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DESCRIPCION
Benzoxazepinonas fusionadas como modulador de canal i6nico
Campo

[0001] La presente descripcidn se refiere a nuevos compuestos y a su uso en el tratamiento de diversas enfermedades,
incluyendo enfermedades cardiovasculares y la diabetes.

[0002] La divulgacién también se refiere a métodos para la preparacion de los compuestos y a composiciones
farmacéuticas que comprenden tales compuestos.

Antecedentes

[0003] La corriente de sodio tardia (INaL) es un componente sostenido de la corriente de Na+ rapida de los miocitos
cardiacos y las neuronas. Muchas afecciones neurolégicas y cardiacas comunes estan asociadas con una mejora
anormal (INaL), que contribuye a la patogénesis de la disfuncién eléctrica y de contacto en los mamiferos. Véanse,
por ejemplo, Pathophysiology and Pharmacology of the Cardiac "Late Sodium Current", Pharmacology and
Therapeutics 119 (2008) 326-339. Por consiguiente, los compuestos que inhiben selectivamente (INaL) en mamiferos
son Utiles en el tratamiento de tales estados de enfermedad. También se hace referencia a los documentos US
2010/240635, WO 93/00095, WO 99/41246, WO 93/08174, WO 2006/020959, WO 2008/144483, WO 2010/118208,
US 5565449, US 5939412, WO 2012/071509 y US 2010/113449.

[0004] Un ejemplo de un inhibidor selectivo de (INaL) es Ranexa®, un compuesto aprobado por la FDA para el
tratamiento de angina de pecho crénica estable. RANEXA® también ha demostrado ser Uutil para el tratamiento de una
variedad de enfermedades cardiovasculares, incluidas las lesiones por isquemia-reperfusion, arritmia y angina
inestable, y también para el tratamiento de la diabetes. Seria deseable proporcionar nuevos compuestos que inhiban
selectivamente (INaL) en mamiferos y que tengan una selectividad similar o mejorada sobre |a inhibicién maxima de
INa del canal de sodio cardiaco como RANEXA®.

Resumen
[0005] En consecuencia, las realizaciones tipicas de la presente descripcion proporcionan nuevos compuestos que

funcionan como bloqueadores tardios de los canales de sodio. En una realizacién, la divulgacion proporciona
compuestos de Férmula VIII:

VIII

en donde:
nest;

=== representa un enlace simple, doble o triple;
R10 es 4-trifluorometilo o 4-trifluorometoxi;

R2es
’{%\D * \/ ‘(\Q:

0 una sal, éster, esterecisdbmero, mezcla farmacéuticamente aceptable de estereocisémeros o tautdomero del
mismo.

[0006] En otra realizacion, la descripcion proporciona compuestos de la Férmula XIII:
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en donde:

Q es un grupo -O-Co-2 alquileno o -NR''-Co-2 alquileno-;

nesi,

R10 es -OR2;

R20 es C1-C1s alquilo; y

en donde el alquilo esta opcionalmente sustituido con uno, dos o tres halo;

R? es -C1-% alquileno-RS;

R% es heteroarilo que comprende de 1 a 15 4tomos de carbono y 1 a 4 heteroatomos seleccionados de
oxigeno, nitrégeno y azufre dentro de al menos un anillo;

R'" es hidrégeno o C14 alquilo; o una sal, éster, estereoisémero, mezcla de estereoisémeros o tautémero
farmacéuticamente aceptables de los mismos.

[0007] Algunas realizaciones proporcionan compuestos de Formula VIII, VIIIA o Xlll para uso en el tratamiento de una
enfermedad o afecciéon en un mamifero que es susceptible de tratamiento por un bloqueador de los canales de sodio
tardio. Dichas enfermedades incluyen enfermedades cardiovasculares como arritmias auriculares y ventriculares,
insuficiencia cardiaca (incluyendo insuficiencia cardiaca congestiva, insuficiencia cardiaca diastdlica, insuficiencia
cardiaca sist6lica, insuficiencia cardiaca aguda), angina de Prinzmetal (variante), angina estable e inestable, angina
inducida por ejercicio, enfermedad de coraz6n congestivo, isquemia, isquemia recurrente, lesion por reperfusion,
infarto de miocardio, sindrome coronario agudo, enfermedad arterial periférica y claudicacion intermitente. Dichas
enfermedades también pueden incluir diabetes y afecciones relacionadas con la diabetes, por ejemplo, neuropatia
periférica diabética. Dichas enfermedades también pueden incluir afecciones que afectan el sistema neuromuscular
que provocan dolor, convulsiones o paralisis. Por lo tanto, se contempla que los compuestos de la divulgacién y sus
sales, ésteres, estereoisomeros, mezclas de estereoisbmeros y/o formas de tautdmeros farmacéuticamente
aceptables sean potencialmente utiles como medicamentos para el tratamiento de las enfermedades mencionadas
anteriormente.

[0008] En ciertas realizaciones, la descripcidn proporciona composiciones farmacéuticas que comprenden una
cantidad terapéuticamente efectiva de un compuesto de Férmula VI, VIIIA o Xlll, y al menos un excipiente
farmacéuticamente aceptable.

[0009] En ciertas realizaciones, el compuesto es:

-(pirimidina-2-ilmetilo)-7-((4-(trifluorometoxi)fenilo)etinilo)-3,4-dihidrobenzol[f][1,4]oxazepina-5(2H)-ona (VIII-
);

7-(feniletinilo)-4-(pirimidina-2-ilmetilo)-3,4-dihidrobenzo[f][1,4]Joxazepina-5(2H)-ona (VIII-5);

A~ B

4-(pirimidina-2-ilmetilo)-7-((4-(trifluorometilo)fenilo)etinilo)-3,4-dihidrobenzo[f][1,4]oxazepina-5(2H)-ona (VIII-
6);

4-(piridina-2-ilmetilo)-7-(4-(trifluorometilo) fenetilo)-3,4-dihidrobenzo[f][1,4Joxazepina-5(2H)-ona (VIII-7);
4-(pirimidina-2-ilmetilo)-7-(4-(trifluorometilo)fenetilo)-3,4-dihidrobenzo[f][1,4Joxazepina-5(2H)-ona (VIII-8);

4-((3-fluoropiridina-2-ilo)metilo)-7-(4-(trifluorometilo)fenetilo)-3,4-dihidrobenzolf][1,4]oxazepina-5(2H)-ona
(VI1-9);

(E)-4-bencilo-7-(4-(trifluorometilo)estirilo)-3,4-dihidrobenzolf][1,4]oxazepina-5(2H)-ona (VIII-10);
4-bencilo-7-(4-(trifluorometilo)fenetilo)-3,4-dihidrobenzolf][1,4]oxazepina-5(2H)-ona (VIII-11);
4-(pirimidina-2-ilmetilo)-7-(4-(trifluorometoxi)fenilamino)-3,4-dihidrobenzol[f][1,4]oxazepina-5(2H)-ona (XIII-1);
4-(pirimidina-2-ilmetilo)-7-(4-(trifluorometoxi)fenoxi)-3,4-dihidrobenzo[f][1,4]Joxazepina-5(2H)-ona (XIII-2);
4-(pirimidina-2-ilmetilo)-7-(4-(trifluorometilo)fenilamino)-3,4-dihidrobenzolf][1,4]oxazepina-5(2H)-ona (XIII-3);
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4-(piridina-2-ilmetilo)-7-(4-(trifluorometoxi)fenilamino)-3,4-dihidrobenzol[f][ 1,4]oxazepina-5(2H)-ona (XIlI-4);
4-(piridina-2-ilmetilo)-7-(4-(trifluorometilo)fenilamino)-3,4-dihidrobenzo[f][1,4]oxazepina-5(2H)-ona (XIII-6);

7-(metilo(4-(trifluorometoxi)fenilo)amino)-4-(pirimidina-2-iimetilo)-3,4-dihidrobenzo[f][1,4]oxazepina-5(2H)-
ona (XIII-10);

0 una sal farmacéuticamente aceptable, éster, estereoisomero, mezcla de esterecisomeros o tautomero de los
mismos.

[0010] Las invenciones de esta descripcion se describen a lo largo. Ademas, las realizaciones especificas de la
invencion son como se divulgan aqui.

Descripcion detallada
1. Definiciones y parametros generales

[0011] Como se usa en la presente memoria, las siguientes palabras y frases estan destinadas generalmente a tener
los significados indicados a continuacién, excepto en la medida en que el contexto en el que se utilizan indique lo
contrario.

[0012] EI término "alquilo" se refiere a una cadena hidrocarbonada saturada monorradical ramificada o no ramificada
que tiene de 1 a 20 atomos de carbono, o de 1 a 15 atomos de carbono, o de 1 a 10 atomos de carbono,ode 1a 8
atomos de carbono, o de 1 a 6 atomos de carbono, o de 1 a 4 atomos de carbono. Este término se ejemplifica por
grupos tales como metilo, etilo, n-propilo, iso-propilo, n-butilo, iso-butilo, t-butilo, n-hexilo, n-decilo, tetradecilo y
similares.

[0013] El término "alquilo sustituido" se refiere a:

1) un grupo alquilo como se define anteriormente, que tiene 1, 2, 3, 4 6 5 sustituyentes, (en algunas
realizaciones, 1, 2 o 3 sustituyentes) seleccionado del grupo que consiste de alquenilo, alquinilo, alcoxi,
cicloalquilo, cicloalquenilo, cicloalcoxi, cicloalqueniloxi, acilo, acilamino, aciloxi, amino, amino sustituido,
aminocarbonilo, alcoxicarbonilamino, azido, ciano, halégeno, hidroxi, ceto, tiocarbonilo, carboxi,
carboxialquilo, ariltio, heteroariltio, heterocicliltio, tiol, alquiltio, arilo, ariloxi, heteroarilo, aminosulfonilo,
aminocarbonilamino, heteroariloxi, heterociclilo, heterociclooxi, hidroxiamino, alcoxiamino, nitro, -S(O)-
alquilo, -S(O)-cicloalquilo, -S(O)-heterociclilo, -S(O)-arilo, -S(O)-heteroarilo, -S(O)2-alquilo, -S(O)2-
cicloalquilo, -S(O)2-heterociclilo, -S(O)2-arilo y -S(O)2-heteroarilo. A menos que se limite de otra forma por la
definicion, todos los sustituyentes pueden estar ademas sustituidos por 1, 2 6 3 sustituyentes seleccionados
de entre alquilo, alquenilo, alquinilo, carboxi, carboxialquilo, aminocarbonilo, hidroxi, alcoxi, halégeno, CFs,
amino, amino sustituido, ciano, cicloalquilo, heterociclilo, arilo, heteroarilo, y -S(O)nR3, en donde R un es
alquilo, arilo o heteroariloynes 0,102;0

2) un grupo alquilo como se definié anteriormente que esta interrumpido por 1-10 atomos (por ejemplo, 1, 2,
3, 4 o 5 atomos) independientemente seleccionados de oxigeno, azufre y NR?, donde R? se elige de
hidrégeno, alquilo, cicloalquilo, alquenilo, cicloalquenilo, alquinilo, arilo, heteroarilo y heterociclilo. Todos los
sustituyentes pueden estar opcionalmente mas sustituidos por alquilo, alquenilo, alquinilo, carboxi,
carboxialquilo, aminocarbonilo, hidroxi, alcoxi, halégeno, CF3, amino, amino sustituido, ciano, cicloalquilo,
heterociclilo, arilo, heteroarilo, y -S(O)nR?, en donde R un es alquilo, arilo o heteroariioy nes 0,10 2; 0

3) un grupo alquilo como se definié anteriormente que tiene sustituyentes 1, 2, 3, 4 0 5 como se definié
anteriormente y también esta interrumpido por 1-10 atomos (por ejemplo, 1, 2, 3, 4 o 5 atomos) como se
definié anteriormente.

[0014] EI término "alquilo inferior" se refiere a una cadena de hidrocarburo saturado monorradical ramificada o no
ramificado que tiene 1, 2, 3, 4, 5 0 6 atomos de carbono. Este término se ejemplifica por grupos tales como metilo,
etilo, n-propilo, iso-propilo, n-butilo, iso-butilo, t-butilo, n-hexilo y similares.

[0015] El término "alquilo inferior sustituido" se refiere a alquilo inferior como se defini6é anteriormente que tiene de 1
a 5 sustituyentes (en algunas realizaciones, 1, 2 6 3 sustituyentes), como se definié para alquilo sustituido o un grupo
alquilo inferior como se definié anteriormente que esta interrumpido por 1, 2, 3, 4 o 5 &tomos como se define para
alquilo sustituido o un grupo alquilo inferior como se definié anteriormente que tiene ambos sustituyentes 1, 2, 3, 4 o
5 como se definié anteriormente y también se interrumpe por 1, 2, 3, 4 0 5 atomos como se definié anteriormente.

[0016] EI término "alquileno" se refiere a un dirradical de una cadena de hidrocarburo saturado ramificada o no
ramificada, en algunas formas de realizacién, que tiene de 1 a 20 atomos de carbono (por ejemplo 1-10 atomos de
carbono 0 1, 2, 3, 4, 5 0 6 atomos de carbono). Este término se ejemplifica por grupos tales como metileno (-CH2-),
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etileno (-CH2CH2-), los isémeros de propileno (por ejemplo, -CH2CH2CH2- y -CH(CH3s)CHz-), y similares.

[0017] EI término "alquileno inferior" se refiere a un dirradical de una cadena de hidrocarburo saturado ramificada o
no ramificada, en algunas formas de realizacion, que tienen 1, 2, 3, 4, 5 0 6 de carbono.

[0018] El término "alquileno sustituido" se refiere a un grupo alquileno como se definié anteriormente que tiene de 1 a
5 sustituyentes (en algunas realizaciones, 1, 2 6 3 sustituyentes) tal como se definen para alquilo sustituido.

[0019] El término "aralquilo" se refiere a un grupo arilo unido covalentemente a un grupo alquileno, donde arilo y
alquileno se definen aqui. "Aralquilo opcionalmente sustituido" se refiere a un grupo arilo opcionalmente sustituido
unido covalentemente a un grupo alquileno opcionalmente sustituido. Dichos grupos aralquilo se ejemplifican por
bencilo, feniletilo, 3-(4-metoxifenilo)propilo y similares.

[0020] EI término "aralquiloxi" se refiere al grupo -O-aralquilo. "Aralquiloxi opcionalmente sustituido" se refiere a un
grupo aralquilo opcionalmente sustituido unido covalentemente a un grupo alquileno opcionalmente sustituido. Dichos
grupos aralquilo se ejemplifican por benciloxi, feniletiloxi y similares.

[0021] EI término "alquenilo” se refiere a un monorradical de un grupo hidrocarburo insaturado ramificado o no
ramificado que tiene de 2 a 20 atomos de carbono (en algunas realizaciones, de 2 a 10 &tomos de carbono, por ejemplo
de 2 a 6 atomos de carbono) y que tiene de 1 a 6 enlaces dobles carbono-carbono, por ejemplo, 1, 2 o 3 enlaces
dobles carbono-carbono. En algunas realizaciones, grupos alquenilo incluyen etenilo (o vinilo, es decir, -CH=CHz), 1-
propileno (o alilo, es decir, -CH2CH=CHy>), isopropileno (-C(CHsz) = CH>), y similares.

[0022] El término "alquenilo inferior" se refiere a alquenilo tal como se definié anteriormente que tiene de 2 a 6 atomos
de carbono.

[0023] El término "alquenilo sustituido” se refiere a un grupo alquenilo como se definié anteriormente que tiene de 1 a
5 sustituyentes (en algunas realizaciones, 1, 2 6 3 sustituyentes) tal como se definen para alquilo sustituido.

[0024] El término "alquenileno" se refiere a un dirradical de un grupo hidrocarburo insaturado ramificado o no
ramificado que tiene de 2 a 20 &tomos de carbono (en algunas realizaciones, de 2 a 10 &tomos de carbono, por ejemplo
de 2 a 6 atomos de carbono) y que tiene de 1 a 6 enlaces dobles carbono-carbono, por ejemplo, 1, 2 0 3 enlaces
dobles carbono-carbono.

[0025] El término "alquinilo” se refiere a un monorradical de un hidrocarburo insaturado, en algunas realizaciones, que
tiene de 2 a 20 atomos de carbono (en algunas realizaciones, de 2 a 10 atomos de carbono, por ejemplo de 2 a 6
atomos de carbono) y que tiene de 1 a 6 enlaces triples carbono-carbono, por ejemplo, 1, 2 0 3 enlaces triples carbono-
carbono. En algunas realizaciones, los grupos alquinilo incluyen etinilo (-C=CH), propargilo (o propinilo, es decir, -
C=CCHya), y similares.

[0026] EI término "alquinilo sustituido” se refiere a un grupo alquinilo como se define anteriormente que tienede 1 a5
sustituyentes (en algunas realizaciones, 1, 2 6 3 sustituyentes) tal como se definen para alquilo sustituido.

[0027] EI término "alquinileno" se refiere a un dirradical de un hidrocarburo insaturado, en algunas realizaciones, que
tiene de 2 a 20 atomos de carbono (en algunas realizaciones, de 2 a 10 atomos de carbono, por ejemplo de 2 a 6
atomos de carbono) y que tiene de 1 a 6 enlaces triples carbono-carbono, por ejemplo, 1, 2 0 3 enlaces triples carbono-
carbono.

[0028] EI término "hidroxi" o "hidroxilo" se refiere a un grupo -OH.

[0029] EI término "alcoxi" se refiere al grupo R-O-, en donde R es alquilo o -Y-Z, en donde Y es alquileno y Z es
alquenilo o alquinilo, donde el alquilo, alquenilo y alquinilo son como se definen en el presente documento. En algunas
realizaciones, los grupos alcoxi son alquilo-O- e incluyen, a modo de ejemplo, metoxi, etoxi, n-propoxi, iso-propoxi, n-
butoxi, terc-butoxi, sec-butoxi, n-pentoxi, n-hexiloxi, 1,2-dimetilbutoxi y similares.

[0030] El término "alcoxi inferior" se refiere al grupo R-O- en donde R es alquilo inferior opcionalmente sustituido. Este
término se ejemplifica por grupos tales como metoxi, etoxi, n-propoxi, iso-propoxi, n-butoxi, iso-butoxi, t-butoxi, n-
hexiloxi y similares.

[0031] El término "alcoxi sustituido” se refiere al grupo R-O-, en donde R es alquilo sustituido o - Y-Z, en donde Y esta
sustituido alquileno y Z es alquenilo sustituido o alquinilo, donde sustituido alquilo sustituido, alquenilo sustituido y
alquinilo sustituido son como se define aqui.

[0032] EI término "Ci-3 haloalquilo" se refiere a un grupo alquilo que tiene de 1 a 3 atomos de carbono unido
covalentemente ade 1 a7,0de 1 a6, 0de 1 a3, halogeno(s), donde alquilo y halégeno se definen en el presente
documento. En algunas realizaciones, haloalquilo Ci-3 incluye, a modo de ejemplo, trifluorometilo, difluorometilo,
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fluorometilo, 2,2,2-trifluoroetilo, 2,2-difluoroetilo, 2-fluoroetilo, 3,3,3-trifluoropropilo, 3, 3-difluoropropilo, 3-fluoropropilo.

[0033] El término "cicloalquilo" se refiere a grupos alquilo ciclicos de 3 a 20 atomos de carbono, o de 3 a 10 atomos
de carbono, que tienen un solo anillo ciclico o mdltiples anillos condensados. Dichos grupos cicloalquilo incluyen, a
modo de ejemplo, estructuras de anillo Gnico tales como ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo, ciclooctilo y similares o
estructuras de anillo multiples tales como adamantanilo y biciclo[2.2.1]heptanilo o grupos alquilo ciclicos en los que se
fusiona un grupo arilo, por ejemplo indanilo, y similares, siempre que el punto de unién sea a través del grupo alquilo
ciclico.

[0034] EI término "cicloalquenilo” se refiere a grupos alquilo ciclicos de 3 a 20 &tomos de carbono que tienen un solo
anillo ciclico o mdltiples anillos condensados y que tienen al menos un doble enlace y en algunas realizaciones, de 1
a 2 dobles enlaces.

[0035] Los términos "cicloalquilo sustituido" y "cicloalquenilo sustituido" se refieren a grupos cicloalquilo o
cicloalquenilo que tienende 1, 2, 3, 4 0 5 sustituyentes (en algunas realizaciones, 1, 2 o 3 sustituyentes), seleccionados
del grupo que consiste en alquilo, alquenilo, alquinilo, alcoxi, cicloalquilo, cicloalquenilo, cicloalcoxi, cicloalqueniloxi,
acilo, acilamino, aciloxi, amino, amino sustituido, aminocarbonilo, alcoxicarbonilamino, azido, ciano, halégeno, hidroxi,
ceto, tiocarbonilo, carboxi, carboxialquilo, ariltio, heteroariltio, heterocicliltio, tiol, alquiltio, arilo, ariloxi, heteroarilo,
aminosulfonilo, aminocarbonilamino, heteroariloxi, heterociclilo, heterociclooxi, hidroxiamino, alcoxiamino, nitro, -S(O)-
alquilo, -S(O)-cicloalquilo, -S(O)-heterociclilo, -S(O)-arilo, -S(O)-heteroarilo, -S(0O)2-alquilo, -S(O)2-cicloalquilo, -S(O)2-
heterociclilo, -S(0O)z-arilo y -S(O)2-heteroarilo. El término "cicloalquilo sustituido" también incluye grupos cicloalquilo en
los que uno o mas de los atomos de carbono anulares del grupo cicloalquilo tienen un grupo oxo unido al mismo.
Ademas, un sustituyente en el cicloalquilo o cicloalquenilo puede estar unido al mismo atomo de carbono que, o es
geminal, a la unién del cicloalquilo o cicloalquenilo sustituido al sistema de anillo 6,7. A menos que se limite de otra
forma por la definicion, todos los sustituyentes pueden estar opcionalmente sustituidos adicionalmente con 1,2 6 3
sustituyentes seleccionados de entre alquilo, alquenilo, alquinilo, carboxi, carboxialquilo, aminocarbonilo, hidroxi,
alcoxi, halégeno, CFs, amino, amino sustituido, ciano, cicloalquilo, heterociclilo, arilo, heteroarilo, y -S(O)nR?3, en donde
R? es alquilo, arilo o heteroariloynes 0, 1 0 2.

[0036] El término "cicloalcoxi" se refiere al grupo cicloalquilo-O-.

[0037] El término "cicloalcoxi sustituido" se refiere al grupo cicloalquilo-O- sustituido.

[0038] EI término "cicloalqueniloxi” se refiere al grupo cicloalquenilo-O-.

[0039] EI término "cicloalqueniloxi sustituido" se refiere al grupo cicloalquenilo sustituido-O-.

[0040] EI término "arilo" se refiere a un grupo carbociclico aromatico de 6 a 20 atomos de carbono que tienen un solo
anillo (por ejemplo, fenilo) o multiples anillos (por ejemplo, bifenilo) o multiples anillos condensados (fusionados) (por
ejemplo, naftilo, fluorenilo y antrilo). En algunas realizaciones, los arilos incluyen fenilo, fluorenilo, naftilo, antrilo y
similares.

[0041] A menos que se limite de otra forma por la definicion para el sustituyente arilo, tales grupos arilo pueden estar
opcionalmente sustituidos con 1, 2, 3, 4 6 5 sustituyentes (en algunas realizaciones, 1, 2 6 3 sustituyentes),
seleccionados del grupo que consiste en alquilo, alquenilo, alquinilo, alcoxi, cicloalquilo, cicloalquenilo, cicloalcoxi,
cicloalqueniloxi, acilo, acilamino, aciloxi, amino, amino sustituido, aminocarbonilo, alcoxicarbonilamino, azido, ciano,
halégeno, hidroxi, ceto, tiocarbonilo, carboxi, carboxialquilo, ariltio, heteroariltio, heterocicliltio, tiol, alquiltio, arilo,
ariloxi, heteroarilo, aminosulfonilo, aminocarbonilamino, heteroariloxi, heterociclilo, heterociclooxi, hidroxiamino,
alcoxiamino, nitro, -S(O)-alquilo, -S(O)-cicloalquilo)heterociclilo, -S(O)-arilo, -S(O)-heteroarilo, -S(0O)z2-alquilo, -S(O)2-
cicloalquilo, -S(O)2-heterociclilo, -S(O)z-arilo y -S(O)2-heteroarilo. A menos que se limite de otra forma por la definicion,
todos los sustituyentes pueden estar opcionalmente sustituidos adicionalmente con 1, 2 6 3 sustituyentes
seleccionados de entre alquilo, alquenilo, alquinilo, carboxi, carboxialquilo, aminocarbonilo, hidroxi, alcoxi, halégeno,
CF3, amino, amino sustituido, ciano, cicloalquilo, heterociclilo, arilo, heteroarilo, y -S(O)nR?, en donde R un es alquilo,
arilo o heteroariloynes 0,1 0 2.

[0042] EI término "ariloxi" se refiere al grupo arilo-O- en donde el grupo arilo es como se definié anteriormente, e
incluye grupos arilo opcionalmente sustituidos como también se definié anteriormente. El término "ariltio" se refiere al
grupo R-S-, donde R es como se define para arilo.

[0043] El término "heterociclilo”, "heterociclo" o "heterociclico” se refiere a un grupo monorradical saturado que tiene
un solo anillo o mdltiples anillos condensados, que tienen de 1 a 40 atomos de carbono y de 1 a 10 heteroatomos, y
desde 1 a 4 heteroatomos, seleccionados entre nitrégeno, azufre, fésforo y/u oxigeno dentro del anillo. En algunas
realizaciones, el heterociclilo ", 'heterociclo' o grupo 'heterociclico' se vincula con el resto de la molécula a través de
uno de los heteroatomos dentro del anillo.

[0044] A menos que se limite de otra forma por la definicion para el sustituyente heterociclico, tales grupos
6
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heterociclicos pueden estar opcionalmente sustituidos con 1 a 5 sustituyentes (en algunas realizaciones, 1, 2 0 3
sustituyentes), seleccionados del grupo que consiste en alquilo, alquenilo, alquinilo, alcoxi, cicloalquilo, cicloalquenilo,
cicloalcoxi, cicloalqueniloxi, acilo, acilamino, aciloxi, amino, amino sustituido, aminocarbonilo, alcoxicarbonilamino,
azido, ciano, halégeno, hidroxi, ceto, tiocarbonilo, carboxi, carboxialquilo, ariltio, heteroariltio, heterocicliltio, tiol,
alquiltio, arilo, ariloxi, heteroarilo, aminosulfonilo, aminocarbonilamino, heteroariloxi, heterociclilo, heterociclooxi,
hidroxiamino, alcoxiamino, nitro, -S(O)-alquilo, -S(O)-cicloalquilo, -S(O)-heterociclilo, -S(O)-arilo, -S(O)-heteroarilo, -
S(0)z-alquilo, -S(O)2-cicloalquilo, -S(O)2-heterociclilo, -S(O)2-arilo y -S(O)z2-heteroarilo. Ademas, un sustituyente en el
grupo heterociclico puede estar unido al mismo atomo de carbono que, 0 es geminal a, la unién del grupo heterociclico
sustituido al sistema de anillo 6,7. A menos que se limite de otra forma por la definicion, todos los sustituyentes pueden
estar ademas sustituidos por 1, 2 6 3 sustituyentes seleccionados de entre alquilo, alquenilo, alquinilo, carboxi,
carboxialquilo, aminocarbonilo, hidroxi, alcoxi, halégeno, CF3, amino, amino sustituido, ciano, cicloalquilo, heterociclilo,
arilo, heteroarilo, y -S(O)nR?, en donde R un es alquilo, arilo o heteroarilo y n es 0, 1 0 2. Ejemplos de heterociclicos
incluyen tetrahidrofuranilo, morfolino, piperidinilo, y similares.

[0045] El término "heterociclooxi" se refiere al grupo -O-heterociclilo.

[0046] El término "heteroarilo" se refiere a un grupo que comprende anillos individuales o multiples que comprenden
de 1 a 15 atomos de carbono y de 1 a 4 heteroatomos seleccionados de oxigeno, nitrégeno y azufre dentro de al
menos un anillo. El término "heteroarilo” es genérico para los términos "heteroarilo aromatico" y "heteroarilo
parcialmente saturado”. El término "heteroarilo aromatico" se refiere a un heteroarilo en donde al menos un anillo es
aromatico, independientemente del punto de unién. Los ejemplos de heteroarilos aromaticos incluyen pirrol, tiofeno,
piridina, quinolina, pteridina.

[0047] El término "heteroarilo parcialmente saturado” se refiere a un heteroarilo que tiene una estructura equivalente
a un subyacente heteroarilo aromatico que ha tenido uno o mas dobles enlaces en un anillo aromatico del heteroarilo
aromatico subyacente saturado. Los ejemplos de heteroarilos parcialmente saturados incluyen dihidropirrol,
dihidropiridina, cromano, 2-oxo-1,2-dihidropiridina-4-ilo y similares.

[0048] A menos que se limite de otra forma por la definicion para el sustituyente heteroarilo, dichos grupos heteroarilo
pueden estar opcionalmente sustituidos con 1 a 5 sustituyentes (en algunas realizaciones, 1, 2 o 3 sustituyentes)
seleccionados del grupo que consiste de alquilo, alquenilo, alquinilo, alcoxi, cicloalquilo, cicloalquenilo, cicloalcoxi,
cicloalqueniloxi, acilo, acilamino, aciloxi, amino, amino sustituido, aminocarbonilo, alcoxicarbonilamino, azido, ciano,
halégeno, hidroxi, ceto, tiocarbonilo, carboxi, carboxialquilo, ariltio, heteroariltio, heterocicliltio, tiol, alquiltio, arilo,
ariloxi, heteroarilo, aminosulfonilo, aminocarbonilamino, heteroariloxi, heterociclilo, heterociclooxi, hidroxiamino,
alcoxiamino, nitro, -S(O)-alquilo, -S(O)-cicloalquilo, -S(O)-heterociclilo, -S(O)-arilo, -S(O)-heteroarilo, -S(O)2-alquilo, -
S(O)2-cicloalquilo, -S(O)2-heterociclilo, -S(O)z-arilo y -S(O)2-heteroarilo. A menos que se limite de otra forma por la
definicion, todos los sustituyentes pueden estar opcionalmente sustituidos adicionalmente con 1, 2 é 3 sustituyentes
seleccionados de entre alquilo, alquenilo, alquinilo, carboxi, carboxialquilo, aminocarbonilo, hidroxi, alcoxi, halégeno,
CFs, amino, amino sustituido, ciano, cicloalquilo, heterociclilo, arilo, heteroarilo, y -S(O)nR?, en donde R? es alquilo,
arilo o heteroariloy nes 0, 1 6 2. Dichos grupos heteroarilo pueden tener un solo anillo (por ejemplo, piridilo o furilo) o
multiples anillos condensados (por ejemplo, indolizinilo, benzotiazol o benzotienilo). Los ejemplos de heterociclilos y
heteroarilos de nitrégeno incluyen, pero no se limitan a, pirrol, imidazol, pirazol, piridina, pirazina, pirimidina, piridazina,
indolizina, isoindol, indol, indazol, purina, quinolizina, isoquinolina, quinolina, ftalazina, naftilpiridina, quinoxalina,
quinazolina, cinolina, pteridina, carbazol, carbolina, fenantridina, acridina, fenantrolina, isotiazol, fenazina, isoxazol,
fenoxazina, fenotiazina, imidazolidina, imidazolina y similares, asi como también compuestos heteroarilicos que
contienen N-alcoxi-nitrégeno.

[0049] EI término "heteroariloxi” se refiere al grupo heteroarilo-O-.
[0050] EI término "amino” se refiere al grupo -NHa.

[0051] EI término "amino sustituido" se refiere al grupo -NRR donde cada R se selecciona independientemente del
grupo que consiste en hidrégeno, alquilo, cicloalquilo, arilo, heteroarilo y heterociclilo siempre que ambos grupos R no
sean hidrégeno o un grupo -Y-Z, en donde Y es alquileno opcionalmente sustituido y Z es alquenilo, cicloalquenilo o
alquinilo. A menos que de otro modo restringido por la definicién, todos los sustituyentes pueden estar ademas
sustituidos por 1, 2 o 3 sustituyentes seleccionados de entre alquilo, alquenilo, alquinilo, carboxi, carboxialquilo,
aminocarbonilo, hidroxi, alcoxi, halégeno, CFs, amino, amino sustituido, ciano, cicloalquilo, heterociclilo, arilo,
heteroarilo, y -S(O)nR?, en donde R un es alquilo, arilo o heteroariloy nes 0, 1 o0 2.

[0052] EI término "alquilo amina" se refiere a R-NHz2 en donde R es alquilo opcionalmente sustituido.

[0053] El término "dialquilo amina" se refiere a R-NHR en donde cada R es independientemente un alquilo
opcionalmente sustituido.

[0054] El término "trialquilo amina” se refiere a NRs en donde cada R es independientemente un alquilo opcionalmente
sustituido.
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[0055] El término "ciano" se refiere al grupo -CN.

® 6
o et 4 ) —N=N=N
[0056] El término "azido" se refiere a un grupo :

[0057] El término "ceto" o "oxo" se refiere a un grupo = O.
[0058] EI término "carboxi" se refiere a un grupo -C(O)-OH.

[0059] El término "éster" o "carboxiéster" se refiere al grupo -C(O)OR, donde R es alquilo, cicloalquilo, arilo, heteroarilo
o heterociclilo, que puede estar opcionalmente méas sustituidos por alquilo, alcoxi, halégeno, CFs, amino, amino
sustituido, ciano o -S(O)nR?, en donde R un es alquilo, arilo o heteroariloynes 0, 1 0 2.

[0060] EI término "acilo" significa el grupo -C(O)R, en donde R es hidrégeno, alquilo, cicloalquilo, heterociclilo, arilo o
heteroarilo. A menos que se limite de otra forma por la definicion, todos los sustituyentes pueden estar ademas
sustituidos por 1, 2 o 3 sustituyentes seleccionados del grupo que consiste en alquilo, alquenilo, alquinilo, carboxi,
carboxialquilo, aminocarbonilo, hidroxi, alcoxi, halégeno, CF3, amino, amino sustituido, ciano, cicloalquilo, heterociclilo,
arilo, heteroarilo, y -S(O)nR?3, en donde R un es alquilo, arilo o heteroariloynes 0, 1 0 2.

[0061] EI término "carboxialquilo" se refiere a los grupos -C(O) O-alquilo o -C(O) O-cicloalquilo, donde alquilo y
cicloalquilo son como se definen en el presente documento, y pueden estar opcionalmente sustituidos adicionalmente
por alquilo, alquenilo, alquinilo, carboxi, carboxialquilo, aminocarbonilo, hidroxi, alcoxi, halégeno, CF3, amino, amino
sustituido, ciano, cicloalquilo, heterociclilo, arilo, heteroarilo y -S(O)nR?, en donde R? es alquilo, arilo o heteroarilo yn
es0,102.

[0062] El término "aminocarbonilo” se refiere al grupo -C(O)NRR en donde cada R es independientemente hidrégeno,
alquilo, cicloalquilo, arilo, heteroarilo, o heterociclilo, o donde ambos grupos R se unen para formar un grupo
heterociclico (p. ej., morfolino). A menos que se limite de otra forma por la definicion, todos los sustituyentes pueden
estar ademas sustituidos por 1, 2 o 3 sustituyentes seleccionados del grupo que consiste en alquilo, alquenilo, alquinilo,
carboxi, carboxialquilo, aminocarbonilo, hidroxi, alcoxi, halégeno, CF3, amino, amino sustituido, ciano, cicloalquilo,
heterociclilo, arilo, heteroarilo, y -S(O)nR?, en donde R un es alquilo, arilo o heteroariloynes 0, 1 0 2.

[0063] El término "aciloxi" se refiere al grupo -O-C(O)-R, en donde R es alquilo, cicloalquilo, heterociclilo, arilo o
heteroarilo. A menos que se limite de otra forma por la definicién, todos los sustituyentes pueden estar ademas
sustituidos por 1, 2 o 3 sustituyentes seleccionados del grupo que consiste en alquilo, alquenilo, alquinilo, carboxi,
carboxialquilo, aminocarbonilo, hidroxi, alcoxi, halégeno, CFs, amino, amino sustituido, ciano, cicloalquilo, heterociclilo,
arilo, heteroarilo, y -S(O)nR?3, en donde R un es alquilo, arilo o heteroariloynes 0, 1 0 2.

[0064] EI término "acilamino" se refiere al grupo -NRC(O)R donde cada R es independientemente hidrogeno, alquilo,
cicloalquilo, arilo, heteroarilo o heterociclilo. A menos que se limite de otra forma por la definicién, todos los
sustituyentes pueden estar opcionalmente mas sustituidos por 1, 2 o 3 sustituyentes seleccionados del grupo que
consiste en alquilo, alquenilo, alquinilo, carboxi, carboxialquilo, aminocarbonilo, hidroxi, alcoxi, halégeno, CFs3, amino,
amino sustituido, ciano, cicloalquilo, heterociclilo, arilo, heteroarilo, y -S(O)nR?, en donde R un es alquilo, arilo o
heteroariloynes 0,10 2.

[0065] EI término "alcoxicarbonilamino” se refiere al grupo -N(RY)C(O)OR en donde R es alquilo y R? es hidrdégeno u
alquilo. A menos que se limite de otra forma por la definicion, cada alquilo puede estar opcionalmente sustituido
adicionalmente con 1, 2 o 3 sustituyentes seleccionados del grupo que consiste en alquilo, alquenilo, alquinilo, carboxi,
carboxialquilo, aminocarbonilo, hidroxi, alcoxi, halégeno, CF3, amino, amino sustituido, ciano, cicloalquilo, heterociclilo,
arilo, heteroarilo, y -S(O)nR?3, en donde R un es alquilo, arilo o heteroariloy nes 0, 1 0 2.

[0066] El término "aminocarbonilamino” se refiere al grupo -NR°C(O)NRR, en donde R¢ es hidrogeno o alquilo y cada
R es hidrégeno, alquilo, cicloalquilo, arilo, heteroarilo o heterociclilo. A menos que se limite de otra forma por la
definicidn, todos los sustituyentes pueden estar ademas sustituidos por 1, 2 o 3 sustituyentes seleccionados del grupo
que consiste en alquilo, alquenilo, alquinilo, carboxi, carboxialquilo, aminocarbonilo, hidroxi, alcoxi, halégeno, CFs3,
amino, amino sustituido, ciano, cicloalquilo, heterociclilo, arilo, heteroarilo, y -S(O)nR?, en donde R un es alquilo, arilo
0 heteroariloynes 0,10 2.

[0067] EI término "tiol" se refiere al grupo -SH.

[0068] El término "tiocarbonilo” se refiere a un grupo =S.

[0069] EI término "alquiltio" se refiere al grupo -S-alquilo.

[0070] El término "alquiltio sustituido” se refiere al grupo alquilo -S-sustituido.
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[0071] El término "heterocicliltio" se refiere al grupo -S-heterociclilo.
[0072] EI término 'ariltio’ se refiere al grupo -S-arilo.

[0073] El término "heteroariltiol" se refiere al grupo -S-heteroarilo en donde el grupo heteroarilo es como se ha definido
anteriormente incluyendo grupos heteroarilo opcionalmente sustituidos como también se ha definido anteriormente.

[0074] EI término "sulféxido" se refiere a un grupo -S(O)R, en donde R es alquilo, cicloalquilo, heterociclilo, arilo o
heteroarilo. "Sulfoxido sustituido" se refiere a un grupo -S(O)R, en donde R es alquilo sustituido, cicloalquilo sustituido,
heterociclilo sustituido, arilo sustituido o heteroarilo sustituido, como se define en el presente documento.

[0075] EI término "sulfona" se refiere a un grupo -S(O)2R, en donde R es alquilo, cicloalquilo, heterociclilo, arilo o
heteroarilo. "Sulfona sustituida" se refiere a un grupo -S(0)2R, en donde R es alquilo sustituido, cicloalquilo sustituido,
heterociclilo sustituido, arilo sustituido o heteroarilo sustituido, como se define en el presente documento.

[0076] EI término "aminosulfonilo” se refiere al grupo -S(0)2NRR, donde cada R es independientemente hidrogeno,
alquilo, cicloalquilo, arilo, heteroarilo o heterociclilo. A menos que se limite de otra forma por la definicion, todos los
sustituyentes pueden estar ademas sustituidos por 1, 2 o 3 sustituyentes seleccionados del grupo que consiste en
alquilo, alquenilo, alquinilo, carboxi, carboxialquilo, aminocarbonilo, hidroxi, alcoxi, halégeno, CFs, amino, amino
sustituido, ciano, cicloalquilo, heterociclilo, arilo, heteroarilo, y -S(O)nR?, en donde R2 es alquilo, arilo o heteroarilo y n
es0,102.

[0077] EI término "hidroxiamino” se refiere al grupo -NHOH.
[0078] El término "alcoxiamino" se refiere al grupo -NHOR en donde R es alquilo opcionalmente sustituido.
[0079] El término "haldégeno” o "halo" se refiere a fluoro, bromo, cloro y yodo.

[0080] "Opcional" u "opcionalmente" significa que el evento o circunstancia posteriormente descrita puede o no ocurrir,
y que la descripcion incluye casos en que dicho evento o circunstancia ocurre y casos en los que no ocurre.

[0081] Un grupo "sustituido” incluye realizaciones en las que un sustituyente monorradical esta unido a un solo atomo
del grupo sustituido (por ejemplo la formacién de una rama), y también incluye realizaciones en las que el sustituyente
puede ser un grupo puente dirradical unido a dos adyacentes atomos del grupo sustituido, formando asi un anillo
fusionado en el grupo sustituido.

[0082] Cuando un grupo dado (resto) se describe aqui como unido a un segundo grupo y el sitio de unién no es
explicito, el grupo dado puede estar unido en cualquier sitio disponible del grupo dado a cualquier sitio disponible del
segundo grupo. Por ejemplo, un "fenilo sustituido con alquilo inferior", donde los sitios de uniéon no son explicitos,
puede tener cualquier sitio disponible del grupo alquilo inferior unido a cualquier sitio disponible del grupo fenilo. A este
respecto, un "sitio disponible" es un sitio del grupo en donde un hidrégeno del grupo puede reemplazarse con un
sustituyente.

[0083] Se entiende que en todos los grupos sustituidos definidos anteriormente, los polimeros obtenidos mediante la
definicion de sustituyentes con sustituyentes adicionales a si mismos (por ejemplo, arilo sustituido que tiene un grupo
arilo sustituido como un sustituyente que es en si mismo sustituido con un grupo arilo sustituido, etc.) no estan
destinados a ser incluidos en este documento. Tampoco se incluyen nameros infinitos de sustituyentes, ya sea que
los sustituyentes sean iguales o diferentes. En tales casos, el nimero maximo de tales sustituyentes es tres. Por lo
tanto, cada una de las definiciones anteriores esta limitada por una limitaciéon de que, por ejemplo, los grupos arilo
sustituidos estan limitados a arilo sustituido con arilo sustituido.

[0084] Un compuesto de Formula VIII, Vllla y Xlll estan destinados a abarcar los compuestos de la divulgacion, y las
sales farmacéuticamente aceptables, ésteres aceptables, isémeros, tautémeros, solvatos, isétopos, hidratos y
polimorfos farmacéuticamente de dichos compuestos. Ademas, los compuestos de la divulgacién pueden poseer uno
0 mas centros asimétricos, y pueden producirse como una mezcla racémica o como enantidmeros o diastereoisémeros
individuales. El niUmero de estereoisbmeros presentes en cualquier compuesto dado de una férmula dada depende
del niumero de centros asimétricos presentes (hay 2" estereoisémeros posibles donde n es el numero de centros
asimétricos). Los estereoisémeros individuales pueden obtenerse resolviendo una mezcla racémica o no racémica de
un intermedio en alguna etapa apropiada de la sintesis o mediante resolucion del compuesto por medios
convencionales. Los estereoisémeros individuales (incluidos los enantiémeros y diastereoisdmeros individuales) asi
como las mezclas racémicas y no racémicas de estereoisdmeros estan abarcados dentro del alcance de la presente
divulgacion, todos los cuales estan destinados a ser representados por las estructuras de esta especificacion a menos
que se indique especificamente lo contrario.

[0085] "Isomeros" son compuestos diferentes que tienen la misma férmula molecular. Los isémeros incluyen
estereoisdbmeros, enantidmeros y diasteredmeros.
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[0086] "Estereoisdbmeros” son isomeros que difieren solamente en la forma en que los atomos estan dispuestos en el
espacio.

[0087] "Enantiomeros" son un par de estereoisbmeros que son imagenes especulares no superponibles entre si. Una
mezcla 1:1 de un par de enantidmeros es una mezcla "racémica". El término "(+)" se usa para designar una mezcla
racémica cuando sea apropiado.

[0088] "Diastereoisomeros" son estereoisbmeros que tienen al menos dos atomos asimétricos, pero que no son
imagenes especulares entre si.

[0089] La estereoquimica absoluta se especifica segun el sistema RS Cahn Ingold Prelog. Cuando el compuesto es
un enantibmero puro, la estereoquimica en cada carbono quiral puede especificarse mediante R o S. Los compuestos
resueltos cuya configuracion absoluta es desconocida se designan (+) o (-) dependiendo de la direccion (dextro- o
laevorotaria) que giran el plano de luz polarizada a la longitud de onda de la linea D de sodio.

[0090] Algunos de los compuestos existen como isémeros tautomeros. Los isémeros tautoméricos estan en equilibrio
entre si. Por ejemplo, los compuestos que contienen amida pueden existir en equilibrio con los tautdbmeros de acido
imidico. Independientemente de qué tautdmero se muestre, e independientemente de la naturaleza del equilibrio entre
tautdbmeros, un experto en la técnica entiende que los compuestos comprenden tautomeros de amida y acido imidico.
Por lo tanto, se entiende que los compuestos que contienen amida incluyen sus tautémeros de acido imidico.
Asimismo, se entiende que los compuestos que contienen &cido imidico incluyen sus tautdmeros de amida. A
continuacion se muestran ejemplos no limitantes de tautémeros que comprenden amida y acido imidico:

0 HO

4
VAN N VAN
Il ~——‘ Il
VAl VAl

727 N 727 N
[0091] EI término "cantidad terapéuticamente efectiva" se refiere a una cantidad que es suficiente para efectuar el
tratamiento, como se define a continuacion, cuando se administra a un mamifero que lo necesita de tal tratamiento.
La cantidad terapéuticamente efectiva variara dependiendo del sujeto y la condicion de la enfermedad a tratar, el peso

y la edad del sujeto, la gravedad de la condicién de la enfermedad, la forma de administracién y similares, que puede
determinar facilmente un experto en la técnica.

[0092] EI término "polimorfo" se refiere a diferentes estructuras cristalinas de un compuesto cristalino. Los diferentes
polimorfos pueden resultar de diferencias en el empaque de cristal (polimorfismo de empaque) o diferencias en el
empaque entre diferentes conformadores de la misma molécula (polimorfismo conformacional).

[0093] El término "solvato" se refiere a un complejo formado por la combinacion de un compuesto de Férmula VIII,
VIIIA o XlIl'y un disolvente.

[0094] EI término "hidrato" se refiere al complejo formado por la combinacion de un compuesto de Férmula VIII, VIIA
o Xlll'y agua.

[0095] Cualquier formula o estructura dada en el presente documento, incluyendo compuestos de Férmula VIII, VIIA
o Xlll, también se destina a representar formas no marcadas, asi como formas marcadas isotépicamente de los
compuestos. Los compuestos marcados isotépicamente tienen estructuras representadas por las formulas dadas aqui,
excepto que uno o mas atomos son reemplazados por un atomo que tiene una masa atémica o niumero de masa
seleccionado. Los ejemplos de is6topos que pueden incorporarse en los compuestos de la descripcion incluyen
isétopos de hidrégeno, carbono, nitrdgeno, oxigeno, fasforo, fltior y cloro, tales como, pero sin limitacion, 2H (deuterio,
D), 3H (tritio), ''C, 13C, C, N, '8F, 8'p, 32p 355 36C| y 125 Diversos compuestos marcados isotdpicamente de la
presente descripcion, por ejemplo, aquellos en los que los isétopos radiactivos tales como 2H, '3C y '“C se incorporan.
Dichos compuestos marcados isotépicamente pueden ser Utiles en estudios metabdlicos, estudios cinéticos de
reaccion, técnicas de deteccion o formacion de imagenes, como la tomografia por emision de positrones (PET) o la
tomografia computarizada por emision de fotén anico (SPECT), incluidos los ensayos de distribucién de farmacos o
sustratos o en el tratamiento radiactivo de pacientes

[0096] La divulgacion también incluye compuestos incluidos de férmula VIII, VIIIA o XIll en donde de 1 a n hidrogenos
unidos a un atomo de carbono esta/estan reemplazados por deuterio, en donde n es el nimero de hidrégenos en la
molécula. Dichos compuestos exhiben una mayor resistencia al metabolismo y, por lo tanto, son Utiles para aumentar
la vida media de cualquier compuesto de Férmula | cuando se administra a un mamifero. Ver, por ejemplo, Foster,
"Deuterium Isotope Effects in Studies of Drug Metabolism", Trends Pharmacol. Sci. 5 (12): 524-527 (1984). Dichos
compuestos se sintetizan por medios bien conocidos en la técnica, por ejemplo empleando materiales de partida en
los que uno o mas hidrégenos han sido reemplazados por deuterio.
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[0097] El deuterio etiquetado o compuestos terapéuticos sustituidos de la divulgacion puede tener propiedades
mejoradas de DMPK (metabolismo farmacéutico y farmacocinética), relativas a la distribucién, metabolismo y
excrecién (ADME). La sustitucion con isétopos mas pesados como el deuterio puede proporcionar ciertas ventajas
terapéuticas que resultan de una mayor estabilidad metabdlica, por ejemplo, una vida media in vivo aumentada,
requisitos de dosificacion reducidos y/o una mejora en el indice terapéutico. Un compuesto marcado con '8F puede
ser Util para estudios de PET o SPECT. Los compuestos marcados isotépicamente de esta descripcion y los
profarmacos de los mismos pueden prepararse generalmente llevando a cabo los procedimientos descritos en los
esquemas o en los ejemplos y preparaciones descritas a continuacion sustituyendo un reactivo marcado
isotopicamente facilmente disponible por un reactivo marcado no isotpicamente. Se entiende que el deuterio en este
contexto se considera como un sustituyente en el compuesto de Férmula I.

[0098] La concentracion de tal is6topo mas pesado, especificamente deuterio, puede estar definida por un factor de
enriquecimiento isotépico. En los compuestos de esta descripcion, cualquier atomo no designado especificamente
como un is6topo particular esta destinado a representar cualquier isétopo estable de ese atomo. A menos que se
indique lo contrario, cuando una posicion se designa especificamente como "H" o "hidrégeno", se entiende que la
posicion tiene hidrégeno en su composicion isotopica de abundancia natural. Por consiguiente, en los compuestos de
esta descripcién, cualquier atomo especificamente designado como deuterio (D) esta destinado a representar el
deuterio.

[0099] EI término "tratamiento” o "tratar" significa administracion de un compuesto de la invencion, por o bajo la
direccion de un cuidador competente, a un mamifero que tiene una enfermedad para los propdsitos que incluyen:

(i) prevenir la enfermedad, es decir, causando que los sintomas clinicos de la enfermedad no se desarrollen;
(i) inhibir la enfermedad, es decir, detener el desarrollo de sintomas clinicos; y/o
(iii) aliviar la enfermedad, es decir, causar la regresion de los sintomas clinicos.

[0100] En muchos casos, los compuestos de esta descripcion son capaces de formar sales acidas y/o basicas en
virtud de la presencia de grupos amino y/o carboxilo o grupos similares a los mismos.

[0101] El término "sal farmacéuticamente aceptable" de un compuesto dado se refiere a sales que retienen la
efectividad biolégica y las propiedades del compuesto dado, y que no son biolégicamente o de otra manera
indeseables. Las sales de adicién de bases farmacéuticamente aceptables pueden prepararse a partir de bases
inorganicas y organicas. Las sales derivadas de bases inorganicas incluyen, a modo de ejemplo solamente, sales de
sodio, potasio, litio, amonio, calcio y magnesio. Las sales derivadas de bases organicas incluyen, pero no se limitan
a, sales de aminas primarias, secundarias y terciarias, tales como alquilaminas, dialquilaminas, trialquilaminas,
alquilaminas sustituidas, di(alquilaminas) sustituidas, tri(alquilaminas) sustituidas, alquenilaminas, dialquenilaminas,
trialquenilaminas, alquenilaminas sustituidas, di(alquenilaminas) sustituidas, tri(alquenilaminas) sustituidas,
cicloalquilaminas, dicicloalquilaminas, tricicloalquilaminas, cicloalquilo aminocicloalquilo sustituido, disulfuro de
cicloalquilamina  sustituida, cicloalquilaminas trisustituidas, cicloalquenilaminas,  dicicloalquenilaminas,
tricicloalquenilaminas, cicloalquenilaminas sustituidas, cicloalquenilamina disustituida, cicloalquenilaminas
trisustituidas, arilaminas, diarilaminas, triarilaminas, heteroarilaminas, diheteroarilaminas, trineteroarilaminas, aminas
heterociclicas, aminas diheterociclicas, aminas triheterociclicas, di- y tri-aminas mixtas donde al menos dos de los
sustituyentes en la amina son diferentes ahora y se seleccionan del grupo que consiste en alquilo, alquilo sustituido,
alquenilo, alquenilo sustituido, cicloalquilo, cicloalquilo sustituido, cicloalquenilo, cicloalquenilo sustituido, arilo,
heteroarilo, heterociclico y similares. También se incluyen las aminas donde los dos o tres sustituyentes, junto con el
amino nitrégeno, forman un grupo heterociclico o heteroarilo. Las aminas son de estructura general N(R3%)(R3')(R32),
en donde las aminas monosustituidas tienen 2 de los tres sustituyentes en nitrogeno (R3°, R®" y R32) como hidrégeno,
las aminas disustituidas tienen 1 de los tres sustituyentes en nitrégeno (R, R3! y R®2) como hidrégeno, mientras que
las aminas trisustituidas no tienen ninguno de los tres sustituyentes en nitrégeno (R, R3' y R32) como hidrégeno. R,
R3" y R® se seleccionan de una variedad de sustituyentes tales como hidrégeno, alquilo opcionalmente sustituido,
arilo, heteroayilo, cicloalquilo, cicloalquenilo, heterociclilo y similares. Las aminas mencionadas anteriormente se
refieren a los compuestos en los que uno, dos o tres sustituyentes en el nitrégeno se enumeran en el nombre. Por
ejemplo, el término "cicloalquenilamina" se refiere a cicloalquenilo-NH2, en donde "cicloalquenilo" es como se define
aqui. El término "diheteroarilamina" se refiere a NH(heteroarilo)2, en donde "heteroarilo" es como se define aqui y asi
sucesivamente.

[0102] Los ejemplos especificos de aminas adecuadas incluyen, a modo de ejemplo solamente, isopropilamina,
trimetilo amina, dietilo amina, tri(iso-propilo) amina, tri(n-propilo) amina, etanolamina, 2-dimetilaminoetanol,
trometamina, lisina, arginina, histidina, cafeina, procaina, hidrabamina, colina, betaina, etilendiamina, glucosamina, N-
alquilglucaminas, teobromina, purinas, piperazina, piperidina, morfolina, N-etilpiperidina y similares.

[0103] Las sales farmacéuticamente aceptables de adicién de acido se pueden preparar a partir de acidos inorganicos
y organicos. Las sales derivadas de acidos inorganicos incluyen &cido clorhidrico, acido bromhidrico, &cido sulfirico,
acido nitrico, acido fosférico y similares. Las sales derivadas de &cidos organicos incluyen acido acético, acido
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propiodnico, acido glicélico, acido piravico, acido oxalico, acido malico, acido maldnico, acido succinico, acido maleico,
acido fumarico, acido tartarico, acido citrico, acido benzoico, acido cinamico, acido mandélico, acido metanosulfénico,
acido etanosulfénico, acido p-toluenosulfonico, &cido salicilico y similares.

[0104] Como se usa en el presente documento, "vehiculo farmacéuticamente aceptable” o "excipiente
farmacéuticamente aceptable" incluye cualquiera y todos los disolventes, medios de dispersion, recubrimientos,
agentes antibacterianos y antifingicos, agentes isotdnicos y retardadores de la absorcidn y similares. El uso de tales
medios y agentes para sustancias farmacéuticamente activas es bien conocido en la técnica. Excepto en la medida
en que cualquier medio o agente convencional sea incompatible con el ingrediente activo, se contempla su uso en las
composiciones terapéuticas. Los ingredientes activos suplementarios también se pueden incorporar en las
composiciones.

[0105] "Enfermedades coronarias" o "enfermedades cardiovasculares" se refieren a enfermedades de la
cardiovasculatura que surgen de una o mas de, por ejemplo, insuficiencia cardiaca (incluyendo insuficiencia cardiaca
congestiva, insuficiencia cardiaca diastdlica e insuficiencia cardiaca sistolica), insuficiencia cardiaca aguda, isquemia,
isquemia recurrente, infarto de miocardio, arritmias, angina (incluyendo angina inducida por ejercicio, angina variante,
angina estable, angina inestable), sindrome coronario agudo, diabetes y claudicacién intermitente.

[0106] "Claudicacion intermitente” significa el dolor asociado con la enfermedad arterial periférica. La "enfermedad
arterial periférica" o EAP es un tipo de enfermedad vascular periférica oclusiva (PVD). La PAD afecta las arterias fuera
del corazén y el cerebro. El sintoma més comun de la EAP es un calambre doloroso en las caderas, muslos o
pantorrillas al caminar, subir escaleras o hacer ejercicio. El dolor se llama claudicacion intermitente. Cuando se
enumera la claudicacion intermitente de sintomas, se pretende incluir tanto PAD como PVD.

[0107] La arritmia se refiere a cualquier frecuencia cardiaca anormal. La bradicardia se refiere a una frecuencia
cardiaca anormalmente lenta, mientras que la taquicardia se refiere a una frecuencia cardiaca anormalmente rapida.
Tal como se usa en el presente documento, el tratamiento de la arritmia esta destinado a incluir el tratamiento de
taquicardias supraventriculares tales como fibrilacion auricular, aleteo auricular, taquicardia reentrante nodal AV,
taquicardia auricular y taquicardias ventriculares (TV), incluyendo taquicardia ventricular idiopatica, fibrilacion
ventricular, pre-sindrome de excitacién y Torsade de Pointes (TdP).

2. Nomenclatura

[0108] Los nombres de los compuestos de la presente divulgacion se proporcionan usando el software ACD/Nombre
para nombrar compuestos quimicos (Advanced Chemistry Development, Inc., Toronto, Canada). Otros compuestos o
radicales pueden nombrarse con nombres comunes o0 nombres sistematicos o no sistematicos. La denominacion y
numeracion de los compuestos de la descripcion se ilustra con un compuesto representativo de Férmula I:

N=

F,CO o
O O N \_7
)

que se denomina 4-(piridina-2-ilmetilo)-7-(4-(trifluorometoxi)fenilo)-3,4-dihidrobenzol f][1,4]oxazepina-5(2H)-ona.
3. Compuestos
[0109] Por consiguiente, las realizaciones tipicas de la presente descripcion proporcionan compuestos novedosos que

funcionan como bloqueadores tardios de los canales de sodio. Descritos en este documento son los compuestos de
Férmula I:

RZ
Z1 Y\N/
7~
zl3 AN R3
24— 3
2 X R
R4

R4
I

en donde: Z' y Z2 se seleccionan cada uno independientemente del grupo que consiste en CR” y N; Z8 y Z* se
seleccionan cada uno independientemente del grupo que consiste en CR?, C-Q-R' y N, siempre que uno de Z%y Z*
sea C-Q-R'"y el otro de Z% y Z* sea CR” o N y mas siempre que solo uno de Z', Z2 y Z* sea N; X es -O- 0 -NR8-; Y es
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-C(O)-, -C(R")2- 0 -S(O)2-; Q es un enlace covalente, -O-Co2 alquileno, -NR''-Co-2 alquileno, C2 alquileno, Cz
alquenileno o Cz alquinileno; R es arilo, cicloalquilo, cicloalquenilo, heterociclilo o heteroarilo; en donde dicho arilo,
cicloalquilo, cicloalquenilo, heterociclilo o heteroarilo estan opcionalmente sustituidos con uno, dos o tres sustituyentes
seleccionados independientemente entre el grupo constituido por halo, -NO2, -CN, -SFs, -Si(CHs)s, -O-R%0, -S-R%0, -
C(0)-R?0, -C(0)-0OR2°, -N(R2%)(R?2), -C(0O)-N(R?%)(R??), -N(R?%)-C(0)-R??, -N(R?%)-C(0)-OR??, -N(R2)-S(0)2-R?°, -O-
S(0)2-R?0, -S(0)2-N(R?°)(R??), C16 alquilo, C2-4 alquenilo, C2.4 alquinilo, cicloalquilo, arilo, heteroarilo y heterociclilo; y
en donde dicho Ci alquilo, Cz4 alquenilo, Cz4 alquinilo, cicloalquilo, arilo, heteroarilo o heterociclilo estan
opcionalmente sustituidos con uno, dos o tres sustituyentes seleccionados independientemente entre el grupo que
consiste en halo, -NOz2, arilo, heterociclilo, heteroarilo, C1-6 alquilo, C1-3 haloalquilo, cicloalquilo, -N(R2%)(R?2), -C(O)-
R20, -C(0)-OR, -C(0)-N(R2%)(R?2), -CN y -O-R?%; R? es -C1-6 alquileno-R5, -L-R5, -L-C1.6 alquileno-R5, -C1.6 alquileno-
L-R% o -C1s alquileno-L-C16 alquileno-R%; en donde cada Cis alquileno esta opcionalmente sustituido con un
sustituyente seleccionado independientemente del grupo que consiste en Cz4 alquinilo, halo, -NO2, -CN, -OR%, -
N(R2%)(R?2), -C(0)-R2°, -C(0)-0OR2, -C(0)-N(R?%)(R??), -N(R?%)-S(0)2-R29, cicloalquilo, arilo, heteroarilo o heterociclilo;
y en donde dicho cicloalquilo, arilo, heteroarilo o heterociclilo estan opcionalmente sustituidos con uno, dos o tres
sustituyentes seleccionados independientemente del grupo que consiste en C16 alquilo, C2-4 alquinilo, halo, -NOz,
cicloalquilo, arilo, heterociclilo, heteroarilo, -N(R?°)(R??), -C(0)-R?°, -C(0)-OR?°, -C(0)-N(R?%)(R??), -CN y -OR?; L es
-0O-, -8-, -C(0)-, -NHS (0)2-, -S(O)2NH-, -C(O)NH-, 0 -NHC(O)-; siempre que cuando Y sea -C(R'")2-, entonces R? sea
-L-R5, -L-C1-6 alquileno R?, -C1- alquileno-L-R® o -C1.6 alquileno-L-C1-6 alquileno-R® y L no es -C(0)-; y cuando R? es -
L-R® o -L-C16 alquileno R?®, entonces L no es -O-, -S-, -NHS(0)2- o -NHC(O)-; cada R® es independientemente
hidrégeno, deuterio, Ci6 alquilo, cicloalquilo, arilo, heteroarilo o heterociclilo; en donde dicho Ci.6 alquilo esta
opcionalmente sustituido con uno, dos o tres sustituyentes seleccionados independientemente del grupo que consiste
en halo, -NOg, cicloalquilo, arilo, heterociclilo, heteroarilo, -N(R2)(R?2), -C(0)-R2, -C(0)-OR20, -C(0)-N(R2%)(R??), -CN
y -OR2%; en donde dicho cicloalquilo, arilo, heterociclilo o heteroarilo estan ademas opcionalmente sustituidos con uno,
dos o tres sustituyentes seleccionados independientemente entre el grupo que consiste en halégeno, -NO2, Ci-6
alquilo, aralquilo, cicloalquilo, arilo, heterociclilo, heteroarilo, -N(R?%)(R??), -C(0)-R??, -C(0)-0OR29, -C(0)-N(R2%)(R??), -
CN y -OR?%; y en donde dichos Ci- alquilo, aralquilo, cicloalquilo, arilo, heterociclilo o heteroarilo, estan ademas
opcionalmente sustituidos con uno, dos o tres sustituyentes seleccionados independientemente entre el grupo que
consiste en halégeno, -NO2, -N(R2°)(R%?), -C(O)-R2, -C(0)-OR%, -C(0)-N(R?%)(R??), -CN y -O-R?%; 0 cuando Y es -
C(0)-, entonces R? y uno de R® pueden unirse junto con el &tomo al que estan unidos para formar un heterociclilo; en
donde dicho heterociclilo esta opcionalmente sustituido con uno, dos o tres sustituyentes seleccionados
independientemente del grupo que consiste en Ci- alquilo, -O-R?°, -N(R2%)(R%?), -N(R?%)-C(0)-OR?° y -C(0)-OR?; y
en donde dicho Cis alquilo estd opcionalmente sustituido con uno, dos o tres sustituyentes seleccionados
independientemente del grupo que consiste en halo y heteroarilo; cada R* es independientemente hidrégeno, deuterio,
C1-6 alquilo, -C(O)-OR°, -C(0)-N(R?%)(R29), cicloalquilo, arilo, heteroarilo o heterociclilo; en donde dicho C1-6 alquilo
esta opcionalmente sustituido con uno, dos o tres sustituyentes seleccionados independientemente del grupo que
consiste en halo, -NO2, cicloalquilo, arilo, heterociclilo, heteroarilo, -N(R2%)(R?2), -C(0O)-R%, -C(0)-OR2°, -G(O)-
N(R2%)(R?2), -CN y -OR2%; en donde dicho cicloalquilo, arilo, heterociclilo o heteroarilo estdn ademéas opcionalmente
sustituidos con uno, dos o tres sustituyentes seleccionados independientemente del grupo que consiste en halo, -NOg,
C+-6 alquilo, aralquilo, cicloalquilo, arilo, heterociclilo, heteroarilo, -N(R%)(R?), -C(O)-R%°, -C(0)-OR2°, -C(O)-
N(R2%)(R?2), -CN y -OR2’; y en donde dicho Ci-s alquilo, aralquilo, cicloalquilo, arilo, heterociclilo, heteroarilo, estan
ademas opcionalmente sustituidos con uno, dos o tres sustituyentes seleccionados independientemente del grupo que
consiste en hidroxilo, halo, -NOz, -N(R?%)(R?2), -C(0)-R2?, -C(0)-OR?, -G(0O)-N(R?%)(R??), -CN y -OR2?; 0 dos R® o dos
R* junto con el atomo de carbono al que estan unidos forman un oxo; R es cicloalquilo, arilo, heteroarilo o heterociclilo;
en donde dicho cicloalquilo, arilo, heteroarilo o heterociclilo estan opcionalmente sustituidos con uno, dos o tres
sustituyentes seleccionados independientemente del grupo que consiste en C16 alquilo, C2-4 alquinilo, halo, -NOz,
cicloalquilo, arilo, heterociclilo, heteroarilo, -N(R2%)(R??), -N(R2%)-S(0)2-R?°, -N(R%°)-C(0)-R??, -C(0)- R, -C(0)-OR?,
-C(0)-N(R?%(R??), -CN, oxo y -OR2%; en donde dicho Ci-s alquilo, cicloalquilo, arilo, heterociclilo o heteroarilo estan
ademas opcionalmente sustituidos con uno, dos o tres sustituyentes seleccionados independientemente entre el grupo
constituido por halo, -NO2, C1.6 alquilo, cicloalquilo, arilo, heterociclilo, heteroarilo, -N(R2%)(R??), -C(0)-R?°, -C(0)-OR?,
-C(0O)-N(R2%)(R??), -CN y -OR2°%; y en donde dicho Ci alquilo, cicloalquilo, arilo, heterociclilo o heteroarilo estan
opcionalmente sustituidos adicionalmente con uno, dos o tres sustituyentes seleccionados independientemente del
grupo que consiste en halo, arilo, -NOz, -CF 3, -N(R?%)(R??), -C(0)-R?’, -C(0)-OR2?, -C(0)-N(R2%)(R?2), -CN, -S(0)2-
R20 y -OR?%; Re es hidrogeno, C1-s alquilo o cicloalquilo; en donde dicho C1.6 alquilo esta opcionalmente sustituido con
uno, dos o tres sustituyentes seleccionados independientemente del grupo que consiste en halo, -NO2, -N(R2%)(R??), -
C(0)-R?%, -C(0)-OR2, -C(0)-N(R?%)(R??), -CN y -OR2’; R’ es hidrogeno, halo, -OR?° o C1- alquilo; R'" es hidrégeno o
C1-4 alquilo; R y R?2 en cada caso se seleccionan independientemente del grupo que consiste en hidrégeno, Ci-6
alquilo, C2-6 alquenilo, C2-6 alquinilo, cicloalquilo, heterociclilo, arilo y heteroarilo; en donde el C1-6 alquilo, C2-6 alquenilo,
C2-6 alquinilo, cicloalquilo, heterociclilo, arilo y heteroarilo estan opcionalmente sustituidos con uno, dos o tres
sustituyentes independientemente seleccionados del grupo que consiste en hidroxilo, halo, C1-4 alquilo, acilamino, oxo,
-NOz2, -S(0)2R?8, -CN, C1.3 alcoxi, -CFs, -OCF3, -OCH2CF3, -C(O)-NHz, arilo, cicloalquilo y heteroarilo; y en donde dicho
heteroarilo estd opcionalmente sustituido adicionalmente con C+.4 alquilo o cicloalquilo; o cuando R® y R?? estan
unidos a un atomo de nitrégeno comuin, R y R pueden unirse para formar un anillo heterociclico o heteroarilo que
luego esta opcionalmente sustituido con uno, dos o tres sustituyentes seleccionados independientemente del grupo
que consiste en hidroxilo, halo, C+-4 alquilo, aralquilo, ariloxi, aralquiloxi, acilamino, -NOz, -S(0)2R?¢, -CN, C+-3 alcoxi, -
CFs, -OCFs, arilo, heteroarilo y cicloalquilo; y cada R?¢ se selecciona independientemente del grupo que consiste en
hidrégeno, Ci-4 alquilo, arilo y cicloalquilo; en donde el Ci.4 alquilo, arilo y cicloalquilo pueden estar sustituidos
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adicionalmente con 1 a 3 sustituyentes seleccionados independientemente del grupo que consiste en hidroxilo, halo,
C14 alcoxi, -CF3 y -OCFs3; o0 una sal farmacéuticamente aceptable, éster, esterecisomero, mezcla de estereoisdbmeros
o tautémero de los mismos; con la condicién de que cuando Y es -C(O)-, X es -O-, cada R* es hidrégeno, R? y R? junto
con el atomo al que estan unidos forman una piperazina que esta opcionalmente sustituida con terc-butoxicarbonilo y
Q es un enlace, entonces R’ no es fenilo no sustituido o morfolinilo; y que cuando Y es -S(0)2-, X es -O-, R? es bencilo,
cada R® es hidrogeno, Z* es C-Q-R', Q es un enlace y R’ es arilo o heteroarilo, entonces ambos R* son hidrégeno.

[0110] Ademas, descritos en esta memoria son compuestos de Formula I:

2
1 N
4
Z\ 2/ R3
Z X
R4
R4

en donde: Z' y Z? se seleccionan cada uno independientemente del grupo que consiste en CR” y N; Z8 y Z* se
seleccionan cada uno independientemente del grupo que consiste en CR?, C-Q-R' y N, siempre que uno de Z%y Z*
sea C-Q-R'y el otro de Z% y Z* sea CR” o N y mas siempre que solo uno de Z', Z? y Z* sea N; X es -O- 0 -NR®-; Y es
-C(O)-; Q es un enlace covalente, -O-Co-2 alquileno, -NR''-Co-2 alquileno, Cz alquileno, Cz alquenileno o Cz alquinileno;
R' es arilo, cicloalquilo, cicloalquenilo, heterociclilo o heteroarilo; en donde dicho arilo, cicloalquilo, cicloalquenilo,
heterociclilo o heteroarilo estdn opcionalmente sustituidos con uno, dos, tres, cuatro o cinco sustituyentes
seleccionados independientemente del grupo que consiste en halo, -NOz, -CN, -SFs, -Si(CHs)s, -OR?, -S-R2°, -C(O)-
R20, -C(0)-OR?°, -N(R2%)(R?2), -C(O)-N(R2%)(R?2), -N(R%%)-C(0)-R?2, -N(R2%)-C(0)-OR?, -N(R29)-5(0)2-R?, -O-S(O)2-
R20, -S(0)2-N(R?%)(R??), C1-s alquilo, C2-4 alquenilo, C2.4 alquinilo, cicloalquilo, arilo, heteroarilo y heterociclilo; y en
donde dicho C1-s alquilo, C2-4 alquenilo, Cz2-4 alquinilo, cicloalquilo, arilo, heteroarilo o heterociclilo estan opcionalmente
sustituidos con uno, dos o tres sustituyentes seleccionados independientemente entre el grupo constituido por halo, -
NOs2, arilo, heterociclilo, heteroarilo, C1-6 alquilo, C1-3 haloalquilo, cicloalquilo, -N(R?%)(R??), -G(O)-R2?, -C(0)-OR?, -
C(0)-N(R?%)(R??), -CN y -O-R?°; R? es -Cis alquileno-R5, -L-R%, -L-C1 alquileno-R®, -C1.6 alquileno-L-R5 o -Ci6
alquileno-L-C1.6 alquileno-R®; en donde cada Cis alquileno estd opcionalmente sustituido con un sustituyente
seleccionado independientemente del grupo que consiste en Cz.4 alquinilo, halo, -NOz, -CN, -OR?, -N(R2%)(R??), -C(O)-
R20, -C(0)-0OR2, -C(0O)-N(R2%)(R%?), -N(R?9)-S(0)2-R?°, cicloalquilo, arilo, heteroarilo o heterociclilo; y en donde dicho
cicloalquilo, arilo, heteroarilo o heterociclilo estan opcionalmente sustituidos con uno, dos o tres sustituyentes
seleccionados independientemente del grupo que consiste en C1-6 alquilo, C2-4 alquinilo, halo, -NOz2, cicloalquilo, arilo,
heterociclilo, heteroarilo, -N(R?%)(R??), -G(O)-R?°, -C(0)-OR2?, -C(0)-N(R?°)(R??), -CN y -OR?; L es -O-, -S-, -C(O)-, -
NHS(O)z-, -S(0)2NH-, -C(O)NH- o -NHC(O)-; con la condicién de que cuando R? sea -L-R5 o -L-C1.6 alquileno-RS,
entonces L no sea -O-, -S-, -NHS(O)2- 0 -NHC(O)-; y cada R? es independientemente hidrégeno, deuterio, C1-s alquilo,
cicloalquilo, arilo, heteroarilo o heterociclilo; en donde dicho Ci-6 alquilo esta opcionalmente sustituido con uno, dos o
tres sustituyentes seleccionados independientemente del grupo que consiste en halo, -NO2, cicloalquilo, arilo,
heterociclilo, heteroarilo, -N(R2%)(R??), -C(0)-R2°, -C(0O)-OR%, -C(0O)-N(R?°)(R??), -CN y -OR2; en donde dicho
cicloalquilo, arilo, heterociclilo o heteroarilo estan ademas opcionalmente sustituidos con uno, dos o tres sustituyentes
seleccionados independientemente entre el grupo constituido por halo, -NOz, C1-6 alquilo, aralquilo, cicloalquilo, arilo,
heterociclilo, heteroarilo, -N(R2)(R#2), -C(0)-R, -C(0)-OR2, -C(0)-N(R?%)(R??), -CN y -OR?°; y en donde dichos C1-s
alquilo, aralquilo, cicloalquilo, arilo, heterociclilo o heteroarilo, estdn ademas opcionalmente sustituidos con uno, dos o
tres sustituyentes seleccionados independientemente del grupo que consiste en halo, -NOz, -N(R2%)(R??), -C(0)-R?°, -
C(0)-OR2°, -C(0)-N(R2%)(R??), -CN y -OR?%; 0 R? y uno de R?® pueden unirse con el &tomo al que estan unidos para
formar un heterociclilo; en donde dicho heterociclilo esta opcionalmente sustituido con uno, dos o tres sustituyentes
seleccionados independientemente del grupo que consiste en C1.6 alquilo, -OR??, -N(R2%)(R??), -N(R2%)-C(0)-OR? y -
C(0)-OR2°; y en donde dicho Cis alquilo esta opcionalmente sustituido con uno, dos o tres sustituyentes
independientemente seleccionados del grupo que consiste en halo y heteroarilo; cada R* es independientemente
hidrégeno, deuterio, C1-s alquilo, -C(O)-OR?°, -C(0)-N(R?¢)(R?®), cicloalquilo, arilo, heteroarilo o heterociclilo; en donde
dicho C1-s alquilo esta opcionalmente sustituido con uno, dos o tres sustituyentes seleccionados independientemente
del grupo que consiste en halo, -NOz, cicloalquilo, arilo, heterociclilo, heteroarilo, -N(R?%)(R??), -C(O)-R2?, -C(0)-OR,
-C(0)-N(R?%)(R??), -CN y -OR?; en donde dicho cicloalquilo, arilo, heterociclilo o heteroarilo estdn ademas
opcionalmente sustituidos con uno, dos o tres sustituyentes independientemente seleccionados del grupo que consiste
en halo, -NOz2, C1-6 alquilo, aralquilo, cicloalquilo, arilo, heterociclilo, heteroarilo, -N(R2%)(R??), -C(0)-R2°, -C(0)-OR, -
C(0)-N(R2%)(R?3), -CN y -OR%; y en donde dicho Ci-s alquilo, aralquilo, cicloalquilo, arilo, heterociclilo, heteroarilo,
estan ademas opcionalmente sustituidos con uno, dos o tres sustituyentes seleccionados independientemente entre
el grupo que consiste en hidroxilo, halo, -NO2, -N(R2%)(R??), -C(0)-R?°, -C(0)-OR2°, -C(0)-N(R?°)(R??), -CN y -OR%; o
dos R® o0 dos R* junto con el atomo de carbono al que estan unidos forman un oxo; R® es cicloalquilo, arilo, heteroarilo
o heterociclilo; en donde dicho cicloalquilo, arilo, heteroarilo o heterociclilo estan opcionalmente sustituidos con uno,
dos o tres sustituyentes seleccionados independientemente del grupo que consiste en Ci-6 alquilo, C2-4 alquinilo, halo,
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-NOg, cicloalquilo, arilo, heterociclilo, heteroarilo, -N(R?)(R?2), -N(R2%)-S(0)2-R?°, -N(R2°)-C(0)-R??, -C(O)- R?°, -C(O)-
OR2, -C(0)-N(R2%)(R??), -CN, oxo y -OR?%; en donde dicho C1 alquilo, cicloalquilo, arilo, heterociclilo o heteroarilo
estan ademas opcionalmente sustituidos con uno, dos o tres sustituyentes seleccionados independientemente del
grupo que consiste en halo, -NOz, C1.s alquilo, cicloalquilo, arilo, heterociclilo, heteroarilo, -N(R2%)(R??), -C(O)-R?°, -
C(0)-OR2°, -G(0O)-N(R2%)(R?2), -CN y -OR2%; y en donde dicho C1-6 alquilo, cicloalquilo, arilo, heterociclilo o heteroarilo
estan opcionalmente sustituidos adicionalmente con uno, dos o tres sustituyentes seleccionados independientemente
del grupo que consiste en halo, arilo, -NOz2, -CFs, -N(R2%)(R??), -C(O)-R2?, -C(0)-OR?, -G(O)-N(R?%)(R??), -CN, -S(O)2-
R20y -OR?%; Rs es hidrogeno, C1-6 alquilo o cicloalquilo; en donde dicho C1-6 alquilo esta opcionalmente sustituido con
uno, dos o tres sustituyentes seleccionados independientemente del grupo que consiste en halo, -NOz, -N(R2%)(R??), -
C(0)-R?, -C(0)-0R?, -C(0)-N(R?%)(R??), -CN y -OR?%; R” es hidrdgeno, halo, -OR?° o C1.6 alquilo; R'" es hidrégeno o
C1-4 alquilo; R?° y R?2 en cada caso se seleccionan independientemente del grupo que consiste de hidrégeno, Ci-6
alquilo, C2-6 alquenilo, C2-6 alquinilo, cicloalquilo, heterociclilo, arilo y heteroarilo; en donde el C1-6 alquilo, C2-6 alquenilo,
C2 alquinilo, cicloalquilo, heterociclilo, arilo y heteroarilo estan opcionalmente sustituidos con uno, dos o tres
sustituyentes seleccionados independientemente del grupo que consiste en hidroxilo, halo, C1-4 alquilo, acilamino, oxo,
-NO2, -S(0)2R?8, -CN, C1.3 alcoxi, -CF3, -OCF3, -OCH2CF3, -C(O)-NHz, arilo, cicloalquilo y heteroarilo; y en donde dicho
heteroarilo estd opcionalmente sustituido adicionalmente con C+.4 alquilo o cicloalquilo; o cuando R® y R2? estan
unidos a un atomo de nitrégeno comuiin, R?° y R?? pueden unirse para formar un anillo heterociclico o heteroarilo que
luego esta opcionalmente sustituido con uno, dos o tres sustituyentes seleccionados independientemente del grupo
que consiste en hidroxilo, halo, C1-4 alquilo, aralquilo, ariloxi, aralquiloxi, acilamino, -NOz, -S(0)2R?, -CN, C1-3 alcoxi, -
CFs, -OCFs3, arilo, heteroarilo y cicloalquilo; y cada R?® se selecciona independientemente del grupo que consiste en
hidrégeno, Ci-4 alquilo, arilo y cicloalquilo; en donde el Ci.4 alquilo, arilo y cicloalquilo pueden estar sustituidos
adicionalmente con 1 a 3 sustituyentes seleccionados independientemente del grupo que consiste en hidroxilo, halo,
C1-4 alcoxi, -CF3 y -OCFs3; o una sal farmacéuticamente aceptable, éster, esterecisomero, mezcla de estereoisdbmeros
o tautémero de los mismos; siempre que cuando X es -O-, cada R* es hidrégeno, R? y R? junto con el atomo al que
estan unidos forman una piperazina que estd opcionalmente sustituida con terc-butoxicarbonilo y Q es un enlace,
entonces R es fenilo no sustituido o morfolinilo.

[0111] Ademas, descritos en esta memoria son compuestos de Formula I:

R2
2L YN
o ©
74 3
N < R
R4
R4

I

en donde Z', 72, Z8, Z4, X, R® y R* son como se definen en el presente documento; Y es -C(R'")2-; R? es -L-R5, -L-C1-
6 alquileno-R5, -Cis alquileno L-R® o -Cis alquileno-L-Ci6 alquileno-R®; en donde cada Ci.s alquileno esta
opcionalmente sustituido con un sustituyente seleccionado independientemente del grupo que consiste en Cz4
alquinilo, halo, -NO2, -CN, -OR2°, -N(R%)(R??), -C(0)-R?, -C(0)-OR%, -C(0)-N(R%)(R??), -N(R?%)-S(0)2-R?,
cicloalquilo, arilo, heteroarilo o heterociclilo; y en donde dicho cicloalquilo, arilo, heteroarilo o heterociclilo estan
opcionalmente sustituidos con uno, dos o tres sustituyentes seleccionados independientemente del grupo que consiste
en Ci- alquilo, C2-4 alquinilo, halo, -NO2, cicloalquilo, arilo, heterociclilo, heteroarilo, -N(R2%)(R??), -C(0)-R2°, -G(O)-
OR?2%, -C(0)-N(R2%)(R??), -CN y -OR2; L es -O-, -S-, -NHS(O)2-, -S(0)2NH-, -C(O)NH- 0 -NHC(O)-; y R'" es hidrogeno
o C1.4 alquilo.

[0112] Ademas, en el presente documento se describen compuestos de Férmula |:

2
1 N
4
Z\ 2/ R3
z X
R4
R4

endonde Z', 72, Z8, Z*, X, R?, R® y R* son como se definen en el presente documento; e Y es -S(0O)2-; con la condicidn
de que cuando X es -O-, R? es bencilo, cada R® es hidrogeno, Z* es C-Q-R', Q es un enlace y R es arilo o heteroarilo,
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entonces ambos R* son hidrégeno.

[0113] En algunas realizaciones, R' es arilo, cicloalquilo, cicloalquenilo o heteroarilo; en donde dicho arilo,
cicloalquenilo o heteroarilo estan opcionalmente sustituidos con uno, dos o tres sustituyentes seleccionados
independientemente del grupo que consiste en halo, -OR%, -C(0)-R?, -C(0)-OR%, -N(R?%)(R??), -N(R?°)-C(0)-R??, -
N(R2%)-C(0)-0OR?2, -S(0)2-R?0, -O-S(0)2-R?, Cy- alquilo, cicloalquilo y heterociclilo; y en donde dicho Ci-s alquilo o
cicloalquilo estan opcionalmente sustituidos con uno, dos o tres sustituyentes seleccionados independientemente del
grupo que consiste en halo, -CN y -OR2°.

[0114] En algunas realizaciones, cada R® es independientemente hidrégeno, deuterio o Ci1-6 alquilo.
[0115] En algunas realizaciones, cada R* es independientemente hidrégeno, deuterio o C1-6 alquilo.

[0116] En algunas realizaciones, RS es cicloalquilo, arilo, heteroarilo o heterociclilo; en donde dicho cicloalquilo, arilo,
heteroarilo o heterociclilo estan opcionalmente sustituidos con uno, dos o tres sustituyentes seleccionados
independientemente del grupo que consiste en Ci-s alquilo, halo, cicloalquilo, arilo, heterociclilo, heteroarilo, -
N(R2%)(R??), -C(0)-R?°, -C(0)-0OR2, -C(0)-N(R?%)(R??), -CN, oxo y - OR?’; en donde dicho C1- alquilo, cicloalquilo,
arilo, heterociclilo o heteroarilo estan opcionalmente adicionalmente sustituido con uno, dos o tres sustituyentes
seleccionados independientemente entre el grupo constituido por halo, Ci-6 alquilo, arilo, heterociclilo y heteroarilo; y
en donde dicho C1-6 alquilo esta opcionalmente sustituido adicionalmente con uno, dos o tres halo.

[0117] En algunas realizaciones, R? y uno de R® pueden unirse junto con el &tomo al que estan unidos para formar un
heterociclilo; en donde dicho heterociclilo esta opcionalmente sustituido con uno, dos o tres sustituyentes
seleccionados independientemente del grupo que consiste en Ci.6 alquilo, -OR?, -N(R?%)(R??) y -C(0)-OR?; y en
donde dicho Ci6 alquilo estd opcionalmente sustituido con uno, dos o tres sustituyentes seleccionados
independientemente del grupo que consiste en halo y heteroarilo.

[0118] En ciertas realizaciones de cada una de las formulas descritas en el presente documento, cada -C1-6 alquileno
de R? es -C1.6 alquileno no sustituido.

[0119] En ciertas realizaciones, el compuesto no es terc-butilo 6-oxo-8-fenilo-3,4,12,12a-tetrahidro-1H-
benzolf]pirazino[2,1-c][1,4]oxazepina-2(6H)-carboxilato, terc-butilo 6-0x0-9-fenilo-3,4,12,12a-tetrahidro-1H-
benzolf]pirazino[2,1-c][1,4]oxazepina-2(6H)-carboxilato, 8-fenilo-3,4,12,12a-tetrahidro-1H-benzolf]pirazino[2,1-
c][1,4]oxazepina-6(2H)-ona, 9-fenilo-3,4,12,12a-tetrahidro-1H-benzo[flpirazino[2,1-c][1,4]oxazepina-6(2H)-ona, 8-
morfolino-1,2,3,4,12,12a-hexahidrobenzo[e]pirazino[1,2-a]Jazepina-6(11H)-ona, terc-butilo 8-morfolino-6-oxo-
3,4,6,11,12,12a-hexahidrobenzo[e]pirazino[1,2-a]azepina-2(1H)-carboxilato, terc-butilo 2-morfolino-12-oxo-
5,6,6a,7,9,10-hexahidropirazino[1,2-a]pirido[3,2-e]azepina-8(12H)-carboxilato, 2-morfolino-6,6a,7,8,9,10-
hexahidropirazino[1,2-a]pirido[3,2-e]azepina-12(5H)-ona, 2-morfolino-8,9,10,10a,11,12-hexahidropirazino[1,2-
a]pirido[2,3-e]Jazepina-5(7H)-ona o terc-butilo 2-morfolino-5-0x0-7,8,10,10a,11,12-hexahidropirazino[1,2-a]pirido[2,3-
elazepina-9(5H)-carboxilato.

[0120] Se describen aqui compuestos de la Féormula |:

R2
7~
z|3 N R3
¢ - 3
3 " R
R4
R4

en donde: Z' y Z? se seleccionan cada uno independientemente del grupo que consiste en CR” y N; Z8 y Z* se
seleccionan cada uno independientemente del grupo que consiste en CR?, C-Q-R' y N, siempre que uno de Z%y Z*
sea C-Q-R'y el otro de Z® y Z* sea CR” o N y proporciona ademas que solo uno de Z', Z?y Z* es N; X es -O- o -NR®-
; Y es -C(0)-, -C(R")2- 0 -S(O)2-; Q es un enlace covalente, -O-Co-2 alquileno, -NR''-Co-2 alquileno o Cz alquinileno;
R' es arilo, cicloalquilo, cicloalquenilo, heterociclilo o heteroarilo; en donde dicho arilo, cicloalquilo, cicloalquenilo,
heterociclilo o heteroarilo estdn opcionalmente sustituidos con uno, dos o tres sustituyentes seleccionados
independientemente del grupo que consiste en halo, -NO2, -CN, -SFs, -Si(CHas)s, -O-R%, -S-R20, -C(0)-R?°, -C(0)-OR?°,
-N(R?%)(R??), -C(0)-N(R?%)(R??), -N(R2%)-C(0)-R?2, -N(R?°)-C(0)-OR?, -N(R?%)-S(0)2-R?5, -S(0)2-R?°, -O-S(0)2-R?, -
S(0)2-N(R2%)(R?2), C1-6 alquilo, C2.4 alquenilo, Cz-4 alquinilo, cicloalquilo, arilo, heteroarilo y heterociclilo; y en donde
dicho Ci- alquilo, C24 alquenilo, C24 alquinilo, cicloalquilo, arilo, heteroarilo o heterociclilo estan opcionalmente
sustituidos con uno, dos o tres sustituyentes seleccionados independientemente entre el grupo constituido por halo, -
NO, fenilo, heterociclilo, heteroarilo, C1. alquilo, cicloalquilo, -N(R2%)(R??), -C(0)-R?, -C(0)-OR?, -C(O)-N(R2%)(R??),
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-CNy -O-R?%; R? es -C1.6 alquileno-R5, -L-R5, -L-C1.6 alquileno-R?, -C1.s alquileno-L-R® o -C1.6 alquileno-L-C1-6 alquileno-
R5; L es -O-, -S-, -C(0)-, -NHS(O)2-, -S(0)2NH-, - C(O)NH- o -NHC(O)-; siempre que cuando Y sea -C(R'")2-, entonces
R? sea -L-R5 -L-Cis alquileno-R® -Cis alquileno-L-R5 o -Cis alquileno-L-C16 alquileno-R%;, cada R® es
independientemente hidrégeno, deuterio, C1-15 alquilo, cicloalquilo, arilo, heteroarilo o heterociclilo; en donde dicho C1-
15 alquilo esta opcionalmente sustituido con uno, dos o tres sustituyentes seleccionados independientemente del grupo
que consiste en halo, -NOz, cicloalquilo, arilo, heterociclilo, heteroarilo, -N(R2°)(R??), -C(O)-R20, -C(0)-OR2°, -C(0)-
N(R2%)(R?2), -CN y -OR?%; en donde dicho cicloalquilo, arilo, heterociclilo o heteroarilo estdn ademéas opcionalmente
sustituidos con uno, dos o tres sustituyentes seleccionados independientemente del grupo que consiste en halo, -NOg,
C16 alquilo, aralquilo, cicloalquilo, arilo, heterociclilo, heteroarilo, -N(R2%)(R??), -C(O)-R2°, -C(0)-OR?, -C(O)-
N(R2%)(R22), -CN y -OR2’; y en donde dichos C1-s alquilo, aralquilo, cicloalquilo, arilo, heterociclilo o heteroarilo, estan
ademas opcionalmente sustituidos con uno, dos o tres sustituyentes seleccionados independientemente del grupo que
consiste en halo, -NOz, -N(R%)(R#2), -C(0)-R2°, -C(0O)-OR%, -C(0)-N(R%%)(R??3), -CN y -OR2%; o cuando Y es -C(O)-,
entonces R? y uno de R® pueden unirse junto con el &tomo al que estan unidos para formar un heterociclilo; en donde
dicho heterociclilo esta opcionalmente sustituido con uno, dos o tres sustituyentes seleccionados independientemente
del grupo que consiste en Ci-15 alquilo, -OR2, -N(R2%)(R?2), -N(R2%)-C(0O)-OR% y -C(0)-OR?0; y en donde dicho Ci-15
alquilo esta opcionalmente sustituido con uno, dos o tres sustituyentes seleccionados independientemente del grupo
que consiste en halo y heteroarilo; cada R* es independientemente hidrogeno, deuterio, C1-15 alquilo, C1-4 alcoxi, -
C(0)-0OR2°, -C(0)-N(R?8)(R?8), -N(R2°)-S(0)2-R2°, cicloalquilo, arilo, heteroarilo o heterociclilo; en donde dicho Ci1-15
alquilo esta opcionalmente sustituido con uno, dos o tres sustituyentes seleccionados independientemente del grupo
que consiste en halo, -NOz, cicloalquilo, arilo, heterociclilo, heteroarilo, -N(R2°)(R??), -C(O)-R2°, -C(0)-OR2°, -C(0)-
N(R2%)(R?2), -CN y -OR2%; en donde dicho cicloalquilo, arilo, heterociclilo o heteroarilo estan ademéas opcionalmente
sustituidos con uno, dos o tres sustituyentes seleccionados independientemente del grupo que consiste en halo, -NOg,
C+-6 alquilo, aralquilo, cicloalquilo, arilo, heterociclilo, heteroarilo, -N(R%)(R?), -C(O)-R%°, -C(0)-OR2°, -C(O)-
N(R2%)(R?2), -CN y - OR?%; y en donde dicho C1-s alquilo, aralquilo, cicloalquilo, arilo, heterociclilo, heteroarilo, estan
ademas opcionalmente sustituidos con uno, dos o tres sustituyentes seleccionados independientemente del grupo que
consiste en hidroxilo, halo, -NOz, -N(R?%)(R?2), -C(0)-R2?, -C(0)-OR?, -G(0O)-N(R?%)(R??), -CN y -OR2?; o0 dos R® o dos
R* junto con el atomo de carbono al que estan unidos forman un oxo; R es cicloalquilo, arilo, heteroarilo o heterociclilo;
en donde dicho cicloalquilo, arilo, heteroarilo o heterociclilo estan opcionalmente sustituidos con uno, dos o tres
sustituyentes seleccionados independientemente del grupo que consiste en C16 alquilo, C2-4 alquinilo, halo, -NOz,
cicloalquilo, arilo, heterociclilo, heteroarilo, -N(R2°)(R??), -N(R?%)-S(0)2-R2°, -N(R?°)-C(0)-R?, -C(0)-R?°, -C(0)-OR?", -
C(0)-N(R2%)(R??), -CN y -OR?°; en donde dicho C1-s alquilo, cicloalquilo, arilo, heterociclilo o heteroarilo estan ademas
opcionalmente sustituidos con uno, dos o tres sustituyentes seleccionados independientemente del grupo que consiste
en halo, -NOz, C1 alquilo, cicloalquilo, arilo, heterociclilo, heteroarilo, -N(R2%)(R??), -C(O)-R2?, -C(O)-OR2°, -G(O)-
N(R2%)(R?2), -CN y -OR2; y en donde dicho Ci. alquilo, cicloalquilo, arilo, heterociclilo o heteroarilo estan
opcionalmente sustituidos adicionalmente con uno, dos o tres sustituyentes seleccionados independientemente del
grupo que consiste en halo, arilo, -NO2, -CF3, -N(R2%)(R22), -C(0)-R2, -C(0O)-OR2, -C(0)-N(R2%)(R2?), -CN, -S(0)2-R2°
y -OR?%; Re es hidrégeno, C1-15 alquilo, -C(O)-R2°, -C(0)-OR?s, cicloalquilo, arilo, heteroarilo o heterociclilo; en donde
dicho Ci1-15 alquilo esta opcionalmente sustituido con uno, dos o tres sustituyentes seleccionados independientemente
del grupo que consiste en halo, -NOz2, cicloalquilo, arilo, heterociclilo, heteroarilo, -N(R2%)(R??), -C(0)-R2°, -G(0O)-OR?,
-C(0)-N(R?%)(R??), -CN y -O-R?°; en donde dicho cicloalquilo, arilo, heterociclilo o heteroarilo estan ademas
opcionalmente sustituidos con uno, dos o tres sustituyentes seleccionados independientemente entre el grupo
constituido por halo, -NO2, C1-s alquilo, aralquilo, cicloalquilo, arilo, heterociclilo, heteroarilo, -N(R2%)(R??), -C(0)-R?, -
C(0)-0OR2°, -G(0O)-N(R?%)(R??), -CN y -O-R?°; y en donde dicho C1-s alquilo, aralquilo, cicloalquilo, arilo, heterociclilo o
heteroarilo estdn ademas opcionalmente sustituidos con uno, dos o tres sustituyentes seleccionados
independientemente del grupo que consiste en halo, -NOz, -N(R?°%)(R??), -C(0)-R%, -C(0)-OR2?, -C(0O)-N(R?%)(R??), -
CNy -0O-R2%; R” es hidrogeno, halo o C1-6 alquilo; R'" es hidrégeno o C+-4 alquilo; R% y R?? en cada caso se seleccionan
independientemente del grupo que consiste en hidrégeno, Ci-15 alquilo, Cz-15 alquenilo, C2-15 alquinilo, cicloalquilo,
heterociclilo, arilo y heteroarilo; en donde el Ci-15 alquilo, C2-15 alquenilo, C2-15 alquinilo, cicloalquilo, heterociclilo, arilo
y heteroarilo estan opcionalmente sustituidos con uno, dos o tres sustituyentes seleccionados independientemente del
grupo que consiste en hidroxilo, halo, C1-4 alquilo, acilamino, oxo, -NOz2, -S(0)2R?%, -CN, C1-3 alcoxi, -CFs, -OCFs3, -
OCH2CF3, -C(0)-NHz, arilo, cicloalquilo y heteroarilo; y en donde dicho heteroarilo estd opcionalmente sustituido
adicionalmente con C1-4 alquilo o cicloalquilo; o cuando R% y R?? estan unidos a un atomo de nitrégeno comin R y
R22 pueden unirse para formar un anillo heterociclico o heteroarilo que luego esta opcionalmente sustituido con uno,
dos o tres sustituyentes seleccionados independientemente del grupo que consiste en hidroxilo, halo, C+-4 alquilo,
aralquilo, ariloxi, aralquiloxi, acilamino, -NOz2, -S(0)2R?¢, -CN, C1-3 alcoxi, -CFs, -OCFs3, arilo, heteroarilo y cicloalquilo;
y cada R?® se selecciona independientemente del grupo que consiste en hidrégeno, C1-4 alquilo, arilo y cicloalquilo; y
en donde el Ci4 alquilo, el arilo y el cicloalquilo se pueden sustituir adicionalmente con 1 a 3 sustituyentes
seleccionados independientemente del grupo que consiste en hidroxilo, halo, C1-4 alcoxi, -CF3 y -OCFs; o una sal
farmacéuticamente aceptable, éster, hidrato, solvato, estereoisdbmero, mezcla de estereoisdbmeros, tautomero,
polimorfo y/o profarmaco del mismo; con la condicién de que cuando Y es -C(O)-, X es -O-, cada R* es hidrégeno, R?
y R® junto con el atomo al que estan unidos forman una piperazina que esta opcionalmente sustituida con terc-
butoxicarbonilo y Q es un enlace, entonces R no es fenilo no sustituido o morfolinilo; y que cuando Y es -S(O)2-, X es
-O-, R? es bencilo, cada R® es hidrdgeno, Z* es C-Q-R', Q es un enlace y R’ es arilo o heteroarilo, entonces ambos
R* son hidrégeno.

[0121] En algunas realizaciones, R' es arilo, cicloalquilo, cicloalquenilo o heteroarilo; en donde dicho arilo,
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cicloalquenilo o heteroarilo estan opcionalmente sustituidos con uno, dos o tres sustituyentes seleccionados
independientemente del grupo que consiste en halo, -OR%, -C(0)-R?’, -C(0)-OR2°, -N(R2%)(R??), -N(R2%)-C(0O)-R??, -
N(R2%)-C(0)-0OR?2, -S(0)2-R?0, -O-S(0)2-R?, Cy- alquilo, cicloalquilo y heterociclilo; y en donde dicho Ci-s alquilo o
cicloalquilo estan opcionalmente sustituidos con uno, dos o tres sustituyentes seleccionados independientemente del
grupo que consiste en halo, -CN y -OR?°.

[0122] En algunas realizaciones, cada R® es independientemente hidrégeno, deuterio o C1-15 alquilo.
[0123] En algunas realizaciones, cada R* es independientemente hidrégeno, deuterio o C1-15 alquilo.

[0124] En algunas realizaciones, RS es cicloalquilo, arilo, heteroarilo o heterociclilo; en donde dicho cicloalquilo, arilo,
heteroarilo o heterociclilo estan opcionalmente sustituidos con uno, dos o tres sustituyentes seleccionados
independientemente del grupo que consiste en Ci6 alquilo, halo, cicloalquilo, arilo, heterociclilo, heteroarilo, -
N(R2%)(R??), -C(O)-R?°, -C(0)-OR2, -C(0)-N(R?%)(R??), -CN y -OR2%; en donde dicho C1- alquilo, cicloalquilo, arilo,
heterociclilo o heteroarilo estan opcionalmente adicionalmente sustituido con uno, dos o tres sustituyentes
seleccionados independientemente entre el grupo constituido por halo, Ci-6 alquilo, arilo, heterociclilo y heteroarilo; y
en donde dicho C1-6 alquilo esta opcionalmente sustituido adicionalmente con uno, dos o tres halo.

[0125] En algunas realizaciones, Y es -C(O)- y R? y uno de R® pueden unirse con el atomo al que estan unidos para
formar un heterociclilo; en donde dicho heterociclilo esta opcionalmente sustituido con uno, dos o tres sustituyentes
seleccionados independientemente del grupo que consiste en Ci-15 alquilo, -OR?°, -N(R%%)(R?3) y -G(0)-OR?%; y en
donde dicho Ci-15 alquilo esta opcionalmente sustituido con uno, dos o tres sustituyentes seleccionados
independientemente del grupo que consiste en halo y heteroarilo.

[0126] Se describen en el presente documento compuestos de Férmula IA:

(0]
.R?
N
XX R3
(R1°)n@~0—¢ 3
A F R
(R17)m o R4
R4
IA

en donde: Cy es arilo, cicloalquilo, cicloalquenilo, heterociclilo o heteroarilo; Q es un enlace covalente, -O-Co-2
alquileno, -NR"'-Co-2 alquileno, Cz alquileno, C2 alquenileno o Cz alquinileno; mes 0,1,203;nes 0,1, 2, 3,4 0 5;
cada R'° se selecciona independientemente del grupo que consiste en halo, -NO2, -CN, -SFs, -Si(CHzg)s, -O-R?°, -S-
R20, -C(0)-R?0, -C(O)-0OR?0, -N(R?%)(R??), -C(0)-N(R2%)(R?2), -N(R2%)-C(0)-R?2, -N(R2%)-C(0O)-0OR?2, -N(R2%)-S(0)2-R?¢,
-5(0)2-R20, -O-S(0)2-R??, -S(0)2-N(R2%)(R??), C1-6 alquilo, C2.4 alquenilo, C2-4 alquinilo, cicloalquilo, arilo, heteroarilo y
heterociclilo; y en donde dicho C1-6 alquilo, C2.4 alquenilo, C2-4 alquinilo, cicloalquilo, arilo, heteroarilo o heterociclilo
estan opcionalmente sustituidos con uno, dos o tres sustituyentes seleccionados independientemente entre el grupo
que consiste en halo, -NOz, arilo, heterociclilo, heteroarilo, C1-s alquilo, C1-3 haloalquilo, cicloalquilo, -N(R20)(R??), -
C(0)-R?0, -C(0O)-0OR?°, -C(0)-N(R?%)(R??), -CN y -O-R?%; R? es -C1.6 alquileno-R®, -L-R5, -L-C16 alquileno-R®, -C16
alquileno-L-R5 o -C1-6 alquileno-L-C1-s alquileno-R®; en donde cada C1-s alquileno esta opcionalmente sustituido con
un sustituyente seleccionado independientemente del grupo que consiste en Cz.4 alquinilo, halo, -NOz, -CN, -OR20, -
N(R2%)(R?2), -C(0)-R2°, -C(0)-0OR?25, -C(0)-N(R?%)(R??), -N(R?9)-S(0)2-R29, cicloalquilo, arilo, heteroarilo o heterociclilo;
y en donde dicho cicloalquilo, arilo, heteroarilo o heterociclilo estan opcionalmente sustituidos con uno, dos o tres
sustituyentes seleccionados independientemente del grupo que consiste en Ci alquilo, C24 alquinilo, halo, -NOz,
cicloalquilo, arilo, heterociclilo, heteroarilo, -N(R?°)(R??), -C(0)-R?°, -C(0)-OR?°, -C(0)-N(R?%)(R??), -CN y -OR?; L es
-0O-, -8-, -C(0)-, -NHS(0)2-, -S(0O)2NH-, - C(O)NH- 0 -NHC(O)-; con la condicién de que cuando R? sea -L-R% 0 -L-C16
alquileno-R3, entonces L no sea -0-, -S-, -NHS(0)2- 0 -NHC(O)-; y cada R® es independientemente hidrégeno, deuterio,
C1-6 alquilo, cicloalquilo, arilo, heteroarilo o heterociclilo; en donde dicho C1-6 alquilo esta opcionalmente sustituido con
uno, dos o tres sustituyentes seleccionados independientemente del grupo que consiste en halo, -NOz2, cicloalquilo,
arilo, heterociclilo, heteroarilo, -N(R2%)(R??), -C(0)-R?°, -C(0)-OR2, -C(0)-N(R2%)(R??3), -CN y -OR2; en donde dicho
cicloalquilo, arilo, heterociclilo o heteroarilo estan ademas opcionalmente sustituidos con uno, dos o tres sustituyentes
seleccionados independientemente entre el grupo que consiste en halégeno, -NO2, C1-6 alquilo, aralquilo, cicloalquilo,
arilo, heterociclilo, heteroarilo, -N(R2°)(R??), -C(0)-R?°, -C(0)-OR?, -C(0)-N(R?°%)(R?2), -CN y -OR?%; y en donde dichos
C1-6 alquilo, aralquilo, cicloalquilo, arilo, heterociclilo o heteroarilo, estdn ademas opcionalmente sustituidos con uno,
dos o tres sustituyentes seleccionados independientemente entre el grupo que consiste en halégeno, -NOz2, -
N(R2%)(R?2), -C(0)-R?°, -C(0)-OR?°, -C(0)-N(R?%)(R??), -CN y -OR2%; 0 R? y uno de R® pueden unirse con el atomo al
que estan unidos para formar un heterociclilo; en donde dicho heterociclilo esta opcionalmente sustituido con uno, dos
o tres sustituyentes seleccionados independientemente del grupo que consiste en C1 alquilo, -OR??, -N(R?%)(R??), -
N(R2)-C(0)-OR2° y -C(0)-OR?°; y en donde dicho Cis alquilo esta opcionalmente sustituido con uno, dos o tres
sustituyentes seleccionados independientemente del grupo que consiste en halo y heteroarilo; cada R* es
independientemente hidrégeno, deuterio, C1- alquilo, -C(O)-OR?®, -C(0)-N(R2®)(R2®), cicloalquilo, arilo, heteroarilo o
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heterociclilo; en donde dicho C1-6 alquilo esta opcionalmente sustituido con uno, dos o tres sustituyentes seleccionados
independientemente del grupo que consiste en halo, -NOz, cicloalquilo, arilo, heterociclilo, heteroarilo, -N(R?%)(R??), -
C(0)-R2, -C(0)-0OR%, -C(0)-N(R2%)(R??), -CN y -OR?°; en donde dicho cicloalquilo, arilo, heterociclilo o heteroarilo
estan ademas opcionalmente sustituidos con uno, dos o tres sustituyentes seleccionados independientemente del
grupo que consiste en halo, -NOz, C1-6 alquilo, aralquilo, cicloalquilo, arilo, heterociclilo, heteroarilo, -N(R2%)(R??), -C(O)-
R20, -C(0)-OR2°, -C(0)-N(R2%)(R??), -CN y -OR2; y en donde dicho Ci.s alquilo, aralquilo, cicloalquilo, arilo,
heterociclilo, heteroarilo, estdn ademas opcionalmente sustituidos con uno, dos o tres sustituyentes seleccionados
independientemente entre el grupo constituido por hidroxilo, halo, -NOz, -N(R2%)(R??), -C(0O)-R2?, -C(0)-OR?, -C(0)-
N(R2%)(R?3), -CN y -OR?%; R® es cicloalquilo, arilo, heteroarilo o heterociclilo; en donde dicho cicloalquilo, arilo,
heteroarilo o heterociclilo estdn opcionalmente sustituidos con uno, dos o tres sustituyentes seleccionados
independientemente del grupo que consiste en C1.6 alquilo, C2.4 alquinilo, halo, -NOz2, cicloalquilo, arilo, heterociclilo,
heteroarilo, -N(R?%)(R?2), -N(R?%)-S(0)2-R%’, -N(R?%)-C(0)-R?2, -C(0)-R??, -C(0)-OR??, -C(0)-N(R?°)(R??), -CN, oxo y -
OR?0; en donde dicho C1-s alquilo, cicloalquilo, arilo, heterociclilo o heteroarilo estan ademas opcionalmente sustituidos
con uno, dos o tres sustituyentes seleccionados independientemente entre el grupo constituido por halo, -NO2, C1-6
alquilo, cicloalquilo, arilo, heterociclilo, heteroarilo, -N(R2%)(R?2), -C(0)-R2?, -C(0)-OR?,-C(0)-N(R?%)(R??), -CN y -OR?9;
y en donde dicho Ci-s alquilo, cicloalquilo, arilo, heterociclilo o heteroarilo estan opcionalmente sustituidos
adicionalmente con uno, dos o tres sustituyentes seleccionados independientemente del grupo que consiste en halo,
arilo, -NOz2, -CF3, -N(R?%)(R?2), -C(0)-R?°, -C(0)-OR, -C(0)-N(R?%)(R??), -CN, -S(0)2-R2° y -OR?%; R'7 es halo, -OR?®
o C1-s alquilo; R2° y R? en cada caso se seleccionan independientemente de entre el grupo que consiste en hidrégeno,
C1- alquilo, C2-6 alquenilo, C26 alquinilo, cicloalquilo, heterociclilo, arilo y heteroarilo; en donde el C1-6 alquilo, C26
alquenilo, C2- alquinilo, cicloalquilo, heterociclilo, arilo y heteroarilo estan opcionalmente sustituidos con uno, dos o
tres sustituyentes seleccionados independientemente del grupo que consiste en hidroxilo, halo, C1-4 alquilo, acilamino,
0x0, -NOz2, -S(0)2R?¢, -CN, C1-3 alcoxi, -CF3, -OCF3, -OCH2CF3, -C(O)-NHz, arilo, cicloalquilo y heteroarilo; y en donde
dicho heteroarilo esta opcionalmente sustituido adicionalmente con C1-4 alquilo o cicloalquilo; o cuando R y R?? estan
unidos a un atomo de nitrégeno comiin, R?° y R?? pueden unirse para formar un anillo heterociclico o heteroarilo que
luego esta opcionalmente sustituido con uno, dos o tres sustituyentes seleccionados independientemente del grupo
que consiste en hidroxilo, halo, C1-4 alquilo, aralquilo, ariloxi, aralquiloxi, acilamino, -NOz, -S(0)2R?8, -CN, C+-3 alcoxi, -
CFs, -OCFs3, arilo, heteroarilo y cicloalquilo; y cada R?® se selecciona independientemente del grupo que consiste en
hidrégeno, Ci-4 alquilo, arilo y cicloalquilo; en donde el Ci.4 alquilo, arilo y cicloalquilo pueden estar sustituidos
adicionalmente con 1 a 3 sustituyentes seleccionados independientemente del grupo que consiste en hidroxilo, halo,
C1-4 alcoxi, -CF3 y -OCFs3; o una sal farmacéuticamente aceptable, éster, esterecisomero, mezcla de estereoisdbmeros
o tautémero de los mismos; siempre que cada R* sea hidrégeno, R? y R® junto con el atomo al que estan unidos forman
una piperazina que esta opcionalmente sustituida con terc-butoxicarbonilo, Q es un enlace y Cy es fenilo o morfolinilo,
entoncesnes 1,2,3,405.

[0127] Se describen aqui compuestos de la Formula Il

endonde:mes0,1,203;nes0, 1,2 3,40 5;cada R'% se selecciona independientemente del grupo que consiste
en halo, -NOz, -CN, -SFs, -Si(CHzs)s, -OR?°, -S-R?°, -G(0)-R?, -C(0)-0OR?, -N(R?%)(R??), -C(0)-N(R?%)(R??), -N(R?0)-
C(0)-R??, -N(R?)-C(0O)-OR?2, -N(R%)-S(0)2-R?¢, -S(0)2-R?°, -0-S(0)2-R?°, -S(0)2-N(R?%)(R??), Cis alquilo, C24
alquenilo, Cz2-4 alquinilo, cicloalquilo, arilo, heteroarilo y heterociclilo; y en donde dicho C1-6 alquilo, C2-4 alquenilo, C24
alquinilo, cicloalquilo, arilo, heteroarilo o heterociclilo estan opcionalmente sustituidos con uno, dos o tres sustituyentes
seleccionados independientemente entre el grupo constituido por halo, -NOz2, arilo, heterociclilo, heteroarilo, C1-6
alquilo, C+-3 haloalquilo, cicloalquilo, -N(R2%)(R??), -C(0O)-R2, -C(0)-OR?°, -C(0)-N(R?%)(R??), -CN y -O-R%%; R2 es -C16
alquileno-R®, -L-R?®, -L-C1.6 alquileno-R?, -C1.6 alquileno-L-R® o -C1.s alquileno-L-C1-s alquileno-R®; en donde cada Cis
alquileno esta opcionalmente sustituido con un sustituyente seleccionado independientemente del grupo que consiste
en Cz.4 alquinilo, halo, -NOz2, -CN, -OR?, -N(R?%)(R?2)-C(0)-R?°, -C(0O)-0OR?5, -C(0)-N(R?)(R??), -N(R?%)-5(0)2-R?0,
cicloalquilo, arilo, heteroarilo o heterociclilo; y en donde dicho cicloalquilo, arilo, heteroarilo o heterociclilo estan
opcionalmente sustituidos con uno, dos o tres sustituyentes seleccionados independientemente del grupo que consiste
en C1. alquilo, C24 alquinilo, halo, -NOg, cicloalquilo, arilo, heterociclilo, heteroarilo, -N(R2%)(R?2), -C(0)-R?, -G(O)-
OR2, -C(0O)-N(R?%)(R#?), -CN y -OR%; L es -O-, -S-, -C(O)-, - NHS(O)2-, -S(0)2NH-, -C(O)NH- o -NHC(O)-, siempre
que cuando R? es -L-R® o -L-Ci alquileno-R®, entonces L no es -O-, -S-, -NHS(O)2- o -NHC(O)-; cada R® es
independientemente hidrogeno, deuterio, C1-6 alquilo, cicloalquilo, arilo, heteroarilo o heterociclilo; en donde dicho Ca-
6 alquilo esta opcionalmente sustituido con uno, dos o tres sustituyentes seleccionados independientemente del grupo
que consiste en halo, -NOz, cicloalquilo, arilo, heterociclilo, heteroarilo, -N(R?°)(R?2), -C(0)-R2°, -C(0)-OR?, -C(O)-
N(R2%)(R?2), -CN y -OR?%; en donde dicho cicloalquilo, arilo, heterociclilo o heteroarilo estdn ademéas opcionalmente
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sustituidos con uno, dos o tres sustituyentes seleccionados independientemente del grupo que consiste en halo, -NOg,
C16 alquilo, aralquilo, cicloalquilo, arilo, heterociclilo, heteroarilo, -N(R2%)(R??), -C(O)-R2°, -C(0)-OR?, -C(O)-
N(R2%)(R?2), -CN y -OR?0; y en donde dichos C1.s alquilo, aralquilo, cicloalquilo, arilo, heterociclilo o heteroarilo, estan
ademas opcionalmente sustituidos con uno, dos o tres sustituyentes seleccionados independientemente del grupo que
consiste en halo, -NO2, -N(R2)(R#?), -C(O)-R20, -C(0)-OR?°, -C(0O)-N(R2°)(R#?), -CN y -OR2%; 0 R?2 y uno de R® pueden
unirse con el atomo al que estan unidos para formar un heterociclilo; en donde dicho heterociclilo esta opcionalmente
sustituido con uno, dos o tres sustituyentes seleccionados independientemente del grupo que consiste en C1-6 alquilo,
-OR2%, -N(R2%)(R?2), -N(R?%)- C ( 0)-OR2° y -G(0)-OR??; y en donde dicho C1.s alquilo esta opcionalmente sustituido
con uno, dos o tres sustituyentes seleccionados independientemente del grupo que consiste en halo y heteroarilo;
cada R* es independientemente hidrégeno, deuterio, C1-s alquilo, -C(0)-OR?28, -C(0)-N(R2¢)(R?®), cicloalquilo, arilo,
heteroarilo o heterociclilo; en donde dicho C1-6 alquilo esta opcionalmente sustituido con uno, dos o tres sustituyentes
seleccionados independientemente del grupo que consiste en halo, -NOz2, cicloalquilo, arilo, heterociclilo, heteroarilo,
-N(R?9)(R??), -C(0)-R?°, -C(0O)-OR0, -C(0O)-N(R2%)(R??), -CN y - OR2%; en donde dicho cicloalquilo, arilo, heterociclilo o
heteroarilo estdn ademas opcionalmente sustituidos con uno, dos o tres sustituyentes seleccionados
independientemente del grupo que consiste en halo, -NOz, Ci.6 alquilo, aralquilo, cicloalquilo, arilo, heterociclilo,
heteroarilo, -N(R?%)(R?2), -C(0)-R2°, -C(0O)-OR%, -C(0O)-N(R?%)(R??), -CN y -OR?%; y en donde dicho Cis alquilo,
aralquilo, cicloalquilo, arilo, heterociclilo, heteroarilo, estdn ademas opcionalmente sustituido con uno, dos o tres
sustituyentes seleccionados independientemente del grupo que consiste de hidroxilo, halo, -NO2, -N(R?%)(R?2), -C(O)-
R20, -C(0O)-0OR2, -C(0)-N(R2%)(R??), -CN y -OR?; RS es cicloalquilo, arilo, heteroarilo o heterociclilo; en donde dicho
cicloalquilo, arilo, heteroarilo o heterociclilo estan opcionalmente sustituidos con uno, dos o tres sustituyentes
seleccionados independientemente del grupo que consiste en C1-6 alquilo, C2-4 alquinilo, halo, -NOz2, cicloalquilo, arilo,
heterociclilo, heteroarilo, -N(R%°)(R??), -N(R%°)-S(0)2-R2?, -N(R?0%)-C(0)-R??, -C(0)-R%, -C(0)-OR?, -C(0O)-N(R?%)(R??),
-CN, oxo y -OR; en donde dicho Ci-s alquilo, cicloalquilo, arilo, heterociclilo o heteroarilo estan opcionalmente
adicionalmente sustituido con uno, dos o tres sustituyentes seleccionados independientemente del grupo que consiste
en halo, -NOz, C1 alquilo, cicloalquilo, arilo, heterociclilo, heteroarilo, -N(R2%)(R??), -C(O)-R2?, -C(O)-OR2°, -G(O)-
N(R2%)(R?2), -CN y -OR?; y en donde dicho Ci. alquilo, cicloalquilo, arilo, heterociclilo o heteroarilo estan
opcionalmente sustituidos adicionalmente con uno, dos o tres sustituyentes seleccionados independientemente del
grupo que consiste en halo, arilo, -NO2, -CF3, -N(R2%)(R22), -C(0)-R2, -C(0)-OR2, -C(0)-N(R2%)(R2?), -CN, -S(0)2-R2°
y -OR2%; R'7 es halo, -OR2° o C1.6 alquilo; R?° y R?2 en cada caso se seleccionan independientemente del grupo que
consiste en hidrégeno, C1-6 alquilo, C26 alquenilo, C2- alquinilo, cicloalquilo, heterociclilo, arilo y heteroarilo; en donde
el C1.6 alquilo, C2-6 alquenilo, Cz-6 alquinilo, cicloalquilo, heterociclilo, arilo y heteroarilo estan opcionalmente sustituidos
con uno, dos o tres sustituyentes seleccionados independientemente del grupo que consiste en hidroxilo, halo, C1-4
alquilo, acilamino, oxo, -NO2, -S(0)2R?8, -CN, Ci-3 alcoxi, -CFs, -OCFs, -OCH2CFs, -C(O)-NHz, arilo, cicloalquilo y
heteroarilo; y en donde dicho heteroarilo esta opcionalmente sustituido adicionalmente con Ci-4 alquilo o cicloalquilo;
o cuando R? y R?? estan unidos a un atomo de nitrdgeno comin, R y R?? pueden unirse para formar un anillo
heterociclico o heteroarilo que luego esta opcionalmente sustituido con uno, dos o tres sustituyentes seleccionados
independientemente del grupo que consiste en hidroxilo, halo, C1-4 alquilo, aralquilo, ariloxi, aralquiloxi, acilamino, -
NO2z, -S(0)2R%¢, -CN, Ci3 alcoxi, -CFs, -OCFs, arilo, heteroarilo y cicloalquilo; y cada R%® se selecciona
independientemente del grupo que consiste en hidrogeno, C1-4 alquilo, arilo y cicloalquilo; en donde el C1-4 alquilo, arilo
y cicloalquilo pueden estar sustituidos adicionalmente con 1 a 3 sustituyentes seleccionados independientemente del
grupo que consiste en hidroxilo, halo, C14 alcoxi, -CF3 y -OCFs; o una sal farmacéuticamente aceptable, éster,
estereoisdbmero, mezcla de estereoisémeros o tautdmero de los mismos; siempre que cuando m es 0, cada R* es
hidrégeno, R? y R? junto con el tomo al que estan unidos forman una piperazina que esta opcionalmente sustituida
con terc-butoxicarbonilo y Q es un enlace, entoncesnes 1,2 o0 3.

[0128] En algunas realizaciones, R? es -C1.s alquileno-R5 o -C1.6 alquileno-L-R5.

[0129] En algunas realizaciones, cada Ci.6 alquileno de R? estd opcionalmente sustituido con un sustituyente
seleccionado independientemente del grupo que consiste en Cz.4 alquinilo, halo, -NOz, -CN, -OR?, -N(R2%)(R??), -C(O)-
R20, -C(O)-OR?8, -C(0O)-N(R2%)(R??), -N(R2%)-S(0)2-R?, cicloalquilo, arilo, heteroarilo o heterociclilo; y en donde dicho
cicloalquilo, arilo, heteroarilo o heterociclilo estan opcionalmente sustituidos con uno, dos o tres sustituyentes
seleccionados independientemente del grupo que consiste en C1-6 alquilo, C2-4 alquinilo, halo, -NOz2, cicloalquilo, arilo,
heterociclilo, heteroarilo, -N(R%%)(R??)-C(O)-R??, -C(0)-OR%, -C(0)-N(R?%)(R??), -CN y -O-R20,

[0130] En algunas realizaciones, cada -C1-s alquileno de R? esta no sustituido.

[0131] En algunas realizaciones, RS es cicloalquilo, arilo, heteroarilo o heterociclilo; en donde dicho cicloalquilo, arilo,
heteroarilo o heterociclilo estdn opcionalmente sustituidos con uno, dos o tres sustituyentes seleccionados
independientemente del grupo que consiste en C1-6 alquilo, halo, cicloalquilo, heterociclilo, heteroarilo, -N(R?°)(R?2), -
C(O)-0OR2°, -CN y -OR?9; en donde dicho C1-6 alquilo o heteroarilo esta opcionalmente sustituido adicionalmente con
uno, dos o tres sustituyentes seleccionados independientemente del grupo que consiste en halo, C1-s alquilo y arilo; y
en donde dicho C1-6 alquilo esta opcionalmente sustituido adicionalmente con uno, dos o tres halo.

[0132] En algunas realizaciones, R? y uno de R® pueden unirse junto con el &tomo al que estan unidos para formar un
heterociclilo; en donde dicho heterociclilo esta opcionalmente sustituido con uno, dos o tres sustituyentes
seleccionados independientemente del grupo que consiste en Ci. alquilo, -OR?, -N(R?%)(R??) y -C(0)-OR?; y en
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donde dicho Ci6 alquilo estd opcionalmente sustituido con uno, dos o tres sustituyentes seleccionados

independientemente del grupo que consiste en halo y heteroarilo.
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[0134] En algunas realizaciones, n es 1, 2 0 3; y cada R'° se selecciona independientemente del grupo que consiste
en halo, -O-R2°, -O-S(0)2-R?°, C+.4 alquilo y cicloalquilo; y en donde dicho alquilo y cicloalquilo estan opcionalmente
sustituidos con uno, dos o tres halo o -CN; y R se selecciona independientemente del grupo que consiste de Ci-6
alquilo, cicloalquilo y arilo; y en donde el alquilo y el arilo estan opcionalmente sustituidos con uno, dos o tres halo o
cicloalquilo.

[0135] En algunas realizaciones, n es 1, 2 0 3; y cada R'? es independientemente 2-fluoro, 3-fluoro, 4-fluoro, 2-cloro,
4-cloro, 2-metilo, 4-metilo, 4-etilo, 4-isopropilo, 4-terc-butilo, 4-difluorometilo, 4-trifluorometilo, 4-ciclopropilo, 4-
isobutoxi, 4-difluorometoxi, 4-trifluorometoxi, 4-(2,2,2-trifluoroetoxi), 4-trifluorometilsulfoxilo, 4-(2,2,2-trifluoroetilo), 4-
ciclopropoxi, 4-ciclobutilmetoxi, 4-fluorofenoxi, 4-fenoxi o 3-fenoxi.

[0136] En algunas realizaciones, cada R® es independientemente hidrogeno, deuterio o C+.s alquilo opcionalmente
sustituido con heteroarilo; o0 R?y uno de R® pueden unirse con el atomo al que estan unidos para formar un heterociclilo;
en donde dicho heterociclilo esta opcionalmente sustituido con uno, dos o tres sustituyentes seleccionados
independientemente del grupo que consiste en Ci-6 alquilo, -N(R2%)(R??) y -N(R2%)-C(0O)-OR?2%; y en donde dicho Ci
alquilo esta opcionalmente sustituido con uno, dos o tres sustituyentes seleccionados independientemente del grupo
que consiste en halo y heteroarilo; y R?° y R?? se seleccionan en cada caso independientemente del grupo que consiste
en hidrégeno, Ci-s alquilo y heteroarilo.

[0137] En algunas realizaciones, cada R® es independientemente hidrogeno, deuterio o C+.s alquilo opcionalmente
sustituido con heteroarilo; y cada R* es independientemente hidrégeno, deuterio o C+-s alquilo opcionalmente sustituido
con heteroarilo.

[0138] En algunas realizaciones, cada R® es independientemente hidrogeno, deuterio o C1-s alquilo opcionalmente
sustituido con heteroarilo; m es 0 0 1; y R'7 es halo.

[0139] En algunas realizaciones, cada R® es independientemente hidrogeno, deuterio, metilo, isopropilo o piridina-2-
ilmetilo; mes 0 0 1;y R'7 es fltor.

[0140] En algunas realizaciones, cada R* es independientemente hidrégeno, deuterio o C1-6 alquilo.

[0141] En algunas realizaciones, cada R® es independientemente hidrogeno, deuterio o C1-s alquilo opcionalmente
sustituido con heteroarilo; 0 R? y uno de R3 pueden unirse con el &tomo al que estan unidos para formar un heterociclilo;
en donde dicho heterociclilo esta opcionalmente sustituido con uno, dos o tres sustituyentes seleccionados
independientemente del grupo que consiste en C1 alquilo, -N(R?%)(R?2) y -N(R2%)-C(0)-OR?’; y en donde dicho C16
alquilo esta opcionalmente sustituido con uno, dos o tres sustituyentes seleccionados independientemente del grupo
que consiste en halo y heteroarilo; y cada R* es independientemente hidrégeno, deuterio o C1-6 alquilo opcionalmente
sustituido con heteroarilo.

[0142] En este documento se describen compuestos de Férmula IlA:

=z 0o
Ry | .R?
N N R3
R3
O/ZR“
R4

ITA

en donde: nes 0, 1, 2 o 3; cada R se selecciona independientemente del grupo que consiste en halo, -NOz, -CN, -
SFs, -Si(CHs)s, -O-R?°, -S-R20, -C(0)-R?°, -C(0)-0OR?, -N(R2%)(R??) -C(0O)-N(R%)(R??), -N(R?%)-C(0)-R??, -N(R2%)-C(0)-
OR?, -N(R?)-5(0)2-R%, -S(0)2-R?%, -O-S(0)2-R?, -S(0)2-N(R?°)(R??), C16 alquilo, C2.4 alquenilo, C24 alquinilo,
cicloalquilo, arilo, heteroarilo y heterociclilo; y en donde dicho C1-6 alquilo, Cz2-4 alquenilo, C24 alquinilo, cicloalquilo,
arilo, heteroarilo o heterociclilo estan opcionalmente sustituidos con uno, dos o tres sustituyentes seleccionados
independientemente entre el grupo constituido por halo, -NOg, arilo, heterociclilo, heteroarilo, Ci6 alquilo, C13
haloalquilo, cicloalquilo, -N(R?°)(R??), -C(0)-R?°, -C(0O)-OR?°, -C(0)-N(R?%)(R??), -CN y -0-R?’; R? es -C1.s alquileno-
RS, -L-R®, -L-C+.6 alquileno-R3, -C1-s alquileno-L-R5 o -C1.6 alquileno-L-C1.6 alquileno-R5; L es -O-, -S-, -C(0)-, -NHS(O)2-
, -S(0O)2NH-, -C(O)NH- o -NHC(O)-, siempre que cuando R? es - LR o -L-C1.6 alquileno-R®, entonces L no es -O-, -S-,
-NHS(O)2- 0 -NHC(O)-; cada R® es independientemente hidrogeno o Ci.s alquilo; cada R* es independientemente
hidrégeno o C1-6 alquilo; R® es cicloalquilo, arilo, heteroarilo o heterociclilo; en donde dicho cicloalquilo, arilo, heteroarilo
o heterociclilo estan opcionalmente sustituidos con uno, dos o tres sustituyentes seleccionados independientemente
del grupo que consiste en Ci6 alquilo, C24 alquinilo, halo, -NO2, cicloalquilo, arilo, heterociclilo, heteroarilo, -
N(R2%)(R?2)-N(R2%)-S(0)2-R?, -N(R2°%)-C(0)-R?2, -C(0)-R??, -C(0)-OR?°, -C(0)-N(R2%)(R??), -CN, oxo y -OR?’; en donde
dicho C1 alquilo, cicloalquilo, arilo, heterociclilo o heteroarilo estan ademas opcionalmente sustituidos con uno, dos
o tres sustituyentes seleccionados independientemente del grupo que consiste en halo, -NO2, C1-6 alquilo, cicloalquilo,
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arilo, heterociclilo, heteroarilo, -N(R?°)(R??), -C(0)-R??, -C(0)-OR?9, -C(0)-N(R2%)(R?2), - CN y -OR?’; y en donde dicho
C1-6 alquilo, cicloalquilo, arilo, heterociclilo o heteroarilo estdn ademas opcionalmente sustituidos con uno, dos o tres
sustituyentes seleccionados independientemente entre el grupo que consiste en halo, arilo, -NOz, -CF3, -N(R2%)(R??),
-C(0)-R?0, -C(0)-OR%, -C(0)-N(R?%)(R??), -CN,-S(0)2-R2® y -OR?%; R?® y R en cada caso se seleccionan
independientemente de entre el grupo consistente en hidrogeno, C1-6 alquilo, C2-6 alquenilo, C2-6 alquinilo, cicloalquilo,
heterociclilo, arilo y heteroarilo; en donde el C1-6 alquilo, C26 alquenilo, Cz-s alquinilo, cicloalquilo, heterociclilo, arilo y
heteroarilo estan opcionalmente sustituidos con uno, dos o tres sustituyentes seleccionados independientemente del
grupo que consiste en hidroxilo, halo, C1-4 alquilo, acilamino, oxo, -NOz2, -S(0)2R?%, -CN, C+-3 alcoxi, -CFs, -OCFs3, -
OCH2CF3, -C(0)-NHz, arilo, cicloalquilo y heteroarilo; y en donde dicho heteroarilo estd opcionalmente sustituido
adicionalmente con C1-4 alquilo o cicloalquilo; o cuando R2° y R?2 estan unidos a un atomo de nitrégeno comdn, Ry
R22 pueden unirse para formar un anillo heterociclico o heteroarilo que luego esta opcionalmente sustituido con uno,
dos o tres sustituyentes seleccionados independientemente del grupo que consiste en hidroxilo, halo, C+-4 alquilo,
aralquilo, ariloxi, aralquiloxi, acilamino, -NOz2, -S(0)2R?¢, -CN, C1-3 alcoxi, -CFs, -OCFs3, arilo, heteroarilo y cicloalquilo;
y cada R? se selecciona independientemente del grupo que consiste en hidrogeno, C1-4 alquilo, arilo y cicloalquilo; en
donde el C1-4 alquilo, arilo y cicloalquilo pueden estar sustituidos adicionalmente con 1 a 3 sustituyentes seleccionados
independientemente del grupo que consiste en hidroxilo, halo, C1-4 alcoxi, -CFs y -OCFs3; 0 una sal farmacéuticamente
aceptable, éster, estereoisémero, mezcla de estereoisémeros o tautdbmero de los mismos.

[0143] En este documento se describen compuestos de Férmula IIB:

= o
R10y ——
R | N

o

en donde: nes 0, 1, 2 0 3; cada R se selecciona independientemente del grupo que consiste en halo, -NOz, -CN, -
SFs, -Si(CHs)s, -OR?0, -S-R?, -C(0)-R?, -C(0)-0R2?, -N(R?%)(R??), -C(0)-N(R?%)(R??), -N(R?%)-C(0)-R??, -N(R?%)-C(O)-
OR?, -N(R?)-5(0)2-R?%, -S(0)2-R?%, -O-S(0)2-R?, -S(0)2-N(R?°)(R??), C16 alquilo, C2.4 alquenilo, C24 alquinilo,
cicloalquilo, arilo, heteroarilo y heterociclilo; en donde dicho C1-6 alquilo, C2-4 alquenilo, Cz-4 alquinilo, cicloalquilo, arilo,
heteroarilo o heterociclilo estdn opcionalmente sustituidos con uno, dos o tres sustituyentes seleccionados
independientemente del grupo que consiste en halo, -NOz, arilo, heterociclilo, heteroarilo, C1-6 alquilo, C1-3 haloalquilo,
cicloalquilo, -N(R2%)(R??), -C(O)-R2°, -C(0O)-OR°, -C(0)-N(R?%)(R??), -CN y -O-R?; R? es -C1.6 alquileno-R®; RS es
cicloalquilo, arilo, heteroarilo o heterociclilo; en donde dicho cicloalquilo, arilo, heteroarilo o heterociclilo estan
opcionalmente sustituidos con uno, dos o tres sustituyentes seleccionados independientemente del grupo que consiste
en C1.6 alquilo, Cz2-4 alquinilo, halo, -NOz, -N(R2%)(R2?), -N(R?9)-S(0)2-R?°, -N(R2%)-C(0)-R??, -C(0)-R%, -C(0)-OR2, -
C(O)-N(R2%)(R??), -CN, oxo y -OR??; y en donde dicho C1- alquilo esta opcionalmente sustituido adicionalmente con
uno, dos o tres sustituyentes seleccionados independientemente del grupo que consiste en halo, -NOz2, -N(R2%)(R??), -
C(0)-R?0, -C(0)-0OR?, -G(0)-N(R2%)(R??), -CN y -OR?%; R20 y R?2 en cada caso se seleccionan independientemente
del grupo que consiste en hidrégeno, C1-6 alquilo, C2-6 alquenilo, C2-6 alquinilo, cicloalquilo, heterociclilo, arilo y
heteroarilo; en donde el Ci-6 alquilo, C2-6 alquenilo, Cz-6 alquinilo, cicloalquilo, heterociclilo, arilo y heteroarilo estan
opcionalmente sustituidos con uno, dos o tres sustituyentes seleccionados independientemente del grupo que consiste
en hidroxilo, halo, C1-4 alquilo, acilamino, oxo, -NOz2, -S(0)2R?¢, -CN, C1.3 alcoxi, -CFs, -OCF3, -OCH2CF3 y -C(O)-NHz;
o cuando R y R# estan unidos a un atomo de nitrdgeno comin, R? y R?? pueden unirse para formar un anillo
heterociclico o heteroarilo que luego esta opcionalmente sustituido con uno, dos o tres sustituyentes seleccionados
independientemente del grupo que consiste en hidroxilo, halo, C1-4 alquilo, aralquilo, ariloxi, aralquiloxi, acilamino, -
NO2, -S(0)2R?8, -CN, C1.3 alcoxi, -CF3 y -OCF3; y cada R?® se selecciona independientemente del grupo que consiste
en hidrégeno, C1-4 alquilo, arilo y cicloalquilo; en donde el C1-4 alquilo, arilo y cicloalquilo pueden estar sustituidos
adicionalmente con 1 a 3 sustituyentes seleccionados independientemente del grupo que consiste en hidroxilo, halo,
C14 alcoxi, -CF3 y -OCFs3; o0 una sal farmacéuticamente aceptable, éster, esterecisomero, mezcla de estereoisdbmeros
o tautémero de los mismos.

R2

.

IIB

[0144] En algunas realizaciones, n es 1, 2 0 3; y cada R'° se selecciona independientemente del grupo que consiste
en halo, -O-R?, -O-S(0)2-R?°, C+-4 alquilo y cicloalquilo; y en donde dicho alquilo y cicloalquilo estan opcionalmente
sustituidos con uno, dos o tres halo o -CN; y R?° es C1.6 alquilo, cicloalquilo o arilo; y en donde el alquilo y el arilo estan
opcionalmente sustituidos con uno, dos o tres halo o cicloalquilo.

[0145] En algunas realizaciones, n es 1, 2 0 3; y cada R'? es independientemente 2-fluoro, 3-fluoro, 4-fluoro, 2-cloro,
4-cloro, 2-metilo, 4-metilo, 4-etilo, 4-isopropilo, 4-terc-butilo, 4-difluorometilo, 4-trifluorometilo, 4-ciclopropilo, 4-
isobutoxi, 4-difluorometoxi, 4-trifluorometoxi, 4-(2,2,2-trifluoroetoxi), 4-trifluorometilsulfoxilo, 4-(2,2,2-trifluoroetilo), 4-
ciclopropoxi, 4-ciclobutilmetoxi, 4-fluorofenoxi, 4-fenoxi o 3-fenoxi.

[0146] En algunas realizaciones, el compuesto se selecciona del grupo que consiste en:
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4-((3-metiloxetan-3-ilo)metilo)-7-(4-(trifluorometoxi)fenilo)-3,4-dihidrobenzol[f][1,4]oxazepina-5(2H)-ona (lI-1);
4-(2-(pirrolidina-1-ilo) etilo)-7-(4-(trifluorometoxi)fenilo)-3,4-dihidrobenzol[f][1,4]oxazepina-5(2H)-ona (lI-3);

4-((5-ciclobutilo-1,3,4-oxadiazol-2-ilo)metilo)-7-(4-(trifluorometoxi)fenilo)-3,4-dihidrobenzol[f][ 1,4]oxazepina-
5(2H)-ona (11-4);

4-((2,3-dihidrobenzo[b][1,4]dioxina-6-ilo)metilo)-7-(4-(trifluorometoxi)fenilo)-3,4-
dihidrobenzo[f][1,4]oxazepina-5(2H)-ona (l1-5);

4-(quinolina-2-ilmetilo)-7-(4-(trifluorometoxi)fenilo)-3,4-dihidrobenzolf][1,4]oxazepina-5(2H)-ona (11-7);

(R)-2-(pirimidina-2-ilmetilo)-8-(4-(trifluorometilo)fenilo)-3,4,12,12a-tetrahidro-1H-benzo[f]pirazino[2,1-
c][1,4]oxazepina-6(2H)-ona (1I-8);

4-(ciclopropilmetilo)-7-(4-(trifluorometoxi)fenilo)-3,4-dihidrobenzol[f][ 1,4]oxazepina-5(2H)-ona (11-10);

(S)-3-metilo-4-(pirimidina-2-ilmetilo)-7-(4-(trifluorometilo)fenilo)-3,4-dihidrobenzol[f][1,4]oxazepina-5(2H)-ona
(1-12);

(R)-3-metilo-4-(pirimidina-2-ilmetilo)-7-(4-(trifluorometilo)fenilo)-3,4-dihidrobenzo[f][1,4]oxazepina-5(2H)-ona
(1-13);

6-((5-ox0-7-(4-(trifluorometoxi)fenilo)-2,3-dihidrobenzolf][1,4]oxazepina-4(5H)-ilo)metilo) picolinonitrilo (11-14);

7-(4-(trifluorometoxi)fenilo)-4-((6-(trifluorometilo)piridina-2-ilo)metilo)-3,4-dihidrobenzo[f][1,4]oxazepina-
5(2H)-ona (II-15);

7-(4-(trifluorometoxi)fenilo)-4-((6-(trifluorometilo)piridina-3-ilo)metilo)-3,4-dihidrobenzo[f][1,4]oxazepina-
5(2H)-ona (1I-16);

4-((6-metilpiridina-2-ilo)metilo)-7-(4-(trifluorometoxi)fenilo)-3,4-dihidrobenzolf][1,4]oxazepina-5(2H)-ona  (lI-
17);

(2R,11aS)-2-amino-7-(4-(trifluorometilo)fenilo)-2,3,11,11a-tetrahidrobenzolf]pirrolo[2,1-c][1,4]oxazepina-
5(1H)-ona (II-21);

(R)-2-(2,2-difluoroetilo)-8-(4-(trifluorometilo)fenilo)-3,4,12,12a-tetrahidro-1H-benzo|[f]pirazino[2,1-
c][1,4]oxazepina-6(2H)-ona (11-22);

(R)-2-etilo-8-(4-(trifluorometilo)fenilo)-3,4,12,12a-tetrahidro-1H-benzo|[f]pirazino[2,1-c][1,4]oxazepina-6(2H)-
ona (11-23);

(S)-2-(2,2-difluoroetilo)-8-(4-(trifluorometilo)fenilo)-3,4,12,12a-tetrahidro-1H-benzo[f]pirazino[2,1-c]
[1,4]oxazepina-6(2H)-ona (11-24);

(S)-2-etilo-8-(4-(trifluorometilo)fenilo)-3,4,12,12a-tetrahidro-1H-benzo[f]pirazino[2,1-c][1,4]oxazepina-6(2H)-
ona (11-25);

4-(pirazina-2-ilmetilo)-7-(4-(trifluorometoxi)fenilo)-3,4-dihidrobenzol[f][1,4]oxazepina-5(2H)-ona (11-31);

4-((5-metiloxazol-2-ilo)metilo)-7-(4-(trifluorometoxi)fenilo)-3,4-dihidrobenzo[f][1,4]Joxazepina-5(2H)-ona  (11-
33);

7-(4-(trifluorometoxi)fenilo)-4-(2-(2,5,5-trimetilo-1,3-dioxan-2-ilo)etilo)-3,4-dihidrobenzolf][1,4]oxazepina-
5(2H)-ona (11-35);

terc-butilo (2R,11aR)-5-ox0-7-(4-(trifluorometilo)fenilo)-1,2,3,5,11,11a-hexahidrobenzolf]pirrolo[2,1-
c][1,4]oxazepina-2-ilcarbamato (I1-39);

4-((4,6-dimetoxipirimidina-2-ilo)metilo)-7-(4-(trifluorometoxi)fenilo)-3,4-dihidrobenzolf][ 1,4]oxazepina-5(2H)-
ona (11-42);

etilo 3-((5-oxo-7-(4-(trifluorometoxi)fenilo)-2,3-dihidrobenzo[f][1,4]oxazepina-4(5H)-ilo)metilo) benzoato (11-
43);
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4-(2-(pirimidina-2-ilo)etilo)-7-(4-(trifluorometoxi)fenilo)-3,4-dihidrobenzolf][1,4]oxazepina-5(2H)-ona (11-44);
4-(3,4-difluorobencilo)-7-(4-(trifluorometoxi)fenilo)-3,4-dihidrobenzo[f][1,4]oxazepina-5(2H)-ona (11-45);
4-(2-clorobencilo)-7-(4-(trifluorometoxi)fenilo)-3,4-dihidrobenzo[f][1,4]oxazepina-5(2H)-ona (11-47);
4-(2,6-diclorobencilo)-7-(4-(trifluorometoxi)fenilo)-3,4-dihidrobenzol[f][1,4]oxazepina-5(2H)-ona (11-48);
4-(2,6-difluorobencilo)-7-(4-(trifluorometoxi)fenilo)-3,4-dihidrobenzol[f][1,4]oxazepina-5(2H)-ona (11-49);
4-(2-(1H-pirazol-1-ilo)etilo)-7-(4-(trifluorometoxi)fenilo)-3,4-dihidrobenzo[f][1,4]Joxazepina-5(2H)-ona (11-50);

(2S,11a8S)-2-amino-7-(4-(trifluorometilo)fenilo)-2,3,11,11a-tetrahidrobenzo[f]pirrolo[2,1-c][1,4]oxazepina-
5(1H)-ona (11-51);

4-(2-(piridina-2-ilo)etilo)-7-(4-(trifluorometoxi)fenilo)-3,4-dihidrobenzolf][1,4]oxazepina-5(2H)-ona (l1-54);
4-(2-fluorobencilo)-7-(4-(trifluorometoxi)fenilo)-3,4-dihidrobenzo[f][1,4Joxazepina-5(2H)-ona (II-57);
(R)-7-(4-(trifluorometilo)fenilo)-2,3,11,11a-tetrahidrobenzo[f]pirrolo[2,1-c][1,4]oxazepina-5 (1H)-ona (Il -59);
4-(pirimidina-2-ilmetilo)-7-(4-(trifluorometilo)fenilo)-3,4-dihidrobenzolf][1,4]oxazepina-5(2H)-ona (11-61);
4-(4-fluorobencilo)-7-(4-(trifluorometoxi)fenilo)-3,4-dihidrobenzo[f][1,4Joxazepina-5(2H)-ona (II-62);

4- ((1 metilo-1H-pirazol-3-ilo)metilo)-7-(4-(trifluorometoxi)fenilo)-3,4-dihidrobenzo[f][1,4]oxazepina-5(2H)-ona
(11-64);

4-((5-cloropirimidina-2-ilo)metilo)-7-(4-(trifluorometoxi)fenilo)-3,4-dihidrobenzo[f][1,4]oxazepina-5(2H)-ona
(11-65);

4-(piridina-4-ilmetilo)-7-(4-(trifluorometoxi)fenilo)-3,4-dihidrobenzol[f][1,4]oxazepina-5(2H)-ona (11-67);

4-((5-ciclopropilo-1,3,4-oxadiazol-2-ilo)metilo)-7-(4-(trifluorometoxi)fenilo)-3,4-dihidrobenzo[f][1,4]oxazepina-
5(2H)-ona (11-68);

4-(2-(pirimidina-2-iloxi)etilo)-7-(4-(trifluorometoxi)fenilo)-3,4-dihidrobenzol[f][ 1,4]oxazepina-5(2H)-ona (11-69);
4-(piridina-3-ilmetilo)-7-(4-(trifluorometoxi)fenilo)-3,4-dihidrobenzolf][1,4]oxazepina-5(2H)-ona (11-70);
4-(piridina-2-ilmetilo)-7-(4-(trifluorometoxi)fenilo)-3,4-dihidrobenzol[f][1,4]oxazepina-5(2H)-ona (11-72);
4-(pirimidina-2-ilmetilo)-7-(4-(trifluorometoxi)fenilo)-3,4-dihidrobenzo[f][1,4]Joxazepina-5(2H)-ona (11-73);

4-((3-metilpiridina-2-ilo)metilo)-7-(4-(trifluorometoxi)fenilo)-3,4-dihidrobenzolf][1,4]oxazepina-5(2H)-ona (11-
75);

(R)-2-(2,2,2-trifluoroetilo)-8-(4-(trifluorometilo)fenilo)-3,4,12,12a-tetrahidro-1H-benzo[f]pirazino[2,1-
c][1,4]oxazepina-6(2H)-ona (11-83);

4-(pirimidina-2-ilmetilo)-7-p-tolilo-3,4-dihidrobenzo[f][1,4]oxazepina-5(2H)-ona (11-87);
7-(4-clorofenilo)-4-(pirimidina-2-ilmetilo)-3,4-dihidrobenzo[f][1,4]oxazepina-5(2H)-ona (11-88);
7-(4-isopropilfenilo)-4-(pirimidina-2-ilmetilo)-3,4-dihidrobenzo[f][1,4]oxazepina-5(2H)-ona (11-89);
7-(4-etilfenilo)-4-(pirimidina-2-iimetilo)-3,4-dihidrobenzo[f][1,4]oxazepina-5(2H)-ona (11-91);
7-(4-ciclopropilfenilo)-4-(pirimidina-2-ilmetilo)-3,4-dihidrobenzo[f][1,4]Joxazepina-5(2H)-ona (11-92);

(R)-4-(1-(pirimidina-2-ilo)etilo)-7-(4-(trifluorometilo)fenilo)-3,4-dihidrobenzo[f][ 1,4]oxazepina-5(2H)-ona (11-
95);

7-(4-isobutoxifenilo)-4-(pirimidina-2-ilmetilo)-3,4-dihidrobenzo[f][1,4]oxazepina-5(2H)-ona (11-97);

7-(4-terc-butilfenilo)-4-(pirimidina-2-ilmetilo)-3,4-dihidrobenzo[f][1,4]Joxazepina-5(2H)-ona (11-98);
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7-(4-ciclopropoxifenilo)-4-(pirimidina-2-ilmetilo)-3,4-dihidrobenzo[f][1,4]oxazepina-5(2H)-ona (11-102);
7-(4-fluorofenilo)-4-(pirimidina-2-ilmetilo)-3,4-dihidrobenzo[f][1,4]oxazepina-5(2H)-ona (lI-104);

7-(2-fluoro-4-(trifluorometilo)fenilo)-4-(pirimidina-2-ilmetilo)-3,4-dihidrobenzo[f][1,4]oxazepina-5(2H)-ona (II-
105);

7-(3-fluoro-4-(2,2,2-trifluoroetoxi)fenilo)-4-(pirimidina-2-ilmetilo)-3,4-dihidrobenzol[f][ 1,4]oxazepina-5(2H)-ona
(-106);

4-(pirimidina-2-ilmetilo)-7-(4-(2,2,2-trifluoroetoxi)fenilo)-3,4-dihidrobenzolf][1,4Joxazepina-5(2H)-ona (11 -
107);

7-(2-cloro-4-(trifluorometilo)fenilo)-4-(pirimidina-2-ilmetilo)-3,4-dihidrobenzo[f][1,4]oxazepina-5(2H)-ona (lI-
110);

7-(4-(trifluorometoxi)fenilo)-4-((4-(trifluorometilo) pirimidina-2-ilo)metilo)-3,4-dihidrobenzol[f][1,4]oxazepina-
5(2H)-ona (11-113);

7-(4-(trifluorometoxi)fenilo)-4-((5-(6-(trifluorometilo)piridina-3-ilo)pirimidina-2-ilo)metilo)-3,4-
dihidrobenzol[f][1,4]oxazepina-5(2H)-ona (llI-115);

7-(4-cloro-2-fluorofenilo)-4-(pirimidina-2-ilmetilo)-3,4-dihidrobenzo[f][1,4]oxazepina-5(2H)-ona (11-117);

1-(4-(5-ox0-4-(pirimidina-2-ilmetilo)-2,3,4,5-tetrahidrobenzo[f][1,4]oxazepina-7-ilo)fenilo)
ciclopentanocarbonitrilo (I1-122);

7-(4-etoxifenilo)-4-(pirimidina-2-ilmetilo)-3,4-dihidrobenzolf][1,4]oxazepina-5(2H)-ona (11-123);
7-(4-(difluorometilo)fenilo)-4-(pirimidina-2-iimetilo)-3,4-dihidrobenzol[f][1,4]oxazepina-5(2H)-ona (l1-124);

4-(imidazo[1,2-a]piridina-2-ilmetilo)-7-(4-(trifluorometilo)fenilo)-3,4-dihidrobenzo[f][1,4]oxazepina-5(2H)-ona
(1-129);

4-((4-morfolinopirimidina-2-ilo)metilo)-7-(4-(trifluorometoxi)fenilo)-3,4-dihidrobenzo[f][1,4]oxazepina-5(2H)-
ona (II-133);

4-bencilo-7-(4-(trifluorometoxi)fenilo)-3,4-dihidrobenzolf][1,4Joxazepina-5(2H)-ona (11-134);

4-(imidazo[1,2-a]piridina-2-ilmetilo)-7-(4-(trifluorometilo)fenilo)-3,4-dihidrobenzo[f][1,4]oxazepina-5(2H)-ona
(11-135);

7-(3-fluoro-4-(trifluorometilo)fenilo)-4-(pirimidina-2-ilmetilo)-3,4-dihidrobenzo[f][1,4]oxazepina-5(2H)-ona (II-
136);

4-((4-metoxipirimidina-2-ilo)metilo)-7-(4-(trifluorometoxi)fenilo)-3,4-dihidrobenzol[f][1,4]oxazepina-5(2H)-ona
(N-137);

4-((4-metilpirimidina-2-ilo)metilo)-7-(4-(trifluorometoxi)fenilo)-3,4-dihidrobenzolf][1,4]oxazepina-5(2H)-ona (lI-
138);

4-((4-(piperidina-1-ilo)pirimidina-2-ilo)metilo)-7-(4-(trifluorometoxi)fenilo)-3,4-dihidrobenzo[f][1,4]oxazepina-
5(2H)-ona (1I-139);

4-((4-(dimetilamino)pirimidina-2-ilo)metilo)-7-(4-(trifluorometoxi)fenilo)-3,4-dihidrobenzo[f][1,4]oxazepina-
5(2H)-ona (11-140);

4-bencilo-7-(4-(trifluorometilo)fenilo)-3,4-dihidrobenzo[f][1,4Joxazepina-5(2H)-ona (lI-141);

4-((3-metoxipiridina-2-ilo)metilo)-7-(4-(trifluorometoxi)fenilo)-3,4-dihidrobenzo[f][1,4]oxazepina-5(2H)-ona (II-
143);

7-(4-(ciclobutilmetoxi)fenilo)-4-(pirimidina-2-ilmetilo)-3,4-dihidrobenzo[f][1,4]Joxazepina-5(2H)-ona (1I-144);
7-(2-metilo-4-(trifluorometilo)fenilo)-4-(pirimidina-2-iimetilo)-3,4-dihidrobenzo[f][1,4]oxazepina-5(2H)-ona (lI-

145);
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7-(2-metilo-4-(trifluorometoxi)fenilo)-4-(pirimidina-2-ilmetilo)-3,4-dihidrobenzol[f][ 1,4]oxazepina-5(2H)-ona (lI-
146);

4-((1-(difluorometilo)-1H-pirazol-3-ilo)metilo)-7-(4-(trifluorometoxi)fenilo)-3,4-dihidrobenzo[f][1,4]oxazepina-
5(2H)-ona (11-147);

7-(4-(trifluorometoxi)fenilo)-4-((3-(trifluorometilo)-1H-pirazol-1-ilo)metilo)-3,4-dihidrobenzo[f][1,4]oxazepina-
5(2H)-ona (11-148);

4-(pirimidina-2-ilmetilo)-7-(4-(2,2,2-trifluoroetilo)fenilo)-3,4-dihidrobenzo[f][1,4]oxazepina-5(2H)-ona (Il -150);
4-(piridina-2-ilmetilo)-7-(4-(2,2,2-trifluoroetilo)fenilo)-3,4-dihidrobenzolf][1,4Joxazepina-5(2H)-ona (Il -151);

4-((1-ciclopentilo-1H-pirazol-3-ilo)metilo)-7-(4-(trifluorometoxi)fenilo)-3,4-dihidrobenzolf][1,4]oxazepina-
5(2H)-ona (11-152);

4-((1-etilo-1H-pirazol-3-ilo)metilo)-7-(4-(trifluorometoxi)fenilo)-3,4-dihidrobenzo[f][1,4]oxazepina-5(2H)-ona
(1-153);

4-((1-metilo-1H-imidazol-4-ilo)metilo)-7-(4-(trifluorometoxi)fenilo)-3,4-dihidrobenzo[f][1,4]oxazepina-5(2H)-
ona (l1-154);

4-((4-metilo-1H-pirazol-1-ilo)metilo)-7-(4-(trifluorometoxi)fenilo)-3,4-dihidrobenzo[f][1,4]oxazepina-5(2H)-ona
(11-155);

4-((4-cloro-1H-pirazol-1-ilo)metilo)-7-(4-(trifluorometoxi)fenilo)-3,4-dihidrobenzo[f][1,4]Joxazepina-5(2H)-ona
11-156);

7-(4-(difluorometilo)fenilo)-4-(piridina-2-ilmetilo)-3,4-dihidrobenzo[f][1,4]oxazepina-5(2H)-ona (l1-157);
7-(4-cloro-3-fluorofenilo)-4-(piridina-2-ilmetilo)-3,4-dihidrobenzolf][1,4]Joxazepina-5(2H)-ona (11-158);
7-(4-(difluorometoxi)fenilo)-4-(piridina-2-ilmetilo)-3,4-dihidrobenzol[f][1,4]oxazepina-5(2H)-ona (lI-159);

4-((1-metilo-1H-pirazol-4-ilo)metilo)-7-(4-(trifluorometoxi)fenilo)-3,4-dihidrobenzo[f][1,4]oxazepina-5(2H)-ona
(11-160);

4-(pirimidina-2-ilmetilo)-7-(2,3,4-trifluorofenilo)-3,4-dihidrobenzo[f][1,4]oxazepina-5(2H)-ona (II-162);
7-(3,4-difluorofenilo)-4-(pirimidina-2-ilmetilo)-3,4-dihidrobenzo[f][1,4]Joxazepina-5(2H)-ona (II-163);

4-((3-fluoropiridina-2-ilo)metilo)-7-(4-(trifluorometoxi)fenilo)-3,4-dihidrobenzol[f][1,4]oxazepina-5(2H)-ona (lI-
164);

4-bencilo-9-fluoro-7-(4-(trifluorometoxi)fenilo)-3,4-dihidrobenzolf][1,4Joxazepina-5(2H)-ona (11-165);
4-bencilo-9-fluoro-7-(4-(trifluorometilo)fenilo)-3,4-dihidrobenzol[f][1,4]oxazepina-5(2H)-ona (lI-166);
4-bencilo-8-fluoro-7-(4-(trifluorometoxi)fenilo)-3,4-dihidrobenzo[f][1,4]oxazepina-5(2H)-ona (lI-167);
4-bencilo-8-fluoro-7-(4-(trifluorometilo)fenilo)-3,4-dihidrobenzo[f][1,4]oxazepina-5(2H)-ona (lI-168);

7-(4-cloro-3-fluorofenilo)-4-((3-fluoropiridina-2-ilo)metilo)-3,4-dihidrobenzolf][1,4]oxazepina-5(2H)-ona (Il -
169);

7-(2-fluoro-4-(trifluorometilo)fenilo)-4-((3-fluoropiridina-2-ilo)metilo)-3,4-dihidrobenzolf][ 1,4Joxazepina-5(2H)-
ona (11-170);

4-(5-ox0-4-(pirimidina-2-ilmetilo)-2,3,4,5-tetrahidrobenzo[f][1,4]Joxazepina-7-ilo)fenilo
trifluorometanosulfonato (1I-171);

4-((5-metilpirazina-2-ilo)metilo)-7-(4-(trifluorometoxi)fenilo)-3,4-dihidrobenzolf][1,4]oxazepina-5(2H)-ona (lI-
172);

2,2,3,3-tetradeutero-4-(pirimidina-2-ilmetilo)-7-(4-(trifluorometoxi)fenilo)-3,4-dihidrobenzolf][1,4]oxazepina-
5(2H)-ona (11-174);
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4-((6-metilpirazina-2-ilo)metilo)-7-(4-(trifluorometoxi)fenilo)-3,4-dihidrobenzolf][1,4]oxazepina-5(2H)-ona (lI-
175);

4-((3-fluoropiridina-2-ilo)metilo)-7-(4-(trifluorometilo)fenilo)-3,4-dihidrobenzolf][ 1,4]oxazepina-5(2H)-ona (lI-
176);

N-(2-(5-ox0-7-(4-(trifluorometoxi)fenilo)-2,3-dihidrobenzo[f][1,4]oxazepina-4(5H)-
ilo)etilo)bencenosulfonamida (1I-177);

N-(2-(5-ox0-7-(4-(trifluorometoxi)fenilo)-2,3-dihidrobenzo[f][1,4]oxazepina-4(5H)-ilo)etilo)
ciclopropanosulfonamida (11-179);

4-((1-metilo-1H-imidazol-2-ilo)metilo)-7-(4-(trifluorometoxi)fenilo)-3,4-dihidrobenzo[f][1,4]oxazepina-5(2H)-
ona (I1-186);

4-((1-bencilo-1H-imidazol-2-ilo)metilo)-7-(4-(trifluorometoxi)fenilo)-3,4-dihidrobenzo[f][1,4]oxazepina-5(2H)-
ona (11-187);

4-(imidazo[1,2-a]piridina-2-ilmetilo)-7-(4-(trifluorometoxi)fenilo)-3,4-dihidrobenzolf][1,4]oxazepina-5(2H)-ona
(1-189);

N-ciclopropilo-3-(5-oxo-7-(4-(trifluorometoxi)fenilo)-2,3-dihidrobenzo[f][1,4Joxazepina-4(5H)-ilo)propano-1-
sulfonamida (l1-190);

N-(2-(5-oxo-7-(4-(trifluorometoxi)fenilo)-2,3-dihidrobenzo[f][1,4]oxazepina-4(5H)-ilo)etilo)pirimidina-2-
carboxamida (l1-192);

7-(4-(4-fluorofenoxi)fenilo)-4-(pirimidina-2-ilmetilo)-3,4-dihidrobenzo[f][1,4]oxazepina-5(2H)-ona (1I-193);
7-(4-fenoxifenilo)-4-(pirimidina-2-ilmetilo)-3,4-dihidrobenzolf][1,4]oxazepina-5(2H)-ona (11-194);
y 7-(3-fenoxifenilo)-4-(pirimidina-2-ilmetilo)-3,4-dihidrobenzol[f][1,4]oxazepina-5(2H)-ona (11-195);

0 una sal farmacéuticamente aceptable, éster, estereoisdmero, mezcla de esterecisomeros o tautomero de los
mismos.

[0147] En este documento se describen compuestos de Férmula Il:

endonde:mes 0o 1;nes0, 1,20 3: cada R'® se selecciona independientemente del grupo que consiste en halo, -
NOg, -CN, -SFs, -Si(CHs)3, -OR2°, -S-R?0, -C(0)-R?, -C(0O)-0OR’, -N(R2%)(R??), -C(0O)-N(R?%)(R??), -N(R?%)-C(0O)-R??, -
N(R2%)-C(0)-OR??, -N(R?%)-S(0)2-R?8, -S(0)2-R2°, -O-5(0)2-R2°, -S(0)2-N(R2%)(R??), C16 alquilo, C24 alquenilo, C24
alquinilo, cicloalquilo, arilo, heteroarilo y heterociclilo; y en donde dicho Ci-s alquilo, C24 alquenilo, C2-4 alquinilo,
cicloalquilo, arilo, heteroarilo o heterociclilo estan opcionalmente sustituidos con uno, dos o tres sustituyentes
seleccionados independientemente entre el grupo constituido por halo, -NOz, fenilo, heterociclilo, heteroarilo, C1-6
alquilo, cicloalquilo, -N(R2%)(R??), -C(0)-R??, -C(0O)-OR2, -C(0)-N(R2%)(R??), -CN y -O-R?%; R? es -C1.s alquileno-R5, -L-
RS, -L-C1-6 alquileno-R?®, -C1. alquileno-L-R® o -C1.s alquileno-L-C1-6 alquileno-R5; L es -O-, -S-, -C(O)-, -NHS(O)2-, -
S(0)2NH-, -C(O)NH- o -NHC(O)-; cada R?® es independientemente hidrogeno, deuterio, C1-15 alquilo, cicloalquilo, arilo,
heteroarilo o heterociclilo; en donde dicho Ci-15 alquilo esta opcionalmente sustituido con uno, dos o tres sustituyentes
seleccionados independientemente del grupo que consiste en halo, -NOz2, cicloalquilo, arilo, heterociclilo, heteroarilo,
-N(R2%)(R??), -C(0)-R?9, -C(0)-OR2°, -C(0)-N(R?%)(R??), -CN y -OR2°; en donde dicho cicloalquilo, arilo, heterociclilo o
heteroarilo estdn ademas opcionalmente sustituidos con uno, dos o tres sustituyentes seleccionados
independientemente entre el grupo constituido por halo, -NOz, C1-6 alquilo, aralquilo, cicloalquilo, arilo, heterociclilo,
heteroarilo, -N(R2%)(R??), -C(0)-R?°, -C(0O)-OR%, -C(0)-N(R2%)(R??), -CN y -OR?%; y en donde dichos Cis alquilo,
aralquilo, cicloalquilo, arilo, heterociclilo o heteroarilo, estan ademas opcionalmente sustituidos con uno, dos o tres
sustituyentes seleccionados independientemente del grupo que consiste en halo, -NO2, -N(R?%)(R??), -G(0)-R%, -G(O)-
OR?2, -C(0)-N(R?%)(R??), -CN y -OR?%; 0 R? y uno de R? pueden unirse con el atomo al que estan unidos para formar
un heterociclilo; en donde dicho heterociclilo estd opcionalmente sustituido con uno, dos o tres sustituyentes
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seleccionados independientemente del grupo que consiste en C1-15 alquilo, -OR2?, -N(R2%)(R??), -N(R2°)-C(O)-OR? y -
C(O)-OR?%; y en donde dicho C1.15 alquilo estd opcionalmente sustituido con uno, dos o tres sustituyentes
seleccionados independientemente del grupo que consiste en halo y heteroarilo; cada R* es independientemente
hidrégeno, deuterio, Ci-15 alquilo, Ci-4 alcoxi, -C(0)-OR?8, -G(O)-N(R25)(R26), -N(R29)-S(0)2-R?°, cicloalquilo, arilo,
heteroarilo o heterociclilo; en donde dicho Ci-15 alquilo esta opcionalmente sustituido con uno, dos o tres sustituyentes
seleccionados independientemente del grupo que consiste en halo, -NOz2, cicloalquilo, arilo, heterociclilo, heteroarilo,
-N(R?%)(R??), -C(0)-R?9, -C(0)-OR2°, -C(0)-N(R?%)(R??), -CN y -OR2°; en donde dicho cicloalquilo, arilo, heterociclilo o
heteroarilo estdn ademas opcionalmente sustituidos con uno, dos o tres sustituyentes seleccionados
independientemente del grupo que consiste en halo, -NO2, C1 alquilo, aralquilo, cicloalquilo, arilo, heterociclilo,
heteroarilo, -N(R?%)(R?2), -C(0)-R2°, -C(0O)-OR%, -C(0O)-N(R?%)(R??), -CN y -OR?%; y en donde dicho Cis alquilo,
aralquilo, cicloalquilo, arilo, heterociclilo, heteroarilo, estdn ademas opcionalmente sustituidos con uno, dos o tres
sustituyentes seleccionados independientemente entre el grupo que consiste en hidroxilo, halo, -NOz, -N(R20)(R??), -
C(0)-R?0, -C(0)-OR%, -C(0)-N(R2%)(R??), -CN y -OR?%; 0 dos R? o dos R* junto con el &tomo de carbono al que estan
unidos forman un oxo; R® es cicloalquilo, arilo, heteroarilo o heterociclilo; en donde dicho cicloalquilo, arilo, heteroarilo
o heterociclilo estan opcionalmente sustituidos con uno, dos o tres sustituyentes seleccionados independientemente
del grupo que consiste en Ci6 alquilo, C24 alquinilo, halo, -NO2, cicloalquilo, arilo, heterociclilo, heteroarilo, -
N(R2%)(R?2), -N(R2%)-S(0)2-R?%, -N(R?%)-C(0)-R?2, -C(0)-R?°, -C(0)-0OR?, -C(0)-N(R?%)(R??), -CN y -OR?°; en donde
dicho C1- alquilo, cicloalquilo, arilo, heterociclilo o heteroarilo estan ademas opcionalmente sustituidos con uno, dos
o tres sustituyentes seleccionados independientemente del grupo que consiste en halo, -NO2, C1-6 alquilo, cicloalquilo,
arilo, heterociclilo, heteroarilo, -N(R2%)(R??), -C(O)-R2, -C(0)-OR?°, -C(0)-N(R?%)(R??), -CN y -OR?°; y en donde dicho
C1-6 alquilo, cicloalquilo, arilo, heterociclilo o heteroarilo estan opcionalmente sustituidos adicionalmente con uno, dos
o tres sustituyentes seleccionados independientemente del grupo que consiste en halo, arilo, -NOz, -CF3, -N(R2%)(R??),
-C(0)-R?, -C(0)-OR?, -C(0O)-N(R2%)(R??), -CN, -S(0)2-R%° y -OR2%; R'7 es halo o C1-s alquilo; R?° y R?? en cada caso
se seleccionan independientemente del grupo que consiste en hidrégeno, C1-15 alquilo, Cz2-15 alquenilo, Cz-15 alquinilo,
cicloalquilo, heterociclilo, arilo y heteroarilo; en donde el Ci-15 alquilo, Cz-15 alquenilo, Cz-15 alquinilo, cicloalquilo,
heterociclilo, arilo y heteroarilo estan opcionalmente sustituidos con uno, dos o tres sustituyentes seleccionados
independientemente del grupo que consiste en hidroxilo, halo, C1-4 alquilo, acilamino, oxo, -NOz, -S(0)2R?%, -CN, C1-3
alcoxi, -CF3, -OCF3, -OCH2CF3, -C(O)-NH2, arilo, cicloalquilo y heteroarilo; y en donde dicho heteroarilo esta
opcionalmente sustituido adicionalmente con C1-4 alquilo o cicloalquilo; o cuando R y R# estan unidos a un atomo
de nitrégeno comin, R® y R? pueden unirse para formar un anillo heterociclico o heteroarilo que luego esta
opcionalmente sustituido con uno, dos o tres sustituyentes seleccionados independientemente del grupo que consiste
en hidroxilo, halo, C1.4 alquilo, aralquilo, ariloxi, aralquiloxi, acilamino, -NO2, -S(0)2R>?, -CN, C1.3 alcoxi, -CF3, -OCFs,
arilo, heteroarilo y cicloalquilo; y cada R?® se selecciona independientemente del grupo que consiste en hidrégeno, C1-
4 alquilo, arilo y cicloalquilo; y en donde el C1.4 alquilo, el arilo y el cicloalquilo se pueden sustituir adicionalmente con
1 a 3 sustituyentes seleccionados independientemente del grupo que consiste en hidroxilo, halo, C1-4 alcoxi, -CFs y -
OCFs3; o una sal farmacéuticamente aceptable, éster, hidrato, solvato, estereocisomero, mezcla de estereoisbmeros,
tautémero, polimorfo y/o profarmaco del mismo; siempre que el compuesto no sea terc-butilo 6-oxo-8-fenilo-

3,4,12,12a-tetrahidro-1H-benzolf]pirazino[2,1-c][1,4]oxazepina-2(6H)-carboxilato, terc-butilo 6-0x0-9-fenilo-
3,4,12,12a-tetrahidro-1H-benzo[f]pirazino[2,1-c][1,4]oxazepina-2(6H)-carboxilato,  8-fenilo-3,4,12,12a-tetrahidro-1H-
benzolf]pirazino[2,1-c][1,4]oxazepina-6(2H)-ona, 0 9-fenilo-3,4,12,12a-tetrahidro-1H-benzolf]pirazino[2,1-

c][1,4]oxazepina-6(2H)-ona.
[0148] En algunas realizaciones, R? es -C1.s alquileno-R5 o -C1. alquileno-L-RS.

[0149] En algunas realizaciones, RS es cicloalquilo, arilo, heteroarilo o heterociclilo; en donde dicho cicloalquilo, arilo,
heteroarilo o heterociclilo estan opcionalmente sustituidos con uno, dos o tres sustituyentes seleccionados
independientemente del grupo que consiste en C1-6 alquilo, halo, cicloalquilo, heterociclilo, heteroarilo, -N(R?°)(R??), -
C(0)-OR2°, -CN y -OR®2%; en donde dicho C1-s alquilo o heteroarilo esta opcionalmente sustituido adicionalmente con
uno, dos o tres sustituyentes seleccionados independientemente del grupo que consiste en halo, C1-s alquilo y arilo; y
en donde dicho C1-6 alquilo esta opcionalmente sustituido adicionalmente con uno, dos o tres halo.

[0150] En algunas realizaciones, R? y uno de R® pueden unirse con el atomo al que estan unidos para formar un
heterociclilo; en donde dicho heterociclilo esta opcionalmente sustituido con uno, dos o tres sustituyentes
seleccionados independientemente del grupo que consiste en Ci-15 alquilo, -OR?°, -N(R%)(R?3) y -G(0)-OR?%; y en
donde dicho Ci-15 alquilo esta opcionalmente sustituido con uno, dos o tres sustituyentes seleccionados
independientemente del grupo que consiste en halo y heteroarilo.

[0151] En algunas realizaciones, R? es
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[0152] En algunas realizaciones, n es 1, 2 0 3; y cada R'° se selecciona independientemente del grupo que consiste
en halo, -OR?, -O-S(0)2-R2°, C1.4 alquilo y cicloalquilo; y en donde dicho alquilo estd opcionalmente sustituido con
uno, dos o tres halo; y R% se selecciona independientemente del grupo que consiste de C1-C1s alquilo y cicloalquilo;
y en donde el alquilo esta opcionalmente sustituido con uno, dos o tres halo o cicloalquilo.

[0153] En algunas realizaciones, n es 1, 2 0 3; y cada R'? es independientemente 2-fluoro, 3-fluoro, 4-fluoro, 2-cloro,
4-cloro, 2-metilo, 4-metilo, 4-etilo, 4-isopropilo, 4-terc-butilo, 4-difluorometilo, 4-trifluorometilo, 4-ciclopropilo, 4-
isobutoxi, 4-difluorometoxi, 4-trifluorometoxi, 4-(2,2,2-trifluoroetoxi), 4-trifluorometilsulfoxilo, 4-(2,2,2-trifluoroetilo), 4-
ciclopropoxi o 4-ciclobutilmetoxi.

[0154] En algunas realizaciones, cada R® es independientemente hidrogeno, deuterio o C+-15 alquilo opcionalmente
sustituido con heteroarilo; 0 R? y uno de R3 pueden unirse con el &tomo al que estan unidos para formar un heterociclilo;
en donde dicho heterociclilo esta opcionalmente sustituido con uno, dos o tres sustituyentes seleccionados
independientemente del grupo que consiste en Ci-15 alquilo, -N(R2%)(R?2) y -N(R?%)-C(0)-OR2; y en donde dicho C1-15
alquilo esta opcionalmente sustituido con uno, dos o tres sustituyentes seleccionados independientemente del grupo
que consiste en halo y heteroarilo; y R?° y R?2 en cada caso se seleccionan independientemente del grupo que consiste
en hidrégeno, C1-Css alquilo y heteroarilo.

[0155] En algunas realizaciones, cada R® es independientemente hidrogeno, deuterio o C1-15 alquilo opcionalmente
sustituido con heteroarilo.

[0156] En algunas realizaciones, cada R? es independientemente hidrogeno, deuterio, metilo, isopropilo o piridina-2-
ilmetilo.

[0157] En algunas realizaciones, cada R* es independientemente hidrégeno, deuterio o C1-15 alquilo.
[0158] En algunas realizaciones, cada R* es independientemente hidrégeno, deuterio o metilo.
[0159] En algunas realizaciones, m es 0.

[0160] En algunas realizaciones, m es 1; y R'7 es halo.

[0161] En algunas realizaciones, m es 1;y R'7 es flGor.

[0162] En este documento se describen compuestos de Férmula lll:

=
R | .R?

NN N
R3
R3

(0] R4
R4
III

endonde:nes 0, 1,2, 3, 4 0 5: cada R'® se selecciona independientemente del grupo que consiste en halo, -NOz2, -
CN, -SFs, -Si(CHa)s, -OR2, -S-R20, -C(0)-R?°, -G(0)-OR?°, -N(R2%)(R??), -C(0)-N(R?%)(R?2), -N(R?%)-C(O)-R?2, -N(R?9)-
C(0)-OR?, -N(R29)-5(0)2-R?8, -S(0)2-R?0, -O-S(0)2-R?0, -5(0)2-N(R2°)(R??), C+-s alquilo, C2-4 alquenilo, C2-4 alquinilo,
cicloalquilo, arilo, heteroarilo y heterociclilo; y en donde dicho C1-6 alquilo, Cz2-4 alquenilo, C24 alquinilo, cicloalquilo,
arilo, heteroarilo o heterociclilo estan opcionalmente sustituidos con uno, dos o tres sustituyentes seleccionados
independientemente entre el grupo constituido por halo, -NOz2, fenilo, heterociclilo, heteroarilo, C1-6 alquilo, C1-3
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haloalquilo, cicloalquilo, -N(R%°)(R??), -C(O)-R2, -C(0)-OR?, -C(0O)-N(R?)(R??), -CN y -O-R?%; R? es -L-R5, -L-Cis
alquileno-R%, -C1.6 alquileno-L-R% o -Cis alquileno-L-C16 alquileno-R®; en donde cada Cis alquileno estd
opcionalmente sustituido con un sustituyente seleccionado independientemente del grupo que consiste en Cz4
alquinilo, halo, -NO2, -CN, -OR20, -N(R%)(R%?), -C(0)-R?°, -C(0)-OR2, -C(O)-N(R2)(R?), -N(R2)-S(0)2-R%,
cicloalquilo, arilo, heteroarilo o heterociclilo; y en donde dicho cicloalquilo, arilo, heteroarilo o heterociclilo estan
opcionalmente sustituidos con uno, dos o tres sustituyentes independientemente seleccionados del grupo que consiste
en C1. alquilo, C24 alquinilo, halo, -NOg, cicloalquilo, arilo, heterociclilo, heteroarilo, -N(R2%)(R?2), -C(0)-R?, -C(O)-
OR2, -C(0O)-N(R?%)(R??), - CN y -OR?’; L es -O-, -S-, -NHS(0O)z2-, -S(O)2NH-, -C(O)NHor -NHC(O)-, siempre que cuando
R? sea -L-R% o -L-C1-6 alquileno-R5, entonces L no es -O-, -S-, -NHS(O)2- 0 -NHC(O)-; cada RS es independientemente
hidrégeno, deuterio, Ci-15 alquilo, cicloalquilo, arilo, heteroarilo o heterociclilo; en donde dicho C+-15 alquilo esta
opcionalmente sustituido con uno, dos o tres sustituyentes seleccionados independientemente del grupo que consiste
en halo, -NOg, cicloalquilo, arilo, heterociclilo, heteroarilo, -N(R2%)(R?2), -C(0O)-R2, -C(0)-OR2°, -C(0)-N(R2%)(R??), -CN
y -OR2%; en donde dicho cicloalquilo, arilo, heterociclilo o heteroarilo estan ademas opcionalmente sustituidos con uno,
dos o tres sustituyentes seleccionados independientemente entre el grupo constituido por halo, -NO2, C16 alquilo,
aralquilo, cicloalquilo, arilo, heterociclilo, heteroarilo, -N(R?%)(R??), -C(0)-R%, -C(0)-OR?°, -C(O)-N(R?°)(R#?), -CN y -
O-R?%; y en donde dichos Cis alquilo, aralquilo, cicloalquilo, arilo, heterociclilo o heteroarilo, estan ademas
opcionalmente sustituidos con uno, dos o tres sustituyentes seleccionados independientemente del grupo que consiste
en halo, -NOz2, -N(R?%)(R??), -C(0)-R?°, -G(O)-OR??, -C(0)-N(R?%)(R??), -CN y -O-R?%; cada R* es independientemente
hidrégeno, deuterio, Ci-15 alquilo, Ci-4 alcoxi, -C(O)-OR?8, -C(0)-N(R28)(R?®), -N(R2%)-S(0)2-R?, cicloalquilo, arilo,
heteroarilo o heterociclilo; en donde dicho Ci-15 alquilo esta opcionalmente sustituido con uno, dos o tres sustituyentes
seleccionados independientemente del grupo que consiste en halo, -NOz2, cicloalquilo, arilo, heterociclilo, heteroarilo,
-N(R?9)(R??), -C(0)-R?°, -C(0)-OR, -C(0O)-N(R2%)(R??), -CN y -O-R?%; en donde dicho cicloalquilo, arilo, heterociclilo o
heteroarilo estdn ademas opcionalmente sustituidos con uno, dos o tres sustituyentes seleccionados
independientemente del grupo que consiste en halo, -NO2, C16 alquilo, aralquilo, cicloalquilo, arilo, heterociclilo,
heteroarilo, -N(R?%)(R?2), -C(0)-R2°, -C(0O)-OR%, -C(0O)-N(R?%)(R??), -CN y -OR?%; y en donde dicho Cis alquilo,
aralquilo, cicloalquilo, arilo, heterociclilo, heteroarilo, estdn ademas opcionalmente sustituido con uno, dos o tres
sustituyentes seleccionados independientemente del grupo que consiste de hidroxilo, halo, -NO2, -N(R?%)(R??), -C(O)-
R20, -C(0)-OR?°, -C(0)-N(R2%)(R??), -CN y -OR?°; 0 dos R® 0 dos R*junto con el &tomo de carbono al que estan unidos
forman un oxo; R® es cicloalquilo, arilo, heteroarilo o heterociclilo; en donde dicho cicloalquilo, arilo, heteroarilo o
heterociclilo estan opcionalmente sustituidos con uno, dos o tres sustituyentes seleccionados independientemente del
grupo que consiste en C1-s alquilo, C24 alquinilo, halo, -NOz, cicloalquilo, arilo, heterociclilo, heteroarilo, -N(R?%)(R??), -
N(R2%)-S(0)2-R?°, -N(R2%)-C(0)-R??, -C(0)-R?°, -C(0)-OR?, -C(0O)-N(R?)(R??), -CN y -O-R?’; en donde dicho Ci
alquilo, cicloalquilo, arilo, heterociclilo o heteroarilo estdn ademas opcionalmente sustituidos con uno, dos o tres
sustituyentes seleccionados independientemente del grupo que consiste en halo, -NOz, C1-6 alquilo, cicloalquilo, arilo,
heterociclilo, heteroarilo, -N(R?)(R?2), -C(0)-R2°, -C(0)-OR?°, -C(0O)-N(R?°)(R??), -CN y -O-R?°; y en donde dicho C1
alquilo, cicloalquilo, arilo, heterociclilo o heteroarilo estan opcionalmente sustituidos adicionalmente con uno, dos o
tres sustituyentes seleccionados independientemente del grupo que consiste en halo, arilo, -NOz, -CF3, -N(R20)(R??),
-C(0)-R?0, -C(0)-OR%, -C(O)-N(R2%)(R?3), -CN, -S(0)2-R?® y -O-R?; R% y R2?? en cada caso se seleccionan
independientemente de entre el grupo consistente en hidrogeno, Ci-15 alquilo, C2-15 alquenilo, C2-15 alquinilo,
cicloalquilo, heterociclilo, arilo y heteroarilo; en donde el Ci-15 alquilo, Cz-15 alquenilo, Cz-15 alquinilo, cicloalquilo,
heterociclilo, arilo y heteroarilo estan opcionalmente sustituidos con uno, dos o tres sustituyentes seleccionados
independientemente del grupo que consiste en hidroxilo, halo, C1-4 alquilo, acilamino, oxo, -NOz, -S(0)2R?®, -CN, C1-3
alcoxi, -CF3, -OCFs, -OCH2CF3, -C(O)-NH2, arilo, cicloalquilo y heteroarilo; y en donde dicho heteroarilo esta
opcionalmente sustituido adicionalmente con C1-4 alquilo o cicloalquilo; o cuando R y R? estan unidos a un atomo
de nitrégeno comin, R® y R? pueden unirse para formar un anillo heterociclico o heteroarilo que luego esta
opcionalmente sustituido con uno, dos o tres sustituyentes seleccionados independientemente del grupo que consiste
en hidroxilo, halo, C1-4 alquilo, aralquilo, ariloxi, aralquiloxi, acilamino, -NO2, -S(0)2R?, -CN, C1.3 alcoxi, -CF3, -OCFs3,
arilo, heteroarilo y cicloalquilo; y cada R?® se selecciona independientemente del grupo que consiste en hidrégeno, C1-
4 alquilo, arilo y cicloalquilo; y en donde el C1.4 alquilo, el arilo y el cicloalquilo se pueden sustituir adicionalmente con
1 a 3 sustituyentes seleccionados independientemente del grupo que consiste en hidroxilo, halo, C1-4 alcoxi, -CFs y -
OCFs3; 0 una sal farmacéuticamente aceptable, éster, estereocisémero, mezcla de estereoisémeros o tautomero de los
mismos.

[0163] En este documento se describen compuestos de Férmula ll:

=z
R | .R?
NN N
R3
R3
(0] R4
R4

III

en donde: nes 0, 1, 2 o 3: cada R'° se selecciona independientemente del grupo que consiste en halo, -NOz, -CN, -
SFs, -Si (CHs)s, -OR0, -S-R20, -C(0)-R2°, -C(0)-OR?°, -N(R2%)(R??), -C(0)-N (R?%)(R??), -N(R?%)-C(0)-R??, -N(R?%)-C(O)-
34



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2797 128 T3

OR?, -N(R?9)-S(0)2-R%, -S5(0)2-R2%, -O-S(0)2-R?°, -S(0)2-N(R?°)(R?2), C1 alquilo, C24 alquenilo, Cz4 alquinilo,
cicloalquilo, arilo, heteroarilo y heterociclilo; y en donde dicho C1.6 alquilo, C2-4 alquenilo, Cz2-4 alquinilo, cicloalquilo,
arilo, heteroarilo o heterociclilo estan opcionalmente sustituidos con uno, dos o tres sustituyentes seleccionados
independientemente del grupo que consiste de halo, -NOz2, fenilo, heterociclilo, heteroarilo, C1.6 alquilo, cicloalquilo, -
N(R2%)(R?2), -G(0)-R%, -C(0)-0OR2, -C(0)-N(R?%)(R??), -CN y -O-R2%; R? es -L-R?, -L-C1.s alquileno-R3, -C1-s alquileno-
L-R5 0 -C+-6 alquileno-L-C1-6 alquileno-R5; L es -O-, -S-, -C(O)-, - NHS(O)2-, -S(0)2NH-, -C(O)NH- 0 -NHC(O)-; cada R?
es independientemente hidrégeno, deuterio, Ci-15 alquilo, cicloalquilo, arilo, heteroarilo o heterociclilo; en donde dicho
Ci-15 alquilo estd opcionalmente sustituido con uno, dos o tres sustituyentes seleccionados independientemente del
grupo que consiste en halo, -NOz2, cicloalquilo, arilo, heterociclilo, heteroarilo, -N(R?%)(R??), -C(0)-R?’, -C(0)-OR20, -
C(0)-N(R?%)(R??), -CN y -OR2%; en donde dicho cicloalquilo, arilo, heterociclilo o heteroarilo estdn ademés
opcionalmente sustituidos con uno, dos o tres sustituyentes seleccionados independientemente del grupo que consiste
en halo, -NOz2, C+-s alquilo, aralquilo, cicloalquilo, arilo, heterociclilo, heteroarilo, -N(R2%)(R??), -C(O)-R20, -C(0)-OR?°, -
C(0)-N(R2%)(R??3), -CN y -OR2; y en donde dichos Ci1-s alquilo, aralquilo, cicloalquilo, arilo, heterociclilo o heteroarilo,
estan ademas opcionalmente sustituidos con uno, dos o tres sustituyentes seleccionados independientemente entre
el grupo que consiste en halo, -NOz, -N(R?%)(R2?), -C(0)-R?°, -CG(0)-OR?°, -C(0O)-N(R%)(R??), -CN y -OR?%; cada R* es
independientemente hidrégeno, deuterio, C1-15 alquilo, C1-4 alcoxi, -C(O)-OR2?, -C(O)-N(R?6)(R?6), -N(R2°)-S(0)2-R?,
cicloalquilo, arilo, heteroarilo o heterociclilo; en donde dicho Ci-15 alquilo esté opcionalmente sustituido con uno, dos o
tres sustituyentes seleccionados independientemente del grupo que consiste en halo, -NO2, cicloalquilo, arilo,
heterociclilo, heteroarilo, -N(R2°)(R??), -C(0)-R2°, -C(0O)-OR?, -C(0O)-N(R?°)(R??), -CN y -OR?’; en donde dicho
cicloalquilo, arilo, heterociclilo o heteroarilo estan ademas opcionalmente sustituidos con uno, dos o tres sustituyentes
seleccionados independientemente entre el grupo que consiste en halégeno, -NO2, C1-6 alquilo, aralquilo, cicloalquilo,
arilo, heterociclilo, heteroarilo, -N(R2%)(R??), -C(0O)-R2, -C(0)-OR?°, -C(0)-N(R?%)(R??), -CN y -OR?°; y en donde dicho
C1-6 alquilo, aralquilo, cicloalquilo, arilo, heterociclilo, heteroarilo, estan ademas opcionalmente sustituido con uno, dos
o tres sustituyentes seleccionados independientemente del grupo que consiste de hidroxilo, halo, -NOz, -N(R2%)(R??),
-C(0)-R?°, -C(0)-0OR?0, -C(0)-N(R2%)(R??), -CN y -OR?’; o0 dos R® 0 dos R* junto con el atomo de carbono al que estan
unidos forman un oxo; R® es cicloalquilo, arilo, heteroarilo o heterociclilo; en donde dicho cicloalquilo, arilo, heteroarilo
o heterociclilo estan opcionalmente sustituidos con uno, dos o tres sustituyentes seleccionados independientemente
del grupo que consiste en Ci6 alquilo, C24 alquinilo, halo, -NO2, cicloalquilo, arilo, heterociclilo, heteroarilo, -
N(R2%)(R?2), -N(R2%)-S(0)2-R%°, -N(R2%)-C(0)-R??, -C(0)-R?, -C(0O)-OR?°, -C(0)-N(R?°)(R??), -CN y -OR?’; en donde
dicho C1-6 alquilo, cicloalquilo, arilo, heterociclilo o heteroarilo estdn ademas opcionalmente sustituidos con uno, dos
o tres sustituyentes seleccionados independientemente del grupo que consiste en halo, -NO2, C1-6 alquilo, cicloalquilo,
arilo, heterociclilo, heteroarilo, -N(R?%)(R??), -C(O)-R29, -C(0)-OR2°, -C(0O)-N(R?%)(R??), -CN y -O-R?°; y en donde dicho
C1-6 alquilo, cicloalquilo, arilo, heterociclilo o heteroarilo estan opcionalmente sustituidos adicionalmente con uno, dos
o tres sustituyentes seleccionados independientemente del grupo que consiste en halo, arilo, -NOz, -CFs, -N(R2%)(R??),
-C(0)-R2°, -C(0O)-OR2°, -C(O)-N(R2%)(R??), -CN, -S(0)2-R%® y -OR?%; R2 y R2? en cada caso se seleccionan
independientemente de entre el grupo consistente en hidrogeno, Ci-15 alquilo, C2-15 alquenilo, C2-15 alquinilo,
cicloalquilo, heterociclilo, arilo y heteroarilo; en donde el Ci-15 alquilo, C2-15 alquenilo, Cz-15 alquinilo, cicloalquilo,
heterociclilo, arilo y heteroarilo estan opcionalmente sustituidos con uno, dos o tres sustituyentes seleccionados
independientemente del grupo que consiste en hidroxilo, halo, C1-4 alquilo, acilamino, oxo, -NOz, -S(0)2R?¢, -CN, C1-3
alcoxi, -CF3, -OCFs, -OCH2CF3, -C(O)-NH2, arilo, cicloalquilo y heteroarilo; y en donde dicho heteroarilo esta
opcionalmente sustituido adicionalmente con C1-4 alquilo o cicloalquilo; o cuando R?° y R?? estan unidos a un atomo
de nitrégeno comin, R% y R22 pueden unirse para formar un anillo heterociclico o heteroarilo que luego esta
opcionalmente sustituido con uno, dos o tres sustituyentes seleccionados independientemente del grupo que consiste
en hidroxilo, halo, C1-4 alquilo, aralquilo, ariloxi, aralquiloxi, acilamino, -NO2, -S(0)2R?, -CN, C1.3 alcoxi, -CF3, -OCFs3,
arilo, heteroarilo y cicloalquilo; y cada R?® se selecciona independientemente del grupo que consiste en hidrégeno, C1-
4 alquilo, arilo y cicloalquilo; y en donde el C1.4 alquilo, el arilo y el cicloalquilo se pueden sustituir adicionalmente con
1 a 3 sustituyentes seleccionados independientemente del grupo que consiste en hidroxilo, halo, C14 alcoxi, -CFs y -
OCFs3; o una sal farmacéuticamente aceptable, éster, hidrato, solvato, estereocisomero, mezcla de estereoisbmeros,
tautémero, polimorfo y/o profarmaco de los mismos.

[0164] En algunas realizaciones, R? es -C(0)-R5 o -C(O)-C1-6 alquileno-R3; y R?® es cicloalquilo, arilo o heteroarilo; en
donde dicho cicloalquilo o heteroarilo estan opcionalmente sustituidos con uno, dos o tres sustituyentes seleccionados
independientemente del grupo que consiste en C1-s alquilo, halo y -C(O)-OR.

[0165] En algunas realizaciones, RS es cicloalquilo, arilo o heteroarilo; en donde dicho cicloalquilo o heteroarilo estan
opcionalmente sustituidos con uno, dos o tres sustituyentes seleccionados independientemente del grupo que consiste
en C1. alquilo, halo y -C(O)-OR2.

[0166] En algunas realizaciones, cada -C1-s alquileno de R? est& no sustituido.

[0167] En algunas realizaciones, R? es
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[0168] En algunas realizaciones, n es 1; y R es -OR? o C1.4 alquilo; en donde dicho alquilo esta opcionalmente
sustituido con uno, dos o tres halo; y R?° es C1-C1s alquilo; en donde el alquilo esta opcionalmente sustituido con uno,
dos o tres halo.

[0169] En algunas realizaciones, n es 1;y R'0 es 4-trifluorometilo o 4-trifluorometoxi.

[0170] En algunas realizaciones, el compuesto se selecciona del grupo que consiste en:
pirimidina-2-ilo(7-(4-(trifluorometoxi)fenilo)-2,3-dihidrobenzolf][1,4]oxazepina-4(5H)-ilo)metanona (l11-1);
fenilo(7-(4-(trifluorometoxi)fenilo)-2,3-dihidrobenzo[f][1,4]oxazepina-4(5H)-ilo)metanona (IlI-4);

(1-metilciclopropilo)(7-(4-(trifluorometoxi)fenilo)-2,3-dihidrobenzo[f][1,4]oxazepina-4(5H)-ilo)metanona (lII-
10);

(3,3-difluorociclobutilo)(7-(4-(trifluorometoxi)fenilo)-2,3-dihidrobenzol[f][ 1,4]oxazepina-4(5H)-ilo)metanona (llI-
11);

(1-metilo-1H-pirazol-4-ilo)(7-(4-(trifluorometoxi)fenilo)-2,3-dihidrobenzolf][ 1,4]oxazepina-4(5H)-ilo)metanona
(nm-12);

(1H-pirazol-3-ilo)(7-(4-(trifluorometoxi)fenilo)-2,3-dihidrobenzol[f][1,4]oxazepina-4(5H)-ilo)metanona (Ill-15);
pirazina-2-ilo(7-(4-(trifluorometoxi)fenilo)-2,3-dihidrobenzol[f][1,4]oxazepina-4(5H)-ilo)metanona (l11-23);
piridazina-3-ilo(7-(4-(trifluorometoxi)fenilo)-2,3-dihidrobenzol[f][1,4]oxazepina-4(5H)-ilo)metanona (l11-24);
2-(piridina-2-ilo)-1-(7-(4-(trifluorometilo)fenilo)-2,3-dihidrobenzo[f][1,4]oxazepina-4(5H)-ilo)etanona (111-29);
2-(pirimidina-2-ilo)-1-(7-(4-(trifluorometilo)fenilo)-2,3-dihidrobenzo[f][1,4]oxazepina-4(5H)-ilo)etanona (l11-30);

(1-metilo-1H-imidazol-5-ilo)(7-(4-(trifluorometilo)fenilo)-2,3-dihidrobenzo[f][1,4]Joxazepina-4(5H)-ilo)metanona
(11-32);

(1H-imidazol-2-ilo)(7-(4-(trifluorometilo)fenilo)-2,3-dihidrobenzol[f][1,4]oxazepina-4(5H)-ilo)metanona (111-33);

(1-metilo-1H-imidazol-2-ilo)(7-(4-(trifluorometilo)fenilo)-2,3-dihidrobenzo[f][1,4]Joxazepina-4(5H)-ilo)metanona
(1M-37);

(R)-(2-metilo-7-(4-(trifluorometoxi)fenilo)-2,3-dihidrobenzo[f][1,4]oxazepina-4(5H)-ilo) (pirimidina-2-
ilo)metanona (I11-38);
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terc-butilo 2-(7-(4-(trifluorometilo)fenilo)-2,3,4,5-tetrahidrobenzo[f][1,4Joxazepina-4-carbonilo)-5,6-
dihidroimidazo[1,2-a]pirazina-7(8H)-carboxilato (I11-40);

(1H-1,2,4-triazol-3-ilo)(7-(4-(trifluorometilo)fenilo)-2,3-dihidrobenzo[f][1,4]oxazepina-4(5H)-ilo)metanona (l1I-
50);y

(1,5-dimetilo-1H-pirazol-3-ilo)(7-(4-(trifluorometoxi)fenilo)-2,3-dihidrobenzo[f][1,4]oxazepina-4 (5H)-
ilo)metanona (I11-58);

0 una sal farmacéuticamente aceptable, éster, estereoisdmero, mezcla de esterecisomeros o tautomero de los
mismos.

[0171] En este documento se describen compuestos de Férmula 1V:

o)

AN
(R, = P

v

en donde:nes 0, 1, 2, 3, 4 0 5: cada R'® se selecciona independientemente del grupo que consiste en halo, -NOz, -
CN, -SF, -Si(CHs)s, -OR?°, -S-R?0, -C(0)-R2°, -C(0)-0R?, -N(R?%)(R??), -C(0)-N(R?%)(R??), -N(R?°)-C(0)-R??, -N(R?0)-
C(0)-OR?, -N(R2%)-S (0)2-R?5, -5(0)2-R?, -0-5(0)2-R?, -S(0)2-N(R?%)(R??), C1-6 alquilo, C2-4 alquenilo, C24 alquinilo,
cicloalquilo, arilo, heteroarilo y heterociclilo; y en donde dicho C1.6 alquilo, C2-4 alquenilo, Cz-4 alquinilo, cicloalquilo,
arilo, heteroarilo o heterociclilo estan opcionalmente sustituidos con uno, dos o tres sustituyentes seleccionados
independientemente entre el grupo constituido por halo, -NOz2, fenilo, heterociclilo, heteroarilo, C1-6 alquilo, C1-3
haloalquilo, cicloalquilo, -N(R2°)(R??), -C(0)-R?°, -C(O)-OR2, -C(0)-N(R?%)(R2?), -CN y -O-R2; R? es -C1-s alquileno-
RS, -L-R?, -L-C1-s alquileno-R5, -C1-6 alquileno-L-R® o -C1-s alquileno-L-C1-s alquileno-R%; en donde cada C1.s alquileno
esta opcionalmente sustituido con un sustituyente seleccionado independientemente del grupo que consiste en Cz4
alquinilo, halo, -NO2, -CN, -OR2, -N(R?)(R??), -C(0)-R?°, -C(0)-OR?5, -C(O)-N(R?)(R??), -N(R29)-S(0)2-R%,
cicloalquilo, arilo, heteroarilo o heterociclilo; y en donde dicho cicloalquilo, arilo, heteroarilo o heterociclilo estan
opcionalmente sustituidos con uno, dos o tres sustituyentes seleccionados independientemente del grupo que consiste
en Ci- alquilo, C2-4 alquinilo, halo, -NO2, cicloalquilo, arilo, heterociclilo, heteroarilo, -N(R2%)(R??), -C(0)-R2°, -G(O)-
OR2, -C(0O)-N(R?%)(R??), -CN y -OR%; L es -O-, -S-, -C(O)-, - NHS(O)2-, -S(0)2NH-, -C(O)NH- o -NHC(O)-, siempre
que cuando R? es -L-R°® o -L-C1-s alquileno-R5, entonces L no es -O-, -S-, -NHS(O)2- 0 -NHC(O)-; R® es cicloalquilo,
arilo, heteroarilo o heterociclilo; en donde dicho cicloalquilo, arilo, heteroarilo o heterociclilo estan opcionalmente
sustituidos con uno, dos o tres sustituyentes seleccionados independientemente del grupo que consiste en C1-s alquilo,
Cz-4 alquinilo, halo, -NOg, cicloalquilo, arilo, heterociclilo, heteroarilo, -N(R2%)(R??), -N(R2°)-S(0)2-R?°, -N(R%)-C(0)-R??,
-C(0)-R?0, -C(0)-OR2°, -C(0)-N(R2%)(R??), -CN y -OR??; en donde dicho C1-s alquilo, cicloalquilo, arilo, heterociclilo o
heteroarilo estdn ademas opcionalmente sustituidos con uno, dos o tres sustituyentes seleccionados
independientemente del grupo que consiste en halo, -NOz, C1-s alquilo, cicloalquilo, arilo, heterociclilo, heteroarilo, -
N(R2%)(R?2), -C(O)-R20, -C(O)-OR2, -C(0O)-N(R2%)(R?2), -CN y -OR2%; y en donde dicho Ci-s alquilo, cicloalquilo, arilo,
heterociclilo o heteroarilo estan opcionalmente sustituidos adicionalmente con uno, dos o tres sustituyentes
seleccionados independientemente del grupo que consiste en halo, arilo, -NOz, -CF3, -N(R2°)(R??), -C(0)-R%, -C(0)-
OR20, -C(0)-N(R2%)(R??3), -CN, -S(0)2-R?° y -OR?%; R20 y R en cada caso se seleccionan independientemente del
grupo que consiste en hidrégeno, C1.15 alquilo, C2-15 alquenilo, Cz-1s alquinilo, cicloalquilo, heterociclilo, arilo y
heteroarilo; en donde el Ci-15 alquilo, Cz-15 alquenilo, Cz-15 alquinilo, cicloalquilo, heterociclilo, arilo y heteroarilo estan
opcionalmente sustituidos con uno, dos o tres sustituyentes seleccionados independientemente del grupo que consiste
en hidroxilo, halo, C1.4 alquilo, acilamino, oxo, -NOz2, -S(0)2R?5, -CN, C1-3 alcoxi, -CF3, -OCF3, -OCH2CF3, -C(O)-NHz,
arilo, cicloalquilo y heteroarilo; y en donde dicho heteroarilo esta opcionalmente sustituido adicionalmente con Ci-4
alquilo o cicloalquilo; o cuando R2° y R?? estan unidos a un atomo de nitrdégeno comun, R2° y R?? pueden unirse para
formar un anillo heterociclico o heteroarilo que luego esta opcionalmente sustituido con uno, dos o tres sustituyentes
seleccionados independientemente del grupo que consiste en hidroxilo, halo, C1-4 alquilo, aralquilo, ariloxi, aralquiloxi,
acilamino, -NOz, -S(0)2R?%, -CN, Ci-3 alcoxi, -CFs, -OCFs3, arilo, heteroarilo y cicloalquilo; y cada R?® se selecciona
independientemente del grupo que consiste en hidrégeno, C1-4 alquilo, arilo y cicloalquilo; y en donde el C1-4 alquilo,
el arilo y el cicloalquilo se pueden sustituir adicionalmente con 1 a 3 sustituyentes seleccionados independientemente
del grupo que consiste en hidroxilo, halo, C1-4 alcoxi, -CF3 y -OCF3; o una sal farmacéuticamente aceptable, éster,
estereoisdbmero, mezcla de estereoisdbmeros o tautdmero de los mismos.

[0172] En este documento se describen compuestos de Férmula 1V:
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nes 0, 1,20 3: cada R'% se selecciona independientemente del grupo que consiste en halo, -NOz, -CN, -SFs, -Si(CHs)s,
-OR?0, -S-R%0, -C(0)-R?, -C(0)-OR?, -N(R%%)(R%?)-C(0O)-N(R?%)(R??), -N(R?%)-C(0)-R??, -N(R?)-C(0)-OR??, -N(R%°)-
S(0)2-R?8, -S(0)2-R?, -0O-S(0)2-R?, -S(0)2-N(R?%)(R?2), C1- alquilo, C24 alquenilo, C2.4 alquinilo, cicloalquilo, arilo,
heteroarilo y heterociclilo; y en donde dicho C1-s alquilo, C2.4 alquenilo, C2.4 alquinilo, cicloalquilo, arilo, heteroarilo o
heterociclilo estan opcionalmente sustituidos con uno, dos o tres sustituyentes seleccionados independientemente del
grupo que consiste de halo, -NOz, fenilo, heterociclilo, heteroarilo, C1-6 alquilo, cicloalquilo, -N(R?°)(R??), -C(0)-R?, -
C(0)-0OR2°, -G(0O)-N(R?%)(R??), -CN y -O-R?°; R? es -C1-6 alquileno-R?, -L-RS, -L-C1. alquileno-R5, -C1.6 alquileno-L-R®
0 -C1- alquileno-L-C1.6 alquileno-R®; L es -O-, -S-, -C(0)-, -NHS(O)2-, -S(0)2NH-, -C(O)NH- o -NHC(O)-; S(O)R® es
cicloalquilo, arilo, heteroarilo o heterociclilo; en donde dicho cicloalquilo, arilo, heteroarilo o heterociclilo estan
opcionalmente sustituidos con uno, dos o tres sustituyentes seleccionados independientemente del grupo que consiste
en C1-6 alquilo, Co-4 alquinilo, halo, -NO2, cicloalquilo, arilo, heterociclilo, heteroarilo, -N(R2%)(R?2), -N(R2%)-S(0)2-R%, -
N(R2%)-C(0)-R#2, -C(0)-R?°, -C(0)-OR?°, -C(0O)-N(R2%)(R??), -CN y -OR2%; en donde dicho C1-s alquilo, cicloalquilo, arilo,
heterociclilo o heteroarilo estan opcionalmente adicionalmente sustituidos con uno, dos o tres sustituyentes
seleccionados independientemente del grupo que consiste en halo, -NO2, C1-6 alquilo, cicloalquilo, arilo, heterociclilo,
heteroarilo, -N(R?%)(R?2), -C(0)-R2°, -C(0O)-OR%, -C(0O)-N(R?%)(R??), -CN y -OR?%; y en donde dicho Cis alquilo,
cicloalquilo, arilo, heterociclilo o heteroarilo estdn opcionalmente sustituidos adicionalmente con uno, dos o tres
sustituyentes seleccionados independientemente del grupo que consiste en halo, arilo, -NO2, -CFs, -N(R?%)(R??), -C(O)-
R20, -C(0)-OR2%, -C(0)-N(R?)(R??), -CN, -S(0)2-R?*® y -OR?; R2 y R?? en cada caso se seleccionan
independientemente del grupo que consiste en hidrégeno, Ci-15 alquilo, Cz-15 alquenilo, C2-15 alquinilo, cicloalquilo,
heterociclilo, arilo y heteroarilo; en donde el Ci-15 alquilo, C2-15 alquenilo, Cz2-15 alquinilo, cicloalquilo, heterociclilo, arilo
y heteroarilo estan opcionalmente sustituidos con uno, dos o tres sustituyentes seleccionados independientemente del
grupo que consiste en hidroxilo, halo, C1-4 alquilo, acilamino, oxo, -NO2, -S(0)2R?¢, -CN, C+-3 alcoxi, -CFs, -OCFs3, -
OCH2CF3, -C(0)-NHz, arilo, cicloalquilo y heteroarilo; y en donde dicho heteroarilo esta opcionalmente sustituido
adicionalmente con C1-4 alquilo o cicloalquilo; o cuando R2° y R?2 estan unidos a un atomo de nitrégeno comdn, Ry
R22 pueden unirse para formar un anillo heterociclico o heteroarilo que luego esta opcionalmente sustituido con uno,
dos o tres sustituyentes seleccionados independientemente del grupo que consiste en hidroxilo, halo, C+-4 alquilo,
aralquilo, ariloxi, aralquiloxi, acilamino, -NOz2, -S(0)2R?¢, -CN, C1-3 alcoxi, -CFs, -OCFs3, arilo, heteroarilo y cicloalquilo;
y cada R?® se selecciona independientemente del grupo que consiste en hidrégeno, C1-4 alquilo, arilo y cicloalquilo; y
en donde el Ci4 alquilo, el arilo y el cicloalquilo se pueden sustituir adicionalmente con 1 a 3 sustituyentes
seleccionados independientemente del grupo que consiste en hidroxilo, halo, C1-4 alcoxi, -CF3 y -OCF3; o una sal
farmacéuticamente aceptable, éster, hidrato, solvato, estereoisdbmero, mezcla de estereoisdbmeros, tautomero,
polimorfo y/o profarmaco de los mismos.

[0173] En algunas realizaciones, cada -C1-s alquileno de R? est& no sustituido.

[0174] En este documento se describen compuestos de Férmula V:

o 2
R10 a R
(R, N

v

en donde: A es cicloalquenilo; nes 0, 1, 2, 3, 4 0 5; cada R'° se selecciona independientemente del grupo que consiste
en halo, -NO2, -CN, -SFs, -Si(CHa)s, -OR2, -S-R%0, -C(0)-R?°, -C(0)-OR?°, -N(R2%)(R?2), -C(0)-N(R?%)(R?2), N(R?9)-
C(0)-R??, -N(R?%)-C(0O)-OR??, -N(R20)-S(0)2-R?5, -S(0)2-R?, -0-S(0)2-R?, -S(0)2-N(R?%)(R??), Cis alquilo, C24
alquenilo, Cz2-4 alquinilo, cicloalquilo, arilo, heteroarilo y heterociclilo; y en donde dicho C1-6 alquilo, C2-4 alquenilo, C24
alquinilo, cicloalquilo, arilo, heteroarilo o heterociclilo estan opcionalmente sustituidos con uno, dos o tres sustituyentes
seleccionados independientemente entre el grupo constituido por halo, -NOz, fenilo, heterociclilo, heteroarilo, C1-6
alquilo, C+-3 haloalquilo, cicloalquilo, -N(R2%)(R??), -C(0O)-R2, -C(0)-OR2°, -C(0)-N(R%%)(R??), -CN y -O-R%%; R2 es -C16
alquileno-R®, -L-R?®, -L-C1.6 alquileno-R®, -C1.6 alquileno-L-R® o -C1. alquileno-L-C1-s alquileno-R%; en donde cada Cis
alquileno esta opcionalmente sustituido con un sustituyente sustituyente seleccionado independientemente del grupo
que consiste en Cz-4 alquinilo, halo, -NOz2, -CN, -OR20, -N(R2%)(R?2), -G(0)-R%, -C(0)-OR?°, -C(0)-N(R2%)(R??), -N(R20)-
S(0)2- R, cicloalquilo, arilo, heteroarilo o heterociclilo; y en donde dicho cicloalquilo, arilo, heteroarilo o heterociclilo
estan opcionalmente sustituidos con uno, dos o tres sustituyentes seleccionados independientemente del grupo que

38



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2797 128 T3

consiste en C1.6 alquilo, C2-4 alquinilo, halo, -NOg, cicloalquilo, arilo, heterociclilo, heteroarilo, -N(R?%)(R??), -C(0)-R?,
-C(0)-OR?%, -C(0)-N(R?%)(R??), -CN y -O-R?%; L es -O-, -S-, -C(O)-, -NHS(O)2-, -S(O)2NH-, -C(O)NH- o -NHC(O)-,
siempre que cuando R? es -L-R% o -L-C1 alquileno-R?®, entonces L no es -O-, -S-, -NHS(O)2- 0 -NHC(O)-; R® es
cicloalquilo, arilo, heteroarilo o heterociclilo; en donde dicho cicloalquilo, arilo, heteroarilo o heterociclilo estan
opcionalmente sustituidos con uno, dos o tres sustituyentes seleccionados independientemente del grupo que consiste
en Ci-6 alquilo, Co-4 alquinilo, halo, -NO2, cicloalquilo, arilo, heterociclilo, heteroarilo, -N(R2%)(R??), -N(R2%)-S(0)2-R%, -
N(R?%)-C(0)-R?2, -C(0)-R?°, -C(0)-0OR?, -C(0)-N(R?%)(R??), -CN y -O-R?%; en donde dicho C1.s alquilo, cicloalquilo,
arilo, heterociclilo o heteroarilo estdn ademdas opcionalmente sustituidos con uno, dos o tres sustituyentes
seleccionados independientemente del grupo que consiste en halo, -NO2, C1-6 alquilo, cicloalquilo, arilo, heterociclilo,
heteroarilo, -N(R?°)(R??), -C(O)-R?°, -C(0)-OR?°, -C(0O)-N(R?%)(R??), -CN y -O-R?%; y en donde dicho Cis alquilo,
cicloalquilo, arilo, heterociclilo o heteroarilo estdn opcionalmente sustituidos adicionalmente con uno, dos o tres
sustituyentes seleccionados independientemente del grupo que consiste en halo, arilo, -NO2, -CF3, -N(R?%)(R??), -G(O)-
R0, -C(0)-OR2°, -C(0)-N(R?%)(R2?), -CN, -S(0)2-R® y -O-R%; R% y R? en cada caso se seleccionan
independientemente del grupo que consiste en hidrégeno, Ci-15 alquilo, Cz-15 alquenilo, C2-15 alquinilo, cicloalquilo,
heterociclilo, arilo y heteroarilo; en donde el Ci-15 alquilo, C2-15 alquenilo, Cz2-15 alquinilo, cicloalquilo, heterociclilo, arilo
y heteroarilo estan opcionalmente sustituidos con uno, dos o tres sustituyentes seleccionados independientemente del
grupo que consiste en hidroxilo, halo, C1-4 alquilo, acilamino, oxo, -NOz2, -S(0)2R?%, -CN, C+-3 alcoxi, -CFs, -OCFs3, -
OCH2CF3, -C(0)-NHz, arilo, cicloalquilo y heteroarilo; y en donde dicho heteroarilo estd opcionalmente sustituido
adicionalmente con C1-4 alquilo o cicloalquilo; o cuando R2° y R?2 estan unidos a un atomo de nitrégeno comdn, Ry
R22 pueden unirse para formar un anillo heterociclico o heteroarilo que luego esta opcionalmente sustituido con uno,
dos o tres sustituyentes seleccionados independientemente del grupo que consiste en hidroxilo, halo, C+-4 alquilo,
aralquilo, ariloxi, aralquiloxi, acilamino, -NOz2, -S(0)2R?¢, -CN, C1-3 alcoxi, -CFs, -OCFs3, arilo, heteroarilo y cicloalquilo;
y cada R?® se selecciona independientemente del grupo que consiste en hidrégeno, C1-4 alquilo, arilo y cicloalquilo; y
en donde el Ci4 alquilo, el arilo y el cicloalquilo se pueden sustituir adicionalmente con 1 a 3 sustituyentes
seleccionados independientemente del grupo que consiste en hidroxilo, halo, C1-4 alcoxi, -CF3 y -OCFs; o una sal
farmacéuticamente aceptable, éster, estereoisdmero, mezcla de estereoisémeros o tautdbmero de los mismos.

[0175] En este documento se describen compuestos de Férmula V:

o]
10 R2
R a ‘ N
0/)

v

en donde: A es cicloalquenilo; n es 0, 1, 2 0 3: cada R'° se selecciona independientemente del grupo que consiste en
halo, -NOz, -CN, -SFs, -Si(CHa)s, -OR2, -S-R20, -C(0)-R20, -C(0)-OR2°, -N(R2%)(R??), -G(0O)-N(R?)(R?2), N(R2%)-C(O)-
R22, -N(R2%)-C(O)-OR??, -N(R?9)-5(0)2-R?5, -S(0)2-R?°, -O-S(0)2-R??, -S(0)2-N(R?%)(R??), C1-s alquilo, Cz2-4 alquenilo,.C
2-4 alquinilo, cicloalquilo, arilo, heteroarilo y heterociclilo; y en donde dicho Ci-s alquilo, C2-4 alquenilo, C2-4 alquinilo,
cicloalquilo, arilo, heteroarilo o heterociclilo estan opcionalmente sustituidos con uno, dos o tres sustituyentes
seleccionados independientemente entre el grupo constituido por halo, -NOz, fenilo, heterociclilo, heteroarilo, C1-6
alquilo, cicloalquilo, -N(R2%)(R??), -C(0)-R??, -C(0O)-OR2, -C(0)-N(R2%)(R??), -CN y -O-R?%; R? es -C+.s alquileno-R5, -L-
RS, -L-C1-6 alquileno-R?®, -C1.6 alquileno-L-R® o -C1.s alquileno-L-C1-6 alquileno-R5; L es -O-, -S-, -C(O)-, -NHS(O)2-, -
S(0)2NH-, -C(O)NH- o -NHC(O)-; RS es cicloalquilo, arilo, heteroarilo o heterociclilo; en donde dicho cicloalquilo, arilo,
heteroarilo o heterociclilo estdn opcionalmente sustituidos con uno, dos o tres sustituyentes seleccionados
independientemente del grupo que consiste en C1.6 alquilo, C2.4 alquinilo, halo, -NOz2, cicloalquilo, arilo, heterociclilo,
heteroarilo, -N(R?%)(R?2), -N(R2°)-S(0)2-R?°, -N(R2%)-C(0)-R?2, -C(0)-R?9, -C(0O)-OR, -C(0)-N(R?%)(R??), -CN y -O-R?9;
en donde dicho C1- alquilo, cicloalquilo, arilo, heterociclilo o heteroarilo estdn ademas opcionalmente sustituidos con
uno, dos o tres sustituyentes seleccionados independientemente del grupo que consiste en halégeno, -NO2, C16
alquilo, cicloalquilo, arilo, heterociclilo, heteroarilo, -N(R?%)(R??), -C(0)-R2°, -C(0)-OR?, -C(0)-N(R?%)(R??), -CN y -O-
R2%; y en donde dicho Cis alquilo, cicloalquilo, arilo, heterociclilo o heteroarilo estan opcionalmente sustituidos
adicionalmente con uno, dos o tres sustituyentes seleccionados independientemente del grupo que consiste en halo,
arilo, -NOg, -CF3, -N(R2%)(R??), -C(0)-R20, -C(0)-OR?°, -C(0)-N(R2%)(R??), -CN, -S(0)2-R% y -O-R2%; R?® y R?? en cada
caso se seleccionan independientemente del grupo que consiste en hidréogeno, Ci-15 alquilo, Cz-15 alquenilo, Cz-15
alquinilo, cicloalquilo, heterociclilo, arilo y heteroarilo; en donde el Ci-15 alquilo, Cz-15 alquenilo, Cz-15 alquinilo,
cicloalquilo, heterociclilo, arilo y heteroarilo estdn opcionalmente sustituidos con uno, dos o tres sustituyentes
seleccionados independientemente del grupo que consiste de hidroxilo, halo, Ci1-4 alquilo, acilamino, oxo, -NO2, -
S(0)2R?8, -CN, C1.3 alcoxi, -CF3, -OCF3, -OCH2CFs3, -C(0)-NHz, arilo, cicloalquilo y heteroarilo; y en donde dicho
heteroarilo estd opcionalmente sustituido adicionalmente con C+.4 alquilo o cicloalquilo; o cuando R¥ y R?? estan
unidos a un atomo de nitrégeno comuin, R y R pueden unirse para formar un anillo heterociclico o heteroarilo que
luego esta opcionalmente sustituido con uno, dos o tres sustituyentes seleccionados independientemente del grupo
que consiste en hidroxilo, halo, C+-4 alquilo, aralquilo, ariloxi, aralquiloxi, acilamino, -NOz, -S(0)2R?¢, -CN, C+-3 alcoxi, -
CFs, -OCFs, arilo, heteroarilo y cicloalquilo; y cada R?¢ se selecciona independientemente del grupo que consiste en
hidrégeno, C1-4 alquilo, arilo y cicloalquilo; y en donde el Ci-4 alquilo, el arilo y el cicloalquilo se pueden sustituir
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adicionalmente con 1 a 3 sustituyentes seleccionados independientemente del grupo que consiste en hidroxilo, halo,
C14 alcoxi, -CF3 y -OCFs3; 0 una sal farmacéuticamente aceptable, éster, hidrato, solvato, estereocisémero, mezcla de
estereoisémeros, tautémero, polimorfo y/o profarmaco del mismo.

[0176] En algunas realizaciones, R? es -C+.s alquileno-R5.
[0177] En algunas realizaciones, R® es heteroarilo.
[0178] En algunas realizaciones, cada -C1-6 alquileno de R? est& no sustituido.

[0179] En algunas realizaciones, R? es

N=
*v?ﬁ\q}

[0180] En algunas realizaciones, A es ciclohex-1-enilo.

[0181] En algunas realizaciones, A es ciclohex-1-enilo; n es 0 o 1; y R'% es 4-metilo o 4-terc-butilo.

[0182] En algunas realizaciones, el compuesto se selecciona del grupo que consiste en:
7-(4-terc-butilciclohex-1-enilo)-4-(pirimidina-2-ilmetilo)-3,4-dihidrobenzol[f][ 1,4]oxazepina-5(2H)-ona (V-1);
7-ciclohexenilo-4-(pirimidina-2-ilmetilo)-3,4-dihidrobenzo[f][1,4]oxazepina-5(2H)-ona (V-3); y
7-(4-metilciclohex-1-enilo)-4-(pirimidina-2-ilmetilo)-3,4-dihidrobenzo[f][1,4]oxazepina-5(2H)-ona (V-5);

o una sal farmacéuticamente aceptable, éster, estereoisdbmero, mezcla de estereoisbmeros o tautomero de los
mismos.

[0183] En este documento se describen compuestos de Férmula VI:

o 2

10 R
R’ a ‘ N
o)

VI

en donde: B es heterociclilo o heteroarilo; nes 0, 1, 2, 3, 4 0 5: cada R'? se selecciona independientemente del grupo
que consiste en halo, -NO2, -CN, -SFs, -Si(CHas)s, -OR%, - SR20, -C(0O)-R%, -C(0)-OR?°, -N(R%%)(R??), -C(O)-
N(R2%)(R?2), N(R2%)-C(0)-R?2, -N(R2%)-C(0)-OR??, -N(R?9)-S(0)2-R?%, -S(0)2- R%, -O-S(0)2-R??, -S(0)2-N(R?%)(R?2), C1-
6 alquilo, C24 alquenilo, Cz24 alquinilo, cicloalquilo, arilo, heteroarilo y heterociclilo; y en donde dicho C1-6 alquilo, C24
alquenilo, C2.4 alquinilo, cicloalquilo, arilo, heteroarilo o heterociclilo estan opcionalmente sustituidos con uno, dos o
tres sustituyentes independientemente seleccionados del grupo que consiste en halo, -NOz2, fenilo, heterociclilo,
heteroarilo, C1.6 alquilo, C1-3 haloalquilo, cicloalquilo, -N(R2%)(R22), -C(0)-R?°, -C(0)-OR?, -C(0)-N(R?°)(R??), -CN y -
0O-R2%; R? es -C1.6 alquileno-R5, -L-R®, -L-C1.6 alquileno-R5, -C1-6 alquileno-L-R% o -C1.6 alquileno-L-C1.6 alquileno-R5;
en donde cada C1-6 alquileno esté opcionalmente sustituido con un sustituyente seleccionado independientemente del
grupo que consiste en Cz4 alquinilo, halo, -NOz, -CN, -O-R?°, -N(R2%)(R?2), -C(O)-R2?, -C(0)-OR2, -C(0)-N(R2%)(R?2),
-N(R?%)-S(0)2-R?°, cicloalquilo, arilo, heteroarilo o heterociclilo; y en donde dicho cicloalquilo, arilo, heteroarilo o
heterociclilo estan opcionalmente sustituidos con uno, dos o tres sustituyentes seleccionados independientemente del
grupo que consiste en C1-s alquilo, C24 alquinilo, halo, -NOz, cicloalquilo, arilo, heterociclilo, heteroarilo, -N(R?%)(R??), -
C(0)-R?0, -C(0)-OR%, -C(0)-N(R?%)(R??), -CN y -O-R%; L es -O-, -S-, -C(O)-, -NHS(O)2-, -S(0)2NH-, -C(O)NH- o -
NHC(O)-, siempre que cuando R? es -L-R® o -L-C1.6 alquileno-R5, entonces L no es -O-, -S-, -NHS(O)2- 0 -NHC(O)-;
R5 es cicloalquilo, arilo, heteroarilo o heterociclilo; en donde dicho cicloalquilo, arilo, heteroarilo o heterociclilo estan
opcionalmente sustituidos con uno, dos o tres sustituyentes seleccionados independientemente del grupo que consiste
en C1. alquilo, C24 alquinilo, halo, -NOz, cicloalquilo, arilo, heterociclilo, heteroarilo, -N(R2%)(R?2), -N(R?%)-S(0)2-R, -
N(R20)-C(0)-R#2, -G(0)-R%, -C(0)-OR2, -C(0)-N(R?%)(R??), -CN y -O-R%; en donde dicho Ci-¢ alquilo, cicloalquilo,
arilo, heterociclilo o heteroarilo estan opcionalmente sustituidos adicionalmente con uno, dos o tres sustituyentes
seleccionados independientemente del grupo que consiste en halo, -NO2, C1-6 alquilo, cicloalquilo, arilo, heterociclilo,
heteroarilo, -N(R2%)(R%?), -C(0)-R?°, -C(0)-OR%, -C(0O)-N(R?%)(R??), -CN y -O-R?%; y en donde dicho C1 alquilo,
cicloalquilo, arilo, heterociclilo o heteroarilo estdn opcionalmente sustituidos adicionalmente con uno, dos o tres
sustituyentes seleccionados independientemente del grupo que consiste en halo, arilo, -NO2, -CF3, -N(R?%)(R??), -C(O)-
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R20, -C(0)-OR2%, -C(0)-N(R?)(R??), -CN, -S(0)2-R?*® y -OR?; R2 y R?? en cada caso se seleccionan
independientemente del grupo que consiste en hidrégeno, Ci-15 alquilo, Cz-15 alquenilo, Cz-15 alquinilo, cicloalquilo,
heterociclilo, arilo y heteroarilo; en donde el Ci-15 alquilo, C2-15 alquenilo, C2-15 alquinilo, cicloalquilo, heterociclilo, arilo
y heteroarilo estan opcionalmente sustituidos con uno, dos o tres sustituyentes seleccionados independientemente del
grupo que consiste de hidroxilo, halo, C1-4 alquilo, acilamino, oxo, -NO2, -S(0)2R?¢, -CN, Ci-3 alcoxi, -CFs, -OCFs3, -
OCHzCF3, -C(0O)-NHz, arilo, cicloalquilo y heteroarilo; y en donde dicho heteroarilo esta opcionalmente sustituido
adicionalmente con C1-4 alquilo o cicloalquilo; o cuando R2° y R?2 estan unidos a un atomo de nitrégeno comdn, Ry
R22 pueden unirse para formar un anillo heterociclico o heteroarilo que luego esta opcionalmente sustituido con uno,
dos o tres sustituyentes seleccionados independientemente del grupo que consiste en hidroxilo, halo, C+-4 alquilo,
aralquilo, ariloxi, aralquiloxi, acilamino, -NOz2, -S(0)2R?®, -CN, C1-3 alcoxi, -CFs, -OCFs3, arilo, heteroarilo y cicloalquilo;
y cada R?® se selecciona independientemente del grupo que consiste en hidrégeno, C1-4 alquilo, arilo y cicloalquilo; y
en donde el Ci4 alquilo, el arilo y el cicloalquilo se pueden sustituir adicionalmente con 1 a 3 sustituyentes
seleccionados independientemente del grupo que consiste en hidroxilo, halo, C1-4 alcoxi, -CF3 y -OCF3; o una sal
farmacéuticamente aceptable, éster, estereoisdbmero, mezcla de estereoisémeros o tautémero de los mismos.

[0184] En este documento se describen compuestos de Férmula VI:

0 2

10 R
R g G N
0)

VI

en donde: B es heterociclilo o heteroarilo; n es 0, 1, 2 0 3: cada R se selecciona independientemente del grupo que
consiste en halo, -NOz, -CN, -SFs, -Si(CHas)s, -OR2?, -S-R20, -C(0)-R2?, -C(0)-OR?’, -N(R2%)(R?2), -C(0)-N(R?%)(R?2),
N(R2%)-C(0)-R??, -N(R2)-C(0)-OR?2, -N(R2°)-S(0)2-R?¢, -5(0)2-R??, -O-5(0)2-R?°, -5(0)2-N(R?°%)(R??), C1-s alquilo, Ce-
4 alquenilo, C2-4 alquinilo, cicloalquilo, arilo, heteroarilo y heterociclilo; y en donde dicho C1-6 alquilo, C2-4 alquenilo, Cez-
4 alquinilo, cicloalquilo, arilo, heteroarilo o heterociclilo estdn opcionalmente sustituidos con uno, dos o ftres
sustituyentes independientemente seleccionados del grupo que consiste en halo, -NOz, fenilo, heterociclilo, heteroarilo,
C1-6 alquilo, cicloalquilo, -N(R2%)(R??), -C(0)-R29, -C(0O)-OR°, -C(0)-N(R?%)(R??), -CN y -O-R?; R? es -C1. alquileno-
RS, -L-R®, -L-C+.6 alquileno-R?, -C1-s alquileno-L-R5 o -C1.6 alquileno-L-C1.6 alquileno-R5; L es -O-, -S-, -C(0)-, -NHS(O)2-
, -8(0)2NH-, -C(O)NH- o -NHC(O)-; RS es cicloalquilo, arilo, heteroarilo o heterociclilo; en donde dicho cicloalquilo,
arilo, heteroarilo o heterociclilo estan opcionalmente sustituidos con uno, dos o tres sustituyentes seleccionados
independientemente del grupo que consiste en C1.6 alquilo, C2.4 alquinilo, halo, -NOz2, cicloalquilo, arilo, heterociclilo,
heteroarilo, -N(R2%)(R??), -N(R%)-S(0)2-R?°, -N(R?)-C(0)-R?2, -C(0)-R?, -C(O)-0OR?°, -C(0)-N(R?°)(R??), -CN y -OR20;
en donde dicho Ci1-s alquilo, cicloalquilo, arilo, heterociclilo o heteroarilo estan ademas opcionalmente sustituidos con
uno, dos o tres sustituyentes seleccionados independientemente entre el grupo que consiste en halégeno, -NO2, C1-6
alquilo, cicloalquilo, arilo, heterociclilo, heteroarilo, -N(R?%)(R??), -C(0)-R2°, -C(0)-OR?°, -C(0)-N(R?%)(R??), -CN y -O-
R2%; y en donde dicho Cis alquilo, cicloalquilo, arilo, heterociclilo o heteroarilo estan opcionalmente sustituidos
adicionalmente con uno, dos o tres sustituyentes seleccionados independientemente del grupo que consiste en halo,
arilo, -NOg, -CF3, -N(R2%)(R??), -C(0)-R?°, -C(0)-OR2°, -C(0)-N(R?%)(R??), -CN, -S(0)2-R? y -0-R?%; R?° y R?? en cada
caso se seleccionan independientemente del grupo que consiste en hidréogeno, Ci-15 alquilo, Cz-15 alquenilo, Cz-15
alquinilo, cicloalquilo, heterociclilo, arilo y heteroarilo; en donde el Ci-15 alquilo, Cz-15 alquenilo, Cz-15 alquinilo,
cicloalquilo, heterociclilo, arilo y heteroarilo estdn opcionalmente sustituidos con uno, dos o tres sustituyentes
seleccionados independientemente del grupo que consiste de hidroxilo, halo, Ci-4 alquilo, acilamino, oxo, -NOz2, -
S(0)2R%8, -CN, Ci.3 alcoxi, -CF3, -OCF3, -OCH2CF3, -C(O)-NH2, arilo, cicloalquilo y heteroarilo; y en donde dicho
heteroarilo estd opcionalmente sustituido adicionalmente con C+.4 alquilo o cicloalquilo; o cuando R® y R2? estan
unidos a un atomo de nitrégeno comuiin, R?° y R?? pueden unirse para formar un anillo heterociclico o heteroarilo que
luego esta opcionalmente sustituido con uno, dos o tres sustituyentes seleccionados independientemente del grupo
que consiste en hidroxilo, halo, C1-4 alquilo, aralquilo, ariloxi, aralquiloxi, acilamino, -NOz, -S(0)2R?8, -CN, C+-3 alcoxi, -
CFs, -OCFs3, arilo, heteroarilo y cicloalquilo; y cada R?® se selecciona independientemente del grupo que consiste en
hidrégeno, C1-4 alquilo, arilo y cicloalquilo; y en donde el Ci-4 alquilo, el arilo y el cicloalquilo se pueden sustituir
adicionalmente con 1 a 3 sustituyentes seleccionados independientemente del grupo que consiste en hidroxilo, halo,
C1-4 alcoxi, -CF3 y -OCFs3; 0 una sal farmacéuticamente aceptable, éster, hidrato, solvato, estereoisomero, mezcla de
estereoisdbmeros, tautémero, polimorfo y/o profarmaco del mismo.

[0185] En algunas realizaciones, B es heteroarilo.

[0186] En algunas realizaciones, B es 2-oxo-1,2-dihidropiridina-4-ilo, piridina-4-ilo, piridina-2-ilo, tiazol-4-ilo o tiofen-2-
ilo.

[0187] En algunas realizaciones, cada -C1-s alquileno de R? esta no sustituido.

[0188] En algunas realizaciones, R? es -C1.s alquileno-R®.
41



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2797 128 T3

[0189] En algunas realizaciones, R® es heteroarilo.

[0190] En algunas realizaciones, R? es

N=
)

[0191] En algunas realizaciones, n es 1;

R0 es cicloalquilo, -OR? o C1-4 alquilo;

en donde dicho alquilo esta opcionalmente sustituido con uno, dos o tres halo; y
R20 es C+-C1s alquilo.

[0192] En algunas realizaciones, n es 1; R'% es -OR? o C1.4 alquilo; en donde dicho alquilo est4 opcionalmente
sustituido con uno, dos o tres halo; y R?® es C1-C1s alquilo.

[0193] En algunas realizaciones, B es 2-oxo-1,2-dihidropiridina-4-ilo, piridina-4-ilo, 5-(trifluorometilo)piridina-2-ilo, 2-
isopropiltiazol-4-ilo, 5-(trifluorometilo)tiofen-2-ilo o 5-ciclopropiltiofen-2-ilo.

[0194] En algunas realizaciones, el compuesto se selecciona del grupo que consiste en:
7-(2-terc-butoxipiridina-4-ilo)-4-(piridina-2-ilmetilo)-3,4-dihidrobenzo[f][1,4]oxazepina-5(2H)-ona (VI-4);

7-(1-metilo-2-oxo0-1,2-dihidropiridina-4-ilo)-4-(piridina-2-ilmetilo)-3,4-dihidrobenzolf][1,4]oxazepina-5(2H)-ona
(VI-12);

4-(piridina-2-ilmetilo)-7-(5-(trifluorometilo)piridina-2-ilo)-3,4-dihidrobenzolf][1,4]oxazepina-5(2H)-ona (VI-26);
7-(2-isopropiltiazol-4-ilo)-4-(piridina-2-ilmetilo)-3,4-dihidrobenzo[f][1,4]oxazepina-5(2H)-ona (VI-30);
4-(piridina-2-ilmetilo)-7-(5-(trifluorometilo)tiofen-2-ilo)-3,4-dihidrobenzo[f][1,4]oxazepina-5(2H)-ona (VI-31);
7-(5-ciclopropiltiofen-2-ilo)-4-(piridina-2-iimetilo)-3,4-dihidrobenzo[f][1,4]oxazepina-5(2H)-ona (VI-32);
7-(5-ciclopropiltiofen-2-ilo)-4-(pirimidina-2-ilmetilo)-3,4-dihidrobenzo[f][1,4]oxazepina-5(2H)-ona (VI-36);

y 4-(pirimidina-2-ilmetilo)-7-(5-(trifluorometilo)tiofen-2-ilo)-3,4-dihidrobenzolf][ 1,4]oxazepina-5(2H)-ona (VI-
37);

0 una sal farmacéuticamente aceptable, éster, estereoisdmero, mezcla de esterecisomeros o tautomero de los
mismos.

[0195] La presente invencion proporciona compuestos de la Férmula VIII:

Vil

en donde:

nest;

=== representa un enlace simple, doble o triple;
R10 es 4-trifluorometilo o 4-trifluorometoxi;

R2 es
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A 0

0 una sal, éster, estereoisébmero, mezcla de estereoisémeros o tautomero farmacéuticamente aceptable de
los mismos.

[0196] En algunas realizaciones, el compuesto se selecciona del grupo que consiste en:

4-(pirimidina-2-ilmetilo)-7-((4-(trifluorometoxi)fenilo)etinilo)-3,4-dihidrobenzo[f][1,4]Joxazepina-5(2H)-ona (VIII-
4);

7-(feniletinilo)-4-(pirimidina-2-ilmetilo)-3,4-dihidrobenzo[f][1,4]Joxazepina-5(2H)-ona (VIII-5);

4-(pirimidina-2-ilmetilo)-7-((4-(trifluorometilo)fenilo)etinilo)-3,4-dihidrobenzo[f][1,4]oxazepina-5(2H)-ona (VIII-
6);

4-(piridina-2-ilmetilo)-7-(4-(trifluorometilo)fenetilo)-3,4-dihidrobenzo[f][1,4]Joxazepina-5(2H)-ona (VIII-7);
4-(pirimidina-2-ilmetilo)-7-(4-(trifluorometilo)fenetilo)-3,4-dihidrobenzolf][1,4Joxazepina-5(2H)-ona (VI1II-8);

4-((3-fluoropiridina-2-ilo)metilo)-7-(4-(trifluorometilo)fenetilo)-3,4-dihidrobenzolf][1,4]oxazepina-5(2H)-ona
(VIn-9y;

(E)-4-bencilo-7-(4-(trifluorometilo)estirilo)-3,4-dihidrobenzolf][1,4]oxazepina-5(2H)-ona (VIII-10); y
4-bencilo-7-(4-(trifluorometilo)fenetilo)-3,4-dihidrobenzolf][1,4]oxazepina-5(2H)-ona (VIII-11);

o una sal farmacéuticamente aceptable, éster, estereoisdbmero, mezcla de estereoisomeros o tautomero de los
mismos.

[0197] En otras realizaciones, la presente invencion proporciona compuestos de Férmula VIIIA:

72
(R‘°>n—\ |

Y4

VIIIA

en donde:

R? es -C1.6 alquileno -R5;

RS es heteroarilo comprende de 1 a 15 4tomos de carbono y 1 a 4 heterodtomos seleccionados de oxigeno,
nitrégeno y azufre dentro de al menos un anillo;

nes0o1;

R1% es -OR?° o0 C1.4 alquilo; en donde el alquilo esta opcionalmente sustituido con tres halo; y

R2% es C1-C1s alquilo; y en donde el alquilo esta opcionalmente sustituido con uno, dos o tres halo; o una sal
farmacéuticamente aceptable, éster, hidrato, solvato, estereoisémero, mezcla de esterecisbmeros,
tautémero, polimorfo y/o profarmaco del mismo.

N=
%Fﬁ\q}

[0199] En algunas realizaciones, n es 0 0 1; y R0 es 4-trifluorometilo o 4-trifluorometoxi.

[0198] En algunas realizaciones, R? es

[0200] En algunas realizaciones, el compuesto se selecciona del grupo que consiste en:
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-(pirimidina-2-ilmetilo)-7-((4-(trifluorometoxi)fenilo)etinilo)-3,4-dihidrobenzol[f][1,4]oxazepina-5(2H)-ona (VIII-
);

7-(feniletinilo)-4-(pirimidina-2-ilmetilo)-3,4-dihidrobenzo[f][1,4]Joxazepina-5(2H)-ona (VIII-5); y

A~ B

4-(pirimidina-2-ilmetilo)-7-((4-(trifluorometilo)fenilo)etinilo)-3,4-dihidrobenzo[f][1,4]oxazepina-5(2H)-ona (VIII-
6);

0 una sal farmacéuticamente aceptable, éster, estereoisdmero, mezcla de esterecisomeros o tautomero de los
mismos.

[0201] En este documento se describen compuestos de Férmula IX:

= o}
R10)y —— O /" R2
R | N

IX

endonde:nes 0, 1,2, 3, 4 0 5; cada R'® se selecciona independientemente del grupo que consiste en halo, -NO2, -
CN, -SFs, -Si(CHa)s, -OR2, -S-R20, -C(0)-R?0, -C(0O)-OR2, -N(R2%)(R??)-C(0)-N(R?%)(R??), N(R2%)-C(O)-R?2, -N(R?9)-
C(0)-OR?, -N(R?0)-S(0)2-R?8, -S(0)2-R?0, -0O-S(0)2-R?°, -S(0)2-N(R?%)(R??), C1-6 alquilo, C2.4 alquenilo, C2-4 alquinilo,
cicloalquilo, arilo, heteroarilo y heterociclilo; y en donde dicho C1.6 alquilo, C2-4 alquenilo, Cz-4 alquinilo, cicloalquilo,
arilo, heteroarilo o heterociclilo estan opcionalmente sustituidos con uno, dos o tres sustituyentes seleccionados
independientemente entre el grupo constituido por halo, -NOg, arilo, heterociclilo, heteroarilo, C16 alquilo, C13
haloalquilo, cicloalquilo, -N(R2°)(R??), -C(0)-R2°, -C(O)-OR2, -C(0)-N(R?%)(R2?), -CN y -O-R2; R? es -C1-s alquileno-
RS, -L-R?, -L-C1-s alquileno-R5, -C1.6 alquileno-L-R® o -C1-s alquileno-L-C1-s alquileno-R%; en donde cada C1.s alquileno
esta opcionalmente sustituido con un sustituyente seleccionado independientemente del grupo que consiste en Cz4
alquinilo, halo, -NOz, -CN, -O-R?°, -N(R?%)(R??), -C(O)-R?°, -C(0)-OR2°, -C(0)-N(R?%)(R??), -N(R2)-S(0)2-R%,
cicloalquilo, arilo, heteroarilo o heterociclilo; y en donde dicho cicloalquilo, arilo, heteroarilo o heterociclilo estan
opcionalmente sustituidos con uno, dos o tres sustituyentes seleccionados independientemente del grupo que consiste
en C1. alquilo, C24 alquinilo, halo, -NOz, cicloalquilo, arilo, heterociclilo, heteroarilo, -N(R2%)(R?2), -C(0)-R?, -G(O)-
OR?%, -C(0O)-N(R?)(R??), -CN y -OR?%; L es -O-, -S-, -C(0O)-, -NHS(O)z2-, -S(0)2NH-, - C(O)NH- o -NHC(O)-, siempre
que cuando R? es -L-R°® o -L-C1-s alquileno-R5, entonces L no es -O-, -S-, -NHS(O)2- o -NHC(O)-; R5 es cicloalquilo,
arilo, heteroarilo o heterociclilo; en donde dicho cicloalquilo, arilo, heteroarilo o heterociclilo estan opcionalmente
sustituidos con uno, dos o tres sustituyentes seleccionados independientemente del grupo que consiste en C1-s alquilo,
C2-4 alquinilo, halo, -NOg, cicloalquilo, arilo, heterociclilo, heteroarilo, -N(R2%)(R??), -N(R29)-S(0)2-R?°, -N(R2%)-C(0)-R??,
-C(0)-R?°, -C(0)-OR?0, -C(0)-N(R2%)(R??), -CN, oxo y -OR??; en donde dicho C1-6 alquilo, cicloalquilo, arilo, heterociclilo
0 heteroarilo estdn ademas opcionalmente sustituidos con uno, dos o tres sustituyentes seleccionados
independientemente del grupo que consiste en halo, -NOz, C1-6 alquilo, cicloalquilo, arilo, heterociclilo, heteroarilo, -
N(R2%)(R??), -C(0)-R?°, -C(0)-OR°, -C(0)-N(R?%)(R??), -CN y -O-R?%; y en donde dicho C1-s alquilo, cicloalquilo, arilo,
heterociclilo o heteroarilo estan opcionalmente sustituidos adicionalmente con uno, dos o tres sustituyentes
seleccionados independientemente del grupo que consiste en halo, arilo, -NOz, -CF3, -N(R2%)(R??), -C(0)-R%, -C(0)-
OR20, -C(0)-N(R2%)(R??3), -CN, -S(0)2-R?° y -OR?%; R20 y R en cada caso se seleccionan independientemente del
grupo que consiste en hidrégeno, C1- alquilo, C2- alquenilo, C2-6 alquinilo, cicloalquilo, heterociclilo, arilo y heteroarilo;
en donde el C1-¢ alquilo, Cz2-6 alquenilo, C2- alquinilo, cicloalquilo, heterociclilo, arilo y heteroarilo estan opcionalmente
sustituidos con uno, dos o tres sustituyentes seleccionados independientemente del grupo que consiste en hidroxilo,
halo, C14 alquilo, acilamino, oxo, -NO2, -S(0O)2R?%, -CN, Ci-3 alcoxi, -CF3, -OCFs, -OCH2CF3s, -C(0)-NHz, arilo,
cicloalquilo y heteroarilo; y en donde dicho heteroarilo estd opcionalmente sustituido adicionalmente con C1-4 alquilo o
cicloalquilo; o cuando R?® y R?? estan unidos a un atomo de nitrégeno comun, R?° y R?? pueden unirse para formar un
anillo heterociclico o heteroarilo que luego esta opcionalmente sustituido con uno, dos o tres sustituyentes
seleccionados independientemente del grupo que consiste en hidroxilo, halo, C1-4 alquilo, aralquilo, ariloxi, aralquiloxi,
acilamino, -NOz2, -S(0)2R?¢, -CN, Ci-3 alcoxi, -CF3, -OCFs, arilo, heteroarilo y cicloalquilo; y cada R?® se selecciona
independientemente del grupo que consiste en de hidrogeno, C1-4 alquilo, arilo y cicloalquilo; en donde el C1-4 alquilo,
arilo y cicloalquilo pueden estar sustituidos adicionalmente con 1 a 3 sustituyentes seleccionados independientemente
del grupo que consiste en hidroxilo, halo, C1-4 alcoxi, -CF3 y -OCF3; o una sal farmacéuticamente aceptable, éster,
estereoisdmero, mezcla de estereoisbmeros o tautbmero de los mismos.

[0202] En este documento se describen compuestos de Férmula IX:
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IX

en donde: nes 0, 1, 2 o 3: cada R'° se selecciona independientemente del grupo que consiste en halo, -NOz, -CN, -
SFs, -Si (CHs)s, -OR?°, -S-R?0, -C(0)-R?, -C(0)-OR°, -N(R2%)(R?2)-C(0)-N(R?%)(R??) N (R2%)-C(0)-R??, -N(R2%)-C(0)-
OR%, -N(R?)-5(0)2-R?%, -S(0)2-R?%, -O-S(0)2-R?, -S(0)2-N(R?°)(R??), C16 alquilo, C2.4 alquenilo, Cz4 alquinilo,
cicloalquilo, arilo, heteroarilo y heterociclilo; y en donde dicho C1-6 alquilo, Cz2-4 alquenilo, C24 alquinilo, cicloalquilo,
arilo, heteroarilo o heterociclilo estan opcionalmente sustituidos con uno, dos o tres sustituyentes seleccionados
independientemente entre el grupo constituido por halo, -NOz, fenilo, heterociclilo, heteroarilo, C1-s alquilo, cicloalquilo,
-N(R?%)(R??)-C(0)-R?°, -C(0)-OR?°, -C(0)-N(R2%)(R?2), -CN y -O-R?°; R? es -C1.6 alquileno-R?, -L-R®, -L-C1.s alquileno-
RS, -C1-6 alquileno-L-R?® o -C1.6 alquileno-L-C1-s alquileno-R?; L es -O-, -S-, -C(O)-, -NHS(O)2-, -S(O)2NH-, -C(O)NH- o
-NHC(O)-; R® es cicloalquilo, arilo, heteroarilo o heterociclilo; en donde dicho cicloalquilo, arilo, heteroarilo o
heterociclilo estan opcionalmente sustituidos con uno, dos o tres sustituyentes seleccionados independientemente del
grupo que consiste en C1-6 alquilo, C2.4 alquinilo, halo, -NOz, cicloalquilo, arilo, heterociclilo, heteroarilo, -N(R2%)(R??), -
N(R29)-S(0)2-R?°, -N(R2%)-C(0)-R??, -C(0)-R%, -C(0O)-0OR?°, -C(0)-N(R?%)(R??), -CN y -0-R?%; en donde dicho Cis
alquilo, cicloalquilo, arilo, heterociclilo o heteroarilo estan ademas opcionalmente sustituidos con uno, dos o tres
sustituyentes seleccionados independientemente entre el grupo que consiste en halégeno, -NO2, Ci6 alquilo,
cicloalquilo, arilo, heterociclilo, heteroarilo, -N(R2°)(R2?), -C(0)-R2, -C(0)-OR2°, -C(0)-N(R?%)(R??), -CN y -O-R?%; y en
donde dicho Ci1-6 alquilo, cicloalquilo, arilo, heterociclilo o heteroarilo estan opcionalmente sustituidos adicionalmente
con uno, dos o tres sustituyentes seleccionados independientemente del grupo que consiste en halo, arilo, -NOz, -CFs,
-N(R?%)(R?2), -C(0)-R?, -C(0)-OR2, -C(0)-N(R?%)(R?2), -CN, -S(0)2-R?’ y -OR?’; R20y R?2 en cada caso se seleccionan
independientemente del grupo que consiste en hidrégeno, Ci-15 alquilo, Cz-15 alquenilo, Cz-15 alquinilo, cicloalquilo,
heterociclilo, arilo y heteroarilo; en donde el Ci-15 alquilo, C2-15 alquenilo, C2-15 alquinilo, cicloalquilo, heterociclilo, arilo
y heteroarilo estan opcionalmente sustituidos con uno, dos o tres sustituyentes seleccionados independientemente del
grupo que consiste de hidroxilo, halo, C1-4 alquilo, acilamino, oxo, -NO2, -S(0)2R?¢, -CN, C+-3 alcoxi, -CFs, -OCFs3, -
OCHzCF3, -C(0O)-NHz, arilo, cicloalquilo y heteroarilo; y en donde dicho heteroarilo esta opcionalmente sustituido
adicionalmente con C1-4 alquilo o cicloalquilo; o cuando R2° y R?2 estan unidos a un atomo de nitrégeno comdn, Ry
R22 pueden unirse para formar un anillo heterociclico o heteroarilo que luego esta opcionalmente sustituido con uno,
dos o tres sustituyentes seleccionados independientemente del grupo que consiste en hidroxilo, halo, C+-4 alquilo,
aralquilo, ariloxi, aralquiloxi, acilamino, -NOz2, -S(0)2R?®, -CN, C1-3 alcoxi, -CFs, -OCFsg, arilo, heteroarilo y cicloalquilo;
y cada R?® se selecciona independientemente del grupo que consiste en hidrégeno, C1-4 alquilo, arilo y cicloalquilo; y
en donde el Ci4 alquilo, el arilo y el cicloalquilo se pueden sustituir adicionalmente con 1 a 3 sustituyentes
seleccionados independientemente del grupo que consiste en hidroxilo, halo, C1-4 alcoxi, -CF3 y -OCF3; o una sal
farmacéuticamente aceptable, éster, hidrato, solvato, estereoisdbmero, mezcla de estereocisébmeros, tautémero,
polimorfo y/o profarmaco del mismo.

[0203] En algunas realizaciones, cada -C1-s alquileno de R? est& no sustituido.
[0204] En algunas realizaciones, R? es -C+.s alquileno-R5.
[0205] En algunas realizaciones, R? no es bencilo.

[0206] En algunas realizaciones, R® es heteroarilo; en donde dicho heteroarilo esta opcionalmente sustituido
adicionalmente con halo.

[0207] En algunas realizaciones, R? se selecciona del grupo que consiste en

’{\Nﬁj

[0208] En algunas realizaciones, R0 es 4-trifluorometilo.
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[0209] En algunas realizaciones, el compuesto se selecciona del grupo que consiste en:

2-((pirimidina-2-ilo)metilo)-8-(4-(trifluorometilo)fenilo)-3,4-dihidro-2H-benzo[b][1,4,5]oxatiazepina-sulfona (IX-
2);y

2-((5-cloropirimidina-2-ilo)metilo)-8-(4-(trifluorometilo)fenilo)-3,4-dihidro-2H-benzo[b][1,4,5]oxatiazepina-
sulfona (IX-3);

0 una sal farmacéuticamente aceptable, éster, estereoisdmero, mezcla de esterecisomeros o tautomero de los
mismos.

[0210] En este documento se describen compuestos de Férmula X:

2 o)
R10 L R2
R0 | N
N R
Ré R*

X

endonde:nes 0, 1, 2, 3, 4 0 5; R'® se selecciona independientemente del grupo que consiste en halo, -NOz, -CN, -
SFs, -Si(CHs)s, -OR?0, -S-R2°, -C(0)-R°, -C(0)-0R?, -N(R2%)(R?2), -C(0O)-N(R?%)(R?2), -N(R2%)-C(0)-R??, -N (R2%)-C(0)-
OR?, -N(R20)-S(0)2-R?8, -5(0)2-R%0, -0-S(0)2-R20, -S(0)2-N(R?%)(R?2), Ci.6 alquilo, C24 alquenilo, C24 alquinilo,
cicloalquilo, arilo, heteroarilo y heterociclilo; y en donde dicho C1.6 alquilo, C2-4 alquenilo, Cz24 alquinilo, cicloalquilo,
arilo, heteroarilo o heterociclilo estan opcionalmente sustituidos con uno, dos o tres sustituyentes seleccionados
independientemente del grupo que consiste de halo, -NOz, fenilo, heterociclilo, heteroarilo, C1-6 alquilo, C1-3 haloalquilo,
cicloalquilo, -N(R2%)(R?2), -C(0)-R??, -C(0)-OR?°, -C(0)-N(R?%)(R??), -CN y -O-R%; R? es -C1-6 alquileno-R5, -L-RS5, -L-
C1-6 alquileno-R®, -C16 alquileno-L-R® o -Cis alquileno-L-C16 alquileno-R%; en donde cada Cis alquileno esta
opcionalmente sustituido con un sustituyente seleccionado independientemente del grupo que consiste en Cz4
alquinilo, halo, -NOz, -CN, -O-R?°, -N(R?%)(R??), -C(O)-R?°, -C(0)-OR?¢, -C(0)-N(R?%)(R??), -N(R29)-S(0)2-R%,
cicloalquilo, arilo, heteroarilo o heterociclilo; y en donde dicho cicloalquilo, arilo, heteroarilo o heterociclilo estan
opcionalmente sustituidos con uno, dos o tres sustituyentes seleccionados independientemente del grupo que consiste
en Ci- alquilo, C2-4 alquinilo, halo, -NO2, cicloalquilo, arilo, heterociclilo, heteroarilo, -N(R2%)(R??), -C(0)-R2°, -G(O)-
OR2, -C(0)-N(R?%)(R??), -CN y -O-R?%; L es -O-, -S-, -C(0)-, - NHS(O)2-, -S(O)2NH-, -G(O)NH- o -NHC(O)-, siempre
que cuando R? es -L-R® o -L-Ci alquileno-R®, entonces L no es -O-, -S-, -NHS(O)2- o -NHC(O)-; cada R* es
independientemente hidrégeno, deuterio, C1-15 alquilo, C1-4 alcoxi, -C(O)-OR?, -C(0O)-N(R?%)(R?6), -N(R20)-S(0)2-R?,
cicloalquilo, arilo, heteroarilo o heterociclilo; en donde dicho Ci-15 alquilo esté opcionalmente sustituido con uno, dos o
tres sustituyentes seleccionados independientemente del grupo que consiste en halo, -NO2, cicloalquilo, arilo,
heterociclilo, heteroarilo, -N(R2%)(R??), -C(0)-R?°, -C(0)-OR?°, -C(0)-N(R?°)(R??), -CN y-OR?°; en donde dicho
cicloalquilo, arilo, heterociclilo o heteroarilo estan ademés opcionalmente sustituidos con uno, dos o tres sustituyentes
seleccionados independientemente entre el grupo que consiste en halégeno, -NO2, C1-6 alquilo, aralquilo, cicloalquilo,
arilo, heterociclilo, heteroarilo, -N(R2%)(R?2), -C(O)-R2, -C(0)-OR?°, -C(O)-N(R2)(R?2), -CN y -O-R?°; y en donde dicho
C1-6 alquilo, aralquilo, cicloalquilo, arilo, heterociclilo, heteroarilo, estan ademas opcionalmente sustituido con uno, dos
o tres sustituyentes seleccionados independientemente del grupo que consiste de hidroxilo, halo, -NOz, -N(R2%)(R??),
-C(0)-R?, -C(0)-OR, -C(0O)-N(R2%)(R??), -CN y -O-R?°; 0 dos R* junto con el atomo de carbono al que estan unidos
forman un oxo; R® es cicloalquilo, arilo, heteroarilo o heterociclilo; en donde dicho cicloalquilo, arilo, heteroarilo o
heterociclilo estan opcionalmente sustituidos con uno, dos o tres sustituyentes seleccionados independientemente del
grupo que consiste en C1-6 alquilo, C2.4 alquinilo, halo, -NOz, cicloalquilo, arilo, heterociclilo, heteroarilo, -N(R2%)(R??), -
N(R2%)-S(0)2-R?°, -N(R2%)-C(0)-R??, -C(0)-R?°, -C(0)-OR?, -C(0O)-N(R?)(R??), -CN y -O-R?°; en donde dicho Ci
alquilo, cicloalquilo, arilo, heterociclilo o heteroarilo estan ademas opcionalmente sustituidos con uno, dos o tres
sustituyentes seleccionados independientemente del grupo que consiste en halo, -NOz2, C1-6 alquilo, cicloalquilo, arilo,
heterociclilo, heteroarilo, -N(R2%)(R?2), -C(0)-R?°, -C(0)-OR??, -C(0O)-N(R2%)(R??), -CN y -O-R?°; y en donde dicho Ci
alquilo, cicloalquilo, arilo, heterociclilo o heteroarilo estan opcionalmente sustituidos adicionalmente con uno, dos o
tres sustituyentes seleccionados independientemente del grupo que consiste en halo, arilo, -NOg, -CF3, -N(R?0)(R??),
-C(0)-R20, -C(0)-OR2°, -C(0)-N(R?%)(R??), -CN, -S(0)2-R?° y -OR?’; Re es hidrdégeno, C1- alquilo o cicloalquilo; en
donde dicho Ci6 alquilo estd opcionalmente sustituido con uno, dos o tres sustituyentes seleccionados
independientemente del grupo que consiste en halo, -NOz, -N(R??)(R??), -C(0)-R?°, -C(0)-OR2?, -C(O)-N(R?%)(R??), -
CN y -O-R?0; R20 y R22 en cada caso se seleccionan independientemente del grupo que consiste en hidrégeno, Ci-15
alquilo, C2-15 alquenilo, Cz-15 alquinilo, cicloalquilo, heterociclilo, arilo y heteroarilo; en donde el Ci-15 alquilo, Cz2-15
alquenilo, C2-15 alquinilo, cicloalquilo, heterociclilo, arilo y heteroarilo estan opcionalmente sustituidos con uno, dos o
tres sustituyentes seleccionados independientemente del grupo que consiste en hidroxilo, halo, C1-4 alquilo, acilamino,
oxo, -NOz, -S(0)2R??, -CN, C1.3 alcoxi, -CF3, -OCF3, -OCH2CFs3, -C(O)-NHz, arilo, cicloalquilo y heteroarilo; y en donde
dicho heteroarilo esta opcionalmente sustituido adicionalmente con C1-4 alquilo o cicloalquilo; o cuando R y R?? estan
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unidos a un atomo de nitrégeno comuiin, R?° y R?? pueden unirse para formar un anillo heterociclico o heteroarilo que
luego esta opcionalmente sustituido con uno, dos o tres sustituyentes seleccionados independientemente del grupo
que consiste en hidroxilo, halo, C1-4 alquilo, aralquilo, ariloxi, aralquiloxi, acilamino, -NOz, -S(0)2R?¢, -CN, C+-3 alcoxi, -
CFs, -OCFs3, arilo, heteroarilo y cicloalquilo; y cada R?® se selecciona independientemente del grupo que consiste en
hidrégeno, C1-4 alquilo, arilo y cicloalquilo; y en donde el Ci-4 alquilo, el arilo y el cicloalquilo se pueden sustituir
adicionalmente con 1 a 3 sustituyentes seleccionados independientemente del grupo que consiste en hidroxilo, halo,
C14 alcoxi, -CF3 y -OCFs3; 0 una sal farmacéuticamente aceptable, éster, esterecisomero, mezcla de estereoisdbmeros
o tautdbmero de los mismos.

[0211] En este documento se describen compuestos de Férmula X:

= 0]
R N
)R
RS R*

X

en donde: nes 0, 1, 2 o 3; R'® se selecciona independientemente del grupo que consiste en halo, -NO2, -CN, -SFs, -
Si(CHa)s, -OR?°, -S-R?0, -G(0)-R2°, -C(0)-OR2, -N(R2%)(R?2), -C(0)-N(R?%)(R??), -N(R?%)-C(0)-R?2, -N(R2°)-C(0)-OR?2,
-N(R?%)-S(0)2-R?8, -5(0)2-R2°, -O-S(0)2-R?°, N (R2°%)(R??), C1- alquilo, C24 alquenilo, C24 alquinilo, cicloalquilo, arilo,
heteroarilo y heterociclilo; y en donde dicho C1-6 alquilo, C2-4 alquenilo, C24 alquinilo, cicloalquilo, arilo, heteroarilo o
heterociclilo estan opcionalmente sustituidos con uno, dos o tres sustituyentes seleccionados independientemente
entre el grupo que consiste en halo, -NOz, fenilo, heterociclilo, heteroarilo, C1.6 alquilo, cicloalquilo, -N(R2%)(R?2), -C(O)-
R20, -C(0)-OR?°, -C(0)-N(R2%)(R?2), -CN y -O-R2%; R? es -C1-s alquileno-R?, -L-R5, -L-C1.s alquileno-R?®, -C1. alquileno-
L-R5 0 -C1-6 alquileno-L-C1-s alquileno-R?; L es -O-, -S-, -C(0)-, -NHS(O)2-, -S(0O)2NH-, -C(O)NH- 0 -NHC(O)-; cada R*
es independientemente hidrdgeno, deuterio, Ci1-15 alquilo, C1-4 alcoxi, -C(0)-OR?8, -C(O)-N(R?%)(R?5), -N(R?%)-S(0)2-
R20, cicloalquilo, arilo, heteroarilo o heterociclilo; en donde dicho C+-15 alquilo esta opcionalmente sustituido con uno,
dos o tres sustituyentes seleccionados independientemente del grupo que consiste en halo, -NOz2, cicloalquilo, arilo,
heterociclilo, heteroarilo, -N(R2°)(R??), -C(0)-R?°, -C(0)-OR?°, -C(0)-N(R?%)(R??), -CN y - OR2; en donde dicho
cicloalquilo, arilo, heterociclilo o heteroarilo estan ademés opcionalmente sustituidos con uno, dos o tres sustituyentes
seleccionados independientemente entre el grupo constituido por halo, -NOz, C1-6 alquilo, aralquilo, cicloalquilo, arilo,
heterociclilo, heteroarilo, -N(R2%)(R?2), -C(0)-R??, -C(0)-OR??, -C(0O)-N(R2%)(R??), -CN y -O-R?°; y en donde dicho Ci
alquilo, aralquilo, cicloalquilo, arilo, heterociclilo, heteroarilo, estan ademas opcionalmente sustituidos con uno, dos o
tres sustituyentes seleccionados independientemente del grupo que consiste en hidroxilo, halo, -NOz, -N(R2%)(R??), -
C(0)-R2, -G(0)-OR?°, -C(0)-N(R?%)(R??), -CN y -O-R?%; 0 dos R* junto con el atomo de carbono al que estan unidos
forman un oxo; R® es cicloalquilo, arilo, heteroarilo o heterociclilo; en donde dicho cicloalquilo, arilo, heteroarilo o
heterociclilo estan opcionalmente sustituidos con uno, dos o tres sustituyentes seleccionados independientemente del
grupo que consiste en C1-6 alquilo, C2.4 alquinilo, halo, -NOz, cicloalquilo, arilo, heterociclilo, heteroarilo, -N(R2%)(R??), -
N(R29)-S(0)2-R?°, -N(R2%)-C(0)-R?2, -C(0)-R?’, -C(0O)-OR2°, -C(0)-N(R2%)(R??), -CN y -O-R?%; en donde dicho Cis
alquilo, cicloalquilo, arilo, heterociclilo o heteroarilo estan ademas opcionalmente sustituidos con uno, dos o tres
sustituyentes seleccionados independientemente del grupo que consiste en halo, -NOz2, C1-6 alquilo, cicloalquilo, arilo,
heterociclilo, heteroarilo, -N(R2%)(R?2), -C(0)-R?°, -C(0)-OR??, -C(0O)-N(R2%)(R??), -CN y -O-R?°; y en donde dicho Ci
alquilo, cicloalquilo, arilo, heterociclilo o heteroarilo estan opcionalmente sustituidos adicionalmente con uno, dos o
tres sustituyentes seleccionados independientemente del grupo que consiste en halo, arilo, -NOz, -CF3, -N(R20)(R??),
-C(0)-R20, -C(0)-OR?9, -C(0)-N(R?9)(R?2), -CN, -S(0)2-R?° y -OR?%; Re es hidrégeno, C1-15 alquilo, -C(O)-R2°, -C(O)-
OR?8, cicloalquilo, arilo, heteroarilo o heterociclilo; en donde dicho C1-15 alquilo esta opcionalmente sustituido con uno,
dos o tres sustituyentes seleccionados independientemente del grupo que consiste en halo, -NOz2, cicloalquilo, arilo,
heterociclilo, heteroarilo, -N(R?°)(R??), -C(0O)-R2°, -C(0O)-OR2°, -C(0)-N(R?%)(R??), -CN y -O-R?%; en donde dicho
cicloalquilo, arilo, heterociclilo o heteroarilo estan ademas opcionalmente sustituidos con uno, dos o tres sustituyentes
seleccionados independientemente entre el grupo constituido por halo, -NOz, C1-6 alquilo, aralquilo, cicloalquilo, arilo,
heterociclilo, heteroarilo, -N(R2%)(R?2), -C(0)-R??, -C(0)-OR??, -C(0O)-N(R2%)(R??), -CN y -O-R?°; y en donde dicho Ci
alquilo, aralquilo, cicloalquilo, arilo, heterociclilo o heteroarilo estan ademas opcionalmente sustituidos con uno, dos o
tres sustituyentes seleccionados independientemente del grupo que consiste en halo, -NOz, -N(R2%)(R??), -C(0)-R?°, -
C(0)-OR2°, -C(0O)-N(R?%)(R??), -CN y -O-R?%; R0 y R?? en cada caso se seleccionan independientemente del grupo
que consiste en hidrégeno, Ci-15 alquilo, Cz-15 alquenilo, Cz-15 alquinilo, cicloalquilo, heterociclilo, arilo y heteroarilo; en
donde el Ci1-15 alquilo, Cz-15 alquenilo, C2-15 alquinilo, cicloalquilo, heterociclilo, arilo y heteroarilo estan opcionalmente
sustituidos con uno, dos o tres sustituyentes seleccionados independientemente del grupo que consiste de hidroxilo,
halo, C14 alquilo, acilamino, oxo, -NO2, -S(0O)2R%6, -CN, Ci-3 alcoxi, -CF3, -OCFs, -OCH2CF3, -C(O)-NHz, arilo,
cicloalquilo y heteroarilo; y en donde dicho heteroarilo esta opcionalmente sustituido adicionalmente con Ci-4 alquilo o
cicloalquilo; o cuando R® y R?? estan unidos a un atomo de nitrégeno comin, R?° y R?? pueden unirse para formar un
anillo heterociclico o heteroarilo que luego estd opcionalmente sustituido con uno, dos o tres sustituyentes
seleccionados independientemente del grupo que consiste en hidroxilo, halo, C1-4 alquilo, aralquilo, ariloxi, aralquiloxi,
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acilamino, -NOz2, -S(0)2R?%, -CN, Ci-3 alcoxi, -CFs, -OCFs3, arilo, heteroarilo y cicloalquilo; y cada R?® se selecciona
independientemente del grupo que consiste en hidrégeno, C1-4 alquilo, arilo y cicloalquilo; y en donde el C1-4 alquilo,
el arilo y el cicloalquilo se pueden sustituir adicionalmente con 1 a 3 sustituyentes seleccionados independientemente
del grupo que consiste en hidroxilo, halo, Ci-4 alcoxi, -CF3 y -OCFs; o una sal farmacéuticamente aceptable, éster,
hidrato, solvato, esterecisémero, mezcla de estereoisémeros, tautémero, polimorfo y/o profarmaco del mismo.

[0212] En algunas realizaciones, cada -C1-6 alquileno de R? est& no sustituido.
[0213] En algunas realizaciones, R? es -C1.s alquileno-R®.
[0214] En algunas realizaciones, R® es arilo.

[0215] En algunas realizaciones, R? es

o\/‘
’FQ Sl

[0216] En algunas realizaciones, R es 4-trifluorometilo o 4-trifluorometoxi.

[0217] En algunas realizaciones, cada R* es independientemente hidrogeno, deuterio o C+.s alquilo opcionalmente
sustituido con heteroarilo, o dos R* junto con el &tomo de carbono al que estan unidos forman un oxo.

[0218] En algunas realizaciones, dos R* junto con el &tomo de carbono al que estan unidos forman un oxo.
[0219] En algunas realizaciones, R® es hidrégeno o C1. alquilo.

[0220] En algunas realizaciones, R® es hidrogeno o metilo.

[0221] En algunas realizaciones, el compuesto se selecciona del grupo que consiste en:

4-(2-(benciloxi)etilo)-1-metilo-7-(4-(trifluorometoxi)fenilo)-3,4-dihidro-1H-benzo[e][1,4]diazepina-2,5-diona (X-
7);

4-bencilo-7-(4-(trifluorometilo)fenilo)-3,4-dihidro-1H-benzo[e][1,4]diazepina-2,5-diona (X-8);
4-bencilo-1-metilo-7-(4-(trifluorometilo)fenilo)-3,4-dihidro-1H-benzo[e][1,4]diazepina-2,5-diona (X-11); y
5-bencilo-8-(4-(trifluorometilo)fenilo)-4H-benzo[flimidazo[1,2-a][1,4]diazepina-6(5H)-ona (X-12);

0 una sal farmacéuticamente aceptable, éster, estereoisdmero, mezcla de esterecisomeros o tautomero de los
mismos.

[0222] Se describen aqui compuestos de la Férmula XIlI: en donde:

=
R10y —
RO M 2 Ny

I N
z4 )
Z? o
X1I

Z'y Z? se seleccionan cada uno independientemente del grupo que consiste en CR” y N; Z* es CR’ o N; siempre que
solounode Z',Z?y Z*seaN;nes 0, 1, 2, 3, 4 0 5; cada R'? se selecciona independientemente del grupo que consiste
en halo, -NOz, -CN, -SFs, -Si(CHzs)s, -OR?°, -S-R2°, -G(0)-R?’, -C(0)-0OR?, -N(R?%)(R??), -C(0)-N(R?%)(R??), -N(R?0)-
C(0)-R??, -N(R?%)-C(0O)-OR??, -N(R20)-S(0)2-R?5, -S(0)2-R?, -0-S(0)2-R?, -S(0)2-N(R?%)(R??), Cis alquilo, C24
alquenilo, Cz2-4 alquinilo, cicloalquilo, arilo, heteroarilo y heterociclilo; y en donde dicho C1-6 alquilo, C2-4 alquenilo, C24
alquinilo, cicloalquilo, arilo, heteroarilo o heterociclilo estan opcionalmente sustituidos con uno, dos o tres sustituyentes
seleccionados independientemente entre el grupo que consiste en halo, -NOz, fenilo, heterociclilo, heteroarilo, C1-6
alquilo, C+-3 haloalquilo, cicloalquilo, -N(R2%)(R2?), -C(0O)-R2, -C(0)-OR2°, -C(0)-N(R?%)(R??), -CN y -O-R%%; R2 es -C16
alquileno-R®, -L-R?, -L-C1.6 alquileno-R?, -C1.6 alquileno-L-R® o -C1. alquileno-L-C1-s alquileno-R®; en donde cada Cis
alquileno esté opcionalmente sustituido con un sustituyente seleccionado independientemente del grupo que consiste
en Cz.4 alquinilo, halo, -NO2, -CN, -O-R?°, -N(R?%)(R?2), -C(0)-R?°, -C(0)-0R?8, -C(0O)-N(R?%)(R??), -N(R29)-S(0)2-R?,
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cicloalquilo, arilo, heteroarilo o heterociclilo; y en donde dicho cicloalquilo, arilo, heteroarilo o heterociclilo estan
opcionalmente sustituidos con uno, dos o tres sustituyentes seleccionados independientemente del grupo que consiste
en Ci- alquilo, C2-4 alquinilo, halo, -NO2, cicloalquilo, arilo, heterociclilo, heteroarilo, -N(R2%)(R??), -C(0)-R2°, -G(O)-
OR2, -C(0)-N(R?%)(R??), -CN y -O-R?%; L es -0O-, -S-, -C(0)-, -NHS(O)2-, -S(0)2NH-, -C(O)NH- 0-NHC(O)-, siempre
que cuando R? es -L-R°® o -L-C1-s alquileno-R5, entonces L no es -O-, -S-, -NHS(O)2- 0 -NHC(O)-; R5 es cicloalquilo,
arilo, heteroarilo o heterociclilo; en donde dicho cicloalquilo, arilo, heteroarilo o heterociclilo estan opcionalmente
sustituidos con uno, dos o tres sustituyentes seleccionados independientemente del grupo que consiste en C1-s alquilo,
Cz-4 alquinilo, halo, -NOg, cicloalquilo, arilo, heterociclilo, heteroarilo, -N(R2%)(R??), -N(R2°)-S(0)2-R?°, -N(R?%)-C(0)-R??,
-C(0)-R?0, -C(0)-OR°, -C(0)-N(R?%)(R??), -CN y -O-R?%; en donde dicho C1-s alquilo, cicloalquilo, arilo, heterociclilo o
heteroarilo estdn ademas opcionalmente sustituidos con uno, dos o tres sustituyentes seleccionados
independientemente del grupo que consiste en halo, -NOz, C1.6 alquilo, cicloalquilo, arilo, heterociclilo heteroarilo-
N(R2%)(R?2), -C(0)-R?°, -C(0)-OR?°, -C(0)-N(R?%)(R??), -CN y -O-R2%; y en donde dicho C1-s alquilo, cicloalquilo, arilo,
heterociclilo o heteroarilo estan opcionalmente sustituidos adicionalmente con uno, dos o tres sustituyentes
seleccionados independientemente del grupo que consiste en halo, arilo, -NOz, -CF3, -N(R2%)(R??), -C(0)-R%, -C(0)-
OR20, -C(0)-N(R2%)(R??), -CN, -S(0)2-R?° y -OR?%; R” es hidrégeno, halo o Cis alquilo; R?° y R?2 en cada caso se
seleccionan independientemente del grupo que consiste de hidrégeno, Ci-15 alquilo, Cz2-15 alquenilo, Cz-15 alquinilo,
cicloalquilo, heterociclilo, arilo y heteroarilo; en donde el Ci-15 alquilo, Cz-15 alquenilo, Cz-15 alquinilo, cicloalquilo,
heterociclilo, arilo y heteroarilo estan opcionalmente sustituidos con uno, dos o tres sustituyentes seleccionados
independientemente del grupo que consiste en hidroxilo, halo, C1-4 alquilo, acilamino, oxo, -NOz, -S(0)2R?%, -CN, C1-3
alcoxi, -CF3, -OCF3, -OCH2CF3, -C(O)-NH2, arilo, cicloalquilo y heteroarilo; y en donde dicho heteroarilo esta
opcionalmente sustituido adicionalmente con C1-4 alquilo o cicloalquilo; o cuando R y R? estan unidos a un atomo
de nitrégeno comin, R® y R? pueden unirse para formar un anillo heterociclico o heteroarilo que luego esta
opcionalmente sustituido con uno, dos o tres sustituyentes seleccionados independientemente del grupo que consiste
en hidroxilo, halo, C1.4 alquilo, aralquilo, ariloxi, aralquiloxi, acilamino, -NO2, -S(0)2R>?, -CN, C1.3 alcoxi, -CF3, -OCFs,
arilo, heteroarilo y cicloalquilo; y cada R?® se selecciona independientemente del grupo que consiste en hidrégeno, C1-
4 alquilo, arilo y cicloalquilo; y en donde el C1-4 alquilo, el arilo y el cicloalquilo pueden estar sustituidos adicionalmente
con 1 a 3 sustituyentes seleccionados independientemente del grupo que consiste en hidroxilo, halo, C1-4 alcoxi, -CF3
y -OCF3; o un producto farmacéutico sal aceptable, éster, estereoisémero, mezcla de estereoisémeros o tautdmero de
los mismos.

[0223] Se describen aqui compuestos de la Formula XlI:

=
R10y —
RO M 2 Ny

| N
24 _r )
ZZ Mo
XII

en donde: Z' y Z2 se seleccionan cada uno independientemente del grupo que consiste en CR” y N; Z* es CR” o N;
siempre que solo uno de Z', 22y Z*sea N; nes 0, 1, 2 0 3: cada R se selecciona independientemente del grupo que
consiste en halo, -NOz, -CN, -SFs, -Si(CHs)s, -OR2?, -S-R%0, -C(0)-R?°, -C(0)-OR?, -N(R?°%)(R??), -C(0)-N(R?°)(R??), -
N(R2)-C(0)-R?2, -N(R?°)-C(0)-OR?2, -N(R?)-S(0)2-R?5, -S(0)2-R?°, -O-S(0)2-R?°, -S(0O)2-N(R?%)(R??), C1- alquilo, Co-
4 alquenilo, C2-4 alquinilo, cicloalquilo, arilo, heteroarilo y heterociclilo; y en donde dicho C1-6 alquilo, C2-4 alquenilo, Cz-
4 alquinilo, cicloalquilo, arilo, heteroarilo o heterociclilo estdn opcionalmente sustituidos con uno, dos o ftres
sustituyentes seleccionados independientemente entre el grupo que consiste en halo, -NOz, fenilo, heterociclilo,
heteroarilo, C1-6 alquilo, cicloalquilo, -N(R2°)(R?2), -C(0)-R°, -C(0O)-0OR?’, -C(0O)-N(R?%)(R??), -CN y -O-R?°; R es -C16
alquileno-R®, -L-RS, -L-C1-6 alquileno-R®, -C1.6 alquileno-L-R5 o -C1-s alquileno-L-C+. alquileno-R5; L es -O-, -S-, -C(O)-
, -NHS(O)2-, -S(O)2NH-, -C(O)NH- o -NHC(O)-; RS es cicloalquilo, arilo, heteroarilo o heterociclilo; en donde dicho
cicloalquilo, arilo, heteroarilo o heterociclilo estan opcionalmente sustituidos con uno, dos o tres sustituyentes
seleccionados independientemente del grupo que consiste en C1-6 alquilo, C2-4 alquinilo, halo, -NOz2, cicloalquilo, arilo,
heterociclilo, heteroarilo, -N(R%°)(R??), -N(R%°)-S(0)2-R2?, -N(R?%)-C(0)-R??, -C(0)-R%, -C(0)-OR?, -C(0O)-N(R?%)(R??),
-CN y -O-R%; en donde dicho C1-s alquilo, cicloalquilo, arilo, heterociclilo o heteroarilo estan ademas opcionalmente
sustituidos con uno, dos o tres sustituyentes independientemente seleccionados del grupo que consiste en halo, -NOg,
C1.6 alquilo, cicloalquilo, arilo, heterociclilo, heteroarilo, -N(R2%)(R??), -C(0)-R?°, -C(0)-OR2°, -C(0)-N(R?°)(R??), - CN y
-OR?%; y en donde dicho Ci alquilo, cicloalquilo, arilo, heterociclilo o heteroarilo estan opcionalmente sustituidos
adicionalmente con uno, dos o tres sustituyentes seleccionados independientemente del grupo que consiste en halo,
arilo, -NO2, -CFgs, -N(R2%)(R??), -C(O)-R?, -C(0)-OR?°, -C(0)-N(R?%)(R??), -CN, -S(0)2-R?° y -OR?°; R7 es hidrogeno,
halo o C1.6 alquilo; R?° y R?? en cada caso se seleccionan independientemente del grupo que consiste de hidrogeno,
C1-15 alquilo, C2-15 alquenilo, Cz-15 alquinilo, cicloalquilo, heterociclilo, arilo y heteroarilo; en donde el C1-15 alquilo, Cz-15
alquenilo, C2-15 alquinilo, cicloalquilo, heterociclilo, arilo y heteroarilo estan opcionalmente sustituidos con uno, dos o
tres sustituyentes seleccionados independientemente del grupo que consiste en hidroxilo, halo, C1-4 alquilo, acilamino,
oxo, -NOz, -S(0)2R??, -CN, C1.3 alcoxi, -CF3, -OCF3, -OCH2CFs3, -C(O)-NHz, arilo, cicloalquilo y heteroarilo; y en donde
dicho heteroarilo esta opcionalmente sustituido adicionalmente con C1.4 alquilo o cicloalquilo; o cuando R y R?? estan
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unidos a un atomo de nitrégeno comuiin, R?° y R?? pueden unirse para formar un anillo heterociclico o heteroarilo que
luego esta opcionalmente sustituido con uno, dos o tres sustituyentes seleccionados independientemente del grupo
que consiste en hidroxilo, halo, C1-4 alquilo, aralquilo, ariloxi, aralquiloxi, acilamino, -NOz, -S(0)2R?¢, -CN, C+-3 alcoxi, -
CFs, -OCFs3, arilo, heteroarilo y cicloalquilo; y cada R?® se selecciona independientemente del grupo que consiste en
hidrégeno, C1-4 alquilo, arilo y cicloalquilo; y en donde el Ci-4 alquilo, el arilo y el cicloalquilo se pueden sustituir
adicionalmente con 1 a 3 sustituyentes seleccionados independientemente del grupo que consiste en hidroxilo, halo,
C14 alcoxi, -CFs y -OCFs3; 0 una sal farmacéuticamente aceptable, éster, hidrato, solvato, estereocisémero, mezcla de
estereoisdbmeros, tautémero, polimorfo y/o profarmaco del mismo.

[0224] En algunas realizaciones, R? es -C1.s alquileno-R5 o -C1.6 alquileno-L-C1.6 alquileno-RS.

[0225] En algunas realizaciones, cada -C1-s alquileno de R? esta no sustituido.

[0226] En algunas realizaciones, R® es cicloalquilo, arilo o heteroarilo; en donde dicho heteroarilo esta opcionalmente
sustituido con uno, dos o tres sustituyentes seleccionados independientemente del grupo que consiste en C1-6 alquilo,
halo y -OR?0.

[0227] En algunas realizaciones, R? es

‘F@i a"ﬁN} ‘-Fi\:\/ <

N\
N= -
O -LLL/\<\ y/
\ . F 0’ N

[0228] En algunas realizaciones, n es 0 o 1; R es -OR?® o0 C14 alquilo; en donde el alquilo esta opcionalmente

sustituido con tres halo; y R es C+-C15 alquilo; y en donde el alquilo estd opcionalmente sustituido con uno, dos o

tres halo.

[0229] En algunas realizaciones, n es 0 0 1; y R0 es 4-trifluorometilo o 4-trifluorometoxi.

[0230] En algunas realizaciones, el compuesto se selecciona del grupo que consiste en:
4-bencilo-7-(4-(trifluorometoxi)fenilo)-3,4-dihidropirido[4,3-f][1,4]oxazepina-5(2H)-ona (XII-1);
4-bencilo-7-(4-(trifluorometoxi)fenilo)-3,4-dihidropirido[2,3-f][1,4]oxazepina-5(2H)-ona (XII-2);
4-bencilo-7-(4-(trifluorometilo)fenilo)-3,4-dihidropirido[2,3-f][1,4]oxazepina-5(2H)-ona (XII-3);
4-(pirimidina-2-ilmetilo)-7-(4-(trifluorometoxi)fenilo)-3,4-dihidropirido[4,3-f][1,4]oxazepina-5(2H)-ona (XII-5);

4-((4-metilpirimidina-2-ilo)metilo)-7-(4-(trifluorometoxi)fenilo)-3,4-dihidropirido[4,3-f][1,4]Joxazepina-5(2H)-ona
(X11-8);

4-(ciclopropilmetilo)-7-(4-(trifluorometoxi)fenilo)-3,4-dihidropirido[4,3-f][ 1,4]oxazepina-5(2H)-ona (XI1-9);

4-((3-metoxipiridina-2-ilo)metilo)-7-(4-(trifluorometoxi)fenilo)-3,4-dihidropirido[4,3-f][1,4]oxazepina-5(2H)-ona
(X1-10);

4-((3-fluoropiridina-2-ilo)metilo)-7-(4-(trifluorometoxi)fenilo)-3,4-dihidropirido[4,3-f][ 1,4]oxazepina-5(2H)-ona
(X11-11);

y 4-((4-metoxipirimidina-2-ilo)metilo)-7-(4-(trifluorometoxi)fenilo)-3,4-dihidropirido[4,3-f][1,4]oxazepina-5(2H)-
ona (XII-14);

o una sal farmacéuticamente aceptable, éster, estereoisdbmero, mezcla de estereoisbmeros o tautomero de los
mismos.

[0231] La presente invencion proporciona compuestos de Férmula XIllI:
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o

Q N
=z
(R‘%{)/
~ .

X1III

R2

en donde:
Q es -O-Co-2 alquileno- o -NR''-Co-2 alquileno-;
nesi,
R10 es -OR2;
R20 es C1-C1s alquilo; y
en donde el alquilo esta opcionalmente sustituido con uno, dos o tres halo;
R? es -C1. alquileno-R5;
RS es es heteroarilo comprende de 1 a 15 atomos de carbono y 1 a 4 heterodtomos seleccionados de oxigeno,
nitrégeno y azufre dentro de al menos un anillo;
R'" es hidrogeno o C1.4 alquilo;
o una sal farmacéuticamente aceptable, éster, estereoisémero, mezcla de estereoisdmeros o tautdémero de
los mismos.
[0232] En algunas realizaciones, R'" es metilo

[0233] En algunas realizaciones, R? es

N= N=
Y\ g Oﬂ}

[0234] En algunas realizaciones, R es 4-trifluorometoxi.

[0235] En algunas realizaciones, el compuesto se selecciona del grupo que consiste en:
4-(pirimidina-2-ilmetilo)-7-(4-(trifluorometoxi)fenilamino)-3,4-dihidrobenzo[f][1,4]oxazepina-5(2H)-ona (XIII-1);
4-(pirimidina-2-ilmetilo)-7-(4-(trifluorometoxi)fenoxi)-3,4-dihidrobenzolf][1,4]oxazepina-5(2H)-ona (XIl1-2);
4-(pirimidina-2-ilmetilo)-7-(4-(trifluorometilo)fenilamino)-3,4-dihidrobenzolf][1,4]oxazepina-5(2H)-ona (XIII-3);
4-(piridina-2-ilmetilo)-7-(4-(trifluorometoxi)fenilamino)-3,4-dihidrobenzol[f][ 1,4]oxazepina-5(2H)-ona (XIII-4);
4-(piridina-2-ilmetilo)-7-(4-(trifluorometilo)fenilamino)-3,4-dihidrobenzo[f][1,4]oxazepina-5(2H)-ona (XII-6);

y 7-(metilo(4-(trifluorometoxi)fenilo)amino)-4-(pirimidina-2-ilmetilo)-3,4-dihidrobenzo[f][1,4]Joxazepina-5(2H)-
ona (XIII- 10);

0 una sal farmacéuticamente aceptable, éster, estereoisomero, mezcla de esterecisomeros o tautomero de los
mismos.

[0236] Se describen aqui compuestos de Formula Ib:

,R?
N s
Q- R
R1/ | / R3
X R4
R4

IB

en donde: R' es arilo, cicloalquenilo, heterociclilo o heteroarilo; en donde dicho arilo, cicloalguenilo, heterociclilo o

heteroarilo estan opcionalmente sustituidos con uno, dos o tres sustituyentes seleccionados independientemente del

grupo que consiste en halo, -NOz, -CN, -SFs, -Si(CHs)s, -OR%, -S-R?0, -C(0)-R?°, -C(0)-OR?, -N(R?%)(R??), -C(O)-
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N(R2%)(R?2), -N(R2%)-C(0)-R?2, -N(R?%)-C(0)-OR??, -N(R?%)-S(0)2-R?8, -S(0)2-R?, -S(0)2-N(R?%)(R?2), C1.6 alquilo, C24
alquenilo, Cz2-4 alquinilo, cicloalquilo, arilo, heteroarilo y heterociclilo; y en donde dicho C1-6 alquilo, C2-4 alquenilo, C24
alquinilo, cicloalquilo, arilo, heteroarilo o heterociclilo estan opcionalmente sustituidos con uno, dos o tres sustituyentes
seleccionados independientemente del grupo que consiste de halo, -NOz, fenilo, heterociclilo, heteroarilo, C1-6 alquilo,
cicloalquilo, -N(R2%)(R??), -C(0O)-R2?, -C(0O)-0OR?°, -C(0)-N(R?%)(R??), -CN y -O-R?%; R? es hidrégeno, C1-15 alquilo, -C(O)-
R20, -C(0O)-OR?¢, -C(0O)-N(R26)(R28), -N(R2%)-S(0)2-R?°, cicloalquilo, arilo, heteroarilo o heterociclilo; en donde dicho
C1-15 alquilo, cicloalquilo, arilo, heteroarilo o heterociclilo estan opcionalmente sustituidos con uno, dos o tres
sustituyentes seleccionados independientemente del grupo que consiste en C1 alquilo, C24 alquinilo, halo, -NOz,
cicloalquilo, arilo, heterociclilo, heteroarilo, -N(R2°)(R??), -C(0)-R?°, -C(0)-OR?, -C(0)-N(R?)(R??), -CN y -O-R%; en
donde dicho Ci1-6 alquilo, cicloalquilo, arilo, heterociclilo o heteroarilo estdn opcionalmente adicionalmente sustituido
con uno, dos o tres sustituyentes seleccionados independientemente del grupo que consiste en halo, -NOz, C1-s alquilo,
cicloalquilo, arilo, heterociclilo, heteroarilo, -N(R2°)(R2?), -C(0O)-R20, -C(0)-OR2°, -C(0)-N(R?%)(R??), -CN y -O-R?%; y en
donde dicho C1-6 alquilo, cicloalquilo, arilo, heterociclilo o heteroarilo estan opcionalmente sustituidos adicionalmente
con uno, dos o tres sustituyentes seleccionados independientemente del grupo que consiste en halo, -NOg, -CF3, -
N(R2%)(R??3), -C(0)-R%, -C(0O)-OR%, -C(0)-N(R2%)(R??), -CN, -S(0)2-R® y -OR%; Q es un enlace covalente o Cq
alquinileno; Y es -C(O)-, -CHz-, -C (NR®)- 0 -S(0)2-; X es -O- 0 -NR8-; cada R? es independientemente hidrégeno, C1-
15 alquilo, cicloalquilo, arilo, heteroarilo o heterociclilo; en donde dicho C1-15 alquilo esta opcionalmente sustituido con
uno, dos o tres sustituyentes seleccionados independientemente del grupo que consiste en halo, -NOz2, cicloalquilo,
arilo, heterociclilo, heteroarilo, -N(R?%)(R??), -C(0)-R?°, -C(0)-OR?°, -C(0)-N(R?°)(R??), -CN y -O-R?%; en donde dicho
cicloalquilo, arilo, heterociclilo o heteroarilo estan ademas opcionalmente sustituidos con uno, dos o tres sustituyentes
seleccionados independientemente entre el grupo constituido por halo, -NOz, C1- alquilo, aralquilo, cicloalquilo, arilo,
heterociclilo, heteroarilo, -N(R2)(R?2), -C(0)-R%, -C(0)-OR2, -C(0)-N(R2%)(R??), -CN y -O-R2%; y en donde dichos Ci-
e alquilo, aralquilo, cicloalquilo, arilo, heterociclilo o heteroarilo, estan ademas opcionalmente sustituidos con uno, dos
o tres sustituyentes seleccionados independientemente del grupo que consiste en halo, -NOz, -N(R?%)(R?2), -C(0)-R?°,
-C(0)-0OR?0, -C(0)-N(R2%)(R??), -CN y -O-R?%; 0 R? y uno de R3 pueden unirse con el atomo al que estan unidos para
formar un heterociclilo; en donde dicho heterociclilo esta opcionalmente sustituido con uno, dos o tres sustituyentes
seleccionados independientemente del grupo que consiste en C1-15 alquilo, -OR2?, -N(R2%)(R??), -N(R2°)-C(O)-OR? y -
C(0)-OR2%; y en donde dicho C+.15 alquilo esta opcionalmente sustituido con uno, dos o tres sustituyentes
seleccionados independientemente del grupo que consiste en halo y heteroarilo; cada R* es independientemente
hidrégeno, C1-15 alquilo, C1-4 alcoxi, -C(O)-OR?8, -C(O)-N(R26)(R28), -N(R2%)-S(0)2-R29, cicloalquilo, arilo, heteroarilo o
heterociclilo; en donde dicho Ci-15 alquilo estd opcionalmente sustituido con uno, dos o tres sustituyentes
seleccionados independientemente del grupo que consiste en halo, -NOz2, cicloalquilo, arilo, heterociclilo, heteroarilo,
-N(R?%)(R??), -C(0)-R?°, -C(0O)-OR2°, -C(0O)-N(R?%)(R??), -CN y -O-R?°; en donde dicho cicloalquilo, arilo, heterociclilo o
heteroarilo estdn ademas opcionalmente sustituidos con uno, dos o tres sustituyentes seleccionados
independientemente del grupo que consiste en halo, -NO2, C16 alquilo, aralquilo, cicloalquilo, arilo, heterociclilo,
heteroarilo, -N(R2%)(R%?), -C(0)-R?°, -C(0)-OR%, -C(0O)-N(R?%)(R??), -CN y -O-R?%; y en donde dicho C1 alquilo,
aralquilo, cicloalquilo, arilo, heterociclilo, heteroarilo, estdn ademas opcionalmente sustituidos con uno, dos o tres
sustituyentes seleccionados independientemente entre el grupo constituido por hidroxilo, halo, -NOz2, -N(R2%)(R??), -
C(0)-R?9, -C(0)-OR2, -C(0O)-N(R?%)(R??), -CN y -O-R?°; 0 dos R? o dos R* junto con el atomo de carbono al que estan
unidos forman un oxo; R% es hidrégeno, C1-15 alquilo, C14 alcoxi, -C(0)-OR28, -C(O)-N(R26)(R?8), -N(R20)-S(0)2-R?,
cicloalquilo, arilo, heteroarilo o heterociclilo; en donde dicho Ci-15 alquilo esté opcionalmente sustituido con uno, dos o
tres sustituyentes seleccionados independientemente del grupo que consiste en halo, -NO2, cicloalquilo, arilo,
heterociclilo, heteroarilo, -N(R?)(R??), -C(0O)-R2°, -C(0O)-OR?°, -C(0)-N(R?%)(R??), -CN y -O-R?°; en donde dicho
cicloalquilo, arilo, heterociclilo o heteroarilo estdn opcionalmente adicionalmente sustituido con uno, dos o tres
sustituyentes seleccionados independientemente del grupo que consiste en halo, -NO2, Ci-s alquilo, aralquilo,
cicloalquilo, arilo, heterociclilo, heteroarilo, -N(R2%)(R?2), -C(0)-R?°, -C(0)-OR20, -C(0)-N(R2%)(R??3), -CN y-OR?%; y en
donde dicho C1-6 alquilo, aralquilo, cicloalquilo, arilo, heterociclilo o heteroarilo estdn ademas opcionalmente sustituidos
con uno, dos o tres sustituyentes seleccionados independientemente entre el grupo constituido por hidroxilo, halo, -
NO2, -N(R2%)(R??), -C(O)-R2°, -C(0O)-OR?9, -C(0)-N(R?%)(R??), -CN y -O-R?’; 0 R?2 y R% pueden unirse junto con el &tomo
al que estan unidos para formar un heterociclilo o heteroarilo; en donde dicho heterociclilo o heteroarilo esta
opcionalmente sustituido con uno, dos o tres sustituyentes seleccionados independientemente del grupo que consiste
en C1.15 alquilo, cicloalquilo, heteroarilo, -OR?°, -N(R2%)(R??), -N (R2%)-C(0)-OR2° y-C(0)-OR??; y en donde dicho Ci-15
alquilo esta opcionalmente sustituido con uno, dos o tres sustituyentes seleccionados independientemente del grupo
que consiste en halo y heteroarilo; R® es hidrogeno, C1-15 alquilo, -C(0)-R?°, -C(O)-OR?25, cicloalquilo, arilo, heteroarilo
o heterociclilo; en donde dicho Ci-15 alquilo esta opcionalmente sustituido con uno, dos o tres sustituyentes
seleccionados independientemente del grupo que consiste en halo, -NOz2, cicloalquilo, arilo, heterociclilo, heteroarilo,
-N(R?%)(R??), -C(0)-R??, -C(0O)-OR2°, -C(0O)-N(R?%)(R??), -CN y -O-R?°; en donde dicho cicloalquilo, arilo, heterociclilo o
heteroarilo estdn ademas opcionalmente sustituidos con uno, dos o tres sustituyentes seleccionados
independientemente entre el grupo constituido por halo, -NOz, C1-6 alquilo, aralquilo, cicloalquilo, arilo, heterociclilo,
heteroarilo, -N(R2%)(R??), -C(0)-R?, -C(0)-OR?°, -C(0)-N(R?%)(R??), -CN y-OR?%; y en donde dicho Ci alquilo,
aralquilo, cicloalquilo, arilo, heterociclilo o heteroarilo estan ademas opcionalmente sustituidos con uno, dos o tres
sustituyentes seleccionados independientemente del grupo que consiste en halo, -NO2, -N(R?%)(R??), -G(0)-R%, -G(O)-
OR20, -C(0)-N(R2%)(R??), -CN y -O-R20; R0 y R22 gn cada caso se seleccionan independientemente del grupo que
consiste en hidrégeno, C1.15 alquilo, Cz-15 alquenilo, Cz-15 alquinilo, cicloalquilo, heterociclilo, arilo y heteroarilo; en
donde el C1-15 alquilo, Cz-15 alquenilo, C2-15 alquinilo, cicloalquilo, heterociclilo, arilo y heteroarilo estan opcionalmente
sustituidos con uno, dos o tres sustituyentes seleccionados independientemente del grupo que consiste de hidroxilo,
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halo, C1-4 alquilo, acilamino, -NOz, -S(0)2R?, -CN, C-3 alcoxi, -CF3, -OCF3, -OCH2CFs3, -C(0)-NHz, arilo, cicloalquilo y
heteroarilo; y en donde dicho heteroarilo esta opcionalmente sustituido adicionalmente con Ci-4 alquilo o cicloalquilo;
o cuando R y R# estan unidos a un atomo de nitrdgeno comuin, R? y R?? pueden unirse para formar un anillo
heterociclico o heteroarilo que luego esta opcionalmente sustituido con uno, dos o tres sustituyentes seleccionados
independientemente del grupo que consiste en hidroxilo, halo, C1-4 alquilo, aralquilo, arilo, ariloxi, aralquiloxi, acilamino,
-NO2, -S(0)2R?8, -CN, C1.3 alcoxi, -CF3, -OCFs3, arilo, heteroarilo y cicloalquilo; y R?® y R 28 se seleccionan en cada
caso independientemente del grupo que consiste en hidrégeno, Ci-4 alquilo, arilo y cicloalquilo; y en donde el Ci-4
alquilo, el arilo y el cicloalquilo se pueden sustituir adicionalmente con 1 a 3 sustituyentes seleccionados
independientemente del grupo que consiste en hidroxilo, halo, C1-4 alcoxi, -CF3 y -OCF3; 0 una sal farmacéuticamente
aceptable, éster, hidrato, solvato, estereoisémero, mezcla de estereoisomeros, tautdbmero, polimorfo y/o profarmaco
del mismo.

[0237] En ciertas realizaciones alternativas, cuando Y es -C(O)-, X es -O-, cada R* es hidrégeno, R? y R® junto con el
atomo al que estan unidos forman una piperazina que esta opcionalmente sustituido con terc-butoxicarbonilo y Q es
un enlace, entonces R' no es fenilo no sustituido o morfolinilo; y que cuando Y es -S(O)2-, X es -O-, R? es bencilo,
cada R® es hidrdgeno, Z* es C-Q-R', Q es un enlace y R’ es arilo o heteroarilo, entonces ambos R* son hidrégeno.

[0238] En este documento se describen compuestos de Férmula IIA:

=z 0]
R, — | .R2
NS N R3
4
R4R

ITA

en donde: nes 0, 1, 2 0 3: cada R se selecciona independientemente del grupo que consiste en halo, -NOz, -CN, -
SFs, -Si (CHa)s, -OR?0, -S-R20, -C(0)-R?’, -C(0)-OR%, -N(R?%)(R?2), -C(0O)-N (R2%)(R??), -N(R?%)-C(0)-R??, -N(R?%)-C(O)-
OR?2, -N(R20)-S(0)2-R?¢, -S(0)2-R?’, -S(0)2-N(R?%)(R??), C1-6 alquilo, C24 alquenilo, C24 alquinilo, cicloalquilo, arilo,
heteroarilo y heterociclilo; y en donde dicho C1-6 alquilo, C2-4 alquenilo, C24 alquinilo, cicloalquilo, arilo, heteroarilo o
heterociclilo estan opcionalmente sustituidos con uno, dos o tres sustituyentes seleccionados independientemente
entre el grupo que consiste en halo, -NOz, fenilo, heterociclilo, heteroarilo, C16 alquilo, cicloalquilo, -N(R2)(R?2), -C(O)-
R20, -C(0)-OR2°, -C(0)-N(R2%)(R??), -CN y -O-R?%; R? es hidrdgeno, Ci-15 alquilo, -C(O)-R2°, -C(0)-OR?¢, -C(0)-
N(R26)(R?28), -N(R2%)-S(0)2-R?, cicloalquilo, arilo, heteroarilo o heterociclilo; en donde dicho C1-15 alquilo, cicloalquilo,
arilo, heteroarilo o heterociclilo estan opcionalmente sustituidos con uno, dos o tres sustituyentes seleccionados
independientemente del grupo que consiste en C1.6 alquilo, C2.4 alquinilo, halo, -NOz2, cicloalquilo, arilo, heterociclilo,
heteroarilo, -N(R2%)(R??), -C(0)-R2°, -C(0)-OR?°, -C(0O)-N(R?%)(R??), -CN y -0O-R?; en donde dicho Ci alquilo,
cicloalquilo, arilo, heterociclilo o heteroarilo estan ademés opcionalmente sustituidos con uno, dos o tres sustituyentes
seleccionados independientemente del grupo que consiste en halo, -NO2, C1-6 alquilo, cicloalquilo, arilo, heterociclilo,
heteroarilo, -N(R?°)(R??), -C(O)-R?°, -C(0)-OR?°, -C(0O)-N(R?)(R??), -CN y -O-R?%; y en donde dicho Cis alquilo,
cicloalquilo, arilo, heterociclilo o heteroarilo estdn opcionalmente sustituidos adicionalmente con uno, dos o tres
sustituyentes seleccionados independientemente del grupo que consiste en halo, -NO2, -CFs, -N(R?%)(R??), -C(0)-R?,
-C(0)-0OR2, -C(0)-N(R2%)(R??), -CN, -S(0)2-R? y -O 20; cada R® es independientemente hidrogeno, Ci-15 alquilo,
cicloalquilo, arilo, heteroarilo o heterociclilo; en donde dicho Ci-15 alquilo esta opcionalmente sustituido con uno, dos o
tres sustituyentes seleccionados independientemente del grupo que consiste en halo, -NO2, cicloalquilo, arilo,
heterociclilo, heteroarilo, -N(R?)(R??), -C(0O)-R2°, -C(0O)-OR?°, -C(0)-N(R?%)(R??), -CN y -O-R?°; en donde dicho
cicloalquilo, arilo, heterociclilo o heteroarilo estan opcionalmente adicionalmente sustituido con uno, dos o tres
sustituyentes seleccionados independientemente del grupo que consiste en halo, -NO2, Ci-s alquilo, aralquilo,
cicloalquilo, arilo, heterociclilo, heteroarilo, -N(R?%)(R??), -C(0)-R29, -C(0)-0OR?, -C(0)-N(R?%)(R??), -CN y -O-R?%; y en
donde dichos Ci- alquilo, aralquilo, cicloalquilo, arilo, heterociclilo o heteroarilo, estdn ademas opcionalmente
sustituidos con uno, dos o tres sustituyentes seleccionados independientemente del grupo que consiste en halo, -NOg,
-N(R?9)(R??), -C(0)-R?°, -C(0O)-OR0, -C(0O)-N(R2%)(R??), -CN y -O-R?%; 0 R? y uno de R® pueden unirse con el atomo al
que estan unidos para formar un heterociclilo; en donde dicho heterociclilo esta opcionalmente sustituido con uno, dos
o tres sustituyentes seleccionados independientemente del grupo que consiste en C1-15 alquilo, -OR?, -N(R2%)(R??), -
N(R2%)-C(0)-OR? y -C(0)-OR?’; y en donde dicho C1-15 alquilo esta opcionalmente sustituido con uno, dos o tres
sustituyentes seleccionados independientemente del grupo que consiste en halo y heteroarilo; cada R* es
independientemente hidrégeno, Ci.15 alquilo, Ci4 alcoxi, -C(0)-OR?, -C(0)-N(R%%)(R?8), -N(R2)-S(0)2-R?,
cicloalquilo, arilo, heteroarilo o heterociclilo; en donde dicho Ci-15 alquilo esta opcionalmente sustituido con uno, dos o
tres sustituyentes seleccionados independientemente del grupo que consiste en halo, -NO2, cicloalquilo, arilo,
heterociclilo, heteroarilo, -N(R2%)(R??), -C(O)-R2°, -C(0O)-OR%, -C(0)-N(R?%)(R??), -CN y -O-R2; en donde dicho
cicloalquilo, arilo, heterociclilo o heteroarilo estan ademas opcionalmente sustituidos con uno, dos o tres sustituyentes
seleccionados independientemente entre el grupo constituido por halo, -NOz, C+-s alquilo, aralquilo, cicloalquilo, arilo,
heterociclilo, heteroarilo, -N(R?)(R?2), -C(0)-R?°, -C(0)-OR?°, -C(0O)-N(R?°)(R??), -CN y -O-R?°; y en donde dicho Cis
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alquilo, aralquilo, cicloalquilo, arilo, heterociclilo, heteroarilo, estan ademas opcionalmente sustituidos con uno, dos o
tres sustituyentes seleccionados independientemente del grupo que consiste en hidroxilo, halo, -NOz, -N(R2%)(R??), -
C(0)-R?0, -C(0)-0R?°, -C(0)-N(R2%)(R??), -CN y -O-R?%; R?° y R?? en cada caso se seleccionan independientemente
del grupo que consiste en hidrégeno, Ci-15 alquilo, C2-15 alquenilo, Cz-15 alquinilo, cicloalquilo, heterociclilo, arilo y
heteroarilo; en donde el C1.15 alquilo, Cz-15 alquenilo, Cz-15 alquinilo, cicloalquilo, heterociclilo, arilo y heteroarilo estan
opcionalmente sustituidos con uno, dos o tres sustituyentes seleccionados independientemente del grupo que consiste
en hidroxilo, halo, C1-4 alquilo, acilamino, -NO2, -S(0)2R?®, -CN, C+-3 alcoxi, -CF3, -OCF3, -OCH2CF3, -C(0)-NHz, arilo,
cicloalquilo y heteroarilo; y en donde dicho heteroarilo estéa opcionalmente sustituido adicionalmente con C1-4 alquilo o
cicloalquilo; o cuando R?® y R?? estan unidos a un atomo de nitrégeno comun, R?° y R?? pueden unirse para formar un
anillo heterociclico o heteroarilo que luego estd opcionalmente sustituido con uno, dos o tres sustituyentes
seleccionados independientemente del grupo que consiste en hidroxilo, halo, Ci4 alquilo, aralquilo, arilo, ariloxi,
aralquiloxi, acilamino, -NO2, -S(0O)2R?8, -CN, C+-3 alcoxi, -CFs, -OCFs3, arilo, heteroarilo y cicloalquilo; y R?® y R 28 se
seleccionan en cada caso independientemente del grupo que consiste en hidrégeno, C1.4 alquilo, arilo y cicloalquilo; y
en donde el Ci4 alquilo, el arilo y el cicloalquilo se pueden sustituir adicionalmente con 1 a 3 sustituyentes
seleccionados independientemente del grupo que consiste en hidroxilo, halo, C1-4 alcoxi, -CF3 y -OCF3; o una sal
farmacéuticamente aceptable, éster, hidrato, solvato, estereoisdbmero, mezcla de estereoisdbmeros, tautomero,
polimorfo y/o profarmaco del mismo.

[0239] En algunas realizaciones, R? es hidrégeno o C1-15 alquilo; en donde dicho alquilo esta opcionalmente sustituido
con uno, dos o tres sustituyentes seleccionados independientemente del grupo que consiste en halo, arilo,
heterociclilo, heteroarilo, cicloalquilo y -OR?%; en donde dicho arilo, heterociclilo o heteroarilo estan opcionalmente
sustituidos adicionalmente con uno, dos o tres sustituyentes seleccionados independientemente del grupo que
consiste en halo, C1-s alquilo, heterociclilo, heteroarilo, cicloalquilo, -C(0)-OR2°, -CN y -OR2%; y en donde dicho Ci
alquilo o heteroarilo estan opcionalmente sustituidos adicionalmente con uno, dos o tres sustituyentes seleccionados
independientemente del grupo que consiste en halo y -CFs; o R? y uno de R® pueden unirse con el &tomo al que estan
unidos para formar un heterociclilo; en donde dicho heterociclilo esta opcionalmente sustituido con uno, dos o tres
sustituyentes seleccionados independientemente del grupo que consiste en C1-15 alquilo, -N(R?°)(R??) y -N(R2%)-C(O)-
OR?2%; y en donde dicho C1-15 alquilo esta opcionalmente sustituido con uno, dos o tres sustituyentes seleccionados
independientemente del grupo que consiste en halo y heteroarilo; y R?® y R?? en cada caso se seleccionan
independientemente del grupo que consiste en hidrégeno, C1-C1s alquilo y heteroarilo.

[0240] En algunas realizaciones, R? es hidrégeno,
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tautébmeros, polimorfos y/o profarmacos de los mismos.

[0241] En algunas realizaciones, n es 1 0 2; y cada R'° se selecciona independientemente del grupo que consiste en
halo, -OR?°, C1.4 alquilo y cicloalquilo; y en donde dicho alquilo esta opcionalmente sustituido con uno, dos o tres halo;
y R? se selecciona independientemente del grupo que consiste en C1-C1s alquilo y cicloalquilo; y en donde el alquilo
esta opcionalmente sustituido con uno, dos o tres halo.

[0242] En algunas realizaciones, n es 1 0 2; y cada R0 se selecciona independientemente del grupo que consiste en
2-fluoro, 3-fluoro, 4-fluoro, 2-cloro, 4-cloro, 4-etilo, 4-isopropilo, 4-terc-butilo, 4-trifluorometilo, 4-ciclopropilo, 4-
isobutoxi, 4-trifluorometoxi, 4-(2,2,2-trifluoroetoxi) y 4-ciclopropoxi.

[0243] En algunas realizaciones, cada R® es independientemente hidrogeno o Ci-1s alquilo; o R? y uno de R® pueden
unirse con el atomo al que estan unidos para formar un heterociclilo; en donde dicho heterociclilo esta opcionalmente
sustituido con uno, dos o tres sustituyentes seleccionados independientemente del grupo que consiste en C1-15 alquilo,
-N(R?%)(R??) y -N(R?%)-C(0)-OR%; y en donde dicho C1-15 alquilo esta opcionalmente sustituido con uno, dos o tres
sustituyentes seleccionados independientemente del grupo que consiste en halo y heteroarilo; y R y R?? en cada
caso se seleccionan independientemente del grupo que consiste en hidrogeno, C1-C1s alquilo y heteroarilo.

[0244] En algunas realizaciones, cada R® es independientemente hidrégeno o C+-1s alquilo.
[0245] En algunas realizaciones, cada R® es independientemente hidrégeno, metilo o isopropilo.

[0246] En algunas realizaciones, el compuesto se selecciona del grupo que consiste e
4-((3-metiloxetan-3-ilo)metilo)-7-(4-(trifluorometoxi)fenilo)-3,4-dihidrobenzo[f][1,4]Joxazepina-5(2H)-ona;
4-(2-(pirrolidina-1-ilo)etilo)-7-(4-(trifluorometoxi)fenilo)-3,4-dihidrobenzol[f][ 1,4]oxazepina-5(2H)-ona;
4-((5-ciclobutilo-1,3,4-oxadiazol-2-ilo)metilo)-7-(4-(trifluorometoxi)fenilo)-3,4-dihidrobenzol[f][ 1,4]oxazepina-5(2H)-ona;
4-((2,3-dihidrobenzo[b][1,4]dioxina-6-ilo)metilo)-7-(4-(trifluorometoxi)fenilo)-3,4-dihidrobenzol[f][1,4]oxazepina-5(2H)-
ona;

4-(2,2-difluoroetilo)-7-(4-(trifluorometoxi)fenilo)-3,4-dihidrobenzol[f][1,4]oxazepina-5(2H)-ona;
4-(quinolina-2-ilmetilo)-7-(4-(trifluorometoxi)fenilo)-3,4-dihidrobenzo[f][1,4]Joxazepina-5(2H)-ona;
(R)-2-(pirimidina-2-ilmetilo)-8-(4-(trifluorometilo)fenilo)-3,4,12,12a-tetrahidro-1H-benzo[flpirazino[2,1-c][1,4]oxazepina-
(2H)-ona;

ciclopropilmetilo)-7-(4-(trifluorometoxi)fenilo)-3,4-dihidrobenzo[f][1,4]Joxazepina-5(2H)-ona;
2-metoxietilo)-7-(4-(trifluorometoxi)fenilo)-3,4-dihidrobenzol[f][1,4]oxazepina-5(2H)-ona;
)-3-metilo-4-(pirimidina-2-ilmetilo)-7-(4-(trifluorometilo)fenilo)-3,4-dihidrobenzo[f][1,4]oxazepina-5(2H)-ona;
)-3-metilo-4-(pirimidina-2-ilmetilo)-7-(4-(trifluorometilo)fenilo)-3,4-dihidrobenzol[f][ 1,4]oxazepina-5(2H)-ona;

(
(

-(trifluorometoxi)fenilo)-4-((6-(trifluorometilo)piridina-2-ilo)metilo)-3,4-dihidrobenzo[f][ 1,4]oxazepina-5(2H)-ona;
-(trifluorometoxi)fenilo)-4-((6-(trifluorometilo)piridina-3-ilo)metilo)-3,4-dihidrobenzol[f][ 1,4]oxazepina-5(2H)-ona;

(R)-3-metilo-7-(4-(trifluorometilo)fenilo)-3,4-dihidrobenzo[f][1,4]Joxazepina-5(2H)-ona;
(2R,11aS)-2-amino-7-(4-(trifluorometilo)fenilo)-2,3,11,11a-tetrahidrobenzo|f]pirrolo[2,1-c][1,4]oxazepina-5(1H)-ona;
(R)-2-(2,2-difluoroetilo)-8-(4-(trifluorometilo)fenilo)-3,4,12,12a-tetrahidro-1H-benzo[f]pirazino[2,1-c][1,4]oxazepina-
6(2H)-ona;
(R)-2-etilo-8-(4-(trifluorometilo)fenilo)-3,4,12,12a-tetrahidro-1H-benzo[f]pirazino[2,1-c][1,4]oxazepina-6(2H)-ona;
(S)-2-(2,2-difluoroetilo)-8-(4-(trifluorometilo)fenilo)-3,4,12,12a-tetrahidro-1H-benzo[flpirazino[2,1-c][ 1,4]oxazepina-
6(2H)-ona;
(S)-2-etilo-8-(4-(trifluorometilo)fenilo)-3,4,12,12a-tetrahidro-1H-benzo[f]pirazino[2,1-c][1,4]oxazepina-6(2H)-ona;
pirazina-2-ilmetilo)-7-(4-(trifluorometoxi)fenilo)-3,4-dihidrobenzol[f][1,4]oxazepina-5(2H)-ona;
(5-metiloxazol-2-ilo)metilo)-7-(4-(trifluorometoxi)fenilo)-3,4-dihidrobenzol[f][1,4]oxazepina-5(2H)-ona;
4-(trifluorometoxi)fenilo)-4-(2-(2,5,5-trimetilo-1,3-dioxan-2-ilo)etilo)-3,4-dihidrobenzo[f][1,4]oxazepina-5(2H)-ona;
c-butilo  (2R,11aR)-5-oxo-7-(4-(trifluorometilo)fenilo)-1,2,3,5,11,11a-hexahidrobenzof]pirrolo[2,1-c][1,4]oxazepina-
-ilcarbamato;
(5-(piridina-2-ilo)isoxazol-3-ilo)metilo)-7-(4-(trifluorometoxi)fenilo)-3,4-dihidrobenzol[f][1,4]oxazepina-5(2H)-ona;
(4,6-dimetoxipirimidina-2-ilo)metilo)-7-(4-(trifluorometoxi)fenilo)-3,4-dihidrobenzolf][1,4]oxazepina-5(2H)-ona;

o] 3-((5-oxo-7-(4-(trifluorometoxi)fenilo)-2,3-dihidrobenzolf][1,4]oxazepina-4(5H)-ilo)metilo)benzoato;
2-(pirimidina-2-ilo)etilo)-7-(4-(trifluorometoxi)fenilo)-3,4-dihidrobenzol[f][ 1,4]oxazepina-5(2H)-ona;
3,4-difluorobencilo)-7-(4-(trifluorometoxi)fenilo)-3,4-dihidrobenzo[f][1,4]oxazepina-5(2H)-ona;
-metilo-7-(4-(trifluorometoxi)fenilo)-3,4-dihidrobenzol[f][1,4]oxazepina-5(2H)-ona;
-(2-clorobencilo)-7-(4-(trifluorometoxi)fenilo)-3,4-dihidrobenzo[f][1,4]oxazepina-5(2H)-ona;

4-
4-
7
t

= o~~~

(
(
tl
(
(

-(2-(piridina-2-ilo)etilo)-7-(4-(trifluorometoxi)fenilo)-3,4-dihidrobenzol[f][1,4]oxazepina-5(2H)-ona;
-(2-fluorobencilo)-7-(4-(trifluorometoxi)fenilo)-3,4-dihidrobenzo[f][1,4]Joxazepina-5(2H)-ona;
56



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2797 128 T3

(R)-7-(4-(trifluorometilo)fenilo)-2,3,11,11a-tetrahidrobenzo|f]pirrolo[2,1-c][1,4]oxazepina-5(1H)-ona;

(pirimidina-2-ilmetilo)-7-(4-(trifluorometilo)fenilo)-3,4-dihidrobenzol[f][1,4]oxazepina-5(2H)-ona;

(4-fluorobencilo)-7-(4-(trifluorometoxi)fenilo)-3,4-dihidrobenzolf][1,4]oxazepina-5(2H)-ona;

((1-metilo-1H-pirazol-3-ilo)metilo)-7-(4-(trifluorometoxi)fenilo)-3,4-dihidrobenzolf][ 1,4]oxazepina-5(2H)-ona;

((5-cloropirimidina-2-ilo)metilo)-7-(4-(trifluorometoxi)fenilo)-3,4-dihidrobenzo[f][1,4]Joxazepina-5(2H)-ona;

4-(piridina-4-ilmetilo)-7-(4-(trifluorometoxi)fenilo)-3,4-dihidrobenzolf][1,4]oxazepina-5(2H)-ona;

4- ((5 ciclopropilo-1,3,4-oxadiazol-2-ilo)metilo)-7-(4-(trifluorometoxi)fenilo)-3,4-dihidrobenzol[f][ 1,4]oxazepina-5(2H)-
na

4-(2 (plrlmldlna -2-iloxi)etilo)-7-(4-(trifluorometoxi)fenilo)-3,4-dihidrobenzol[f][ 1,4]oxazepina-5(2H)-ona;

4-(piridina-3-ilmetilo)-7-(4-(trifluorometoxi)fenilo)-3,4-dihidrobenzol[f][1,4]oxazepina-5(2H)-ona;

4-(piridina-2-ilmetilo)-7-(4-(trifluorometoxi)fenilo)-3,4-dihidrobenzolf][1,4]oxazepina-5(2H)-ona;

4-(pirimidina-2-ilmetilo)-7-(4-(trifluorometoxi)fenilo)-3,4-dihidrobenzolf][1,4]oxazepina-5(2H)-ona;

4-((3-metilpiridina-2-ilo)metilo)-7-(4-(trifluorometoxi)fenilo)-3,4-dihidrobenzolf][1,4]oxazepina-5(2H)-ona;

S)-3-isopropilo-7-(4-(trifluorometilo)fenilo)-3,4-dihidrobenzol[f][1,4]oxazepina-5(2H)-ona;

R)-2-(2,2,2-trifluoroetilo)-8-(4-(trifluorometilo)fenilo)-3,4,12,12a-tetrahidro-1H-benzolf]pirazino[2,1-c][1,4]oxazepina-

6(2H)-ona;

4-(pirimidina-2- |Imet|Io) -7-p-tolilo-3,4-dihidrobenzolf][1,4]oxazepina-5(2H)-ona;

7-(4-clorofenilo)-4-(pirimidina-2-ilmetilo)-3,4-dihidrobenzo([f][1,4]Joxazepina-5(2H)-ona;

7-(4-isopropilfenilo)-4-(pirimidina-2-iimetilo)-3,4-dihidrobenzo[f][1,4]oxazepina-5(2H)-ona;

7-(

7-(

(

4-
4-
4-
4-
0
(
(

4-etilfenilo)-4-(pirimidina-2-ilmetilo)-3,4-dihidrobenzo|[f][1,4]oxazepina-5(2H)-ona;
4-ciclopropilfenilo)-4-(pirimidina-2-ilmetilo)-3,4-dihidrobenzolf][1,4]Joxazepina-5(2H)-ona;
R)-4-(1-(pirimidina-2-ilo)etilo)-7-(4-(trifluorometilo)fenilo)-3,4-dihidrobenzo[f][1,4]oxazepina-5(2H)-ona;
(4-isobutoxifenilo)-4-(pirimidina-2-iimetilo)-3,4-dihidrobenzo[f][1,4]oxazepina-5(2H)-ona;
(4-terc-butilfenilo)-4-(pirimidina-2-ilmetilo)-3,4-dihidrobenzol[f][1,4]oxazepina-5(2H)-ona;
(4- C|clopropOX|fen|Io) -(pirimidina-2-ilmetilo)-3,4-dihidrobenzol[f][1,4]oxazepina-5(2H)-ona;
(4-fluorofenilo)-4-(pirimidina-2- iImetiIo)-S,4-dihidrobenzo[f][1 ,4]oxazepina-5(2H)-ona;
(2-fluoro-4-(trifluorometilo)fenilo)-4-(pirimidina-2-ilmetilo)-3,4-dihidrobenzol[f][1,4]oxazepina-5(2H)-ona;
(3-fluoro-4-(2,2,2-trifluoroetoxi)fenilo)-4-(pirimidina-2-ilmetilo)-3,4-dihidrobenzolf][ 1,4]oxazepina-5(2H)-ona;
(pirimidina-2-ilmetilo)-7-(4-(2,2,2-trifluoroetoxi)fenilo)-3,4-dihidrobenzo[f][1,4]Joxazepina-5(2H)-ona;
(2-cloro-4-(trifluorometilo)fenilo)-4-(pirimidina-2-ilmetilo)-3,4-dihidrobenzo[f][1,4]oxazepina-5(2H)-ona;
(4-(trifluorometoxi)fenilo)-4-((4-(trifluorometilo)pirimidina-2-ilo)metilo)-3,4-dihidrobenzolf][1,4]oxazepina-5(2H)-ona;
(4-(trifluorometoxi)fenilo)-4-((5-(6-(trifluorometilo)piridina-3-ilo)pirimidina-2-ilo)metilo)-3,4-
|h|drobenzo[f][1 ,4]oxazepina-5(2H)-ona;
7-(4-cloro-2-fluorofenilo)-4-(pirimidina-2-ilmetilo)-3,4-dihidrobenzo[f][1,4]oxazepina-5(2H)-ona;
y 4-(imidazo[1,2-a]piridina-2-ilmetilo)-7-(4-(trifluorometilo)fenilo)-3,4-dihidrobenzo[f][1,4]oxazepina-5(2H)-ona;
o una sal farmacéuticamente aceptable, éster, hidrato, solvato, estereoisébmero, mezcla de estereoisbmeros,
tautémero, polimorfo y/o profarmaco del mismo.

7-
7-
7-
7-
7-
7-
4-
7-
7-
7-
d

[0247] En este documento se describen compuestos de Férmula IlIA:

7
(R1°)n—\ |

IIIA

en donde: nes 0, 1, 2 o 3: cada R'° se selecciona independientemente del grupo que consiste en halo, -NOz, -CN, -
SFs, - Si (CHs)s, -OR0, -S-R20, -C(0)-R?0, -C(0)-0R?, -N(R?%)(R?2), -C(0)-N(R?%)(R??), -N(R2°)-C(0)-R?2, -N(R2%)-C(0O)-
OR?2, -N(R20)-S(0)2-R?¢, -S(0)2-R?’, -S(0)2-N(R?%)(R??), C1-s alquilo, C24 alquenilo, C24 alquinilo, cicloalquilo, arilo,
heteroarilo y heterociclilo; y en donde dicho C1-6 alquilo, C2.4 alquenilo, C2.4 alquinilo, cicloalquilo, arilo, heteroarilo o
heterociclilo estan opcionalmente sustituidos con uno, dos o tres sustituyentes seleccionados independientemente
entre el grupo que consiste en halo, -NOz, fenilo, heterociclilo, heteroarilo, C1-6 alquilo, cicloalquilo, -N(R2%)(R?2), -C(O)-
R20, -C(0)-OR2°, -C(0)-N(R2%)(R??), -CN y -O-R?%; R? es hidrogeno, Ci-15 alquilo, -C(O)-R2°, -C(0)-OR?¢, -C(0)-
N(R28)(R28), -N(R2%)-S(0)2-R2?, cicloalquilo, arilo, heteroarilo o heterociclilo; en donde dicho C1-1s alquilo, cicloalquilo,
arilo, heteroarilo o heterociclilo estan opcionalmente sustituidos con uno, dos o tres sustituyentes seleccionados
independientemente del grupo que consiste en C1-6 alquilo, C2-4 alquinilo, halo, -NOz2, cicloalquilo, arilo, heterociclilo,
heteroarilo, -N(R2%)(R??), -C(0)-R2°, -C(0)-OR?, -C(0O)-N(R?%)(R??), -CN y -O-R?; en donde dicho Ci alquilo,
cicloalquilo, arilo, heterociclilo o heteroarilo estan ademas opcionalmente sustituidos con uno, dos o tres sustituyentes
seleccionados independientemente del grupo que consiste en halo, -NO2, C1-6 alquilo, cicloalquilo, arilo, heterociclilo,
heteroarilo, -N(R2%)(R%?), -C(0)-R?°, -C(0)-OR%, -C(O)- (RQO)(RQQ) -CN y -0O-R?%; y en donde dicho Cis alquilo,
cicloalquilo, arilo, heterociclilo o heteroarilo estdn opcionalmente sustituidos adicionalmente con uno, dos o tres
sustituyentes seleccionados independientemente del grupo que consiste en halo, -NOg, -CFs, -N(R?°)(R??), -C(0)-R%,
-C(0)-0R20, -C(0)-N(R2%)(R??), -CN, -S(0)2-R2° y -O 20; R y R?? en cada caso se seleccionan independientemente
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del grupo que consiste en hidrogeno, Ci-15 alquilo, Cz-15 alquenilo, Cz-15 alquinilo, cicloalquilo, heterociclilo, arilo y
heteroarilo; en donde el Ci-15 alquilo, Cz-15 alquenilo, Cz-15 alquinilo, cicloalquilo, heterociclilo, arilo y heteroarilo estan
opcionalmente sustituidos con uno, dos o tres sustituyentes seleccionados independientemente del grupo que consiste
en hidroxilo, halo, C+-4 alquilo, acilamino, -NO2, -S(0)2R?¢, -CN, C+-3 alcoxi, -CF3, -OCF3, -OCH2CF3, -C(O)-NHz, arilo,
cicloalquilo y heteroarilo; y en donde dicho heteroarilo esta opcionalmente sustituido adicionalmente con Ci-4 alquilo o
cicloalquilo; o cuando R® y R?2 estan unidos a un atomo de nitrégeno comun, R?° y R?? pueden unirse para formar un
anillo heterociclico o heteroarilo que luego estd opcionalmente sustituido con uno, dos o tres sustituyentes
seleccionados independientemente del grupo que consiste en hidroxilo, halo, Ci-4 alquilo, aralquilo, arilo, ariloxi,
aralquiloxi, acilamino, -NO2, -S(0)2R?8, -CN, C+-3 alcoxi, -CFs, -OCFs3, arilo, heteroarilo y cicloalquilo; y R?® y R 28 se
seleccionan en cada caso independientemente del grupo que consiste en hidrogeno, C1-4 alquilo, arilo y cicloalquilo; y
en donde el Ci4 alquilo, el arilo y el cicloalquilo se pueden sustituir adicionalmente con 1 a 3 sustituyentes
seleccionados independientemente del grupo que consiste en hidroxilo, halo, C1-4 alcoxi, -CF3 y -OCF3; o una sal
farmacéuticamente aceptable, éster, hidrato, solvato, estereoisdbmero, mezcla de estereocisémeros, tautémero,
polimorfo y/o profarmaco del mismo.

[0248] En algunas realizaciones, R? es -C(0)-R2°; y R es heteroarilo.

[0249] En algunas realizaciones, R? es

Y=

‘ \ }

o \” ‘

[0250] En algunas realizaciones, n es 1; y R'® es -OR%; y R? es C1-C+s alquilo; y en donde el alquilo esta
opcionalmente sustituido con uno, dos o tres halo.

[0251] En algunas realizaciones, n es 1;y R'0 es 4-trifluorometoxi.

[0252] En algunas realizaciones, el compuesto es pirimidina-2-ilo(7-(4-(trifluorometoxi)fenilo)-2,3-
dihidrobenzo[f][1,4]oxazepina-4(5H)-ilo)metanona o una sal farmacéuticamente aceptable, éster, hidrato, solvato,
estereoisdbmero, mezcla de estereoisémeros, tautobmero, polimorfo y/o profarmaco del mismo.

[0253] En este documento se describen compuestos de Férmula 1V:

AN
(R P

v

en donde: nes 0, 1, 2 0 3: cada R se selecciona independientemente del grupo que consiste en halo, -NOz, -CN, -
SFs, -Si (CHa)s, -OR?0, -S-R20, -C(0)-R?, -C(0)-OR%, -N(R?%)(R?2), -C(0O)-N (R2%)(R??), -N(R?%)-C(0)-R??, -N(R?%)-C(0)-
OR?Z, -N(R20)-S(0)2-R?¢, -S(0)2-R?, -S(0)2-N(R?%)(R?2), C1 alquilo, C24 alquenilo, C2.4 alquinilo, cicloalquilo, arilo,
heteroarilo y heterociclilo; y en donde dicho C1-6 alquilo, C2-4 alquenilo, C2.4 alquinilo, cicloalquilo, arilo, heteroarilo o
heterociclilo estan opcionalmente sustituidos con uno, dos o tres sustituyentes seleccionados independientemente
entre el grupo que consiste en halo, -NOz, fenilo, heterociclilo, heteroarilo, C1-6 alquilo, cicloalquilo, -N(R2)(R?2), -C(O)-
R20, -C(0)-OR2°, -C(0)-N(R?%)(R??), -CN y -O-R?°; R? es hidrdégeno, Ci1-15 alquilo, -C(O)-R?°, -C(0)-OR?¢, -C(0)-
N(R28)(R28), -N(R2%)-S(0)2-R2°, cicloalquilo, arilo, heteroarilo o heterociclilo; en donde dicho C1-1s alquilo, cicloalquilo,
arilo, heteroarilo o heterociclilo estan opcionalmente sustituidos con uno, dos o tres sustituyentes seleccionados
independientemente del grupo que consiste en C1.6 alquilo, C2.4 alquinilo, halo, -NOz2, cicloalquilo, arilo, heterociclilo,
heteroarilo, -N(R?%)(R??), -C(0)-R%, -C(0O)-OR?°, -C(0)-N(R?%)(R??), -CN y -0-R%; en donde dicho Cis alquilo,
cicloalquilo, arilo, heterociclilo o heteroarilo estan ademas opcionalmente sustituidos con uno, dos o tres sustituyentes
seleccionados independientemente del grupo que consiste en halo, -NO2, C1-6 alquilo, cicloalquilo, arilo, heterociclilo,
heteroarilo, -N(R?°)(R??), -C(O)-R?°, -C(0)-OR?°, -C(0O)-N(R?%)(R??), -CN y -O-R?%; y en donde dicho Cis alquilo,
cicloalquilo, arilo, heterociclilo o heteroarilo estdn opcionalmente sustituidos adicionalmente con uno, dos o tres
sustituyentes seleccionados independientemente del grupo que consiste en halo, -NOz, -CF3, -N(R?°)(R??), -C(0)-R%,
-C(0)-0OR2, -C(0)-N(R?%)(R??), -CN, -S(0)2-R?° y -O 20; R?° y R?? en cada caso se seleccionan independientemente
del grupo que consiste en hidrégeno, Ci-15 alquilo, C2-15 alquenilo, Cz-15 alquinilo, cicloalquilo, heterociclilo, arilo y
heteroarilo; en donde el C1.15 alquilo, Cz-15 alquenilo, Cz-15 alquinilo, cicloalquilo, heterociclilo, arilo y heteroarilo estan
opcionalmente sustituidos con uno, dos o tres sustituyentes seleccionados independientemente del grupo que consiste
en hidroxilo, halo, C1-4 alquilo, acilamino, -NO2, -S(0)2R?®, -CN, C+-3 alcoxi, -CF3, -OCF3, -OCH2CF3, -C(0)-NHz, arilo,
cicloalquilo y heteroarilo; y en donde dicho heteroarilo estéd opcionalmente sustituido adicionalmente con C1-4 alquilo o
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cicloalquilo; o cuando R?° y R?? estan unidos a un atomo de nitrégeno comun, R?° y R?? pueden unirse para formar un
anillo heterociclico o heteroarilo que luego estd opcionalmente sustituido con uno, dos o tres sustituyentes
seleccionados independientemente del grupo que consiste en hidroxilo, halo, Ci4 alquilo, aralquilo, arilo, ariloxi,
aralquiloxi, acilamino, -NOz2, -S(0)2R?%, -CN, C+-3 alcoxi, -CF3, -OCFs3, arilo, heteroarilo y cicloalquilo; y R%® y R?® se
seleccionan en cada caso independientemente del grupo que consiste en hidrégeno, C1.4 alquilo, arilo y cicloalquilo; y
en donde el Ci4 alquilo, el arilo y el cicloalquilo se pueden sustituir adicionalmente con 1 a 3 sustituyentes
seleccionados independientemente del grupo que consiste en hidroxilo, halo, C1-4 alcoxi, -CF3 y -OCFs; o una sal
farmacéuticamente aceptable, éster, hidrato, solvato, estereoisdbmero, mezcla de estereoisébmeros, tautémero,
polimorfo y/o profarmaco del mismo.

[0254] En este documento se describen compuestos de Férmula V:

o 2

10 R
® " a ‘ N
o)

A%

en donde: A es cicloalquenilo; n es 0, 1, 2 0 3: cada R'° se selecciona independientemente del grupo que consiste en
halo, -NOz, -CN, -SFs, -Si(CHa)s, -OR20, -S-R%0, -C(0)-R??, -C(0O)-OR2’, -N(R2%)(R#?), -C(0O)-N(R2%)(R?2), -N(R?%)-C(O)-
R22, -N(R?9)-C(0)-OR??, -N(R%)-S(0)2-R?¢, -S(0)2-R?°, -S(0)2-N(R?%)(R??), C1.6 alquilo, C24 alquenilo, C24 alquinilo,
cicloalquilo, arilo, heteroarilo y heterociclilo; y en donde dicho C1.6 alquilo, C2-4 alquenilo, Cz2-4 alquinilo, cicloalquilo,
arilo, heteroarilo o heterociclilo estan opcionalmente sustituidos con uno, dos o tres sustituyentes seleccionados
independientemente del grupo que consiste de halo, -NOz, fenilo, heterociclilo, heteroarilo, C1-6 alquilo, cicloalquilo, -
N(R2%)(R?2), -C(0)-R?°, -C(0O)-OR2°, -C(0O)-N(R?%)(R??), -CN y -O-R?%; R? es hidrogeno, C1-15 alquilo, -C(0)-R2°, -C(O)-
OR?8, -C(0)-N(R?%)(R28), -N(R2%)-S(0)2-R?, cicloalquilo, arilo, heteroarilo o heterociclilo; en donde dicho Ci-15 alquilo,
cicloalquilo, arilo, heteroarilo o heterociclilo estan opcionalmente sustituidos con uno, dos o tres sustituyentes
seleccionados independientemente del grupo que consiste en Ci-6 alquilo, C2-4 alquinilo, halo, -NOz2, cicloalquilo, arilo,
heterociclilo, heteroarilo, -N(R2%)(R?2), -C(O)-R20, -C(0)-OR?°, -C(0)-N(R?%)(R??), -CN, oxo y -OR2%; en donde dicho Ci-
6 alquilo, cicloalquilo, arilo, heterociclilo o heteroarilo estan opcionalmente adicionalmente sustituido con uno, dos o
tres sustituyentes seleccionados independientemente del grupo que consiste en halo, -NOz2, C1-6 alquilo, cicloalquilo,
arilo, heterociclilo, heteroarilo, -N(R?%)(R??), -C(O)-R29, -C(0)-OR2°, -C(0O)-N(R?%)(R??), -CN y -O-R?°; y en donde dicho
C1-6 alquilo, cicloalquilo, arilo, heterociclilo o heteroarilo estan opcionalmente sustituidos adicionalmente con uno, dos
o tres sustituyentes seleccionados independientemente del grupo que consiste en halo, -NOz, -CF3, -N(R2%)(R%?), -
C(0O)-R?%, -C(0O)-0OR?°, -C(0O)-N(R?%)(R?3), -CN, -S(0)2-R® y -OR?; R y R® en cada caso se seleccionan
independientemente del grupo que consiste en hidrégeno, Ci-15 alquilo, Cz-15 alquenilo, C2-15 alquinilo, cicloalquilo,
heterociclilo, arilo y heteroarilo; en donde el Ci-15 alquilo, C2-15 alquenilo, Cz2-15 alquinilo, cicloalquilo, heterociclilo, arilo
y heteroarilo estan opcionalmente sustituidos con uno, dos o tres sustituyentes seleccionados independientemente del
grupo que consiste en hidroxilo, halo, C1-4 alquilo, acilamino, -NOz, -S(0)2R?5, -CN, C+-3 alcoxi, -CF3, -OCF3, -OCH2CFs,
-C(0)-NHz, arilo, cicloalquilo y heteroarilo; y en donde dicho heteroarilo esta opcionalmente sustituido adicionalmente
con C1-2 alquilo o cicloalquilo; o cuando R2° y R?? estan unidos a un atomo de nitrégeno comin R?° y R?? pueden unirse
para formar un anillo heterociclico o heteroarilo que luego esta opcionalmente sustituido con uno, dos o tres
sustituyentes seleccionados independientemente del grupo que consiste en hidroxilo, halo, C1-4 alquilo, aralquilo, arilo,
ariloxi, aralquiloxi, acilamino, -NOz2, -S(0O)2R25, -CN, C+-3 alcoxi, -CF3, -OCFsj, arilo, heteroarilo y cicloalquilo; y R?y R28
se seleccionan en cada caso independientemente del grupo que consiste en hidrégeno, C1-4 alquilo, arilo y cicloalquilo;
y en donde el Ci4 alquilo, el arilo y el cicloalquilo se pueden sustituir adicionalmente con 1 a 3 sustituyentes
seleccionados independientemente del grupo que consiste en hidroxilo, halo, C1-4 alcoxi, -CF3 y -OCFs; o una sal
farmacéuticamente aceptable, éster, hidrato, solvato, estereoisdbmero, mezcla de estereoisdbmeros, tautomero,
polimorfo y/o profarmaco del mismo.

[0255] En algunas realizaciones, A es ciclohex-1-enilo.

[0256] En algunas realizaciones, R? es Ci-15 alquilo; en donde dicho alquilo esta opcionalmente sustituido con
heteroarilo.

[0257] En algunas realizaciones, R? es

N=
al)
T\ ‘
[0258] En algunas realizaciones, nes 0 0 1; y R' es C1- alquilo.
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[0259] En algunas realizaciones, A es ciclohex-1-enilo; nes 0 o 1; y R'% es 4-metilo o 4-terc-butilo.

[0260] En algunas realizaciones, el compuesto se selecciona del grupo que consiste en
7-(4-terc-butilciclohex-1-enilo)-4-(pirimidina-2-ilmetilo)-3,4-dihidrobenzol[f][1,4]oxazepina-5(2H)-ona;
7-ciclohexenilo-4-(pirimidina-2-ilmetilo)-3,4-dihidrobenzo[f][1,4]oxazepina-5(2H)-ona; y
7-(4-metilciclohex-1-enilo)-4-(pirimidina-2-ilmetilo)-3,4-dihidrobenzo[f][1,4]oxazepina-5(2H)-ona;

o una sal farmacéuticamente aceptable, éster, hidrato, solvato, estereoisébmero, mezcla de estereoisomeros,
tautémero, polimorfo y/o profarmaco del mismo.

[0261] En este documento se describen compuestos de Férmula VI:

o)
10 R?
R a C N
o)

VI

en donde: B es heterociclilo o heteroarilo; n es 0, 1, 2 0 3: cada R'° se selecciona independientemente del grupo que
consiste en halo, -NOz, -CN, -SFs, -Si(CHs)s, -OR2°, -S-R%0, -C(0)-R?°, -C(0)-OR?, -N(R2°)(R??), -C(0)-N(R?°)(R??), -
N(R2%)-C(0)-R??, -N(R?%)-C(0)-0OR?2, -N(R?%)-S(0)2-R?, -S(0)2-R?°, -S(0)2-N(R?°)(R??), C1.6 alquilo, C2.4 alquenilo, Co-
4 alquinilo, cicloalquilo, arilo, heteroarilo y heterociclilo; y en donde dicho Ci-s alquilo, C2-4 alquenilo, C24 alquinilo,
cicloalquilo, arilo, heteroarilo o heterociclilo estan opcionalmente sustituidos con uno, dos o tres sustituyentes
seleccionados independientemente entre el grupo constituido por halo, -NOz, fenilo, heterociclilo, heteroarilo, C1-6
alquilo, cicloalquilo, -N(R2%)(R??), -C(0)-R?°, -C(0)-OR2°, -C(0)-N(R?%)(R??), -CN y -O-R?%; R? es hidrogeno, Ci-15
alquilo, -C(0)-R%, -C(0)-OR?¢, -C(O)-N(R28)(R28), -N(R29)-S(0)2-R29, cicloalquilo, arilo, heteroarilo o heterociclilo; en
donde dicho Ci-15 alquilo, cicloalquilo, arilo, heteroarilo o heterociclilo estan opcionalmente sustituidos con uno, dos o
tres sustituyentes seleccionados independientemente del grupo que consiste en C1-6 alquilo, C2-4 alquinilo, halo, -NOz,
cicloalquilo, arilo, heterociclilo, heteroarilo, -N(R?%)(R?2), -C(O)-R??, -C(O)-OR??, -C(O)-N(R?%)(R??), -CN, oxo y -OR?;
en donde dicho C1-s alquilo, cicloalquilo, arilo, heterociclilo o heteroarilo estan opcionalmente adicionalmente sustituido
con uno, dos o tres sustituyentes seleccionados independientemente del grupo que consiste en halo, -NOz, C1-6 alquilo,
cicloalquilo, arilo, heterociclilo, heteroarilo, -N(R?%)(R??), -C(0O)-R?9, -C(0)-0OR?, -C(0)-N(R?%)(R??), -CN y -O-R?%; y en
donde dicho Ci1-6 alquilo, cicloalquilo, arilo, heterociclilo o heteroarilo estan opcionalmente sustituidos adicionalmente
con uno, dos o tres sustituyentes seleccionados independientemente del grupo que consiste en halo, -NOg, -CF3, -
N(R2%)(R?2), -C(O)-R20, -C(0O)-OR2, -C(0)-N(R?%)(R??), -CN, -S(0)2-R?° y -OR?%; R0 y R?2 en cada caso se seleccionan
independientemente del grupo que consiste en hidrégeno, Ci-15 alquilo, Cz-15 alquenilo, C2-15 alquinilo, cicloalquilo,
heterociclilo, arilo y heteroarilo; y en donde el C+-15 alquilo, Cz-15 alquenilo, C2-15 alquinilo, cicloalquilo, heterociclilo,
arilo y heteroarilo estan opcionalmente sustituidos con uno, dos o tres sustituyentes seleccionados
independientemente del grupo que consiste en hidroxilo, halo, C1-4 alquilo, acilamino, -NOz, -S(0)2R?%, -CN, C1.3 alcoxi,
-CF3, -OCFs, -OCH2CFs3, -C(O)-NHz, arilo, cicloalquilo y heteroarilo; en donde dicho heteroarilo esta opcionalmente
sustituido adicionalmente con C+-4 alquilo o cicloalquilo; o cuando R® y R2? estan unidos a un atomo de nitrégeno
comun, R% y R? pueden unirse para formar un anillo heterociclico o heteroarilo que luego esta opcionalmente
sustituido con uno, dos o tres sustituyentes seleccionados independientemente del grupo que consiste en hidroxilo,
halo, C+-4 alquilo, aralquilo, arilo, ariloxi, aralquiloxi, acilamino, -NOz, -S(0)2R?, -CN, C1.3 alcoxi, -CF3, -OCF3, arilo,
heteroarilo y cicloalquilo; y R? y R?® se seleccionan en cada caso independientemente del grupo que consiste en
hidrégeno, C1-4 alquilo, arilo y cicloalquilo; y en donde el Ci-4 alquilo, el arilo y el cicloalquilo se pueden sustituir
adicionalmente con 1 a 3 sustituyentes seleccionados independientemente del grupo que consiste en hidroxilo, halo,
C14 alcoxi, -CFs y -OCFs3; 0 una sal farmacéuticamente aceptable, éster, hidrato, solvato, estereocisomero, mezcla de
estereoisdbmeros, tautémero, polimorfo y/o profarmaco del mismo.

[0262] En algunas realizaciones, B es heterociclilo.

[0263] En algunas realizaciones, B es 2-oxo-1,2-dihidropiridina-4-ilo.
[0264] En algunas realizaciones, B es heteroarilo.

[0265] En algunas realizaciones, B es piridina-4-ilo.

[0266] En algunas realizaciones, R? es Ci-15 alquilo; en donde dicho alquilo esta opcionalmente sustituido con
heteroarilo.

[0267] En algunas realizaciones, R? es

60



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2797 128 T3

N=
)
T\ .
[0268] En algunas realizaciones, n es 1; R' es -OR2° o0 C+.4 alquilo; y R?® es C1-Cs alquilo.
[0269] En algunas realizaciones, B es 2-terc-butoxipiridina-4-ilo.

[0270] En algunas realizaciones, B es 1-metilo-2-oxo-1,2-dihidropiridina-4-ilo.

[0271] En algunas realizaciones, el compuesto se selecciona del grupo que consiste en
7-(2-terc-butoxipiridina-4-ilo)-4-(piridina-2-ilmetilo)-3,4-dihidrobenzo[f][1,4]oxazepina-5(2H)-ona; y
7-(1-metilo-2-ox0-1,2-dihidropiridina-4-ilo)-4-(piridina-2-ilmetilo)-3,4-dihidrobenzo[f][1,4]oxazepina-5(2H)-ona; o

una sal farmacéuticamente aceptable, éster, hidrato, solvato, esterecisémero, mezcla de estereocisémeros, tautémero,
polimorfo y/o profarmaco del mismo.

[0272] La presente invencion proporciona compuestos de formula Vllla:

=z
(R10)n_\ |

VIIIA
en donde:

R? es -C1. alquileno-R5;

RS es heteroarilo comprende de 1 a 15 4tomos de carbono y 1 a 4 heterodtomos seleccionados de oxigeno,
nitrégeno y azufre dentro de al menos un anillo;

nes0o1;

R10 es -O-R? o C1.4 alquilo;

en donde el alquilo esta opcionalmente sustituido con tres halo;

R20 es C1-C1s alquilo; y

en donde el alquilo esta opcionalmente sustituido con uno, dos o tres halo; o una sal farmacéuticamente
aceptable, éster, estereocisomero, mezcla de estereoisdbmeros o tautobmero de los mismos.

[0273] En algunas realizaciones, R? es

N=
al
7, N ‘
[0274] En algunas realizaciones, n es 0 0 1; y R0 es 4-trifluorometilo o 4-trifluorometoxi.

[0275] En algunas realizaciones, el compuesto se selecciona del grupo que consiste en
4-(pirimidina-2-ilmetilo)-7-((4-(trifluorometoxi)fenilo)etinilo)-3,4-dihidrobenzol[f][1,4]oxazepina-5(2H)-ona;
7-(feniletinilo)-4-(pirimidina-2-ilmetilo)-3,4-dihidrobenzo[f][1,4]Joxazepina-5(2H)-ona; y
4-(pirimidina-2-ilmetilo)-7-((4-(trifluorometilo)fenilo)etinilo)-3,4-dihidrobenzo[f][1,4]oxazepina-5(2H)-ona;

o una sal farmacéuticamente aceptable, éster, estereoisdbmero, mezcla de esterecisomeros o tautomero de los
mismos.

[0276] En este documento se describen compuestos de Férmula IX:

= 0
(R10)n_\ | Oy R?
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en donde: nes 0, 1, 2 o 3: cada R'° se selecciona independientemente del grupo que consiste en halo, -NOz, -CN, -
SFs, -Si (CHs)s, -OR0, -S-R20, -C(0)-R2°, -C(0)-OR?°, -N(R?%)(R??), -C(0)-N (R?%)(R??), -N(R?%)-C(0)-R??, -N(R?%)-C(O)-
OR?2, -N(R20)-S(0)2-R?¢, -S(0)2-R?°, -S(0)2-N(R?%)(R??), C1 alquilo, C24 alquenilo, C2.4 alquinilo, cicloalquilo, arilo,
heteroarilo y heterociclilo; y en donde dicho C1-6 alquilo, C2.4 alquenilo, C2.4 alquinilo, cicloalquilo, arilo, heteroarilo o
heterociclilo estan opcionalmente sustituidos con uno, dos o tres sustituyentes seleccionados independientemente
entre el grupo que consiste en halo, -NOz, fenilo, heterociclilo, heteroarilo, C1-6 alquilo, cicloalquilo, -N(R2%)(R?2), -C(O)-
R20, -C(0)-OR2°, -C(0)-N(R2%)(R??), -CN y -O-R?°; R? es hidrdégeno, Ci-15 alquilo, -C(O)-R?°, -C(0)-OR?¢, -C(0)-
N(R28)(R28), -N(R?%)-S(0)2-R2?, cicloalquilo, arilo, heteroarilo o heterociclilo; en donde dicho C1-1s alquilo, cicloalquilo,
arilo, heteroarilo o heterociclilo estan opcionalmente sustituidos con uno, dos o tres sustituyentes seleccionados
independientemente del grupo que consiste en C1-6 alquilo, C2-4 alquinilo, halo, -NOz2, cicloalquilo, arilo, heterociclilo,
heteroarilo, -N(R2%)(R?2), -C(0)-R%, -C(0O)-OR2, -C(0O)-N(R2%)(R#?), -CN, oxo y -OR2’; en donde dicho C1.s alquilo,
cicloalquilo, arilo, heterociclilo o heteroarilo estan ademas opcionalmente sustituidos con uno, dos o tres sustituyentes
seleccionados independientemente del grupo que consiste en halo, -NO2, C1-6 alquilo, cicloalquilo, arilo, heterociclilo,
heteroarilo, -N(R2%)(R%?), -C(0)-R?°, -C(0)-OR%, -C(0O)-N(R?%)(R??), -CN y -O-R?%; y en donde dicho C1 alquilo,
cicloalquilo, arilo, heterociclilo o heteroarilo estdn opcionalmente sustituidos adicionalmente con uno, dos o tres
sustituyentes seleccionados independientemente del grupo que consiste en halo, -NOz, -CFs, -N(R?°)(R??), -C(0)-R%,
-C(0)-0R2, -C(0)-N(R2%)(R??), -CN, -S(0)2-R2° y -OR?’; R2° y R?? en cada caso se seleccionan independientemente
de entre el grupo consistente en hidrégeno, C1-15 alquilo, C2-15 alquenilo, Cz-15 alquinilo, cicloalquilo, heterociclilo, arilo
y heteroarilo; en donde el C1-15 alquilo, C2-15 alquenilo, Cz-15 alquinilo, cicloalquilo, heterociclilo, arilo y heteroarilo estan
opcionalmente sustituidos con uno, dos o tres sustituyentes seleccionados independientemente del grupo que consiste
en hidroxilo, halo, C+-4 alquilo, acilamino, -NO2, -S(0)2R?¢, -CN, C+-3 alcoxi, -CF3, -OCF3, -OCH2CF3, -C(0)-NHz, arilo,
cicloalquilo y heteroarilo; y en donde dicho heteroarilo esta opcionalmente sustituido adicionalmente con Ci-4 alquilo o
cicloalquilo; o cuando R® y R?? estan unidos a un atomo de nitrégeno comun, R?° y R?? pueden unirse para formar un
anillo heterociclico o heteroarilo que luego estd opcionalmente sustituido con uno, dos o tres sustituyentes
seleccionados independientemente del grupo que consiste en hidroxilo, halo, Ci-4 alquilo, aralquilo, arilo, ariloxi,
aralquiloxi, acilamino, -NOz2, -S(0)2R?5, -CN, C+-3 alcoxi, -CF3, -OCFs, arilo, heteroarilo y cicloalquilo; y R?® y R?® se
seleccionan en cada caso independientemente del grupo que consiste en hidrogeno, C1-4 alquilo, arilo y cicloalquilo; y
en donde el Ci4 alquilo, el arilo y el cicloalquilo se pueden sustituir adicionalmente con 1 a 3 sustituyentes
seleccionados independientemente del grupo que consiste en hidroxilo, halo, C1-4 alcoxi, -CF3 y -OCF3; o una sal
farmacéuticamente aceptable, éster, hidrato, solvato, estereoisdbmero, mezcla de estereoisébmeros, tautémero,
polimorfo y/o profarmaco del mismo.

[0277] En algunas realizaciones, R? es Ci-15 alquilo; en donde dicho alquilo esta opcionalmente sustituido con
heteroarilo; y en donde dicho heteroarilo esta opcionalmente sustituido adicionalmente con halo.

[0278] En algunas realizaciones, R? se selecciona del grupo que consiste en

”zANI(j

E/\"'ﬁ\r\l/j\m .

[0279] En algunas realizaciones, R0 es 4-trifluorometilo.
[0280] En algunas realizaciones, el compuesto se selecciona del grupo que consiste en:
2-((pirimidina-2-ilo)metilo)-8-(4-(trifluorometilo)fenilo)-3,4-dihidro-2H-benzo[b][1,4,5]oxatiazepina-sulfona; y

2-((5-cloropirimidina-2-ilo)metilo)-8-(4-(trifluorometilo)fenilo)-3,4-dihidro-2H-benzo[b][1,4,5]oxatiazepina-
sulfona;

o una sal farmacéuticamente aceptable, éster, hidrato, solvato, estereoisémero, mezcla de estereoisdémeros,
tautémero, polimorfo y/o profarmaco del mismo.

[0281] En este documento se describen compuestos de Férmula X:
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en donde: nes 0, 1, 2 o 3; R'? se selecciona independientemente del grupo que consiste en halo, -NO2, -CN, -SFs, -
Si(CHa)s, -OR?°, -S-R?0, -G(0)-R2°, -C(0)-OR2, -N(R2%)(R?2), -C(0)-N(R?%)(R??), -N(R?°)-C(0)-R?2, -N(R2°)-C(0)-OR?2,
-N(R?9)-S(0)2-R%5, -S(0)2-R%0, -S(0)2-N(R2%)(R??), C+6 alquilo, Co-4 alquenilo, Cz-4 alquinilo, cicloalquilo, arilo,
heteroarilo y heterociclilo; y en donde dicho C1-6 alquilo, C2.4 alquenilo, C2.4 alquinilo, cicloalquilo, arilo, heteroarilo o
heterociclilo estan opcionalmente sustituidos con uno, dos o tres sustituyentes seleccionados independientemente
entre el grupo que consiste en halo, -NOz, fenilo, heterociclilo, heteroarilo, C16 alquilo, cicloalquilo, -N(R2)(R?2), -C(O)-
R20, -C(0)-OR2°, -C(0)-N(R2%)(R??), -CN y -O-R?°; R? es hidrdégeno, Ci-15 alquilo, -C(O)-R?°, -C(0)-OR?¢, -C(0)-
N(R28)(R28), -N(R2%)-S(0)2-R2°, cicloalquilo, arilo, heteroarilo o heterociclilo; en donde dicho C1-1s alquilo, cicloalquilo,
arilo, heteroarilo o heterociclilo estan opcionalmente sustituidos con uno, dos o tres sustituyentes seleccionados
independientemente del grupo que consiste en C1.6 alquilo, C2.4 alquinilo, halo, -NOz2, cicloalquilo, arilo, heterociclilo,
heteroarilo, -N(R2%)(R??), -C(0)-R2, -C(0O)-OR2, -C(0O)-N(R2%)(R#?), -CN, oxo y -OR2’; en donde dicho C1.s alquilo,
cicloalquilo, arilo, heterociclilo o heteroarilo estan ademas opcionalmente sustituidos con uno, dos o tres sustituyentes
seleccionados independientemente del grupo que consiste en halo, -NO2, C1-6 alquilo, cicloalquilo, arilo, heterociclilo,
heteroarilo, -N(R?)(R??), -C(0O)-R?°, -C(0)-OR?°, -C(0O)-N(R?%)(R??), -CN y -O-R?%; y en donde dicho Cis alquilo,
cicloalquilo, arilo, heterociclilo o heteroarilo estdn opcionalmente sustituidos adicionalmente con uno, dos o tres
sustituyentes seleccionados independientemente del grupo que consiste en halo, -NOg, -CFs, -N(R?°)(R??), -C(0)-R%,
-C(0)-0R29, -C(0)-N(R?%)(R??), -CN, -S(0)2-R?° y -0 20; cada R* es independientemente hidrégeno, C1-15 alquilo, C1-4
alcoxi, -C(0)-OR?8, -C(0)-N(R?%)(R28), -N(R2%)-S(0)2-R%, cicloalquilo, arilo, heteroarilo o heterociclilo; en donde dicho
C1-15 alquilo esta opcionalmente sustituido con uno, dos o tres sustituyentes seleccionados independientemente del
grupo que consiste en halo, -NOz2, cicloalquilo, arilo, heterociclilo, heteroarilo, -N(R2°)(R??), -C(0)-R?’, -C(0)-OR2?, -
C(0)-N(R%%)(R?3), -CN y -O-R%; en donde dicho cicloalquilo, arilo, heterociclilo o heteroarilo estan ademas
opcionalmente sustituidos con uno, dos o tres sustituyentes seleccionados independientemente entre el grupo
constituido por halo, -NO2, C1-s alquilo, aralquilo, cicloalquilo, arilo, heterociclilo, heteroarilo, -N(R2%)(R??), -C(0)-R?, -
C(0)-0OR2°, -C(0O)-N(R?%)(R??), -CN y-OR?%; y en donde dicho C1. alquilo, aralquilo, cicloalquilo, arilo, heterociclilo,
heteroarilo, estan ademé&s opcionalmente sustituidos con uno, dos o tres sustituyentes seleccionados
independientemente del grupo que consiste de hidroxilo, halo, -NO2, -N(R2)(R?2), -C(O)-R2°, -G(0)-OR?°, -C(O)-
N(R2%)(R?2), -CN y -O-R2°; 0 dos R* junto con el atomo de carbono al que estan unidos forman un oxo; R® es hidrogeno,
C1-15 alquilo, -C(0O)-R%, -C(0)-0OR?8, cicloalquilo, arilo, heteroarilo o heterociclilo; en donde dicho Ci-15 alquilo esta
opcionalmente sustituido con uno, dos o tres sustituyentes seleccionados independientemente del grupo que consiste
en halo, -NOg, cicloalquilo, arilo, heterociclilo, heteroarilo, -N(R2%)(R??), -C(0)-R?, -C(O)-OR2?, -C(0)-N(R?%)(R??), -CN
y -O-R?%; en donde dicho cicloalquilo, arilo, heterociclilo o heteroarilo estdn ademas opcionalmente sustituidos con
uno, dos o tres sustituyentes seleccionados independientemente del grupo que consiste en halo, -NOz2, C1.6 alquilo,
aralquilo, cicloalquilo, arilo, heterociclilo, heteroarilo, -N(R2%)(R??), -C(0)-R?, -C(0)-OR?°, -C(0O)-N(R?°)(R??), -CN y -
O-R2%; y en donde dicho Cis alquilo, aralquilo, cicloalquilo, arilo, heterociclilo o heteroarilo estan ademas
opcionalmente sustituidos con uno, dos o tres sustituyentes seleccionados independientemente entre el grupo que
consiste en halo, -NO2, -N(R%%)(R#2), -C(0)-R?°, -C(0O)-OR2, -C(0)-N(R2%)(R??), -CN y -O-R%; R?° y R?? en cada caso
se seleccionan independientemente del grupo que consiste en hidrégeno, C1-15 alquilo, Cz2-15 alquenilo, Cz-15 alquinilo,
cicloalquilo, heterociclilo, arilo y heteroarilo; en donde el Ci-15 alquilo, C2-15 alquenilo, Cz-15 alquinilo, cicloalquilo,
heterociclilo, arilo y heteroarilo estan opcionalmente sustituidos con uno, dos o tres sustituyentes independientemente
seleccionados del grupo que consiste de hidroxilo, halo, C 1 - 4 alquilo, acilamino, -NOz, -S(0)2R?%, -CN, C1.3 alcoxi, -
CF3, -OCF3, -OCH2CF3, -C(0O)-NHz, arilo, cicloalquilo y heteroarilo; y en donde dicho heteroarilo esta opcionalmente
sustituido adicionalmente con C1-4 alquilo o cicloalquilo; o cuando R® y R2? estan unidos a un atomo de nitrégeno
comun, R% y R? pueden unirse para formar un anillo heterociclico o heteroarilo que luego esta opcionalmente
sustituido con uno, dos o tres sustituyentes seleccionados independientemente del grupo que consiste en hidroxilo,
halo, C+-4 alquilo, aralquilo, arilo, ariloxi, aralquiloxi, acilamino, -NOz, -S(0)2R?8, -CN, C1.3 alcoxi, -CF3, -OCF3, arilo,
heteroarilo y cicloalquilo; y R? y R?8 se seleccionan en cada caso independientemente del grupo que consiste en
hidrégeno, C1-4 alquilo, arilo y cicloalquilo; y en donde el Ci-4 alquilo, el arilo y el cicloalquilo se pueden sustituir
adicionalmente con 1 a 3 sustituyentes seleccionados independientemente del grupo que consiste en hidroxilo, halo,
C14 alcoxi, -CFs y -OCFs3; 0 una sal farmacéuticamente aceptable, éster, hidrato, solvato, estereocisomero, mezcla de
estereoisdbmeros, tautémero, polimorfo y/o profarmaco del mismo.

[0282] En algunas realizaciones, R? es C1-15 alquilo; en donde el alquilo esta opcionalmente sustituido con arilo o -
OR?2%; y R0 gs C1-C1s5 alquilo; en donde el alquilo esta opcionalmente sustituido con arilo.

[0283] En algunas realizaciones, R? es
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[0284] En algunas realizaciones, R'? es 4-trifluorometilo o 4-trifluorometoxi.

[0285] En algunas realizaciones, dos R* junto con el &tomo de carbono al que estan unidos forman un oxo.
[0286] En algunas realizaciones, R® es hidrégeno o C+-15 alquilo.

[0287] En algunas realizaciones, R® es hidrogeno o metilo.

[0288] En algunas realizaciones, el compuesto se selecciona del grupo que consiste en 4-(2-(benciloxi)etilo)-1-metilo-
7-(4-(trifluorometoxi)fenilo)-3,4-dihidro-1H-benzo[e][1,4]diazepina-2,5-diona; y 4-bencilo-7-(4-(trifluorometilo)fenilo)-
3,4-dihidro-1H-benzo[e][1,4]diazepina-2,5-diona; o una sal farmacéuticamente aceptable, éster, hidrato, solvato,
estereoisdbmero, mezcla de estereoisémeros, tautobmero, polimorfo y/o profarmaco del mismo.

[0289] En algunas realizaciones de Férmula | y cada una de las otras férmulas descritas en el presente documento,
R20 y R?2 se seleccionan en cada caso independientemente del grupo que consiste en hidrégeno, C1-s alquilo, alquenilo
C26, C2 -6 alquinilo, cicloalquilo, heterociclilo, arilo y heteroarilo; en donde el C1-s alquilo, C2-6 alquenilo, C2- alquinilo,
cicloalquilo, heterociclilo, arilo y heteroarilo estadn opcionalmente sustituidos con uno, dos o tres sustituyentes
seleccionados independientemente del grupo que consiste de hidroxilo, halo, C1-4 alquilo, acilamino, -NOz, -S(0O)2R?5,
-CN, Ci-3 alcoxi, -CFs, -OCF3, -OCH2CFs3, -C(O)-NHz, arilo, cicloalquilo y heteroarilo; y en donde dicho heteroarilo esta
opcionalmente sustituido adicionalmente con C1-4 alquilo o cicloalquilo; o cuando R?° y R?? estan unidos a un atomo
de nitrégeno comin, R® y R? pueden unirse para formar un anillo heterociclico o heteroarilo que luego esta
opcionalmente sustituido con uno, dos o tres sustituyentes seleccionados independientemente del grupo que consiste
en hidroxilo, halo, C1-+ alquilo, aralquilo, arilo, ariloxi, aralquiloxi, acilamino, -NOz, -S(0)2R?¢, -CN, C1.3 alcoxi, -CFs, -
OCFs3, arilo, heteroarilo y cicloalquilo.

[0290] En ciertas realizaciones, R es hidrégeno o C1.6 alquilo; en donde el C1-6 alquilo esta opcionalmente sustituido
con uno, dos o tres halo.

[0291] En ciertas realizaciones, R?° es hidrogeno. En otras realizaciones, R%° es -CFa.
4. Realizaciones adicionales

[0292] En algunas realizaciones, los compuestos proporcionados por la presente divulgacion son efectivos en el
tratamiento de afecciones o enfermedades que se sabe que responden a la administracion de bloqueadores tardios
de los canales de sodio, que incluyen, pero no se limitan a, enfermedades cardiovasculares tales como auriculares y
ventriculares. arritmias, que incluyen fibrilacion auricular, angina de Prinzmetal (variante), angina estable, angina
inestable, isquemia y lesién por reperfusién en el corazén, rifidn, higado y cerebro, angina inducida por el ejercicio,
hipertension pulmonar, enfermedad cardiaca congestiva que incluye insuficiencia cardiaca diastolica y sistdlica, y
infarto de miocardio. En algunas realizaciones, los compuestos proporcionados por la presente descripcion que
funcionan como bloqueadores tardios del canal de sodio pueden usarse en el tratamiento de enfermedades que
afectan el sistema neuromuscular que producen dolor, picazén, convulsiones o paralisis, o en el tratamiento de
diabetes o sensibilidad a la insulina reducida y estados patolégicos relacionados con la diabetes, como la neuropatia
periférica diabética.

[0293] Ciertos compuestos de la divulgacién también pueden poseer una actividad suficiente en la modulacion de los
canales de sodio neuronales, es decir, Nay 1.1., 1.2, 1.3, 1.5, 1.7 y/o 1.8, y pueden tener propiedades farmacocinéticas
apropiadas de modo que puedan ser activos con respecto al sistema nervioso central y/o periférico. En consecuencia,
algunos compuestos de la divulgacién también pueden ser Utiles en el tratamiento de epilepsia o dolor o picazén o
dolor de cabeza de origen neuropatico.

[0294] En una realizacién, esta descripcion proporciona un compuesto para su uso en un método de tratamiento de
un estado de enfermedad en un mamifero que es aliviable mediante el tratamiento con un agente capaz de reducir la
corriente de sodio tardia, que comprende administrar a un mamifero que lo necesite una dosis terapéuticamente
efectiva de un compuesto de Férmula VIII, VIIIA o Xlll. En otra realizacion, el estado de la enfermedad es una
enfermedad cardiovascular seleccionada de una o mas de las arritmias auriculares y ventriculares, insuficiencia
cardiaca (incluyendo insuficiencia cardiaca congestiva, insuficiencia cardiaca diastélica, insuficiencia cardiaca
sistélica, insuficiencia cardiaca aguda), angina de Prinzmetal (variante), estable y angina inestable, angina inducida
por el ejercicio, cardiopatia congestiva, isquemia, isquemia recurrente, lesién por reperfusion, infarto de miocardio,
sindrome coronario agudo, enfermedad arterial periférica, hipertension pulmonar y claudicacién intermitente.
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[0295] En ofra realizacion, el estado de enfermedad es diabetes o neuropatia periférica diabética. En una realizacion
adicional, el estado de la enfermedad produce uno o mas dolores neuropaticos, epilepsia, dolor de cabeza,
convulsiones o pardlisis.

[0296] En una realizacién, esta descripcion proporciona un compuesto para usar en un método de tratamiento de
diabetes en un mamifero, que comprende administrar a un mamifero que lo necesite una dosis terapéuticamente
eficaz de un compuesto de Férmula VIII, VIIIA o XIIl. La diabetes mellitus es una enfermedad caracterizada por
hiperglucemia; metabolismo alterado de lipidos, carbohidratos y proteinas; y un mayor riesgo de complicaciones por
enfermedad vascular. La diabetes es un problema de salud publica en aumento, ya que se asocia con el aumento de
la edad y la obesidad.

[0297] Hay dos tipos principales de diabetes mellitus: 1) Tipo |, también conocida como diabetes insulinodependiente
(IDDM) y 2) Tipo Il, también conocida como diabetes independiente de insulina o diabetes no dependiente de insulina
(NIDDM). Ambos tipos de diabetes mellitus se deben a cantidades insuficientes de insulina circulante y/o una
disminucion en la respuesta del tejido periférico a la insulina.

[0298] La diabetes tipo | resulta de la incapacidad del cuerpo para producir insulina, la hormona que "desbloquea” las
células del cuerpo, permitiendo que la glucosa entre y las alimente. Las complicaciones de la diabetes tipo | incluyen
enfermedad cardiaca y accidente cerebrovascular; retinopatia (enfermedad ocular); enfermedad renal (nefropatia);
neuropatia (dafio nervioso); asi como el mantenimiento de una buena piel, pie y salud bucal.

[0299] La diabetes tipo Il resulta de la incapacidad del cuerpo para producir suficiente insulina o la incapacidad de las
células para usar la insulina que el cuerpo produce naturalmente. La condicién en donde el cuerpo no puede usar la
insulina de manera 6ptima se llama resistencia a la insulina. La diabetes tipo Il a menudo se acompafa de presion
arterial alta y esto puede contribuir a la enfermedad cardiaca. En pacientes con diabetes mellitus tipo Il, el estrés, las
infecciones y los medicamentos (como los corticosteroides) también pueden conducir a niveles de azdcar en sangre
muy elevados. Acompafada por la deshidratacién, la elevacion severa del azlicar en la sangre en pacientes con
diabetes tipo Il puede conducir a un aumento de la osmolalidad de la sangre (estado hiperosmolar). Esta condicion
puede conducir al coma.

[0300] Se ha sugerido que la ranolazina (RANEXA®, un inhibidor selectivo de INaL) puede ser un agente antidiabético
que causa la preservacion de las células B y mejora la secrecion de insulina de una manera dependiente de la glucosa
en ratones diabéticos (ver, Y. Ning et al. al. J Pharmacol Exp Ther.2011, 337 (1), 50-8). Por lo tanto, se contempla que
los compuestos de Férmula VIII, VIIIA o XIll se puedan usar como agentes antidiabéticos para el tratamiento de la
diabetes.

5. Composiciones farmacéuticas y administracion

[0301] Los compuestos proporcionados de acuerdo con la presente divulgacion se administran habitualmente en forma
de composiciones farmacéuticas. Por lo tanto, esta divulgacion proporciona composiciones farmacéuticas que
contienen, como ingrediente activo, uno 0 mas de los compuestos descritos, 0 una sal o éster farmacéuticamente
aceptable de los mismos, y uno 0 méas excipientes, vehiculos farmacéuticamente aceptables, que incluyen diluyentes
sélidos y cargas, diluyentes, incluyendo solucién acuosa estéril y varios solventes organicos, potenciadores de
permeacion, solubilizantes y adyuvantes. Las composiciones farmacéuticas pueden administrarse solas o en
combinacion con otros agentes terapéuticos. Dichas composiciones se preparan de una manera bien conocida en la
técnica farmacéutica (véase, por ejemplo, Remington's Pharmaceutical Sciences, Mace Publishing Co., Filadelfia, PA
172 Edicion (1985); y Modern Pharmaceutics, Marcel Dekker, Inc. 32 Ed. (GS Banker & CT Rhodes, Eds.)

[0302] Las composiciones farmacéuticas pueden administrarse en dosis Unicas o multiples por cualquiera de los
modos de administracién aceptados de agentes que tienen utilidades similares, incluyendo rutas rectal, bucal,
intranasal y transdérmica, por via inyeccién intra-arterial, intravenosa, intraperitoneal, parenteral, intramuscular,
subcutanea, oral, tépica, como un inhalante, o mediante un dispositivo impregnado o recubierto, como un stent, por
ejemplo, o un polimero cilindrico insertado en una arteria.

[0303] Un modo de administracion es parenteral, particularmente por inyeccién. Las formas en las que las nuevas
composiciones de la presente descripcion pueden incorporarse para administracién por inyeccién incluyen
suspensiones acuosas o oleosas, o emulsiones, con aceite de sésamo, aceite de maiz, aceite de semilla de algodén
0 aceite de mani, asi como elixires, manitol, dextrosa, o una soluciéon acuosa estéril, y vehiculos farmacéuticos
similares. Las soluciones acuosas en solucién salina también se usan convencionalmente para inyeccién, pero son
menos preferidas en el contexto de la presente descripcion. También se pueden emplear etanol, glicerol, propilenglicol,
polietilenglicol liquido y similares (y mezclas adecuadas de los mismos), derivados de ciclodextrina y aceites vegetales.
La fluidez adecuada puede mantenerse, por ejemplo, mediante el uso de un recubrimiento, como la lecitina, mediante
el mantenimiento del tamarfio de particula requerido en el caso de dispersion y mediante el uso de tensioactivos. La
prevencién de la accion de los microorganismos puede llevarse a cabo mediante diversos agentes antibacterianos y
antifngicos, por ejemplo, parabenos, clorobutanol, fenol, acido sérbico, timerosal y similares.
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[0304] Las soluciones inyectables estériles se preparan incorporando un compuesto de acuerdo con la presente
descripcion en la cantidad requerida en el disolvente apropiado con varios otros ingredientes como se especifica
anteriormente, como se requiera, seguido de esterilizacién por filtracion. Generalmente, las dispersiones se preparan
incorporando los diversos ingredientes activos esterilizados en un vehiculo estéril que contiene el medio de dispersién
basico y los otros ingredientes requeridos de los enumerados anteriormente. En el caso de polvos estériles para la
preparacion de soluciones inyectables estériles, los métodos preferidos de preparacion son técnicas de secado al
vacio y liofilizacion que producen un polvo del ingrediente activo mas cualquier ingrediente adicional deseado de una
solucion previamente filirada estéril del mismo. Preferiblemente, para la administracion parenteral, se preparan
soluciones inyectables estériles que contienen una cantidad terapéuticamente efectiva, por ejemplo, de 0,1 a 700 mg,
de un compuesto descrito aqui. Sin embargo, se entenderd que la cantidad del compuesto realmente administrado
generalmente sera determinada por un médico, a la luz de las circunstancias relevantes, incluida la condicién a tratar,
la ruta de administracién elegida, el compuesto real administrado y su actividad relativa, la edad, el peso y la respuesta
del paciente individual, la gravedad de los sintomas del paciente y similares.

[0305] La administracion oral es otra via de administracion de los compuestos de acuerdo con la divulgacion. La
administracion puede ser a través de cépsulas o tabletas con recubrimiento entérico, o similares. Al preparar las
composiciones farmacéuticas que incluyen al menos un compuesto descrito aqui, el ingrediente activo generalmente
se diluye con un excipiente y/o se incluye dentro de dicho vehiculo que puede estar en forma de cédpsula, bolsita, papel
u otro recipiente. Cuando el excipiente sirve como diluyente, puede estar en forma de un material sélido, semisélido o
liquido (como el anterior), 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, soluciones inyectables estériles y
polvos envasados estériles.

[0306] 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 estéril, jarabe y metilo celulosa. 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.

[0307] Las composiciones de la divulgacion pueden formularse para proporcionar una liberacién rapida, sostenida o
retardada del ingrediente activo después de la administracion al paciente empleando procedimientos conocidos en la
técnica. Los sistemas de liberacion controlada de farmacos para administracion oral incluyen sistemas de bomba
osmética y sistemas de disolucién que contienen depdsitos recubiertos con polimeros o formulaciones de matriz de
farmacos y polimeros. Se dan ejemplos de sistemas de liberacién controlada en las patentes de los Estados Unidos
nameros 3.845.770; 4,326,525; 4.902.514; y 5.616.345. Otra formulaciéon para usar en los métodos de la presente
divulgacién emplea dispositivos de administracion transdérmica ("parches"). Tales parches transdérmicos pueden
usarse para proporcionar una infusion continua o discontinua de los compuestos de la presente descripcion en
cantidades controladas. La construccion y uso de parches transdérmicos para el suministro de agentes farmacéuticos
es bien conocida en la técnica. Véanse, por ejemplo, las patentes de Estados Unidos nimeros 5.023.252, 4.992.445
y 5.001.139. Dichos parches se pueden construir para la entrega continua, pulsatil o bajo demanda de agentes
farmacéuticos.

[0308] Las composiciones se formulan preferiblemente en una forma de dosificacion unitaria. El término "formas de
dosificacién unitarias" se refiere a unidades fisicamente discretas adecuadas como dosificaciones unitarias para
sujetos humanos y otros mamiferos, conteniendo cada unidad una cantidad predeterminada de material activo
calculada para producir el efecto terapéutico deseado, en asociacién con un excipiente farmacéutico adecuado (por
ejemplo, una tableta, capsula, ampolla). Los compuestos generalmente se administran en una cantidad
farmacéuticamente efectiva. Preferiblemente, para administracion oral, cada unidad de dosificacion contiene de 1 mg
a 2 g, o alternativamente, o de 100 mg a 500 mg, de un compuesto descrito aqui, y para administraciéon parenteral,
preferiblemente de 0,1 mg a 700 mg, o alternativamente, 0,1 mg a 100 mg, de un compuesto descrito aqui. Sin
embargo, se entendera que la cantidad del compuesto realmente administrado generalmente sera determinada por
un médico, a la luz de las circunstancias relevantes, incluida la condicién a tratar, la ruta de administracién elegida, el
compuesto real administrado y su actividad relativa, la edad, el peso y la respuesta del paciente individual, la gravedad
de los sintomas del paciente y similares.

[0309] 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 descripcion. Cuando se hace referencia a estas composiciones de preformulacion
como homogéneas, se entiende que el ingrediente activo se dispersa uniformemente por toda la composicion, de
modo que la composicién se puede subdividir facilmente en formas de dosificacion unitarias igualmente efectivas,
tales como tabletas, pildoras y capsulas.

[0310] Las tabletas o pildoras de la presente descripcion pueden recubrirse 0 combinarse para proporcionar una forma
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de dosificacion que proporcione la ventaja de una accion prolongada, o para proteger de las condiciones &cidas del
estomago. Por ejemplo, la tableta o pildora puede comprender una dosificacion interna y un componente de
dosificacién externa, esta Ultima 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 estémago y permite que el componente
interno pase intacto al duodeno o que 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.

[0311] Las composiciones para inhalacién o insuflacion incluyen soluciones y suspensiones en disolventes acuosos u
organicos farmacéuticamente aceptables, o0 mezclas de los mismos, y polvos. Las composiciones liquidas o solidas
pueden contener excipientes farmacéuticamente aceptables adecuados como se describe anteriormente.
Preferiblemente, las composiciones se administran por via respiratoria oral o nasal para un efecto local o sistémico.
Las composiciones en disolventes preferiblemente farmacéuticamente aceptables pueden nebulizarse mediante el
uso de gases inertes. Las soluciones nebulizadas se pueden inhalar directamente desde el dispositivo nebulizador o
el dispositivo nebulizador se puede conectar a una carpa de mascarilla 0 a una maquina de respiracion de presion
positiva intermitente. Las composiciones de solucion, suspensién o polvo se pueden administrar, preferiblemente por
via oral o nasal, desde dispositivos que administran la formulacion de manera apropiada.

Terapia combinada

[0312] Los pacientes tratados mediante la administracion de los bloqueadores tardios de los canales de sodio de la
descripcion a menudo exhiben enfermedades o afecciones que se benefician del tratamiento con otros agentes
terapéuticos. Estas enfermedades o afecciones pueden ser de naturaleza cardiovascular o pueden estar relacionadas
con trastornos pulmonares, trastornos metabdlicos, trastornos gastrointestinales y similares. Ademas, algunos
pacientes coronarios que estan siendo tratados mediante la administracién de los bloqueadores tardios de los canales
de sodio de la divulgacion exhiben condiciones que pueden beneficiarse del tratamiento con agentes terapéuticos que
son antibiéticos, analgésicos y/o antidepresivos y agentes ansioliticos.

Terapia combinada de agentes cardiovasculares

[0313] Las enfermedades o afecciones relacionadas con la enfermedad cardiovascular que pueden beneficiarse de
un tratamiento combinado de los bloqueadores tardios de los canales de sodio de la divulgacion con otros agentes
terapéuticos incluyen, sin limitacion, angina que incluye angina estable, angina inestable (UA), angina inducida por el
ejercicio, angina variante, arritmias, claudicacién intermitente, infarto de miocardio que incluye infarto de miocardio no
STE (NSTEMI), hipertensién pulmonar que incluye hipertension arterial pulmonar, insuficiencia cardiaca que incluye
insuficiencia cardiaca congestiva (o cronica) e insuficiencia cardiaca diastélica e insuficiencia cardiaca con eyeccién
preservada fraccién (disfuncion diastolica), insuficiencia cardiaca aguda o isquemia recurrente.

[0314] Los agentes terapéuticos adecuados para tratar enfermedades o afecciones relacionadas con enfermedades
cardiovasculares incluyen antianginosos, agentes de insuficiencia cardiaca, agentes antitromboéticos, agentes
antiarritmicos, agentes antihipertensivos y agentes hipolipemiantes.

[0315] La administracion conjunta de los bloqueadores tardios de los canales de sodio de la divulgacion con agentes
terapéuticos adecuados para el tratamiento de afecciones relacionadas con enfermedades cardiovasculares permite
mejorar la terapia de atencion estandar que el paciente esta recibiendo actualmente. En algunas realizaciones, los
blogueadores tardios de los canales de sodio de la descripcién se administran conjuntamente con ranolazina
(RANEXA®).

Antianginosos

[0316] Los antianginosos incluyen betabloqueantes, bloqueadores de los canales de calcio y nitratos. Los
betabloqueantes reducen la necesidad de oxigeno del corazén al reducir su carga de trabajo, lo que produce una
disminucion de la frecuencia cardiaca y una contraccién cardiaca menos vigorosa. Los ejemplos de bloqueadores beta
incluyen acebutolol (Sectral®), atenolol (Tenormin®), betaxolol (Kerlone®), bisoprolol/hidroclorotiazida (Ziac®),
bisoprolol (Zebeta®), carteolol (Cartrol®), esmolol (Brevibloc®), labetalol (Normodyne®, Trandate®), metoprolol
(Lopressor®, Toprol® XL), nadolol (Corgard®), propranolol (Inderal®), sotalol (Betapace®) y timolol (Blocadren®).

[0317] Los nitratos dilatan las arterias y las venas aumentando asi el flujo sanguineo coronario y disminuyendo la
presién arterial. Los ejemplos de nitratos incluyen nitroglicerina, parches de nitrato, dinitrato de isosorbida e 5-
mononitrato de isosorbida.

[0318] Los bloqueadores de los canales de calcio evitan el flujo normal de calcio hacia las células del corazén y los
vasos sanguineos, lo que hace que los vasos sanguineos se relajen, aumentando asi el suministro de sangre y oxigeno
al corazén. Los ejemplos de bloqueadores de los canales de calcio incluyen amlodipino (Norvasc®, Lotrel®), bepridil
(Vascor®), diltiazem (Cardizem®, Tiazac®), felodipino (Plendil®), nifedipino (Adalai®, Procardia®), nimodipino
(Nimotop®), nisoldipina (Sular®), verapamilo (Calan®, Isoptin®, Verelan®) y nicardipina.
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Agentes de insuficiencia cardiaca

[0319] Los agentes utilizados para tratar la insuficiencia cardiaca incluyen diuréticos, inhibidores de la ECA,
vasodilatadores y glucosidos cardiacos. Los diuréticos eliminan el exceso de liquidos en los tejidos y la circulacion,
aliviando asi muchos de los sintomas de insuficiencia cardiaca. Los ejemplos de diuréticos incluyen hidroclorotiazida,
metolazona (Zaroxolyn®), furosemida (Lasix®), bumetanida (Bumex®), espironolactona (Aldactone®) y eplerenona
(Inspra®).

[0320] Los inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina (ECA) reducen la carga de trabajo en el corazén al
expandir los vasos sanguineos y disminuir la resistencia al flujo sanguineo. Los ejemplos de inhibidores de la ECA
incluyen benazepril (Lotensin®), captopril (Capoten®), enalapril (Vasotec®), fosinopril (Monopril®), lisinopril (Prinivil®,
Zestril®), moexipril (Univasc®), perindopril (Aceon®), quinapril (Accupril®), ramipril (Altace®) y trandolapril (Mavik®).

[0321] Los vasodilatadores reducen la presion sobre los vasos sanguineos haciéndolos relajarse y expandirse. Los
ejemplos de vasodilatadores incluyen hidralazina, diazéxido, prazosina, clonidina y metildopa. Los inhibidores de la
ECA, los nitratos, los activadores de los canales de potasio y los bloqueadores de los canales de calcio también actuan
como vasodilatadores.

[0322] Los glucdsidos cardiacos son compuestos que aumentan la fuerza de las contracciones del corazén. Estos
compuestos fortalecen la capacidad de bombeo del corazén y mejoran la actividad de los latidos irregulares. Los
ejemplos de glucdésidos cardiacos incluyen digital, digoxina y digitoxina.

Agentes antitrombdticos

[0323] Los antitromboticos inhiben la capacidad de coagulacién de la sangre. Hay tres tipos principales de
antitromboticos: inhibidores de plaquetas, anticoagulantes y agentes tromboliticos.

[0324] Los inhibidores de plaguetas inhiben la actividad de coagulacién de las plaquetas, reduciendo asi la coagulacion
en las arterias. Los ejemplos de inhibidores de plaquetas incluyen inhibidores de acido acetilsalicilico (aspirina),
ticlopidina, clopidogrel (Plavix®), prasugrel (Effient®), dipiridamol, cilostazol, persantina sulfinpirazona, dipiridamol,
indometacina y glucoproteina Ilb/llla, como abciximab, tirofiban y eptifibatida (Integrelin®). Los betabloqueantes y los
blogueadores de los canales de calcio también tienen un efecto inhibidor de plaquetas.

[0325] Los anticoagulantes evitan que los coagulos sanguineos se agranden y evitan la formacién de nuevos coagulos.
Los ejemplos de anticoagulantes incluyen bivalirudina (Angiomax®), warfarina (Coumadin®), heparina no fraccionada,
heparina de bajo peso molecular, danaparoid, lepirudina y argatroban.

[0326] Los agentes tromboliticos actian para descomponer un coagulo sanguineo existente. Los ejemplos de agentes
tromboliticos incluyen estreptoquinasa, uroquinasa y tenecteplasa (TNK) y activador de plasmindgeno tisular (t-PA).

Agentes antiarritmicos

[0327] Los agentes antiarritmicos se utilizan para trastornos a tratar de la frecuencia cardiaca y el ritmo. Los ejemplos
de agentes antiarritmicos incluyen amiodarona, dronedarona, quinidina, procainamida, lidocaina y propafenona. Los
glucosidos cardiacos y los betablogueantes también se usan como agentes antiarritmicos.

[0328] Las combinaciones con amiodarona y dronedarona son de particular interés (véase la Publicacién de Solicitud
de Patente de Estados Unidos N® 2010/0056536 y la Publicacién de Solicitud de Patente de Estados Unidos N°
2011/0183990).

Agentes antihipertensivos

[0329] Los agentes antihipertensivos se usan para tratar la hipertension, una afeccién en la cual la presién sanguinea
es consistentemente mas alta de lo normal. La hipertensién se asocia con muchos aspectos de la enfermedad
cardiovascular, incluida la insuficiencia cardiaca congestiva, la aterosclerosis y la formacion de coagulos. Los ejemplos
de agentes antihipertensivos incluyen antagonistas alfa-1-adrenérgicos, como prazosina (Minipress®), mesilato de
doxazosina (Cardura®), clorhidrato de prazosina (Minipress®), prazosina, politiazida (Minizide®) y clorhidrato de
terazosina (Hytrin®); antagonistas beta adrenérgicos, tales como propranolol (Inderal®), nadolol (Corgard®), timolol
(Blocadren®), metoprolol (Lopressor®) y pindolol (Visken®); agonistas centrales del alfa-adrenoceptor, tales como
clorhidrato de clonidina (Catapres®), clorhidrato de clonidina y clortalidona (Clorpres®, Combipres®), acetato de
guanabenz (Wytensin®), clorhidrato de guanfacina (Tenex®), metildopa (Aldomet®), metildopa y clorotiaz (Aldoclor®),
metildopa e hidroclorotiazida (Aldoril®); antagonistas adrenérgicos alfa/beta combinados, tales como labetalol
(Normodyne®, Trandate®), carvedilol (Coreg®); agentes bloqueantes de neuronas adrenérgicas, tales como
guanetidina (Ismelin®), reserpina (Serpasil®); antihipertensivos que acttan en el sistema nervioso central, tales como
clonidina (Catapres®), metildopa (Aldomet®), guanabenz (Wytensin®); agentes anti-angiotensina Il; Inhibidores de la
ECA, tales como perindopril (Aceon®) captopril (Capoten®), enalapril (Vasotec®), lisinopril (Prinivil®, Zestril®);
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antagonistas de los receptores de angiotensina Il, como candesartan (Atacand®), eprosartan (Teveten®), irbesartan
(Avapro®), losartan (Cozaar®), telmisartan (Micardis®), valsartan (Diovan®); bloqueadores de los canales de calcio,
como verapamilo (Calan®, Isoptin®), diltiazem (Cardizem®), nifedipina (Adalat®, Procardia®); diuréticos
vasodilatadores directos, como nitroprusiato (Nipride®), diazoxido (Hyperstat® 1V), hidralazina (Apresoline®), minoxidil
(Loniten®), verapamilo; y activadores de los canales de potasio, como aprikalim, bimakalim, cromakalim, emakalim,
nicorandil y pinacidil.

Agentes reductores de lipidos

[0330] Los agentes reductores de lipidos se usan para reducir las cantidades de colesterol o azicares grasos
presentes en la sangre. Los ejemplos de agentes hipolipemiantes incluyen bezafibrato (Bezalip®), ciprofibrato
(Modalim®) y estatinas, como atorvastatina (Lipitor®), fluvastatina (Lescol®), lovastatina (Mevacor®, Altocor®),
mevastatina, pitavastatina (Livalo®, Pitava®) pravastatina (Lipostat®), rosuvastatina (Crestor®) y simvastatina
(Zocor®).

[0331] En esta descripcion, el paciente que presenta un evento de enfermedad coronaria aguda a menudo sufre
condiciones médicas secundarias tales como uno o mas de un trastorno metabdlico, un trastorno pulmonar, un
trastorno vascular periférico, o un trastorno gastrointestinal. Dichos pacientes pueden beneficiarse del tratamiento de
una terapia de combinacién que comprende administrar al paciente un compuesto de Férmula VIII, VIIIA o Xl en
combinacion con al menos un agente terapéutico.

Terapia combinada de trastornos pulmonares

[0332] El trastorno pulmonar se refiere a cualquier enfermedad o afeccion relacionada con los pulmones. Los ejemplos
de trastornos pulmonares incluyen, entre otros, asma, enfermedad pulmonar obstructiva crénica (EPOC), bronquitis y
enfisema.

[0333] Los ejemplos de agentes terapéuticos utilizados para tratar trastornos pulmonares incluyen broncodilatadores
que incluyen agonistas beta2 y anticolinérgicos, corticosteroides y suplementos de electrolitos. Ejemplos especificos
de agentes terapéuticos. utilizados para tratar trastornos pulmonares incluyen epinefrina, terbutalina (Brethaire®,
Bricanyl®), albuterol (Proventil®), salmeterol (Serevent®, Serevent Diskus®), teofilina, bromuro de ipratropio
(Atrovent®), tiotropio (Spiriva®), metilprednisolona (Solu-Medrol®, Medrol®), magnesio y potasio.

Terapia combinada de trastornos metabdlicos

[0334] Los ejemplos de trastornos metabdlicos incluyen, sin limitacion, diabetes, incluyendo diabetes tipo | y tipo I,
sindrome metabdlico, dislipidemia, obesidad, intolerancia a la glucosa, hipertension, colesterol elevado en suero y
triglicéridos elevados.

[0335] Los ejemplos de agentes terapéuticos utilizados para tratar trastornos metabdlicos incluyen agentes
antihipertensivos y agentes hipolipemiantes, como se describe en la seccién "Terapia de combinacion de agentes
cardiovasculares" anterior. Los agentes terapéuticos adicionales utilizados para tratar los trastornos metabdlicos
incluyen insulina, sulfonilureas, biguanidas, inhibidores de la alfa-glucosidasa e miméticos de incretina.

Terapia combinada de los trastornos vasculares periféricos

[0336] Los trastornos vasculares periféricos son trastornos relacionados con los vasos sanguineos (arterias y venas)
ubicados fuera del corazon y el cerebro, incluida, por ejemplo, la enfermedad arterial periférica (EAP), una afeccion
que se desarrolla cuando las arterias que irrigan la sangre a los érganos internos, brazos y piernas se bloquea total o
parcialmente como resultado de la aterosclerosis.

Terapia combinada de trastornos gastrointestinales

[0337] Los trastornos gastrointestinales se refieren a enfermedades y afecciones asociadas con el tracto
gastrointestinal. Los ejemplos de trastornos gastrointestinales incluyen enfermedad por reflujo gastroesofagico
(ERGE), enfermedad inflamatoria intestinal (Ell), gastroenteritis, gastritis y Ulcera péptica, y pancreatitis.

[0328] Los ejemplos de agentes terapéuticos utilizados para tratar trastornos gastrointestinales incluyen inhibidores
de la bomba de protones, tales como pantoprazol (Protonix®), lansoprazol (Prevacid®), esomeprazol (Nexium®),
omeprazol (Prilosec®), rabeprazol; Bloqueadores H2, como cimetidina (Tagamet®), ranitidina (Zantac®), famotidina
(Pepcid®), nizatidina (Axid®); prostaglandinas, tales como misoprostol (Cytotec®); sucralfato; y antiacidos.

Antibidticos, analgésicos, antidepresivos y agentes contra la ansiedad Terapia combinada

[0339] Los pacientes que presentan un evento de enfermedad coronaria aguda pueden exhibir condiciones que se
benefician de la administracion de agentes terapéuticos o agentes que son antibiéticos, analgésicos, antidepresivos y
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agentes contra la ansiedad en combinacién con un compuesto de Férmula VI, VIIIA o XIIl.
Antibidticos

[0340] Los antibiéticos son agentes terapéuticos que matan o detienen el crecimiento de microorganismos, incluidas
bacterias y hongos. Ejemplos de agentes antibioticos incluyen antibiéticos B-lactama, incluyendo penicilinas
(amoxicilina), cefalosporinas, como cefazolina, cefuroxima, cefadroxilo (Duricef®), cefalexina (Keflex®), cefradina
(Velosef®), cefaclor (Ceclor®), cefuroxima axfuroxima (Ceftin®), cefprozil (Cefzil®), loracarbef (Lorabid®), cefixima
(Suprax®), cefpodoxima proxetilo (Vantin®), ceftibuten (Cedax®), cefdinir (Omnicef®), ceftriaxona (Rocephin®),
carbapenemas y monobactamas; tetraciclinas, tales como tetraciclina; antibiéticos macrolidos, como la eritromicina;
aminoglucosidos, tales como gentamicina, tobramicina, amikacina; quinolonas tales como ciprofloxacina; péptidos
ciclicos, tales como vancomicina, estreptograminas, polimixinas; lincosamidas, como clindamicina; oxazolidinonas,
tales como linezolid; y antibidticos de sulfa, como el sulfisoxazol.

Analgésicos

[0341] Los analgésicos son agentes terapéuticos que se usan para aliviar el dolor. Los ejemplos de analgésicos
incluyen opiaceos y morfinomiméticos, como fentanilo y morfina; paracetamol; AINE e inhibidores de la COX-2. Dada
la capacidad de los blogueadores tardios de los canales de sodio de la divulgacion para tratar el dolor neuropatico
mediante la inhibicion de los canales de sodio Nav 1.7 y 1.8, se prevé particularmente la combinacion con analgésicos.
Véase la publicacién de solicitud de patente de EE. UU. 20090203707 .

Agentes antidepresivos y ansioliticos

[0342] Los agentes antidepresivos y ansioliticos incluyen aquellos agentes utilizados para tratar trastornos de
ansiedad, depresion y aquellos utilizados como sedantes y tranquilizantes. Los ejemplos de agentes antidepresivos y
ansioliticos incluyen las benzodiacepinas, tales como diazepam, lorazepam y midazolam; enzodiazepinas;
barbitaricos; glutetimida; hidrato de cloral; meprobamato; sertralina (Zoloft®, Lustral®, Apo-Sertral®, Asentra®,
Gladem®, Serlift®, Stimuloton®); escitalopram (Lexapro®, Cipralex®); fluoxetina (Prozac®, Sarafem®, Fluctin®,
Fontex®, Prodep®, Fludep®, Lovan®); venlafaxina (Effexor® XR, Efexor®); citalopram (Celexa®, Cipramil®,
Talohexane®); paroxetina (Paxil®, Seroxat®, Aropax®); trazodona (Desyrel®); amitriptilina (Elavil®); y bupropion
(Wellbutrin®, Zyban®).

[0343] En consecuencia, un aspecto de la divulgacién proporciona una composicién que comprende los bloqueadores
tardios de los canales de sodio de la divulgacion y al menos un agente terapéutico. En una realizacién alternativa, la
composicién comprende los bloqueadores de los canales de sodio tardios de la descripcion y al menos dos agentes
terapéuticos. En realizaciones alternativas adicionales, la composicion comprende los bloqueadores de los canales de
sodio tardios de la divulgacion y al menos tres agentes terapéuticos, los bloqueadores de los canales de sodio tardios
de la divulgacién y al menos cuatro agentes terapéuticos, o los bloqueadores de los canales de sodio tardios de la
divulgacion y al menos cinco agentes terapéuticos.

[0344] Los métodos de terapia de combinacion incluyen co-administracién de una Unica formulacién que contiene los
blogueadores finales de los canales de sodio de la divulgacion y el agente o agentes terapéuticos, esencialmente
administracion contemporanea de mas de una formulaciéon que comprende el bloqueador final del canal de sodio de
la divulgacion y agente o agentes terapéuticos, y administracion consecutiva de un bloqueador tardio del canal de
sodio de la divulgacién y agente o agentes terapéuticos, en cualquier orden, en donde preferiblemente haya un periodo
de tiempo en donde el bloqueador tardio del canal de sodio de la divulgacion y el agente o agentes terapéuticos
ejerzan simultdneamente su afecto terapéutico

6. Sintesis de compuestos de ejemplo

[0345] Los compuestos de la divulgacion pueden prepararse usando los métodos descritos aqui y las modificaciones
de rutina de los mismos que seran evidentes dada la divulgacién aqui y los métodos bien conocidos en la técnica. Se
pueden usar métodos sintéticos convencionales y bien conocidos ademas de las ensefianzas aqui. La sintesis de
compuestos tipicos descritos en este documento, por ejemplo, compuestos que tienen estructuras descritas por uno
o mas de Férmula I, 1A, 1B, II, lIA, 1B, 1, A, 1V, V, VI, VIII, VIIIA, IX; X, XIl o XIII u otras férmulas o compuestos
descritos en este documento, se pueden lograr como se describe en los siguientes ejemplos. Si estan disponibles, los
reactivos se pueden comprar comercialmente, por ejemplo, de Sigma Aldrich u otros proveedores de productos
quimicos.

Sintesis generales

[0346] Las realizaciones tipicas de compuestos de acuerdo con la presente descripcion pueden sintetizarse usando
los esquemas de reaccion generales descritos a continuacion. Sera evidente dada la descripcién en el presente
documento que los esquemas generales pueden alterarse mediante la sustitucién de los materiales de partida con
otros materiales que tengan estructuras similares para dar como resultado productos que sean correspondientemente
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diferentes. Las descripciones de sintesis siguen para proporcionar numerosos ejemplos de cémo los materiales de
partida pueden variar para proporcionar los productos correspondientes. Dado un producto deseado para el que se
definen los grupos sustituyentes, los materiales de partida necesarios generalmente pueden determinarse mediante
inspeccion. Los materiales de partida se obtienen tipicamente de fuentes comerciales o se sintetizan usando métodos
publicados. Para sintetizar compuestos que son realizaciones de la presente descripcion, la inspeccion de la estructura
del compuesto a sintetizar proporcionara la identidad de cada grupo sustituyente. La identidad del producto final
generalmente hara evidente la identidad de los materiales de partida necesarios mediante un simple proceso de
inspeccion, dados los ejemplos en este documento.

Parametros de reaccion de sintesis

[0347] Los compuestos de la presente divulgacién se pueden preparar a partir de materiales de partida facilmente
disponibles usando, por ejemplo, los siguientes métodos y procedimientos generales. Se apreciara que cuando se dan
condiciones de proceso tipicas o preferidas (es decir, temperaturas de reaccién, tiempos, relaciones molares de
reactivos, disolventes, presiones, etc.), también se pueden usar otras condiciones de proceso a menos que se indique
lo contrario. Las condiciones de reaccién 6ptimas pueden variar con los reactivos o solventes particulares usados,
pero tales condiciones pueden ser determinadas por un experto en la técnica mediante procedimientos de optimizacion
de rutina.

[0348] Ademas, como sera evidente para los expertos en la técnica, pueden ser necesarios grupos protectores
convencionales para evitar que ciertos grupos funcionales experimenten reacciones no deseadas. Los grupos
protectores adecuados para diversos grupos funcionales, asi como las condiciones adecuadas para proteger y
desproteger grupos funcionales particulares son bien conocidos en la técnica. Por ejemplo, se describen numerosos
grupos protectores en TW Greene y GM Wuts (1999) Protecting Groups in Organic Synthesis, 32 Edicién, Wiley, Nueva
York, y las referencias citadas alli.

[0349] Ademas, los compuestos de esta descripcidn pueden contener uno 0 mas centros quirales. Por consiguiente,
si se desea, dichos compuestos pueden prepararse o aislarse como estereoisémeros puros, es decir, como
enantiomeros o diasteredmeros individuales o como mezclas enriquecidas en estereocisomero. Todos estos
estereoisdbmeros (y mezclas enriquecidas) estan incluidos dentro del alcance de esta divulgacion, a menos que se
indique lo contrario. Los estereoisémeros puros (0 mezclas enriquecidas) pueden prepararse usando, por ejemplo,
materiales de partida épticamente activos o reactivos estereoselectivos bien conocidos en la técnica. Alternativamente,
las mezclas racémicas de tales compuestos se pueden separar usando, por ejemplo, cromatografia en columna quiral,
agentes de resolucion quirales y similares.

[0350] Los materiales de partida para las siguientes reacciones son compuestos generalmente conocidos o pueden
prepararse mediante procedimientos conocidos o modificaciones obvias de los mismos. Por ejemplo, muchos de los
materiales de partida estan disponibles en proveedores comerciales como Aldrich Chemical Co. (Milwaukee,
Wisconsin, EE.UU.), Bachem (Torrance, California, EE.UU.), Emka-Chemce o Sigma (St. Louis, Missouri, EE.UU.).
Otros pueden prepararse mediante procedimientos o modificaciones obvias de los mismos, descritos en textos de
referencia estandar como Fieser and Fieser's Reagents for Organic Synthesis, Volumenes 1-15 (John Wiley, and Sons,
1991), Rodd's Chemistry of Carbon Compounds, Volumenes 1-5, y Suplementos (Elsevier Science Publishers, 1989)
Organic Reactions, Volumenes 1-40 (John Wiley e hijos, 1991), March’s Advanced Organic Chemistry (John Wiley and
Sons, 52 Edicién, 2001) y Larock’s Comprehensive Organic Transformations (VCH Publishers Inc., 1989).

[0351] Los términos "disolvente”, "disolvente organico inerte" o "disolvente inerte" se refieren a un disolvente inerte en
las condiciones de la reaccidon que se describen junto con el mismo (incluyendo, por ejemplo, benceno, tolueno,
acetonitrilo, tetrahidrofurano ("THF"), dimetilformamida (“DMF”), cloroformo, cloruro de metileno (o diclorometano), éter
dietilico, metanol, piridina y similares). A menos que se especifique lo contrario, los disolventes utilizados en las
reacciones de la presente descripcion son disolventes organicos inertes, y las reacciones se llevan a cabo bajo un gas
inerte, preferiblemente nitrégeno.

[0352] El término "gs" significa agregar una cantidad suficiente para lograr una funcién establecida, por ejemplo, para
llevar una solucién al volumen deseado (es decir, 100%).

Sintesis de los compuestos de formula |

[0353] Los compuestos de formula | (y formula 1A, IB, I, IA, 1B, 1Il, NA, IV, V, VI, VIII, VIIA, IX; X, Xl o XIIl) se
preparan tipicamente proporcionando primero el nicleo molecular 1-1 y luego uniendo los sustituyentes -Q-R!
deseados usando condiciones de acoplamiento adecuados (por ejemplo, acoplamiento de Suzuki) y lo deseado -R?
sustituyentes utilizando condiciones de sustitucién adecuadas. Estos procesos se muestran a continuaciéon en el
Esquema 1 para la sintesis de un compuesto de Férmula |, en donde -QR" esta en Z8 0 Z* en cada una de las Férmulas
1-1, 1-2, 1-3 y se muestra en el Esquema 1, en donde el bromo y/o -QR" esta en Z° o0 Z* en cada una de las Formulas
mostradas en el Esquema 1.
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Esquema 1
WA Y— Pd-cat, base, calor de disolvente .2t Y\NH
AN NH R3 o irradiacion de microondas Q 23 N R®
Br—— - vy
A _~ 3 g 7 8 _z R3
~2z2 X R R1Q\ or R1Q\B/0 R ~z2 X R4
) R* B(OH), \ RS
14 R o 13
LG-R? LG-R?
2 R2
Lzt Y\N/R Pd-cat, base, calor de disolvente .2 Y—~N~
B 2 R® o irradiacién de microondas a BN R3
r—= - —_
YAl 3 /74— 3
N2 X R R1Q\ or R'Q \B/O R! Nz2 X R
R* B(OH), \ R*
2 R o) R

[0354] En general, un compuesto halogenado de formula 1-1, en este caso un compuesto bromado, se hace reaccionar
con un derivado de acido bordnico apropiadamente sustituido de formula R'Q-B(OH)2 o un éster bordnico del mismo,
en un disolvente inerte, por ejemplo N,N-dimetilformamida acuosa, en presencia de una base suave, por ejemplo
carbonato de potasio o bicarbonato de sodio. La reaccién se realiza tipicamente en presencia de un catalizador
metalico con un ligando apropiado, por ejemplo diclorobis(trifenilfosfina) paladio(ll), a una temperatura de
aproximadamente 120-170°C, durante aproximadamente 10 minutos a aproximadamente 1 hora o a temperatura mas
baja, es decir, 90-110°C durante 2 a 5 dias. Cuando la reaccion se completa sustancialmente, el producto de Férmula
| se aisla por medios convencionales.

[0355] Se apreciaréd que el sustituyente R? puede modificarse o anadirse antes (como se muestra en el Esquema 1) o
después de la adicion del resto R'. El resto R? puede estar acoplado al niicleo 1-1 en condiciones de reaccion de
sustitucién con un reactivo apropiado de férmula LG-R? (donde LG es un grupo saliente tal como un halo, hidroxilo,
alcoxi o similares) como se muestra en el Esquema 1. Las condiciones de reaccién de sustitucion tipicas incluyen la
presencia de una base, tal como carbonato de sodio, bicarbonato de sodio, trietilamina y similares, en un disolvente
aprotico polar, tal como N,N-dimetilformamida, y opcionalmente una temperatura elevada de aproximadamente 100°C.
150°C o en un microondas. Ademas, en el caso en donde el sustituyente R? contiene un anillo heteroarilo, el anillo
heteroarilo puede sintetizarse y ciclarse antes o después de la adicion de la porcion -Q-R'.

Sintesis de ntcleo opcional

[0356] En ciertas realizaciones, el nicleo puede sintetizarse antes o después de la adicién del substituto -Q-R!
(Esquema 2). Por ejemplo, tales rutas alternativas para la sintesis de compuestos de 3,4-
dihidrobenzo[f][1,4]oxazepina-5(2H)-ona de Férmula 2-8 (es decir, Férmula IA, I, lIA, 1IB, IV, V, VI VIII, X, Xl y XIII) se
muestran en el Esquema 2, a continuacion, en donde el bromo y/o - QR' estd en Z° 0 Z* en cada una de las Férmulas
mostradas en el Esquema 2.
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Esquema 2
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[0357]En una realizacion, los compuestos de Férmula 2-3 pueden proporcionarse a partir de compuestos de Féormula
2-1 mediante la formacién de amida con un aminoalcohol 2-2 adecuadamente protegido, donde PG es un grupo
protector, tal como bencilo. Los compuestos de Férmula 2-3 se acoplan con un derivado de &cido borénico
apropiadamente sustituido de férmula R'Q-B(OH)2 o un éster borénico del mismo, en condiciones de reaccién de
acoplamiento tipicas. La reaccion de acoplamiento tipica condiciona un disolvente inerte, por ejemplo N,N-
dimetilformamida acuosa, en presencia de una base suave, por ejemplo carbonato de potasio o bicarbonato de sodio.
La reaccién se realiza tipicamente en presencia de un catalizador metalico con un ligando apropiado, por ejemplo
diclorobis(trifenilfosfina) paladio(ll), a una temperatura de aproximadamente 120-170°C, durante aproximadamente 10
minutos a aproximadamente 1 hora o a temperatura mas baja, es decir, 90-110°C durante 2 a 5 dias. Cuando la
reaccion esta sustancialmente completa, los compuestos de Férmula 2-4 pueden aislarse por medios convencionales.
Los compuestos de Férmula 2-4 se ciclan para proporcionar compuestos de Férmula 2-5 usando hidruro de sodio, en
un disolvente adecuado, tal como dimetilformamida. La desproteccion en condiciones adecuadas proporciona
compuestos de Férmula 2-6.

[0358] En otra realizacion, los compuestos de Formula 2-8 se preparan a partir de compuestos disponibles
comercialmente de Férmula 2-7 usando azida de sodio. Los compuestos de Férmula 2-6 se pueden obtener a partir
de compuestos de Férmula 2-8 mediante reaccion con un derivado de &cido bordnico apropiadamente sustituido de
formula R'Q-B(OH)2 o un éster bordnico del mismo, en condiciones de reaccién de acoplamiento tipicas como se
describi6 anteriormente.

[0359] El resto R? puede estar acoplado a compuestos de férmula 2-6 en condiciones de reaccion de sustitucién con
un reactivo apropiado de formula LG-R? (donde LG es un grupo saliente tal como un halo, hidroxilo, alcoxi o similar)
como se muestra en el Esquema 1 para proporcionar compuestos de 3,4-dihidrobenzolf][1,4]oxazepina-5(2H)-ona de
Formula 2-9. Las condiciones de reaccion de sustitucion tipicas incluyen la presencia de una base, tal como carbonato
de sodio, bicarbonato de sodio, trietilamina y similares, en un disolvente aproético polar, tal como N,N-dimetilformamida,
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y opcionalmente una temperatura elevada de aproximadamente 100-150°C o en un microondas.

[0360] Los compuestos de 2,3,4,5-tetrahidrobenzo[f][1,4]Joxazepina de Férmula 3-2 (es decir, Férmula Il y 1lIA) se
sintetizan a partir de compuestos de Férmula 2-6 como se muestra en el Esquema 3, a continuacion, en donde -Q-R!
es, ya sea en C7 o C8, en cada una de las formulas que se muestran en el Esquema 2.

Esquema 3

Q-+ N NH re reducc:on (:(\ __WeR* R? C(\N R?
’ _I 3 Q_
R T base, U 3
R! p O/é‘ /f ase, R! - )fl}
R4

calorlmlcroondas (o]

[0361] en una realizacion, los compuestos de formula 3-1 se pueden proporcionar a partir de la reduccién de
compuestos de Formula 2-6 a través de formaciéon de amida con un aminoalcohol 2-2 adecuadamente protegido,
donde PG es un grupo protector, tal como bencilo. El resto R? puede estar acoplado a compuestos de férmula 2-6 en
condiciones de reaccion de sustitucion con un reactivo apropiado de férmula LG-R? (donde LG es un grupo saliente
tal como un halo, hidroxilo, alcoxi o similares) como se muestra en Esquema 1 para proporcionar compuestos de
Férmula 3-2.

[0362] Los compuestos de Formula 4-3 (es decir, Formula IX) se sintetizan como se muestra en el Esquema 4, a
continuacion, en donde -Q-R' estd en C7 o C8 en cada una de las Férmulas mostradas en el Esquema 2.

Esquema 4
R3
HNL/ s
iR‘ 3 R3 3 p3
D Ho 0\‘5”0 O e R O\\sr/OR R »
1 \ \Cl 4-2 1 N \N . B(OH)z 1 N \N&R‘
Br—i— Br—— H R —o——— o+ H
: ! Paali]
Z F Z OH Pd-cat, base, R P £ OH
41 F calor o irradiacion
i 43 de microondas 44
\NaH
\\// O\\//
S~NH
LG-R? ol N R3
R3 — R1’ { 4 R®
(o) R*
46 R‘ 45 R

[0363] En una realizacién, los compuestos de Férmula 4-3 pueden proporcionarse a partir de compuestos de Féormula
4-1 mediante la formacion de sulfonamida con un aminoalcohol 4-2. Los compuestos de Férmula 4-3 se acoplan con
un derivado de &cido bordnico apropiadamente sustituido de formula R'Q-B(OH)2 o un éster bordnico del mismo, en
condiciones de reaccion de acoplamiento tipicas como se discute en el Esquema 2. Los compuestos de Férmula 4-4
se ciclan para proporcionar compuestos de Férmula 5-5 usando hidruro de sodio, en un disolvente adecuado, tal como
dimetilformamida.

[0364] El resto R? puede estar acoplado a compuestos de férmula 4-5 en condiciones de reaccion de sustitucién con
un reactivo apropiado de férmula LG-R? (donde LG es un grupo saliente tal como un halo, hidroxilo, alcoxi o similares)
como se muestra en el Esquema 1 para proporcionar compuestos de Férmula 4-6. Las condiciones de reaccién de
sustitucion tipicas incluyen la presencia de una base, tal como carbonato de sodio, bicarbonato de sodio, trietilamina
y similares, en un disolvente aproético polar, tal como N,N-dimetilformamida, y opcionalmente una temperatura elevada
de aproximadamente 100-150°C o en un microondas

[0365] También se apreciara que la adiciéon de cualquier sustituyente puede dar como resultado la produccién de una
serie de productos isoméricos, cualquiera de los cuales puede aislarse y purificarse usando técnicas convencionales.

Ejemplos

[0366] Los siguientes ejemplos se incluyen para demostrar realizaciones preferidas de la divulgacién. Los expertos en
la materia deben apreciar que las técnicas descritas en los ejemplos que siguen representan técnicas descubiertas
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por el inventor para funcionar bien en la practica de la divulgacién y, por lo tanto, pueden considerarse modos
preferidos para su practica. Sin embargo, los expertos en la materia deberian, a la luz de la presente descripcion,
apreciar que se pueden hacer muchos cambios en las realizaciones especificas que se describen y ain obtener un
resultado igual o similar sin apartarse del alcance de las reivindicaciones.
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Lista de abreviaturas y acronimos.

Abreviatura Significado
°C Grado Celcio
anal Analitico
ATP Adenosina-5'-trifosfato
ATX I Toxina de anemonia sulcata
ACN Acetonitrilo
CHO Hamster chino ovario
conc. Concentrado
d Doblete
DABCO 1,4-Diazabiciclo[2.2.2]octano
dd Doblete de dobletes
DCM Diclorometano
DIPEA N,N-diisopropiletilamina
DMF Dimetilformamida
DMSO Dimetilsulfoxido
dppf 1,1'-Bis(difenilfosfino)ferroceno
EA Alcohol etilico
ECF Fluido extracelular
EDTA Acido etilendiaminotetraacético
EGTA Acido tetraacético de etilenglicol
equiv/eq Equivalentes
ESI lonizacién por electropulverizacion
Ac Acetato
Et Etilo
Gramos
HEPES (4-(2-hidroxietilo)-1-acido piperazina-metanosulfénico)
HATU hexafluorofosfato de 2-(7-Aza-1H-Benzotriazol-1-ilo)-1,1,3,3-tetrametiluronio
hERG Gen relacionado humano de éter-a-go-go
HPLC Cromatografia liquida de alto rendimiento
h Horas
Hz Hertz
Clso La concentracién inhibitoria media maxima
IMR-32 Linea celular de neuroblastoma humano
J Constante de acoplamiento
Kg Kilogramo
kHz LCMS/LC- Kilohertz
MS Cromatografia liquida-espectrometria de masas
M Molar
m Multiplete
m/z relacién masa-carga
M+ Pico de masa
M+H Pico de masa mas hidrégeno
Me Metilo
mg miligramo
MHz Megahercio
min/m Minuto
ml/ml Mililitro
mM Milimolar
mmol Milimoles
nmol Nanomol
mOsmol Miliosmol
MRM Microscopia de resonancia magnética
MS Espectroscopia de masas
ms Milisegundos
mV Milivoltios
mw Microonda
N Normal
Mol Mole
RMN Resonancia magnética nuclear
pPA Picoamperios
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Abreviatura Significado
Ph Fenilo
prep. Preparativo
qg.s. Cantidad suficiente para lograr una funcion establecida
Rf Factor de retencién
TA/ta Temperatura ambiente
s Segundo
Singlete
SEM Error estandar del medio
t Triplete
B Bloque ténico
TEA Trietilamina
TFA Acido trifluoroacético
THF Tetrahidrofurano
TLC Cromatografia de capa fina
TTX Tetrodotoxina
ubDB Usar bloque dependiente
WT Tipo salvaje
0 Desplazamiento quimico
ug Microgramo
pL/pl Microlitro
UM Micromolar
pm Micrometro
pumol Micromol
EJEMPLOS

Ejemplo de referencia 1

7-(4-(trifluorometoxi)fenilo)-3,4-dihidrobenzo[f][1,4]oxazepina-5(2H)-ona (Compuesto 1I-74)

1 )

[0367]

o)

(0]
F:,CO
o) F4CO o
Br NaN3 I : L B(OH)j NH
0 CH3$O3H ,) Pd(dppf)Cly, NaHCO4 )
0°C ~ta DMF, H,0, 80°C ".740

[0368] Se disolvié 6-bromocroman-4-ona disponible comercialmente (1,0 g, 3 mmol) en 10 ml de acido
metanosulfénico. La solucion se enfrié usando un bafo de hielo y se afadié azida de sodio (0,30 g, 4,5 mmol) durante
un periodo de 45 minutos. La mezcla se agit6 a TA durante 16 h. La mezcla se neutralizé usando HCI conc. El sélido
resultante se filtr6 y se lavé con agua para proporcionar Compuesto 1-A como muestra analiticamente pura.

[0369] Para la reaccion de acoplamiento de Suzuki se aplicaron las siguientes condiciones: a una suspensién del
Compuesto 1-A (1 eq), el éster de acido borénico o boronato sustituido (1,2 eq) y el bicarbonato de sodio base (3 eq)
en disolvente (DMF:agua en la proporcion de 4:1) se afadié catalizador de paladio Pd(dppf)Cl2 (10% en moles) y se
calenté a 80°C durante 2-4 h. El progreso de la reaccion fue seguido por LC y después de completarse, la mezcla de
reaccion se filtr6 a través de Celite, se lav6 con acetato de etilo. El filirado se concentr6 el filtrado y se purificéd por TLC
preparativa/HPLC preparativa o cromatografia en columna para proporcionar el Compuesto 11-74.

Ejemplo 2

4-(pirimidina-2-ilmetilo)-7-((4-(trifluorometilo)fenilo)etinilo)-3,4-dihidrobenzo[f][1,4]oxazepina-5(2H)-ona
(Compuesto VIiI-6)
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[0370]

(0] C\©\
Br NH
) H
0 Pd(dppf)Cl,, NaHCO3
DMF, H,0, 80 °C

1-A
N Fa
C|/\ﬁ\j O o N=
0O o
NaH, DMF, ta O
o)

Viil-6

[0371] EI Compuesto 2-A se preparé a partir del Compuesto 1-A segin el Ejemplo 1 usando 1-etinilo-4-
(trifluorometilo)benceno en lugar del &cido borénico.

[0372] A una solucion de 2-A (1 eq) en DMF se le afadié el haluro correspondiente (1,3 eq). A la mezcla se le afiadié
hidruro de sodio (dispersion al 60% en aceite, 2 mmol) y se agitd a temperatura ambiente durante 10 minutos, seguido
de calentamiento a 80°C durante 24 h. La mezcla de reaccion se inactivd con agua, se extrajo con acetato de etilo
(100 ml). La capa organica se lavd con agua, salmuera y se seco sobre sulfato de sodio y se concentrd y se purifico
usando TLC preparativa/HPLC preparativa o cromatografia en columna para proporcionar el Compuesto VIII-6.

[0373] 'H-RMN (CDCls) 5 8,71 (d, 2H, J = 4,4 Hz), 8,20 (d, 1H, J = 2,4 Hz), 7,55-7,59 (m, 5H), 7,20 (t, 1H, J = 4,8 Hz),
7,01 (d, 1H, J = 8,4 Hz), 5,08 (s, 2H), 4,58 (t, 2H, J = 4,6 Hz), 3,76 (t, 2H, J = 5,0 Hz); EM m/z 424,1 (M+H).

Ejemplo de referencia 3

4-(piridina-2-ilmetilo)-7-(4-(trifluorometoxi)fenilo)-3,4-dihidrobenzo[f][1,4]oxazepina-5(2H)-ona (Compuesto 11-
72)

[0374]

F;CO o
O O N \_7
./

[0375] Compuesto 11-72 se prepard de acuerdo con el Ejemplo 1 usando el material de partida apropiado. 'H-RMN
(CDCls) 6 8,81 (d, 1H, J = 5,6 Hz), 8,27 (t, 1H, J= 7,8 Hz), 8,07 (d, 1H, J= 8,4 Hz), 8,02 (d, 1H, J = 2,4 Hz), 7,75 (t,
1H, J = 6,4 Hz), 7,65 (dd, 1H, J = 8,6, 2,6 Hz), 7,58 (dd, 2H, J = 4,8, 2,8 Hz), 7,28 (d, 2H, J= 8,4 Hz), 7,12 (d, 1H, J=
8,4 Hz), 5,24 (s, 2H), 4,39 (t, 2H, J = 5,0 Hz), 3,85 (1, 2H, J = 5,0 Hz); MS m/z415,1 (M+H).

Ejemplo de referencia 4
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4-(piridina-3-ilmetilo)-7-(4-(trifluorometoxi)fenilo)-3,4-dihidrobenzo[f][1,4]oxazepina-5(2H)-ona (Compuesto 11-
70)

[0376]

[0377] El Compuesto 11-70 se prepard de acuerdo con el Ejemplo 1 usando los materiales de partida apropiados.
"H-RMN (CDCls) & 9,00 (s, 1H), 8,75 (d, 1H, J = 5,2 Hz), 8,47 (d, 1H, J= 7,6 Hz), 8,05 (d, 1H, J = 2,4 Hz), 7,83 (dd,
1H, J=7.,8, 5,4 Hz), 7,66 (dd, 1H, J= 8,8, 2,4 Hz), 7,60 (d, 2H, J = 8,4 Hz), 7,28 (d, 2H, J = 8,4 Hz), 7,13 (d, 1H, J=
8,0 Hz), 4,99 (s, 2H), 4,37 (t, 2H, J = 5,0 Hz), 3,67 (t, 2H, J = 5,0 Hz); MS m/z 415,1 (M+H).

Ejemplo de referencia 5

4-(2-(pirimidina-2-iloxi)etilo)-7-(4-(trifluorometoxi)fenilo)-3,4-dihidrobenzo[f][1,4]oxazepina-5(2H)-ona
(Compuesto 11-69)

[0378]

[0379] EI Compuesto 11-69 se prepard de acuerdo con el Ejemplo 1 usando los materiales de partida apropiados.
'H-RMN (CDCls) & 8,53 (d, 2H, J = 4,8 Hz), 8,03 (d, 1H, J = 2,4 Hz), 7,58-7,61 (m, 3H), 7,27 (d, 2H, J = 5,2 Hz), 7,07
(d, 1H, J=8,0 Hz), 6,97 (t, 1H, J = 4,8 Hz), 4,66 (t, 2H, J = 4,8 Hz), 4,51 (t, 2H, J = 5,2 Hz), 4,07 (t, 2H, J = 5,0 Hz),
3,78 (1, 2H, J = 5,0 Hz); MS m/z 468,0 (M+Na).

Ejemplo de referencia 6

4-(4-fluorobencilo)-7-(4-(trifluorometoxi)fenilo)-3,4-dihidrobenzol[f][1,4]oxazepina-5(2H)-ona (Compuesto 11-
62)

[0380]

F;CO ‘ o
seia
(0]
[0381] EI Compuesto 1I-62 se prepard de acuerdo con el Ejemplo 1 usando los materiales de partida apropiados. 'H-
RMN (CDCls) & 8,10 (d, 1H, J = 2,8 Hz), 7,60-7,63 (m, 3H), 7,35 (dd, 2H, J = 8,4, 1,2 Hz), 7,28 (d, 2H, J = 8,0 Hz),
7,03-7,09 (m, 3H), 4,82 (s, 2H), 4,22 (t, 2H, J = 5,2 Hz), 3,51 (t, 2H, J= 5,2 Hz); EM m/z 432,1 (M+H).

Ejemplo de referencia 7

4-(pirimidina-2-ilmetilo)-7-(4-(trifluorometilo)fenilo)-3,4-dihidrobenzo[f][1,4]oxazepina-5(2H)-ona (Compuesto
11-61)

[0382]
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F1sC
SUSToy'
L)

[0383] EI Compuesto 1I-61 se prepar6 de acuerdo con el Ejemplo 1 usando el material de partida apropiado. 'H-RMN
(CDCls) 6 8,80 (d, 2H, J = 5,2 Hz), 8,19 (d, 1H, J = 2,8 Hz), 7,66-7,71 (m, 5H), 7,33 (t, 1H, J=5,0 Hz), 7,13 (d, 1H, J
= 8,4 Hz), 5,14 (s, 2H), 4,59 (1, 2H, J = 4,8 Hz), 3,81 (t, 2H, J = 5,0 Hz); MS m/z 400,1 (M+H).

Ejemplo de referencia 8
4-(2-fluorobencilo)-7-(4-(trifluorometoxi)fenilo)-3,4-dihidrobenzo[f][1,4]oxazepina-5(2H)-ona (Compuesto 1I-57)

[0384]

F5CO o
L
o

[0385] EI Compuesto II-57 se prepard de acuerdo con el Ejemplo 1 usando los materiales de partida apropiados. 'H-
RMN (CDCIs) 6 8,07 (d, 1H, J= 2,4 Hz), 7,58-7,61 (m, 3H), 7,49-7,51 (m, 1H), 7,26 a 7,31 (m, 3H), 7,16 (t, 1H, J=7,6
Hz), 7,07-7,18 (m, 2H), 4,92 (s, 2H), 4,29 (t, 2H, J= 4,8 Hz), 3,61 (t, 2H, J= 5,0 Hz); EM m/z 432,1 (M+H).

Ejemplo de referencia 9

4-(2-(piridina-2-ilo)etilo)-7-(4-(trifluorometoxi)fenilo)-3,4-dihidrobenzo[f][1,4]oxazepina-5(2H)-ona (Compuesto
11-54)

[0386]

[0387] EI Compuesto 1I-54 se prepar6 de acuerdo con el Ejemplo 1 usando el material de partida apropiado. 'H-RMN
(CDCls) 6 8,57 (d, 1H, J = 4,8 Hz), 8,03 (d, 1H, J = 2,4 Hz), 7,67-7,69 (m, 1H), 7,57-7,61 (m, 3H), 7,20-7,33 (m, 4H),
7,04 (d, 1H, J=8,8 Hz), 4,19 (t, 2H, J = 4,8 Hz), 4,06 (t, 2H, J = 7,4 Hz), 3,51 (1, 2H, J= 5,0 Hz), 3,24 (1, 2H, J= 6,8
Hz); EM m/z 429,1 (M+H).

Ejemplo de referencia 10

4-(2-(1H-pirazol-1-ilo)etilo)-7-(4-(trifluorometoxi)fenilo)-3,4-dihidrobenzo[f][1,4]oxazepina-5(2H)-ona
(Compuesto II-50)

[0388]
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[0389] EI Compuesto II-50 se prepard de acuerdo con el Ejemplo 1 usando los materiales de partida apropiados. 'H-
RMN (CDCls) & 8,02 (d, 1H, J = 2,4 Hz), 7,58-7,64 (m, 4H), 7,47 (d, 1H, J= 1,6 Hz), 7,28 (d, 2H, J = 8,8 Hz), 7,04 (d,
1H, J = 8,4 Hz), 6,30 (t, 1H, J= 2,2 Hz), 4,55 (t, 2H, J= 5,8 Hz), 4,11 (1, 2H, J= 5,4 Hz), 3,96 (1, 2H, J= 5,0 Hz), 3,28
(t, 2H, J=5,0 Hz); MS m/z418,1 (M+H).

Ejemplo de referencia 11

4-(2,6-difluorobencilo)-7-(4-(trifluorometoxi)fenilo)-3,4-dihidrobenzo[f][1,4]oxazepina-5(2H)-ona (Compuesto
11-49)

[0390]

F5CO o
O N
L )+
O

[0391] EI Compuesto 1I-49 se prepard de acuerdo con el Ejemplo 1 usando los materiales de partida apropiados. 'H-
RMN (CDCls) & 8,08 (d, 1H, J = 2,4 Hz), 7,57-7,61 (m, 3H), 7,26-7,33 (m, 3H), 7,05 (d, 1H, J = 8,4 Hz), 6,95 (t, 2H, J
= 8,0 Hz), 4,98 (s, 2H), 4,23 (t, 2H, J= 4,8 Hz), 3,59 (t, 2H, J = 4,8 Hz); MS m/z 450,1 (M+H).

Ejemplo de referencia 12

4-(2,6-diclorobencilo)-7-(4-(trifluorometoxi)fenilo)-3,4-dihidrobenzo[f][1,4]oxazepina-5(2H)-ona (Compuesto lI-
48)

[0392]

Cl
F5CO o
O N
L Do
(0]

[0393] El Compuesto 11-48 se prepar6 de acuerdo con el Ejemplo 1 usando el material de partida apropiado. 'H-RMN
(CDCls) 6 8,06 (d, 1H, J = 2,4 Hz), 7,59-7,62 (m, 3H), 7,40 (d, 2H, J = 8,0 Hz), 7,25-7,29 (m, 3H), 7,06 (d, 1H, J=8,4
Hz), 5,24 (s, 2H), 4,07 (t, 2H, J= 5,0 Hz), 3,42 (t, 2H, J = 5,2 Hz); MS m/z 483.0 (M+H).

Ejemplo de referencia 13
4-(2-clorobencilo)-7-(4-(trifluorometoxi)fenilo)-3,4-dihidrobenzo[f][1,4]oxazepina-5(2H)-ona (Compuesto 1I-47)

[0394]

cl
F53CO i o
7
o’

[0395] EI Compuesto 11-47 se prepar6 de acuerdo con el ejemplo 1 usando los materiales de partida apropiados. "H-
RMN (CDCls) 6 8,10 (d, 1H, J = 2,4 Hz), 7,60-7,64 (m, 3H), 7,47 (dd, 1H, J=7,0, 2,2 Hz), 7,41 (dd, 1H, J=7,4,1,8
Hz), 7,26-7,30 (m, 4H), 7,09 (d, 1H, J= 8,4 Hz), 5,01 (s, 2H), 4,28 (t, 2H, J = 5,0 Hz), 3,58 (1, 2H, J = 5,2 Hz); MS m/z
448,1 (M+H).

Ejemplo 14
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7-(feniletinilo)-4-(pirimidina-2-ilmetilo)-3,4-dihidrobenzol[f][1,4]oxazepina-5(2H)-ona (Compuesto VIII-5)

g

[0396]

AN

0 N/\«N\
0) N)

[0397] El Compuesto VIII-5 se prepard de acuerdo con el Ejemplo 2 usando los materiales de partida apropiados. "H-
RMN (CDsOD) 5 8,76 (d, 2H, J = 4,8 Hz), 7,92 (d, 1H, J = 2,4 Hz), 7,60 (dd, 1H, J = 8,6, 1,8 Hz), 7,48-7,51 (m, 2H),
7,35-7,39 (m, 4H), 7,07 (d, 1H, J= 8,8 Hz), 5,05 (s, 2H), 4,59 (t, 2H, J= 4,8 Hz), 3,83 (t, 2H, J= 4,8 Hz); MS m/z 356,1
(M+H).

Ejemplo 15

4-(pirimidina-2-imetilo)-7-((4-(trifluorometoxi)fenilo)etinilo)-3,4-dihidrobenzo[f][1,4Joxazepina-5(2H)-ona
(Compuesto VIiI-4)

[0398]

F3CO !

A

o N
aw
O) N}

[0399] El Compuesto VIII-4 se prepard de acuerdo con el Ejemplo 2 usando el material de partida apropiado. "H-RMN
(CDsOD) 6 8,76 (d, 2H, J= 7,2 Hz), 7,95 (d, 1H, J = 2,4 Hz), 7,59-7,63 (m, 3H), 7,38 (1, 1H, J= 5,0 Hz), 7,29 (d, 2H, J
= 8,4 Hz), 7,08 (d, 1H, J = 8,8 Hz), 5,05 (s, 2H), 4,60 (t, 2H, J = 5,0 Hz), 3,83 (t, 2H, J = 4,8 Hz); MS m/z 440,1 (M+H).
Ejemplo de referencia 16

4-(2-(pirimidina-2-ilo)etilo)-7-(4-(trifluorometoxi)fenilo)-3,4-dihidrobenzo[f][1,4]oxazepina-5(2H)-ona
(Compuesto 11-44)

[0400]

[0401] El Compuesto 11-44 se prepar6 de acuerdo con el Ejemplo 1 usando los materiales de partida apropiados.
'H-RMN (CDCls) 8,70 (d, 2H, J = 5,2 Hz), 8,00 (d, 1H, J = 2,4 Hz), 7,56-7,59 (m, 3H), 7,26 (d, 2H, J = 8,4 Hz), 7,20
(t, 1H, J=5,2 Hz), 7,04 (d, 1H, J = 8,8 Hz), 4,36 (t, 2H, J = 5,0 Hz), 4,16 (t, 2H, J = 7.0 Hz), 3,59 (t, 2H, J = 5,0 Hz),
3,38 (t, 2H, J = 6,0 Hz); MS m/z 430,1 (M+H).

Ejemplo de referencia 17

4-((4,6-dimetoxipirimidina-2-ilo)metilo)-7-(4-(trifluorometoxi)fenilo)-3,4-dihidrobenzo[f][1,4]oxazepina-5(2H)-
oha (Compuesto 11-42)
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D@ Ra
OJ OMe

[0403] Compuesto 1I-42 se prepard de acuerdo con el Ejemplo 1 usando el material de partida apropiado. 'H-RMN
(CD30D) 6 8,00 (d, 1H, J= 2,4 Hz), 7,76 (dd, 1H, J = 8,2, 2,6 Hz), 7,69 (dd, 2H, J = 6,8, 2,0 Hz), 7,34 (d, 2H, J= 8,0
Hz), 7,16 (d, 1H, J = 8,8 Hz), 6,11 (s, 1H), 4,87 (s, 2H), 4,58 (t, 2H, J = 5,0 Hz), 3,93 (s, 6H), 3,84 (t, 2H, J = 5,2 Hz);
MS m/z 476,1 (M+H).

[0402]

Ejemplo de referencia 18

4-((5-metiloxazol-2-ilo)metilo)-7-(4-(trifluorometoxi)fenilo)-3,4-dihidrobenzo[f][1,4]oxazepina-5(2H)-ona
(Compuesto 11-33)

[0404]

F5CO o °
¢ T
(o}

[0405] EI Compuesto 11-33 se prepar6 de acuerdo con el Ejemplo 1 usando el material de partida apropiado. 'H-RMN
(CDsOD) 6 8,00 (d, 1H, J=2,4 Hz), 7,77 (dd, 1H, J = 8,4, 2,4 Hz), 7,71 (d, 2H, J = 8,8 Hz), 7,34 (d, 2H, J = 8,0 Hz),
7,15(d, 1H, J=8,4 Hz), 6,81 (d, 1H, J= 0,8 Hz), 4,93 (s, 2H), 4,43 (t, 2H, J= 5,2 Hz), 3,76 (t, 2H, J = 5,2 Hz), 2,34 (d,
3H, J=0,8 Hz); MS m/z 419,1 (M+H).

Ejemplo de referencia 19

4-(pirazina-2-ilmetilo)-7-(4-(trifluorometoxi)fenilo)-3,4-dihidrobenzo[f][1,4]oxazepina-5(2H)-ona (Compuesto II-
31)

[0406]

F5CO ‘ o Ne.
® L

[0407] Compuesto 1I-31 se prepard de acuerdo con el Ejemplo 1 usando el material de partida apropiado. 'H-RMN
(CDsOD) 6 8,71 (d, 1H, J=0,8 Hz), 8,60 (t, 1H, J=2,0 Hz), 8,53 (d, 1H, J=2,4 Hz), 7,99 (d, 1H, J= 2,4 Hz), 7,77 (dd,
1H, J=8,4,2,4 Hz), 7,72 (dd, 2H, J= 6,6, 2,2 Hz), 7,34 (d, 2H, J = 8,0 Hz), 7,15 (d, 1H, J= 8,4 Hz), 5,01 (s, 2H), 4,47
(t, 2H, J=5,2 Hz), 3,82 (1, 2H, J = 5,0 Hz); MS m/z416,1 (M+H).

Ejemplo de referencia 20

4-((6-metilpiridina-2-ilo)metilo)-7-(4-(trifluorometoxi)fenilo)-3,4-dihidrobenzo[f][1,4]oxazepina-5(2H)-ona
(Compuesto lI-17)

[0408]
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[0409] El Compuesto lI-17 se prepar6 de acuerdo con el Ejemplo 1 usando el material de partida apropiado. 'H-RMN
(CDsOD) 6 8,28 (t, 1H, J= 7,8 Hz), 8,00 (t, 1H, J= 2,4 Hz), 7,81 (dd, 1H, J= 8,2, 2,6 Hz), 7,68- 7,73 (m, 4H), 7,35 (dd,
2H, J=8,6,1.0 Hz), 7,20 (d, 1H, J= 8,8 Hz), 5,09 (s, 2H), 4,50 (1, 2H, J= 5,0 Hz), 3,86 (t, 2H, J=5,0 Hz), 2,77 (s, 3H);
MS m/z 429,1 (M+H).

Ejemplo de referencia 21

7-(4-(trifluorometoxi)fenilo)-4-((6-(trifluorometilo)piridina-2-ilo)metilo)-3,4-dihidrobenzo[f][1,4]oxazepina-
5(2H)-ona (Compuesto II-15)

[0410]

[0411] EI Compuesto II-15 se prepard de acuerdo con el Ejemplo 1 usando los materiales de partida apropiados. 'H-
RMN (CDsOD) & 7,98-8,04 (m, 2H), 7,68-7,77 (m, 5H), 733 (d, 2H, J= 8,0 Hz), 7,14 (d, 1H, J = 8,4 Hz), 5,01 (s, 2H),
4,48 (t, 2H, J = 5,2 Hz), 3,80 (t, 2H, J= 5,2 Hz); MS m/z 483,1 (M+H).

Ejemplo de referencia 22

6-((5-oxo-7-(4-(trifluorometoxi)fenilo)-2,3-dihidrobenzo[f][1,4]Joxazepina-4(5H)-ilo)metilo)picolinonitrilo
(Compuesto 11-14)

[0412]

F2CO o N_CN
O O S\
o/

[0413] EI Compuesto II-14 se prepard de acuerdo con el Ejemplo 1 usando los materiales de partida apropiados. 'H-
RMN (CDsOD) & 7,96-8,00 (m, 2H), 7,69-7,79 (m, 5H), 733 (d, 2H, J = 8,0 Hz), 7,15 (d, 1H, J = 8,4 Hz), 4,98 (s, 2H),
4,46 (t, 2H, J = 5,2 Hz), 3,79 (t, 2H, J= 5,0 Hz); MS m/z 440,1 (M+H).

Ejemplo de referencia 23

4-(ciclopropilmetilo)-7-(4-(trifluorometoxi)fenilo)-3,4-dihidrobenzo[f][1,4]oxazepina-5(2H)-ona (Compuesto II-
10)

[0414]

[0415] EI Compuesto II-10 se prepard de acuerdo con el Ejemplo 1 usando los materiales de partida apropiados. 'H-
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RMN (CDsOD) & 7,92 (d, 1H, J = 2,8 Hz), 7,69-7,75 (m, 3H), 7,34 (d, 2H, J= 8,0 Hz), 7,13 (d, 1H, J= 8,4 Hz), 4,48 (1,
2H, J=5,2 Hz), 3,70 (t, 2H, J = 5,2 Hz), 3,53 (d, 2H, J = 6,8 Hz), 1,13-1,18 (m, 1H), 0,57-0,61 (m, 2H), 0,35-0,40 (m,
2H); MS m/z 378,1 (M+H).
Ejemplo de referencia 24

4-(quinolina-2-ilmetilo)-7-(4-(trifluorometoxi)fenilo)-3,4-dihidrobenzo[f][1,4]oxazepina-5(2H)-ona (Compuesto
1I-7)

[0416]

F3CO o N
O O O\
o’

[0417] EI Compuesto II-7 se prepar6 de acuerdo con el Ejemplo 1 usando los materiales de partida apropiados. 'H-
RMN (CDsOD) & 8,35 (d, 1H, J = 8,8 Hz), 8.02-8,05 (m, 2H), 7,93 (d, 1H, J = 7,6 Hz), 7,72-7,79 (m, 4H), 7,60 (d, 2H,
J=8,4Hz),735(d, 2H, J=8,0 Hz), 7,16 (d, 1H, J= 8,8 Hz), 5,15 (s, 2H), 4,43 (t, 2H, J = 5,2 Hz), 3,79 (t, 2H, J= 5,0
Hz); MS m/z 465,1 (M+H).

Ejemplo de referencia 25

7-(3-fluoro-4-(trifluorometilo)fenilo)-4-(pirimidina-2-ilmetilo)-3,4-dihidrobenzo[f][1,4]oxazepina-5(2H)-ona
(Compuesto 11-130)

[0418]

[0419] Se disolvié 7-bromo-3,4-dihidrobenzolf][1,4]oxazepina-5(2H)-ona (1,0 g, 4,13 mmol) en DMF (10 ml) se enfrid
en un bano de hielo/agua y se traté con hidruro de sodio (dispersion al 60%) (363 mg, 9,08 mmol) en porciones.
Después de 10 minutos, se afiadié una solucion de clorhidrato de 2-(clorometilo)pirimidina (813 mg, 4,96 mmol) en
DMF (4 ml), la mezcla de reaccién se calent6 a temperatura ambiente y se inactivé con 12 ml de agua después de
completarse. La mezcla de reaccion se extrajo con EtOAc y agua y la fase orgéanica se seco, se evaporé y se purifico
por cromatografia sobre gel de silice (95% DCM/MeOH) para proporcionar 7-bromo-4-(pirimidina-2-ilmetilo)-3,4-
dihidrobenzolf][1,4]oxazepina-5(2H)-ona.

[0420] Procedimiento similar al Ejemplo 1 para la sintesis de 7-(4,4,5,5-tetrametilo-1,3,2-dioxaborolan-2-ilo)-3,4-
dihidrobenzolf][1,4]oxazepina-5(2H)-ona se siguid para obtener el compuesto del titulo usando en lugar de 7-bromo-
3,4-dihidrobenzo|[f][1,4]oxazepina-5(2H)-ona.

[0421] Una mezcla de 7-bromo-4-(pirimidina-2-ilmetilo)-3,4-dihidrobenzo[f][1,4]Joxazepina-5(2H)-ona (50 mg, 0,15
mmol), 2-(3-fluoro-4-(trifluorometilo)fenilo)-4,4,5,5-tetrametilo-1,3,2-dioxaborolano (52 mg, 0,18 mmol), carbonato de
cesio (146 mg, 0,45 mmol), 1,1’-bis(difenilfosfino)ferroceno]dicloropaladio (10 mg, 0,015 mmol) se disolvié en una
mezcla desgasificada de DMF y agua 3/1,5 (4,5 ml). La mezcla se calent6é en microondas a 85°C durante 40 min. La
mezcla se vertié en EtOAc y se lavd con agua y salmuera. La capa organica se recogio, se secoé sobre sulfato de sodio
y se cargo sobre gel de silice. Una columna flash (MeOH al 5% en EtOAc) y la cromatografia de fase inversa dieron
7-(3-fluoro-4-(trifluorometilo)fenilo)-4-(pirimidina-2-ilmetilo)-3,4-dihidrobenzo[f][1,4]Joxazepina-5(2H)-ona.

[0422] MS hallado para Cz1H1sFaN3O2 como (M+H)* 418,13. H RMN (400 MHz, DMSO-ds): 5: 8,78 (d, J = 4,0 Hz, 2H),
8,09 (d, J = 2,0 Hz, 1H), 7,91 (dd, J = 2,4, 8,0 Hz, 1H), 7,85-7,80 (m, 2H), 7,70 (d, J = 8,4Hz, 1H), 7,41 (t, J = 4,8Hz,
1H), 7,17 (d, J = 8,4Hz, 1H), 4,98 (s, 2H), 4,55 (t, J = 4,8Hz, 2H), 3,79 (t, J = 4,8Hz, 2H).

Ejemplo de referencia 26

7-(4-(difluorometilo)fenilo)-4-(pirimidina-2-ilmetilo)-3,4-dihidrobenzo[f][1,4]oxazepina-5(2H)-ona (Compuesto
11-124)
85



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2797 128 T3

[0423]

s Z}”D

[0424] EI Compuesto 11-124 se preparé de acuerdo con el Ejemplo 25 usando acido 4-(difluorometilo)fenilborénico.
MS encontrada para C21H17F2N3O2 como (M+H)* 382,15. 'TH RMN (400 MHz, DMSO-ds): &: 8,77 (d, J = 4,8 Hz, 2H),
8,00 (d, J = 2,4Hz0, 1H), 7,84-7,77 (m, 4H), 7,63 (d, J = 7,6Hz, 2H), 7,40 (t, J = 5,2Hz, 1H), 7,15 (d, J = 8,8Hz, 1H),
7,06 (t, J= 56,4Hz, 1H), 4,98 (s, 2H), 4,52 (t, J = 4,4Hz, 2H), 3,77 (t, J = 5,2Hz, 2H).

Ejemplo de referencia 27
7-(4-ciclopentilfenilo)-4-(pirimidina-2-ilmetilo)-3,4-dihidrobenzo[f][1,4]oxazepina-5(2H)-ona (Compuesto II-120)

[0425]

}WNJ

[0426] EI Compuesto 1I-120 se prepard de acuerdo con el Ejemplo 25 usando &cido 4-ciclopentilfenilborénico. MS
encontrada para C25H25N302 como (M+H)* 400,2. '"H RMN (400 MHz, DMSO-ds): &: 8,77 (d, J = 4,8Hz, 2H), 7,90
(d, J = 2,4Hz, 1H), 7,74 (dd, J = 2,4, 8,8 Hz, 1H), 7,52 (d, J = 8,4Hz, 2H), 7,40 (t, J = 4,8Hz, 1H), 7,30 (d, J = 8,0Hz,
2H), 7,10 (d, J = 8,8Hz, 1H), 4,97 (s, 2H), 4,48 (t, J = 4,4Hz, 2H), 3,74 (t, J = 5,2Hz, 2H), 3,00-2,96 (m, 1H), 2,01-1,97
(m, 2H), 1,78-1,51 (m, 6H).

Ejemplo de referencia 28

7-(4-cloro-3-fluorofenilo)-4-(pirimidina-2-ilmetilo)-3,4-dihidrobenzo[f][1,4]oxazepina-5(2H)-ona (Compuesto II-
131)

[0427]

Cll: O 0 N/\«N\
O J N}

[0428] El Compuesto 1I-131 se prepard de acuerdo con el Ejemplo 25 usando acido 4-cloro-3-fluorofenilborénico. MS
encontrado para C20H15CIFN302 como (M+H)* 384,09. 'H RMN (400 MHz, DMSO-ds): : 8,78 (d, J = 5,2Hz, 2H),
7,99 (d, J = 2,4Hz0, 1H), 7,83 (dd, J = 2,0-8,0 Hz, 1H), 7,72 (d, J = 8,8Hz, 1H), 7,62 (t, J = 8,0Hz, 1H), 7,51 (dd, J =
1,2-8,4 Hz, 1H), 7,42 (t, J = 4,8Hz, 1H), 7,13 (d, J = 8,0Hz, 1H), 4,98 (s, 2H), 4,52 (t, J = 4,8Hz, 2H), 3,77 (t, J = 4,8Hz,
2H).

0]

Ejemplo de referencia 29

7-(2-terc-butoxipiridina-4-ilo)-4-(pirimidina-2-ilmetilo)-3,4-dihidrobenzo[f][1,4]oxazepina-5(2H)-ona
(Compuesto VI-2)

[0429]
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[0430] A una mezcla de 4-bromo-2-terc-butoxipiridina (1,0 g, 4,34 mmol), bis(pinacolato)diboron (1,32 g, 5,22 mmol),
acetato de potasio (1,28 g, 13,0 mmol), complejo de [1,1'-bis(difenilfosfino)ferroceno]dicloropalladio cloruro de metileno
(310 mg, 0,43 mmol) se suspendié con dioxano desgasificado (15 ml) y se calent6 a 85°C durante 60 min. La mezcla
de reaccion se diluyé con EtOAc, se lavo con agua y salmuera, se sec6 (MgS(O)4), se filir6 y se concentrd. El
concentrado se purificé por cromatografia ultrarrapida sobre gel de silice eluyendo con acetato de etilo/hexanos al
33% para proporcionar el compuesto 2-terc-butoxi-4-(4,4,5,5-tetrametilo-1,3,2-dioxaborolan-2-ilo)piridina.

[0431] Se sigui6 un procedimiento similar al del Ejemplo 25 para obtener el compuesto del titulo usando 2-terc-butoxi-
4-(4,4,5,5-tetrametilo-1,3,2-dioxaborolan-2-ilo)piridina que fue preparado previamente.

[0432] MS encontrado para C23H24N403 como (M+H)* 405,13. 'H RMN (400 MHz, DMSO-ds): 5: 8,77 (d, J = 4,8 Hz,
2H), 8,14 (d, J = 5,6 Hz, 1H), 8,03 (d, J = 2,4Hz, 1H), 7,88 (dd, J = 2,4-8,4 Hz, 1H), 7,40 (t, J = 4,8Hz, 1H), 7,18 (d, J
= 5,6Hz, 1H), 7,12 (d, J = 8,4Hz, 1H), 6,89 (s, 1H), 4,97 (s, 2H), 4,53 (t, J = 4,8Hz, 2H), 3,77 (t, J = 4,4Hz, 2H), 1,54
(s, 9H)

Ejemplo de referencia 30
7-(5-metiltiofen-2-ilo)-4-(pirimidina-2-ilmetilo)-3,4-dihidrobenzo[f][1,4]oxazepina-5(2H)-ona (Compuesto VI-20)

[0433]

/ S 0] N~
- }“ﬁ)
(0]

[0434] Una mezcla de 4-(pirimidina-2-ilmetilo)-7-(4,4,5,5-tetrametilo-1,3,2-dioxaborolan-2-ilo)-3,4-
dihidrobenzolf][1,4]oxazepina-5(2H)-ona (50 mg, 0,13 mmol), 2-bromo-5-metiltiofeno (28 mg, 0,156 mmol), carbonato
de cesio (128 mg, 0,39 mmol), 1,1"-bis(difenilfosfino)ferroceno]dicloropaladio (9 mg, 0,013 mmol) se disolvidé en una
mezcla desgasificada de DMF y agua 3/1,5 (4,5 ml). La mezcla se calent6é en microondas a 85°C durante 40 min. La
mezcla se vertié en EtOAc y se lavd con agua y salmuera. La capa organica se recogio, se seco sobre sulfato de sodio
y se cargo sobre gel de silice. Una columna flash (MeOH al 5% en EtOAc) y la cromatografia de fase inversa dieron
7-(5-metiltiofen-2-ilo)-4-(pirimidina-2-ilmetilo)-3,4-dihidrobenzo[f][1,4]oxazepina-5(2H)-ona.

[0435] MS encontrado para C19H17N302S como (M+H)* 352,09. '"H RMN (400 MHz, DMSO-ds): "H-RMN (DMSO) &:
8,70 (d, J = 4,0Hz, 2H), 7,80 (d, J = 2,0Hz, 1H), 7,68 (dd, J = 2,0-8,4 Hz, 1H), 7,40 (t, J = 4,8Hz, 1H), 7,23 (d, J =
3,2Hz, 1H), 7,05 (d, J = 8,4Hz, 1H), 6,77 (d, J = 2,8Hz, 1H), 4,95 (s, 2H), 4,46 (1, J = 4,8Hz, 2H), 3,73 (t, J = 4,8Hz,
2H), 2,48 (s, 3H).

Ejemplo de referencia 31

1-(4-(5-ox0-4-(pirimidina-2-ilmetilo)-2,3,4,5-tetrahidrobenzol[f][1,4]oxazepina-7-
ilo)fenilo)ciclopentanocarbonitrilo (Compuesto 1I-122)

[0436]
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[0437] A una solucion de 2-(4-bromofenilo)acetonitrilo (1,0 g, 5,10 mmol) y 1,4-dibromobutano (0,67 ml, 5,6 mmol) en
THF (10 ml) se afiadi6 bis(trimetilsililo) amida de potasio (2,23 g, 11,2 mmol) y bromuro de tetra-n-butilamonio (164
mg, 0,51 mmol). La mezcla se agitd durante 2 h y luego se inactivo con 1N HCI. Se afadié acetato de etilo, las capas
se separaron y la capa organica se lavé con agua y salmuera. El secado, la evaporacion del disolvente y la
cromatografia instantanea (gel de silice, EtOAc al 20%/hexanos) dieron 1-(4-bromofenilo)ciclopentanocarbonitrilo.

[0438] Se siguid un procedimiento similar al del Ejemplo 30 para obtener el compuesto del titulo usando 1-(4-
bromofenilo)ciclopentanocarbonitrilo.

[0439] MS encontrado para C26H24N402 como (M+H)* 425,21. 'H RMN (400 MHz, DMSO-ds): 'H-RMN (DMSO) &:
8,72 (d, J = 4,0 Hz, 2H), 7,90 (d, J = 2,4 Hz, 1H), 7,74 (dd, J = 2,4-8,8 Hz, 1H), 7,63 (d, J = 8,4Hz, 2H), 7,50 (d, J =
8,4Hz, 2H), 7,35 (t, J = 4,8Hz, 1H), 7,08 (d, J = 8,8Hz, 1H), 4,92 (s, 2H), 4,45 (t, J = 4,4Hz, 2H), 3,71 (1, J = 4,8Hz, 2H),
2,37-2,34 (m, 2H), 2,05-2,02 (m, 2H), 1,85-1,83 (m, 4H).

Ejemplo de referencia 32

7-(4-etoxifenilo)-4-(pirimidina-2-ilmetilo)-3,4-dihidrobenzol[f][1,4]oxazepina-5(2H)-ona (Compuesto 11-123)

~_O
DI
) :

[0441] EI Compuesto 1I-123 se prepar6 de acuerdo con el Ejemplo 30 usando 1-bromo-4-etoxibenceno. MS
encontrado para C22H21N303 como (M+H)* 376,15. 'TH RMN (400 MHz, DMSO-ds): &: 8,77 (d, J = 5,2 Hz, 2H), 7,86
(d, J =2,4Hz0, 1H), 7,71 (dd, J = 2,8-8,4 Hz, 1H), 7,54 (d, J = 8,8Hz, 2H), 7,40 (t, J = 4,8Hz, 1H), 7,08 (d, J = 8,0Hz,
1H), 6,97 (d, J = 8,4Hz, 2H), 4,96 (s, 2H), 4,47 (t, J = 4,8Hz, 2H), 4.06-4,01 (m, 2H), 3,74 (t, J = 4,4Hz, 2H), 1,34-1,30
(m, 3H).

[0440]

Ejemplo de referencia 33

7-(4-(difluorometoxi)fenilo)-4-(pirimidina-2-ilmetilo)-3,4-dihidrobenzo[f][1,4]oxazepina-5(2H)-ona (Compuesto
11-119)

[0442]

F_ O o N

[0443] EI Compuesto II-119 se prepard de acuerdo con el Ejemplo 30 usando 1-bromo-4-(difluorometoxi)benceno.
MS encontrado para C21H17F2N303 como (M+H)* 398,13. 'H RMN (400 MHz, DMSO-ds): "H-RMN (DMSO) 5: 8,77
(d, J=4,8 Hz, 2H), 7,92 (d, J = 2,0Hz0, 1H), 7,77 (dd, J = 2,4-8,4 Hz, 1H), 7,68 (d, J = 8,4Hz, 2H), 7,40 (t, J = 4,8Hz,
1H), 7,26 (t, J = 74,0Hz, 2H), 7,23 (d, J = 8,8Hz, 1H), 7,12 (d, J = 8,4Hz, 1H), 4,97 (s, 2H), 4,50 (1, J = 4,8Hz, 2H), 3,75
(t, J=4,8Hz, 2H).

0]

Ejemplo de referencia 34

4-(4-fluorobencilo)-7-(1-metilo-2-oxo0-1,2-dihidropiridina-4-ilo)-3,4-dihidrobenzo[f][1,4]oxazepina-5(2H)-ona
(Compuesto VI-22)

[0444]
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[0445] Compuesto VI-22 se preparé de acuerdo con el Ejemplo 30 usando 1-(clorometilo)-4-fluorobenceno y 4-bromo-
1-metilpiridina-2(1H)-ona. MS encontrado para C22H19FN203 como (M+H)* 379,27 '"H RMN (400MHz, DMSO-ds): &:
8,01 (d, J = 2,4Hz, 1H), 7,83 (dd, J = 2,0-8,4 Hz, 1H), 7,75 (d, J = 6,8Hz, 1H), 7,42-7,38 (m, 2H), 7,17 (t, J = 9,2Hz,
2H), 7,10 (d, J = 8,0Hz, 1H), 6,63 (s, 1H), 6,56 (dd, J = 2,0-7,2 Hz, 1H), 4,74 (s, 2H), 4,27 (t, J = 4,8Hz, 2H), 3,56 (t, J
= 4,8Hz, 2H), 3,42 (s, 3 H).

Ejemplo de referencia 35

7-(1-isopropilo-2-metilo-1H-imidazol-5-ilo)-4-(pirimidina-2-ilmetilo)-3,4-dihidrobenzol[f][1,4]oxazepina-5(2H)-
oha (Compuesto VI-23)

[0446]

L,
OGNy
y

[0447] EI Compuesto VI-23 se prepard de acuerdo con el Ejemplo 30 usando 5-bromo-1-isopropilo-2-metilo-1H-
imidazol. MS encontrado para C21H23N502 como (M+H)* 378,14 'H RMN (400MHz, DMSO-ds): 8: 8,77 (d, J = 4,8Hz,
2H), 8,15 (s, 1H), 7,63 (d, J = 2,0Hz, 1H), 7,40 (t, J = 4,8Hz, 2H), 7,10 (d, J = 8,0Hz, 1H), 6,68 (s, 1H), 4,95 (s, 2H),
4,52 (t, J= 4,8Hz, 1H), 4,32-4,29 (s, 1H), 3,77 (t, J = 4,8Hz, 2H), 2,41 (s, 3H), 1,34 (d, J = 6,8Hz, 6H).

Ejemplo de referencia 36

7-(1-metilo-2-oxo-1,2-dihidropiridina-4-ilo)-4-(pirimidina-2-ilmetilo)-3,4-dihidrobenzol[f][1,4]oxazepina-5(2H)-
ona (Compuesto VI-13)

[0448]

}“ﬁb

[0449] Una mezcla de 7-(4,4,5,5-tetrametilo-1,3,2-dioxaborolan-2-ilo)-3,4-dihidrobenzo[f][1,4]oxazepina-5(2H)-ona
(200 mg, 0,69 mmol), 4-bromo-1-metilpiridina-2(1H)-ona (156 mg, 0,83 mmol), carbonato de cesio (674 mg, 2,07
mmol), 1,1’-bis(difenilfosfino)ferroceno]dicloropaladio (49 mg, 0,069 mmol) se disolvid en una mezcla desgasificada
de DMF y agua 3/1,5 (4,5 ml). La mezcla se calentdé en microondas a 85°C durante 40 min. La mezcla se vertié en
EtOAc y se lavé con agua y salmuera. La capa organica se recogio, se secé sobre sulfato de sodio y se cargd sobre
gel de silice. Una columna flash (MeOH al 5% en EtOAc) y la cromatografia de fase inversa dieron 7-(1-metilo-2-oxo-
1,2-dihidropiridina-4-ilo)-3,4-dihidrobenzo[f][1,4]Joxazepina-5(2H)-ona.

[0450] 7-(1-metilo-2-ox0-1,2-dihidropiridina-4-ilo)-3,4-dihidrobenzolf][1,4]oxazepina-5(2H)-ona (50mg, 0,185 mmol) se
disolvio en DMF (3 ml) y se enfrié en un bafo de hielo/agua y se traté con hidruro de sodio (dispersion al 60%) (17
mg, 0,41 mmol) en porciones. Después de 10 minutos, se afnadi6 una solucidn de clorhidrato de 2-
(clorometilo)pirimidina (37 mg, 0,22 mmol) en DMF (2 ml) y la mezcla de reaccion se calentd a temperatura ambiente
y se inactivd con 6 ml de agua después de completarse. La mezcla de reaccién se extrajo con EtOAc y agua y la fase
organica se secd, se evapord y se purificd por cromatografia sobre gel de silice (95% DCM/MeQOH) y luego se purifico
por cromatografia de fase inversa para proporcionar 7-(1-metilo-2-oxo-1,2-dihidropiridina-4-ilo)-4-(pirimidina-2-
ilmetilo)-3,4-dihidrobenzo[f][1,4]Joxazepina-5(2H)-ona.
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[0451] Se encontré MS para C20H18N403 como (M+H)* 363,19. 'H RMN (400 MHz, DMSO-ds) : 8,77 (d, J = 5,2 Hz,
2H), 7,99 (d, J = 2,8Hz0, 1H), 7,83 (dd, J = 2,4-8,4 Hz, 1H), 7,73 (d, J = 7,2Hz, 1H), 7,40 (t, J = 5,2Hz, 1H), 7,12 (d, J
= 8,8Hz, 1H), 6,60 (d, J = 1,6Hz, 1H), 6,53 (dd, J = 2,0-7,2 Hz, 1H), 4,97 (s, 2H), 4,54 (t, J = 4,8Hz, 2H), 3,77 (t, J =
4,4Hz, 2H), 3,42 (s, 3H).

Ejemplo de referencia 37

7-(1-metilo-2-oxo-1,2-dihidropiridina-4-ilo)-4-(piridina-2-ilmetilo)-3,4-dihidrobenzo[f][1,4]oxazepina-5(2H)-ona
(Compuesto VI-12)

[0452]

[0453] El Compuesto VI-12 se prepar6 de acuerdo con el Ejemplo 36 usando clorhidrato de 2-(clorometilo)piridina.
MS encontrado para C21H19N303 como (M+H)* 362,18. 'TH RMN (400 MHz, DMSO-ds): 5: 8,73 (s, 1H), 8,25 (s, 1H),
7,99 (s, 1H), 7,84-7,75 (m, 4H), 7,12 (d, J = 8,0Hz, 1H), 6,60-6,53 (m, 2H), 5,02 (s, 2H), 4,44 (s, 2H), 3,79 (s, 2H), 3,41
(s, 3H).

Ejemplo de referencia 38

7-(2-terc-butoxipiridina-4-ilo)-4-(piridina-2-ilmetilo)-3,4-dihidrobenzo[f][1,4]Joxazepina-5(2H)-ona (Compuesto
Vi-4)

[0454]

™ N \ Y

[0455] EI Compuesto VI-4 se prepar6 de acuerdo con el Ejemplo 36 usando 7-bromo-3,4-
dihidrobenzo|[f][1,4]oxazepina-5(2H)-ona, 2-terc-butoxi-4-(4,4,5,5-tetrametilo-1,3,2-dioxaborolan-2-ilo)piridina y
clorhidrato de 2-(clorometilo)piridina.

[0456] Se encontré MS para C24H25N303 como (M+H)* 404,18. 'H RMN (400 MHz, DMSO-ds): &: 8,52 (d, J = 4,8
Hz, 1H), 8,15 (d, J= 5,2 Hz, 1H), 8,03 (d, J= 2,4 Hz, 1H), 7,87 (dd, J = 2,0-8,0 Hz, 1H), 7,79-7,75 (m, 1H), 7,35 (d, J
= 8,0Hz, 1H), 7,29 (dd, J = 4,8-6,8 Hz, 1H), 7,21 (d, J = 5,6Hz, 1H), 7,12 (d, J = 8,4Hz, 1H), 6,91 (s, 1H), 4,85 (s, 2H),
4,39 (t, J = 4,4Hz, 2H), 3,69 (t, J = 4,8Hz, 2H), 1,54 (s, 9H).

Ejemplo de referencia 39

7-(2-oxo-1,2-dihidropiridina-4-ilo)-4-(piridina-2-ilmetilo)-3,4-dihidrobenzo[f][1,4]oxazepina-5(2H)-ona
(Compuesto VI-3)

[0457]

90



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2797 128 T3

[0458] EI Compuesto VI-3 se gener6 después de la hidrdlisis acida del Compuesto VI-4 con acido férmico. MS

encontrado para C20H17N303 como (M+H)* 348,13 '"H RMN (400MHz, DMSO-ds): 5: 11,56 (s, 1H), 8,52 (d, J=4,8Hz,
H), 7,98 (d, J = 2,4Hz, 1H), 7,82-7,75 (m, 2H), 7,42 (d, J = 6,8Hz, 1H), 7,35 (d, J = 7,6Hz, 1H), 7,28 (dd, J = 4,8-6,8

Hz, 1H), 7,11 (d, J = 8,8Hz, 1H), 6,53 (s, 1H), 6,47 (dd, J = 1,6-6,4 Hz, 1H), 4,85 (s, 2H), 4,39 (t, J = 4,4Hz, 2H), 3,69

(t, J=4,4Hz, 2H).

Ejemplo de referencia 40

4-(pirimidina-2-ilmetilo)-7-(4-(trifluorometoxi)fenilo)-3,4-dihidrobenzo[f][1,4]oxazepina-5(2H)-ona (Compuesto

11-73)
F4,CO N=
D5
S

N
1) DMF HD
90 © B \
\@ cu/\(J + NeOH(loM) Di o ' J :cu/
2) Dioxano
HCl ) o

4N HCl/Dioxano

[0459]

t.a.; 4h; 95% 40-B
/\{ :d((:dgpf)Clz ()aducto DCM)(0.02 eq) I
\ 2C0;4 ( L O N=
3 o\@L oH YO S
HCl Tolueno/iPrOH/H,0 (5/2.5/2.5); F N N /
o 85 °C, 2h; 78% O )
o
40-B
73
F\T/O o N= F\?,O o N
Dioxano =
SUS Vo o I PR e o
O ) 4N HCl/Dioxano O N
o t.a.; 4h; 92% HCI
o
W73 I1-73-HCI

[0460] A una solucion de Compuesto 1-A (20 g, 0,083 mol, 1 eq.) y Compuesto 40-A (25 g, 0,15 mol, 1,8 eq.) en
DMF (150 ml), la solucién NaOH se afiadio lentamente (20 ml, 10 M, 5 eq.) a temperatura ambiente (ligeramente
exotérmica) y se agit6 a temperatura ambiente durante 10 minutos, seguido de calentamiento a 95°C durante 2 horas.
Después de enfriar la mezcla de reaccion, se anadié acetato de etilo (200 ml) y la capa organica se separ6. Los
organicos se lavaron con agua (20 ml), salmuera, se secaron sobre sulfato de sodio y se concentraron.

[0461] El residuo se disolvi6 en 1,4-dioxano (50 ml) y a éste se afadié 4 N HCI en dioxano (50 ml) y HCI conc. (2 ml)
y se agitd a temperatura ambiente durante 4 h, se filir6 el precipitado, se lavé con acetato de etilo y se secé. El
Compuesto 40-B obtenido (30 g) era un solido amarillo claro.

[0462] Al bromuro (15 g, 0,04 mol, 1 eq), &cido borénico (12,5 g, 0,06 mol, 1,5 eq) y carbonato de potasio (22 g, 0,16
mol, 4 eq) en un matraz de fondo redondo, se afadi6 disolvente (150 ml, tolueno/isopropano/agua: 2/1/1) y se agitd
bajo nitrégeno durante 10 minutos. A la solucion anterior se afiadié el catalizador de paladio (1 g, 0,012 mol, 0,02 eq)
y se calent6 a 85°C durante 2 h. La mezcla de reaccion se diluy6 con acetato de etilo, separé la capa orgéanica vy filtré
la capa organica a través de un tapén de celite y gel de silice y se concentré. La purificacién en columna sobre gel de
silice usando acetato de etilo/hexano como eluyente proporcioné el Compuesto 11-73 (13 g).

[0463] A una solucion del Compuesto 1I-73 (26 g) en 1,4-dioxano (25 ml), se afadidé 4N HCl/dioxano (25 ml) seguido
de HCl conc. (2 ml) y se agit6 a temperatura ambiente durante 4 h. El disolvente se eliminé por destilacion, se afadié
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diclorometano y se eliminé por destilacién y al residuo, se anadié acetato de etilo (150 ml) y se agit6é a temperatura
ambiente durante la noche y se filtré el precipitado, se lavo con acetato de etilo, hexano y se sec6 al vacio. El
Compuesto II-73-HCI obtenido (24,8 g) era un solido blanco.

[0464] '"H-RMN (CDCls) 8 8,72 (d, 2H, J=5,2 Hz), 8,17 (d, 1H, J = 2,4 Hz), 7,59-7,63 (m, 3H), 7,26 (d, 2H, J = 3,2 Hz),
7,22 (t,1H, J=4,8 Hz), 7,10 (d, 1H, J = 8,4 Hz), 5,10 (s, 2H), 4,56 (t, 2H, J= 5,0 Hz), 3,77 (t, 2H, J = 5,0 Hz); MS m/z
416,1 (M+H).

Ejemplo de referencia 41

7-(4-(trifluorometilo)fenilo)-3,4-dihidrobenzo[f][1,4]oxazepina-5(2H)-ona (Compuesto 11-128)

[0465]

F

F

F o}
5

0]

F3C~© FaC
0 3 0
H B(OH), O H

Br N ‘ N

[0466] 7-Bromo-3,4-dihidrobenzo[f][1,4]oxazepina-5(2H)-ona (2,0 g), acido 4-trifluorometoxifenilborénico (2,2 g) y
carbonato de potasio (2,0 g) se combinaron en una mezcla de tolueno (20 ml), isopropanol (10 ml) y agua (10 ml) y la
suspension resultante se desgasificd con nitrégeno. Se anadié complejo dppf de cloruro de paladio (0,42 g) y la
reaccion se calentd durante la noche a 85°C. Después de enfriar, la capa acuosa se desechoé y la capa organica se
diluy6 2 veces con acetato de etilo, se secé sobre MgS(0O)4 y se concentro. La recristalizacion se realizé disolviendo
en una cantidad minima necesaria de diclorometano y triturando con un exceso de hexano, dando como resultado 7-
(4-(trifluorometilo)fenilo)-3,4-dihidrobenzolf][1,4]oxazepina-5(2H)-ona como un sélido gris (1,43 g).

[0467] 'H RMN: 8,42 (t, 1H); 8,12 (d, 1H); 7,86 - 7,76 (m, 5H); 7,13 (d, 1H); 4,38 (t, 2H); 3,37 (cuarteto, 2H).
Ejemplo de referencia 42

4-(imidazo[1,2-a]piridina-2-ilmetilo)-7-(4-(trifluorometilo)fenilo)-3,4-dihidrobenzo[f][1,4]oxazepina-5(2H)-ona
(Compuesto 11-129)

[0468]

nTmn

N
QU Ya v
L)

N
F.C N F5;C
3 O O H C|/\<\/@ 3 O 0] N\ N
O’) NaH, THF OJ

[0469] 7-(4-(trifluorometilo)fenilo)-3,4-dihidrobenzolf][1,4]Joxazepina-5(2H)-ona (50 mg) se disolvié en THF seco y se
anadié la suspensién de NaH (6 mg, 60% en aceite), seguido brevemente por 2-(clorometilo)imidazo[1,2-a]piridina (29
mg) y se agité durante la noche a temperatura ambiente. Se traté con acetato de etilo y una capa organica de tampon
de pH 7 secada sobre MgS(O)4 y concentrada. La purificacion se realizé en fase normal (CH2Cl2/EtOH al 10% en
gradiente de acetato de etilo) seguido de fase inversa (ACN/H20, TFA al 0,1%). El sélido vitreo resultante se disolvid
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en dioxano, se diluyé 10 veces con 0,1 N HCI y se liofiliz6 dando como resultado una sal de hidrocloruro de 4-
(imidazo[1,2-a]piridina-2-ilmetilo)-7-(4-(trifluorometilo)fenilo)-3,4-dihidrobenzo[f][1,4]Joxazepina-5(2H)-ona como un
s6lido blanco (42,2 mg).

[0470] "H RMN: 7,95 (s, 1H); 7,53 (d, 2 H); 7,36 (m, 2H); 7,31 (d, 2 H); 7,20 (d, 1H); 5,30 (s, 2H); 2,16 (s, 3H); '°F
RMN: -58,36 (s); MS (ESI+): 391,0 (pico base, M+H*); 803,2 (2M+Na).

Ejemplo de referencia 43
8-(4-(trifluorometilo)fenilo)-3,4-dihidro-2H-benzo[b][1,4,5]oxatiazepina-sulfona (Compuesto IX-1)

[0471]

F 0. 2
s

0]
o) PdCly(dppf), K,CO4, TEA
o9 HO_ NH: o O\\S”‘NH DMF-H;0, mw 130°C. 30m
Br S~ci —_—

1o w0

o Y

F F F3C
43-A 43-B 43-C

DMF,0°C-ta © O 0.9
— S
95% NaH O )NH

O
IX-1

[0472] A una solucién enfriada (0°C) del Compuesto 43-A (1,368 g, 5,0 mmol) en THF anhidro (10 ml) se afiadi6é gota
a gota 2-aminoetanol (1,833 g, 30,0 mmol) en THF (10 ml) con agitacion. Después de completar la adicién, la mezcla
de reaccion se dejo calentar a temperatura ambiente durante la noche. La mezcla se concentrd a vacio, se recogioé en
EA-H20 (100-50 ml), se transfirié6 a un embudo de separacién, la capa acuosa se extrajo con EA (50 ml x 3), fase
organica combinada se lavé con 0,1 N HCI (100 ml x 2), secada, concentrada para dar el Compuesto 43-B (1,355 g).
LCMS m/z 226,0 (M+H), 228,0 (M+H+2), HPLC anal > 98%. Se us6 directamente en el siguiente paso sin mas
purificacion.

[0473] A una solucién del Compuesto 43-B (920 mg, 3,11 mmol) y acido 4-trifluorometilfenilboroénico, se afadio el
Compuesto 43-C (886 mg, 4,66 mmol) en DMF (6 ml) K2COs (1,932 g, 13,98 mmol), trietilamina (1 ml) y H20 (1 ml).
La mezcla de reaccién se agité durante 5 min bajo una atmésfera de N2 seco. PdClz(dppf) (68 mg, 0,09 mmol) se
anadié y la mezcla resultante se calent6 a 130°C durante 30 min en un microondas Biotage. La mezcla de reaccién
se enfrio, se diluyd con EtOAc (30 ml), se filir6 a través de una capa de celite, se lavé con DMF al 20% en EtOAc (60
ml), el filtrado combinado se concentr6 al vacio. A la suspensién resultante se afnadié 1% MOH en CH2Cl2 (10 ml), se
filtr6 y el filtrado se sometid6 a cromatografia Yamazen, eluyendo con un gradiente de EtOAc en CH2Cl2 para
proporcionar el producto deseado Compuesto 43-D (823 mg, 2,26 mmol, 73%). LCMS m/z 364,1 (M+H), HPLC anal
> 92% de pureza.

[0474] A una solucién enfriada (0°C) del Compuesto 43-D (73 mg, 0,20 mmol) en DMF anhidro (3 ml) se afiadié NaH
al 95% (10 mg, 0,40 mmol) en 3 porciones y la mezcla resultante se dej6 calentar a temperatura ambiente bajo una
atmosfera de Nz durante 3 h. La reaccion se interrumpié con NH4Cl s6lido (159 mg, 3,0 mmol), luego se afadié EtOAc-
H20 (30 ml y 10 ml), se transfirié a un embudo de separacion. La capa acuosa se extrajo con EtOAc (3 x 10 ml), se
seco en fase orgénica combinada (MgS(0O)a4), se concentrd. La mezcla en bruto se sometié a cromatografia Yamazen,
eluyendo con un gradiente de EtOAc en CH2Cl2 (0% a 25%) para proporcionar el Compuesto IX-1 (34 mg, 0,10 mmol,
50%).

[0475] LCMS m/z 344,0 (M+H), HPLC anal > 96% de pureza. 'H RMN (400 MHz; DMSO-d6) & 7,97 (d, J = 2,3 Hz,
1H); 7,93 (dd, J = 8,3, 2,4 Hz, 1H); 7,90 (s, 1H); 7,85 (m, 4 H); 7,35 (d, J = 8,2 Hz, 1H); 4,14 (m, 2H); 3,47 (m, 2H). 19F
RMN (400 MHz; DMSO-d6) 5 -61,50 (s, 3F).

Ejemplo de referencia 44
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2-((5-cloropirimidina-2-ilo)metilo)-8-(4-(trifluorometilo)fenilo)-3,4-dihidro-2H-
benzo[b][1,4,5]oxatiazepinsulfona (Compuesto 1X-3)

[0476]

F
F

F o P /\<N\
“S~N r\\l/ cl
(L

F F N=
O 0,9 Cs,COs, TEA, DM, N % ~
~NH  mw 130°C, 30min N \_Z¢
L) L
o} mﬂ)\cl

IX-1 IX-3

0]

[0477] Una mezcla de clorometilo-5-cloropirimidina (82 mg, 0,50 mmol), Compuesto IX-1 (17 mg, 0,05 mmol), K2COs
(169 mg, 1,22 mmol), la DMF anhidra de trietilamina (0,5 ml) (3 ml) en un vial de microondas Biotage se tap6 e irradié
a 130°C durante 30 minutos en un microondas Biotage. La reaccion se enfrid, se recogié en EtOAc (30 ml), se filtrd a
través de un tapdn de gel de silice y se concentrd. La mezcla en bruto se sometié a HPLC preparativa de Gilson,
eluyendo con un gradiente de ACN en H20 (5% a 95%) para producir el Compuesto IX-3 (19 mg, 0,04 mmol, 80%).

[0478] LCMS m/z 470,0 (M+H), 472,0 (M+H+2), HPLC anal > 98% de pureza, 'H RMN (400 MHz; acetona-d6) 8,77
(s, 2H); 8,04 (d, J=2,3 Hz, 1 H); 7,95 (m, 3H); 7,84 (d, J = 8,4 Hz, 2H); 7,37 (d, J = 8,4 Hz, 1 H); 4,57 (s, 2H); 4,41 (m,
2H); 4,00 (m, 2H). "F RMN (400 MHz; acetona -d6) -63,62 (s, 3F).

Ejemplo de referencia 45

8-(4-(trifluorometoxi)fenilo)-3,4-dihidro-2H-benzo[b][1,4,5]oxatiazepina-sulfona (Compuesto 1X-5)

F O
T SN
A e

0]

[0479]

[0480] Compuesto IX-5 se preparé de acuerdo con el Ejemplo 44 usando los materiales de partida apropiados [m/z
360,1, M+H].

Ejemplo de referencia 46

2-(2,2,2-trifluoroet-1-ilo)-8-(4-(trifluorometilo)fenilo)-3,4-dihidro-2H-benzo[b][1,4,5]oxatiazepina-sulfona
(Compuesto 1X-4)

[0481]

F
F o) /O F
g’ /\éF

0]
[0482] El Compuesto IX-4 se prepard de acuerdo con el Ejemplo 44 usando los materiales de partida apropiados[m/z
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426,1, M+H].
Ejemplo de referencia 47

2-(2,2,2-trifluoroet-1-ilo)-8-(4-(trifluorometoxi)fenilo)-3,4-dihidro-2H-benzo[b][1,4,5]oxatiazepina-sulfona
(Compuesto IX-7)

[0483]

F 0] F
o P
T T l e
0)
[0484] El Compuesto IX-7 se prepar6 de acuerdo con el Ejemplo 44 usando los materiales de partida apropiados.

Ejemplo de referencia 48

2-((pirimidina-2-ilo)metilo)-8-(4-(trifluorometilo)fenilo)-3,4-dihidro-2H-benzo[b][1,4,5]oxatiazepina-sulfona
(Compuesto 1X-2)

[0485]

F

N
F O\ //o -

0]

[0486] EI Compuesto IX-2 se prepar6 de acuerdo con el Ejemplo 44 usando el apropiado materiales de partida [m/z

436,1, M+H].
Ejemplo de referencia 49

2-((pirimidina-2-ilo)metilo)-8-(4-(trifluorometoxi)fenilo)-3,4-dihidro-2H-benzo[b][1,4,5]oxatiazepina-sulfona
(Compuesto 1X-6)

[0487]

F (0] N
O I~
FX o\ o
F O l \S\N/\%)
O)
[0488] EI Compuesto IX-6 se prepar6 de acuerdo con el Ejemplo 44 usando los materiales de partida apropiados.

Ejemplo de referencia 50

2-((5-ciclobutilo-1,3,4-oxadiazol-2-ilo)metilo)-8-(4-(trifluorometoxi)fenilo)-3,4-dihidro-2H-
benzo[b][1,4,5]oxatiazepina-sulfona (Compuesto IX-8)

[0489]
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- C )ﬁ
o]
[0490] EI Compuesto IX-8 se prepar6 de acuerdo con el Ejemplo 44 usando los materiales de partida apropiados.

Ejemplo de referencia 51

2-(ciclopropilmetilo)-8-(4-(trifluorometilo)fenilo)-3,4-dihidro-2H-benzo[b][1,4,5]oxatiazepina-sulfona
(Compuesto 1X-9)

[0491]

M

0.0
O E \\SI\N/\q
0]
[0492] EI Compuesto IX-9 se prepar6 de acuerdo con el Ejemplo 44 usando los materiales de partida apropiados.

Ejemplo de referencia 52

2-(2-metoxiet-1-ilo)-8-(4-(trifluorometilo)fenilo)-3,4-dihidro-2H-benzo[b][1,4,5]oxatiazepina-sulfona
(Compuesto 1X-10)

[0493]

0
@
OJ
[0494] El Compuesto IX-10 se prepar6 de acuerdo con el Ejemplo 44 usando los materiales de partida apropiados[m/z
402,1, M+H].

Ejemplo de referencia 53

4-((5-ciclobutilo-1,3,4-oxadiazol-2-ilo)metilo)-7-(4-(trifluorometoxi)fenilo)-3,4-dihidrobenzo[f][1,4]oxazepina-
5(2H)-ona (Compuesto II-4)

[0495]

F,CO oj)j
SUR Vs
o T
o)

[0496] EI Compuesto lI-4 se prepard de acuerdo con los Ejemplos descritos en este documento usando los materiales
de partida apropiados. 'H-RMN (CD30D) & 8,01 (d, 1H, J=2,0 Hz), 7,78 (dd, 1H, J= 8,8, 2,4 Hz), 7,71 (d, 2H, J= 8,4
Hz), 7,35 (d, 2H, J = 8,0 Hz), 7,16 (d, 1H, J = 8,8 Hz), 5,07 (s, 2H), 4,49 (t, 2H, J = 5,0 Hz), 3,75-3,83 (m, 3H), 2,41-
2,47 (m, 4H), 2,00-2,21 (m, 2H); MS m/z 460,1 (M+H).
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Ejemplo de referencia 54

4-((3-metilpiridina-2-ilo)metilo)-7-(4-(trifluorometoxi)fenilo)-3,4-dihidrobenzo[f][1,4]oxazepina-5(2H)-ona
(Compuesto 11-75)

[0497]

F_ _O
(@] p———
T (
F NN/

L)

[0498] EI Compuesto lI-75 se prepar6 de acuerdo con los Ejemplos descritos en este documento usando los
materiales de partida apropiados. 'H-RMN (CDsOD) & 8,35 (d, 1H, J = 4,8 Hz), 8,00 (d, 1H, J = 2,4 Hz), 7,70-7,77 (m,
3H), 7,66 (d, 1H, J=7,6 Hz), 7,35 (d, 1H, J= 8,0 Hz), 7,26-7,29 (m, 2H), 7,13 (d, 1H, J= 8,0 Hz), 5,01 (s, 2H), 4,25 {t,
2H, J=5,2 Hz), 3,68 (t, 2H, J= 5,2 Hz), 2,43 (s, 3H); MS m/z 429,1 (M+H).

Ejemplo de referencia 55

7-(2-fluoro-4-(trifluorometilo)fenilo)-4-(pirimidina-2-ilmetilo)-3,4-dihidrobenzol[f][1,4]oxazepina-5(2H)-ona

(Compuesto 11-105)
FsC N=
0]
SUS YW,
N N
S0,
0]

[0500] EI Compuesto 1I-105 se preparé de acuerdo con los Ejemplos descritos en este documento usando los
materiales de partida apropiados. 'H-RMN (CDsOD) & 8,76 (d, 2H, J = 4,8 Hz), 8,02 (s, 1H), 7,71-7,75 (m, 2H), 7,54-
7,59 (m, 2H), 7,38 (t, 1H, J= 4,8 Hz), 7,18 (d, 1H, J = 8,4 Hz), 5,07 (s, 2H), 4,62 (t, 2H, J = 4,8 Hz), 3,86 (t, 2H, J= 4,8
Hz); MS m/z 418,1 (M+H).

[0499]

Ejemplo de referencia 56

7-(2-cloro-4-(trifluorometilo)fenilo)-4-(pirimidina-2-ilmetilo)-3,4-dihidrobenzo[f][1,4]oxazepina-5(2H)-ona

(Compuesto 11-110)
FsC N=
0]
g oY
N N
L)
(0]

[0502] EI Compuesto 11-110 se prepard de acuerdo a los ejemplos descritos en este documento usando los
materiales de partida apropiados. '"H-RMN (CDsOD) & 8,76 (d, 2H, J = 4,8 Hz), 7,88 (d, 1H, J = 2,4 Hz), 7,82 (s, 1H),
7,69 (d, 1H, J= 7,6 Hz), 7,60-7,63 (m, 2H), 7,38 (t, 1H, J = 5,0 Hz), 7,17 (d, 1H, J = 8,0 Hz), 5,07 (s, 2H), 4,62 (t, 2H,
J=4,8Hz), 3,86 (t, 2H, J= 4,8 Hz); MS m/z 434,0 (M+H).

[0501]

Ejemplo de referencia 57

7-(4-(trifluorometoxi)fenilo)-4-((4-(trifluorometilo)pirimidina-2-ilo)metilo)-3,4-dihidrobenzo[f][1,4]oxazepina-
5(2H)-ona (Compuesto 11-113)

[0503]
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F4CO o \__CF3
(@]

[0504] EI Compuesto 1I-113 se preparé de acuerdo con los Ejemplos descritos en este documento usando los
materiales de partida apropiados. 'H-RMN (CDsOD) & 9,08 (d, 1H, J = 5,2 Hz), 8,01 (d, 1H, J = 2,0 Hz), 7,76-7,79 (m,
2H), 7,71 (d, 2H, J = 9,2 Hz), 7,34 (d, 2H, J = 8,0 Hz), 7,17 (d, 1H, J = 8,4 Hz), 5,16 (s, 2H), 4,63 (t, 2H, J = 5,0 Hz),
3,88 (1, 2H, J = 4,8 Hz); MS m/z 484,1 (M+H).

Ejemplo de referencia 58

7-(4-(trifluorometoxi)fenilo)-4-((3-(trifluorometilo)piridina-2-ilo)metilo)-3,4-dihidrobenzo[f][1,4]oxazepina-
5(2H)-ona (Compuesto II-126)

[0505]
F4C

F4CO ! o \—/
()
o’

[0506] EI Compuesto 1I-126 se preparé de acuerdo con los Ejemplos descritos en este documento usando los
materiales de partida apropiados. 'H-RMN (CDsOD) & 8,74 (d, 1H, J=5,2 Hz), 8,13 (d, 1H, J= 7,6 Hz), 8,01 (d, 1H, J
= 6,4 Hz), 7,77 (dd, 1H, J = 8,2, 2,2Hz), 7,71 (d, 2H, J = 8,4 Hz), 7,48 (dd, 1H, J= 7,4, 5,0 Hz), 7,34 (d, 2H, J = 8,4
Hz), 7,16 (d, 1H, J= 8,8 Hz), 5,18 (s, 2H), 4,57 (t, 2H, J = 4,8 Hz), 3,81 (t, 2H, J = 5,2 Hz); MS m/z 483,1 (M+H).
Ejemplo de referencia 59

4-(oxazol-2-ilmetilo)-7-(4-(trifluorometoxi)fenilo)-3,4-dihidrobenzo[f][1,4]oxazepina-5(2H)-ona (Compuesto II-
127)

[0507]

F5CO N
QU Wad
L)

[0508] EI Compuesto 1I-127 se prepard de acuerdo con los ejemplos descritos en este documento usando los
materiales de partida apropiados. 'H-RMN (CD30OD) & 8,00 (d, 1H, J = 2,4 Hz), 7,92 (s, 1H), 7,77 (dd, 1H, J= 8,6, 2,2
Hz), 7,72 (d, 2H, J = 8,4 Hz), 7,35 (d, 2H, J = 8,0 Hz), 7,14-7,17 (m, 2H), 4,99 (s, 2H), 4,44 (t, 2H, J= 5,0 Hz), 3,78 (1,
2H, J = 5,0 Hz); MS m/z 405,0 (M+H).

Ejemplo de referencia 60

4-(2-(benciloxi)etilo)-1-metilo-7-(4-(trifluorometoxi)fenilo)-3,4-dihidro-1H-benzo[e][1,4]diazepina-2,5-diona
(Compuesto X-7)

[0509]
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[0510] 6-Bromo-1H-benzo[d][1,3]oxazina-2,4-diona (5,0 g, 20,66 mmol), yodometano (1,94 mL, d = 2,28, 4,4 g, 31,0
mmol, 1,5 equiv.) y Na2COs (4,38 g, 41,3 mmol, 2 equiv.) se colocaron en un matraz de fondo redondo. Al matraz se
anadieron DMF (40 ml) a temperatura ambiente. La mezcla se agit6é durante la noche a temperatura ambiente y luego
se filtré a través de un filtro de vidrio. El filtrado obtenido se diluy6 con agua para formar precipitados. Los precipitados
se disolvieron en EtOAc y la solucién se sec6 sobre MgS(O)s. El disolvente se eliminé a presién reducida. En este
punto, dado que la conversion fue de -50%, se anadieron K2COzs (14,3 g, 103,3 mmol, 5 equiv.) e yodometano (2,58
mL, d = 2,28, 41,3 mmol, 2,0 equiv.) a la solucién del material crudo en DMF. La mezcla se calent6 a 30°C para que
la reaccién pueda completarse y luego se filtr6 a través de un filiro de vidrio. El filtrado obtenido se diluy6 con agua
para formar precipitados. Se filtraron precipitados formados a través de un filtro de vidrio para dar el producto deseado
(6-bromo-1-metilo-1H-benzo[d][1,3]oxazina-2,4-diona). Esto se usé para el paso posterior sin purificacion adicional.

[0511] 6-Bromo-1-metilo-1H-benzo[d][1,3]oxazina-2,4-diona (5,29 g, 20,66 mmol) y glicina (1,7 g, 22,73 mmol, 1,1
equiv.) se disolvieron en AcOH (100 ml) en un matraz de fondo redondo. La mezcla se calenté en condiciones de
reflujo durante 2 horas. La mezcla se purificé por cromatografia en columna de gel de silice automatizada usando
gradiente EtOAc/hexano como eluyente. La purificacion da el producto deseado (7-bromo-1-metilo-3,4-dihidro-1H-
benzole][1,4]diazepina-2,5-diona, polvo incoloro, 446,7 mg).

[0512] 7-Bromo-1-metilo-3,4-dihidro-1H-benzo[e][1,4]diazepina-2,5-diona (446,7 mg, 1,661 mmol), &cido 4-
trifluorometoxibdrico (445,0 mg, 2,159 mmol, 1,3 equiv.) Pd(dppf)Cl2-CH2Cl2 (120,0 mg, 0,166 mmol, 10% en moles)
y K2COs (482,0 mg, 3,49 mmol, 2,1 equiv.) se disolvieron en un disolventes mixtos, H20/tolueno/i-PrOH (2,5 ml: 5 ml:
2,5 ml) en un matraz de 10 ml de fondo redondo bajo una atmésfera de nitrégeno. La mezcla se calent6 a 60°C durante
64 h. La mezcla se purifico por cromatografia en columna de gel de silice automatizada usando gradiente
EtOAc/hexano como eluyente. La purificacién da el producto deseado (1-metilo-7-(4-(trifluorometoxi)fenilo)-3,4-
dihidro-1H-benzo[e][1,4]diazepina-2,5-diona, 415,0 mg).

[0513] 1-Metilo-7-(4-(trifluorometoxi)fenilo)-3,4-dihidro-1H-benzo[e][1,4]diazepina-2,5-diona (50,0 mg, 0,143 mmol) y
NaH (17 mg, 0,428 mmol, 3,0 equiv.) se colocaron en un vial de proceso Smith de 2-5 ml bajo una atmésfera de
nitrogeno. Al vial se le anadi6 DMF (5 ml) para observar la excrecion de hidrogeno. Y luego se anadié ((2-
bromoetoxi)metilo)benceno (45 ml, 0,285 mmol, d = 0,135, 2 equivalentes) a temperatura ambiente. Después de agitar
durante 50 minutos, la reaccion se interrumpié con AcOH. La mezcla resultante se inyecto directamente en una HPLC
preparativa para dar el producto deseado (4-(2-(benciloxi)etilo)-1-metilo-7-(4-(trifluorometoxi)-fenilo)-3,4-dihidro-1H-
benzole][1,4]diazepina-2,5-diona, 42,7 mg) como una pelicula de color amarillo claro.

[0514] LCMS (El: 70 eV) 503 (M*+Na), 486 (M++1).
Ejemplo de referencia 61

4-(pirimidina-2-ilmetilo)-7-(4-(trifluorometilo)fenilo)-3,4-dihidro-1H-benzo[e][1,4]diazepina-2,5-diona
(Compuesto X-9)

[0515]
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[0516] Procedimiento a 61-B A una mezcla de compuesto 61-A (4,380 g, 20,0 mmol), N-Boc diamina (5,000 g, 31,2
mmol) y EDC (5,600 g, 38,74 mmol) en CH2Cl2 anhidro (80 ml) se afiadié gota a gota la base de Hunig (10 ml, 56,16
mmol) con agitacion. Después de finalizar la adicion, la mezcla de reaccién se concentré a vacio, se recogi6é en EA-
H20 (200-100 ml), se transfiri6 a un embudo de separacion, la capa acuosa se extrajo con EA (100 ml x 3), la fase
organica combinada se lavé con 0,1 N HCI (100 ml x 2), se sec0, se concentrd, se cromatografié en columna usando
Yamazen, eluyendo con EaOAc/n-hexano para dar el compuesto 61-B (6,386 g, 17,67 mmol, 88%). LCMS m/z 362,0
(M+H), HPLC anal > 90%. Se uso6 directamente en el siguiente paso sin mas purificacion.

[0517] Procedimiento para el acoplamiento de Suzuki estandar de Compuesto 61-C como se describié anteriormente,
a partir del compuesto 61-B (658 mg, 1,8 mmol), se obtuvo un sélido amarillo palido 61-D (610 mg, 1,4 mmol, 79%)
usando la cromatografia de Yamazen eluyendo con EaOAc/n-hexano, LCMS m/z 327,1 (M-t-butilo), 876,3 (2M+Na),
se uso6 directamente en el siguiente paso sin purificacion adicional.

[0518] Procedimiento al Compuesto 61-D y 61-E A una solucién anhidra de DMF (30 ml) del compuesto C (213 mg,
0,500 mmol) y sal de clorometilo pirimidina HCI (248 mg, 1,50 mmol) se afiadio lentamente NaH al 95% (65 mg, 2,7
mmol) y se agitd durante 5 min. Se afadio6 otra porcion de NaH al 95% (55 mg, 2,3 mmol), se agitd durante 5 minutos.
La mezcla bruta se extinguié en un 30% de NH4Cl acuosa (40 ml), se extrajo con EtOAc (3 x 100 ml), la fase orgénica
combinada se lavo con solucién saturada de NaHCOs (100 ml), salmuera (100 ml), se sec6, se concentrd en vacio.
Se us6 HPLC de fase inversa para obtener un sélido amarillo 61-D (75 mg, 0,14 mmol, 29%). LCMS m/z 519,2 (M+H).
Se usé directamente en el siguiente paso sin mas purificacion.

[0519] A una solucién del compuesto 61-D (70 mg, 0,13 mmol) en DCM (5,0 ml) se le afiadié TFA (2,0 ml) y se agitd
durante la noche. Luego se concentré al vacio, solo un Unico pico en LCMS como compuesto 61-E, m/z 419,1 (M+H),
HPLC anal > 95 en pureza.

[0520] Procedimiento al compuesto X-9 A una solucién anhidra de DMF (15 ml) del compuesto 61-E anterior (54 mg,
0,13 mmol) se le anadio la base de Hunig (2 ml), se tap6 en un vial de microondas Biotage y se sometié a calentamiento
por microondas a 150°C durante 40 min. La mezcla de reaccion se filtr6, se concentrd a vacio y se someti6é a Gilson
HPLC preparativa, eluyendo con un gradiente de ACN en H20 (5% a 95%) para proporcionar X-9 (16 mg, 0,04 mmol,
31%). LCMS m/z 399,1 (M+H), HPLC anal > 98% de pureza.

Ejemplo de referencia 62

1-metilo-4-(pirimidina-2-ilmetilo)-7-(4-(trifluorometilo)fenilo)-3,4-dihidro-1H-benzo[e][1,4]diazepina-5(2H)-ona
(Compuesto X-10)

[0521]
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X-9 Paraformaldehido X-10

[0522] Procedimiento para compuesto X-10 A una solucion DCM anhidra (3 ml) del compuesto X-9 (14 mg, 0,035
mmol) se le anadié paraformaldehido (0,5 ml) y H20 (1 ml), se agité durante 5 min, THF (1 ml) se afadié para ayudar
la solubilidad. Después de 5 minutos, se afadi6é borohidruro (63 mg, 0,31 mmol), se agité durante 30 minutos hasta
que el material de partida desaparecié en LCMS. La mezcla en bruto se inactivd mediante acuoso al 30% NH4Cl (10
ml), se extrajo con EtOAc (3 x 30 ml), fase organica combinada se lavd con solucion saturada de NaHCO3 (30 ml),
salmuera (30 ml), se secd, se concentrd en vacio. Se us6 HPLC de fase inversa para obtener un sélido amarillo X-10
(6 mg, 0,015 mmol, 42%). LCMS m/z 412,1 (M+H), HPLC anal > 98%.

Ejemplo de referencia 63

4-((1-metilo-1H-imidazol-2-ilo)metilo)-7-(4-(trifluorometoxi)fenilo)-3,4-dihidrobenzo[f][1,4]oxazepina-5(2H)-ona
(Compuesto 11-186)

[0523]

PdCly(dppf), K2CO3

(o]
o o N
Br NH 2171 olIPAI;0, 80°C _NaH,DMF O o y. J
B OH N/\<N /
(OH), N H CI /
o Fgco ) )
(o)

11-186

[0524] EI Compuesto 11-186 se preparé de acuerdo con los Ejemplos descritos en este documento usando los
materiales de partida apropiados. El acoplamiento de Suzuki se realiz6 en condiciones estandar explicadas en los
otros procedimientos utilizando Pd(dppf)Cla.

[0525] La alquilacién de la amida se realiz6 usando hidruro de sodio siguiendo el procedimiento estandar para
proporcionar los productos finales.

[0526] Masa (M+H)* 418,1. "H RMN (400 MHz; DMSO-ds) & 7,93 (s, 1H); 7,75 (m, 3H); 7,58 (m, 2H); 7,42 (m, 2H);
4,86 (m, 2H); 4,18 (m, 2H); 3,75 (s, 3H); 3,65 (m, 2H). '*F RMN (400 MHz; DMSO-d6) 5 -57,26 (s, 3F).

Ejemplo de referencia 64

4-(2-morfololetilo)-7-(4-(trifluorometoxi)fenilo)-3,4-dmidrobenzo[f][1,4]Joxazepina-5(2H)-ona (Compuesto -
188)

[0527]
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[0528] EI Compuesto 11-188 se preparé de acuerdo con los Ejemplos descritos en este documento usando los
materiales de partida apropiados. Masa (M+H)* 437,1.

Ejemplo de referencia 65

4-((5-metilpirazina-2-ilo)metilo)-7-(4-(trifluorometoxi)fenilo)-3,4-dihidrobenzo[f][1,4]oxazepina-5(2H)-ona
(Compuesto 11-172)

[0529]

TS (-
L)

[0530] El Compuesto 1I-172 se preparé de acuerdo con los Ejemplos descritos aqui usando los materiales de partida
apropiados. Masa (M+H)* 430,1. "H RMN (400 MHz; DMSO-d6) & 8,50 (m, 2H); 7,94 (s, 1H); 7,78 (m, 3H); 7,41 (d, J
= 8,5 Hz, 2H); 7,13 (d, J = 8,1 Hz, 1 H); 4,86 (s, 2H); 4,38 (m, 2H); 3,71 (m, 2H); 2,48 (s, 3H). °F RMN (400 MHz;
DMSO-d6) & -57,26 (s, 3F).
Ejemplo de referencia 66

4-((6-metilpirazina-2-ilo)metilo)-7-(4-(trifluorometoxi)fenilo)-3,4-dihidrobenzo[f][1,4]oxazepina-5(2H)-ona
(Compuesto 11-175)

[0531]

O ST
® )ﬂ”

(o]

[0532] EI Compuesto 1I-175 se preparé de acuerdo con los Ejemplos descritos en este documento usando los
materiales de partida apropiados. Masa (M+H)* 430,1 "H RMN (400 MHz; CDsOD) & 8,48 (s, 1H); 8,41 (s, 1H); 7,97
(s, 1H); 7,73 (m, 3H); 7,32 (d, J = 8,6 Hz, 2H); 7,13 (d, J = 8,6 Hz, 1H); 4,95 (s, 2H); 4,46 (m, 2H); 3,80 (m, 2H); 3,30
(s, 3H). °F RMN (400 MHz; CDsOD) 5 -56,96 (s, 3F).

Ejemplo de referencia 67

4-((1-bencilo-1H-imidazol-2-ilo)metilo)-7-(4-(trifluorometoxi)fenilo)-3,4-dihidrobenzo[f][1,4]Joxazepina-5(2H)-
ona (Compuesto 11-187)

[0533]
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[0534] El Compuesto II-187 se prepard de acuerdo con los Ejemplos descritos en este documento usando los
materiales de partida apropiados. Masa (M+H)* 494,1. '"H RMN (400 MHz; DMSO-ds) & 7,00-8,00 (m, 12H); 5,32 (s,
2H); 4,82 (s, 2H); 4,26 (m, 2H); 3,49 (m, 2H). '"°F RMN (400 MHz; DMSO-d6) & -57,25 (s, 3F).

Ejemplo de referencia 68

4-(imidazo[1,2-a]piridina-2-ilmetilo)-7-(4-(trifluorometoxi)fenilo)-3,4-dihidrobenzo[f][1,4]oxazepina-5(2H)-ona
(Compuesto 11-189)

[0535]

F._O
T O
) e
o}
[0536] EI Compuesto 1I-189 se prepard de acuerdo con los Ejemplos descritos en este documento usando los
materiales de partida apropiados. Masa (M+H)* 454,1. '"H RMN (400 MHz; DMSO-ds) & 6,80-8,50 (m, 12H); 5,36 (s,
2H); 4,82 (m, 2H); 4,24 (m, 2H). '°F RMN (400 MHz; DMSO0-d6) & -57,38 (s, 3F).

Ejemplo de referencia 69

terc-butilo 2-(7-(4-(trifluorometilo)fenilo)-2,3,4,5-tetrahidrobenzo[f][1,4]oxazepina-4-carbonilo)-5,6-
dihidroimidazo[1,2-a]pirazina-7(8H)-carboxilato de (Compuesto IlI-40)

[0537]
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[0538] La descarboxilacion de la amida se realizé usando 1M BHs en THF durante 1-5 dias después del procedimiento
estandar para proporcionar la amina 69-A. Esto fue seguido por una reaccién de condensacién catalizada por HATU
estandar para proporcionar el Compuesto I11-40. Masa (M+H)* 543,2.

Ejemplo de referencia 70

(5,6,7,8-tetrahidroimidazo[1,2-a]pirazina-2-ilo)(7-(4-(trifluorometilo)fenilo)-2,3-dihidrobenzolf][1,4]oxazepina- 4
(5H)-ilo)metanona (Compuesto I11-42)

[0539]
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[0540] EI Compuesto 1lI-40 se desprotegio usando TFA en diclorometano en un procedimiento estandar para dar el
Compuesto lll-42. Masa (M+H)* 443,1.

Ejemplo de referencia 71

1-(2-(7-(4-(trifluorometilo)fenilo)-2,3,4,5-tetrahidrobenzo[f][1,4]oxazepinae-4-carbonilo)-5,6-
dihidroimidazo[1,2-a]pirazina-7(8H)-ilo)etanona (Compuesto 11I-48)

[0541]

F
F o)

F O N>\.\<:N )
Co

SOARS O

11-42
11-48

[0542] La acilacion estandar usando anhidrido acético a temperatura ambiente del Compuesto 111-42 proporcion6
el Compuesto lll- 48. Masa (M+H)* 485,1.

Ejemplo de referencia 72

(1-metilo-1H-imidazol-5-ilo)(7-(4-(trifluorometilo)fenilo)-2,3-dihidrobenzo[f][1,4]oxazepina-4(5H)-ilo)metanona

(Compuesto I1I-32)
F i o >\l
F
NH/?\J
o)

[0544] EI Compuesto IlI-32 se prepar6 de acuerdo con los Ejemplos descritos en este documento usando los
materiales de partida apropiados. Masa (M+H)* 402,1.

[0543]

Ejemplo de referencia 73

(1H-imidazol-2-ilo)(7-(4-(trifluorometilo)fenilo)-2,3-dihidrobenzo[f][1,4]oxazepina-4(5H)-ilo)metanona

(Compuesto Il -33)
F F o H
F »\(N
N }\IJ
i,

[0546] EI Compuesto llI-33 se prepar6 de acuerdo con los Ejemplos descritos en este documento usando los
materiales de partida apropiados. Masa (M+H)* 388,1.

[0545]
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Ejemplo de referencia 74

(1-((1H-imidazol-1-ilo)metilo)ciclopropilo)(7-(4-(trifluorometilo)fenilo)-2,3-dihidrobenzo[f][1,4]oxazepina-4(5H)-
ilometanona (Compuesto 1iI-34)

ROPPn "
)

[0548] EI Compuesto llI-34 se prepar6 de acuerdo con los Ejemplos descritos en este documento usando los
materiales de partida apropiados. Masa (M+H)* 442,1.

[0547]

Ejemplo de referencia 75

(1-metilo-1H-imidazol-2-ilo)(7-(4-(trifluorometilo)fenilo)-2,3-dihidrobenzo[f][1,4]oxazepina-4(5H)-ilo)metanona

(Compuesto IlI-37)
o o )
F
N>\\<}\IJ
o)

[0550] EI Compuesto IlI-37 se prepar6 de acuerdo con los Ejemplos descritos en este documento usando los
materiales de partida apropiados. Masa (M+H)* 402,1.

[0549]

Ejemplo de referencia 76

(R)-terc-butilo 2-(7-(4-(trifluorometilo)fenilo)-2,3,4,5-tetrahidrobenzo[f][1,4]oxazepina-4-carbonilo)pirrolidina-1-
carboxilato (Compuesto 11I-52)

"l <9 0>\0z§1<
ol

[0552] EI Compuesto llI-52 se prepar6 de acuerdo con los Ejemplos descritos en este documento usando los
materiales de partida apropiados. Masa (M+H)* 491,2.

[0551]

Ejemplo de referencia 77

(1H-1,2,3-triazol-5-ilo)(7-(4-(trifluorometilo)fenilo)-2,3-dihidrobenzo[f][1,4]Joxazepina-4(5H)-ilo)metanona
(Compuesto 111-49)

[0553]
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J

[0554] EI Compuesto llI-49 se prepar6 de acuerdo con los Ejemplos descritos en este documento usando los
materiales de partida apropiados. Masa (M+H)* 389,1.

Ejemplo de referencia 78

(1H-1,2,4-triazol-3-ilo)(7-(4-(trifluorometilo)fenilo)-2,3-dihidrobenzo[f][1,4]Joxazepina-4(5H)-ilo)metanona
(Compuesto IlI-50)

[0555]

F
U

[0556] EI Compuesto IlI-50 se prepar6 de acuerdo con los Ejemplos descritos en este documento usando los
materiales de partida apropiados. Masa (M+H)* 389,1.

L)

o

0
N

Ejemplo de referencia 79

(3-amino-1H-1,2,4-triazol-5-ilo)(7-(4-(trifluorometilo)fenilo)-2,3-dihidrobenzo[f][1,4]oxazepina-4(5H)-
ilometanona (Compuesto llI-51)

[0557]

F
- QAN
QPPN Y
N N
) NH,
o)

[0558] EI Compuesto IlII-51 se preparé de acuerdo con los Ejemplos descritos en este documento usando los
materiales de partida apropiados. Masa (M+H)* 404,1.

Ejemplo de referencia 80

(R)-pirrolidina-2-ilo(7-(4-(trifluorometilo)fenilo)-2,3-dihidrobenzo[f][1,4]Joxazepina-4(5H)-ilo)metanona
(Compuesto IlI-53)

[0559]
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[0560] EI Compuesto IlI-53 se preparé de acuerdo con los ejemplos descritos en este documento usando los
materiales de partida apropiados. Masa (M+H)* 391,1.

Ejemplo de referencia 81

(1-fenilo-1H-1,2,3-triazol-5-ilo)(7-(4-(trifluorometilo)fenilo)-2,3-dihidrobenzo[f][1,4]oxazepina-4(5H)-
ilo)metanona (Compuesto liI-54)

[0561]

[0562] EI Compuesto llI-54 se prepar6 de acuerdo con los Ejemplos descritos en este documento usando los
materiales de partida apropiados.

Ejemplo de referencia 82

(R)-1-(2-(7-(4-(trifluorometilo)fenilo)-2,3,4,5-tetrahidrobenzo[f][1,4]oxazepina-4-carbonilo)pirrolidina-1 -
ilo)etanona (Compuesto 1lI-55)

[0563]
:Z F O\OT
O O N>““G
,

[0564] EI Compuesto llI-55 se prepar6 de acuerdo con los Ejemplos descritos en este documento usando los
materiales de partida apropiados. Masa (M+H)* 433,1.

Ejemplo de referencia 83

(1H-imidazol-2-ilo)(7-(4-(trifluorometoxi)fenilo)-2,3-dihidrobenzo[f][1,4]oxazepina-4(5H)-ilo)metanona
(Compuesto IlI-56)

[0565]
F_O o q

T T

L) "

o)

[0566] EI Compuesto IlI-56 se prepar6 de acuerdo con los Ejemplos descritos en este documento usando los
materiales de partida apropiados. Masa (M+H)* 404,1.

Ejemplo de referencia 84

(S)-4-bencilo-3-metilo-7-(4-(trifluorometilo)fenilo)-3,4-dihidrobenzo[f][1,4]oxazepina-5(2H)-ona (Compuesto Il -
132)

[0567]
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}CQ

o]
- "°_>>N" 1) HATU, DIPEA, DMF F o
OH + N o N N
2) 4-trifluorometilfenilo acido O
F

Borénico, dppfPdCl,, K,CO;,

ToliPrOH/H,0
3) NaH, DMF
F q 2-clorometilpirimidina : d o N=
—_— F O 0 NaH, DMF Nﬂ)
NBS, NMA, CHCl, N O )—N
O J~ o

(o]

[0568] Una solucion de acido 5-bromo-2-fluorobenzoico (1 mmol), bencilo (S)-valinol (1 mmol), HATU (1 mmol) y
diisopropiletilamina (3 mmol) en DMF (3 ml) se agit6 a temperatura ambiente durante 30 minutos. La mezcla de
reaccion se vertié en una solucién 1:1 de 1M HCI y salmuera y se extrajo con acetato de etilo. La capa organica se
lavo con solucion saturada de bicarbonato de sodio y salmuera, se sec6 y se concentrd. El residuo se recogié en una
mezcla de tolueno, isopropanol y agua (1 ml cada uno) y se afadié a un matraz que contenia acido 4-trifluorometilfenilo
borénico (3 mmol), K2CO3 (3 mmol) y dppfPdCl2 (40 mg) bajo nitrégeno. La mezcla de reaccién se agitdé a 90°C durante
1 h. La capa organica se separd y se concentrd antes de purificarse por cromatografia flash (rf = 0,28 en 2:1
hexanos/acetato de etilo) para dar un aceite viscoso. El producto se disolvi6 en DMF (5 ml) y se afiadié hidruro de
sodio (5 mmol). La mezcla de reaccion se agité a temperatura ambiente durante 40 minutos y se vertio en una solucién
1:1 de 1M HCI y salmuera y se extrajo con acetato de etilo. La capa organica se lavo con solucion saturada de
bicarbonato de sodio y salmuera, se secd y se concentrd antes de purificarse por cromatografia flash (rf = 0,59 en 2:1
hexanos/acetato de etilo) para dar (S)-4-bencilo-3-metilo-7-(4-(trifluorometilo)fenilo)-3,4-
dihidrobenzo|[f][1,4]oxazepina-5(2H)-ona como un aceite.

[0569] A una solucién del producto anterior en cloroformo se le afadié NBS (2,5 equiv.) y N-metilacetamida (10% en
moles). La reaccién se agité durante 18 horas a temperatura ambiente antes de concentrarse al vacio. El residuo se
disolvio en acetato de etilo (10 ml) y se afadié solucién de 1 M NaOH (10 ml). La mezcla se agité vigorosamente
durante 5 minutos y la capa orgénica se separd, se lavo con salmuera y se concentré. La cromatografia flash (rf = 0,10
en 2:1 hexanos/acetato de etilo) dio el producto desbencilado.

[0570] A una solucién del producto anterior (20 mg) y sal de 2-clorometilpirimidina HCI (30 mg) en DMF se anadié
hidruro de sodio (40 mg) y la reaccion se agité durante 1 hora a temperatura ambiente. La mezcla de reaccion se
inactivdo con 1M HCI y se purific6 por HPLC preparativa para dar (S)-3-metilo-4-(pirimidina-2-iimetilo)-7-(4-
(trifluorometilo)fenilo)-3,4-dihidrobenzo[f][1,4Joxazepina-5(2H)-ona sal TFA como un polvo blanco.

Ejemplo de referencia 85

(2S,11aS)-2-amino-7-(4-(trifluorometilo)fenilo)-2,3,11,11a-tetrahidrobenzo[f]pirrolo[2,1-c][1,4]oxazepina-5(1H)-
ona (Compuesto II-51)

[0571]
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[0572] EI Compuesto II-51 se prepar6 de acuerdo con los Ejemplos descritos en este documento usando los
materiales de partida apropiados. C1sH17F3N202x TFA. 363,1 (M+1). '"H RMN (DMSO) & 8,34 (d, J = 2,8 Hz, 1H), 8,20
(br, 3H), 7,85 (m, 5H), 7,16 (d, J = 8,4 Hz, 1H), 4,61 (d, J = 12,0 Hz, 1H), 4,16 (m, 2H), 3,96 (m, 1H), 3,83 (br, 1H),
3,58 (m, 1H), 2,54 (m, 1H), 1,80 (m, 1H). '°F RMN (DMSO) & -61,4 (s, 3F).

Ejemplo de referencia 86

(R)-2-(pirimidina-2-ilmetilo)-8-(4-(trifluorometilo)fenilo)-3,4,12,12a-tetrahidro-1H-benzo[f]pirazino[2,1-
c][1,4]oxazepina-6(2H)-ona (Compuesto II-8)

F F 7
o) N/\\>
FNﬁN fN
(L,
o

[0574] El Compuesto 1I-8 se prepard de acuerdo con los Ejemplos descritos en este documento usando los materiales
de partida apropiados. C2sH21F3N4O2x 2-TFA. 455,1 (M+1).

[0573]

Ejemplo de referencia 87

(S)-2-(pirimidina-2-ilmetilo)-8-(4-(trifluorometilo)fenilo)-3,4,12,12a-tetrahidro-1H-benzo[f]pirazino[2,1-
c][1,4]oxazepina-6(2H)-ona (Compuesto 11-9)

[0575]

F
F

7
: o N
\)\N
-
Of
[0576] El Compuesto 1I-9 se prepard de acuerdo con los Ejemplos descritos en este documento usando los materiales
de partida apropiados. C24H21F3N4O2x 2-TFA. 455,1 (M+1).

Ejemplo de referencia 88

(S)-3-metilo-4-(pirimidina-2-ilmetilo)-7-(4-(trifluorometilo)fenilo)-3,4-dihidrobenzo[f][1,4]oxazepina-5(2H)-ona
(Compuesto II-12)

[0577]

F
F 0o N=
S0
-
(o]
[0578] EI Compuesto lI-12 se prepar6 de acuerdo con los Ejemplos descritos en este documento usando los
materiales de partida apropiados. C22H1sFaN3O2x TFA. 414,1 (M+1). "H RMN (DMSO) & 8,77 (d, J = 5,2 Hz, 2H), 8,38
(d,d =2,4 Hz, 1H), 7,85 (m, 5H), 7,40 (t, J = 5,0 Hz, 1H), 7,20 (d, J = 8,4 Hz, 1H), 5,10 (J = 17,0 Hz, 1H), 4,79 (d, J =
17,0 Hz, 1H), 4,60 (m, 2H), 4,05 (m, 1H). 1,22 (d, J = 6,8 Hz, 3H). 'F RMN (DMSO) & -61,37 (s, 3F).

Ejemplo de referencia 89
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(R)-3-metilo-4-(pirimidina-2-ilmetilo)-7-(4-(trifluorometilo)fenilo)-3,4-dihidrobenzo[f][1,4]Joxazepina-5(2H)-ona

(Compuesto II-13)
F
F

RSy

\
O -

s

(0]

[0580] EI Compuesto 1I-13 se prepar6 de acuerdo con los Ejemplos descritos en este documento usando los
materiales de partida apropiados. C22H1sF3N3O2x TFA. 414,1 (M+1). '"H RMN (DMSO) & 8,77 (d, J = 5,2 Hz, 2H), 8,38
(d,d =2,4 Hz, 1H), 7,85 (m, 5H), 7,40 (t, J = 5,0 Hz, 1H), 7,20 (d, J = 8,4 Hz, 1H), 5,10 (J = 17,0 Hz, 1H), 4,79 (d, J =
17,0 Hz, 1H), 4,60 (m, 2H), 4,05 (m, 1H). 1,22 (d, J = 6,8 Hz, 3H). '°F RMN (DMSO) & -61,37 (s, 3F).

[0579]

Ejemplo de referencia 90
(S)-3-metilo-7-(4-(trifluorometilo)fenilo)-3,4-dihidrobenzo[f][1,4]oxazepina-5(2H)-ona (Compuesto II-18)

[0581]

F
F
RGPS
NH

(0]

[0582] EI Compuesto 1I-18 se prepar6 de acuerdo con los Ejemplos descritos en este documento usando los
materiales de partida apropiados. C17H14F3sNO2. 322,1 (M+1). '"H RMN (DMSO) & 8,41 (d, J = 4,4 Hz, 1H), 8,20 (d, J =
1,6 Hz, 1H), 7,85 (m, 5H), 7,16 (d, J = 8,4 Hz, 1H), 4,22 (m, 2H), 3,68 (br, 1H), 1,15 (d, J = 6,4 Hz, 3H).

Ejemplo de referencia 91

(R)-3-metilo-7-(4-(trifluorometilo)fenilo)-3,4-dihidrobenzo[f][1,4]oxazepina-5(2H)-ona (Compuesto II-19)

[0583]

[0584] EI Compuesto 1I-19 se prepar6 de acuerdo con los Ejemplos descritos en este documento usando los
materiales de partida apropiados. C17H14FsNO2. 322,1 (M+1). '"H RMN (DMSO) & 8,41 (d, J = 4,4 Hz, 1H), 8,20 (d, J =
1,6 Hz, 1H), 7,85 (m, 5H), 7,16 (d, J = 8,4 Hz, 1H), 4,22 (m, 2H), 3,68 (br, 1H), 1,15 (d, J = 6,4 Hz, 3H).

Ejemplo de referencia 92

(2R,11aS)-2-amino-7-(4-(trifluorometilo)fenilo)-2,3,11,11a-tetrahidrobenzolf]pirrolo[2,1-c][1,4]oxazepina-5(1H)-
ona (Compuesto II-21)

[0585]
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[0586] EI Compuesto lI-21 se prepar6 de acuerdo con los Ejemplos descritos en este documento usando los
materiales de partida apropiados. C19H17FsN202x TFA. 363,1 (M+1).

Ejemplo de referencia 93

(R)-2-(2,2-difluoroetilo)-8-(4-(trifluorometilo)fenilo)-3,4,12,12a-tetrahidro-1H-benzo[f]pirazino[2,1 -
c][1,4]oxazepina-6(2H)-ona (Compuesto II-22)

[0587]

F
F

F 0 R
N N~>\F
L~
o—
[0588] EI Compuesto 1I-22 se prepar6 de acuerdo con los Ejemplos descritos en este documento usando los
materiales de partida apropiados. C21H19FsN202x TFA. 427,1 (M+1). "H RMN (DMSO) & 8,22 (d, J = 2,4 Hz, 1H), 7,84
(m, 5H), 7,18 (d, J = 8,4 Hz, 1H), 6,22 (tm, J = 55,6 Hz, 1H), 4,53 (m, 1H), 4,27 (m, 1H), 3,97 (br, 2H), 3,62 (m, 1H),
2,90-2,60 (m, 6H). '°F RMN (DMSO) & -61,4 (s, 3F), - 119,4 (dt, 55,6, 16,2 Hz, 2F).

Ejemplo de referencia 94

(R)-2-etilo-8-(4-(trifluorometilo)fenilo)-3,4,12,12a-tetrahidro-1H-benzol[f]pirazino[2,1-c][1,4]oxazepina-6(2H)-
ona (Compuesto II-23)

[0589]

RGPS
N NJ
L~
o/
[0590] EI Compuesto 1I-23 se prepar6 de acuerdo con los Ejemplos descritos en este documento usando los
materiales de partida apropiados. C21H21FsN202x TFA. 391,1 (M+1).

‘e,

Ejemplo de referencia 95

(S)-2-(2,2-difluoroetilo)-8-(4-(trifluorometilo)fenilo)-3,4,12,12a-tetrahidro-1H-benzolf]pirazino[2,1-
c][1,4]oxazepina-6(2H)-ona (Compuesto II-24)

[0591]

.

.

F O o} N/§\N‘>‘F
L
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[0592] EI Compuesto 1I-24 se prepard de acuerdo con los Ejemplos descritos en este documento usando los
materiales de partida apropiados. C21H19FsN202x TFA. 427,1 (M+1). '"H RMN (DMSO) & 8,22 (d, J = 2,4 Hz, 1H), 7,84
(m, 5H), 7,18 (d, J = 8,4 Hz, 1H), 6,22 (tm, J = 55,6 Hz, 1H), 4,53 (m, 1H), 4,27 (m, 1H), 3,97 (br, 2H), 3,62 (m, 1H),
2,90-2,60 (m, 6H). '°F RMN (DMSO) & -61,4 (s, 3F), - 119,4 (dt, 55,6, 16,2 Hz, 2F).

Ejemplo de referencia 96

(S)-2-etilo-8-(4-(trifluorometilo)fenilo)-3,4,12,12a-tetrahidro-1H-benzo[f]pirazino[2,1-c][1,4]oxazepina-6(2H)-
oha (Compuesto II-25)

[0593]

[0594] EI Compuesto 1I-25 se prepar6 de acuerdo con los Ejemplos descritos en este documento usando los
materiales de partida apropiados. C21H21FsN202x TFA. 391,1 (M+1).

Ejemplo de referencia 97
(S)-3-isopropilo-7-(4-(trifluorometilo)fenilo)-3,4-dihidrobenzo[f][1,4]oxazepina-5(2H)-ona (Compuesto lI-77)

[0595]

F
F
F

OO
O }R
o]

[0596] EI Compuesto 1I-77 se prepar6 de acuerdo con los Ejemplos descritos en este documento usando los
materiales de partida apropiados. C19H1sFsNOz2. 350,1 (M+1).

Ejemplo de referencia 98

(R)-3-metilo-4-(piridina-2-ilmetilo)-7-(4-(trifluorometilo)fenilo)-3,4-dihidrobenzo[f][1,4]Joxazepina-5(2H)-ona
(Compuesto 11-80)

[0597]

m™m

[0598] EI Compuesto 11-80 se prepar6 de acuerdo con los Ejemplos descritos en este documento usando los
materiales de partida apropiados. C2sH19FsN202x TFA. 413,1 (M+1).

Ejemplo de referencia 99

(S)-3-metilo-4-(piridina-2-ilmetilo)-7-(4-(trifluorometilo)fenilo)-3,4-dihidrobenzo[f][1,4]oxazepina-5(2H)-ona
(Compuesto 11-81)

[0599]
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™

[0600] EI Compuesto 1I-81 se prepar6 de acuerdo con los Ejemplos descritos en este documento usando los
materiales de partida apropiados. C2sH19FsN202x TFA. 413,1 (M+1).

Ejemplo de referencia 100

4-(1-(piridina-2-ilo)etilo)-7-(4-(trifluorometilo)fenilo)-3,4-dihidrobenzo[f][1,4]oxazepina-5(2H)-ona (Compuesto
11-82)

[0601]

M

[0602] EI Compuesto 1I-82 se prepar6 de acuerdo con los Ejemplos descritos en este documento usando los
materiales de partida apropiados. C22H1sF3sN3sO2x TFA. 414,1 (M+1)

Ejemplo de referencia 101

(R)-2-(2,2,2-trifluoroetilo)-8-(4-(trifluorometilo)fenilo)-3,4,12,12a-tetrahidro-1H-benzo[f]pirazino[2,1-
c][1,4]oxazepina-6(2H)-ona (Compuesto II-83)

[0603]

F
F

F
F o) F
O N \N\>4F
S
o—

[0604] EI Compuesto 11-83 se prepard de acuerdo con los Ejemplos descritos en este documento usando el apropiado
Materiales de partida. C21H1sFsN20O2x TFA. 445,1 (M+1)

Ejemplo de referencia 102

(R)-4-bencilo-2-metilo-7-(4-(trifluorometilo)fenilo)-3,4-dihidrobenzo[f][1,4]oxazepina-5(2H)-ona (Compuesto II-

85)
F
F
O
N
o

[0606] EI Compuesto II-85 se prepard de acuerdo con los ejemplos descritos en este documento usando los
113

[0605]
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materiales de partida apropiados. C24H20FsNOz2. 412,1 (M+1).
Ejemplo de referencia 103

(S)-4-bencilo-2-metilo-7-(4-(trifluorometilo)fenilo)-3,4-dihidrobenzo[f][1,4]oxazepina-5(2H)-ona (Compuesto II-
86)

[0607]

mmn

[0608] Compuesto 1I-86 se prepar6 de acuerdo a los ejemplos descritos en este documento usando los materiales de
partida apropiados. C24H20F3NO2. 412,1 (M+1).

Ejemplo de referencia 104

(S)-2-metilo-4-(pirimidina-2-ilmetilo)-7-(4-(trifluorometilo)fenilo)-3,4-dihidrobenzol[f][1,4]oxazepina-5(2H)-ona
(Compuesto 1I-101)

[0609]

m

S (D
L)

‘.
v

[0610] EI Compuesto 1I-101 se prepard de acuerdo a los ejemplos descritos en este documento usando los materiales
de partida apropiados. C22H1gF3N3O2. 414,1 (M+1)

Ejemplo de referencia 105

2-(piridina-2-ilo)-1-(7-(4-(trifluorometilo)fenilo)-2,3-dihidrobenzo[f][1,4]oxazepina-4(5H)-ilo)etanona
(Compuesto I1I-29)

[0611]

[0612] EI Compuesto IlI-29 se prepard de acuerdo con los Ejemplos descritos aqui usando los materiales de partida
apropiados. C2sH19F3N202. 413,1 (M+1).

Ejemplo de referencia 106

2-(pirimidina-2-ilo)-1-(7-(4-(trifluorometilo)fenilo)-2,3-dihidrobenzo[f][1,4]oxazepina-4(5H)-ilo)etanona
(Compuesto 11I-30)
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[0613]

[0614] EI Compuesto IlI-30 se prepar6 de acuerdo con los Ejemplos descritos en este documento usando los
materiales de partida apropiados. C22H1sF3N302. 414,1 (M+1).

Ejemplo de referencia 107

Trifluorometanosulfonato de 4-(5-oxo-4-(pirimidina-2-ilmetilo)-2,3,4,5-tetrahidrobenzo[f][1,4]oxazepina-7-

ilo)fenilo (Compuesto 1I-171)
N
0 N
F7Os o =
77\
00 N/\<[\q)
0)

[0616] EI Compuesto 1I-171 se preparé de acuerdo con los Ejemplos descritos en este documento usando los
materiales de partida apropiados. C21H16F3sN3OsS. 480,1 (M+1).

[0615]

Ejemplo de referencia 108

(R)-(2-metilo-7-(4-(trifluorometoxi)fenilo)-2,3-dihidrobenzo[f][1,4]oxazepina-4(5H)-ilo)(pirimidina-2 -
ilometanona (Compuesto 1iI-38)

[0617]

F__O o N=
F>Fr O O N»\g\\j}
o

[0618] EI Compuesto IlI-38 se prepar6 de acuerdo con los Ejemplos descritos en este documento usando los
materiales de partida apropiados. C22H1sFsN3Os. 430,1 (M+1).

Ejemplo de referencia 109

(S)-(2-metilo-7-(4-(trifluorometoxi)fenilo)-2,3-dmidrobenzo[f][1,4]oxazepina-4(5H)-ilo)(pirimidina-2-
ilo)metanona (Compuesto 1iI-39)

[0619]

035
L)

o)

“
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[0620] EI Compuesto llI-39 se prepar6 de acuerdo con los Ejemplos descritos en este documento usando los
materiales de partida apropiados. C22H1sFsN3Os. 430,1 (M+1).

Ejemplo de referencia 110
Fenilo(7-(4-(trifluorometoxi)fenilo)-2,3-dmidrobenzo[f][1,4]oxazepina-4(5H)-ilo)metanona (Compuesto llI-4)

[0621]

o
N)\Q
0)
[0622] El Compuesto llI-4 se prepard de acuerdo con los Ejemplos descritos en este documento usando los materiales
de partida apropiados. MS encontrado para C23H1gFaNO3z como (M+H)* 414,1.

Ejemplo de referencia 111

4-(pirimidina-2-ilmetilo)-7-(4-(2,2,2-trifluoroetilo)fenilo)-3,4-dihidrobenzo[f][1,4]oxazepina-5(2H)-ona
(Compuesto 1I-150)

[0623]

OO ~"

[0624] El Compuesto 1I-150 se preparé de acuerdo con los Ejemplos descritos aqui usando los materiales de partida
apropiados. MS encontrado para C2sH1sFaNOs como (M+H)* 414,2.

Ejemplo de referencia 112

4-(piridina-2-ilmetilo)-7-(4-(2,2,2-trifluoroetilo)fenilo)-3,4-dihidrobenzol[f][1,4]oxazepina-5(2H)-ona (Compuesto
11-151)

[0625]

[0626] EI Compuesto 1I-151 se preparé de acuerdo con los Ejemplos descritos en este documento usando los
materiales de partida apropiados. MS encontrado para CzsH19F3N202 como (M+H)* 413,2 '"H RMN (400MHz, dmso-
0e): 6: 8,54 (d, J= 5,6 Hz, 1H), 7,96 (d, J = 2,4 Hz, 1H), 7,80-7,76 (m, 2H); 7,67 (d, J = 8,0 Hz, 1H), 7,42-7,28 (m, 4H);
7,14 (d, J= 8,4 Hz, 1 H); 4,86 (s, 2H), 4,38-4,36 (m, 2H), 3,72-3,64 (m, 4H).

Ejemplo de referencia 113

(1-metilciclopropilo)(7-(4-(trifluorometoxi)fenilo)-2,3-dihidrobenzo[f][1,4]oxazepina-4(5H)-ilo)metanona
(Compuesto llI-10)

[0627]
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PO 3
o)

[0628] EI Compuesto IlI-10 se prepar6 de acuerdo con los Ejemplos descritos en este documento usando los
materiales de partida apropiados. MS encontrado para C21H20F3NOs como (M+H)* 392,0.

Ejemplo de referencia 114

(3,3-difluorociclobutilo)(7-(4-(trifluorometoxi)fenilo)-2,3-dihidrobenzo[f][1,4]oxazepina-4(5H)-ilo)metanona
(Compuesto llI-11)

[0629]

[0630] EI Compuesto llI-11 se prepar6 de acuerdo con los Ejemplos descritos en este documento usando los
materiales de partida apropiados. MS encontrado para C21H1gsFsNOs como (M+H)* 428,1.

Ejemplo de referencia 115

(1-metilo-1H-pirazol-4-ilo)(7-(4-(trifluorometoxi)fenilo)-2,3-dihidrobenzo[f][1,4]oxazepina-4(5H)-ilo)metanona
(Compuesto llI-12)

[0631]

F\l/o O N»\CIN

[0632] EI Compuesto llI-12 se prepar6 de acuerdo con los Ejemplos descritos en este documento usando los
materiales de partida apropiados. MS encontrado para Cz21H1sFsN3Os como (M+H)* 418,1. "H RMN (400 MHz, dmso-
de): 6: 8,03 (s, 1H), 7,73-7,41 (m, 7H); 7,03 (d, J = 8,0 Hz, 1H), 4,82 (s, 2H), 4,26 (m, 2H); 4,00 (m, 2H); 383 (s, 3 H).
Ejemplo de referencia 116

(1H-pirazol-3-ilo)(7-(4-(trifluorometoxi)fenilo)-2,3-dihidrobenzo[f][1,4]oxazepina-4(5H)-ilo)metanona
(Compuesto llI-15)

[0633]

[0634] EI Compuesto llI-15 se prepar6 de acuerdo con los Ejemplos descritos en este documento usando los
materiales de partida apropiados. MS encontrado para C20H16F3N3O3 como (M+H)* 404,1.
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Ejemplo de referencia 117

(1,5-dimetilo-1H-pirazol-3-ilo)(7-(4-(trifluorometoxi)fenilo)-2,3-dihidrobenzol[f][1,4]oxazepina-4(5H)-
ilometanona (Compuesto 1iI-58)

[0635]

T
O o) N-N

[0636] EI Compuesto IlI-58 se prepar6 de acuerdo con los Ejemplos descritos en este documento usando los
materiales de partida apropiados. MS encontrado para C22H20F3N30O3 como (M+H)* 432,1

Ejemplo de referencia 118

Pirazina-2-ilo(7-(4-(trifluorometoxi)fenilo)-2,3-dihidrobenzo[f][1,4]oxazepina-4(5H)-ilo)metanona (Compuesto
111-23)

[0637]

[0638] EI Compuesto IlI-23 se prepard de acuerdo con los Ejemplos descritos aqui usando los materiales de partida
apropiados. MS encontrado para Cz21H16F3N3Os como (M+H)* 416,1.

Ejemplo de referencia 119

Piridazina-3-ilo(7-(4-(trifluorometoxi)fenilo)-2,3-dihidrobenzo[f][1,4]oxazepina-4(5H)-ilo)metanona (Compuesto
111-24)

[0639]

F\I/O ‘ o N<n
F N \ y
L)

[0640] EI Compuesto llI-24 se prepar6 de acuerdo con los Ejemplos descritos en este documento usando los
materiales de partida apropiados. MS encontrado para CieH14FsNO2 como (M+H)* 310,1. MS encontrado para
C21H16F3N303 como (M+H)* 416,1.

Ejemplo de referencia 120 4-(pirimidina-2-ilmetilo)-7-p-tolilo-3,4-dihidrobenzo[f][1,4]Joxazepina-5(2H)-ona
(Compuesto 11-87)

[0641]
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[0642] EI Compuesto 1I-87 se prepar6 de acuerdo con los Ejemplos descritos en este documento usando los
materiales de partida apropiados. MS encontrado para C21H19N3O2 como (M+H)* 346,1 '"H RMN (400 MHz, DMSO-
de): 0: 8,77 (d, J = 5,2 Hz, 2H), 7,90 (d, J = 2,4Hz, 1H), 7,75 (dd, J = 2,4, 8,8 Hz, 1H), 7,52 (d, J = 8,8Hz, 2H), 7,40 (t,
J=5,2Hz, 1H), 7,25 (d, J = 8,0Hz, 2H), 7,42 (d, J = 8,4Hz, 1H), 4,96 (s, 2H), 4,49-4,47 (m, 2H), 3,75-3,73 (m, 2H),
2,31 (s, 3H).

Ejemplo de referencia 121
7-(4-clorofenilo)-4-(pirimidina-2-ilmetilo)-3,4-dihidrobenzo[f][1,4]oxazepina-5(2H)-ona (Compuesto 1I-88)

[0643]

(of N
SO s
(L)

[0644] EI Compuesto 1I-88 se prepar6 de acuerdo con los Ejemplos descritos en este documento usando los
materiales de partida apropiados. MS encontrado para Cz0H16N3O2 Cl como (M+H)* 366,1 '"H RMN (400 MHz, DMSO-
de): 0: 8,77 (d, J= 5,2 Hz, 2H), 7,94 (d, J = 2,4Hz, 1H), 7,79 (dd, J = 2,4, 8,8 Hz, 1H), 7,67 (d, J = 8,8Hz, 2H), 7,49 (d,
J =8,0Hz, 2H), 7,40 (t, J = 5,2Hz, 1H), 7,13 (d, J = 8,4Hz, 1H), 4,97 (s, 2H), 4,51-4,49 (m, 2H), 3,77-3,74 (m, 2H).

Ejemplo de referencia 122

7-(4-isopropilfenilo)-4-(pirimidina-2-ilmetilo)-3,4-dihidrobenzo[f][1,4]oxazepina-5(2H)-ona (Compuesto 11-89)

oN/\(N\\
0) -

[0646] EI Compuesto 1I-89 se prepar6 de acuerdo con los Ejemplos descritos en este documento usando los
materiales de partida apropiados. MS encontrado para C2sH23N3O2 como (M+H)* 374,1 'H RMN (400MHz, dmso-ds):
0:8,77 (d, J = 5,2Hz, 2H), 7,90 (d, J = 2,4Hz, 1H), 7,75 (dd, J = 2,4, 8,8 Hz, 1H), 7,55 (d, J = 8,8Hz, 2H), 7,41 (t, J =
5,2Hz, 1H), 7,29 (d, J = 8,0Hz, 2H), 7,11 (d, J = 8,4Hz, 1H), 4,96 (s, 2H), 4,49-4,47 (m, 2H), 3,75-3,73 (m, 2H), 2,91
(m, 1H); 1,22 (d, J = 7,2 Hz, 6H).

[0645]

Ejemplo de referencia 123

7-(4-etilfenilo)-4-(pirimidina-2-ilmetilo)-3,4-dihidrobenzolf][1,4]Joxazepina-5(2H)-ona (Compuesto 11-91)

O3
L)

[0648] EI Compuesto 11-91 se prepar6 de acuerdo con los Ejemplos descritos en este documento usando los
materiales de partida apropiados. MS encontrado para C22H21N3O2 como (M+H)* 360,1 'H RMN (400MHz, dmso-ds):
0:8,77 (d, J = 5,2Hz, 2H), 7,91 (d, J = 2,4Hz, 1H), 7,75 (dd, J = 2,4, 8,8 Hz, 1H), 7,54 (d, J = 8,8Hz, 2H), 7,41 (t, J =
5,2Hz, 1H), 7,28 (d, J = 8,0Hz, 2H), 7,12 (d, J = 8,4Hz, 1H), 4,97 (s, 2H), 4,49-4,47 (m, 2H), 3,75-3,73 (m, 2H), 2,64
(9,d=7,6Hz, 2 H); 1,20 (d, J = 7,6 Hz, 3H).

[0647]

Ejemplo de referencia 124
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7-(4-ciclopropilfenilo)-4-(pirimidina-2-ilmetilo)-3,4-dihidrobenzo[f][1,4]oxazepina-5(2H)-ona (Compuesto 11-92)

[0649]

[0650] EI Compuesto 11-92 se prepar6 de acuerdo con los Ejemplos descritos en este documento usando los
materiales de partida apropiados. MS encontrado para C22H21N3O2 como (M+H)* 372,1 'H RMN (400MHz, dmso-ds):
0: 8,77 (d, J = 5,2Hz, 2H), 7,88 (d, J = 2,4Hz, 1H), 7,74 (dd, J = 2,4, 8,8 Hz, 1H), 7,50 (d, J = 8,8Hz, 2H), 7,41 (t, J=
5,2Hz, 1H), 7,14 (d, J = 8,0Hz, 2H), 7,10 (d, J = 8,4Hz, 1H), 4,96 (s, 2H), 4,49-4,47 (m, 2H), 3,75-3,73 (m, 2H), 1,94-
1,89 (m, 1H); 0,97-0,93 (m, 2H); 0,70-0,66 (m, 2H).

Ejemplo de referencia 125

7-(4-metoxifenilo)-4-(pirimidina-2-ilmetilo)-3,4-dihidrobenzo[f][1,4]oxazepina-5(2H)-ona (Compuesto 11-94)

0 O o N/\<;N3
e

[0652] EI Compuesto 11-94 se prepar6 de acuerdo con los Ejemplos descritos en este documento usando los
materiales de partida apropiados. MS encontrado para Cz21H1sN3O3 como (M+H)* 362,1 'H RMN (400 MHz, dmso-ds):
0:8,78 (d, J=5,2 Hz, 2H), 7,86 (d, J = 2,4Hz, 1H), 7,72 (dd, J = 2,4, 8,8 Hz, 1H), 7,56 (d, J = 8,8Hz, 2H), 7,41 (1, J =
5,2Hz, 1H), 7,10 (d, J = 8,0Hz, 2H), 7,00 (d, J = 8,4Hz, 1H), 4,97 (s, 2H), 4,48-4,45 (m, 2H), 3,76 (s, 3H); 3,74-3,72 (m,
2H).

[0651]

Ejemplo de referencia 126

7-(4-isobutoxifenilo)-4-(pirimidina-2-ilmetilo)-3,4-dihidrobenzo[f][1,4]oxazepina-5(2H)-ona (Compuesto 11-97)

Lo

[0653]

S
ol

[0654] EI Compuesto 11-97 se prepar6 de acuerdo con los Ejemplos descritos en este documento usando los
materiales de partida apropiados. MS encontrado para C24H2sN30s como (M+H)* 404,1. "H RMN (400 MHz, dmso-ds):
0:8,78 (d, J=5,2 Hz, 2H), 7,85 (d, J= 2,4 Hz, 1H), 7,72 (dd, J = 2,4, 8,8 Hz, 1H), 7,54 (d, J = 8,8Hz, 2H), 7,41 (1, J=
5,2Hz, 1H), 7,10 (d, J = 8,0Hz, 2H), 6,99 (d, J = 8,4Hz, 1H), 4,97 (s, 2H), 4,48-4,46 (m, 2H), 3,76-3,72 (m, 4H); 2,03-
1,97 (m, 1H); 0,97 (d, J = 6,4 Hz, 6H).

Ejemplo de referencia 127
7-(4-terc-butilfenilo)-4-(pirimidina-2-ilmetilo)-3,4-dihidrobenzo[f][1,4]oxazepina-5(2H)-ona (Compuesto 11-98)

[0655]
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SUSYas
L)

[0656] EI Compuesto 1I-98 se prepard de acuerdo con los ejemplos descritos en este documento usando los
materiales de partida apropiados. MS encontrado para C24H2sN30s como (M+H)* 404,1 "H RMN (400 MHz, dmso-ds):
0:8,78 (d, J= 5,2 Hz, 2H), 7,91 (d, J = 2,4Hz, 1H), 7,75 (dd, J = 2,4, 8,8 Hz, 1H), 7,55 (d, J = 8,8Hz, 2H), 7,46 (d, J =
8,0Hz, 2H); 7,41 (t, J = 5,2 Hz, 1H); 7,11 (d, J = 8,4Hz, 1H), 4,97 (s, 2H), 4,50-4,47 (m, 2H), 3,76-3,73 (m, 4H); 1,29
(s, 9 H).

Ejemplo de referencia 128

7-(4-ciclopropoxifenilo)-4-(pirimidina-2-ilmetilo)-3,4-dihidrobenzo[f][1,4]oxazepina-5(2H)-ona (Compuesto II-

102)
l O N=
o)

[0658] EI Compuesto 1I-102 se preparé de acuerdo con los Ejemplos descritos en este documento usando los
materiales de partida apropiados. MS encontrado para Cz23H21N303 como (M+H)* 388,1 'H RMN (400 MHz, dmso-ds):
5:8,78 (d, J=5,2 Hz, 2H), 7,86 (d, J = 2,4Hz, 1H), 7,72 (dd, J = 2,4, 8,8 Hz, 1H), 7,57 (d, J = 8,8Hz, 2H), 7,41 (t, J =
5,2Hz, 1H); 7,46 (d, J = 8,0Hz, 2H), 7,11 (m, 3H), 4,97 (s, 2H), 4,48-4,46 (m, 2H), 3,87-3,86 (m, 1H); 3,84-3,74 (m,
2H); 0,80-0,75 (m, 2H); 0,67-0,65 (m, 2H).

[0657]

Ejemplo de referencia 129

7-(4-cloro-2-fluorofenilo)-4-(pirimidina-2-ilmetilo)-3,4-dihidrobenzo[f][1,4]oxazepina-5(2H)-ona (Compuesto 11-
117)

[0659]

(of N
PSS Tas
rex )"

[0660] EI Compuesto 1I-117 se preparé de acuerdo con los Ejemplos descritos en este documento usando los
materiales de partida apropiados. MS encontrado para C20H1sN3O2FCI como (M+H)* 384,1 'H RMN (400MHz, dmso-
de): 0: 8,77 (d, J = 5,2Hz, 2H), 7,87 (d, J = 2,4Hz, 1H), 7,66 (dd, J = 2,4, 8,8 Hz, 1H), 7,57-7,51 (m, 2H); 7,41-7,35 (m,
2H); 7,16 (d, J = 8,0Hz, 1H), 4,97 (s, 2H), 4,54-4,52 (m, 2H), 3,79-3,76 (m, 2H).

Ejemplo de referencia 130

pirimidina-2-ilo(7-(4-(trifluorometoxi)fenilo)-2,3-dihidrobenzo[f][1,4]oxazepina-4(5H)-ilo)metanona
(Compuesto llI-1)

[0661]
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0L
(L)

(0]
[0662] A una solucidn de 7-(4-(trifluorometoxi)fenilo)-3,4-dihidrobenzo[f][1,4]Joxazepina-5(2H)-ona (660 mg, 2,0 mmol)
en THF (6 ml), se afadié borano 1,0 M en THF (6,0 ml, 6,0 mmol) y la mezcla se calent6 a 70°C. Después de 16 h, la
mezcla se enfri6 a ta y se anadieron metanol (22 ml) y 6,0 M HCI (22 ml) y se agité a ta durante 2 h. La mezcla de
reaccion se concentré luego y los sélidos formados se filtraron y se lavaron con éter y se secaron para dar 7-(4-
(trifluorometoxi)fenilo)-2,3,4,5-tetrahidrobenzolf][1,4]oxazepina como sal de HCI. El compuesto anterior (100 mg, 0,29
mmol), acido pirimidina-2-carboxilico (47 mg, 0,38 mmol), HATU (143 mg, 0,38 mmol), en DMF (1 ml) se afnadié NMM
(0,1 ml, 0,86 mmol) y se agité a 60°C durante 30min. La mezcla de reaccion después se diluyé con EtOAc y se lavo
con NaHCOs, salmuera y (MgS(0O)4 seco). La mezcla se la filtrd, se concentré y se cromatografiéo (SiO2, 50%
EtOAc/DCM) para proporcionar el compuesto del titulo.
[0663] MS encontrado para C21H1sF3N3Os como (M+H)* 415,9. '"H RMN (400MHz, dmso-ds): mezcla de rotdmeros
(~2:1): '"H RMN (DMSO) del rotémero principal: & 8,86 (d, J = 5,2Hz, 2H), 7,77 (d, J = 8,8 Hz, 2H), 7,75 (m, 1H); 7,69-
7,54 (m, 2H); 7,47-7,40 (m, 2H); 7,11 (d, J = 8,0 Hz, 1 H); 4,85 (s, 2H); 4,25-4,03 (m, 4H); 3,58-3,56 (m, 2H).
Ejemplo de referencia 131
7-ciclohexenilo-4-(pirimidina-2-ilmetilo)-3,4-dihidrobenzo[f][1,4]oxazepina-5(2H)-ona (Compuesto V-3)

[0664]

SNl
L)

[0665] El compuesto V-3 se prepard de acuerdo con los ejemplos descritos en este documento usando los materiales
de partida apropiados. MS encontrado para C2H21N3O2 como (M+H)* 336,1.

Ejemplo de referencia 132

7-(4-metilciclohex-1-enilo)-4-(pirimidina-2-ilmetilo)-3,4-dihidrobenzo[f][1,4]oxazepina-5(2H)-ona (Compuesto V
-5)

[0666]

SN as
L)

[0667] Compuesto V-5 se prepard de acuerdo a los ejemplos descritos en este documento usando los materiales de
partida apropiados. MS encontrado para C21H23N30O2 como (M+H)* 350,1 "H RMN (400MHz, dmso-ds): 6: 8,76 (d, J =
5,2Hz, 2H), 7,65 (d, J = 2,4Hz, 1H), 7,53 (dd, J = 2,4, 8,4 Hz, 1H), 7,42-7,39 (m, 1H); 6,98 (d, J = 84Hz, 1H); 6,08 (m,
1 H); 4,94 (s, 2H), 4,44-4,42 (m, 2H), 3,69-3,67 (m, 2H); 2,36-2,23 (m, 4H); 1,81-1,66 (m, 5H); 1,31-1,26 (m, 1H).
Ejemplo de referencia 133

7-(4-etilciclohex-1-enilo)-4-(pirimidina-2-ilmetilo)-3,4-dihidrobenzol[f][1,4]oxazepina-5(2H)-ona (Compuesto V-
6)

[0668]
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[0669] EI Compuesto V-6 se prepard de acuerdo con los Ejemplos divulgados en el presente documento usando el
comienzo apropiado materiales MS encontrado para Cz2H2sN302 como (M+H)* 364,1 "H RMN (400MHz, dmso-ds): d:
8,77 (d, J = 5,2Hz, 2H), 7,65 (d, J = 2,4Hz, 1H), 7,52 (dd, J = 2,4, 8,4 Hz, 1H), 7,42-7,38 (m, 1H); 6,98 (d, J = 8,4Hz,
1H); 6,09 (m, 1 H); 4,94 (s, 2H), 4,44-4,42 (m, 2H), 3,70-3,67 (m, 2H); 2,36-2,25 (m, 3H); 1,84-1,77 (m, 2H); 1,32-1,26
(m, 4H); 0,91-0,88 (m, 3H).
Ejemplo de referencia 134

(R)-7-(4-metilciclohex-1-enilo)-4-(pirimidina-2-ilmetilo)-3,4-dihidrobenzo[f][1,4]oxazepina-5(2H)-ona
(Compuesto V-8)

[0670]

SN Ya s
L)

‘ o N/\«N\ o N/\(N\
oLy sol%

[0671] El 7-(4-metilciclohex-1-enilo)-4-(pirimidina-2-ilmetilo)-3,4-dihidrobenzol[f][1,4]oxazepina-5(2H)-ona racémico se
separd usando HPLC preparativa quiral para dar enantiémeros puros del Compuesto V-8 y del Compuesto V-9.

[0672] R-enantidmero: MS encontrado para Cz1H2sN3O2 como (M+H)* 350,1
Ejemplo de referencia 135

(S)-7-(4-metilciclohex-1-enilo)-4-(pirimidin 2-ilmetilo)-3,4-dihidrobenzo[f][1,4]oxazepina-5(2H)-ona (Compuesto
V-9)

[0673]

(L)

[0674] EIl Compuesto V-9 se prepard de acuerdo con el Ejemplo anterior. S-enantidmero: MS encontrado para
C21H23N302 como (M+H)* 350, 1

Ejemplo de referencia 136

3-(piridina-2-ilmetilo)-7-(4-(trifluorometoxi)fenilo)-3,4-dihidrobenzo[f][1,4]oxazepina-5(2H)-ona (Compuesto II-
142)

[0675]
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F4CO

Q suzuki
Brm F300\©\
+
o B(OH),

[0676] Sintesis de 6-(4-(trifluorometoxi)fenilo)croman-4-ona. Ver condiciones de reaccion de Suzuki anteriores. m/z =
309,0

F3CO

N - FPRTS
z pirrolidina
« OO0

F EtOH, reflujo

[0677] Sintesis de 3-(piridina-2-iimetilen)-6-(4-(trifluorometoxi)fenilo)croman-4-ona. Una soluciéon de 400 mg de 6-(4-
(trifluorometoxi)fenilo)croman-4-ona (1,3 mmol, 1,0 eq), 150 pL de carboxaldehido de 2-piridina (1,6 mmol, 1,2 eq) y
130 pL de pirrolidina (1,6 mmol, 1,2 eq) en 10 ml de etanol se calent6 a reflujo 3 h. La reaccion se concentré y se
purificé en una columna de gel de silice eluyendo con EA:Hex. Se recogié 160 mg de un sélido amarillo. m/z = 398,0

F,CO

[0678] Sintesis de 3-(piridina-2-ilmetilo)-6-(4-(trifluorometoxi)fenilo)croman-4-ona. Una solucién de 150 mg de 3-
(piridina-2-ilmetilen)-6-(4-(trifluorometoxi)fenilo)croman-4-ona (0,38 mmol) en 20 ml de EtOH con Pd/C catalitico se
agité bajo 1 atm de hidrégeno gas durante 16 h. La reaccion se filtré a través de celite y el filtrado se concentré. El
filtrado se purificdé en una columna de gel de silice eluyendo con EA:Hex. Se recogieron 85 mg de un sélido
blanquecino. m/z = 400.

F3CO FgCO

NaN3

acido
metilsulfénico

[0679] Sintesis de 3-(piridina-2-ilmetilo)-7-(4-(trifluorometoxi)fenilo)-3,4-dihidrobenzo[f][1,4]Joxazepina-5(2H)-ona. A
una solucién de 72 mg de 3-(piridina-2-ilmetilo)-6-(4-(trifluorometoxi)fenilo)croman-4-ona (0,18 mmol) en 1 ml de &cido
metilsulfénico se afiadieron 35 mg de azida de sodio (0,54 mmol). Después de 1 h, la reaccion se diluyé con 5 ml de
agua y se neutralizé con la adicion de solucion IN NaOH. El precipitado se filtr6 para proporcionar 65 mg de polvo de
producto blanquecino. m/z = 415,0

Ejemplo de referencia 137

7-(4-(ciclobutilmetoxi)fenilo)-4-(pirimidina-2-ilmetilo)-3,4-dihidrobenzol[f][1,4]oxazepina-5(2H)-ona
(Compuesto 11 a 144)
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[0681] EI Compuesto 1I-144 se prepard de acuerdo con el ejemplo 25 usando 2-(4-(ciclobutilmetoxi)fenilo) 4,4,5,5-
tetrametilo-1,3,2- dioxaborolano. MS encontrado para C25H25N303 como (M+H)* 416,22 'H RMN (400MHz, dmso-
ds): 'TH-RMN (DMSO) &: 8,78 (d, J = 5,2Hz, 2H), 7,86 (d, J = 2,0Hz, 1H), 7,72 (dd, J = 2,4-8,4Hz, 1H), 7,54 (d, J =
8,4Hz, 2H), 7,41 (t, J = 5,2Hz, 1H), 7,09 (d, J = 8,4Hz, 1H), 6,99 (d, J = 8,8Hz, 2H), 4,97 (s, 2H), 4,48 (t, J = 4,4Hz,
2H), 3,97 (d, J = 6,8Hz, 2H), 3,74 (1, J = 4,8Hz, 2H), 2,75-2,67 (m, 1H), 2,09-2.03 (m, 2H), 1,94-1,79 (m, 4H).

[0680]

Ejemplo de referencia 138

4-(pirimidina-2-ilmetilo)-7-(6-(2,2,2-trifluoroetilo)piridina-3-ilo)-3,4-dihidrobenzo[f][1,4]oxazepina-5(2H)-ona

(Compuesto VI-24)
F N N
’ O ~=
F
md”}
o/

[0683] EI Compuesto VI-24 se preparé de acuerdo con el ejemplo 25 usando 5-(4,4,5,5-tetrametilo-1,3,2-
dioxaborolan-2-ilo)-2-(2,2,2-trifluoroetilo)piridina.

[0682]

Ejemplo de referencia 139

7-(2-metilo-4-(trifluorometilo)fenilo)-4-(pirimidina-2-ilmetilo)-3,4-dihidrobenzo[f][1,4]oxazepina-5(2H)-ona

(Compuesto 11 a 145)
F F
O St
\
cChy ™
(0]

[0685] ElI Compuesto 1I-145 se prepar6é de acuerdo con el ejemplo 25 usando &cido 2-metilo-4-
(trifluorometilo)fenilborénico. MS encontrado para C22H18F3N302 como (M+H)* 414,32

[0684]

Ejemplo de referencia 140

7-(2-metilo-4-(trifluorometoxi)fenilo)-4-(pirimidina-2-ilmetilo)-3,4-dihidrobenzo[f][1,4]oxazepina-5(2H)-ona

(Compuesto 11-146)
F. (0} N
O —
F>Fr Nh{r\)
)
125

[0686]



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2797 128 T3

[0687] ElI Compuesto 1I-146 se prepar6 de acuerdo con el ejemplo 25 usando &cido 2-metilo-4-
(trifluorometoxi)fenilborénico. MS encontrado para C22H18F3N303 como (M+H)* 430,19 'H RMN (400MHz, dmso-
ds): "H-RMN (DMSO) &: 8,77 (d, J = 5,2Hz, 2H), 7,64 (d, J = 2,4Hz, 1H), 7,48 (dd, J = 2,4-8,4Hz, 1H), 7,40 (t, J = 4,8Hz,
1H), 7,31 (d, J = 8,4Hz, 2H), 7,23 (d, J = 8,8Hz, 1H), 7,11 (d, J = 8,4Hz, 1H), 4,96 (s, 2H), 4,52 (t, J = 4,4Hz, 2H), 3,78
(t, J=4,4Hz, 2H), 2,25 (s, 3H).

Ejemplo de referencia 141 7-(4-(difluorometilo)fenilo)-4-(piridina-2-ilmetilo)-3,4-dihidrobenzo[f][1,4]oxazepina-
5(2H)-ona (Compuesto 11-157)

[0688]
F
O S G
() ()
O)

[0689] EI Compuesto 1I-157 se prepard de acuerdo con el ejemplo 25 usando acido 4-(difluorometilo)fenilborénico.
MS encontrado para C22H18F2N202 como (M+H)* 381,20 'H RMN (400MHz, dmso-ds): '"H-RMN (DMSO) &: 8,54 (s,
1H), 8,02 (s, 1H), 7,85-7,80 (m, 4H), 7,65 (d, J = 7,6Hz, 2H), 7,38-7,31 (m, 2H), 7,16 (d, J = 8,0Hz, 1H), 7,08 (t, J =
55,6Hz, 1H), 4,87 (s, 2H), 4,40 (s, 2H), 3,71 (s, 2H).

Ejemplo de referencia 142

4-(piridina-2-ilmetilo)-7-(2-(trifluorometilo)piridina-4-ilo)-3,4-dihidrobenzo[f][1,4]oxazepina-5(2H)-ona
(Compuesto VI-25)

[0690]

[0691] Compuesto VI-25 se prepar6 de acuerdo con el ejemplo 25 usando acido 4-(4,4,5,5-tetrametilo-1,3,2-
dioxaborolan-2-ilo)-2-(trifluorometilo)piridina.

Ejemplo de referencia 143

7-(4-cloro-3-fluorofenilo)-4-(piridina-2-ilmetilo)-3,4-dihidrobenzo[f][1,4]Joxazepina-5(2H)-ona (Compuesto II-
158)

[0692]

o

c||: o}/\@

[0693] Compuesto 1I-158 se prepard de acuerdo con el ejemplo 25 usando acido 4-cloro-3-fluorofenilborénico. MS
encontrado para C21H16CIFN202 como (M+H)* 383,17 'H RMN (400MHz, dmso-ds): "H-RMN (DMSO) &: 8,60 (d, J
= 4,8Hz, 1H), 8,01 (d, J = 7,2Hz, 1H), 7,94 (d, J = 2,4Hz, 1H), 7,79 (dd, J = 2,4-8,4Hz, 1H), 7,69 (dd, J = 2,0-10,8Hz,
1H), 7,61-7,47 (m, 4H), 7,09 (d, J = 8,4Hz, 1H), 4,90 (s, 2H), 4,36 (t, J = 4,8Hz, 2H), 3,69 (1, J = 4,8Hz, 2H).

Ejemplo de referencia 144
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7-(4-(difluorometoxi)fenilo)-4-(piridina-2-ilmetilo)-3,4-dihidrobenzo[f][1,4]oxazepina-5(2H)-ona (Compuesto II-
159)

[0694]
F F
he
o 0 N=
O O N/\@
.

[0695] Compuesto 11-159 se prepar6 de acuerdo con el ejemplo 25 usando 2-(4-(difluorometoxi)fenilo)-4,4,5,5-
tetrametilo-1,3,2-dioxaborolano. MS encontrado para C22H1sF2N203 como (M+H)* 397,22.

Ejemplo de referencia 145

4-(piridina-2-ilmetilo)-7-(5-(trifluorometilo)piridina-2-ilo)-3,4-dihidrobenzo[f][1,4]oxazepina-5(2H)-ona
(Compuesto VI-26)

[0696]

F7YN o] N=
\N | N/\@
o)
[0697] EI Compuesto VI-26 se preparé de acuerdo con el ejemplo 25 usando 2-(4,4,5,5-tetrametilo-1,3,2-
dioxaborolan-2-ilo)-5-(trifluorometilo)piridina. MS encontrado para C21H16F3N302 como (M+H)* 400,21.

Ejemplo de referencia 146

7-(1-metilo-1H-pirazol-4-ilo)-4-(pirimidina-2-ilmetilo)-3,4-dihidrobenzo[f][1,4]oxazepina-5(2H)-ona (Compuesto
VI-27)[0698] VI-27

[0698]

N= 0 N=
I
)

[0699] El Compuesto VI-27 se prepard de acuerdo con el ejemplo 25 usando 1-metilo-4-(4,4,5,5-tetrametilo-1,3,2-
dioxaborolan-2-ilo)-1H-pirazol.

Ejemplo de referencia 147

7-(1-isopropilo-1H-pirazol-4-ilo)-4-(pirimidina-2-ilmetilo)-3,4-dihidrobenzo[f][1,4]oxazepina-5(2H)-ona

(Compuesto VI-28)
N o) N=
Tl
o/
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[0701] El Compuesto VI-28 se prepar6 de acuerdo con el ejemplo 25 usando 1-isopropilo-4-(4,4,5,5-tetrameilo-1,3,2-
dioxaborolan-2-ilo)-1H-pirazol.

Ejemplo de referencia 148

7-(1-metilo-1H-pirazol-3-ilo)-4-(piridina-2-ilmetilo)-3,4-dihidrobenzo[f][1,4]oxazepina-5(2H)-ona (Compuesto VI-
29)

[0702]

[0703] El Compuesto VI-29 se prepard de acuerdo con el ejemplo 25 usando 1-metilo-3-(4,4,5,5-tetrametilo-1,3,2-
dioxaborolan-2-ilo)-1H-pirazol.

Ejemplo de referencia 149

7-(2-isopropiltiazol-4-ilo)-4-(piridina-2-ilmetilo)-3,4-dihidrobenzol[f][1,4]oxazepina-5(2H)-ona (Compuesto VI-
30)

[0704]

o)

[0705] Compuesto VI-30 se prepard de acuerdo con el ejemplo 25 usando 2-isopropilo-4-(4,4,5,5-tetrametilo-1,3,2-
dioxaborolan-2-ilo)tiazol. MS encontrado para C21H21N302S como (M+H)* 380,20 'H RMN (400MHz, dmso-ds): 'H-
RMN (DMSO) &: 8,53 (d, J = 4,8Hz, 1H), 8,26 (d, J = 2,0Hz, 1H), 8,01 (dd, J = 2,0-8,8Hz, 1H), 7,94 (s, 1H), 7,78 (t, J
= 7,2Hz, 1H), 7,36-7,28 (m, 2H), 7,09 (d, J = 8,0Hz, 1H), 4,85 (s, 2H), 4,36 (t, J = 4,4Hz, 2H), 3,66 (t, J = 4,8Hz, 2H),
1,36 (d, J = 6,8Hz, 6H).

Ejemplo de referencia 150

4-(pirimidina-2-ilmetilo)-7-(2,3,4-trifluorofenilo)-3,4-dihidrobenzo[f][1,4]oxazepina-5(2H)-ona (Compuesto 11-

162)
F O o N/\%ND
ol

[0707] EI Compuesto 11-162 se prepard de acuerdo con el ejemplo 25 usando &cido 2,3,4-trifluorofenilborénico. MS
encontrado para C20H14F3N302 como (M+H)* 386,14.

[0706]

Ejemplo de referencia 151
7-(3,4-difluorofenilo)-4-(pirimidina-2-ilmetilo)-3,4-dihidrobenzol[f][1,4]oxazepina-5(2H)-ona (Compuesto 11-163)

[0708]
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[0709] EI Compuesto lI-163 se prepar6 de acuerdo con el ejemplo 25 usando &cido 3,4-difluorofenilborénico. MS
encontrado para C20H15F2N302 como (M+H)* 368,15.

Ejemplo de referencia 152

4-(piridina-2-ilmetilo)-7-(5-(trifluorometilo)tiofen-2-ilo)-3,4-dihidrobenzo[f][1,4]oxazepina-5(2H)-ona

(Compuesto VI-31)
R F
F
= NNy
i,

[0711] EI Compuesto VI-31 se prepard de acuerdo con el ejemplo 29 usando 2-bromo-5-(trifluorometilo)tiofeno. MS
encontrado para C20H15F3N202S como (M+H)* 405,16 '"H RMN (400MHz, dmso-ds): "H-RMN (DMSQO) &: 8,53 (d, J
=4,8Hz, 1H), 8,02 (d, J = 2,0Hz, 1H), 7,87-7,71 (m, 3H), 7,59 (d, J = 3,2Hz, 1H), 7,37-7,28 (m, 2H), 7,13 (d, J = 8,4Hz,
1H), 4,85 (s, 2H), 4,40 (t, J = 4,8Hz, 2H), 3,70 (1, J = 4,8Hz, 2H).

[0710]

Ejemplo de referencia 153

7-(5-ciclopropiltiofen-2-ilo)-4-(piridina-2-ilmetilo)-3,4-dihidrobenzol[f][1,4]Joxazepina-5(2H)-ona (Compuesto VI-

32)
Y S 0 N=—
A I
)

[0713] El Compuesto VI-32 se prepard de acuerdo con el ejemplo 29 usando 2-bromo-5-ciclopropiltiofeno. MS
encontrado para C22H20N202S como (M+H)* 377,18 'H RMN (400MHz, dmso-ds): "H-RMN (DMSO) &: 8,53 (d, J =
4,8Hz, 1H), 7,81-7,76 (m, 2H), 7,68 (dd, J = 2,4-8,0Hz, 1H), 7,36-7,24 (m, 3H), 7,04 (d, J = 8,4Hz, 1H), 6,80 (d, J =
3,6Hz, 1H), 4,84 (s, 2H), 4,34 (t, J = 5,2Hz, 2H), 3,66 (t, J = 5,2Hz, 2H), 2,14-2,10 (m, 1H), 1.02-0,97 (m, 2H), 0,71-
0,67 (m, 2H).

[0712]

Ejemplo de referencia 154
7-(2-metiltiazol-4-ilo)-4-(piridina-2-ilmetilo)-3,4-dihidrobenzo[f][1,4]oxazepina-5(2H)-ona (Compuesto VI-33)

[0714]
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S>iN 3 N/\©
W,

[0715] El Compuesto VI-33 se prepard de acuerdo con el ejemplo 29 usando 4-bromo-2-metiltiazol.
Ejemplo de referencia 155
4-bencilo-7-(4-(trifluorometilo)fenilo)-3,4-dihidro-1H-benzo[e][1,4]diazepina-2,5-diona (Compuesto X-8)

[0716]
F

F ;jg\@

(0]
F3C.
Bf\@fko HOJK’NB'.I Bf\(:{LN B(OH), N
/& DMSO, A N‘g Pd(dppf)Cl,, K,CO3, ,{
N° N o DMF, H;0 %

[0717] Una mezcla de anhidrido 5-bromoisatoico (1 g, 4,13 mmol), N-bencilglicina (0,628 g, 4,13 mmol) y DMSO (3
ml) se calentd en el microondas a 200°C durante una hora. Después de enfriar, la mezcla se diluyé con agua y el
precipitado se filtrd, se lavo con agua y se secd, dando 4-bencilo-7-bromo-3,4-dihidro-1H-benzo[e][1,4]diazepina-2,5-
diona (1,4 g, 98%) como un polvo blanquecino.

[0718] 4-bencilo-7-bromo-3,4-dihidro-1H-benzo[e][1,4]diazepina-2,5-diona (1,4 g, 4,05 mmol) se combiné con &cido 4-
(trifluorometilo)fenilborénico (0,77 g, 4,05 mmol), carbonato de potasio (1 g9 vy [1.1-
Bis(difenilfosfino)ferroceno]dicloropaladio (Il) (148 mg, 0,202 mmol) en 5 ml de DMF. Se afadi6 agua (3 ml) y la mezcla
se calentd en atmésfera de nitrégeno a 80°C durante tres horas. Después de enfriar, la mezcla se diluy6é con acetato
de etilo, se lavé con agua y salmuera, se secé con sulfato de magnesio y se evaporoé. La purificacion por cromatografia
sobre gel de silice (20-100% de acetato de etilo en hexano) seguido de recristalizacion dio 4-bencilo-7-(4-
(trifluorometilo)fenilo)-3,4-dihidro-1H-benzo[e][1,4]diazepina-2,5-diona (1,25 g, 75%) como un polvo blanco.

[0719] 'H-RMN (DMSO) &: 10,61 (s, 1H), 8,13 (d, J = 1,6Hz, 1H), 7,92 (d, J = 8,4Hz, 3H), 7,11 (d, J = 8,4 Hz, 2H),
7,36-7,25 (m, 5H), 7,22 (d, J = 8,4Hz, 1H), 4,79 (s, 2H), 3,92 (s, 2H). EM: 411 (MH").

Ejemplo de referencia 156

4-bencilo-1-metilo-7-(4-(trifluorometilo)fenilo)-3,4-dihidro-1H-benzo[e][1,4]diazepina-2,5-diona (Compuesto X-
11)

[0720]

o)
F
F F
O O
v v
O /g Mel, K,COq O /g
N Yo DMF o
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[0721] 4-bencilo-7-(4-(trifluorometilo)fenilo)-3,4-dihidro-1H-benzo[e][1,4]diazepina-2,5-diona (9,80 mg, 0,024 mmol) y
K2COs (10 mg, 0.072 mmol, 3,0 equiv.) se colocaron en un vial de proceso Smith de 0,5-2 mL bajo una atmdsfera de
nitrégeno. Para el vial se afiadieron DMF (0,5 ml) y yodometano (2,25 pL, 0,036 mmol, d = 2,28 g/cm?, 1,5 equiv) a
temperatura ambiente. Después de calentar, agitar, a 60°C durante 2 horas, la mezcla de reaccion se concentro al
vacio. La mezcla cruda resultante se diluyé con acetonitrilo (1 ml), se filtr6 a través de un filtro de jeringa y se inyecté
en una HPLC preparativa para dar el producto deseado (4-bencilo-1-metilo-7-(4-(trifluorometilo)fenilo)-3,4-dihidro-1H-
benzo[e][1,4]diazepina -2,5-diona, 1,8 mg) como una pelicula amarilla.

[0722] "H-RMN (400 MHz; CD3sCN) & 8,16 (d, 1H, J = 2 Hz), 7,93 (dd, 1H, J = 8,4 Hz, 2 Hz), 7,92 (d, 2H, J = 7,8 Hz),
7,82 (d, 2H, J=7,8 Hz), 7,47 (d, 1H, J= 8,4 Hz), 4,98 (d, 1H, J= 15 Hz), 4,73 (d, 1H, J= 15 Hz), 4,10 (d, 1H, J= 15
Hz), 3,70 (d, 1H, J = 15 Hz), 3,37 (s, 3H). "®F-RMN (400 MHz; CDsCN) & -63,96 (s, 3F). LCMS (El: 70 eV) 4471
(M++Na), 425,1 (M++1).

Ejemplo de referencia 157

(S)-3-(2-hidroxietilo)-1-metilo-7-(4-(trifluorometoxi)fenilo)-3,4-dihidro-1H-benzo[e][1,4]diazepina-2,5-diona
(Compuesto X-1)

[0723]

F._O
T
F O NH OH
N)&J
/

(o)

F.

o
o o F._O
. R0 T A, Tosgen 7T i
OH B(OH), O on Irifosgen = F o Mel, K,CO;
N

NG CHE0E, 12000 |
NH, P m!;wmm H, g(E:a \/Lu’go DMF
F.__O o
O TOS
F ; £
£ o L-Homoserina NH on
O A AcOH O H
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[0724] Acido 2-amino-5-yodobenzoico (1,327 g, 5,05 mmol), acido 4-trifluorometoxiborénico (1,455 g, 7,07 mmol, 1,4
equiv.), Pd(dppf)Clz-CH2Cl2 (183,0 mg, 0,252 mmol, 5% en moles) y K2COs (1,604 g, 11,61 mmol, 2,3 equiv.) se
disolvieron en una mezcla de H20/tolueno/i-PrOH (2,5 ml: 5 ml: 2,5 ml) en un vial de proceso Smith de 10 ml equipado
con una barra de agitacion en atmoésfera de nitrégeno. La mezcla se calenté a 90°C durante 1 hora. Después del
tratamiento acuoso y la eliminacién de los disolventes volatiles al vacio, la mezcla se purificé por cromatografia en
columna de gel de silice automatizada usando un gradiente EtOAc/hexano como eluyente. La purificaciéon proporcion6
el producto deseado (acido 4-amino-4 '-(trifluorometoxi)bifenilo-3-carboxilico, 462,0 mg) como un polvo incoloro.

[0725] A una suspensién de acido 4-amino-4'-(trifluorometoxi)bifenilo-3-carboxilico (462,0 mg, 1,554 mmol) en CH2Cl2
se afiadié trietilamina (10 ml) en un matraz de fondo redondo (210 pL, 1,492 mmol, d = 0,726 g/cm?, 0,96 equiv.). El
matraz se cargd con nitrégeno, se enfrié a 0°C y se afadié una solucién de trifosgeno (148,0 mg, 0,497 mmol, 0,32
equiv.) en 2 ml de DCM, seguido de una solucién de N,N-dimetilo-4-aminopiridina (30 mg, 0,246 mmol, 25% en moles)
en CH2Cl2 (2 ml). La mezcla de reaccion se dej6 agitar durante 2 horas, luego se inactivo con una pequeria porcion de
1N HCI. La mezcla de reaccion con el precipitado resultante se filtré a través de un embudo de filtro desechable y se
seco al aire para dar el producto deseado (6-(4-(trifluorometoxi)fenilo)-1H-benzo[d][1,3]oxazina-2,4-diona, 348,6 mg)
como un s6lido incoloro.

[0726] 6-(4-(Trifluorometoxi)fenilo)-1H-benzo[d][1,3]oxazina-2,4-diona (348,6 mg, 1.077 mmol) y KoCOs (228 mg,
2,153 mmol, 2 equiv.) se colocaron en un vial de proceso Smith de 0,5-2 ml. Al vial se le afadi6 DMF (3 ml) y
yodometano (101 ml, d = 2,28, 1,615 mmol, 1,5 equiv.) a temperatura ambiente. La mezcla se agit6 durante la noche
a temperatura ambiente y luego se filtré a través de un embudo de filtro desechable. El filtrado obtenido se diluyd con
agua para formar precipitados, que se recogieron en un embudo de filtro desechable y se dejaron secar al aire para
dar el producto deseado (1-metilo- 6-(4-(trifluorometoxi)fenilo)-1H-benzo[d][1,3]oxazina-2,4-diona, 357,2 mg) como un
s6lido incoloro.

[0727] 1-metilo-6-(4-(trifluorometoxi)fenilo)-1H-benzo[d][1,3]oxazina-2,4-diona (60 mg, 0,178 mmol) y L-homoserina
(23,3 mg, 0,196 mmol, 1,1 equiv.) se afadieron a un vial de proceso Smith de 0,5-2 mL agitado magnéticamente que
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contenia 0,75 mL de &cido acético glacial. La mezcla de reaccion se calenté luego durante 2 horas a 130°C. Luego se
elimin6 el exceso de acido acético al vacio, se disolvi6 el residuo en una cantidad minima de acetonitrilo y se purificd
por HPLC preparativa de fase inversa para dar el compuesto del titulo (7,6 mg) después de la eliminacién del disolvente
como una pelicula amarilla transparente.

[0728] LCMS (El: 70 eV) 459,1 (M++Na), 437,1 (M++1)

Ejemplo de referencia 158

1-metilo-7-(4-(trifluorometoxi)fenilo)-3,4-dihidro-1H-benzo[e][1,4]diazepina-2,5-diona (Compuesto X-2)
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[0730] 6-Bromo-1H-benzo[d][1,3]oxazina-2,4-diona (5,0 g, 20,66 mmol), yodometano: (1,94 mL, d = 2,28, 4,4 g, 31,0
mmol, 1,5 equiv.) y Na2CO3 (4,38 g, 41,3 mmol, 2 equiv.) matraz de fondo redondo. Al matraz se afiadieron DMF (40
ml) a temperatura ambiente. La mezcla se agitd durante la noche a temperatura ambiente y luego se filtré a través de
un filtro de vidrio. El filtrado obtenido se diluy6 con agua para formar precipitados. Los precipitados se disolvieron en
EtOAc y la solucion se secd sobre MgS(O)4. El disolvente se elimind a presion reducida. En este punto, dado que la
conversion fue de -50%, se anadieron K2COs (14,3 g, 103,3 mmol, 5 equiv.) y yodometano (2,58 mL, d = 2,28, 41,3
mmol, 2,0 equiv.) a la solucién del material crudo en DMF. La mezcla se calenté a 30°C para que la reaccion pueda
completarse y luego se filtré a través de un filtro de vidrio. El filirado obtenido se diluyé con agua para formar
precipitados. Los precipitados formados se filiraron a través de un filiro de vidrio para dar el producto deseado (6-
bromo-1-metilo-1H-benzo[d][1,3]oxazina-2,4-diona). Esto se uso para el paso posterior sin purificacién adicional.

[0731] 6-Bromo-1-metilo-1H-benzo[d][1,3]oxazina-2,4-diona (5,29 g, 20,66 mmol) y glicina (1,7 g, 22,73 mmol, 1,1
equiv.) disuelto en AcOH (100 ml) en un matraz de fondo redondo. La mezcla se calent6 en condiciones de reflujo
durante 2 horas. La mezcla se purific por cromatografia en columna de gel de silice automatizada usando gradiente
EtOAc/hexano como eluyente. La purificacién proporciona el producto deseado (7-bromo-1-metilo-3,4-dihidro-1H-
benzole][1,4]diazepina-2,5-diona, polvo incoloro, 446,7 mg).

[0732] 7-Bromo-1-metilo-3,4-dihidro-1H-benzo[e][1,4]diazepina-2,5-diona (446,7 mg, 1,661 mmol), &cido 4-
trifluorometoxibérico (445,0 mg, 2,159 mmol, 1,3 equiv.) Pd(dppf)Cl2-:CH2Cl2 (120,0 mg, 0,166 mmol, 10% en moles)
y K2COs (482,0 mg, 3,49 mmol, 2,1 equiv.) se disolvieron en un mezcla de H2O/tolueno/i-PrOH (2,5 ml: 5 ml: 2,5 ml)
en un matraz de fondo redondo de 10 ml en atmésfera de nitrégeno. La mezcla se calenté a 60°C durante 64 horas.
La mezcla se purificd por cromatografia en columna de gel de silice automatizada usando gradiente EtOAc/hexano
como eluyente. La evaporacion del disolvente al vacio dio el compuesto del titulo (415,0 mg) como un polvo blanco.
[0733] LCMS (El: 70 eV) 373,1 (M++Na), 351,1 (M++1)

Ejemplo de referencia 159

1-metilo-4-(pirimidina-2-ilmetilo)-7-(4-(trifluorometoxi)fenilo)-3,4-dihidro-1H-benzo[e][1,4]diazepina-2,5-diona
(Compuesto X-3)

[0734]
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[0735] 1-Metilo-7-(4-(trifluorometoxi)fenilo)-3,4-dihidro-1H-benzo[e][1,4]diazepina-2,5-diona (22,9 mg, 0,065 mmol) y
NaH (15,6 mg, 0,650 mmol, 10,0 equiv.) colocado en un vial de proceso Smith de 0,5-2 ml. Al vial se le afadié DMF
(0,5 ml) seguido de clorhidrato de 2-(clorometilo)pirimidina (53,9 mg, 0,327 mmol, 5 equivalentes) a temperatura
ambiente. Después de agitar durante 50 minutos, la reaccion se interrumpié con AcOH. La mezcla resultante se filtrd
y se purificé mediante HPLC preparativa de fase inversa para dar el compuesto del titulo (2,2 mg) como una pelicula
amarilla clara.

[0736] LCMS (El: 70 eV) 443,1 (M++1)

Ejemplo de referencia 160

1-metilo-4-(piridina-2-ilmetilo)-7-(4-(trifluorometoxi)fenilo)-3,4-dihidro-1H-benzo[e][1,4]diazepina-2,5-diona

(Compuesto X-4)
(0] o N
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o
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[0738] EI Compuesto X-4 se preparé de acuerdo con el ejemplo anterior usando los materiales de partida apropiados.

[0737]

Ejemplo de referencia 161

4-(4-(1H-pirazol-1-ilo) bencilo)-1-metilo-7-(4-(trifluorometoxi)fenilo)-3,4-dihidro-1H-benzo[e][1,4]diazepina -2,5-
diona (Compuesto X-6)

[0739]
F (0]
0
N
L SO

[0740] El Compuesto X-6 se preparé de acuerdo con el ejemplo anterior usando los materiales de partida apropiados.
Ejemplo de referencia 162

1-(4-metoxibencilo)-7-(4-(trifluorometoxi)fenilo)-3,4-dihidro-1H-benzo[e][1,4]diazepina-2,5-diona (Compuesto
X- 5)
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[0742] 7-Bromo-3,4-dihidro-1H-benzo[e][1,4]diazepina-2,5-diona (510,0 mg, 2 mmol) y Cs2COs3 (1,955 mg, 6 mmol, 3
equiv.) se colocaron en un matraz de fondo redondo. Al recipiente de reaccion se le afiadi6 DMF (10 ml) y cloruro de
4-metoxibencilo (273 ml, 1,615 mmol, d = 1,15 g/ml, 1 equiv.) a temperatura ambiente. La mezcla se agité durante la
noche a temperatura ambiente y luego se filtrd a través de un embudo de filtro desechable. El filtrado resultante se
concentrd al vacio y se purificd por cromatografia en columna de gel de silice automatizada usando un gradiente
EtOAc/hexano como eluyente para dar el producto deseado (7-bromo-1-(4-metoxibencilo)-3,4-dihidro-1H-
benzo[e][1,4]diazepina-2,5-diona, 378,3 mg) como un soélido incoloro.

[0743] 7-Bromo-1-metilo-3,4-dihidro-1H-benzo[e][1,4]diazepina-2,5-diona (375,0 mg, 1,007 mmol), &cido 4-
trifluorometoxibdrico (270,0 mg, 1,31 mmol, 1,3 equiv.) Pd(dppf)Cl2-:CH2Cl2 (72,9,0 mg, 0,101 mmol, 10% en moles) y
K2CO3 (292,0 mg, 2,116 mmol, 2,1 equiv.) en una mezcla de H20/tolueno/i-PrOH (1,25 ml: 2,5 ml: 1,25 ml) en un vial
de proceso Smith de 2-5 ml equipado con una barra de agitacion bajo una atmésfera de nitrégeno. La mezcla se
calenté a 50°C durante 17 horas. Después del tratamiento acuoso y la eliminacién de los disolventes volatiles al vacio,

la mezcla se purifico por cromatografia en columna de gel de silice automatizada usando un gradiente EtOAc/hexano
como eluyente. La purificacion dio el compuesto del titulo (419 mg) como un polvo incoloro.

[0744] LCMS (El: 70 eV) 479,1 (M++Na), 457,1 (M++1)
Ejemplo de referencia 163
4-bencilo-7-(4-(trifluorometoxi)fenilo)-3,4-dihidropirrido[4, 3-f][1,4]oxazepina-5(2H)-ona (Compuesto XlI-1)

[0745]
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[0746] A &cido 2-bromo-5-fluoroisonicotinico (5 g, 22,72 mmol) bencilo amino etanol (4,20 g, 27,27 mmol, 1,2 eq) se
anadio en presencia de EDCI (5,2 g, 27,27 mmol, 1,2 eq) en dlclorometano (100 ml) y se agitd a temperatura ambiente
durante 4 h. La mezcla de reaccién se diluyé con diclorometano, se lavo con agua, salmuera, se sec6 sobre sulfato
de sodio y se concentro (5,0 g). El residuo (5,0 g, 14,16 mmol) se cicl6 disolviéndolo en DMF (20 ml), se anadié hidruro
de sodio (1,2 g, 28 mmol) y se agitd a temperatura ambiente durante 2 h. La mezcla de reaccién se neutralizé con HCI
dil. y se extrae con acetato de etilo, se lava con agua, salmuera, se seca sobre sulfato de sodio y se concentra.
Purificado por cromatografia flash proporcioné 4,4 g del producto ciclado.

[0747] El acoplamiento de Suzuki se realizé bajo condiciones estandar explicadas en los otros procedimientos usando
Pd(dppf)Clo. Masa (M+H)* 415,1. CDCls: 8,46 (S, 1H), 8,28 (S, 1H), 8,05 (d, J = 8,8 Hz, 2H), 7,42-7,32 (m, 5H), 7,30
(d, J = 8,0 Hz, 2H), 4,86 (s, 2H), 4,31 (t, J = 4 Hz, 2H), 3,57 (t, J = 4 Hz, 2H)

Ejemplo de referencia 164

4-(ciclopropilmetilo)-7-(4-(trifluorometoxi)fenilo)-3,4-dihidropirido[4,3-f][1,4]oxazepina-5(2H)-ona (Compuesto
Xl1-9)
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[0749] La alquilacién de la amida se realiz6 usando hidruro de sodio siguiendo el procedimiento estandar para
proporcionar el Compuesto XII-9. Masa (M+H)* 379.0.

Ejemplo de referencia 165

4-(pirimidina-2-ilmetilo)-7-(4-(trifluorometoxi)fenilo)-3,4-dihidropirido[4,3-f][ 1,4]oxazepina-5(2H)-ona
(Compuesto XII-5)
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[0751] EI Compuesto XII-5 se preparé de acuerdo con los Ejemplos descritos en este documento usando los
materiales de partida apropiados. Masa (M+H)* 417,0.

Ejemplo de referencia 166

4-((3-metoxipiridina-2-ilo)metilo)-7-(4-(trifluorometoxi)fenilo)-3,4-dihidropirido[4,3-f][1,4]oxazepina-5(2H)-ona
(Compuesto XII-10)
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[0753] EI Compuesto XII-10 se prepard de acuerdo con los Ejemplos descritos en este documento usando los
materiales de partida apropiados. Masa (M+H)* 446,1. CDCls: 8,55 (s, 1H), 8,41 (s, 1H), 8,22 (s, 1H), 7,97 (d, J = 8,2
Hz, 2H), 7,61 (d, J = 2,8 Hz, 2H), 7,30 (d, J = 8,4 Hz, 2H), 5,12 (s, 2H), 4,55 (t, J = 4 Hz, 2H), 4,03 (s, 3H), 3,89 (t, J =
4 Hz, 2h).
Ejemplo de referencia 167

4-((4-metilpirimidina-2-ilo)metilo)-7-(4-(trifluorometoxi)fenilo)-3,4-dihidropirido[4,3-f][1,4]oxazepina-5(2H)-ona
(Compuesto XII-8)
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[0755] EI Compuesto XII-8 se prepardé de acuerdo con los Ejemplos descritos en este documento usando los
materiales de partida apropiados. Masa (M+H)* 431,1. CDCls: 8,54 (d, J = 4,8 Hz, 1H), 8,50 (s, 1H), 8,32 (s, 1H), 80,2
(d, J = 8,8 Hz, 2H), 7,29 (d, J = 83,4 Hz, 2H), 7,08 (d, J = 5,2 Hz, 1H), 5,05 (s, 2H), 4,72 (t, J = 4,4 Hz, 2H), 3,83 (t, J
= 4,4 Hz, 2H), 2,52 (s, 3H).
Ejemplo de referencia 168

4-((3-fluoropiridina-2-ilo)metilo)-7-(4-(trifluorometoxi)fenilo)-3,4-dihidropirido[4,3-f][1,4]oxazepina-5(2H)-ona
(Compuesto XII-11)

[0756]
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[0757] EI Compuesto XlI-11 se prepard de acuerdo con los Ejemplos descritos en este documento usando los
materiales de partida apropiados. Masa (M+H)* 434,0. CDCls: 8,42 (s, 1H), 8,30 (d, J = 4,4 Hz, 1H), 8,23 (s, 1H), 7,96
(d, J = 8,4 Hz, 2H), 7,37 (t, J = 8,4 Hz, 1H), 7,22 (d, J = 8 Hz, 2H), 7,21 (d, J = 8,4 Hz, 1H), 4,99 (s, 2H), 4,53 (t, J =
4,4 Hz, 2H), 3,78 (t, J = 4Hz, 2H).
Ejemplo de referencia 169

4-((4-metoxipirimidina-2-ilo)metilo)-7-(4-(trifluorometoxi)fenilo)-3,4-dihidropirido[4,3-f][1,4]oxazepina-5(2H)-
oha (Compuesto XlI-14)
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[0759] EI Compuesto XlI-14 se prepard de acuerdo con los Ejemplos descritos en este documento usando los
materiales de partida apropiados. Masa (M+H)* 447,1.

Ejemplo de referencia 170
4-bencilo-9-fluoro-7-(4-(trifluorometoxi)fenilo)-3,4-dihidrobenzo[f][1,4]oxazepina-5(2H)-ona (Compuesto II-165)
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[0761] EI Compuesto 1I-165 se preparé de acuerdo con los Ejemplos descritos en este documento usando los
materiales de partida apropiados. Masa (M+H)* 432,1. CDCls: 7,80 (s, 1H), 7,53 (d, J = 8,8 Hz, 2H), 7,37 (dd, J1 = 2,4
Hz, J2 = 11,2 Hz, 1H), 7,31 (d, J = 4 Hz, 2H), 7,29-7,20 (m, 5H), 4,79 (s, 2H), 4,21 (1, J = 5,2 Hz, 2H), 3,47 (t, J = 5,2
Hz, 2H).

Ejemplo de referencia 171
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4-bencilo-9-fluoro-7-(4-(trifluorometilo)fenilo)-3,4-dihidrobenzol[f][1,4]oxazepina-5(2H)-ona (Compuesto II-166)

[0762]

F 166

[0763] EI Compuesto 1I-166 se preparé de acuerdo con los Ejemplos descritos en este documento usando los
materiales de partida apropiados. Masa (M+H)* 416,1. CDCls: 7,87 (s, 1H), 7,63 (s, 4H), 7,42 (dd, J1 = 1,6 Hz, J2 =
10,8 Hz, 1H), 7,32 - 7,24 (m, 5H), 4,79 (s, 2H), 4,22 (1, J = 5,2 Hz, 2H), 3,48 (t, J = 5,2 Hz, 2H).

Ejemplo de referencia 172
4-bencilo-8-fluoro-7-(4-(trifluorometoxi)fenilo)-3,4-dihidrobenzo[f][1,4]oxazepina-5(2H)-ona (Compuesto II-167)
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[0765] EI Compuesto 1I-167 se preparé de acuerdo con los Ejemplos descritos en este documento usando los
materiales de partida apropiados. Masa (M+H)* 432,1. CDCls: 8,07 (d, J = 9,2 Hz, 1H), 7,58 (d, J = 7,6 Hz, 2h), 7,40 -
7,32 (m, 5H), 7,28 (d, J = 8,4 Hz, 2H), 6,81 (d, J = 11,2 Hz, 1H), 4,84 (s, 2H), 4,24 (1, J = 4,8 Hz, 2H), 3,54 (1, J = 4,8
Hz, 2H).
Ejemplo de referencia 173
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4-bencilo-8-fluoro-7-(4-(trifluorometilo)fenilo)-3,4-dihidrobenzol[f][1,4]oxazepina-5(2H)-ona (Compuesto II-168)
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[0767] EI Compuesto 11-168 se preparé de acuerdo con los Ejemplos descritos en este documento usando los
materiales de partida apropiados. Masa (M+H)* 416,1. CDCls: 8,11 (d, J = 9,2 Hz, 1H), 7,74 - 7,64 (m, 4H), 7,40 - 7,30
(m, 5H), 6,83 (d, J = 11,6 Hz, 1H), 4,85 (s, 2H), 4,26 (t, J = 4,8 Hz, 2H), 3,56 (t, J = 4,8 Hz, 2H).

Ejemplo de referencia 174

4-bencilo-7-(4-(trifluorometoxi)fenilo)-3,4-dihidropirido[2,3-f][1,4]oxazepina-5(2H)-ona (Compuesto XII-2)
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[0769] EI Compuesto XlI-2 se preparé de acuerdo con los Ejemplos descritos en este documento usando los
materiales de partida apropiados. Masa (M+H)* 415,1. CDCls: 8,09 (d, J = 8,4 Hz, 2H), 7,79 (d, J = 8,8 Hz, 1H), 7,46
(d, J = 8,8 Hz, 1H), 7,44-7,32 (m, 5H), 7,30 (d, J = 8 Hz, 2H), 4,91 (s, 2H), 4,18 (t, J = 5,2 Hz, 2H), (t, J = 5,2 Hz, 2H).

Ejemplo de referencia 175
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4-bencilo-7-(4-(trifluorometilo)fenilo)-3,4-dihidropirido[2,3-f][1,4]oxazepina-5(2H)-ona (Compuesto XII-3)

[0770]

|N\ "
P4 ’)
o)

0
i o N Bra N N/\Q
r A
Br IN\ oH — o \EfLN/\Q —_ L )
/F /F\ (o)
OH

F3C o /\@
0@
D
o]
Xil-3

[0771] El Compuesto XlI-3 se prepar6 de acuerdo con los ejemplos descritos en este documento usando los
materiales de partida apropiados. Masa (M+H)* 399,1. CDCls: 8,18 (d, J = 8,4 Hz, 2H), 7,84 (d, J = 8,4 Hz, 1H), 7,71
(d, J = 8Hz, 2H), 7,48 (d, J = 8 Hz, 1H), 7,46 - 7,30 (m, 5H), 4,91 (s, 2H), 4,20 (t, J = 5,2 Hz, 2H), 3,54 (t, J = 5,2 Hz,
2H).

Ejemplo de referencia 176

4-(pirimidina-2-ilmetilo)-7-(4-(trifluorometoxi)fenilo)-3,4-dihidropirido[2,3-f][1,4]oxazepina-5(2H)-ona

(Compuesto XII-6)
F\T/O N
o) =
F \Q\C/\f\\h‘/\«)
I A N
A )
(0]

o} /\@ F3CO 0
N\ N N
| J — - &~ ~NH
Z |
0 )

Xll-2

[0772]

F4CO

F,CO

XIli-6

[0773] El Compuesto XII-6 se preparé de acuerdo con los Ejemplos descritos en este documento usando los
materiales de partida apropiados. Masa (M+H)* 417,0.

Ejemplo de referencia 177
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4-(pirimidina-2-ilmetilo)-7-(4-(trifluorometilo)fenilo)-3,4-dihidropirido[2,3-f][ 1,4]oxazepina-5(2H)-ona

(Compuesto XIlI-7)

[0774]

ES 2797 128 T3

F E N
F 0 =
)<©\(Nf\"‘/\<l\\l)
O o)

FsC

XIl-3

[0775] El Compuesto XII-7 se prepar6 de acuerdo a los ejemplos descritos en este documento usando los materiales
de partida apropiados. Masa (M+H)* 401,0.

Ejemplo de referencia 178

2,2,3,3-tetradeutero-4-(pirimidina-2-ilmetilo)-7-(4-(trifluorometoxi)fenilo)-3,4-dihidrobenzo[f][1,4]oxazepina-

5(2H)-ona (Compuesto II-174)

[0776]

141
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DD o o O DD
MeOH
OH )( J< /I( JL )\KOH
HzN)S( + o’u\o)l\o o N
DD DD

Paso4 | MeOH/HCI

o PasoS o
Br NH o tolueno/Et3N Br o~
oNp o
DD

[0777] Paso 1: A una solucidn de 2-aminoetanol (2,0 g, 30 mmol) en metanol (50 ml) a 0°C, Boc 2 O (6,0 g, 27 mmol)
se anadi6 lentamente y la mezcla de reaccién se agité a temperatura ambiente durante 2 h. Concentrar la mezcla de
reaccion para eliminar el metanol, el residuo se disolvié en acetato de etilo, la capa organica se lavé con salmuera, se
secO sobre sulfato de sodio y se concentré para obtener el amino etanol protegido con Boc (5,0 g) y se uso
directamente para la siguiente reaccion.

[0778] Paso 2: A una solucién de DABCO (5 g, 45 mmol) en tolueno (50 ml), se afadié N-Boc-2-aminoetanol (5 g, 30
mmol) en tolueno a temperatura ambiente. La mezcla de reaccion se enfrié a 0°C y se afadié lentamente cloruro de
bencenosulfonilo (5,8 g, 33 mmol) y se agité a temperatura ambiente durante 2 h. Se afadié agua a la mezcla de
reaccion, ajuste el pH de la mezcla a 2-3 afadiendo 6N HCI. La capa organica se separo, se lavd con agua, bicarbonato
de sodio, agua y salmuera. Se secd sobre sulfato de sodio y se concentrd para obtener un producto oleoso (6,0 g,
70% de rendimiento en dos pasos) que se usé directamente para el siguiente paso.

[0779] Paso 3: A una solucién de aminoetanol protegido (6 g, 19,5 mmol) en DMF (3 g, 13 mmol) se afadié (20 ml) 5-
bromo-2-hidroxibenzoato de metilo, seguido de carbonato de potasio (3,58 g, 26 mmol) y se calent6 la mezcla a 70°C
durante 4 h. El disolvente se eliminé por destilacién, el residuo se traté con acetato de etilo. La capa organica se lavé
con agua, salmuera y se concentrd para dar un producto oleoso (4 g, 81%) y se usé para el siguiente paso.

[0780] Paso 4: Al producto oleoso anterior en metanol (10 ml) a temperatura ambiente, se afiadié HCI en metanol (2
ml en 10 ml) y se calent6 a 70°C durante 2 h. El disolvente se elimin6 por destilacién, el residuo se trat6 con éter, se
filtr6 el precipitado. El producto obtenido (2,5 g, 85%) se utiliza para la etapa de ciclacién.

[0781] Paso 5: Se afadié al producto anterior (2,5 g, 9 mmol) en tolueno (10 ml), trietilamina (4 ml, 36 mmol) y se
calent6 a 105°C durante 48 h, hasta la LC-MS sin material de partida. La mezcla de reaccién se enfrié, se diluy6 con
cloruro de metileno, se separdé la capa organica. Ahadir agua a la capa organica y tratar con 6N HCI, para ajustar el
pH 2. Los organicos se lavaron con agua, salmuera y se secaron y se concentraron. El residuo se traté con
diclorometano y hexano y se filtr6 el producto 178-A (2,0 g, 90% de rendimiento).
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o s
Bf\d\NH F\1/0\©\ Pd(dppf),Clo/K,CO5 F O NH 5
D
onTD F’ B(OH), toluenofisopropanol/H,0 0’z<0
pP pD

85°C, 2h
TR 178-8 178-C
F F
F._O FO N
T 5 T 3ty
F NHp . /\(N\ NaH/DMF F N N7
Q D Cl ;} O o
0 1Np oD
D 178-D bD
178-C 1174

[0782] Suzuki: Al bromuro 178-A (2 g, 8,16 mmol, 1 eq), acido borénico 178-B (2,5 g, 12,2 mmol, 1,5 eq) y carbonato
de potasio (3,4 g, 24,48 mol, 3 eqg) en un matraz de fondo redondo, se afadi6 disolvente (60 ml,
tolueno/isopropano/agua: 2/1/1) y se agitdé bajo nitrégeno durante 10 minutos. A la solucién anterior se anadio el
catalizador de paladio Pd(dppf)Cl2 (142 mg, 0,16 mmol, 0,02 eq) y se calenté a 85°C durante 2 h. La mezcla de
reaccion se diluyo con acetato de etilo, se separé la capa organica y se filtré la capa organica a través de un tapon de
celite y gel de silice y se concentré. La purificacion en columna sobre gel de silice usando acetato de etilo/hexano
como eluyente proporcion6 178-C (2 g, 75% de rendimiento).

[0783] Alquilacién: A una solucion de 178-C (2 g, 6,12 mmol, 1 eq.) pirimidina de clorometil 178-D (1,5 g, 9,17 mmol,
1,5 eq.) en DMF (10 ml), NaH (60% dispersion en aceite) (600 mg, 25 mmol, 4 eq.) se afadi6 lentamente a temperatura
ambiente (ligeramente exotérmico) y se agité a temperatura ambiente durante 30 minutos. La mezcla de reaccién se
traté con pocas gotas de HCI, se diluyé la mezcla de reaccion con acetato de etilo y se traté con agua. La capa organica
se separo, se lavd con salmuera, se secé y se concentrdé. La purificacion en columna sobre gel de silice usando acetato
de etilo/hexano como eluyente proporcioné el Compuesto 1I-174 (1,8 g, 70% de rendimiento). Masa (M+H)* 420,1.
CDCls: 8,65 (d, J = 5,2 Hz, 2H), 8,10 (s, 1H), 7,58 - 7,50 (m, 3H), 7,18 (d, J = 8 Hz, 2H), 7,14 (t, J = 5,2 Hz, 1H), 7,02
(d, d = 8,4 Hz, 1H), 5,02 (s, 2H).

Ejemplo de referencia 179

4-((3-metiloxetan-3-ilo)metilo)-7-(4-(trifluorometoxi)fenilo)-3,4-dihidrobenzo[f][1,4]oxazepina-5(2H)-ona
(Compuesto II-1)

[0784]

T 0L Sk
L)

F
SO S M ey
o S O
ol g
o NaH, DMF, t.a. O ) °©
0
i1

I-74

[0785] 4-((3-Metiloxetan-3-ilo)metilo)-7-(4-(trifluorometoxi)fenilo)-3,4-dihidrobenzo[f][1,4Joxazepina-5(2H)-ona  se
prepar6 de acuerdo con el Ejemplo 25 usando 3-(bromometilo)-3metiloxetano.

[0786] "H-RMN (400 MHz, DMSO) 1,305 (s, 3H), 3,618-3,643 (m, 2H), 3,750 (s, 2H), 4,183-4,198 (d, 2H, J = 6 Hz),
4,346-4,322 (t, 2H, J, = 4,8 Hz), 4,563-4,577 (d, 2H, J, = 5,6 Hz), 7,109-7,131 (d, 1H, J = 8,8 Hz), 7,413-7,433 (s, 2H,
J = 8 Hz), 7,752-7,786 (m, 3H), 7,878-7,883 (d, 1H, J = 2 Hz), MS m/z 407,1 (M*).

Ejemplo de referencia 180
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4-((3-((2-oxopirrolidina-1-ilo)metilo)oxetan-3-ilo)metilo)-7-(4-(trifluorometoxi)fenilo)-3,4-
dihidrobenzo[f][1,4]oxazepina-5(2H)-ona (Compuesto 1I-108)

[0787]

o1 % ‘e
e ﬁ?

0]

F3CO o (I? F300 Br
o—ﬁ— F;,CO
oy e )
NaH, DMF J

NaH, DMF
I-74

180-A
11-108

[0788] EI Compuesto 180-A y el Compuesto 1I-108 se prepararon de acuerdo con el Ejemplo 25 usando
metanosulfonato de (3-(bromometilo)oxetan-3-ilo)metilo.

Ejemplo de referencia 181

4-(2-(2-oxopirrolidina-1-ilo)etilo)-7-(4-(trifluorometoxi)fenilo)-3,4-dihidrobenzo[f][1,4]oxazepina-5(2H)-ona
(Compuesto 1I-116)

[0789]
(0]
F>r O s~

F o}

o
F3CO 9
: o F4CO o m
oy T NN
°© NaH, DMF, 70 C O o)

I-74
116

[0790] El Compuesto II-116 se prepard de acuerdo con el Ejemplo 25 usando 1-(2-bromoetilo)pirrolidina-2-ona.
Ejemplo de referencia 182

7-(2-metoxipirimidina-5-ilo)-4-(pirimidina-2-ilmetilo)-3,4-dihidrobenzo[f][1,4]oxazepina-5(2H)-ona (Compuesto
VI-7)

[0791]

144



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2797 128 T3
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[0792] Se combinaron 40-B (0,405 mmol), carbonato de potasio (111 mmol) y catalizador dppf de cloruro de paladio
(0,05 mmol) en una mezcla de tolueno (3 ml), isopropanol (1 ml) y agua (1 ml). La suspension resultante se calent6 a
85 grados durante 2 horas. La mezcla de reaccién se concentrd y se diluyé con acetato de etilo y se filtré a través de
celite. El filtrado se lav6é con agua. La capa organica se purifico por HPLC preparativa y TLC preparativa para
proporcionar el Compuesto VI-7.

Ejemplo de referencia 183

1-(4-(5-ox0-4-(pirimidina-2-ilmetilo)-2,3,4,5-tetrahidrobenzol[f][1,4]oxazepina-7-
ilo)fenilo)ciclopropanocarbonitrilo (Compuesto 11-109)

[0793]

[0794] El Compuesto 1I-109 se preparé de acuerdo con los Ejemplos descritos aqui usando los materiales de partida
apropiados.

Ejemplo de referencia 184

N-(2-(5-oxo0-4-(pirimidina-2-ilmetilo)-2,3,4,5-tetrahidrobenzo[f][1,4]oxazepina-7-ilo)-5-(trifluorometoxi)fenilo)

acetamida (Compuesto II-111)
FF O NHJ
N\
L)
\n/ 0

O

[0796] EI Compuesto II-111 se preparé de acuerdo con los Ejemplos descritos en este documento usando los
materiales de partida apropiados.

[0795]

Ejemplo de referencia 185

7-(2-(4-metilpiperazina-1-ilo)pirimidina-5-ilo)-4-(pirimidina-2-ilmetilo)-3,4-dihidrobenzol[f][1,4]oxazepina-5(2H)-
ona (Compuesto VI-14)

[0797]
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K/N N N
z 0]
T 7\
IS
) N
(0]
[0798] Compuesto VI-14 se preparé de acuerdo a los ejemplos descritos en este documento usando los materiales
de partida apropiados. MS m/z 432,2 (M*).
Ejemplo de referencia 186

4-(pirimidina-2-ilmetilo)-7-(2-(2,2,2-trifluoroetilamino)pirimidina-5-ilo)-3,4-dihidrobenzo[f][1,4]oxazepina-5(2H)-
oha (Compuesto VI-15)

[0799]

'I::’\/H N o /\(N}
N N=
W,

[0800] EI Compuesto VI-15 se prepar6 de acuerdo con los Ejemplos descritos aqui usando los materiales de partida
apropiados.

Ejemplo de referencia 187

7-(6-morfolinopiridina-3-ilo)-4-(pirimidina-2-ilmetilo)-3,4-dihidrobenzo[f][1,4]oxazepina-5(2H)-ona (Compuesto
VI-16)

[0801]

(N N 0 N/\iN3
W,

[0802] EI Compuesto VI-16 se preparo de acuerdo a los ejemplos descritos en este documento usando los materiales
de partida apropiados.

Ejemplo de referencia 188

N-(2-(5-oxo-7-(4-(trifluorometoxi)fenilo)-2,3-dihidrobenzo[f][1,4]oxazepina-4(5H)-ilo)etilo)etanosulfonamida
(Compuesto 11-178)

[0803]
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O ) TFA O N
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(o] H,0 0 Eth CH,Cl,
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[0804] 1I-74 (1,04 mmol) y NaH (3,13 mmol) se agit6 en THF (6 ml) a 0 grados bajo nitrégeno. Se anadié
bromoacetonitrilo gota a gota. La mezcla de reaccion resultante se dejo calentar lentamente a temperatura ambiente
durante el periodo de 2 horas después de las cuales la mezcla de reaccién se inactivo con agua y luego se extrajo
con diclorometano. La capa orgéanica se purifico por HPLC preparativa para proporcionar 188-A.

[0805] Se disolvié 188-A (0,635 mmol) en una mezcla de THF:MeOH (4: 6 ml). A esto se afadi6 cloruro de cobalto
(2,49 mmol) y carbonato de di-terc-butilo (1,26 mmol) en nitrégeno seguido de la adicion de borohidruro de sodio
(0,762 mmol). La mezcla resultante se agité a temperatura ambiente durante la noche. La mezcla se filtré a través de
celite y se lavo con 9: 1 mezcla de MeOH/H20. El filtrado se lavé con solucién saturada de NaHCOs y después se
extrajo con acetato de etilo. La capa organica se secé sobre Na 2 S(O)4 y se concentr6 para proporcionar 188-B como
un aceite que se utilizé sin purificaciones adicionales para hacer 188-C.

[0806] 188-B (200 mg) se combind con TFA (9 mL) y H20 (1 ml) y se agité bajo nitrégeno durante 2 horas. La mezcla
de reaccion se concentro y se uso sin mas purificaciones para preparar el Compuesto I1-178.

[0807] Una solucion de 188-C (25 mg) en diclorometano (3 ml) se enfrié en un bafio de hielo. A esto se le afiadié
trietilamina (0,1 ml) seguido de cloruro de etanosulfonilo (0,05 ml). La mezcla de reaccion se agitdé en condiciones de
frio durante 2 horas, después de lo cual se inactivé con agua. La mezcla se extrajo con diclorometano y se purificé por
HPLC preparativa para proporcionar el Compuesto 1I-178. MS m/z 459,1 (M*).

Ejemplo de referencia 189

N-(2-(5-oxo-7-(4-(trifluorometoxi)fenilo)-2,3-dihidrobenzo[f][1,4]oxazepina-4(5H)-
ilo)etilo)ciclopropanosulfonamida (Compuesto II-179)

[0808]

AACUS Ve
(L,

[0809] EI Compuesto 1I-179 se prepard de acuerdo a los ejemplos descritos en este documento usando los materiales
de partida apropiados. MS m/z471,1 (M*).

Ejemplo de referencia 190

4-fluoro-N-(2-(5-oxo-7-(4-(trifluorometoxi)fenilo)-2,3-dihidrobenzo[f][1,4]oxazepina-4(5H)-
ilo)etilo)bencenosulfonamida (Compuesto 11-181)

[0810]
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[0811] EI Compuesto 11-181 se prepar6 de acuerdo con los Ejemplos descritos en este documento usando los
materiales de partida apropiados. MS m/z 525,1 (M*).

Ejemplo de referencia 191

N-(2-(5-oxo-7-(4-(trifluorometoxi)fenilo)-2,3-dihidrobenzo[f][1,4]oxazepina-4(5H)-
ilo)etilo)ciclopentanosulfonamida (Compuesto 11-183)

[0812]
0

F O 0 HN—S—O
F>F( O ~ I

[0813] El Compuesto 1I-183 se preparé de acuerdo con los Ejemplos descritos aqui usando los materiales de partida
apropiados. MS m/z 499,1 (M*).

Ejemplo de referencia 192

1-metilo-N-(2-(5-oxo-7-(4-(trifluorometoxi)fenilo)-2,3-dihidrobenzo[f][1,4]oxazepina-4(5H)-ilo)etilo)-1H-
imidazol-2-sulfonamida (Compuesto 1I-184)

[0814]

\

O N

ETO O O i N/\b‘ N—§—<\N:’]
)

[0815] EI Compuesto 11-184 se preparé de acuerdo con los Ejemplos descritos en este documento usando los
materiales de partida apropiados. MS m/z511,1 (M*).

Ejemplo de referencia 193

N-(2-(5-oxo-7-(4-(trifluorometoxi)fenilo)-2,3-dihidrobenzo[f][1,4]oxazepina-4(5H)-ilo)etilo)bencenosulfonamida
(Compuesto 1I-177)

[0816]
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[0817] EI Compuesto 1I-177 se preparé de acuerdo con los Ejemplos descritos en este documento usando los
materiales de partida apropiados. MS m/z 507,1 (M*).

Ejemplo de referencia 194

N-metilo-N-(2-(5-oxo0-7-(4-(trifluorometoxi)fenilo)-2,3-dihidrobenzo[f][1,4]Joxazepina-4(5H)-
ilo)etilo)bencenosulfonamida (Compuesto 11-182)

[0818]
5 _
(aewS oy
F N o
0)

\ O
F5CO o H\%,O F3CO O o /\/N\%’\Q
O N/\/ o NaH, Mel N °
ol - oW,

O
177

11-182

[0819] EIl Compuesto 1I-182 se prepard de acuerdo con el Ejemplo 25 usando yodometano y el Compuesto 11-177.
Ejemplo de referencia 195

N-(2-(5-oxo-7-(4-(trifluorometoxi)fenilo)-2,3-dihidrobenzo[f][1,4]oxazepina-4(5H)-ilo)etilo)-2-(pirimidina-2-ilo)
acetamida (Compuesto 1I-185)

H O
L QUS NaUr
o)

N\
H
F3CO O 0 /\/NHzTFA F3C° /\/Nﬂ)
o)
N N N
O Hoﬁ) O
D e )

188-C - > 1-185
HATU, DIPEA
DMF

[0821] 188-C (0,054 mmol) se disolvié en DMF (3 ml) seguido de la adicion de HATU y DIPEA. La mezcla resultante
se agité a temperatura ambiente durante 3 horas, después de lo cual se afadié agua y se extrajo con diclorometano.
El organico se purificé por HPLC preparativa para proporcionar el Compuesto 11-185.

[0820]

Ejemplo de referencia 196
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4-((5-ciclopropilo-1,3,4-oxadiazol-2-ilo)metilo)-7-(4-(trifluorometoxi)fenilo)-3,4-dihidrobenzol[f][1,4]oxazepina-
5(2H)-ona (Compuesto 11-68)

[0822]

F (0]
(0] (0]

F>I|:/ O O N/\ﬁ_Z/A
)

[0823] EI Compuesto 11-68 se prepar6 de acuerdo con los Ejemplos descritos en este documento usando los
materiales de partida apropiados. MS m/z 446,1 (M+H).

Ejemplo de referencia 197

4-(piridina-4-ilmetilo)-7-(4-(trifluorometoxi)fenilo)-3,4-dihidrobenzo[f][1,4]oxazepina-5(2H)-ona (Compuesto II-
67)

[0824]
F (0]
> 0 =
F F O N \ /N

[0825] EI Compuesto 11-67 se prepar6 de acuerdo con los Ejemplos descritos en este documento usando los
materiales de partida apropiados. MS m/z 415,1 (M+H).

Ejemplo de referencia 198

4-((5-cloropirimidina-2-ilo)metilo)-7-(4-(trifluorometoxi)fenilo)-3,4-dihidrobenzo[f][1,4]oxazepina-5(2H)-ona
(Compuesto II-65)

[0826]

TS
L)

[0827] EI Compuesto 1I-65 se prepar6 de acuerdo con los Ejemplos descritos en este documento usando los
materiales de partida apropiados. MS m/z 450,0 (M+H).

Ejemplo de referencia 199

4-((1-metilo-1H-pirazol-3-ilo)metilo)-7-(4-(trifluorometoxi)fenilo)-3,4-dihidrobenzo[f][1,4]oxazepina-5(2H)-ona
(Compuesto 11-64)

[0828]
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[0829] EI Compuesto 11-64 se prepar6 de acuerdo con los Ejemplos descritos en este documento usando los
materiales de partida apropiados. MS m/z 418,1 (M+H).

Ejemplo de referencia 200

4-metilo-7-(4-(trifluorometoxi)fenilo)-3,4-dihidrobenzo[f][1,4]oxazepina-5(2H)-ona (Compuesto 11-46)

L)

[0831] EI Compuesto 1I-46 se prepar6 de acuerdo con los Ejemplos descritos en este documento usando los
materiales de partida apropiados. MS m/z 338,1 (M+H).

[0830]

Ejemplo de referencia 201

4-(3,4-difluorobencilo)-7-(4-(trifluorometoxi)fenilo)-3,4-dihidrobenzo[f][1,4]oxazepina-5(2H)-ona (Compuesto
11-45)

[0832]

[0833] EI Compuesto 1I-45 se prepar6 de acuerdo con los Ejemplos descritos en este documento usando los
materiales de partida apropiados. MS m/z 450,1 (M+H).

Ejemplo de referencia 202

4-((5-(piridina-2-ilo)isoxazol-3-ilo)metilo)-7-(4-(trifluorometoxi)fenilo)-3,4-dihidrobenzo[f][1,4]oxazepina-5(2H)-

oha (Compuesto II-41)
F._O -
T 3 ~)
sols
(0]

[0835] EI Compuesto 1I-41 se prepar6 de acuerdo con los Ejemplos descritos en este documento usando los
materiales de partida apropiados. MS m/z 482,1 (M+H).

[0834]

Ejemplo de referencia 203

7-(4-(trifluorometoxi)fenilo)-4-((6-(trifluorometilo)piridina-3-ilo)metilo)-3,4-dihidrobenzo[f][1,4]oxazepina-
5(2H)-ona (Compuesto II-16)

[0836]
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[0837] EI Compuesto 1I-16 se prepar6 de acuerdo con los Ejemplos descritos en este documento usando los
materiales de partida apropiados. MS m/z 483,1 (M+H).

Ejemplo de referencia 204
4-(2-metoxietilo)-7-(4-(trifluorometoxi)fenilo)-3,4-dihidrobenzo[f][1,4]oxazepina-5(2H)-ona (Compuesto lI-11)

[0838]

T S~
F O o}

[0839] EI Compuesto lI-11 se prepar6 de acuerdo con los Ejemplos descritos en este documento usando los
materiales de partida apropiados. MS m/z 382,1 (M+H).

Ejemplo de referencia 205
4-(2,2-difluoroetilo)-7-(4-(trifluorometoxi)fenilo)-3,4-dihidrobenzo[f][1,4]oxazepina-5(2H)-ona (Compuesto II-6)

[0840]

F O F
T O U ~EH
F N E

o,

[0841] EI Compuesto 1I-6 se prepard de acuerdo con los Ejemplos descritos en este documento usando los materiales
de partida apropiados. MS m/z 388,1 (M+H).

Ejemplo de referencia 206

4-((2,3-dihidrobenzo[b][1,4]dioxina-6-ilo)metilo)-7-(4-(trifluorometoxi)fenilo)-3,4-
dihidrobenzo[f][1,4]oxazepina-5(2H)-ona (Compuesto lI-5)

[0842]

T S
L)

[0843] EI Compuesto lI-5 se prepard de acuerdo con los Ejemplos descritos en este documento usando los materiales
de partida apropiados. MS m/z 472,1 (M+H).

Ejemplo de referencia 207
152
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7-(4-fluorofenilo)-4-(pirimidina-2-ilmetilo)-3,4-dihidrobenzo[f][1,4]oxazepina-5(2H)-ona (Compuesto 1I-104)

[0844]

F N
SUSYad
(L)

[0845] EI Compuesto 11-104 se preparé de acuerdo con los Ejemplos descritos en este documento usando los
materiales de partida apropiados. MS m/z 350,1 (M+H).

Ejemplo de referencia 208

7-(3-fluoro-4-(2,2,2-trifluoroetoxi)fenilo)-4-(pirimidina-2-ilmetilo)-3,4-dihidrobenzo[f][1,4]oxazepina-5(2H)-ona
(Compuesto 11-106)

[0846]

F
F=h_o0 N
F F O O 15%3

[0847] EI Compuesto 1I-106 se preparé de acuerdo con los Ejemplos descritos en este documento usando los
materiales de partida apropiados. MS m/z 448,1 (M+H).

Ejemplo de referencia 209

4-(pirimidina-2-ilmetilo)-7-(4-(2,2,2-trifluoroetoxi)fenilo)-3,4-dihidrobenzo[f][1,4]oxazepina-5(2H)-ona
(Compuesto 11-107)

[0848]

F
e cPE )
/\(/3
oG

[0849] EI Compuesto 11-107 se preparé de acuerdo con los Ejemplos descritos en este documento usando los
materiales de partida apropiados. MS m/z 430,1 (M+H).

Ejemplo de referencia 210

7-(4-(trifluorometoxi)fenilo)-4-((5-(6-(trifluorometilo)piridina-3-ilo)pirimidina-2-ilo)metilo)-3,4-
dihidrobenzo[f][1,4]oxazepina-5(2H)-ona (Compuesto lI-115)

F o) N
O ==
70 o
F N/\<f\‘l/ \_/ F
(L) i
O
153
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[0851] El Compuesto II-115 se prepard de acuerdo con los Ejemplos descritos aqui usando los materiales de partida
apropiados. MS m/z561,1 (M+H).

Ejemplo de referencia 211

4-((4-(pirrolidina-1-ilo)pirimidina-2-ilo)metilo)-7-(4-(trifluorometoxi)fenilo)-3,4-dihidrobenzol[f][1,4]oxazepina-
5(2H)-ona (Compuesto II-125)

[0852]

e j@
F>I[_/ 9 N/\<:,N\\
(L)

[0853] EI Compuesto 1I-125 se preparé de acuerdo con los Ejemplos descritos en este documento usando los
materiales de partida apropiados. MS m/z 485,1 (M+H).

Ejemplo de referencia 212

4-((4-morfolinopirimidina-2-ilo)metilo)-7-(4-(trifluorometoxi)fenilo)-3,4-dihidrobenzo[f][1,4]oxazepina-5(2H)-
ona (Compuesto 11-133)

[0854]

ey 3o
T F 3 N/\«N\/
O O) Nj

[0855] EI Compuesto 11-133 se preparé de acuerdo con los Ejemplos descritos en este documento usando los
materiales de partida apropiados. MS m/z 501,1 (M+H).

Ejemplo de referencia 213

4-bencilo-7-(4-(trifluorometoxi)fenilo)-3,4-dihidrobenzo[f][1,4]oxazepina-5(2H)-ona (Compuesto II-134)

g °}A©

[0857] EI Compuesto 1I-134 se prepard de acuerdo con los Ejemplos descritos aqui usando los materiales de partida
apropiados. 'H-RMN (CDsOD) & 8,01 (d, 1H, J = 2,4 Hz), 7,72-7,78 (m, 3H), 7,31-7,42 (m, 7H), 7,14 (d, 1H, J= 8,0
Hz), 4,85 (s, 2H), 4,25 (t, 2H, J= 5,0 Hz), 3,60 (t, 2H, J = 5,4 Hz); MS m/z 414,1 (M+H).

[0856]

Ejemplo de referencia 214

4-((4-metoxipirimidina-2-ilo)metilo)-7-(4-(trifluorometoxi)fenilo)-3,4-dihidrobenzo[f][1,4]oxazepina-5(2H)-ona
(Compuesto 11-137)

[0858]
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[0859] El Compuesto 1I-137 se prepard de acuerdo con los Ejemplos descritos aqui usando los materiales de partida
apropiados. "H-RMN (CDsOD) & 8,41 (d, 1H, J = 6,0 Hz), 8,01 (d, 1H, J= 2,4 Hz), 7,77 (dd, 1H, J = 8,8, 2,4 Hz), 7,71
(d, 2H, J=8,4 Hz), 7,35 (d, 2H, J= 8,0 Hz), 7,17 (d, 1H, J= 8,0 Hz), 6,75 (d, 1H, J= 6,0 Hz), 4,97 (s, 2H), 4,58 (t, 2H,
J=4,8Hz), 3,95 (s, 3H), 3,84 (1, 2H, J= 5,2 Hz); MS m/z 446,1 (M+H).

Ejemplo de referencia 215

4-((4-metilpirimidina-2-ilo)metilo)-7-(4-(trifluorometoxi)fenilo)-3,4-dihidrobenzo[f][1,4]oxazepina-5(2H)-ona
(Compuesto 11-138)

[0860]
FL O
o) N
T O S
Lo
O

[0861] EI Compuesto 1I-138 se prepard de acuerdo con los Ejemplos descritos aqui usando los materiales de partida
apropiados. "H-RMN (CD30OD) & 8,59 (d, 1H, J = 5,2 Hz), 8,02 (d, 1H, J = 2,4 Hz), 7,76 (dd, 1H, J= 8,4, 2,4 Hz), 7,71
(d, 2H, J=8,4 Hz), 7,34 (d, 2H, J= 8,0 Hz), 7,28 (d, 1H, J= 5,2 Hz), 7,16 (d, 1H, J= 8,4 Hz), 5,03 (s, 2H), 4,59 (t, 2H,
J=15,0Hz), 3,83 (t, 2H, J = 5,0 Hz)), 2,53 (s, 3H); MS m/z 430,1 (M+H).

Ejemplo de referencia 216

4-((4-(piperidina-1-ilo)pirimidina-2-ilo)metilo)-7-(4-(trifluorometoxi)fenilo)-3,4-dihidrobenzol[f][1,4]oxazepina-
5(2H)-ona (Compuesto 1I-139)

[0862]

o Q NA(j

[0863] EI Compuesto 11-139 se preparé de acuerdo con los Ejemplos descritos en este documento usando los
materiales de partida apropiados. "H-RMN (CD3OD) & 8,10 (d, 1H, J= 7,2 Hz), 7,98 (d, 1H, J = 2,4 Hz), 7,81 (dd, 1H,
J=8,4,24Hz),7,71(d, 2H, J=9,2 Hz), 7,35 (d, 2H, J = 8,0 Hz), 7,20 (d, 1H, J= 8,8 Hz), 7,01 (d, 1H, J = 7,6 Hz),
4,91 (s, 2H), 4,56 (t, 2H, J = 5,0 Hz), 4,01 (br, 2H), 3,88 (t, 2H, J = 4,8 Hz)), 3,73 (br, 2H), 1,59-1,73 (m, 6H); MS m/z
499,2 (M+H).

Ejemplo de referencia 217

4-((4-(dimetilamino)pirimidina-2-ilo)metilo)-7-(4-(trifluorometoxi)fenilo)-3,4-dihidrobenzo[f][1,4]oxazepina-
5(2H)-ona (Compuesto 11-140)

[0864]
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[0865] EI Compuesto 11-140 se preparé de acuerdo con los Ejemplos descritos en este documento usando los
materiales de partida apropiados. 'H-RMN (CD3OD) & 8,14 (d, 1H, J= 7,2 Hz), 7,99 (d, 1H, J = 2,4 Hz), 7,81 (dd, 1H,
J=28.0,2,4Hz),7,70 (d, 2H, J=9,2 Hz), 7,35 (d, 2H, J = 8,4 Hz), 7,19 (d, 1H, J = 8,4 Hz), 6,93 (d, 1H, J = 7,2 Hz),
4,93 (s, 2H), 4,59 (t, 2H, J = 5,0 Hz), 3,90 (t, 2H, J = 5,0 Hz)), 3,30 (s, 6H); MS m/z 459,1 (M+H).

Ejemplo de referencia 218
4-bencilo-7-(4-(trifluorometilo)fenilo)-3,4-dihidrobenzo[f][1,4]Joxazepina-5(2H)-ona (Compuesto 1I-141)

[0866]

[0867] EI Compuesto 1I-141 se preparé de acuerdo con los Ejemplos descritos en este documento usando los
materiales de partida apropiados. 'H-RMN (CDsOD) & 8,08 (d, 1H, J = 2,4 Hz), 7,79-7,84 (m, 3H), 7,74 (d, 2H, J= 8,4
Hz), 7,29-7,41 (m, 5H), 7,15 (d, 1H, J = 8,4 Hz), 4,86 (s, 2H), 4,26 (1, 2H, J = 5,2 Hz), 3,60 (t, 2H, J = 5,2 Hz); MS m/z
398,1 (M+H).

Ejemplo de referencia 219

4-((3-metoxipiridina-2-ilo)metilo)-7-(4-(trifluorometoxi)fenilo)-3,4-dihidrobenzo[f][1,4]oxazepina-5(2H)-ona

(Compuesto 11-143)
o) O/
O
F>I]=/ O (
X v
0]

[0869] EI Compuesto 11-143 se preparé de acuerdo con los Ejemplos descritos en este documento usando los
materiales de partida apropiados. 'H-RMN (CDsOD) & 8,23 (d, 1H, J = 5,6 Hz), 8,00 (d, 1H, J= 2,8 Hz), 7,92 (d, 1H, J
= 8,4 Hz), 7,77 (dd, 1H, J = 8,4, 2,4 Hz), 7,68-7,71 (m, 3H), 7,34 (d, 2H, J = 8,0 Hz), 7,15 (d, 1H, J = 8,8 Hz), 5,03 (s,
2H), 4,45 (t, 2H, J = 4,8 Hz), 4,05 (s, 3H), 3,82 (t, 2H, J = 5,0 Hz); MS m/z 445,1 (M+H).

[0868]

Ejemplo de referencia 220

4-((1-(difluorometilo)-1H-pirazol-3-ilo)metilo)-7-(4-(trifluorometoxi)fenilo)-3,4-dihidrobenzo[f][1,4]oxazepina-
5(2H)-ona (Compuesto II-147)

[0870]
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[0871] El Compuesto 1I-147 se preparé de acuerdo con los Ejemplos descritos aqui usando los materiales de partida
apropiados. 'H-RMN (CDsOD) & 8,01 (dd, 2H, J= 9,4, 2,6 Hz), 7,76 (dd, 1H, J = 8,2, 2,6 Hz), 7,72 (d, 2H, J = 8,8 Hz),
7,73-7,76 (m, 2H), 7,13 (d, 1H, J = 8,4 Hz), 6,54 (d, 1H, J = 2,4 Hz), 4,88 (s, 2H), 4,35 (t, 2H, J = 5,0 Hz), 3,69 (t, 2H,
J=5,0 Hz); MS m/z 454,0 (M+H).

Ejemplo de referencia 221

7-(4-(trifluorometoxi)fenilo)-4-((3-(trifluorometilo)-1H-pirazol-1-ilo)metilo)-3,4-dihidrobenzo[f][1,4]oxazepina-
5(2H)-ona (Compuesto 1I-148)

[0872]

F

O
0] N
T ST

[0873] EI Compuesto 11-148 se preparé de acuerdo con los Ejemplos descritos en este documento usando los
materiales de partida apropiados. MS m/z 494,0 (M+Na).

Ejemplo de referencia 222

4-((1-ciclopentilo-1H-pirazol-3-ilo)metilo)-7-(4-(trifluorometoxi)fenilo)-3,4-dihidrobenzo[f][1,4]oxazepina-5(2H)-
ona (Compuesto 1I-152)

[0874]

F.

© 0 N\/O
QPSS

[0875] EI Compuesto 1I-152 se preparé de acuerdo con los Ejemplos descritos en este documento usando los
materiales de partida apropiados. MS m/z 472,1 (M+H).

Ejemplo de referencia 223

4-((1-etilo-1H-pirazol-3-ilo)metilo)-7-(4-(trifluorometoxi)fenilo)-3,4-dihidrobenzo[f][1,4]oxazepina-5(2H)-ona
(Compuesto 1I-153)

[0876]

[0877] El Compuesto 1I-153 se prepard de acuerdo con los Ejemplos descritos aqui usando los materiales de partida
apropiados. "H-RMN (CD30D) & 7,99 (d, 1H, J = 2,4 Hz), 7,71-7,76 (m, 3H), 7,61 (d, 1H, J= 2,4 Hz), 7,35 (d, 2H, J =
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8,0 Hz), 7,12 (d, 1H, J = 8,4 Hz), 6,31 (d, 1H, J = 2,4 Hz), 4,82 (s, 2H), 4,29 (t, 2H, J = 5,0 Hz), 4,17 (q, 2H, J = 7,2
Hz), 3,64 (t, 2H, J = 7,4 Hz), 1,45 (1, 3H, J = 7,4 Hz); MS m/z 432,1 (M+H).

Ejemplo de referencia 224

4-((1-metilo-1H-imidazol-4-ilo)metilo)-7-(4-(trifluorometoxi)fenilo)-3,4-dihidrobenzo[f][1,4]oxazepina-5(2H)-ona

(Compuesto lI-154)
O
X 0 Ny
N “A@“
OJ

[0879] EI Compuesto 1I-154 se preparé de acuerdo con los Ejemplos descritos en este documento usando los
materiales de partida apropiados. MS m/z 418,1 (M+H).

[0878]

Ejemplo de referencia 225

4-((4-metilo-1H-pirazol-1-ilo)metilo)-7-(4-(trifluorometoxi)fenilo)-3,4-dihidrobenzo[f][1,4]oxazepina-5(2H)-ona

(Compuesto lI-155)
F
e %S
F N/\ N\%
()

[0881] EI Compuesto 1I-155 se preparé de acuerdo con los Ejemplos descritos en este documento usando los
materiales de partida apropiados. "H-RMN (CD3sOD) & 7,98 (d, 1H, J= 2,4 Hz), 7,76 (dd, 1H, J= 8,2, 2,6 Hz), 7,71 (d,
2H, J= 8,4 Hz), 7,61 (s, 1H), 7,34-7,37 (m, 3H), 7,11 (d, 1H, J = 8,8 Hz), 5,83 (s, 2H), 4,21 (t, 2H, J = 5,0 Hz), 3,76 (t,
2H, J=5,0 Hz), 2,09 (s, 3H); MS m/z 418,1 (M+H).

[0880]

Ejemplo de referencia 226

4-((4-cloro-1H-pirazol-1-ilo)metilo)-7-(4-(trifluorometoxi)fenilo)-3,4-dihidrobenzo[f][1,4]Joxazepina-5(2H)-ona
(Compuesto 1I-156)

[0882]

F

Y P

F N/\N\;L
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O

[0883] Compuesto 1I-156 se prepard de acuerdo a los ejemplos descritos en este documento usando los materiales
de partida apropiados. 'H-RMN (CDsOD) & 7,99 (d, 1H, J = 2,4 Hz), 7,91 (s, 1H), 7,77 (dd, 1H, J= 8,4, 2,4 Hz), 7,71
(d, 2H, J=8,8 Hz), 7,52 (s, 1H), 7,35 (d, 2H, J= 8,0 Hz), 7,13 (d, 1H, J= 8,8 Hz), 5,85 (s, 2H), 4,29 (t, 2H, J= 5,0 Hz),
3,81 (t, 2H, J = 5,2 Hz); MS m/z 438,0 (M+H).

Ejemplo de referencia 227

4-((1-metilo-1H-pirazol-4-ilo)metilo)-7-(4-(trifluorometoxi)fenilo)-3,4-dihidrobenzo[f][1,4]oxazepina-5(2H)-ona
(Compuesto 11-160)

[0884]
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[0885] EI Compuesto 1I-160 se prepard de acuerdo a los ejemplos descritos en este documento usando los materiales
de partida apropiados. 'H-RMN (CDsOD) & 7,98 (d, 1H, J = 2,8 Hz), 7,67-7,76 (m, 4H), 7,53 (s, 1H), 7,35 (d, 2H, J =
8,0 Hz), 7,12 (d, 1H, J = 8,0 Hz), 4,69 (s, 2H), 4,31 (t, 2H, J = 5,2 Hz), 3,87 (s, 3H), 3,62 (1, 2H, J = 5,0 Hz); MS m/z
418,1 (M+H).

Ejemplo de referencia 228 4-((3-fluoropiridina-2-ilo)metilo)-7-(4-(trifluorometoxi)fenilo)-3,4-
dihidrobenzo[f][1,4]oxazepina-5(2H)-ona (Compuesto 1I-164)

[0886]

F
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[0887] EI Compuesto 1I-164 se preparé de acuerdo con los Ejemplos descritos en este documento usando los
materiales de partida apropiados. 'H-RMN (CD3OD) & 8,37 (d, 1H, J = 4,8 Hz), 8,00 (d, 1H, J = 2,4 Hz), 7,76 (dd, 1H,
J=8.0,2,4Hz),7,72 (d, 2H, J= 8,8 Hz), 7,61 (t, 1H, J= 9,2 Hz), 7,38-7,42 (m, 1H), 7,34 (d, 2H, J = 8,0 Hz), 7,14 (d,
1H, J=8,0 Hz), 5,07 (s, 2H), 4,45 (t, 2H, J= 4,8 Hz), 3,78 (t, 2H, J = 4,8 Hz); MS m/z 433,1 (M+H).

Ejemplo de referencia 229

7-(4-cloro-3-fluorofenilo)-4-((3-fluoropiridina-2-ilo)metilo)-3,4-dihidrobenzo[f][1,4]oxazepina-5(2H)-ona
(Compuesto 11-169)

[0888]

Cl i
O I
N \
o

[0889] EI Compuesto 1I-169 se preparé de acuerdo con los Ejemplos descritos en este documento usando los
materiales de partida apropiados. '"H-RMN (CDsOD) & 8,35 (d, 1H, J = 5,2 Hz), 8,00 (s, 1H), 7,76 (d, 1H, J = 8,4 Hz),
7,61 (t, 1H, J=9,2 Hz), 7,51-7,55 (m, 2H), 7,38-7,46 (m, 2H), 7,14 (d, 1H, J= 8,0 Hz), 5,07 (s, 2H), 4,46 (t, 2H, J= 4,8
Hz), 3,78 (t, 2H, J = 4,8 Hz); MS m/z 401,1 (M+H).

Ejemplo de referencia 230

7-(2-fluoro-4-(trifluorometilo)fenilo)-4-((3-fluoropiridina-2-ilo)metilo)-3,4-dihidrobenzol[f][1,4]oxazepina-5(2H)-
ona (Compuesto 1I-170)

[0890]
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[0891] EI Compuesto 1I-170 se preparé de acuerdo con los Ejemplos descritos en este documento usando los
materiales de partida apropiados. 'H-RMN (CDsOD) & 8,37 (d, 1H, J = 4,8 Hz), 7,99 (s, 1H), 7,70-7,74 (m, 2H), 7,53-
7,63 (m, 3H), 7,38-7,42 (m, 1H), 7,17 (d, 1H, J = 8,4 Hz), 5,07 (s, 2H), 4,49 (t, 2H, J= 5,0 Hz), 3,80 (t, 2H, J = 4,8 Hz);
MS m/z 435,1 (M+H).

Ejemplo de referencia 231

4-((3-fluoropiridina-2-ilo)metilo)-7-(4-(trifluorometilo)fenilo)-3,4-dihidrobenzo[f][1,4]oxazepina-5(2H)-ona
(Compuesto 11-176)

[0892]

F
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}ﬁ/
(@)

[0893] EI Compuesto 1I-176 se preparé de acuerdo con los Ejemplos descritos en este documento usando los
materiales de partida apropiados. 'H-RMN (CDsOD) & 8,36 (d, 1H, J = 4,4 Hz), 8,06 (s, 1H), 7,71-7,81 (m, 3H), 7,72
(d, 2H, J= 8,0 Hz), 7,60 (t, 1H, J = 9,0 Hz), 7,37-7,41 (m, 1H), 7,15 (d, 1H, J = 8,4 Hz), 5,06 (s, 2H), 4,46 (t, 2H, J =
5,0 Hz), 3,78 (t, 2H, J = 4,8 Hz); MS m/z417,1 (M+H).

Ejemplo 232

4-(pirimidina-2-ilmetilo)-7-(4-(trifluorometoxi)fenilamino)-3,4-dihidrobenzo[f][1,4]Joxazepina-5(2H)-ona

(Compuesto XIiI-1)
(0] N~
- A AT
"~ O ) "
F~ O o)

[0895] EI Compuesto XllI-1 se preparé de acuerdo con los Ejemplos descritos en este documento usando los
materiales de partida apropiados. MS m/z 431,1 (M+H).

[0894]

Ejemplo 233

4-(pirimidina-2-ilmetilo)-7-(4-(trifluorometoxi)fenoxi)-3,4-dihidrobenzo[f][1,4]oxazepina-5(2H)-ona (Compuesto

XI1ll-2)
o] N
P LG
N /©/ ) "
F (@) (o)
Pd(OAc),, K3POy, tolueno

0 N o) N
= 140°C,20min, MW =
asaiton ooy W
(o) F3CO F3CO o)
O P(tBu),
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[0897] 233-A (70 mg, 0,21 mmol), 4-(trifluorometoxi)fenol (45 mg, 0,252 mmol), KsPO4 (134 mg, 0,63 mmol), Pd(OAc)2
(3%) y di-terc-butilo (2'4'6'-triisopropilbifenilo-2-ilo)fosfina (6%) en tolueno (3,5 ml) se pusieron en microondas a 140°C
durante 20 min. La mezcla de reaccion se diluy6é con EtOAC, se filtrd a través de ceilita y se lavé con EtOAc. El filtrado
se concentré y se purificd por HPLC seguido de prep-TLC (EtOAc) para proporcionar el Compuesto XllI-2 (1,8 mg).
MS m/z 432,1 (M+H).

Ejemplo 234

4-(pirimidina-2-ilmetilo)-7-(4-(trifluorometilo)fenilamino)-3,4-dihidrobenzo[f][1,4]oxazepina-5(2H)-ona
(Compuesto XIlI-3)

[0898]

F
F

H 0 N
G
) N
(0]
F

[0899] EI Compuesto XllI-3 se preparé de acuerdo con los Ejemplos descritos en este documento usando los
materiales de partida apropiados. MS m/z 415,1 (M+H).

Ejemplo 235

4-(piridina-2-ilmetilo)-7-(4-(trifluorometoxi)fenilamino)-3,4-dihidrobenzo[f][1,4]Joxazepina-5(2H)-ona

(Compuesto XIll-4)
N ) N/\@
Soneoi
F
>N o)

(o) Pd,(dba)s, (R)-BINAP

NaO'Bu, tolueno
Bf\dN ONHZ 130°C, 10min, MW O d\
235.A X4

[0900]

[0901] 235-A (70 mg, 0,21 mmol), 4-(trifluorometoxi)anilina (45 mg, 0,252 mmol), NaO'Bu (40 mg, 0,42 mmol),
Pdz(dba)s (3%) y (R)-BINAP (6%) en tolueno (3,5 ml) se pusieron en microondas a 130°C durante 10 min. La mezcla
de reaccion se diluy6 con EtOAC, se filtrd a través de célite y se lavé con EtOAc. El filirado se concentro y se purificd
por HPLC para proporcionar el Compuesto XllI-4 (22,8 mg).

[0902] 'H-RMN (CDsOD) & 8,66 (d, 1H, J = 5,2 Hz), 8,23 (t, 1H, J = 8,0 Hz), 7,78 (d, 1H, J = 8,0 Hz), 7,
6,4 Hz), 7,41 (s, 1H), 7,22-7,40 (m, 1H), 7.06-7,13 (m, 4H), 7,01 (d, 1H, J = 8,8 Hz), 5,04 (s, 2H), 4,33 (
Hz), 3,74 (t, 2H, J = 5,4 Hz); MS m/z 430,1 (M+H).

Ejemplo 236 4-(piridina-2-ilmetilo)-7-(4-(trifluorometilo)fenilamino)-3,4-dihidrobenzo[f][1,4]oxazepina-5(2H)-
ona (Compuesto XIllI-6)

[0903]
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[0904] EI Compuesto XIlI-6 se prepar6 de acuerdo con los ejemplos descritos en este documento usando los
materiales de partida apropiados. 'H-RMN (CDsOD) & 8,52 (d, 1H, J = 5,2 Hz), 7,84 (t, 1H, J = 7,6 Hz), 7,44-7,50 (m
4H), 7,29-7,36 (m, 2H), 7,10 (d, 2H, J= 8,0 Hz), 7,03 (d, 1H, J = 8,8 Hz), 4,94 (s, 2H), 4,29 (1, 2H, J= 5,2 Hz), 3,68 (t,
2H, J=5,6 Hz); MS m/z 414,1 (M+H).

Ejemplo 237

7-(metilo(4-(trifluorometoxi)fenilo)amino)-4-(pirimidina-2-ilmetilo)-3,4-dihidrobenzo[f][1,4]oxazepina-5(2H)-ona

(Compuesto XIlI-10)
WJ
F>'\ Q

[0906] EI Compuesto XIlI-10 se prepar6 de acuerdo con los ejemplos descritos en este documento usando los
materiales de partida apropiados. MS m/z 445,1 (M+H).

[0905]

Ejemplo 238

7-(metilo(4-(trifluorometoxi)fenilo)amino)-4-(piridina-2-ilmetilo)-3,4-dihidrobenzo[f][1,4]oxazepina-5(2H)-ona

(Compuesto XIlI-12)
(0] N
I
NN 5

[0908] EI Compuesto XllI-12 se prepar6 de acuerdo con los ejemplos descritos en este documento usando los
materiales de partida apropiados. MS m/z 444,1 (M+H).

[0907]

Ejemplo de referencia 239
5-bencilo-8-(4-(trifluorometilo)fenilo)-4H-benzo[flimidazo[1,2-a][1,4]diazepina-6(5H)-ona (Compuesto X-12)

[0909]

N
N
F

Fie O e “?"/Y O\dL tolueno 120°c F
oCf e 4

W~ \,o
H

o}

/O

239-8 PPTS x-12

[0910] 239-A (0,100 g, 0,244mmol), 2, 2-dimetoxietanamina (1 ml, 9,3 mmol) se mezclaron, la mezcla resultante se
agité a 100°C durante 4 horas. Cuando la reaccion se enfrio, se afiadié agua gota a gota hasta que terminé la
precipitacion. Los precipitados se recogieron por filtracién y se lavaron con agua para proporcionar 239-B (0,111 g,
92%), MS m/z: 498 (M+H)*.
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[0911] Se afiadieron 239-B (0,104 g, 0,209 mmol), PPTS (0,525 g, 2,09 mmol) a tolueno (5 ml). La mezcla resultante
se agité a 120°C durante la noche, se concentrod y se purificd por HPLC preparativa para proporcionar el Compuesto
X-12 (0,013 g, 14%). MS m/z: 434 (MH").

Ejemplo de referencia 240

N-(2-(5-oxo-7-(4-(trifluorometoxi)fenilo)-2,3-dihidrobenzo[f][1,4]oxazepina-4(5H)-ilo)etilo)pirimidina-2-
carboxamida (Compuesto 11-192)

[0912]
N7\

H =N
F (0} Nje\
X o
T O N/\/ 0
oW,

0
FsCO 0 FsCO F;.CO o NH—
NH N/\/ o—é
O ) + BN ——> ) NaBH, CoClpx 6,0 O )
0C, THF
° o
B

(BOC)TO
I-74 THF:MeOH
N7\
F4CO NH-BOC F4CO F5CO H_/SN
2 3 0 NH,TFA  HaTU, DIPEA ° o N
O N/\/ O ~ DMF O N/\/ <]
N
O TFA 5
/) — ) 7 \ )
o H20 0 N o]
188-B c
HO\\eQN

o]

[0913] El Compuesto 1I-192 se prepard de acuerdo con los Ejemplos 188 y 195 descritos aqui usando los materiales
de partida apropiados. MS m/z 473,1 (M*).

Ejemplo de referencia 241

7-(5-ciclopropiltiofen-2-ilo)-4-(pirimidina-2-ilmetilo)-3,4-dihidrobenzo[f][1,4]oxazepina-5(2H)-ona (Compuesto

VI -36)
N=—
i,

[0915] EI Compuesto VI-36 se prepard de acuerdo con los Ejemplos descritos en este documento usando los
materiales de partida apropiados. 'H-RMN (DMSO) & 8,77 (d, 2H, J = 5,2 Hz), 7,79 (d, 1H, J = 2,4 Hz), 7,68 (dd, 1H,
J=8,2,2,6Hz),740 (t, 1H, J= 5,0 Hz), 7,22 (d, 1H, J = 3,2 Hz), 7,04 (d, 1H, J = 8,8 Hz), 6,78-6,79 (m, 1H), 4,95 (s,
2H), 4,47 (t, 2H, J = 5,0 Hz), 3,73 (1, 2H, J = 5,0 Hz), 2,07-2,13 (m, 1H), 0,96-1,00 (m, 2H), 0,66-0,70 (m, 2H); MS m/z
378 (M+H).

[0914]

Ejemplo de referencia 242

4-(pirimidina-2-ilmetilo)-7-(5-(trifluorometilo)tiofen-2-ilo)-3,4-dihidrobenzo[f][1,4]oxazepina-5(2H)-ona
(Compuesto VI-37)

[0916]
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[0917] EI Compuesto VI-37 se preparé de acuerdo con los Ejemplos descritos en este documento usando los
materiales de partida apropiados. 'H-RMN (DMSO) & 8,70 (d, 2H, J = 5,2 Hz), 7,72 (d, 1H, J = 2,4 Hz), 7,61 (dd, 1H,
J=8,2,2,6Hz), 7,30 (t, 1H, J= 5,0 Hz), 7,12 (d, 1H, J = 3,2 Hz), 7,01 (d, 1H, J = 8,8 Hz), 6,72-6,75 (m, 1H), 4,91 (s,
2H), 4,42 (t, 2H, J = 5,0 Hz), 3,71 (t, 2H, J = 5,0 Hz), 2,07-2,11 (m, 1H), 0,94-1,1 (m, 2H), 0,64-0,69 (m, 2H); MS m/z
406 (M+H).

Ejemplo 243

4-(pirimidina-2-ilmetilo)-7-(4-(trifluorometilo)fenetilo)-3,4-dihidrobenzo[f][1,4]oxazepina-5(2H)-ona
(Compuesto VIII-8)

[0918]
FsC O 0 N
(0]

[0919] EI Compuesto VIII-8 se preparé de acuerdo con los Ejemplos descritos en este documento usando los
materiales de partida apropiados. '"H-RMN (CDsOD) & 8,74 (d, 2H, J = 4,8 Hz), 7,51-7,54 (m, 3H), 7,33-7,37 (m, 3H),
7,26 (dd, 1H, J = 8,2, 2,2 Hz), 6,94 (d, 1H, J = 8,0 Hz), 5,02 (s, 2H), 4,45 (i, 2H, J = 5,2 Hz), 3,72 (t, 2H, J = 5,2 Hz),
2,91-3,00 (m, 4 H); MS m/z 428,1 (M+H).

Ejemplo 244

4-((3-fluoropiridina-2-ilo)metilo)-7-(4-(trifluorometilo)fenetilo)-3,4-dihidrobenzo[f][1,4]oxazepina-5(2H)-ona

(Compuesto VIII-9)
FsC O 0 N
i)
L)+
0]

[0921] EI Compuesto VIII-9 se preparé de acuerdo con los Ejemplos descritos en este documento usando los
materiales de partida apropiados. '"H-RMN (CDsOD) & 8,34 (d, 1H, J = 5,2 Hz), 7,50-7,60 (m, 4H), 7,33-7,40 (m, 3H),
7,25 (dd, 1H, J= 8,4, 2,4 Hz), 6,92 (d, 1H, J= 8,0 Hz), 5,01 (d, 2H, J= 1,6 Hz), 4,32 (t, 2H, J = 5,2 Hz), 3,66 (t, 2H, J
= 5,2 Hz), 2,90-3,00 (m, 4H); MS m/z 445,1 (M+H).

[0920]

Ejemplo de referencia 245

7-(4-(4-fluorofenoxi)fenilo)-4-(pirimidina-2-ilmetilo)-3,4-dihidrobenzo[f][1,4]oxazepina-5(2H)-ona (Compuesto

11-193)
ISRe WIS,
F O o) N
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[0923] EI Compuesto 11-193 se preparé de acuerdo con los ejemplos descritos en este documento usando los
materiales de partida apropiados. 'H-RMN (CD3OD) & 8,77 (d, 2H, J = 5,2 Hz), 7,97 (d, 1H, J = 2,0 Hz), 7,73 (dd, 1H,
J=8,8,2,4Hz), 7,61 (dd, 2H, J=6,8, 2,0 Hz), 7,38 (1, 1H, J = 4,8 Hz), 7.02-7,14 (m, 7H), 5,07 (s, 2H), 4,56 (1, 2H, J=
5,0 Hz), 3,82 (t, 2H, J = 5,0 Hz); MS m/z 442,1 (M+H).

Ejemplo de referencia 246

7-(4-fenoxifenilo)-4-(pirimidina-2-ilmetilo)-3,4-dihidrobenzo[f][1,4]Joxazepina-5(2H)-ona (Compuesto 11-194)

[0925] EI Compuesto 11-194 se preparé de acuerdo con los Ejemplos descritos en este documento usando los
materiales de partida apropiados. "H-RMN (CD3OD) & 8,77 (d, 2H, J = 5,2 Hz), 7,97 (d, 1H, J = 2,4 Hz), 7,74 (dd, 1H,
J=38,6, 2,6 Hz), 7,61 (dd, 2H, J = 6,8, 2,4 Hz), 7,35-7,39 (m, 3H), 7,10-7,15 (m, 2H), 7,01-7,06 (m, 4H), 5,07 (s, 2H),
4,56 (1, 2H, J = 5,2 Hz), 3,82 (t, 2H, J= 5,0 Hz); MS m/z 424,1 (M+H).

[0924]

Ejemplo de referencia 247

7-(3-fenoxifenilo)-4-(pirimidina-2-ilmetilo)-3,4-dihidrobenzo[f][1,4]oxazepina-5(2H)-ona (Compuesto I-195)

@o}“ﬁb

[0927] EI Compuesto 1I-195 se preparé de acuerdo con los Ejemplos descritos en este documento usando los
materiales de partida apropiados. "H-RMN (CD3OD) & 8,76 (d, 2H, J = 5,2 Hz), 7,96 (d, 1H, J = 2,4 Hz), 7,71 (dd, 1H,
J=8,2,2,6Hz), 7,34- 7,44 (m, 5H), 7,23 (t, 1H, J = 2,0 Hz), 7,10-7,14 (m, 2H), 7.02-7,04 (m, 2H), 6,93-6,96 (m, 1H),
5,06 (s, 2H), 4,56 (t, 2H, J = 5,0 Hz), 3,81 (t, 2H, J= 5,2 Hz); MS m/z 424,1 (M+H).

[0926]

Ejemplo 248
(E)-4-bencilo-7-(4-(trifluorometilo)estirilo)-3,4-dihi