindicacion 3, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, en el que:

--- representa un enlace sencillo o un doble enlace.
Les O,
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Cy' es un grupo heteroarilo de cinco miembros que comprende carbono y 1, 2, 3 o 4 heteroatomos
seleccionados de N, O y S, donde dicho heteroarilo de cinco miembros de Cy' esta opcionalmente sustituido
con 1, 2 o 3 grupos seleccionados independientemente de R,

R' se selecciona entre H, F, C1-6 alquilo, C».¢ alquenilo, Cx alquinilo, C1-6 haloalquilo, OR?', SR2!, C(=0)R"",
C(=O)NR°'R?!, C(=0)OR?!, OC(=0)R"'", OC(=O)NR°'RY!, NR°¢'RY' NR°S'C(=0)RP!, NRS'C(=O)NRS'R%',
NRe'C(=0)OR?", S(=0)R®!, S(=0)NRC'R?", S(=0),RP!, NR¢'S(=0),RP" y S(=0).NR*'R?', en donde dicho C1.6
alquilo, C»s alquenilo, ¥y Cz.6 alquinilo de R' y R? estan opcionalmente sustituidos con 1, 2 o 3 grupos
seleccionados independientemente de halo, CN, OH, OR®', SR®' C(=0)R!', C(=O)NR°'R?!, C(=O)OR?",
OC(=0)RP!, OC(=O)NR°®'R¥', NR°S'RY", NR®'C(=0)RP!, NRC'C(=O)NR®'RY¥', NR'C(=0)OR®', S(=0)RP!,
S(=0)NR'RY", §(=0),RP", NR®'S(=0),R"" y S(=0),NR*'R?",

R? se selecciona de H, F y Ci alquilo.

Cy? se selecciona de fenilo, Cs7 cicloalquilo, un grupo heteroarilo de 5-10 miembros que comprende carbono
y 1, 2, 3 0 4 heteroatomos seleccionados de N, O y S, y un grupo heterocicloalquilo de 4-10 miembros que
comprende carbono y 1, 2, o 3 heteroatomos seleccionados de N, oy S, en el que dicho fenilo, C3-7
cicloalquilo, heteroarilo de 5-10 miembros, y 4-10 heterocicloalquilo de de Cy® esta opcionalmente sustituido
con 1, 2, 3, 0 4 grupos independientemente seleccionados de R"3,

adicionalmente, en el que un atomo de nitrégeno formador de anillo de dicho grupo heteroarilo de 5-10
miembros o un atomo de nitrégeno formador de anillo de dicho grupo heterocicloalquilo de 4-10 miembros
esta opcionalmente oxidado.

R*es H o C1-6 alquilo,

R® se selecciona de = O y = S cuando C--- N es un enlace simple, alternativamente, cuando C--- N es un
enlace doble, entonces R® se selecciona de H, Cy alquilo, C»¢ alquenilo, Cos alquinilo, haloC16 alquilo,
NR'52R% fenilo, Cs.7 cicloalquilo, grupo heteroarilo de 5-6 miembros que comprende carbonoy 1, 2, 304
heteroatomos seleccionados de N, O y S, y una que comprende carbono 4-7 grupo heterocicloalquilo de y 1,
2, o 3 heteroatomos seleccionados de N, o y S, en el que dichos alquilo, fenilo, C3-7 cicloalquilo, heteroarilo
de 5-6 miembros, y 4- El heterocicloalquilo de 7 miembros de R® esta opcionalmente sustituido con 1, 2, 3 0
4 grupos seleccionados independientemente de R'S,

R® se selecciona de H, C1-6 alquilo, Cz6 alquenilo, Ca alquinilo, y C1-6 haloalquilo, en donde dicho alquilo,
alquenilo, y alquinilo de R® estan cada uno opcionalmente sustituidos por 1, 2, 3 0 4 grupos seleccionaron
independientemente RS,

R” se selecciona de H, halo, CN, OR?, NR°R?, SR, C(=O)NR°RY, c1-6 alquilo, C.s alquenilo, Ca.6 alquinilo,
haloC. alquilo, fenilo, Cs.7 cicloalquilo, grupo heteroarilo de 5-6 miembros que comprende carbonoy 1, 2, 3
0 4 heteroatomos seleccionados de N, O y S, y un grupo heterocicloalquilo de 4-7 miembros que comprende
carbono y 1, 2 o 3 heteroatomos seleccionados de N, O y S, en donde dicho alquilo, alquenilo, alquinilo, fenilo,
cicloalquilo, grupo heteroarilo de 5 a 6 miembros y un grupo heterocicloalquilo de 4 a 7 miembros de R” estan
opcionalmente sustituidos con 1, 2 o 3 grupos seleccionados independientemente de R,

R se selecciona entre H, halo, CN, OH, C1-6 alquilo, C1-6 haloalquilo, C1-6 alquilo-O-, y C1-6 haloalquilo-O-.
R™ es independientemente en cada caso seleccionado de H, C1-3 alquilo, C1-3 haloalquilo, halo, CN, OR?,
NReRY, SR, y C(=O)NR°R,

RS es independientemente en cada caso seleccionado de H, halo, CN, OH, C1-6 alquilo, C2.¢ alquenilo, Cx¢
alquinilo, C1-6 haloalquilo, OR®3, SR}, C(=0)R3, C(=0)NR®R®, C(=0)OR=3, OC(=0)R?3, OC(=0)NR=R®,
NRSR®,  NRSBC(=0)RP3, NR®BC(=O)NR®BR®E, NR®SBC(=0)OR3, S(=0)RP3, S(=O)NR®BR®, S(=0),Rb3,
NR®3S(=0);R?3 y S(=0):NR**R%, en el que dicho C1-6 alquilo, C. alquenilo y C alquinilo de R'® esta
opcionalmente sustituido con 1, 2 o 3 grupos seleccionados independientemente de halo, CN, OH, OR®3,
SR#3,  C(=0)R®, C(=O)NR®R%, C(=0)OR23, OC(=0)RP?, OC(=0)NR%R®, NR®SR®, NR®C(=0)Rb3,
NRSC(=0)NR®R®, NRB3C(=0)OR=3, S(=0)RP3, S(=O)NR®SR®, S5(=0),R"3, NR*S(=0),RP y S(=0),NR*R%,
R' se selecciona independientemente en cada caso de H, halo, CN, OH, OR®, SR¥, C(=O)R,
C(=O)NR®R%, C(=0)OR??, OC(=0)R"®>, OC(=O)NR®R%, NRR¥ NRSC(=0)RP®, NRC(=O)NRR%,
NR®C(=0)ORss, S(=0)RP%, S(=0)NRR%, S5(=0),R"?, NR®S(=0),R® y S(=0),NR*°R%,

R'52y R se seleccionan independientemente de H y C1 alquilo, en donde dicho alquilo de R'%?y R'% esta
opcionalmente sustituido con 0, 1, 2 o 3 sustituyentes seleccionados de R%.

R'6 se selecciona independientemente en cada caso de halo, CN, OH, OR2¢, SR#¢, C(=0)RP®, C(=O)NR6R%,
C(=0)OR, OC(=0)R, OC(=O)NRR*, NR®R NR%C(=0)R"», NR®C(=O)NR®R*, NRC(=0)OR?¢,
S(=0)R8, S(=O)NRR%, S(=0),R®, NR®S(=0),R y S(=0),NR®R%, Cs.1¢ arilo, Cs.7 cicloalquilo, grupo
heteroarilo de 5-10 miembros que comprende carbono y 1, 2, 3 0 4 heteroatomos seleccionados de N, Oy S,
y un grupo heterocicloalquilo de 4-7 miembros que comprende carbono y 1, 2 o 3 heteroatomos seleccionados
de N, Oy S, en donde dicho Ce.1o arilo, Cs.7 cicloalquilo, heteroarilo de 5-10 miembros y heterocicloalquilo de
4-7 miembros de R'® estan cada uno opcionalmente sustituidos con 1, 2, 3 o 4 grupos seleccionaron
independientemente R%.

R'7 se selecciona independientemente en cada caso de halo, CN, OR?, NR°RY, SR, y C(=O)NR°RY,

R2, R°y RY se seleccionan independientemente en cada caso de H y C1.6 alquilo,

RP es en cada aparicion C1-6 alquilo.

Ra', R R°'y RY' son independientemente en cada caso seleccionados de H, C1-6 alquilo, C2¢ alquenilo, Cy-
g alquinilo, y C1-6 haloalquilo, en donde dicho Ci.¢ alquilo, Cz.¢ alquenilo y C2 alquinilo formando R?", RP!, R°"
y R4" estan cada uno opcionalmente sustituidos con 1, 2, o 3 sustituyentes seleccionados independientemente
de R?.
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R33, RP3, R3 y R% son independientemente en cada caso seleccionados de H, C1-6 alquilo, C2 alquenilo, Cy-
e alquinilo, y C1-6 haloalquilo, en donde dicho C1.s alquilo, Cs.¢ alquenilo y Co alquinilo formando R23, RP3, Re3
y R% son cada uno opcionalmente sustituido con 1, 2 o 3 sustituyentes seleccionados independientemente
de halo, CN, OH, OR* SR# C(=0)R", C(=O)NR**R¥*, C(=0)OR?, OC(=0)R"*, OC(=O)NR*R% NR**R%,
NR*C(=0)R?*, NR*C(=O)NR**R%¥ NR*C(=0)OR*, S(=0)R", S(=0)NR**R*, S(=0),R*, NR*S(=0),R% y
S(=0)2NR*R%,

R R Ry R% son independientemente en cada caso seleccionados de H, C1-6 alquilo, C2 alquenilo, Cy-
e alquinilo, y C1-6 haloalquilo, en donde dicho Ci.s alquilo, Cs.¢ alquenilo y Co alquinilo formando R#, Rb4, R4
y R%* estan cada uno opcionalmente sustituidos con 1, 2, o 3 sustituyentes seleccionados independientemente
de R?.

R35, RS, R°5 y R son independientemente en cada caso seleccionados de H, C1-6 alquilo, C2¢ alquenilo, Cy-
e alquinilo, y C1-6 haloalquilo en el que dicho C1-6 alquilo, C. alquenilo y Cs.s alquinilo formando R?%, RS, R°5
y R® estan cada uno opcionalmente sustituidos con 1, 2, o 3 sustituyentes seleccionados independientemente
de R?.

R3, Ry R% son independientemente en cada caso seleccionados de H, C1-6 alquilo, Cz.6 alquenilo, Cz.6
alquinilo, y C1-6 haloalquilo en el que dicho C1-6 alquilo, Cx.¢ alquenilo y Cs.¢ alquinilo formando R26, R® y R4
estan cada uno opcionalmente sustituidos con 1, 2, o 3 sustituyentes seleccionados independientemente de
R20_

alternativamente, R°® y R% junto con el atomo de nitrogeno al que estan unidos pueden combinarse para
formar un grupo heterocicloalquilo de 4-7 miembros que comprende carbono y 1, 2 o 3 heteroatomos
seleccionados de N, O y S, en donde dicho 4 El grupo heterocicloalquilo de 7 miembros esta opcionalmente
sustituido con 1, 2 o 3 sustituyentes seleccionados independientemente de R%.

R®6 es independientemente en cada caso seleccionado de C1-6 alquilo, C. alquenilo, Co¢ alquinilo, C1-6
haloalquilo, fenilo, C3-7 cicloalquilo, grupo heteroarilo de 5-6 miembros que comprende carbonoy 1, 2, 30 4
heteroatomos seleccionados de N, O y S, y un grupo heterocicloalquilo de 4 a 7 miembros que comprende
carbono y 1, 2 o 3 heteroatomos seleccionados de N, O y S, en donde dicho alquilo, alquenilo, alquinilo, fenilo,
cicloalquilo, grupo heteroarilo de 5 a 6 miembros y grupo heterocicloalquilo de 4 a 7 miembros estan cada
uno opcionalmente sustituidos con 1, 2 6 3 sustituyentes seleccionados independientemente de R%.

y R? es en cada caso independientemente seleccionado de H, halo, OH, CN, amino, C1-4 alquilo, C1-4 alcoxi,
C1-4 alquiltio, C1-4 alquilamino, di(C1-4 alquilo) amino, C1-4 haloalquilo, C1-4 haloalcoxi, C1-4 alquilo-C(=0)-, C1-
4 alquilo-C(=0)0-, C1-4 alquilo-OC(=0)-, HOC(=0)-, H2NC(=0)-, Ci4 alquilo-NHC(=0)-, di(C+4 alquilo)
NC(=0)-, C1-4 alquilo-C(=O)NH-, C1-4 alquilS(=0)-, Ho.NS(=0)-, C1-4 alquilo-NHS(=0)-, di(C1-4 alquilo)NS(=0)-
, C1-4 alquilo-S(=0)2-, C1-4 alquilo-S(=0)2NH-, HoNS(=0)2-, C+.4 alquilo-NHS(=0)2 -, y di(C1.4 alquilo) NS(=0),-

5. El compuesto de la reivindicacién 4, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, en el que:

--- representa un enlace sencillo o un doble enlace.

LesO.

Cy' es un grupo heteroarilo de cinco miembros que comprende carbono y 1, 2, 3 o 4 heteroatomos
seleccionados de N, O y S, donde dicho heteroarilo de cinco miembros de Cy' esta opcionalmente sustituido
con 1, 2 o 3 grupos seleccionados independientemente de R,

R' se selecciona entre H, F, C1-6 alquilo, Co6 alquenilo, Cy alquinilo, C1-6 haloalquilo, OR?!, C(=0)R®",
C(=O)NR°¢'R?'y C(=0)OR?".

R? se selecciona de H, F y Ci alquilo.

Cy? se selecciona de fenilo, Cs7 cicloalquilo, un grupo heteroarilo de 5-10 miembros que comprende carbono
y 1, 2, 3 0 4 heteroatomos seleccionados de N, O y S, y un grupo heterocicloalquilo de 4-10 miembros que
comprende carbono y 1, 2, o 3 heteroatomos seleccionados de N, oy S, en el que dicho fenilo, C3-7
cicloalquilo, heteroarilo de 5-10 miembros, y 4-10 heterocicloalquilo de de Cy® esta opcionalmente sustituido
con 1, 2, 3, 0 4 grupos independientemente seleccionados de R,

adicionalmente, en el que un atomo de nitrégeno formador de anillo de dicho grupo heteroarilo de 5-10
miembros o un atomo de nitrégeno formador de anillo de dicho grupo heterocicloalquilo de 4-10 miembros
esta opcionalmente oxidado.
R*es H o C1-6 alquilo,

R® se selecciona de = O y = S cuando C--- N es un enlace simple, alternativamente, cuando C--- N es un
enlace doble, entonces R® se selecciona de H, Cq alquilo, C»¢ alquenilo, Cos alquinilo, haloCy6 alquilo,
NR'52R% fenilo, Cs.7 cicloalquilo, grupo heteroarilo de 5-6 miembros que comprende carbonoy 1, 2, 304
heteroatomos seleccionados de N, O y S, y una que comprende carbono 4-7 grupo heterocicloalquilo de y 1,
2, o 3 heteroatomos seleccionados de N, o y S, en el que dichos alquilo, fenilo, C3-7 cicloalquilo, heteroarilo
de 5-6 miembros, y heterocicloalquilo de 4 a 7 miembros de R® esta opcionalmente sustituido con 1, 2, 3 0 4
grupos seleccionados independientemente de R'?,

RS se selecciona de H y C1 alquilo, en el que dicho alquilo de R esta opcionalmente sustituido con 1, 2 0 3
grupos seleccionados independientemente R'S,

R” se selecciona de H, halo, CN, C1-6 alquilo, C1-6 alcoxi, fenilo, y grupo heteroarilo de 5-6 miembros que
comprende carbono y 1, 2, 3 0 4 heteroatomos seleccionados de N, O y S, en el que dicho grupo alquilo,
fenilo o heteroarilo de 5 a 6 miembros, de R7 esta opcionalmente sustituido con 1, 2 o 3 grupos seleccionados
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independientemente de R'7,

R se selecciona entre H, halo, CN, OH, y C1-6 alquilo.

R™ es independientemente en cada caso seleccionado de H, C1-3 alquilo, C1-3 haloalquilo, halo, CN, OR?,
NR°RY, SR, y C(=O)NR°R,

RS es independientemente en cada caso seleccionado de H, halo, CN, OH, C1-6 alquilo, C2.¢ alquenilo, Cx¢
alquinilo, C1-6 haloalquilo, OR=3, SR}, C(=0)R"3, C(=O)NR**R% C(=0)OR?23, OC(=0)R"3, OC(=0O)NR*R%,
NR®SR®, NRSBC(=0)RP3, NR®BC(=O)NR®SR®E,  NR®BC(=0)OR3, S(=0)RP3, S(=O)NR®BR®, S(=0),Rb3,
NR®S(=0),R? y S(=0):NR**R®, en el que dicho C1-6 alquilo, C. alquenilo y C alquinilo de R'® esta
opcionalmente sustituido con 1, 2 o 3 grupos seleccionados independientemente de halo, CN, OH, OR®3,
SR#3,  C(=0)R®®, C(=O)NR®R%, C(=0)OR23, OC(=0)RP3, OC(=0)NRR, NR®SR®, NR®C(=0)Rb3,
NRSC(=0)NR®R®, NRS3C(=0)OR=3, S(=0)R?3, S(=O)NRSR®, S§(=0),R3, NR=3S(=0),RP y S(=0),NR*3R%,

R'S se selecciona independientemente en cada aparicion de H, halo, CN, OH, OR?®, C(=0)R"5, C(=O)NR%R%,
C(=0)OR?5, NR®R% y NR°*C(=0)R"5,

R'52y R'%b se seleccionan independientemente de H y C1 alquilo, en donde dicho alquilo de R'%?y R'% esta
opcionalmente sustituido con 0, 1, 2 o 3 sustituyentes seleccionados de R%.

R'6 se selecciona independientemente en cada caso de halo, CN, OH, OR%, C(=O)R, C(=O)NR%R%®,
C(=0)OR®, OC(=0)R"6, NRR, NRC(=0)R, y un grupo heterocicloalquilo de 4-7 miembros que
comprende carbono y 1, 2 o 3 heteroatomos seleccionados de N, O y S, en donde dicho heterocicloalquilo
de 4-7 miembros de R'® estd opcionalmente sustituido con 1, 2, 3 o 4 grupos R?° seleccionados
independientemente.

R'7 se selecciona independientemente en cada caso de halo, CN, OR?, NR°RY, SR, y C(=O)NR°RY,

R2, R¢y RY se seleccionan independientemente en cada caso de H y C1.6 alquilo,

RP es en cada aparicion C1-6 alquilo.

Ra', R R°'y R' son independientemente en cada caso seleccionados de H, C1-6 alquilo, C2 alquenilo, Cy-
g alquinilo, y C1-6 haloalquilo, en donde dicho Ci.¢ alquilo, Cz.¢ alquenilo y C2 alquinilo formando R?", RP!, R
y R" estan cada uno opcionalmente sustituidos con 1, 2, o 3 sustituyentes seleccionados independientemente
de R20.
Ra3, RP3 Re3y R® se seleccionan independientemente en cada aparicion de H y C1. alquilo, en donde dicho
C1-6 alquilo que forma R23, RP3, R%3y R% esta opcionalmente sustituido con 1, 2 o 3 sustituyentes seleccionados
independientemente de halo, CN, OH, OR* SR C(=O)Rba, C(=O)NR*R%*  C(=0)OR#*, OC(=0)Rb*,
OC(=0)NR**R¥*, NR*R¥* NR*C(=0)R?, NR*C(=O)NR*R¥*, NR*C(=0)O a4, S(=0)R"*, S(=O)NR**R%,
S(=0)R*, NR4S(=0),RP* y S(=0)2NR*R%*,
R Rb4 R4y R* se seleccionan independientemente en cada aparicion de H y C1. alquilo, en donde dicho
C1-6 alquilo que forma R#*, RP* R4y R%* esta opcionalmente sustituido con 1, 2 o 3 sustituyentes seleccionados
independientemente de R%°,

R35, RP5 Re®y R% se seleccionan independientemente en cada aparicion de H y C1. alquilo, en donde dicho
C1-6 alquilo que forma RS, RP5, R°® y R% esta opcionalmente sustituido con 1, 2 o 3 sustituyentes seleccionados
independientemente de R%°,

R®, R% y R% se seleccionan independientemente en cada caso de H y Cis alquilo
alternativamente, R°® y R% junto con el atomo de nitrogeno al que estan unidos pueden combinarse para
formar un grupo heterocicloalquilo de 4-7 miembros que comprende carbono, nitrégeno y 0, 1 o 2
heteroatomos adicionales seleccionados entre N, O y S, en el que dicho grupo heterocicloalquilo de 4 a 7
miembros esta opcionalmente sustituido con 1, 2 o 3 sustituyentes seleccionados independientemente de
R20_

R®8 se selecciona independientemente en cada caso de Ci alquilo

y R? es en cada caso independientemente seleccionado de H, halo, OH, CN, amino, C1-4 alquilo, C1-4 alcoxi,
C1-4 alquiltio, C1-4 alquilamino, di(C1-4 alquilo) amino, C1-4 haloalquilo, C1-4 haloalcoxi, C1-4 alquilo-C(=0)-, C1-
4 alquilo-C(=0)0-, C1-4 alquilo-OC(=0)-, HOC(=0)-, H2NC(=0)-, Ci4 alquilo-NHC(=0)-, di(C+4 alquilo)
NC(=0)-, C1-4 alquilo-C(=O)NH-, C1-4 alquilo S(=0)-, H:NS(=0)-, C1-4 alquilo-NHS(=0)-, di(C1-4
alquilo)NS(=0)-, C1-4 alquilo-S(=0)2 -, C1-4 alquilo-S(=0)2NH-, HoNS(=0)2-, C14 alquilo-NHS(=0)2-, y di(C14
alquilo) NS(=0)-.

6. El compuesto de la reivindicacion 1 o 2 que tiene la Formula (la):

RS RS
L
Cy3vN R
|
R1/\O
Cy'  (1a)

o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, en donde:

--- representa un enlace sencillo o un doble enlace;
Cy' se selecciona de isoxazolilo y pirazolilo, en donde dicho isoxazolilo y pirazolilo de Cy' esta opcionalmente
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sustituido con 1 o 2 grupos seleccionados independientemente de R'":

R' se selecciona de H, metilo, -C(=0) OCH 2 cH3, -C(=O), (H) CH,CH3, -C(=0), (H) CH,CH2 OH vy -
C(=O)NCHj3)y;

Cy® se selecciona de fenilo, piridinilo, oxidopiridinilo, tiazolilo, ciclohexilo, dihidrobenzofuranilo y
tetrahidrofuranilo, en donde dicho fenilo, piridinilo, oxidopiridinilo, tiazolilo, ciclohexilo, dihidrobenzofuranilo y
tetrahidrofuranilo de Cy® esta opcionalmente sustituido con 3, con grupos 2 o 3 seleccionado
independientemente de R'3

R®es = O cuando C---N es un enlace simple,

alternativamente, cuando C---N es un enlace doble, entonces R% es H, metilo, -CH=CH2, -N(H)CHS3, -
N(H)CH2CHs, -N(H)CHCHz3),, -NCHz3)2, -N(H)CH2CH2OH, -N(H)CHCH3)CH20OH, -N(H)CH>CH(OH)CH3, -
N(H)C(CHz3)2CH2OH, -NCH3)CH2CH>OH, morfolinilo, pirrolidinilo,  hidroxipirrolidinilo,  piperidinilo,
hidroxipiperidinilo, azetidinilo, hidroxiazetidinilo, piperazinilo, butoxicarbonilpiperazinilo y fenilo’

R® se selecciona de H, metilo, etilo y propilo en donde dicho metilo, etilo y propilo de R® estan cada uno
opcionalmente sustituidos con 1, 2 o 3 grupos seleccionados independientemente R'®:

R” se selecciona de H, F, Cl, Br, metilo, metoxi, etoxi, CN, fenilo y piridinilo’

R'" es independientemente en cada caso seleccionado de H, metilo, etilo, cloro y metoxi

R'S se selecciona independientemente en cada aparicion de H, F, CN, metoxi, -CF3, -OCH,C(=0)OH, -
OCH2C(=0O)N(H)CH2CH3, -OCH,C(=O)N(H)CH,CH20H, y -OCH>C(=O)NCHs); y

R'6 se selecciona independientemente en cada aparicion de H, morfolinilo y piperidinilo.

7. El compuesto de una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 3, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo,
en el que:-

a)LesO;0
b)LesS;o0
c) L es CHa.

8. El compuesto de una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 7, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo,
en el que Cy' es isoxazolilo sustituido con 1 o 2 grupos seleccionados independientemente de R'".

9. El compuesto de una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 7, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo,
en el que Cy' es pirazolilo sustituido con 1 o 2 grupos seleccionados independientemente de R,

10. El compuesto de una cualquiera de las reivindicaciones 1 a5y 7 a 9, o una sal farmacéuticamente aceptable del
mismo, en el que:-

a)R'es H; 0

b) R' es metilo; o

c) R'" es -C(=0)OCH,CHj3; o

d) R' es C(=0)N(H)CH2CHs; o

e) R' es C(=0)N(H)CH.CH,0H; o
f) R" es -C(=O)NCHa)z; 0

g) R' es -C(=O)N(H)CH3; o

h) R' es -C(=0)NHy; o

i) R" es -CH,OH.

11. El compuesto de una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 10, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo,
en donde:

a)R?esH; o0
b) R? es metilo.

12. El compuesto de una cualquiera de las reivindicaciones 1 a5y 7 a 11, o una sal farmacéuticamente aceptable del
mismo, en el que:-

- a) Cy? es fenilo opcionalmente sustituido con 1, 2, 3 0 4 grupos seleccionados independientemente de R'3;
8) Cy? es piridinilo opcionalmente sustituido con 1, 2, 3 0 4 grupos seleccionados independientemente de R'3;
2) C)g es oxidopiridinilo opcionalmente sustituido con 1, 2, 3 0 4 grupos seleccionados independientemente
g;ag;ﬁ ’ecs) tiazolilo opcionalmente sustituido con 1, 2, 3, o 4 grupos independientemente seleccionados de R'3,
2)13Cy3 es ciclohexilo opcionalmente sustituido con 1, 2, 3 6 4 grupos seleccionados independientemente de
?){ bc))/3 es dihidrobenzofuranilo opcionalmente sustituido con 1, 2, 3 o 4 grupos seleccionados
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independientemente de R'3; o

g) Cy® es tetrahidrofuranilo opcionalmente sustituido con 1, 2, 3 o 4 grupos seleccionados
independientemente de R'3; o

h) Cy? es piperidinilo opcionalmente sustituido con 1, 2, 3 0 4 grupos seleccionados independientemente de
RS,

13. El compuesto de una cualquiera de las reivindicaciones 1 y 7 a 12, o una sal farmacéuticamente aceptable del
mismo, en el que R* es H, -C(=0)NH, -CH2NH,, -CH2N(H)C(=0)CHjs, -C(=0)N(H)CHs, -CH2CHs, 0 -CHs.

14. El compuesto de cualquiera de las reivindicaciones 1 a 12, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, en
donde R* es H.

15. El compuesto de cualquiera de las reivindicaciones 1 a 14, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, en
donde R® es = O cuando C---N es un enlace sencillo.

16. El compuesto de una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 14, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo,
en el que R® es = S cuando C-—-N es un enlace sencillo.

17. El compuesto de una cualquiera de las reivindicaciones 1 y 7 a 14, o una sal farmacéuticamente aceptable del
mismo, en el que cuando C---N es un enlace doble, entonces R® se selecciona de H, C1-4 alquilo, -CH=CH,, NR%2R 50,
-C(=0)NR™2R", fenilo y un grupo heterocicloalquilo de 4 a 10 miembros que comprende carbono y 1, 2 0o 3
heteroatomos seleccionados de N, O y S, en donde dicho alquilo y 4-10 heterocicloalquilo de de R® esta opcionalmente
sustituido por 1 ¢ 2 grupos independientemente seleccionados de R'S.

18. El compuesto de una cualquiera de las reivindicaciones 1 y 7 a 14, o una sal farmacéuticamente aceptable del
mismo, en el que cuando C---N es un enlace doble, entonces R°® se selecciona de H, C14 alquilo, -CH=CH,, NR"%2R 5,
-C(=0)NR™2R"®, fenilo, azetidinilo, pirrolidinilo, piperidinilo, piperazinilo, 1,2,3,6-tetrahidropiridinilo, 2,5-dihidro-1H-
pirrolilo, 1,4-diazepanilo, morfolinilo y octahidropirrolo[1,2-a]pirazinilo, en donde dicho C1.4 alquilo, fenilo, azetidinilo,
pirolidinilo, piperidinilo, piperazinilo, 1,2,3,6-tetrahidropiridinilo, 2,5-dihidro-1H-pirrolilo, 1,4-diazepanilo, morfolinilo y
octahidropirrolo[1,2-a]pirazinilo de R® esta opcionalmente sustituido con 1 o 2 grupos seleccionados
independientemente de R'°.

19. El compuesto de una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 14, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo,
en el que cuando C--N es un doble enlace, entonces R® es H, metilo, -CH=CH,, -N(H)CH3, -N(H)CH.CHa, -
N(H)CHCHs)2, -NCHs3)2, -N(H)CH2CH20OH, -N(H)CHCH3)CH,OH, -N(H)CH2CH(OH)CHs3, -N(H)C(CHs3),CH.OH, - N
CH3)CH2CH>OH, morfolinilo, pirrolidinilo,  hidroxipirrolidinilo,  piperidinilo,  hidroxipiperidinilo,  azetidinilo,
hidroxiazetidinilo, piperazinilo, butoxicarbonilpiperazinilo o fenilo.

20. El compuesto de cualquiera de las reivindicaciones 1 a 14, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, en
donde cuando C---N es un doble enlace entonces R® se selecciona de un grupo heterocicloalquilo de 4 a 6 miembros
que comprende carbono y 1, 2 o 3 heteroatomos seleccionados de N, O y S, en donde dicho heterocicloalquilo de 4 a
6 miembros de R® esta opcionalmente sustituido con 1 o 2 grupos seleccionados independientemente de R'S.

21. El compuesto de una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 14, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo,
en el que:-

a) cuando C---N es un doble enlace, entonces R® es pirrolidinilo, en donde dicho pirrolidinilo de R® esta
opcionalmente sustituido por 1 0 2 grupos independientemente seleccionados de R'5; o

b) cuando C---N es un doble enlace, entonces R® es piperidinilo, en el que dicho piperidinilo de R® esta
opcionalmente sustituido con 1 o 2 grupos seleccionados independientemente de R'5; o

c) cuando C---N es un doble enlace, entonces R® es azetidinilo, en el que dicho azetidinilo de R® esta
opcionalmente sustituido con 1 o 2 grupos seleccionados independientemente de R'%;0

d) cuando C---N es un doble enlace, entonces R® es piperazinilo, en el que dicho piperazinilo de R® esta
opcionalmente sustituido con 1 o 2 grupos seleccionados independientemente de R'S.

22. El compuesto de una cualquiera de las reivindicaciones 1 y 7 a 21, o una sal farmacéuticamente aceptable del
mismo, en el que R' se selecciona independientemente en cada caso de Cis alquilo, CN, OR®, C(=0)R®S,
C(=O)NRR%, C(=0)OR?, NR®R%, NR®C(=0)R?5, NR®®C(=0)NR®®*R, NR®®C(=0)OR?, S5(=0),R"%, NR®®*S(=0),R">
y S(=0)2NR*R%, en donde dicho C1. alquilo, esta opcionalmente sustituido por 1, 2 o 3 sustituyentes seleccionados
independientemente de halo, CN, OR?%, SR%, C(=0)R"5, C(=O)NR®R%, C(=0)OR?, OC(=0)R?®, OC(=0O)NR*R%,
NR®R%®, NRC(=0)R"?, NR®®C(=0)NR*R%, NR*C(=0)OR®, S(=0)R?5, S(=0)NR®R%®, S(=0),RP5, NR®*S(=0),R"5,
S(=0)2NR®R%, heteroarilo de 5-6 miembros, heterocicloalquilo de 4-7 miembros, fenilo y Cs-7 cicloalquilo.

23. El compuesto de una cualquiera de las reivindicaciones 1 y 7 a 22, o una sal farmacéuticamente aceptable del
mismo, en donde R® es H, C1. alquilo o C14 alcoxi.
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24. El compuesto de una cualquiera de las reivindicaciones 1 y 7 a 22, o una sal farmacéuticamente aceptable del
mismo, en donde R® es H.

25. El compuesto de una cualquiera de las reivindicaciones 1 a4 y 7 a 24, o una sal farmacéuticamente aceptable del
mismo, en donde R’ se selecciona de H, halo, CN, NR°RY, C5 alquilo, C2 alquenilo, grupo heteroarilo de 5-6
miembros que comprende carbono y 1, 2, 3 o0 4 heteroatomos seleccionados de N, O y S, y un grupo heterocicloalquilo
de 5-6 miembros que comprende carbono y 1, 2 o 3 heteroatomos seleccionados de N, O y S, en donde dicho alquilo,
alquenilo, grupo heteroarilo de 5-6 miembros y 5-6 miembros el grupo heterocicloalquilo de R esta opcionalmente
sustituido con 1, 2 o 3 grupos seleccionados independientemente de R'.

26. El compuesto de una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 24, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo,
en donde:-

a)R7esH;o0
b)R” es Br; 0

c) R” es metilo; o
d) R” es CN.

27. El compuesto de una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 5y 7 a 26, o una sal farmacéuticamente aceptable del
mismo, en el que R® se selecciona de H, halo, C14 alquilo y CN.

28. El compuesto de cualquiera de las reivindicaciones 1 a 5y 7 a 26, o una sal farmacéuticamente aceptable del
mismo, en donde R8 es H.

29. El compuesto de cualquiera de las reivindicaciones 1 a 5, 7 a 15y 23 a 28, o una sal farmacéuticamente aceptable
del mismo, que tiene la Férmula (lla):

0. R®
R4 YN R7
Cy3 N
R27T L R®
R1
CY' (Ina).

30. El compuesto de cualquiera de las reivindicaciones 1-6, 9-10, 12, y 23-26, o una sal farmacéuticamente aceptable
del mismo, que tiene la Férmula (llla):

~Y

AN
N-O (I11a).

31. El compuesto de una cualquiera de las reivindicaciones 1-6, 12, 23 y 24, o una sal farmacéuticamente aceptable
del mismo, que tiene la Férmula (IVa):

0. R
CyA NN
\\

N-O  (1va).

32. El compuesto de cualquiera de las reivindicaciones 1 a 5, 7 a 14 y 17 a 28, o una sal farmacéuticamente aceptable
del mismo, que tiene la Férmula (l1b):
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Cy (1Ib).

33. El compuesto de cualquiera de las reivindicaciones 1-6, 9- 10, 12, 15-22, 25 y 26, o una sal farmacéuticamente
aceptable del mismo, que tiene la Férmula (Ilib):

{ AN
N-O (111b).

34. El compuesto de cualquiera de las reivindicaciones 1-6, 12 y 15-21, o una sal farmacéuticamente aceptable del
mismo, que tiene la Férmula (IVb):

R5

N
Cy3\Er\?_
0

{ AN
N-O  (1vb).

35. El compuesto de la reivindicacion 1:

a) seleccionado de:

7-(3,5-dimetilisoxazol-4-ilo)-4-fenilo-4,5-dihidroimidazo[1,5,4-de][1,4]benzoxazina-2(1H)-ona;
(4R)-7-(3,5-dimetilisoxazol-4-ilo)-4-fenilo-4,5-dihidroimidazo[1,5,4-de][1,4]benzoxazina-2(1H)-ona;
(4S)-7-(3,5-dimetilisoxazol-4-ilo)-4-fenilo-4,5-dihidroimidazo[1,5,4-de][1,4]benzoxazina-2(1H)-ona;
7-(3,5-dimetilisoxazol-4-ilo)-1-metilo-4-fenilo-4,5-dihidroimidazo[1,5,4-de][1,4]benzoxazina-2(1H)-ona;
7-(3,5-dimetilisoxazol-4-ilo)-5-metilo-4-fenilo-4,5-dihidroimidazo[1,5,4-de][1,4]benzoxazina-2(1H)-ona;
4-[7-(3,5-dimetilisoxazol-4-ilo)-2-ox0-1,2,4,5-tetrahidroimidazo[1,5,4-de][1,4]benzoxazina-4-ilo]benzonitrilo;
7-(3,5-dimetilisoxazol-4-ilo)-4-piridina-3-ilo-4,5-dihidroimidazo[1,5,4-de][1,4]benzoxazina-2(1H)-ona;
7-(3,5-dimetilisoxazol-4-ilo)-4-(3-metoxifenilo)-4,5-dihidroimidazo[1,5,4-de][1,4]benzoxazina-2(1H)-ona;
7-(3,5-dimetilisoxazol-4-ilo)-4-(2-metoxifenilo)-4,5-dihidroimidazo[1,5,4-de][1,4]benzoxazina-2(1H)-ona;
7-(3,5-dimetilisoxazol-4-ilo)-4-(2,4-difluorofenilo)-4,5-dihidroimidazo[1,5,4-de][1,4]benzoxazina-2(1H)-ona;
7-(3,5-dimetilisoxazol-4-ilo)-2-metilo-4-fenilo-4,5-dihidroimidazo[1,5,4-de][1,4]benzoxazina;
7-(3,5-dimetilisoxazol-4-ilo)-1-(2-morfolina-4-iletilo)-4-fenilo-4,5-dihidroimidazo[1,5,4-de][1,4]benzoxazina-
2(1H)-ona;
7-(3,5-dimetilo-1H-pirazol-4-ilo)-4-fenilo-4,5-dihidroimidazo[1,5,4-de][1,4]benzoxazina-2(1H)-ona;
7-(3-metilo-1H-pirazol-4-ilo)-4-fenilo-4,5-dihidroimidazo[1,5,4-de][1,4]benzoxazina-2(1H)-ona;
7-(3,5-dimetilisoxazol-4-ilo)-4-piridina-2-ilo-4,5-dihidroimidazo[1,5,4-de][1,4]benzoxazina-2(1H)-ona;
(4R)-7-(3,5-dimetilisoxazol-4-ilo)-4-piridina-2-ilo-4,5-dihidroimidazo[1,5,4-de][1,4]benzoxazina-2(1H)-ona;
(4S)-7-(3,5-dimetilisoxazol-4-ilo)-4-piridina-2-ilo-4,5-dihidroimidazo[1,5,4-de][1,4]benzoxazina-2(1H)-ona;
7-(3,5-dimetilisoxazol-4-ilo)-4-(1-oxidopiridina-2-ilo)-4,5-dihidroimidazo[1,5,4-de][1,4]benzoxazina-2(1H)-ona;
4-ciclohexilo-7-(3,5-dimetilisoxazol-4-ilo)-4,5-dihidroimidazo[1,5,4-de][1,4]benzoxazina-2(1H)-ona;
7-(3,5-dimetilisoxazol-4-ilo)-4-(tetrahidrofurano-2-ilo)-4,5-dihidroimidazo[1,5,4-de][1,4]benzoxazina-2(1H)-
ona;
7-(3,5-dimetilisoxazol-4-ilo)-4-(5-fluoropiridina-2-ilo)-4,5-dihidroimidazo[1,5,4-de][1,4]benzoxazina-2(1H)-
ona;
7-(3,5-dimetilisoxazol-4-ilo)-2-oxo-4-piridina-2-ilo-1,2,4,5-tetrahidroimidazo[1,5,4-de][1,4]benzoxazina-5-
carboxilato;
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7-(3,5-dimetilisoxazol-4-ilo)-4-(1,3-tiazol-2-ilo)-4,5-dihidroimidazo[1,5,4-de][1,4]benzoxazina-2(1H)-ona;
2-{2-[7-(3,5-dimetilisoxazol-4-ilo)-2-ox0-1,2,4,5-tetrahidroimidazo[1,5,4-de][1,4]benzoxazina-4-ilo]fenoxi}-N-
etilacetamida;
etil7-(3,5-dimetilisoxazol-4-ilo)-2-oxo-4-fenilo-1,2,4,5-tetrahidroimidazo[1,5,4-de][1,4]benzoxazina-5-
carboxilato;
7-(3,5-dimetilisoxazol-4-ilo)-N-etilo-2-oxo-4-fenilo-1,2,4,5-tetrahidroimidazo[1,5,4-de][1,4]benzoxazina-5-
carboxamida;
7-(3,5-dimetilisoxazol-4-ilo)-N-isopropil-4-fenilo-4,5-dihidroimidazo[1,5,4-de][1,4]benzoxazina-2-amina;
7-(3,5-dimetilisoxazol-4-ilo)-N-metilo-4-fenilo-4,5-dihidroimidazo[1,5,4-de][1,4]benzoxazina-2-amina;
7-(3,5-dimetilisoxazol-4-ilo)-N-etilo-4-fenilo-4,5-dihidroimidazo[1,5,4-de][1,4]benzoxazina-2-amina;
7-(3,5-dimetilisoxazol-4-ilo)-N, N-dimetilo-4-fenilo-4,5-dihidroimidazo[1,5,4-de][ 1,4]benzoxazina-2-amina;
2-{[7-(3,5-dimetilisoxazol-4-ilo)-4-fenilo-4,5-dihidroimidazo[1,5,4-de][1,4]benzoxazina-2-ilolamino}etanol;
2-{[7-(3,5-dimetilisoxazol-4-ilo)-4-fenilo-4,5-dihidroimidazo[1,5,4-de][1,4]benzoxazina-2-iloJamino}propano-1-
ol;
1-{[7-(3,5-dimetilisoxazol-4-ilo)-4-fenilo-4,5-dihidroimidazo[1,5,4-de][1,4]benzoxazina-2-iloJamino}propano-2-
ol;

2-{[7-(3,5-dimetilisoxazol-4-ilo)-4-fenilo-4,5-dihidroimidazo[1,5,4-de][1,4]benzoxazina-2-ilo]Jamino}-2-
metilpropano-1-ol;

2-[[7-(3,5-dimetilisoxazol-4-ilo)-4-fenilo-4,5-dihidroimidazo[1,5,4-de][1,4]benzoxazina-2-
ilo](metilo)amino]etanol;
7-(1-metilo-1H-pirazol-5-ilo)-4-fenilo-4,5-dihidroimidazo[1,5,4-de][1,4]benzoxazina-2(1H)-ona;
9-bromo-7-(1-metilo-1H-pirazol-5-ilo)-4-fenilo-4,5-dihidroimidazo[1,5,4-de][1,4]benzoxazina-2(1H)-ona;
9-metilo-7-(1-metilo-1H-pirazol-5-ilo)-4-fenilo-4,5-dihidroimidazo[1,5,4-de][1,4]benzoxazina-2(1H)-ona;
7-(4-cloro-1-metilo-1H-pirazol-5-ilo)-4-fenilo-4,5-dihidroimidazo[1,5,4-de][1,4]benzoxazina-2(1H)-ona;
7-(3,5-dimetilisoxazol-4-ilo)-4-fenilo-4,5-dihidroimidazo[1,5,4-de][1,4]benzoxazina;
7-(3,5-dimetilisoxazol-4-ilo)-4-fenilo-2-piperazina-1-ilo-4,5-dihidroimidazo[1,5,4-de][1,4]benzoxazina;
7-(3,5-dimetilisoxazol-4-ilo)-2,4-difenilo-4,5-dihidroimidazo[1,5,4-de][1,4]benzoxazina;
7-(3,5-dimetilisoxazol-4-ilo)-2-oxo-4-fenilo-1,2,4,5-tetrahidroimidazo[1,5,4-de][ 1,4]benzoxazina-9-carbonitrilo;
7-(3,5-dimetilisoxazol-4-ilo)-4,9-difenilo-4,5-dihidroimidazo[1,5,4-de][1,4]benzoxazina-2(1H)-ona;
7-(1,4-dimetilo-1H-pirazol-5-ilo)-4-piridina-2-ilo-4,5-dihidroimidazo[1,5,4-de][1,4]benzoxazina-2(1H)-ona;
9-bromo-7-(3,5-dimetilisoxazol-4-ilo)-4-fenilo-4,5-dihidroimidazo[1,5,4-de][1,4]benzoxazina-2(1H)-ona;
7-(3,5-dimetilisoxazol-4-ilo)-9-metilo-4-fenilo-4,5-dihidroimidazo[1,5,4-de][1,4]benzoxazina-2(1H)-ona;
7-(3,5-dimetilisoxazol-4-ilo)-N, N-dimetilo-2-oxo-4-fenilo-1,2,4,5-tetrahidroimidazo[1,5,4-de][1,4]benzoxazina-
5-carboxamida;

7-(3,5-dimetilisoxazol-4-ilo)-N-(2-hidroxietil}-2-oxo-4-fenilo-1,2,4,5-tetrahidroimidazo[1,5,4-
de][1,4]benzoxazina-5-carboxamida;
7-(3,5-dimetilisoxazol-4-ilo)-4-(4-fluorofenil)-4,5-dihidroimidazo[1,5,4-de][1,4]benzoxazina-2(1H)-ona;
2-{2-[7-(3,5-dimetilisoxazol-4-ilo)-2-ox0-1,2,4,5-tetrahidroimidazo[1,5,4-de][1,4]benzoxazina-4-ilo]fenoxi}-N-
(2- hidroxietil)acetamida;
2-{2-[7-(3,5-dimetilisoxazol-4-ilo)-2-ox0-1,2,4,5-tetrahidroimidazo[1,5,4-de][1,4]benzoxazina-4-ilo]fenoxi}-
N,N-dimetilacetamida;
7-(3,5-dimetilisoxazol-4-ilo)-4-fenilo-9-piridina-3-ilo-4,5-dihidroimidazo[1,5,4-de][1,4]benzoxazina-2(1H)-ona;
7-(3,5-dimetilisoxazol-4-ilo)-2-morfolina-4-ilo-4-fenilo-4,5-dihidroimidazo[1,5,4-de][1,4]benzoxazina;
7-(3,5-dimetilisoxazol-4-ilo)-4-fenilo-2-pirrolidina-1-ilo-4,5-dihidroimidazo[1,5,4-de][1,4]benzoxazina;
1-[7-(3,5-dimetilisoxazol-4-ilo)-4-fenilo-4,5-dihidroimidazo[1,5,4-de][ 1,4]benzoxazina-2-ilo]pirrolidina-3-ol;
7-(3,5-dimetilisoxazol-4-ilo)-4-fenilo-2-piperidina-1-ilo-4,5-dihidroimidazo[1,5,4-de][1,4]benzoxazina;
1-[7-(3,5-dimetilisoxazol-4-ilo)-4-fenilo-4,5-dihidroimidazo[1,5,4-de][ 1,4]benzoxazina-2-ilo]piperidina-4-ol;
1-[7-(3,5-dimetilisoxazol-4-ilo)-4-fenilo-4,5-dihidroimidazo[1,5,4-de][ 1,4]benzoxazina-2-ilo]piperidina-3-ol;
1-[7-(3,5-dimetilisoxazol-4-ilo)-4-fenilo-4,5-dihidroimidazo[1,5,4-de][1,4]benzoxazina-2-ilo]azetidina-3-ol;

y 4-[7-(3,5-dimetilisoxazol-4-ilo)-4-fenilo-4,5-dihidroimidazo[1,5,4-de][1,4]benzoxazina-2-ilo]piperazina-1-
carboxilato;

o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo; o
b) seleccionado entre:

7-(3,5-dimetilisoxazol-4-ilo)-5,5-dimetilo-4-piridina-2-ilo-4,5-dihidroimidazo[1,5,4-de][1,4]benzoxazina-2(1H)-
ona;
7-(3,5-dimetilisoxazol-4-ilo)-5-(hidroximetilo)-4-piridina-2-ilo-4,5-dihidroimidazo[1,5,4-de][1,4]benzoxazina-
2(1H)-ona;

7-(3,5-dimetilisoxazol-4-ilo)-4-piperidina-2-ilo-4,5-dihidroimidazo][l,5,4-de][ 1,4]benzoxazina-2(1H)-ona;
4-(1-acetilpiperidina-2-ilo)-7-(3,5-dimetilisoxazol-4-ilo)-4,5-dihidroimidazo[1,5,4-de][1,4]benzoxazina-2(1 H)-
ona;

[7-(3,5-dimetilisoxazol-4-ilo)-2-ox0-1,2,4,5-tetrahidroimidazo[1,5,4-de][1,4]benzoxazina-4-ilo]acetato de
metilo;
7-(3,5-dimetilisoxazol-4-ilo)-4-(hidroximetilo)-4,5-dihidroimidazo[1,5,4-de][1,4]benzoxazina-2(1H)-ona;
7-(3,5-dimetilisoxazol-4-ilo)-4-metilo-4-piridina-2-ilo-4,5-dihidroimidazo[1,5,4-de][1,4]benzoxazina-2(1H)-ona;
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7-(3,5-dimetilisoxazol-4-ilo)-4-etilo-4-piridina-2-ilo-4,5-dihidroimidazo[1,5,4-de][ 1,4]benzoxazina-2(1H)-ona;
7-(3,5-dimetilisoxazol-4-ilo)-N-metilo-2-oxo-4-piridina-2-ilo-1,2,4,5-tetrahidroimidazo[1,5,4-
de][1,4]benzoxazina-4-carboxamida;
N-{[7-(3,5-dimetilisoxazol-4-ilo)-2-oxo-4-piridina-2-ilo-1,2,4,5-tetrahidroimidazo[1,5,4-de][1,4]benzoxazina-4-
ilo]metilo}acetamida;
4-(Aminometilo)-7-(3,5-dimetilisoxazol-4-ilo)-4-piridina-2-ilo-4,5-dihidroimidazo[1,5,4-de][1,4]benzoxazina-
2(1H)-ona;
7-(3,5-dimetilisoxazol-4-ilo)-2-oxo-4-piridina-2-ilo-1,2,4,5-tetrahidroimidazo[1,5,4-de][1,4]benzoxazina-4-
carboxamida;
7-(3,5-dimetilisoxazol-4-ilo)-5-metilo-4-piridina-2-ilo-4,5-dihidroimidazo[1,5,4-de][1,4]benzoxazina-2(1H)-ona;
7-(3,5-dimetilisoxazol-4-ilo)-N-metilo-2-oxo-4-piridina-2-ilo-1,2,4,5-tetrahidroimidazo[1,5,4-
de][1,4]benzoxazina-5-carboxamida;
7-(3,5-dimetilisoxazol-4-ilo)-2-oxo-4-piridina-2-ilo-1,2,4,5-tetrahidroimidazo[1,5,4-de][1,4]benzoxazina-5-
carboxamida;
7-(3,5-dimetilisoxazol-4-ilo)-4-(5-fluoropiridina-3-ilo)-4,5-dihidroimidazo[1,5,4-de][1,4]benzoxazina-2(1H)-
ona;

7-(3,5-dimetilisoxazol-4-ilo)-4-[1-(metilsulfonil)piperidina-2-ilo]-4,5-dihidroimidazo[1,5,4-de][ 1,4]benzoxazina-
2(1H)-ona;
2-[7-(3,5-dimetilisoxazol-4-ilo)-2-oxo-1,2,4,5-tetrahidroimidazo[1,5,4-de][1,4]benzoxazina-4-ilo]-N-
isopropilpiperidina-1-carboxamida;
(4S)-7-(3,5-dimetilisoxazol-4-ilo)-9-(1-metilo-1H-pirazol-4-ilo)-4-piridina-2-ilo-4,5-dihidroimidazo[1,5,4-
de][1,4]benzoxazina-2(1H)-ona;
5-[(4S)-7-(3,5-dimetilisoxazol-4-ilo)-2-oxo0-4-piridina-2-ilo-1,2,4,5-tetrahidroimidazo[1,5,4-
de][1,4]benzoxazina-9-ilo]-N,N-dimetilpiridina-2-carboxamida;
4-[(4S)-7-(3,5-dimetilisoxazol-4-ilo)-2-oxo-4-piridina-2-ilo-1,2,4,5-tetrahidroimidazo[1,5,4-
de][1,4]benzoxazina-9-ilo]-3,6-dihidropiridina-1(2H)-carboxilato de terc-butilo;
(4S)-7-(3,5-dimetilisoxazol-4-ilo)-4-piridina-2-ilo-9-pirimidin-5-ilo-4,5-dihidroimidazo[1,5,4-
de][1,4]benzoxazina-2(1H)-ona;
(4S)-7-(3,5-dimetilisoxazol-4-ilo)-9-(1-metilo-1H-pirazol-5-ilo)-4-piridina-2-ilo-4,5-dihidroimidazo[1,5,4-
de][1,4]benzoxazina-2(1H)-ona;
(2E)-3-[(4S)-7-(3,5-dimetilisoxazol-4-ilo)-2-oxo0-4-piridina-2-ilo-1,2,4,5-tetrahidroimidazo[1,5,4-
de][1,4]benzoxazina-9-ilo]acrilato de etilo;
(4S)-7-(3,5-dimetilisoxazol-4-ilo)-4-piridina-2-ilo-9-(1,2,3,6-tetrahidropiridina-4-ilo)-4,5-dihidroimidazo[1,5,4-
de][1,4]benzoxazina-2(1H)-ona;
(4S)-7-(3,5-dimetilisoxazol-4-ilo)-4-piridina-2-ilo-2-vinilo-4,5-dihidroimidazo[1,5,4-de][1,4]benzoxazina;
(1R)-1-[(4S)-7-(3,5-dimetilisoxazol-4-ilo)-4-piridina-2-ilo-4,5-dihidroimidazo[1,5,4-de][1,4]benzoxazina-2-
iloletano-1,2-diol;
1-[(4S)-7-(3,5-dimetilisoxazol-4-ilo)-4-piridina-2-ilo-4,5-dihidroimidazo[1,5,4-de][1,4]benzoxazina-2-ilo]etanol;
(4S)-7-(3,5-dimetilisoxazol-4-ilo)-N,N-dimetilo-4-piridina-2-ilo-4,5-dihidroimidazo[1,5,4-de][1,4]benzoxazina-
2-carboxamida;
(4S)-7-(3,5-dimetilisoxazol-4-ilo)-4-piridina-2-ilo-4,5-dihidroimidazo[1,5,4-de][1,4]benzoxazina;
(4S)-7-(3,5-dimetilisoxazol-4-ilo)-4-piridina-2-ilo-4,5-dihidroimidazo[1,5,4-de][1,4]benzoxazina-2-carboxilato
de terc-butilo;
(4S)-7-(3,5-dimetilisoxazol-4-ilo)-2-(morfolina-4-ilcarbonil)-4-piridina-2-ilo-4,5-dihidroimidazo[1,5,4-
de][1,4]benzoxazina;
(4S)-7-(3,5-dimetilisoxazol-4-ilo)-N-metilo-4-piridina-2-ilo-4,5-dihidroimidazo[1,5,4-de][ 1,4]benzoxazina-2-
carboxamida;
(4S)-7-(3,5-dimetilisoxazol-4-ilo)-4-piridina-2-ilo-4,5-dihidroimidazo[1,5,4-de][1,4]benzoxazina-2-
carboxamida;

terc-butilo  4-[(4S)-7-(3,5-dimetilisoxazol-4-ilo)-4-piridina-2-ilo-4,5-dihidroimidazo[1,5,4-de][1,4]benzoxazina-
2-ilo]-3,6-dihidropiridina-1(2H)-carboxilato;
3-[(4S)-7-(3,5-dimetilisoxazol-4-ilo)-4-piridina-2-ilo-4,5-dihidroimidazo[1,5,4-de][1,4]benzoxazina-2-ilo]-2,5-
dihidro-1H-pirrol-1-carboxilato de terc-butilo;
5-[(4S)-7-(3,5-dimetilisoxazol-4-ilo)-4-piridina-2-ilo-4,5-dihidroimidazo[1,5,4-de][1,4]benzoxazina-2-ilo]-3,6-
dihidropiridina-1(2H)-carboxilato de terc-buitilo;
4-[(4S)-7-(3,5-dimetilisoxazol-4-ilo)-4-piridina-2-ilo-4,5-dihidroimidazo[1,5,4-de][1,4]benzoxazina-2-
ilo]piperidina-1-carboxilato de terc-butilo;
3-[(4S)-7-(3,5-dimetilisoxazol-4-ilo)-4-piridina-2-ilo-4,5-dihidroimidazo[1,5,4-de][1,4]benzoxazina-2-
ilo]pirrolidina-1-carboxilato de terc-butilo;
3-[(4S)-7-(3,5-dimetilisoxazol-4-ilo)-4-piridina-2-ilo-4,5-dihidroimidazo[1,5,4-de][1,4]benzoxazina-2-
ilo]piperidina-1-carboxilato de terc-butilo;
(4S)-2-(1-acetilpiperidina-4-ilo)-7-(3,5-dimetilisoxazol-4-ilo)-4-piridina-2-ilo-4,5-dihidroimidazo[1,5,4-
de][1,4]benzoxazina;
(4S)-7-(3,5-dimetilisoxazol-4-ilo)-4-piridina-2-ilo-2-(1,2,3,6-tetrahidropiridina-4-ilo)-4,5-dihidroimidazo[1,5,4-
de][1,4]benzoxazina;
(4S)-2-(2,5-dihidro-1H-pirrol-3-ilo)-7-(3,5-dimetilisoxazol-4-ilo)-4-piridina-2-ilo-4,5-dihidroimidazo[1,5,4-
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de][1,4]benzoxazina;
(4S)-7-(3,5-dimetilisoxazol-4-ilo)-4-piridina-2-ilo-2-pirrolidina-3-ilo-4,5-dihidroimidazo[1,5,4-
de][1,4]benzoxazina;
(4S)-7-(3,5-dimetilisoxazol-4-ilo)-4-piridina-2-ilo-2-(1,2,5,6-tetrahidropiridina-3-ilo)-4,5-dihidroimidazo[1,5,4-
de][1,4]benzoxazina;
(4S)-7-(3,5-dimetilisoxazol-4-ilo)-2-piperidina-3-ilo-4-piridina-2-ilo-4,5-dihidroimidazo[1,5,4-
de][1,4]benzoxazina;
(4S)-2-(1-acetilpiperidina-4-ilo)-7-(3,5-dimetilisoxazol-4-ilo)-4-piridina-2-ilo-4,5-dihidroimidazo[1,5,4-
de][1,4]benzoxazina;
(4S)-2-(1-acetilo-1,2,3,6-tetrahidropiridina-4-ilo)-7-(3,5-dimetilisoxazol-4-ilo)-4-piridina-2-ilo-4,5-
dihidroimidazo[1,5,4-de][1,4]benzoxazina;
(4S)-2-[1-(ciclopropilcarbonil)piperidina-4-ilo]-7-(3,5-dimetilisoxazol-4-ilo)-4-piridina-2-ilo-4,5-
dihidroimidazo[1,5,4-de][1,4]benzoxazina;
(4S)-7-(3,5-dimetilisoxazol-4-ilo)-2-[1-(metilsulfonil)piperidina-4-ilo]-4-piridina-2-ilo-4,5-dihidroimidazo[1,5,4-
de][1,4]benzoxazina;
(4S)-2-(1-acetilpirrolidin-3-ilo)-7-(3,5-dimetilisoxazol-4-ilo)-4-piridina-2-ilo-4,5-dihidroimidazo[1,5,4-
de][1,4]benzoxazina;
(4S)-2-[1-(ciclopropilcarbonil)pirrolidina-3-ilo]-7-(3,5-dimetilisoxazol-4-ilo)-4-piridina-2-ilo-4,5-
dihidroimidazo[1,5,4-de][1,4]benzoxazina;
(4S)-7-(3,5-dimetilisoxazol-4-ilo)-2-[1-(metilsulfonil)pirrolidina-3-ilo]-4-piridina-2-ilo-4,5-dihidroimidazo[1,5,4-
de][1,4]benzoxazina;
(4S)-2-(1-acetilo-1,2,5,6-tetrahidropiridina-3-ilo)-7-(3,5-dimetilisoxazol-4-ilo)-4-piridina-2-ilo-4,5-
dihidroimidazo[1,5,4-de][1,4]benzoxazina;
(4S)-2-(1-acetilpiperidina-3-ilo)-7-(3,5-dimetilisoxazol-4-ilo)-4-piridina-2-ilo-4,5-dihidroimidazo[1,5,4-
de][1,4]benzoxazina;
(4S)-2-[1-(ciclopropilcarbonil)piperidina-3-ilo]-7-(3,5-dimetilisoxazol-4-ilo)-4-piridina-2-ilo-4,5-
dihidroimidazo[1,5,4-de][1,4]benzoxazina;
(4S)-7-(3,5-dimetilisoxazol-4-ilo)-2-[1-(metilsulfonil)piperidina-3-ilo]-4-piridina-2-ilo-4,5-dihidroimidazo[1,5,4-
de][1,4]benzoxazina;

7-(3,5-dimetilisoxazol-4-ilo)-4-fenilo-5,6-dihidro-4H-imidazo[4,5, 1-ijJquinolina-2(1H)-ona;
7-(3,5-dimetilisoxazol-4-ilo)-1-metilo-4-fenilo-5,6-dihidro-4H-imidazo[4,5, 1-ijjquinolina-2(1H)-ona;
7-(3,5-dimetilisoxazol-4-ilo)-4-metoxi-4-piridina-2-ilo-5,6-dihidro-4H-imidazo[4,5, 1-ijjquinolina-2(1H)-ona;
7-(3,5-dimetilisoxazol-4-ilo)-4-piridina-2-ilo-5,6-dihidro-4H-imidazo[4,5,1-ijjquinolina-2(1H)-ona;
7-[5-(Hidroximetilo)-3-metilisoxazol-4-ilo]-4-piridina-2-ilo-4,5-dihidroimidazo[1,5,4-de][1,4]benzoxazina-
2(1H)-ona;
7-[5-(Fluorometilo)-3-metilisoxazol-4-ilo]-4-piridina-2-ilo-4,5-dihidroimidazo[1,5,4-de][1,4]benzoxazina-2(1H)-
ona;
3-[7-(3,5-dimetilisoxazol-4-ilo)-2-ox0-1,2,4,5-tetrahidroimidazo[1,5,4-de][1,4]benzoxazina-4-ilo]piridina-2-
carbonitrilo;
3-[7-(3,5-dimetilisoxazol-4-ilo)-2-ox0-1,2,4,5-tetrahidroimidazo[1,5,4-de][1,4]benzoxazina-4-ilo]piridina-2-
carboxamida;
3-[7-(3,5-dimetilisoxazol-4-ilo)-2-ox0-1,2,4,5-tetrahidroimidazo[1,5,4-de][1,4]benzoxazina-4-ilo]-N-
metilpiridina-2-carboxamida;
3-[7-(3,5-dimetilisoxazol-4-ilo)-2-ox0-1,2,4,5-tetrahidroimidazo[1,5,4-de][1,4]benzoxazina-4-ilo]-N, N-
dimetilpiridina-2-carboxamida;
4-[2-(Aminometilo)piridina-3-ilo]-7-(3,5-dimetilisoxazol-4-ilo)-4,5-dihidroimidazo[1,5,4-de][1,4]benzoxazina-
2(1H)-ona;
N-({3-[7-(3,5-dimetilisoxazol-4-ilo)-2-ox0-1,2,4,5-tetrahidroimidazo[1,5,4-de][1,4]benzoxazina-4-ilo]piridina-2-
ilo}metilo)acetamida;
3-[7-(3,5-dimetilisoxazol-4-ilo)-2-ox0-1,2,4,5-tetrahidroimidazo[1,5,4-de][1,4]benzoxazina-4-ilo]piridina-2-
carboxilato de metilo;
3-[7-(3,5-dimetilisoxazol-4-ilo)-2-ox0-1,2,4,5-tetrahidroimidazo[1,5,4-de][1,4]benzoxazina-4-ilo]-N-etilpiridina-
2- carboxamida;
N-Ciclopropilo-3-[7-(3,5-dimetilisoxazol-4-ilo)-2-oxo-1,2,4,5-tetrahidroimidazo[1,5,4-de][1,4]benzoxazina-4-
ilo]piridina-2-carboxamida;
3-[7-(3,5-dimetilisoxazol-4-ilo)-2-ox0-1,2,4,5-tetrahidroimidazo[1,5,4-de][1,4]benzoxazina-4-ilo]-N-(2-
hidroxietil)piridina-2-carboxamida;
3-[7-(3,5-dimetilisoxazol-4-ilo)-2-ox0-1,2,4,5-tetrahidroimidazo[1,5,4-de][1,4]benzoxazina-4-ilo]-N-(2,2,2-
trifluoroetil)piridina-2-carboxamida;
(4S)-9-(Aminometilo)-7-(3,5-dimetilisoxazol-4-ilo)-4-piridina-2-ilo-4,5-dihidroimidazo[1,5,4-
de][1,4]benzoxazina-2(1H)-ona;
N-{[(4S)-7-(3,5-dimetilisoxazol-4-ilo)-2-oxo0-4-piridina-2-ilo-1,2,4,5-tetrahidroimidazo[1,5,4-
de][1,4]benzoxazina-9-ilo]lmetilo}acetamida;
N-{[(4S)-7-(3,5-dimetilisoxazol-4-ilo)-2-oxo0-4-piridina-2-ilo-1,2,4,5-tetrahidroimidazo[1,5,4-
de][1,4]benzoxazina-9-ilo]jmetilo}-2-fenilacetamida;
N-{[(4S)-7-(3,5-dimetilisoxazol-4-ilo)-2-oxo0-4-piridina-2-ilo-1,2,4,5-tetrahidroimidazo[1,5,4-
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de][1,4]benzoxazina-9-ilo]jmetilo}-2-metoxiacetamida;
N-{[(4S)-7-(3,5-dimetilisoxazol-4-ilo)-2-oxo0-4-piridina-2-ilo-1,2,4,5-tetrahidroimidazo[1,5,4-
de][1,4]benzoxazina-9-ilojmetilo}metanosulfonamida;
N-{[(4S)-7-(3,5-dimetilisoxazol-4-ilo)-2-oxo0-4-piridina-2-ilo-1,2,4,5-tetrahidroimidazo[1,5,4-
de][1,4]benzoxazina-9-ilo]lmetilo}-N'-isopropilurea;
2-(Dimetilamino)-N-{[(4S)-7-(3,5-dimetilisoxazol-4-ilo)-2-oxo-4-piridina-2-ilo-1,2,4,5-tetrahidroimidazo[1,5,4-
de][1,4]benzoxazina-9-ilo]metilo}acetamida;

(4S)-7-(3,5-dimetilisoxazol-4-ilo)-9-(1-hidroxietil }-4-piridina-2-ilo-4,5-dihidroimidazo[1,5,4-
de][1,4]benzoxazina-2(1H)-ona;
(8R)-1-[(4S)-7-(3,5-dimetilisoxazol-4-ilo)-4-piridina-2-ilo-4,5-dihidroimidazo[1,5,4-de][1,4]benzoxazina-2-ilo] -
N-isopropilpirrolidina-3-carboxamida;
1-[(4S)-7-(3,5-dimetilisoxazol-4-ilo)-4-piridina-2-ilo-4,5-dihidroimidazo[1,5,4-de][1,4]benzoxazina-2-ilo]-3-
metilpirrolidina-3-ol;
4-[(4S)-7-(3,5-dimetilisoxazol-4-ilo)-4-piridina-2-ilo-4,5-dihidroimidazo[1,5,4-de][1,4]benzoxazina-2-ilo]-1,4-
diazepano-1-sulfonamida;
(4S)-2-(4-acetilo-1,4-diazepano-1-ilo)-7-(3,5-dimetilisoxazol-4-ilo)-4-piridina-2-ilo-4,5-dihidroimidazo[1,5,4-
de][1,4]benzoxazina;
(4S)-7-(3,5-dimetilisoxazol-4-ilo)-2-[4-(metilsulfonil}-1,4-diazepano-1-ilo]-4-piridina-2-ilo-4,5-
dihidroimidazo[1,5,4-de][1,4]benzoxazina;

(4S)-7-(3,5-dimetilisoxazol-4-ilo)-2-piperazina- 1-ilo-4-piridina-2-ilo-4,5-dihidroimidazo[1,5,4-
de][1,4]benzoxazina;
2-{4-[(4S)-7-(3,5-dimetilisoxazol-4-ilo)-4-piridina-2-ilo-4,5-dihidroimidazo[1,5,4-de][1,4]benzoxazina-2-
ilo]piperazina-1-ilo}-N, N-dimetilacetamida;
2-ciano-N-{(3R)-1-[(4S)-7-(3,5-dimetilisoxazol-4-ilo)-4-piridina-2-ilo-4,5-dihidroimidazo[1,5,4-
de][1,4]benzoxazina-2-ilo]pirrolidina-3-ilo}-N-metilacetamida;
N-{(3R)-1-[(4S)-7-(3,5-dimetilisoxazol-4-ilo)-4-piridina-2-ilo-4,5-dihidroimidazo[1,5,4-de][1,4]benzoxazina-2-
ilo]pirrolidina-3-iloymorfolina-4-carboxamida;
7-(3,5-dimetilisoxazol-4-ilo)-2-metilo-4-piridina-2-ilo-4,5-dihidroimidazo[1,5,4-de][1,4]benzoxazina;
{(3R)-1-[(4S)-7-(3,5-dimetilisoxazol-4-ilo)-4-piridina-2-ilo-4,5-dihidroimidazo[1,5,4-de][1,4]benzoxazina-2-
ilo]pirrolidina-3-ilo}carbamato de metilo;

7-(3,5-dimetilisoxazol-4-ilo)-9-fluoro-N, N-dimetilo-4-piridina-3-ilo-4,5-dihidroimidazo[1,5,4-
de][1,4]benzoxazina-2-amina;
1-[7-(3,5-dimetilisoxazol-4-ilo)-9-fluoro-4-piridina-3-ilo-4,5-dihidroimidazo[1,5,4-de][1,4]benzoxazina-2-
ilo]pirrolidina-3-ol;
7-(3,5-dimetilisoxazol-4-ilo)-N-etilo-9-fluoro-4-piridina-3-ilo-4,5-dihidroimidazo[1,5,4-de][1,4]benzoxazina-2-
amina;

(3R)-1-[7-(3,5-dimetilisoxazol-4-ilo)-4-piridina-3-ilo-4,5-dihidroimidazo[1,5,4-de][1,4]benzoxazina-2-
ilo]pirrolidina-3-ol;
1-[7-(3,5-dimetilisoxazol-4-ilo)-4-piridina-3-ilo-4,5-dihidroimidazo[1,5,4-de][1,4]benzoxazina-2-ilo]azetidina-3-
ol;

(4S)-7-(3,5-dimetilisoxazol-4-ilo)-2-morfolina-4-ilo-4-piridina-2-ilo-4,5-dihidroimidazo[1,5,4-
de][1,4]benzoxazina;
(4S)-7-(3,5-dimetilisoxazol-4-ilo)-4-piridina-2-ilo-2-pirrolidina-1-ilo-4,5-dihidroimidazo[1,5,4-
de][1,4]benzoxazina;
(4S)-7-(3,5-dimetilisoxazol-4-ilo)-2-(4-metilpiperazin-1-ilo)-4-piridina-2-ilo-4,5-dihidroimidazo[1,5,4-
de][1,4]benzoxazina;
(4S)-2-azetidina-1-ilo-7-(3,5-dimetilisoxazol-4-ilo)-4-piridina-2-ilo-4,5-dihidroimidazo[1,5,4-
de][1,4]benzoxazina;
1-[(4S)-7-(3,5-dimetilisoxazol-4-ilo)-4-piridina-2-ilo-4,5-dihidroimidazo[1,5,4-de][1,4]benzoxazina-2-
ilo]azetidina-3-ol;
4-[(4S)-7-(3,5-dimetilisoxazol-4-ilo)-4-piridina-2-ilo-4,5-dihidroimidazo[1,5,4-de][1,4]benzoxazina-2-ilo]-1-
piperazina-2-ona;
4-[(4S)-7-(3,5-dimetilisoxazol-4-ilo)-4-piridina-2-ilo-4,5-dihidroimidazo[1,5,4-de][1,4]benzoxazina-2-
ilo]piperazina-1-carboxilato;
(8R)-1-[(4S)-7-(3,5-dimetilisoxazol-4-ilo)-4-piridina-3-ilo-4,5-dihidroimidazo[1,5,4-de][1,4]benzoxazina-2-
ilo]pirrolidina-3-ol;
(3S)-1-[(4S)-7-(3,5-dimetilisoxazol-4-ilo)-4-piridina-3-ilo-4,5-dihidroimidazo[1,5,4-de][1,4]benzoxazina-2-
ilo]pirrolidina-3-ol;
1-[(4S)-7-(3,5-dimetilisoxazol-4-ilo)-4-piridina-2-ilo-4,5-dihidroimidazo[1,5,4-de][1,4]benzoxazina-2-
ilo]piperidina-4-ol;
(8R)-1-[(4S)-7-(3,5-dimetilisoxazol-4-ilo)-4-piridina-2-ilo-4,5-dihidroimidazo[1,5,4-de][1,4]benzoxazina-2-
ilo]piperidina-3-ol;
(3S)-1-[(4S)-7-(3,5-dimetilisoxazol-4-ilo)-4-piridina-2-ilo-4,5-dihidroimidazo[1,5,4-de][1,4]benzoxazina-2-
ilo]piperidina-3-ol;
1-[(4S)-7-(3,5-dimetilisoxazol-4-ilo)-4-piridina-2-ilo-4,5-dihidroimidazo[1,5,4-de][1,4]benzoxazina-2-ilo]-N, N-
dimetilpiperidina-4-amina;

175



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2755827 T3

4-[(4S)-7-(3,5-dimetilisoxazol-4-ilo)-4-piridina-2-ilo-4,5-dihidroimidazo[1,5,4-de][1,4]benzoxazina-2-
ilo]piperazina-2-ona;

(4S)-7-(3,5-dimetilisoxazol-4-ilo)-2-[4-(metilsulfonil)piperazina- 1-ilo]-4-piridina-2-ilo-4,5-dihidroimidazo[1,5,4-
de][1,4]benzoxazina;
(4S)-7-(3,5-dimetilisoxazol-4-ilo)-2-(4-isopropilpiperazin-1-ilo)-4-piridina-2-ilo-4,5-dihidroimidazo[1,5,4-
de][1,4]benzoxazina;
1-[(4S)-7-(3,5-dimetilisoxazol-4-ilo)-4-piridina-2-ilo-4,5-dihidroimidazo[1,5,4-de][1,4]benzoxazina-2-
ilo]piperidina-4-carbonitrilo;
{1-[(4S)-7-(3,5-dimetilisoxazol-4-ilo)-4-piridina-2-ilo-4,5-dihidroimidazo[1,5,4-de][1,4]benzoxazina-2-
ilo]piperidina-4-iloymetanol;
2-{4-[(4S)-7-(3,5-dimetilisoxazol-4-ilo)-4-piridina-2-ilo-4,5-dihidroimidazo[1,5,4-de][1,4]benzoxazina-2-
ilo]piperazina-1-ilo}etanol;
(4S)-7-(3,5-dimetilisoxazol-4-ilo)-2-(4-fenilpiperazin-1-ilo)-4-piridina-2-ilo-4,5-dihidroimidazo[1,5,4-
de][1,4]benzoxazina;
(4S)-2-(4-bencilpiperazin-1-ilo)-7-(3,5-dimetilisoxazol-4-ilo)-4-piridina-2-ilo-4,5-dihidroimidazo[1,5,4-
de][1,4]benzoxazina;
(8R)-1-[(4S)-7-(3,5-dimetilisoxazol-4-ilo)-4-piridina-2-ilo-4,5-dihidroimidazo[1,5,4-de][1,4]benzoxazina-2-ilo]-
N,N-dimetilpirrolidina-3-amina;
(3S)-1-[(4S)-7-(3,5-dimetilisoxazol-4-ilo)-4-piridina-2-ilo-4,5-dihidroimidazo[1,5,4-de][1,4]benzoxazina-2-ilo]-
N,N-dimetilpirrolidina-3-amina;
(38R)-1-[(4S)-7-(3,5-dimetilisoxazol-4-ilo)-4-piridina-2-ilo-4,5-dihidroimidazo[1,5,4-de][1,4]benzoxazina-2-ilo]-
N-metilpirrolidina-3-amina;
(3S)-1-[(4S)-7-(3,5-dimetilisoxazol-4-ilo)-4-piridina-2-ilo-4,5-dihidroimidazo[1,5,4-de][1,4]benzoxazina-2-ilo]-
N-metilpirrolidina-3-amina;
{(3R)-1-[(4S)-7-(3,5-dimetilisoxazol-4-ilo)-4-piridina-2-ilo-4,5-dihidroimidazo[1,5,4-de][1,4]benzoxazina-2-
ilo]pirrolidina-3-ilo}carbamato de terc-buitilo;
{(3S)-1-[(4S)-7-(3,5-dimetilisoxazol-4-ilo)-4-piridina-2-ilo-4,5-dihidroimidazo[1,5,4-de][1,4]benzoxazina-2-
ilo]pirrolidina-3-ilo}carbamato de terc-buitilo;
(4S)-2-[4-(ciclopropilmetilo)piperazina-1-ilo]-7-(3,5-dimetilisoxazol-4-ilo)-4-piridina-2-ilo-4,5-
dihidroimidazo[1,5,4-de][1,4]benzoxazina;

(4S)-7-(3,5-dimetilisoxazol-4-ilo)-2-[4-(2-metoxietil)piperazina- 1-ilo]-4-piridina-2-ilo-4,5-dihidroimidazo[1,5,4-
de][1,4]benzoxazina;
2-[[7-(3,5-dimetilisoxazol-4-ilo)-4-piridina-2-ilo-4,5-dihidroimidazo[1,5,4-de][1,4]benzoxazina-2-
ilo](metilo)amino]etanal;
7-(3,5-dimetilisoxazol-4-ilo)-N-metilo-4-piridina-2-ilo-4,5-dihidroimidazo[1,5,4-de][1,4]benzoxazina-2-amina;
7-(3,5-dimetilisoxazol-4-ilo)-N, N-dimetilo-4-piridina-2-ilo-4,5-dihidroimidazo[1,5,4-de][1,4]benzoxazina-2-
amina;

1-[(4S)-7-(3,5-dimetilisoxazol-4-ilo)-4-piridina-2-ilo-4,5-dihidroimidazo[1,5,4-de][1,4]benzoxazina-2-
ilo]piperidina-4-carboxamida;
1-[(4S)-7-(3,5-dimetilisoxazol-4-ilo)-4-piridina-2-ilo-4,5-dihidroimidazo[1,5,4-de][1,4]benzoxazina-2-ilo]-N-
metilpiperidina-4-carboxamida;
N-{1-[(4S)-7-(3,5-dimetilisoxazol-4-ilo)-4-piridina-2-ilo-4,5-dihidroimidazo[1,5,4-de][1,4]benzoxazina-2-
ilo]piperidina-4-ilo}acetamida;
2-{4-[(4S)-7-(3,5-dimetilisoxazol-4-ilo)-4-piridina-2-ilo-4,5-dihidroimidazo[1,5,4-de][1,4]benzoxazina-2-
ilo]piperazina-1-ilo}jacetamida;
(4S)-7-(3,5-dimetilisoxazol-4-ilo)-2-(4-etilpiperazin-1-ilo)-4-piridina-2-ilo-4,5-dihidroimidazo[1,5,4-
de][1,4]benzoxazina;
(4S)-7-(3,5-dimetilisoxazol-4-ilo)-2-[(8aS)-hexahidropirrolo[1,2-a]pirazin-2(1H)-ilo]-4-piridina-2-ilo-4,5-
dihidroimidazo[1,5,4-de][1,4]benzoxazina;
(4S)-7-(3,5-dimetilisoxazol-4-ilo)-2-[(8aR)-hexahidropirrolo[1,2-a]pirazin-2(1H)-ilo]-4-piridina-2-ilo-4,5-
dihidroimidazo[1,5,4-de][1,4]benzoxazina;
1-[(4S)-7-(3,5-dimetilisoxazol-4-ilo)-4-piridina-2-ilo-4,5-dihidroimidazo[1,5,4-de][1,4]benzoxazina-2-ilo]-4-
metilpiperidina-4-ol;
4-[(4S)-7-(3,5-dimetilisoxazol-4-ilo)-4-piridina-2-ilo-4,5-dihidroimidazo[1,5,4-de][1,4]benzoxazina-2-ilo]-3-
metilpiperazin-2-ona;
{1-[(4S)-7-(3,5-dimetilisoxazol-4-ilo)-4-piridina-2-ilo-4,5-dihidroimidazo[1,5,4-de][1,4]benzoxazina-2-
iloJazetidina-3-ilo}carbamato de terc-butilo;
4-[(4S)-7-(3,5-dimetilisoxazol-4-ilo)-4-piridina-2-ilo-4,5-dihidroimidazo[1,5,4-de][1,4]benzoxazina-2-ilo]-1,4-
diazepano-1-carboxilato de terc-butilo;
2-{[(4S)-7-(3,5-dimetilisoxazol-4-ilo)-4-piridina-2-ilo-4,5-dihidroimidazo[1,5,4-de][1,4]benzoxazina-2-
iloJamino}etanol;

(2-{[(4S)-7-(3,5-dimetilisoxazol-4-ilo)-4-piridina-2-ilo-4,5-dihidroimidazo[1,5,4-de][ 1,4]benzoxazina-2-
iloJamino}etilo)carbamato de terc-buitilo;
N-[(4S)-7-(3,5-dimetilisoxazol-4-ilo)-4-piridina-2-ilo-4,5-dihidroimidazo[1,5,4-de][1,4]benzoxazina-2-ilo]etano-
1,2-diamina;
N-{(3R)-1-[(4S)-7-(3,5-dimetilisoxazol-4-ilo)-4-piridina-2-ilo-4,5-dihidroimidazo[1,5,4-de][1,4]benzoxazina-2-
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ilo]pirrolidina-3-ilo}acetamida;
N-{(3S)-1-[(4S)-7-(3,5-dimetilisoxazol-4-ilo)-4-piridina-2-ilo-4,5-dihidroimidazo[1,5,4-de][1,4]benzoxazina-2-
ilo]pirrolidina-3-ilo}acetamida;
(8R)-1-[(4S)-7-(3,5-dimetilisoxazol-4-ilo)-4-piridina-2-ilo-4,5-dihidroimidazo[1,5,4-de][1,4]benzoxazina-2-
ilo]pirrolidina-3-amina;
(3S)-1-[(4S)-7-(3,5-dimetilisoxazol-4-ilo)-4-piridina-2-ilo-4,5-dihidroimidazo[1,5,4-de][1,4]benzoxazina-2-
ilo]pirrolidina-3-amina;
N-{(3R)-1-[(4S)-7-(3,5-dimetilisoxazol-4-ilo)-4-piridina-2-ilo-4,5-dihidroimidazo[1,5,4-de][1,4]benzoxazina-2-
ilo]pirrolidina-3-ilo}-2,2,2-trifluoroacetamida;
N-{(3R)-1-[(4S)-7-(3,5-dimetilisoxazol-4-ilo)-4-piridina-2-ilo-4,5-dihidroimidazo[1,5,4-de][1,4]benzoxazina-2-
ilo]pirrolidina-3-ilo}-2-metoxiacetamida;
N-{(3R)-1-[(4S)-7-(3,5-dimetilisoxazol-4-ilo)-4-piridina-2-ilo-4,5-dihidroimidazo[1,5,4-de][1,4]benzoxazina-2-
ilo]pirrolidina-3-ilo}ciclopropanocarboxamida;
N-{(3R)-1-[(4S)-7-(3,5-dimetilisoxazol-4-ilo)-4-piridina-2-ilo-4,5-dihidroimidazo[1,5,4-de][1,4]benzoxazina-2-
ilo]pirrolidina-3-ilojmetanosulfonamida;
N-{(3R)-1-[(4S)-7-(3,5-dimetilisoxazol-4-ilo)-4-piridina-2-ilo-4,5-dihidroimidazo[1,5,4-de][1,4]benzoxazina-2-
ilo]pirrolidina-3-ilo}propanamida;
N-{(3R)-1-[(4S)-7-(3,5-dimetilisoxazol-4-ilo)-4-piridina-2-ilo-4,5-dihidroimidazo[1,5,4-de][1,4]benzoxazina-2-
ilo]pirrolidina-3-ilo}-2-metilpropanamida;
N-{(3R)-1-[(4S)-7-(3,5-dimetilisoxazol-4-ilo)-4-piridina-2-ilo-4,5-dihidroimidazo[1,5,4-de][1,4]benzoxazina-2-
ilo]pirrolidina-3-ilo}ciclobutanocarboxamida;
2-ciano-N-{(3R)-1-[(4S)-7-(3,5-dimetilisoxazol-4-ilo)-4-piridina-2-ilo-4,5-dihidroimidazo[1,5,4-
de][1,4]benzoxazina-2-ilo]pirrolidina-3-ilo}acetamida;
N-{(3R)-1-[(4S)-7-(3,5-dimetilisoxazol-4-ilo)-4-piridina-2-ilo-4,5-dihidroimidazo[1,5,4-de][1,4]benzoxazina-2-
ilo]pirrolidina-3-ilo}tetrahidro-2H-piran-4-carboxamiday;
N-{(3R)-1-[(4S)-7-(3,5-dimetilisoxazol-4-ilo)-4-piridina-2-ilo-4,5-dihidroimidazo[1,5,4-de][1,4]benzoxazina-2-
ilo]pirrolidina-3-ilo}etanosulfonamida;
N-{(3R)-1-[(4S)-7-(3,5-dimetilisoxazol-4-ilo)-4-piridina-2-ilo-4,5-dihidroimidazo[1,5,4-de][1,4]benzoxazina-2-
ilo]pirrolidina-3-ilo}propano-1-sulfonamida;
N’-{(3R)-1-[(4S)-7-(3,5-dimetilisoxazol-4-ilo)-4-piridina-2-ilo-4,5-dihidroimidazo[1,5,4-de][1,4]benzoxazina-2-
ilo]pirrolidina-3-ilo}-N,N-dimetilurea;
N-{(3R)-1-[(4S)-7-(3,5-dimetilisoxazol-4-ilo)-4-piridina-2-ilo-4,5-dihidroimidazo[1,5,4-de][1,4]benzoxazina-2-
ilo]pirrolidina-3-ilo}propano-2-sulfonamida;
N-{(3R)-1-[(4S)-7-(3,5-dimetilisoxazol-4-ilo)-4-piridina-2-ilo-4,5-dihidroimidazo[1,5,4-de][1,4]benzoxazina-2-
ilo]pirrolidina-3-ilo}ciclopropanosulfonamida;
{(3R)-1-[(4S)-7-(3,5-dimetilisoxazol-4-ilo)-4-piridina-2-ilo-4,5-dihidroimidazo[1,5,4-de][1,4]benzoxazina-2-
ilo]pirrolidina-3-iloymetilcarbamato de metilo;
N-{(3R)-1-[(4S)-7-(3,5-dimetilisoxazol-4-ilo)-4-piridina-2-ilo-4,5-dihidroimidazo[1,5,4-de][1,4]benzoxazina-2-
ilo]pirrolidina-3-ilo}-N-metilmetanosulfonamida;
N-{(3R)-1-[(4S)-7-(3,5-dimetilisoxazol-4-ilo)-4-piridina-2-ilo-4,5-dihidroimidazo[1,5,4-de][1,4]benzoxazina-2-
ilo]pirrolidina-3-ilo}-2-metoxi-N-metilacetamida;
N-{(3R)-1-[(4S)-7-(3,5-dimetilisoxazol-4-ilo)-4-piridina-2-ilo-4,5-dihidroimidazo[1,5,4-de][1,4]benzoxazina-2-
ilo]pirrolidina-3-ilo}-N-metilacetamida;
(4S)-2-(4-acetilpiperazin-1-ilo)-7-(3,5-dimetilisoxazol-4-ilo)-4-piridina-2-ilo-4,5-dihidroimidazo[1,5,4-
de][1,4]benzoxazina;
(4S)-7-(3,5-dimetilisoxazol-4-ilo)-2-(4-propionilpiperazina-1-ilo)-4-piridina-2-ilo-4,5-dihidroimidazo[1,5,4-
de][1,4]benzoxazina;
(4S)-7-(3,5-dimetilisoxazol-4-ilo)-2-[4-(etilsulfonil)piperazina-1-ilo]-4-piridina-2-ilo-4,5-dihidroimidazo[1,5,4-
de][1,4]benzoxazina;

(4S)-7-(3,5-dimetilisoxazol-4-ilo)-2-[4-(2-oxo-2-pirrolidina-1-iletilo)piperazina- 1-ilo]-4-piridina-2-ilo-4,5-
dihidroimidazo[1,5,4-de][1,4]benzoxazina;
4-[(4S)-7-(3,5-dimetilisoxazol-4-ilo)-4-piridina-2-ilo-4,5-dihidroimidazo[1,5,4-de][1,4]benzoxazina-2-
ilo]piperazina-1-sulfonamida;
1-[(4S)-7-(3,5-dimetilisoxazol-4-ilo)-4-piridina-2-ilo-4,5-dihidroimidazo[1,5,4-de][1,4]benzoxazina-2-
ilo]azetidina-3-amina;
N-{1-[(4S)-7-(3,5-dimetilisoxazol-4-ilo)-4-piridina-2-ilo-4,5-dihidroimidazo[1,5,4-de][1,4]benzoxazina-2-
iloJazetidina-3-ilo}acetamida;
N-{1-[(4S)-7-(3,5-dimetilisoxazol-4-ilo)-4-piridina-2-ilo-4,5-dihidroimidazo[1,5,4-de][1,4]benzoxazina-2-
iloJazetidina-3-ilo}propanamida;
N-{1-[(4S)-7-(3,5-dimetilisoxazol-4-ilo)-4-piridina-2-ilo-4,5-dihidroimidazo[1,5,4-de][1,4]benzoxazina-2-
iloJazetidina-3-ilo}-2-metilpropanamida;
N-{1-[(4S)-7-(3,5-dimetilisoxazol-4-ilo)-4-piridina-2-ilo-4,5-dihidroimidazo[1,5,4-de][1,4]benzoxazina-2-
ilo]Jazetidina-3-ilo}-2-metoxiacetamida;
N-{1-[(4S)-7-(3,5-dimetilisoxazol-4-ilo)-4-piridina-2-ilo-4,5-dihidroimidazo[1,5,4-de][1,4]benzoxazina-2-
iloJazetidina-3-ilo}ciclopropanocarboxamida;
N-{1-[(4S)-7-(3,5-dimetilisoxazol-4-ilo)-4-piridina-2-ilo-4,5-dihidroimidazo[1,5,4-de][1,4]benzoxazina-2-
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ilo]azetidina- 3-ilo}ciclobutanocarboxamida;
N-{1-[(4S)-7-(3,5-dimetilisoxazol-4-ilo)-4-piridina-2-ilo-4,5-dihidroimidazo[1,5,4-de][1,4]benzoxazina-2-
iloJazetidina-3-ilo}metanosulfonamida;
N-{1-[(4S)-7-(3,5-dimetilisoxazol-4-ilo)-4-piridina-2-ilo-4,5-dihidroimidazo[1,5,4-de][1,4]benzoxazina-2-
iloJazetidina-3-ilo}etanosulfonamida;
N-{1-[(4S)-7-(3,5-dimetilisoxazol-4-ilo)-4-piridina-2-ilo-4,5-dihidroimidazo[1,5,4-de][1,4]benzoxazina-2-
iloJazetidina-3-ilo}propano-2-sulfonamiday;
N-{1-[(4S)-7-(3,5-dimetilisoxazol-4-ilo)-4-piridina-2-ilo-4,5-dihidroimidazo[1,5,4-de][1,4]benzoxazina-2-
ilo]piperidina-4-ilojmetanosulfonamida;
N-{1-[(4S)-7-(3,5-dimetilisoxazol-4-ilo)-4-piridina-2-ilo-4,5-dihidroimidazo[1,5,4-de][1,4]benzoxazina-2-
ilo]piperidina-4-ilo}-2-metoxiacetamida;
N-{1-[(4S)-7-(3,5-dimetilisoxazol-4-ilo)-4-piridina-2-ilo-4,5-dihidroimidazo[1,5,4-de][1,4]benzoxazina-2-
ilo]piperidina-4-ilo}-2,2,2-trifluoroacetamida;
N-{1-[(4S)-7-(3,5-dimetilisoxazol-4-ilo)-4-piridina-2-ilo-4,5-dihidroimidazo[1,5,4-de][1,4]benzoxazina-2-
ilo]piperidina-4-ilo}propanamida;
N-{1-[(4S)-7-(3,5-dimetilisoxazol-4-ilo)-4-piridina-2-ilo-4,5-dihidroimidazo[1,5,4-de][1,4]benzoxazina-2-
ilo]piperidina-4-ilo}propanamida;

(4S)-7-(3,5-dimetilisoxazol-4-ilo)-2-(4-propionil-1,4-diazepano- 1-ilo)-4-piridina-2-ilo-4,5-dihidroimidazo[1,5,4-
de][1,4]benzoxazina;
(4S)-7-(3,5-dimetilisoxazol-4-ilo)-2-[4-(etilsulfonil)-1,4-diazepano-1-ilo]-4-piridina-2-ilo-4,5-
dihidroimidazol[1,5,4-de][1,4]benzoxazina;
(8R)-1-[(4S)-7-(3,5-dimetilisoxazol-4-ilo)-4-piridina-2-ilo-4,5-dihidroimidazo[1,5,4-de][1,4]benzoxazina-2-ilo]-
N-metilpirrolidina-3-carboxamida;
(8R)-1-[(4S)-7-(3,5-dimetilisoxazol-4-ilo)-4-piridina-2-ilo-4,5-dihidroimidazo[1,5,4-de][1,4]benzoxazina-2-ilo]-
N-etilpirrolidina-3-carboxamida;
(3R)-N-ciclopropilo-1-[(4S)-7-(3,5-dimetilisoxazol-4-ilo)-4-piridina-2-ilo-4,5-dihidroimidazo[1,5,4-
de][1,4]benzoxazina-2-ilo]pirrolidina-3-carboxamida;
(4S)-8,9-dicloro-7-(3,5-dimetilisoxazol-4-ilo)-4-piridina-2-ilo-4,5-dihidroimidazo[1,5,4-de][1,4]benzoxazina-
2(1H)-ona;

7-(3,5-dimetilisoxazol-4-ilo)-9-[(isopropilamino)metilo]-4-piridina-2-ilo-4,5-dihidroimidazo[1,5,4-
de][1,4]benzoxazina-2(1H)-ona;
7-(3,5-dimetilisoxazol-4-ilo)-9-(hidroximetilo)-4-piridina-2-ilo-4,5-dihidroimidazo[1,5,4-de][1,4]benzoxazina-
2(1H)-ona;
7-(3,5-dimetilisoxazol-4-ilo)-4-piridina-2-ilo-4,5-dihidroimidazo[1,5,4-de][1,4]benzoxazina-2(1H)-tiona;
7-(3,5-dimetilisoxazol-4-ilo)-9-(1H-pirazol-4-ilo)-4-piridina-2-ilo-4,5-dihidroimidazo[1,5,4-de][1,4]benzoxazina-
2(1H)-ona;

7-(3,5-dimetilisoxazol-4-ilo)-9-(3-metilo-1H-pirazol-4-ilo)-4-piridina-2-ilo-4,5-dihidroimidazo[1,5,4-
de][1,4]benzoxazina-2(1H)-ona;
7-(3,5-dimetilisoxazol-4-ilo)-9-(3,5-dimetilo-1H-pirazol-4-ilo)-4-piridina-2-ilo-4,5-dihidroimidazo[1,5,4-
de][1,4]benzoxazina-2(1H)-ona;
(4S)-7-(3,5-dimetilisoxazol-4-ilo)-9-(6-hidroxipiridina-3-ilo)-4-piridina-2-ilo-4,5-dihidroimidazo[1,5,4-
de][1,4]benzoxazina-2(1H)-ona;
(4S)-7-(3,5-dimetilisoxazol-4-ilo)-9-(2-hidroxipiridina-4-ilo)-4-piridina-2-ilo-4,5-dihidroimidazo[1,5,4-
de][1,4]benzoxazina-2(1H)-ona;
(4S)-7-(3,5-dimetilisoxazol-4-ilo)-9-(2-hidroxipiridina-3-ilo)-4-piridina-2-ilo-4,5-dihidroimidazo[1,5,4-
de][1,4]benzoxazina-2(1H)-ona;
9-(anilinometilo)-7-(3,5-dimetilisoxazol-4-ilo)-4-piridina-2-ilo-4,5-dihidroimidazo[1,5,4-de][1,4]benzoxazina-
2(1H)-ona;
7-(3,5-dimetilisoxazol-4-ilo)-9-{[(4-metoxibencil)amino]metilo}-4-piridina-2-ilo-4,5-dihidroimidazo[1,5,4-
de][1,4]benzoxazina-2(1H)-ona;
7-(3,5-dimetilisoxazol-4-ilo)-9-(1-hidroxi-2-metilpropilo)-4-piridina-2-ilo-4,5-dihidroimidazo[1,5,4-
de][1,4]benzoxazina-2(1H)-ona;
7-(3,5-dimetilisoxazol-4-ilo)-9-fluoro-4-piridina-2-ilo-4,5-dihidroimidazo[1,5,4-de][1,4]benzoxazina-2(1H)-ona;
9-cloro-7-(3,5-dimetilisoxazol-4-ilo)-4-piridina-2-ilo-4,5-dihidroimidazo[1,5,4-de][1,4]benzoxazina-2(1H)-ona;
9-bromo-7-(3,5-dimetilisoxazol-4-ilo)-4-piridina-2-ilo-4,5-dihidroimidazo[1,5,4-de][1,4]benzoxazina-2(1H)-
ona;
7-(3,5-dimetilisoxazol-4-ilo)-9-metilo-4-piridina-2-ilo-4,5-dihidroimidazo[1,5,4-de][1,4]benzoxazina-2(1H)-ona;

7-(3,5-dimetilisoxazol-4-ilo)-2-oxo-4-piridina-2-ilo-1,2,4,5-tetrahidroimidazo[1,5,4-de][1,4]benzoxazina-9-
carbonitrilo;

o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

36. El compuesto de la reivindicacién 1, que es un compuesto que tiene la estructura:
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o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

37. El compuesto de la reivindicacion 1 que es (4S)-7-(3,5-dimetilisoxazol-4-ilo)-4-piridina-2-ilo-4,5-
dihidroimidazo[1,5,4-de][1,4]benzoxazina-2(1H)-ona, o una de sus sales farmacéuticamente aceptables.

38. ElI compuesto de la reivindicacion 1 que es (4R)-7-(3,5-dimetilisoxazol-4-ilo)-4-piridina-2-ilo-4,5-
dihidroimidazo[1,5,4-de][1,4]benzoxazina-2(1H)-ona, o una de sus sales farmacéuticamente aceptables.

39. El compuesto de la reivindicacién 36 que es

| S
N__~
O
v
(o] NH
N ]
(o]

40. ElI compuesto de la reivindicacion 37 que es (4S)-7-(3,5-dimetilisoxazol-4-ilo)-4-piridina-2-ilo-4,5-
dihidroimidazo[1,5,4-de][1,4]benzoxazina-2(1H)-ona.

41. El compuesto de la reivindicacion 38 que es (4R)-7-(3,5-dimetilisoxazol-4-ilo)-4-piridina-2-ilo-4,5-
dihidroimidazo[1,5,4-de][1,4]benzoxazina-2(1H)-ona.

42. El compuesto de la reivindicacion 1 que es (4S)-2-(4-acetilpiperazin-1-ilo)-7-(3,5-dimetilisoxazol-4-ilo)-4-piridina-2-
ilo-4,5- dihidroimidazo[1,5,4-de][1,4]benzoxazina o una de sus sales farmacéuticamente aceptables.

43. El compuesto de la reivindicacion 42 que es (4S)-2-(4-acetilpiperazin-1-ilo)-7-(3,5-dimetilisoxazol-4-ilo)-4-piridina-
2-ilo-4,5- dihidroimidazo[1,5,4-de][1,4]benzoxazina.

44. El compuesto de la reivindicacion 1 que es 7-(3,5-dimetilisoxazol-4-ilo)-4-piridina-3-ilo-4,5-dihidroimidazo[1,5,4-
de][1,4]benzoxazina-2(1H)-ona, o una de sus sales farmacéuticamente aceptables.

45. El compuesto de la reivindicacion 44 que es 7-(3,5-dimetilisoxazol-4-ilo)-4-piridina-3-ilo-4,5-dihidroimidazo[1,5,4-
de][1,4]benzoxazina-2(1H)-ona.

46. Una composicion farmacéutica que comprende un compuesto de una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 45, o
una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, y al menos un vehiculo farmacéuticamente aceptable.

47. Un método para inhibir una proteina BET in vitro que comprende poner en contacto un compuesto de una
cualquiera de las reivindicaciones 1 a 38, 42 y 44, o una sal farmacéuticamente aceptable de la misma, con dicha
proteina BET.

48. Un compuesto de una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 38, 42 y 44, o una sal farmacéuticamente aceptable
del mismo, para usar en un método de tratamiento de:

(a) un trastorno proliferativo; o
(b) una enfermedad autoinmune o inflamatoria; o
(c) una infeccion viral.

49. Un compuesto de una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 38, 42 y 44, o una sal farmacéuticamente aceptable
del mismo, para usar en un método de tratamiento de:

179



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2755827 T3

a) un trastorno proliferativo en el que el trastorno proliferativo es cancer; o

b) una enfermedad autoinmune o inflamatoria, en la que la enfermedad autoinmune o inflamatoria se
selecciona de alergia, rinitis alérgica, artritis, asma, enfermedad pulmonar obstructiva crénica, enfermedad
articular degenerativa, dermatitis, rechazo de érganos, eczema, hepatitis, enfermedad inflamatoria intestinal,
multiples esclerosis, miastenia gravis, psoriasis, sepsis, sindrome de sepsis, shock séptico, lupus eritematoso
sistémico, rechazo de injerto de tejido, diabetes tipo I; o

c) una infeccion viral, en donde la infeccion viral es infeccion con adenovirus, virus de Epstein-Barr, virus de
hepatitis B, virus de hepatitis C, virus de herpes, virus de inmunodeficiencia humana, virus del papiloma
humano o un virus de la viruela.

50. El compuesto para su uso segun la reivindicacion 49 para el tratamiento de un trastorno proliferativo, en el que:-

a) el trastorno proliferativo es cancer, en el que el cancer es adenocarcinoma, cancer de vejiga, blastoma,
cancer de hueso, cancer de mama, cancer de cerebro, carcinoma, mieloide sarcoma, cancer cervical, cancer
colorrectal, cancer de eso6fago, cancer gastrointestinal, glioblastoma multiforme, glioma, cancer de vesicula
biliar, cancer gastrico, cancer de cabeza y cuello, linfoma de Hodgkin, linfoma no Hodgkin, cancer intestinal,
cancer de rifién, cancer de laringe, leucemia, cancer del pulmon, linfoma, cancer de higado, cancer de pulmén
de células pequefias, cancer de pulmén de células no pequefias, mesotelioma, mieloma multiple, cancer
ocular, tumor del nervio éptico, cancer oral, cancer de ovario, tumor pituitario, linfoma primario del sistema
nervioso central, cancer de prostata, cancer pancreatico, cancer faringeo, carcinoma de células renales,
cancer rectal, sarcoma, cancer de piel, tumor espinal, cancer de intestino delgado, cancer de estémago,
leucemia de células T, linfoma de células T, cancer testicular, cancer de tiroides, cancer de garganta, cancer
urogenital, carcinoma urotelial, cancer uterino, cancer vaginal o tumor de Wilms; o

b) el trastorno proliferativo es un trastorno proliferativo no canceroso.
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