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(57) Rezumat:
1
Prezenta inventie se referd la un compus
cu formula (I) sau la stereoizomeri si sédruri
acceptabile  farmaceutic ca  modulatori
alosterici pozitivi ai receptorului muscarinic
M1. Aceastd inventie se referd de asemenea la

2
metode de preparare a unor astfel de compusi
si a comporzitiilor farmaceutice cuprinzand
astfel de compusi. Compusii acestel inventii
sunt utili in tratamentul diferitelor tulburari
care sunt legate de receptorul M1 muscarinic.
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Revendicari: 12
Figuri: 6

(54) Muscarinic M1 receptor positive allosteric modulators

(57) Abstract:

1
The present invention relates to
compound of formula (I), or stereoisomers and
pharmaceutically  acceptable  salts  as
muscarinic M1 receptor positive allosteric
modulators. This invention also relates to
methods of preparing such compounds and

2
pharmaceutical compositions comprising such
compounds. The compounds of this invention
are useful in the treatment of various disorders
that are related to muscarinic M1 receptor.
Claims: 12
Fig.: 6
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Descriere:
(Descrierea se publica in redactia solicitantului)

DOMENIUL INVENTIEI

Prezenta inventie se referd la compusi din formula (I) sau formele lor izotopice,
stereoizomerii sau sarurile acceptabile farmaceutic, ca modulatori alosterici pozitivi ai receptorilor
muscarinici M1 (M1 PAM). Prezenta inventic descric de asemenea o metodd de preparare a
acestor compusi, a compozitiilor farmaceutice care 1i contin si utilizarea acestora.

BAZA INVENTIEI

Receptorii muscarinici pentru acetilcolind (mAChR) apartin familiei din clasa A a
receptorilor cuplati cu proteina G (GPCR) si sunt larg exprimati in corp. Pdnd acum s-au
identificat cinci subtipuri denumite M1 pand la M5 care raspund la neurotransmitatorul endogen
acetilcolina (ACh). Au un rol esential in reglarea activitdtii mai multor functii importante ale
sistemului nervos central si periferic, inclusiv functia cognitivd. M1, M3 si M5 se cupleaza cu Gq,
iar M2 s1 M4 se cupleaza prin Gi/o de cdile de semnalizare din aval si sistemele efectoare asociate
(Critical Reviews in Neurobiology, 1996, 10, 69-99; Pharmacology & Therapeutics.
2008,117,232-243). M2 si M3 sunt exprimati la nivel ridicat in sistemul periferic si se stie c¢a sunt
implicati in motilitatea gastrointestinala (GI) si rdspunsurile parasimpatice precum salivarea (Life
Sciences, 1993, 52, 441-448). Receptorul muscarinic M1 este exprimat predominant in regiuni
cerebrale precum cortex, hipocamp si amigdald, care sunt implicate in cognitie, si se preconizeazd
asadar cd activarea selectivd a receptorului M1 ar Tmbunatati performanta cognitivd (Annals of
Neurology, 2003, 54, 144 - 146).

Xanomelina, un agonist al receptorului muscarinic pentru acetilcolind cu selectivitate
rezonabild pentru subtipurile M1 si M4 a produs efecte semnificative asupra cognitiei Intr-un test
clinic pentru boala Alzheimer (AD) (Alzheimer Disease and Associated Disorders, 1998, 12(4),
304-12), cu toate cid efectele secundare gastrointestinale au dus la o ratd mare de renuntare 1n
testele clinice. Exista un grad ridicat de conservare intre subtipurile de receptori muscarinici la
situsurile ortosterice de legare a ligandului de acetilcolind care ingreuneazd identificarea unui
agonist M1 selectiv.

Pentru a depasi aceastd problema de selectivitate si sigurantd, o metodd alternativa constd
din dezvoltarea M1 PAM care actioneazd ca situs de legare alosteric mai putin conservat. Merck a
raportat dezvoltarea modulatorului alosteric pozitiv. M1, PQCA (1-{[4-ciano-4-(piridin-2-
ilypiperidin-1-il]metil } -4-oxo-4H-chinolizin-3-acid carboxilic). Acest compus este foarte selectiv
pentru M1 fatd de celelalte subtipuri de receptori muscarinici si s-a dovedit a fi eficient in cateva
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modele preclinice de cognitiec (Psychopharmacology, 2013, 225(1), 21-30) fard efecte secundare
gastrointestinale la doze egale cu sau mai mici decat o marjd de cinci ori fatd de doza eficientd minima
necesard pentru Imbundtatirea cognitiei. S-a demonstrat In studii preclinice cd activarea M1 creste
concentratia de neurotransmitdtor acetilcolind in creier. In plus, activarea M1 are potential terapeutic pentru
AD prin deplasarea procesdrii APP cétre calea non-amiloidogenicd a a-secretazei si prin scdderea hiper-
fosforildrii tau. S-a demonstrat cd modulatorii alosterici pozitivi la receptorul M1 maresc generarea sAPPa
m-vitro (The Journal of Neuroscience, 2009, 29, 14271-14286). Prin urmare, M1 PAM asigurd o metodd de
fintire a tratamentului simptomatic si de modificare a bolii pentru deficientele cognitive in AD si
schizofrenie.

Documentatiile cererilor de brevet PCT W02015080904, W02015049574, W02015028483,
WO02007067489 si W02011149801 au descris cativa compusi M1 PAM. Desi au fost descrisi pand acum in
literaturd mai multi M1 PAM, nu s-a lansat pe piatd nici un medicament care sa actioneze ca M1 PAM.
Existd asadar o nevoie neindeplinitd de descoperire si dezvoltare a unor M1 PAM noi cu structuri chimice
noi, fard efecte secundare, pentru tratarea bolilor reglate de receptori M1.

REZUMATUL INVENTIEI

Intr-un prim aspect, prezenta inventie se referd la M1 PAM ai compusului din formula (1),

0
A'\ W _R
(T
a
S

R? )

unde:

Al si A’ reprezintd fiecare in mod independent CH, CF sau N;
W este O, S, S(O) sau S(O);

R’ este

unde: * reprezinta punctul de atasare;

R3 este OH, F, NH; sau H;

R* este selectat, la fiecare aparitie, in mod independent dintre halogen, -O-CHs; -S-CHs, -N(CHy),, -CHs, -
CFs, -CHF,, -CH,F, -OH, -CN, fenil, piridil si hidrogen; unde fenil si piridil sunt optional substituite cu unul
sau mai multi substituenti selectati din grupul constand din halogen sau CHs;

X este CHy, O sau NH;
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a este 0 sau 1; s1 b este 1 sau 2;

sau o forma izotopicd, un stereoizomer, un tautomer sau o sare acceptabild farmaceutic a acestuia.

Intr-un alt aspect, prezenta inventie se referd la procesele de preparare a compusului din formula (I) sau a
unui stereoizomer §i a unei sari acceptabile farmaceutic a acestuia.

Intr-un alt aspect, prezenta inventie se referd la o compozitie farmaceuticd ce contine o cantitate
eficienta terapeutic din cel putin un compus din formula (I) sau un stereoizomer si o sare acceptabild
farmaceutic a acestuia si excipienti sau vehicule acceptabile farmaceutic.

Intr-un alt aspect, prezenta inventie se referd la un compus din formula (I) sau un stereoizomer si o
sare acceptabild farmaceutic a acestuia pentru utilizare ca M1 PAM.

Intr-un alt aspect, prezenta inventie se referd la un compus din formula (I) sau un stereoizomer si o
sare acceptabila farmaceutic a acestuia pentru utilizare in tratarea diferitelor boli selectate dintre AD,
schizofrenie, tulburéri cognitive, duerere sau tulburdri de somn.

Intr-un alt aspect, prezenta inventie se referd la utilizarea compusului din formula (I) sau a unui
stereoizomer si a sarii sale acceptabile farmaceutic pentru fabricarea unui medicament pentru tratarea
afectiunilor legate de receptorul muscarinic M1.

SCURTA DESCRIERE A FIGURILOR

Figura 1: Efectul exemplului 18 cu donepezil in deficitul de memorie indus in timp

Figura 2: Indicele discriminant indicand efectul exemplului 18 in deficitul de memorie indus in timp
Figura 3: Efectul exemplului 18 asupra deficitului de memorie indus de scopolamind

Figura 4: Efectul exemplului 18 asupra nivelurilor sAPPa corticale la soareci C57BL/6J masculi
Figura 5: Efectul exemplului 18 asupra nivelurilor sAPPa corticale la soareci Wistar masculi
Figura 6: Efectul exemplului 18 asupra fluxului sanguin cerebral in cortexul frontal

DESCRIERE DETALIATA A INVENTIEI

Dacd nu se indica altceva, urmadtorii termeni folositi in specificatie si revendicari au intelesurile
prezentate mai jos. Termenul "halogen" inseamna fluor, clor, brom sau iod.

Expresia "cantitate eficientd terapeutic" este definitd ca o cantitate a unui compus din prezenta
inventie care (i) trateazd o anumita boald, afectiune sau tulburare, (ii) elimind unul sau mai multe simptome
ale bolii, afectiunii sau tulburarii, (iii) intdrzie declansarea unuia sau mai multor simptome ale bolii, afectiunii
sau tulburdrii descrise in prezenta.

Termenul "forma izotopicd”, in sensul folosit in prezenta, se referd la compusul din formula (I) unde
unul sau mai multi atomi ai compusului din formula (I) sunt inlocuiti cu izotopii lor. De exemplu, izotopii
hidrogenului includ 2H (deuteriu) si *H (tritiu).

Termenul "stereoizomeri", In sensul folosit in prezenta, se referd la izomeri ai compusului din
formula (I) care se deosebsc prin configuratia atomilor in spatiu. Compusii divulgati in prezenta pot exista ca
stereoizomeri individuali, racemati gi/sau amestecuri de enantiomeri si/sau diastereomeri. Toti acesti
stereoizomeri individuali, racemati si/sau amestecuri sunt incluse in domeniul de aplicare al prezentei
inventii.

Termenul "sare acceptabild farmaceutic", in sensul folosit in prezenta, se referd la sdruri ale
compusului activ, adicd ale compusului din formula I, si se prepard prin reactie cu acidul corespunzétor sau
un derivat de acid, in functie de substituentii specifici pe compusii descrisi in prezenta.

Aplicari

Prezenta inventie include toti compusii descrisi de compusul din formula (I), nelimitativ, insi in
prezenta se discutd aspecte si elemente preferate ale inventiel sub forma urmatoarelor aplicari.

Intr-o aplicare, prezenta inventie se referd la compusul din formula (I), unde: W este O; sau o formd
izotopicd, un stereoizomer sau o sare acceptabild farmaceutic a acestuia.

Intr-o altd aplicare, prezenta inventie se referd la compusul din formula (I), unde: W este S sau
S(0O); sau o forma izotopicd, un stereoizomer sau o sare acceptabild farmaceutic a acestuia.

Intr-o altd aplicare, prezenta inventie se referd la compusul din formula (I), unde: A! este CH sau
CF; sau o forma izotopicd, un stereoizomer sau o sare acceptabild farmaceutic a acestuia.

Intr-o altd aplicare, prezenta inventie se referd la compusul din formula (1), unde: A! este N; sau o
formad izotopicd, un stereoizomer sau o sare acceptabild farmaceutic a acestuia.

Intr-o altd aplicare, prezenta inventie se referd la compusul din formula (I), unde: A2 este CH sau CF;
sau o forma izotopicd, un stereoizomer sau o sare acceptabila farmaceutic a acestuia.

Intr-o altd aplicare, prezenta inventie se referd la compusul din formula (I), unde: A2 este N; sau o
formad izotopicd, un stereoizomer sau o sare acceptabild farmaceutic a acestuia.

Intr-o altd aplicare, prezenta inventie se referd la compusul din formula (I), unde: W este O; Al este
CH sau CF; sau o formai izotopicd, un stereoizomer sau o sare acceptabild farmaceutic a acestuia.

5
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Intr-o altd aplicare, prezenta inventie se referd la compusul din formula (I), unde: W este O; A? este
CH sau CF; sau o formai izotopicd, un stereoizomer sau o sare acceptabild farmaceutic a acestuia.

Intr-o altd aplicare, prezenta inventie se referd la compusul din formula (I), unde:
R! este
*

oy *§\ )
/
R \OH ;

unde * reprezintd punctul de atasare; X, R® si a corespund definitiei din primul aspect; sau o formi izotopica,
un stereoizomer sau o sare acceptabild farmaceutic a acestuia.

Intr-o altd aplicare, prezenta inventie se referd la compusul din formula (I), unde:
R! este

R3

unde * reprezintd punctul de atasare; X, R® si a corespund definitiei din primul aspect; sau o formi izotopica,
un stereoizomer sau o sare acceptabild farmaceutic a acestuia.

Intr-o altd aplicare, prezenta inventie se referd la compusul din formula (I), unde:
R! este
%

><0H Of\*E/OH

unde * reprezintd punctul de atasare; sau o formd izotopicd, un stereoizomer sau o sare acceptabild
R? este

farmaceutic a acestuia.
Intr-o altd aplicare, prezenta inventie se referd la compusul din formula (I), unde:
* *
| \ % | \ \ . \
(S et e
4 4
(rY, (‘R, b (&), (~) s

s

unde * reprezintd punctul de atasare; R* si b corespund definitiei din primul aspect sau o forma izotopicd, un
stereoizomer sau o sare acceptabild farmaceutic a acestuia.
Intr-o altd aplicare, prezenta inventie se referd la compusul din formula (I), unde:

R? este
*

AN X N

(J{% o (RJ)/;/ o (Rl{b\/N;

unde * reprezintd punctul de atasare; R* si b corespund definitiei din primul aspect sau o forma izotopicd, un
stereoizomer sau o sare acceptabild farmaceutic a acestuia.

Intr-o altd aplicare, prezenta inventie se referd la compusul din formula (I), unde:
R? este
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unde * reprezintd punctul de atasare; R* si b corespund definitiei din primul aspect sau o forma izotopicd, un
stereoizomer sau o sare acceptabild farmaceutic a acestuia.

Intr-o altd aplicare, prezenta inventie se referd la compusul din formula (I), unde:
R! este

unde * reprezintd punctul de atasare; X este CHa; R3, R*, a si b corespund definitiei din primul aspect; sau o
formad izotopicd, un stereoizomer sau o sare acceptabild farmaceutic a acestuia.

Intr-o altd aplicare, prezenta inventie se referd la compusul din formula (I), unde:
R! este

"
X * AN X #

NG l{\/‘“ o l{\/‘“
(*), <R b (R b ;

unde * reprezintd punctul de atasare; X este CHa; R3, R*, a si b corespund definitiei din primul aspect, sau o
formad izotopicd, un stereoizomer sau o sare acceptabild farmaceutic a acestuia.

Intr-o altd aplicare, prezenta inventie se referd la compusul din formula (I), unde:
R! este

P

R} :
R? este
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AN
{\/N ) )/\/N . /\/N or ‘{/
(R! ] (R* . (R‘)b <R4 b

unde * reprezintd punctul de atasare; X este NH; R, R*, a si b corespund definitiei din primul aspect, sau o
formad izotopicd, un stereoizomer sau o sare acceptabild farmaceutic a acestuia.
Intr-o altd aplicare, prezenta inventie se referd la compusul din formula (I), unde:
W este O;
A' si A* sunt CH;

R! este
a
\
% X
/
R’ ;
RZeste
%

ARANAEA
4{\/1\] , {\/N , /\//N or |{/
b b b b

(k (v () &)y

unde * reprezintd punctul de atasare; R3, R%, X, a si b corespund definitiei din primul aspect; sau o forma
izotopicd, un stereoizomer sau o sare acceptabild farmaceutic a acestuia.
Intr-o altd aplicare, prezenta inventie se referd la compusul din formula (I), unde:
W este S;
A' si A* sunt CH;

R! este
a
\
% X
/
Rl
R? este
* %

N s N Sy AN

(Rd{\/N ' <R4\/N ' /\/N or 4(/
b b

o (v

unde * reprezintd punctul de atasare; R3, R%, X, a si b corespund definitiei din primul aspect; sau o forma
izotopicd, un stereoizomer sau o sare acceptabild farmaceutic a acestuia.
Intr-o altd aplicare, prezenta inventie se referd la compusul din formula (I), unde:
W este O;
A' si A* sunt CH;
R! este
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x.
A \x/w

unde * reprezintd punctul de atasare; X este CHa; R3, R*, a si b corespund definitiei din primul aspect; sau o
formad izotopicd, un stereoizomer sau o sare acceptabild farmaceutic a acestuia.
Intr-o altd aplicare, prezenta inventie se referd la compusul din formula (I), unde:
W este S;
A' si A* sunt CH;
R! este

a

N
% X

/

R} :
R? este

)

&

3

unde * reprezintd punctul de atasare; X este CHa; R3, R*, a si b corespund definitiei din primul aspect; sau o
formad izotopicd, un stereoizomer sau o sare acceptabild farmaceutic a acestuia.

Intr-o altd aplicare, compusii reprezentativi din prezenta inventie includ, nelimitativ,
N-(cis-18S, 2S-2-Hidroxiciclohexil)-4-(2-fluorobenzil)-4H-benzo[ 1,4]oxazin-2-carboxamida;
N-(cis-18,2S8-2-Hidroxiciclohexil)-4-(2-fluorobenzil)-8-fluoro-4H-benzo[ 1,4]oxazin-2-carboxamida;
N-(cis-18, 2S8-2-Hidroxiciclohexil)-4- { 2-fluorobenzil } -4H-pirido[3,2-b][ 1 ,4]oxazin-2-carboxamida;
N-(cis-18S, 2S-2-Hidroxiciclohexil)-4-benzil-4H-benzo[ 1,4]oxazin-2-carboxamida;

N-(cis-18, 2S-2-Hidroxiciclohexil)-4-(4-metoxibenzil)-4H-benzo[ 1,4]oxazin-2-carboxamida;
N-(2-Hidroxi-2-metilpropil)-4-(4-metoxibenzil)-4H-benzo[ 1,4 ]oxazin-2-carboxamida;

N-(cis-18S, 2S-2-Hidroxiciclohexil)-4-(3-fluorobenzil)-4H-benzo[ 1,4]oxazin-2-carboxamida;
N-(2-Hidroxi-2-metilpropil)-4-(3-fluorobenzil)-4H-benzo[ 1 ,4Joxazin-2-carboxamida;

N-(cis-18, 2S-2-Hidroxiciclohexil)-4-(3-metoxibenzil)-4H-benzo[ 1,4]oxazin-2-carboxamida;
N-(2-Hidroxi-2-metilpropil)-4-(3-metoxibenzil)-4H-benzo[ 1,4 ]oxazin-2-carboxamida;
N-(cis-18,2S8-2-Hidroxiciclohexil)-4-(2-metoxipiridin-4-ilmetil )-4H-benzo[ 1,4 ]oxazin-2-carboxamida;
N-(2-Hidroxi-2-metilpropil)-4-(2-metoxipiridin-4-ilmetil)-4H-benzo[ 1,4 ]oxazin-2-carboxamida;
N-(cis-18S, 2S-2-Hidroxiciclohexil)-4-(4-fluorobenzil)-4H-benzo[ 1,4]oxazin-2-carboxamida;
N-(2-Hidroxi-2-metilpropil)-4-(4-fluorobenzil)-4H-benzo[ 1 ,4Joxazin-2-carboxamida;
N-(cis-18,2S8-2-Hidroxiciclohexil)-4-(2-metoxipiridin-5-ilmetil)-4H-benzo[ 1,4 ]oxazin-2-carboxamida;
N-(2-Hidroxi-2-metilpropil)-4-(2-metoxipiridin-5-ilmetil)-4H-benzo[ 1,4 ]oxazin-2-carboxamida;
N-(cis-18, 2S-2-Hidroxiciclohexil)-4-(3-trifluorometilbenzil)-4H-benzo[ 1,4]oxazin-2-carboxamida;
N-(cis-18, 2S-2-Hidroxiciclohexil)-4-(2,3-difluorobenzil)-4H-benzo[ 1,4]oxazin-2-carboxamida;
N-(cis-18, 2S-2-Hidroxiciclohexil)-4-(3,4-difluorobenzil)-4H-benzo[ 1,4]oxazin-2-carboxamida;
N-(3-Hidroxitetrahidrpiran-4-il)-4-(2,3-difluorobenzil)-4H-benzo[ 1,4]oxazin-2-carboxamida;
N-(cis-18,2S-2-Hidroxiciclohexil)-4-(2-cloropiridin-5-ilmetil)-4H-benzo[ 1,4 Joxazin-2-carboxamida;
N-(cis-18, 2S8-2-Hidroxiciclohexil)-4-(piridin-3-ilmetil)-4H-benzo[ 1,4 ]oxazin-2-carboxamida;

9
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N-(cis-18, 2S8-2-Hidroxiciclohexil)-4-(piridin-4-ilmetil)-4H-benzo[ 1,4]oxazin-2-carboxamida;
N-(cis-18,2S-2-Hidroxiciclohexil)-4-(2-cloropiridin-4-ilmetil)-4H-benzo[ 1,4 Joxazin-2-carboxamida;
N-(cis-18, 2S8-2-Hidroxiciclohexil)-4-(piridin-2-ilmetil)-4H-benzo[ 1,4]oxazin-2-carboxamida;
N-(cis-18S, 2S-2-Hidroxiciclohexil)-4-(3,4-diclorobenzil)-4H-benzo[ 1,4]oxazin-2-carboxamida;
N-(cis-18,2S-2-Hidroxiciclohexil)-4-(2-metilpiridin-3-ilmetil)-4H-benzo[ 1 ,4Joxazin-2-carboxamida;
N-(cis-18S, 2S-2-Hidroxiciclohexil)-4-(2,4-diclorobenzil)-4H-benzo[ 1,4]oxazin-2-carboxamida;
N-(cis-18,2S8-2-Hidroxiciclohexil)-4-(2,3-difluorobenzil)-8-fluoro-4H-benzo[ 1,4]oxazin-2-carboxamida;
N-(cis-18, 2S8-2-Hidroxiciclohexil)-4-benzil-4H-pirido[3,2-b][ 1,4]oxazin-2-carboxamida;

N-(cis-18, 2S8-2-Hidroxiciclohexil)-1-benzil-1H-pirido[2,3-b][ 1,4]oxazin-3-carboxamida;
N-(cis-18,2S8-2-Hidroxiciclohexil)-1-{2,3-difluorobenzil } - 1H-pirido[2,3-b][ 1 ,4]oxazin-3-carboxamida;
N-(cis-18,2S8-2-Hidroxiciclohexil)-4-(2,3-difluorobenzil)-4H-pirido[3,2-b][ 1,4 ]oxazin-2-carboxamida;
N-(cis-18,2S-2-Hidroxiciclohexil)-4-(3-fluoropiridin-4-ilmetil)-4H-benzo[ 1,4 ]oxazin-2-carboxamida;
N-(cis-18,2S-2-Hidroxiciclohexil)-4-(4-fluorobenzil)-4H-pirido[ 3,2-b][ 1,4]oxazin-2-carboxamida;
N-(cis-18, 2S-2-Hidroxiciclohexil)-1-(3-fluorobenzil)-1H-pirido[2,3-b][ 1,4]oxazin-3-carboxamida;
N-(cis-18, 2S-2-Hidroxiciclohexil)-4-(2-trifluorometilbenzil)-4H-benzo[ 1,4]oxazin-2-carboxamida;
N-(cis-18, 2S-2-Hidroxiciclohexil)-4-(2-clorobenzil)-8-fluoro-4H-benzo[ 1,4]oxazin-2-carboxamida;
N-(trans-1R, 2R-2-Hidroxiciclopentil)-4-(2,3-difluorobenzil)-4H-benzo[ 1,4|oxazin-2-carboxamida;
N-(trans-1R, 2R-2-Hidroxiciclopentil)-4-(2-fluorobenzil)-4H-benzo[ 1,4]oxazin-2-carboxamida;
N-(cis-18, 2S-2-Hidroxiciclohexil)-4-(2-clorobenzil)-4H-benzo[ 1,4]oxazin-2-carboxamida;
N-(trans-1R,2R-2-Hidroxiciclopentil)-4-(2,3-difluorobenzil)-8-fluoro-4H-benzo[ 1,4]Joxazin-2-carboxamida;
N-(2-Hidroximetilfenil)-4-(2-fluorobenzil)-4H-benzo[ 1,4]oxazin-2-carboxamida;
N-(2-Hidroximetilfenil)-4-(2,3-difluorobenzil)-8-fluoro-4H-benzo[ 1,4]oxazin-2-carboxamida;
N-(2-Hidroximetilfenil)-4-(2,3-difluorobenzil)-4H-benzo[ 1,4]oxazin-2-carboxamida;
N-(2-Hidroximetilfenil)-4-(2-fluorobenzil)-8-fluoro-4H-benzo[ 1,4]oxazin-2-carboxamida;
N-(1-Hidroximetil-2-metilpropil)-4-(2-fluorobenzil)-8-fluoro-4H-benzo[ 1,4 ]oxazine -2-carboxamida;
N-(cis-18, 2S-2-Hidroxiciclohexil)-4-benzil-8-fluoro-4H-benzo[ 1,4]oxazin-2-carboxamida;
N-(cis-1R,2R-2-Hidroxiciclohexil)-4-{2-fluorobenzil } -4H-benzo[ 1,4]oxazin-2-carboxamida;

N-(cis-1R, 2R-2-Hidroxiciclohexil)-4-{2-fluorobenzil } -8-fluoro-4H-benzo[ 1,4]oxazin-2-carboxamida;
N-(cis-18, 2S-2-Hidroxiciclohexil)-4-{ 3-fluorobenzil } -8-fluoro-4H-benzo[ 1,4]oxazin-2-carboxamida;
N-(cis-18,2S8-2-Hidroxiciclohexil)-4-(2-fenilpiridin-4-ilmetil)-4H-benzo[ 1,4 |oxazin-2-carboxamida;
N-(cis-18,2S8-2-Hidroxiciclohexil)-4-(2-fenilpiridin-4-ilmetil)-8-fluoro-4H-benzo[ 1,4 Joxazin-2-carboxamida;
N-(cis-18,2S8-2-Hidroxiciclohexil)-4-(2-cloropiridin-4-ilmetil )-8-fluoro-4H-benzo[ 1,4 ]oxazin-2-
carboxamida;

N-(cis-18, 2S-2-Hidroxiciclohexil)-4-(2-fluorobenzil)-5-fluoro-4H-benzo[ 1,4]oxazin-2-carboxamida;
N-(cis-18,2S8-2-Hidroxiciclohexil)-4-(piridin-2-ilmetil)-5-fluoro-4H-benzo[ 1 ,4]oxazin-2-carboxamida;
N-(cis-18,2S8-2-Hidroxiciclohexil)-4-(piridin-4-ilmetil)-8-fluoro-4H-benzo[ 1 ,4]oxazin-2-carboxamida;
N-(cis-18,2S-2-Hidroxiciclohexil)-4-(6’ -fluoro-5’ -metil-[ 2,3’ |bipiridinil-4-ilmetil )-4H-benzo[ 1,4 Joxazin-2-
carboxamida;

N-(cis-18,2S-2-Hidroxiciclohexil)-4-[ 2-(1-metil- 1 H-pirazol-3-il)-piridin-4-ilmetil]-4H-benzo[ 1,4 ]oxazin-2-
carboxamida;

N-(cis-18,2S8-2-Hidroxiciclohexil)-4-(1-metil- 1H-pirazol-3-ilmetil)-4H-benzol[ 1,4 ]oxazin-2-carboxamida;
N-(cis-18,2S8-2-Hidroxiciclohexil)-4-(2-fluorobenzil)-5,8-difluoro-4H-benzo[ 1,4]oxazin-2-carboxamida;
N-(cis-18,2S-2-Hidroxiciclohexil)-4-(3-fluoropiridin-4-ilmetil)-8-fluoro-4H-benzo[ 1,4 ]oxazin-2-
carboxamida;

N-(cis-18,2S8-2-Hidroxiciclohexil)-4-(2-metilpiridin-4-ilmetil )-8-fluoro-4H-benzo[ 1,4 ]oxazin-2-
carboxamida;

N-(cis-18,2S8-2-Hidroxiciclohexil)-4-(2-metilpiridin-5-ilmetil)-8-fluoro-4H-benzo[ 1,4 ]oxazin-2-
carboxamida;

N-(cis-18,2S-2-Hidroxiciclohexil)-4-(2-metilpiridin-4-ilmetil)-4H-benzo[ 1,4 Joxazin-2-carboxamida;
N-(cis-18,2S-2-Hidroxiciclohexil)-4-(2-metilpiridin-5-ilmetil)-4H-benzo[ 1,4 Joxazin-2-carboxamida;
N-(cis-18,2S-2-Hidroxiciclohexil)-4-(piridin-4-ilmetil)-5,8-difluoro-4H-benzo[ 1,4 ]oxazin-2-carboxamida;
N-(3-Hidroxitetrahidropiran-4-il)-4-(3-fluorobenzil)-4H-benzol[ 1,4]oxazin-2-carboxamida;
N-(3-Hidroxitetrahidropiran-4-il)-4-(4-fluorobenzil)-8-fluoro-4H-benzo[ 1,4 ]oxazin-2-carboxamida;
N-(3-Hidroxitetrahidropiran-4-il)-4-(3-trifluorometilbenzil)-4H-benzo[ 1,4 ]oxazin-2-carboxamida;
N-(3-Hidroxitetrahidropiran-4-il)-4-(2-metoxipiridin-5-ilmetil)-4H-benzo[ 1,4 ]oxazin-2-carboxamida;
N-(3-Hidroxitetrahidropiran-4-il)-4-(piridin-4-ilmetil )-8-fluoro-4H-benzo[ 1,4 ]oxazin-2-carboxamida;
N-(3-Fluoropiperidin-4-il)-4-(2-fluorobenzil )-8-fluoro-4H-benzo[ 1,4]oxazin-2-carboxamida;
N-(3-Fluoropiperidin-4-il)-4-(2,3-difluorobenzil)-8-fluoro-4H-benzo[ 1,4]oxazin-2-carboxamida;
N-(3-Hidroxipiperidin-4-il)-4-(2,3-difluorobenzil)-8-fluoro-4H-benzo[ 1 ,4]oxazin-2-carboxamida;
N-(3-Hidroxipiperidin-4-il)-4-(2-fluorobenzil)-4H-benzo[ 1 ,4]oxazin-2-carboxamida;

N-(cis-18, 2S-2-Hidroxiciclohexil)-4-(2,3-difluorobenzil)-4H-benzo[ 1,4]tiazin-2-carboxamida;
N-(cis-18, 2S-2-Hidroxiciclohexil)-4-(3-fluorobenzil)-4H-benzo[ 1,4]tiazin-2-carboxamida;
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N-(cis-18, 2S-2-Hidroxiciclohexil)-4-benzil-4H-benzo[ 1,4]tiazin-2-carboxamida;
N-(cis-18S, 2S-2-Hidroxiciclohexil)-4- {4-metoxibenzil } -4H-benzo[ 1,4]tiazin-2-carboxamida;
N-(cis-18, 2S-2-Hidroxiciclohexil)-4-{4-fluorobenzil } -4H-benzo[ 1,4]tiazin-2-carboxamida;
N-(cis-18, 28-2-Hidroxiciclohexil)-4-{ piridin-4-ilmetil } -4H-benzo[ 1,4 ]tiazin-2-carboxamida;
N-(cis-18,2S8-2-Hidroxiciclohexil)-4-{2-cloropiridin-5-ilmetil } -4H-benzo[ 1,4 ]tiazin-2-carboxamida;
N-(cis-18, 28-2-Hidroxiciclohexil)-4-{ piridin-2-ilmetil } -4H-benzo[ 1,4 ]tiazin-2-carboxamida;
N-(cis-18, 2S-2-Hidroxiciclohexil)-4-(2,3-difluorobenzil)- 1-oxo-4H-benzo[ 1,4]tiazin-2-carboxamida;
N-(cis-18S, 2S-2-Hidroxiciclohexil)-4-benzil-1-oxo0-4H-benzo[ 1,4]tiazin-2-carboxamida;
N-(cis-18, 2S-2-Hidroxiciclohexil)-4-{ 3-fluorobenzil } - 1-oxo-4H-benzo[ 1,4]tiazin-2-carboxamida;
N-(cis-18, 2S8-2-Hidroxiciclohexil)-4-{ piridin-2-ilmetil } - 1-oxo-4H-benzo[ 1 ,4]tiazin-2-carboxamida;
N-(cis-18,2S8-2-Hidroxiciclohexil)-4-{2-cloropiridin-5-ilmetil } - 1-oxo-4H-benzo[ 1,4 ]tiazin-2-carboxamida;
N-(3-Hidroxipiperidin-4-il)-4-(4-fluorobenzil)-8-fluoro-4H-benzo[ 1,4]oxazin-2-carboxamida;
N-(3-Hidroxipiperidin-4-il)-4-(4-fluorobenzil)-4H-benzo[ 1 ,4]oxazin-2-carboxamida;
N-(3-Hidroxipiperidin-4-il)-4-(2,3-difluorobenzil)-4H-benzo[ 1,4]oxazin-2-carboxamida; si
N-(3-Hidroxipiperidin-4-il)-4-(2-fluorobenzil )-8-fluoro-4H-benzo[ 1,4] oxazin-2-carboxamida;
sau sarurile lor acceptabile farmaceutic.
Intr-o altd aplicare, compusii reprezentativi sau sdrurile acceptabile farmaceutic din prezenta
mventie includ, nelimitativ:
N-(3-Fluoropiperidin-4-il)-4-(2-fluorobenzil )-8-fluoro-4H-benzo[ 1,4]oxazin-2-carboxamida clorhidrat;
N-(3-Fluoropiperidin-4-il)-4-(2,3-difluorobenzil)-8-fluoro-4H-benzo[ 1,4 Joxazin-2-carboxamida clorhidrat;
N-(3-Hidroxipiperidin-4-il)-4-(2,3-difluorobenzil)-8-fluoro-4H-benzo[ 1,4]oxazin-2-carboxamida
trifluoroacetat;
N-(3-Hidroxipiperidin-4-il)-4-(2-fluorobenzil)-4H-benzo[ 1,4|oxazin-2-carboxamida trifluoroacetat;
N-(3-Hidroxipiperidin-4-il)-4-(4-fluorobenzil )-8-fluoro-4H-benzo[ 1,4]oxazin-2-carboxamida trifluoroacetat;
N-(3-Hidroxipiperidin-4-il)-4-(4-fluorobenzil)-4H-benzo[ 1,4|oxazin-2-carboxamida trifluoroacetat;
N-(3-Hidroxipiperidin-4-il)-4-(2,3-difluorobenzil)-4H-benzo[ 1,4]oxazin-2-carboxamida trifluoroacetat; si
N-(3-Hidroxipiperidin-4-il)-4-(2-fluorobenzil )-8-fluoro-4H-benzo[ 1,4]oxazin-2-carboxamida trifluoroacetat.
Schema gerenerald-1 indicd procese de preparare a intermediarilor, unde W este O si S; Al, A%, si R?
corespund definitiei din primul aspect.

General Scheme-1

(0] 0
Al \Y Al \l_'\/‘.L ol W
\ Iy
‘ = H | N OF I x | Ohde
P Step o Sigp 2 L
Al Br Al Br A Br OH
, " "
Step 3
al AL Al A% he A L
E I ]/L E \I ])L"/w—ﬂ DR
= Step s o Step 4
AT T\ Al L A/ Br NH
R? R ‘\R:

A0 S i

Etapa 1: Prepararea compusului din formula (ii)

Compusul din formula (i) este reactionat cu bromoacetat de etil in prezenta bazei selectate dintre
carbonat de cesiu, carbonat de potasiu, carbonat de sodiu, bicarbonat de sodiu, hidroxid de sodiu si hidroxid
de potasiu intr-un solvent selectat dintre acetonitril, DCM, DCE, acetona, THF, DMF si DMSO la un interval
de temperaturd de 80-100°C timp de 15-17 ore pentru a obtine compusul din formula (ii).

Etapa 2: Prepararea compusului din formula (iii)

Compusul din formula (i1) obtinut in etapa 1 este reactionat cu format de metil in prezenta hidrurii
de sodiu, tert-butoxidului de sodiu, tert-butoxidului de potasiu, diizopropilamidei de littu (LDA) sau
hexametildisilazidei de litiu (LiHMDS) la 0°C la TC timp de 3-5 ore pentru a obtine compusul din formula
(iii).

Etapa 3: Prepararea compusului din formula (iv)

Compusul din formula (iii) obtinut in etapa 2 este reactionat cu amini, R%-CH,-NH, intr-un solvent

selectat dintre metanol, etanol si izopropanol la intervalul de temperaturd de 25-30°C, timp de 10-14 ore,

11



MD/EP 3303331 T2 2019.05.31
12

pentru a obtine compusul din formula (iv). Aminele, R:-CH,-NH,, s-au procurat din comert sau s-au preparat
din halogenurile/mesilatii/tosilatii corespunzitori prin azide sau prin reducerea nitrililor respectivi.
Halogenurile/mesilatii/tosilatii au fost deplasati cu azida folosind azidd de sodiu in solventi selectati dintre
DMSO, DMF, DMA si NMP la intervalul de temperatura de la TC la 110°C. Azidele si nitrilii au fost redusi
in amine folosind agenti reducdtori selectati dintre PPhs/H,O, Pd/C/H,, nichel Raney si NaBH4NiCl, in
solventi selectati dintre THF, MeOH, EtOH si H,O la intervalul de temperaturd de 0°C pana la TC.

Etapa 4: Prepararea compusului din formula (v)

Compusul din formula (iv) obtinut in etapa 3 este reactionat cu iodurd de cupru, clourd de cupru sau
bromura de cupru in prezenta bazei selectate dintre carbonat de cesiu, carbonat de potasiu sau fosfat de
potasiu intr-un solvent selectat dintre DMF, NMP, DMA, DMSO, THF si DCE la temperatura intre TC si
90°C timp de 5-7 ore pentru a obtine compusul din formula (v).

Etapa 5: Prepararea compusului din formula (A)

Compusul din formula (v) obtinut in etapa 4 este reactionat cu hidroxid de sodiu intr-un amestec 1:1
de apd si metanol in reflux 3-5 ore pentru a obtine compusul din formula (A).

Schema generald-2 indicd procese de preparare a compusului din formula (I), unde A!, A%, W, R,
R?, R? si R* corespund definitiilor de mai sus.

General Scheme-2

SORENGS as
- L L

K L

Prepararea compusului din formula (I)

Compusul din formula (A) este cuplat cu amind, R'-NH,, in prezenta reactivilor de cuplare cum ar fi HATU,
DCC, DIC, TBTU sau EDC si a bazelor organice precum DIPEA, TEA, DABCO si DBU intr-un solvent
selectat dintre DCM, DMF, DMA, NMP si THF la un interval de temperaturd de 25-30°C timp de 15-17 ore
pentru a obtine compusul din formula (I). Aminele R!-NH,, cum ar fi (1S,2S)-2-aminociclohexanol (CAS
No. 13374-30-6), (1R,2R)-2-aminociclohexanol (CAS No. 931-16-8), 1-amino-2-metil-2-propanol, 2-amino-
3-metil-1-butanol, alcool 2-aminobenzilic, (1R,2R)-trans-2-aminociclopentanol (CAS No. 68327-11-7) si
trans 4-amino tetrahidropiran-3-ol (CAS No. 215940-92-4), au fost procurate din comert, iar tert-butil 4-
amino-3-hidroxi piperidin-1-carboxilatul s-a preparat folosind procedurile descrise in EPO076530A2 si tert-
butil 4-amino-3-fluoro piperidin-1-carboxilatul s-a preparat folosind procedurile descrise in
WO02012108490A1.

Prepararea compusului din formula (I) (unde W este S(=0))

Compusul din formula (I) (unde W este S) este reactionat cu NalOs intr-un solvent selectat dintre un
amestec 1:1:2 de metanol, THF si apa la un interval de temperaturd de 25-30°C timp de 14-17 ore pentru a
obtine compusul din formula (I) (unde W este S(=0)).

Prepararea sérii acceptabile farmaceutica compusului din formula (I)

Compusul din formula (I) poate fi convertit optional in sarea sa acceptabilad farmaceutic prin reactie
cu acidul sau derivatul de acid corespunzator.

Sérurile acceptabile farmaceutic corespunzitoare vor fi evidente persoanclor cu competente in
domeniu. Sarurile sunt formate cu acizi anorganici, de ex. acid clorhidric, bromhidric, sulfuric, nitric si
fosforic, sau acizi organici, de ex., acid oxalic, succinic, maleic, acetic, fumaric, citric, malic, tartaric,
benzoic, p-toluic, p-toluensulfonic, benzensulfonic, metansulfonic sau naftalensulfonic.

Intr-un alt aspect, prezenta inventie se referd la compozitia farmaceuticd a compusului din formula
(D). Pentru utilizarea terapeuticd a compusului din formula (I) sau a stereoizomerilor si sarurilor acceptabile
farmaceutic ale acestora, se vor prepara in mod normal intr-o compozitie farmaceuticd in conformitate cu
practica farmaceutica standard.

Comporzitiile farmaceutice din prezenta inventie pot fi preparate intr-o manierd conventionald
folosind unul sau mai multi excipienti farmaceutic. Excipientul acceptabil farmaceutic este un vehicul sau
solvent. Astfel, compusii activi din inventie pot fi preparati pentru dozaj oral. Aceste compozitii farmaceutice
si procesele lor de preparare sunt bine cunoscute in domeniu.

Doza de compusi activi poate varia in functie de factori precum vérsta si greutatea pacientului,
natura si gravitatea bolii tratate si alti astfel de factori. Prin urmare, orice referintd privind cantitatea eficientd
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farmacologic a compusilor din formula generald (I), a stereoizomerilor si a sarurilor lor acceptabile
farmaceutic se referd la factorii mentionati mai sus.

Intr-o altd aplicare, afectiunile legate de receptorii muscarinici M1 sunt selectate din grupul
constand din AD, schizofrenie, tulburari cognitive, durere sau tulburéri de somn.

Intr-o altd aplicare, prezenta inventie descrie o metodd de tratare a afectiunilor legate de receptorii
muscarinici M1 cuprinzand compusul din formula (I) in combinatie cu alti agenti terapeutici selectati dintre
mhibitori de colinesteraza, de ex., donepezil, si antagonisti ai receptorilor NMDA, de ex. memantina.

Pentru purificare s-au folosit reactivi din comert. TC este definitd ca un interval al temperaturii
ambiante, In mod tipic de la 25°C la 35°C. Toate spectrele de masé s-au obtinut folosind conditiile ESI, daca
nu se mentioneazd altceva. Spectrele 'H-NMR s-au inregistrat la 400 MHz pe un instrument Bruker. Ca
solvent s-au folosit cloroform deuterat, metanol sau dimetil sulfoxid. TMS s-a folosit ca standard de referinta
mtern. Valorile deplasdrii chimice sunt exprimate In parti per milion (8). Se folosesc urmatoarele abrevieri
pentru multiplicitatea semnalelor NMR: s=singlet, bs=singlet larg, d=dublet, t=triplet, g=cvartet, qui=cvintet,
h=heptet, dd=dublet dublu, dt=triplet dublu, tt=triplet de tripleti, m=multiplet. Cromatografia se referd la
cromatografie in coloana efectuatd cu silica gel la méarimea 100 - 200 si executatd in conditii de presiuen de
azot (cromatografie rapida).

Stereoizomerii se obtin de reguld in general ca racemati care pot fi separati In izomeri optic activi
intr-o maniera cunoscutd. in cazul compusilor din formula generali (I) avand un atom de carbon asimetric,
prezenta inventie se referd la forma D, forma L si amestecuri D, L si, in cazul compusului din formula
generald (I) contindnd un numar de atomi de carbon asimetrici, la formele diastercomerice si inventia se
extinde la fiecare dintre aceste forme stereoizomerice §i la amestecuri ale acestora, inclusiv racemati. Acei
compusi din formula generala (I) care au un carbon asimetric sunt obtinuti de regula ca racemati care pot fi
separati prin metode uzuale sau orice izomer dat poate fi obtinut prin sintezd stereo specificd sau asimetrica.
Totusi, este posibil si se utilizeze un compus optic activ de la inceput, obtindndu-se apoi ca un compus final
un compus enantiomeric sau diastereomeric optic activ corespunzator.

Stereoizomerii compusilor din formula generala (I) pot fi preparati printr-una sau mai multe cai,
prezentate mai jos:

1) Se pot folosi unul sau mai multi reactivi in forma optic activa.

i1) Se pot folosi catalizatori optic puri sau liganzi chirali impreuna cu catalizatori metalici in procesul de
reducere. Catalizatorul metalic poate fi rodiu, ruteniu, indiu etc.. Liganzii chirali pot fi de preferintd fosfine
chirale. (Principles of Asymmetric synthesis, J. E. Baldwin Ed., Tetrahedron series, 14, 311-316).

111) Amestecul de stereoizomeri poate fi descompus prin metode conventionale, cum ar fi formarea sarurilor
diastereomerice cu acizi chirali sau amine chirale sau amino alcooli chirali, aminoacizi chirali. Amestecul de
diastereomeri rezultat poate fi separat apoi prin metode precum cristalizare fractionatd, cromatografie etc.,
urmatd de o etapd suplimentard de izolare a produsului optic activ prin hidroliza derivatului.

iv) Amestecul de stereoizomeri poate fi descompus prin metode conventionale, cum ar fi descompunere
microbiand, descompunerea sarurilor diastereomerice formate cu acizi chirali sau baze chirale.

Acizii chirali care se pot folosi pot fi acid tartaric, mandelic, lactic, camforsulfonic, aminoacizi etc..
Bazele chirale care se pot folosi pot fi alcaloizi cinchona, brucina sau un aminoacid bazic cum ar fi lizina,
arginina etc.. In cazul compusilor din formula generald (I) contindnd izomerism geometric, prezenta inventie
se referd la toli acestl izomeri geometrici.

In prezenta se folosesc urmatoarele abrevieri:
Cul: iodura de cupru

CS,COs: carbonat de cesiu

DCM: diclorometan

DCE: dicloroetan

DCC: N,N’-diciclohexilcarbodiimida

DIC: N,N’-diizopropilcarbodiimidd

DIPEA: N,N-diizopropiletilamina

DBU: 1,8-diazabiciclo[5.4.0Jlundec-7-end
DABCO: 1,4-diazabiciclo[2.2.2]octan
DMA: dimetilacetamida

DMF: N,N-dimetilformamida

DMSO: dimetil sulfoxid

EDC: diclorura de ctilena

Ha: hidrogen

HATU: 2-(7-aza-1H-benzotriazol-1-i1)-1,1,3,3-tetrametiluroniu hexafluorofosfat
HCI: acid clorhidric

IPA: alcool izopropilic

K3PO4: fosfat de potasiu
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MeOH: metanol

NaHCOs: bicarbonat de sodiu

NalOs: metaperiodat de sodiu

NaOH: hidroxid de sodiu

Na>SOy: sulfat de sodiu

NMP: N-metil-2-pirolidinond

NiCl,: clorurd de nichel

NaBH.: borohidrurd de sodiu

PPhs: trifenilfosfina

TC: temperatura camerei (25-30 °C)

TBTU: O-(benzotriazol-1-i1)-N,N,N’, N’ -tetrametiluroniu tetrafluoroborat
TEA: trietilamina

THEF: tetrahidrofuran

TMS: tetrametilsilan

Preperarea intermediarilor

Intermediarul 1: 2,3-Difluorobenzilamina (I-1)

Etapa 1: Prepararea 1-azidometil-2,3-difluorobenzenului

Intr-o solutie agitatd de 1-bromometil-2,3-difluorobenzen (50.0 g, 241.5 mmol) in DMF (483.0 mL)
la TC, s-a adaugat azidd de sodiu (23.5 g, 362.3 mmol) intr-o perioadd de 15 minute si amestecul de reactie s-
a agitat la TC 16 ore. Amestecul de reactie a fost diluat cu eter si spélat cu apd. Stratul organic a fost uscat cu
Na>SO4 anhidru si compusii volatili s-au indepartat la presiune redusa pentru a obtine compusul de mai sus.
Randament: 43.4 g. 'H - NMR (400 MHz, CDCls): § 7.22-7.05 (m, 3H), 4.44 (s, 2H).

Etapa 2: Prepararea 2,3-difluorobenzilaminei:

Intr-o solutie agitatd de 1-azidometil-2,3-difluorobenzen (41.3 g, 244.3 mmol) obtinut in etapa de
mai sus in THF (490.0 mL) la 0°C, s-au addugat trifenilfosfind (70.4 g, 268.8 mmol) si apd (13.2 mL, 733.0
mmol). Amestecul de reactie s-a agitat la TC 16 ore si s-a diluat cu acetat de etil. Masa de reactic a fost
spélatd cu apd si solutie salind, uscatd cu NaSO, anhidru si solventul a fost Indepartat la presiune redusa.
Masa bruta obtinuti a fost purificatd prin cromatografie in coloand de silicagel pentru a obtine compusul de
mai sus.

Randament: 23.1 g; 'H - NMR (400 MHz, CDCl5): & 7.15-7.0 (m, 3H), 3.93 (s, 2H); Masi (m/z): 144.1
(M+H)+.

Folosind procedura experimentald de mai sus, s-au preparat urméatoarele benzil amine substituite
pornind de la halogenuri benzil din comert prin intermediari de azida.
Intermediarul 2: 3-Trifluorometilbenzilamina (I-2)

'H - NMR (400 MHz, CDCl5): & 7.60 (s, 1H), 7.58-7.43 (m, 3H), 3.95 (s, 2H); Masi (m/z): 176.4
(M+H)+.

Intermediarul 3: 4-Pirazol-1-il benzilamina (I-3)

'H - NMR (400 MHz, CDCl3): 8 7.92 (d,J = 2.1 Hz, 1H), 7.72 (s, 1H), 7.67 (d, J = 8.3 Hz, 2H),
7.41(d, J =8.3Hz, 2H), 6.46 (d, J = 2.1 Hz, 1H), 3.91 (s, 2H); Masa (m/z): 174.0 (M+H)+.

Intermediarul 4: 3,4-Difluorobenzilamina (I-4)

'H - NMR (400 MHz, CDCls): 6 7.22-7.08 (m, 2H), 7.08-7.03 (m, 1H), 3.85 (s, 2H); Masi (m/z):
144.1 (M+H)+.

Intermediarul 5: 2,4-Diclorobenzilamina (I-5)

'H - NMR (400 MHz, CDClL): & 7.70-7.50 (m, 3H), 3.75 (s, 2H). Masi (m/z): 176.2, 178.1
(M+H)+. Intermediarul 6: 4-Piridilmetilamina (I-6)

Intr-o solutie agitatd de 4-cianopiridind (100.0 mg, 0.96 mmol) in metanol (4.0 mL) la TC, s-a
adadugat 10% Pd/C (50.0 mg) si s-a agitat 3 ore in atmosferd de hidrogen. Masa de reactie a fost filtrata printr-
un strat de celite si compusii volatili s-au indepartat la presiune redusa pentru a obtine compusul de mai sus.
Randament: 63.6 mg; 'H - NMR (400 MHz, CDCl): § 8.52 (d, J = 4.7 Hz, 2H), 7.23 (d, ] = 4.7 Hz, 2H), 3.88
(s, 2H); Masd (m/z): 109.2 (M+H)+.

Folosind procedura experimentald de mai sus, s-au preparat urmdtoarele piridil amine substituite
pornind de la piridil nitrili din comert.

Intermediarul 7: 3-Aminometilpiridina (I-7)

'H - NMR (400 MHz, CDCl5): & 8.58 (s, 1H), 8.52 (d, J = 4.0 Hz, 1H), 7.70 (d, J = 7.5 Hz, 1H),
7.30 (t, 1 =5.9 Hz, 1H), 3.92 (s, 2H); Masa (m/z): 109.1 (M+H)+.

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

'H - NMR (400 MHz, CDCls): & 7.62-7.51 (m, 1H), 7.20-7.0 (m, 2H), 4.12-4.0 (m, 2H), 2.54 (s,
3H); Masd (m/z):123.0 (M+H)+.

Intermediarul 9: 3-Fluoro-4-aminometilpiridina (I-9)

'H - NMR (400 MHz, CDCls): & 7.43-7.36 (m, 2H), 7.35-7.26 (m, 1H), 3.91 (s, 2H); Masa (m/z):
127.1 (M+H)+.

Intermediarul 10: 2-Fenil-4-aminometilpiridina (1-10)

14
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Etapa 1: Prepararea 2-fenil-4-cianopiridinei

Intr-o solutie agitatd de 2-cloro-4-cianopiridina (500 mg, 3.61 mmol) intr-un amestec 1:1 de DMF si
apd (18 mL) la TC, s-au addugat succesiv acid fenilboronic (524.1 mg, 4.33 mmol), PPhs (2.8 mg, 0.01
mmol), Pd,(dba); (16.5 mg, 0.018 mmol). Temperatura reactiei a fost crescutd la 110°C si continutul s-a
agitat la aceasta temperaturd 1 ord. Masa de reactie a fost diluata cu eter, spélata cu apd, solutie salind, uscata
cu Na;SOy anhidru si solventul a fost indepartat la presiune redusé pentru a obtine compusul de mai sus.
Randament: 43.4 g; 'H - NMR (400 MHz, CDCls): & 8.86 (d, ] = 4.9 Hz, 1H), 8.01 (d,J =7.8Hz, 2H), 7.94(s,
1H), 7.58-7.48 (m, 3H), 7.45 (d, J = 4.9 Hz, 1H); Masa (m/z): 181.2 (M+H)+.
Etapa 2: Prepararea 2-fenil-4-aminometilpiridinei

Intr-o solutie agitatd de 2-fenil-4-cianopiridina (625.0 mg, 3.4mmol) in metanol (17.0 mL) la TC, s-
a adaugat 10% Pd/C (312.0 mg) si s-a agitat 3 ore in atmosferd de hidrogen. Masa de reactie a fost filtrata
printr-un strat de celite si compusii volatili s-au indepartat la presiune redusa pentru a obtine compusul de
mai sus.
Randament: 63.6 mg; 'H - NMR (400 MHz, CDCl;): 8 8.63 (d, J = 5.0 Hz, 1H), 7.71 (s, 1H), 7.50-7.36 (m,
5H), 7.15(d, J = 7.6 Hz, 1H), 3.97 (s, 2H); Masi (m/z): 185.1 (M+H)+.

Folosind procedura experimentald de mai sus, s-a preparat urmdtorul intermediar cu unele
modificéri neesentiale.
Intermediarul 11: 2-(2-Fluoro-3-metilpiridin-5-il)-4-aminometilpiridinei (I-11)

'H - NMR (400 MHz, CDCl5):  8.63 (dd,J =5.0,7.6 Hz, 1H), 8.58 (d, ] = 6.2 Hz,1H),
8.32-8.26 (m,1H), 7.74-7.70 (m, 1H), 7.35-7.25 (m, 1H), 3.99 (s, 2H), 2.36 (s, 3H);
Masd (m/z): 218.1 (M+H)+.
Intermediarul 12: Etil 2-bromofenoxi acetat (I-12)

O
C[O\)hoa
8r .

Intr-o solutie de 2-bromofenol (30.2 g, 174.6 mmol), Cs:CO, (85.3 g, 261.8 mmol) in acetonitril
(350 mL), s-a addugat bromoacetat de etil (23.2 mL, 209.5 mmol) Intr-o perioadd de 15 minute la TC si
amestecul de reactie s-a agitat la TC 15 minute. Temperatura amestecului de reactie a fost crescuta treptat la
reflux si s-a agitat 16 ore in reflux pana cand fenolul initial s-a consumat, asa cum o aratd TLC. Masa de
reactie s-a racit la TC, s-a filtrat printr-un strat de celite si filtratul a fost concentrat in vid la uscare. Reziduul
s-a dizolvat in acetat de etil, s-a spalat cu apd si solutie salind, s-a uscat cu Na,SO4 anhidru si solventul s-a
evaporat la presiune redusa pentru a obtine compusul de mai sus.
Randament: 43.8 g; 'H - NMR (400 MHz, CDCls): § 7.57 (d, J = 8.0 Hz, 1H), 7.24 (t, ] = 8.9 Hz, 1H), 6.88
(t, J=7.8 Hz, 1H), 6.82 (d, ] =8.3 Hz, 1H), 4.69 (s, 2H), 4.27 (q, 2H), 1.29 (t, J = 7.1 Hz, 3H); Masa (m/z):
281.1, 283.1 (M+Na)+.

Folosind procedura experimentald de mai sus, s-au preparat urmatorii intermediari, I-13 - I-17.
Intermediarul 13: Etil 2-bromo-6-fluoro fenoxi acetat (1-13)

0}_\ Br
/—0 0

F

'H - NMR (400 MHz, CDCL): § 7.34 (d, J = 7.7 Hz, 1H), 7.15-7.05 (m, 1H), 7.0-6.91 (m, 1H), 4.72
(s, 2H), 4.28 (q, 2H), 1.30 (t, ] = 7.0 Hz, 3H); Masad (m/z): 299.0, 301.1 (M+Na)+.
Intermediarul 14: Etil 3-bromo piridin-2-iloxi acetat (I-14)

Z N
|
X O/\n/o\/
Br o

'H - NMR (400 MHz, CDCl5): § 8.36 (d, J = 1.0 Hz, 1H), 7.95 (d, ] = 6.3 Hz, 1H), 7.15-7.05 (m,
1H), 4.94 (s, 2H), 4.25 (q, 2H), 1.29 (t, J = 6.9 Hz, 3H); Masi (m/z): 260.1, 262.1 (M+H)+.
Intermediarul 15: Etil 2-fluoro piridin-3-iloxi acetat (I-15)

15
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'H - NMR (400 MHz, CDCL;): § 7.82 (d, J = 3.6 Hz, 1H), 7.29 (d, J = 10.8 Hz, 1H), 7.12 (1, ] = 2.8

Hz, 1H), 4.71 (s, 2H), 4.24 (q, 2H), 1.27 (t, J = 7.1 Hz, 3H); Masa (m/z): 200.2 (M+H)+.
Intermediarul 16: Etil 2-bromo-3-fluoro fenoxi acetat (I-16)

O
O\)J\OEt
Br
F
'H - NMR (400 MHz, CDCl3):8 7.25-7.0 (m, 1H), 6.81 (t, J = 8.0 Hz, 1H), 6.60 (d, J = 8.3 Hz, 1H),

4.27 (q, 2H), 1.30 (t, J = 6.9 Hz, 3H); Masd (m/z): 277.0, 279.0 (M+H)+.
Intermediarul 17: Etil 2-bromo-3,6-difluoro fenoxi acetat (I-17)

O
O\)LOEI

Br

F

F
'H - NMR (400 MHz, CDCl): 8§ 7.10-7.0 (m, 1H), 6.90-6.82 (m, 1H), 4.78 (s, 2H), 4.27 (q, 2H),
1.30 (t, J = 6.9 Hz, 3H); Masa (m/z): 294.0,296.0 (M+H)+.
Intermediarul 18: Etil 2-bromofenilsulfanil acetat (I-18)

0

@E S\)J‘oa
Br

Intr-o solutie de 2-bromotiofenol (10.0 g, 52.9 mmol), Cs:COs (25.8 g, 79.4 mmol) in acetonitril
(210 mL) la TC, s-a adaugat bromoacetat de etil (7.0 mL, 63.5 mmol) intr-o perioadd de 15 minute.
Amestecul de reactie s-a agitat la TC 15 minute si amestecul de reactie a fost lasat in reflux (80-85°C) timp
de 16 ore pand cand fenolul initial s-a consumat, asa cum o aratd TLC. Amestecul de reactie a fost récit la
TC, filtrat printr-un strat de celite si filtratul a fost concentrat in vid la uscare. Reziduul s-a dizolvat in acetat
de etil, s-a spélat cu apa, solutie salind, s-a uscat cu NaSO, anhidru si solventul a fost evaporat la presiune
redusd pentru a obtine compusul de mai sus.
Randament: 13.8 g; 'H - NMR(400 MHz, CDCL): 8 7.61 (d, J = 5.5 Hz, 1H), 7.42 (d, J = 7.9 Hz, 1H), 7.30
(t, J=7.2 Hz, 1H), 7.10 (t, ] = 8.0 Hz, 1H), 4.21 (q, 2H), 3.70 (s, 2H), 1.26 (t, J = 7.1 Hz, 3H); Masa (m/z):
275.0,277.1 (M+H)+.
Intermediarul 19: Metil 2-(2-bromofenoxi)-3-hidroxi acrilat (I-19)

O
o
Br OH

Intr-o solutie agitatd de intermediar 1-12 (18.02 g, 69.5 mmol) in metil format (105.3 mL) rdcita la
0°C, s-a addugat Incet o suspensie de hidrurd de sodiu (11.1 g, 278.0 mmol, 60% dispersie uleioasa) in 0.5
ore si s-a agitat 4 ore. Amestecul de reactie a fost tratat cu apa rece (400 mL) si stratul apos s-a separat.
Stratul apos a fost acidificat cu IN HCI si extras apoi cu acetat de etil. Straturile organice au fost combinate,
spélate cu apd, solutie saturatd de NaHCOs si in sfarsit cu solutie salind. Stratul organic a fost uscat cu
Na>SO, anhidru si solventul a fost indepértat la presiune redusa pentru a obtine un produs brut (18.9 g) ca un
amestec de izomeri cu puritate suficientd pentru utilizare In urméatoarele reactii fard purificare suplimentara.
'H - NMR (400 MHz, DMSO-de): & 11.1 (bs, 1H), 7.64 (s, 1H), 7.58 (d, J = 7.7 Hz, 1H), 7.25 (t, J = 7.8 Hz,
1H), 6.90 (t, ] = 7.5 Hz, 1H), 6.82 (d, J = 8.2 Hz, 1H), 3.61 (s, 3H); Masa (m/z): 271.2, 273.1 (M-H)+.

16



MD/EP 3303331 T2 2019.05.31
17
Folosind procedura de reactie de mai sus, s-au preparat urmdtorii intermediari, 1-20 - 1-24, folosind

intermediarii I-13 - 1-17.
Intermediarul 20: Metil 2-(2-bromo-6-fluorofenoxi)-3-hidroxi acrilat (I-20)

F
O O—
/
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Br ¢
OH

'H - NMR (400 MHz, CDCls): & 7.45-7.32 (m, 2H), 7.18-6.95 (m, 2H), 3.68 (s, 3H); Masi (m/z):
313.0,315.1 (M+Na)*.
Intermediarul 21: Metil 2-(3-bromopiridin-2-iloxi)-3-hidroxi acrilat (I-21)

Br

'H - NMR (400 MHz, CDCl;): 8 8.04 (d, ] = 1.2 Hz, 1H), 7.05 (d, J = 6.5 Hz, 1H), 6.84 (t, 1H), 3.78
(s, 3H); Masd (m/z): 246.0, 248.1 (M+H)+.
Intermediarul 22: Metil 2-(2-fluoro piridin-3-iloxi)-3-hidroxi acrilat (1-22)

F
Ni
Walhe
HO— o)

Masd (m/z): 213.2 (M+H)+.
Intermediarul 23: Metil 2-(2-bromo-3-fluorofenoxi)-3-hidroxi acrilat (I-23)

0
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F

'H - NMR (400 MHz, CDCl5): § 7.26-7.15 (m, 2H), 6.90-6.80 (m, 1H), 6.70-6.60 (m, 1H), 3.82 (s,
3H); Masa (m/z): 289.0, 291.2 (M-H)+.
Intermediarul 24: Metil 2-(2-bromo-3,6-difluorofenoxi)-3-hidroxi acrilat (1-24)

F
0 OMe

i

Br OH

'H-NMR (400 MHz, CDCl): 8 7.15-6.80 (m, 3H), 3.90 (s, 3H); Masi (m/z): 307.0, 309.0 (M-H)+.
Intermediarul 25: Metil 2-(2-bromofenilsulfanil)-3-hidroxi acrilat (I-25)

o]
CCe
Br "OH

Intr-o solutie agitatd de intermediar 1-18 (16.0 g, 58.2 mmol) in metil format (88.1 mL) racita la
0°C, s-a adaugat incet o suspensie de hidrurd de sodiu (9.3 g 232.7 mmol, 60% dispersie uleioasd) in 0.5 h.
Amestecul de reactie s-a agitat 4 ore si s-a tratat cu apa rece (400 mL). Cele doud straturi s-au separat. Stratul

17
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apos a fost acidificat cu IN HCI si extras apoi cu acetat de etil. Straturile organice s-au combinat, s-au spalat
succesiv cu apd, solutie saturatd de NaHCO; si solutie salind. Stratul organic a fost uscat cu NaxSO, anhidru;
solventul a fost indepartat la presiune redusa pentru a obtine compusul de mai sus.

'H - NMR (400 MHz, CDCl3): § 12.49 (bs, 1H), 7.73 (s, 1H), 7.51 (d, J = 7.7 Hz, 1H), 7.23 (d, J = 7.2 Hz,
1H), 7.01 (t, J=7.3 Hz, 1H), 6.95 (d, J = 7.6 Hz, 1H), 3.79 (s, 3H), 2.62 (bs, 1H); Masd (m/z): 287.1, 289.1
(M+H)+.

Intermediarul 26: Metil 4-(2-fluorobenzil)-4H-benzo[ 1,4]oxazin-2-carboxilat (I-26)

o
A=

Intr-o solutic de intermediar 1-19 (1.2 g, 44 mmol) m MeOH (18 ml) s-a addugat 2-
fluorobenzilamind (0.55 g, 4.4 mmol) si s-a agitat 12 ore la temperatura ambiantd. Compusii volatili s-au
evaporat la uscare. Reziduul brut (1.79 g) a fost redizolvat in DMF (4.4 mL) si s-au addugat Cul (175.6 mg,
0.92 mmol) si CS,COs (3.1 g, 9.2 mmol). Amestecul de reactie a fost agitat puternic la 85-90°C timp de 6
ore. Dupd incheierea reactiei, amestecul a fost rdcit la temperatura camerei, diluat cu apd si extras cu acetat
de etil. Extractele organice combinate au fost spilate cu solutie 10% de HCI, cu solutie salind si uscate cu
Na,SO4anhidru. Solventul a fost evaporat la presiune redusi pentru a obtine compusul de mai sus.
Randament: 1.48 g;

'H - NMR (400 MHz, CDCls): & 7.46 (t, ] = 7.7 Hz, 1H), 7.40-7.25 (m, 1H), 7.20-7.0 (m, 3H), 6.70-6.60 (m,
2H), 6.58 (s, 1H), 6.24 (d, J = 7.3 Hz, 1H), 4.45 (s, 2H), 3.75 (s, 3H); Masd (m/z): 300.2 (M+H)+.

Folosind procedura de reactic de mai sus, s-au preparat urmdtorii intermediari 1-27 - 1-31 prin
reactia intermediarilor I-20 - I-24 cu benzil aminele corespunzétoare.

Intermediarul 27: Metil 8-fluoro-4-(2-fluorobenzil)-4H-benzo[ 1,4]oxazin-2-carboxilat (1-27)

F O
Sy
g
L,

'H - NMR (400 MHz, CDCls): 8 7.45 (t, J = 7.3 Hz, 1H), 7.36-7.27 (m, 1H), 7.16 (s, 1H), 7.09 (t,J
= 8.9 Hz, 1H), 6.60-6.50 (m, 3H), 6.04 (d, J = 7.5 Hz, 1H), 4.45 (s, 2H), 3.77 (s, 3H); Masd (m/z): 318.2
(M+H)+.
Intermediarul 28: Metil 1-benzil-1H-pirido[2,3-b][1,4]oxazin-3-carboxilat (I-28)

o

'H - NMR (400 MHz, CDCL): § 7.54 (d, J = 4.2 Hz, 1H), 7.40-7.27 (m, 5H), 6.73 (d, ] = 7.5 Hz,
1H), 6.60-6.50 (m, 2H), 4.64 (s, 2H), 3.72 (s, 3H); Masa (m/z): 283.2 (M+H)+.
Intermediarul 29: Metil 4-(2-fluorobenzil)-4H-pirido[3,2-b][1,4]oxazin-2-carboxilat (I-29)

18
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'H - NMR (400 MHz, CDCl;): § 7.54 (d, J =49 Hz, 1H), 7.47 (t, ] = 7.5 Hz, 1H), 7.38 (1, I = 7.0
Hz, 1H), 7.35-7.20 (m, 1H), 7.10-7.0 (m, 1H), 6.72 (d, ] = 7.4 Hz, 1H), 6.61 (s, 1H), 6.54 (dd, J = 5.1, 7.5,
Hz, 1H), 4.68 (s, 2H), 3.73 (s, 3H); Masad (m/z): 301.1 (M+H)+.
Intermediarul 30: Metil 5-fluoro-4-(2-fluorobenzil)-4H-benzo[ 1,4]oxazin-2-carboxilat (I-30)

0]*0%
i

'H - NMR (400 MHz, CDCly): & 7.49 (t, ] = 7.3 Hz, 1H), 7.17 (t, ] = 6.0 Hz, 1H), 7.08 (t, J =9.4
Hz, 1H), 6.70-6.62 (m, 1H), 6.55-6.40 (m, 3H), 4.64 (s, 2H), 3.77 (s, 3H); Masi (m/z): 318.3 (M+H)+.
Intermediarul 31: Metil 5,8-difluoro-4-(2-fluorobenzil)-4H-benzo[ 1,4]oxazin-2-carboxilat (I-31)
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'H - NMR (400 MHz, CDCl5): § 7.47 (t, J = 7.2 Hz, 1H), 7.36-7.29 (m, 1H), 7.15 (t, J = 7.4 Hz,
1H), 7.09 (t, J = 9.4 Hz, 1H), 6.56-6.38 (m, 3H), 4.64 (s, 2H), 3.76 (s, 3H); Masi (m/z): 336.2 (M+H)+.
Intermediarul 32: Metil 4-(2,3-difluorobenzil)-4H-benzol[ 1,4]tiazin-2-carboxilat (I-32)
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Intr-o solutic de intermediar 1-25 (0.8 g, 2.77 mmol) in MeOH (11 mL) s-a addugat 2,3-
difluorobenzilamina (I-1, 0.4 g, 2.77 mmol). Amestecul de reactie s-a agitat 12 ore la temperatura ambianta.
Compusii volatili s-au evaporat la uscare. Reziduul brut (1.21 g) a fost redizolvat in DMF (5.4 mL) si in
solutie s-au addugat Cul (55.6 mg, 0.29 mmol) si KsPO4 (1.24 g, 5.86 mmol). Amestecul de reactie s-a agitat
puternic la 100-110°C timp de 16 ore. Dupa incheierea reactiei, amestecul a fost racit la temperatura camerei,
diluat cu apd si extras cu acetat de etil. Extractele organice combinate au fost spélate cu solutie 10% de HCI,
cu solutie salind si uscate cu NaxSO, anhidru. Solventul a fost evaporat la presiune redusd si produsul brut
astfel obtinut a fost purificat prin cromatografie in coloand de silicagel pentru a obtine compusul de mai sus.
Randament: 0.55 g;
'H - NMR (400 MHz, CDCls): § 7.20 (t, ] = 5.9 Hz, 1H), 7.15 (s, 1H), 7.14-7.08 (m, 2H), 6.90-6.78 (m, 3H),

6.35(d, J=17.5 Hz, 1H), 4.70 (s, 2H), 3.74 (s, 3H); Masd (m/z): 333.0 (M+H)+.
Intermediarul 33: 4-(2-Fluorobenzil)-4H-benzo[1,4]oxazin-2-acid carboxilic (I-33)
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Intr-o solutie agitatd de intermediar 1-26 (1.45 g, 4.86 mmol) intr-un amestec 1:1 de metanol si apd
(24 mL), s-a addugat NaOH (0.39 g, 9.7 mmol). Amestecul de reactie a fost lasat in reflux (85-90°C) 4 ore.
Dupd ricirea masei de reactie la TC, compusii volatili s-au evaporat la jumdtate din volum la presiune redusa.
Masa de reactie obtinutd a fost spdlatd o datd cu eter, racitd la 5°C, acidificatd cu IN HCI si extrasd cu
diclorometan. Stratul organic combinat a fost uscat cu NaxSO, anhidru si solventul a fost evaporat la presiune
redusd pentru a obtine compusul de mai sus.
Randament: 0.4 g;
'H - NMR (400 MHz, DMSO-de): 6 12.1 (bs, 1H), 7.50 (t, J = 7.8 Hz, 1H), 7.36 (dd, J = 6.7, 13.8 Hz, 1H),
7.25(d, J=9.7 Hz, 1H), 7.21 (d, J = 6.8 Hz, 1H), 6.88 (s, 1H), 6.70-6.62 (m, 2H), 6.50-6.42 (m, 1H), 6.42-
6.36 (m, 1H), 4.61 (s, 2H); Masi (m/z): 286.2 (M+H)+.

Folosind procedura de reactie de mai sus, s-au preparat urmatorii intermediari 1-34 - 1-38 folosind
mtermediarii [-27 - I-31.
Intermediarul 34: 8-Fluoro-4-(2-fluorobenzil)-4H-benzol 1,4]oxazin-2-acid carboxilic (I-34)

L
L,

'H - NMR (400 MHz, DMSO-d¢): 8 12.33 (bs, 1H), 7.53 (t, J = 7.6 Hz, 1H), 7.42-7.33(m, 1H),
7.30-7.20 (m, 2H), 6.92 (s, 1H), 6.70-6.62 (m, 2H), 6.28-6.22 (m, 1H), 4.64 (s, 2H); Masid (m/z): 304.2
(M+H)+.

Intermediarul 35: 1-Benzil-1H-pirido[2,3-b][1,4]oxazin-3-acid carboxilic (I-35)

0
ENIOB)LOH
OE”N

'H - NMR (400 MHz, DMSO-d): § 12.33 (bs, 1H), 7.52 (t, ] = 4.2 Hz, 1H), 7.42-7.30 (m, 4H), 7.28
(t, J=6.7 Hz, 1H), 6.89 (s, 1H), 6.78 (d, J = 7.0 Hz, 1H), 6.64 (dd, J = 5.0, 7.7 Hz, 1H), 4.66 (s, 2H); Masa
(m/z): 269.2 (M+H)+.
Intermediarul 36: 4-(2-Fluorobenzil)-4H-pirido[3,2-b][1,4]oxazin-2-acid carboxilic (I-36)

@]
o]
Yy
=
N N
L

'H - NMR (400 MHz, DMSO-ds): & 7.55 (d, J = 5.2 Hz, 1H), 7.49 (1, J = 7.4 Hz, 1H), 7.34-7.26 (m,
1H), 7.18-7.03 (m, 2H), 6.75 (s, 1H), 6.71 (d, J = 8.2 Hz, 1H), 6.58 (dd, I = 5.1, 7.6 Hz, 1H), 4.70 (s, 2H);
Masd (m/z): 287.2 (M+H)+.

Intermediarul 37: 5-Fluoro-4-(2-fluorobenzil)-4H-benzol 1,4]oxazin-2-acid carboxilic (I-37)
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@]
Yy
=
N N
L

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

Intermediarul 38: 5,8-Difluoro-4-(2-fluorobenzil)-4H-benzo[ 1,4]oxazin-2-acid carboxilic (I-38)

com
s

'H-NMR (400 MHz, DMSO-de): 8 12.45 (bs, 1H), 7.54 (t, ] = 7.2 Hz, 1H), 7.40-7.30 (m, 1H), 7.28-
7.18 (m, 2H), 6.87 (s, 1H), 6.82-6.72 (m, 1H), 6.72-6.62 (m, 1H), 4.74 (s, 2H); Masa (m/z): 322.1 (M+H)+.
Intermediarul 39: 4-(2,3-Difluorobenzil)-4H-benzo[ 1,4]tiazin-2-acid carboxilic (I-39)

O
e
N™ F
Intr-o solutie agitatd de intermediar 1-32 (0.23 g, 0.69 mmol) intr-un amestec 1:1 de metanol si apa
(2.8 mL), s-a addugat NaOH (55.2 mg, 1.4 mmol). Amestecul de reactie a fost ldsat in reflux (85-90°C) 6 ore.
Dupd ricirea masei de reactie la TC, compusii volatili s-au evaporat la jumdtate din volum la presiune redusa.
Masa de reactie obtinutd a fost spalatd cu eter, rdcitd la 0-5°C, acidificatd cu IN HCI si extrasd cu
diclorometan. Stratul organic combinat a fost uscat cu NaxSO, anhidru si solventul a fost evaporat la presiune
redusd pentru a obtine compusul de mai sus.
Randament: 0.21 g;
'H - NMR (400 MHz, DMSO-de): 6 12.36 (bs, 1H), 7.50-7.40 (m, 1H), 7.28 (s, 1H), 7.27-7.20 (m, 2H), 7.40-
7.30 (m, 1H), 7.30-7.25 (m, 2H), 6.54 (d, J = 8.0 Hz, 1H), 4.87 (s, 2H); Masa (m/z): 318.3 (M-H)+.
Prepararea compusilor reprezentativi din formula (I).

Exemplul 1:
N-(cis-18, 2S-2-Hidroxiciclohexil)-4-(2-fluorobenzil)-4H-benzo[ 1,4]oxazin-2-carboxamida

Ty
0

Intr-o solutie de intermediar I-33 (100.8 mg, 0.35 mmol) in diclorometan (2.0 mL) la TC, s-au
addugat succesiv, agitdnd puternic, DIPEA (0.15 mL, 0.88 mmol), HATU (0.15 g, 0.39 mmol) si (185,285) 2-
aminociclohexanol clorhidrat (53.5 mg, 0.35 mmol). Dupd finalizarea addugdrii, amestecul de reactie s-a
agitat 16 ore Tnaintea diludrii cu diclorometan. Masa de reactie a fost spilata cu apd, solutie salind, uscatd cu
Na>SO, anhidru si solventul a fost evaporat in vid. Masa brutd obtinutd a fost purificatd pe coloand de
silicagel pentru a obtine compusul de mai sus.
Randament: 106.4 mg;
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'H - NMR (400 MHz, CDCl5): 6 7.46 (t, J = 7.4 Hz, 1H), 7.29 (t, J = 6.2 Hz, 1H), 7.17-7.05 (m, 2H), 6.72-
6.62 (m, 2H), 6.57 (s, 1H), 6.56-6.49 (m, 1H), 6.30-6.23 (m, 1H), 5.99 (d, J = 6.7 Hz, 1H), 4.46 (s, 2H),

3.83 (t, J = 3.7 Hz, 1H), 3.76-3.65 (m, 1H), 3.45-3.36 (m. 1H), 2.15-2.06 (m, 1H), 2.05-1.95 (m, 1H), 1.82-
1.70 (m, 2H), 1.42-1.18 (m, 4H); Masd (m/z): 383.4 (M+H)+.

Exemplele 2 - 72: Compusii din Exemplele 2 - 72 s-au preparat urménd procedura experimentald descrisa in
Exemplul 1 de mai sus, cu unele modificdri neesentiale, folosind acizii corespunzatori, de exemplu, 1-33 - 1-
38 cu R'NH; adecvat.

Numar
exemplu |Denumire chimici si structura Date de caracterizare
N-(cis-1S, 28-2-Hidroxiciclohexil)- 4-41H - NMR (400 MHz, CDCI3): 8 7.44 (t, J = 7.3 Hz, 1H),
(2-fluorobenzil)-8-fluoro -4H-benzo 7 33 7 95 (1 2H), 7.14 (1, 7= 7.4 Hz, 1H), 7.08 (1, J = 8.9 Hz,
[1,4]oxazin-2-carboxamida 1H), 6.63-6.48 (m, 3H), 6.08-6.02 (m, 1H), 4.46 (s, 2H),
L 3.78-3.64 (m, 2H), 3.46-3.36 (m, 1H), 2.15-2.07 (m, 1H),
. o 2.02-1.94 (m, 1H), 1.80-1.72 (m, 2H), 1.42-1.20 (m, 4H);
A o Masa (m/z): 401.3 (M+H)*.
SORR’
%
N-(cis-18, 28-2-Hidroxiciclohexil)- 4414 - NMR (400 MHz, CDCI3): & 7.58 (d, J = 4.9 Hz, 1H),
{2-fluorobenzil }-4H-pirido[3,2-b] 7.45 (t, J = 7.3 Hz, 1H), 7.12-7.03 (m, 3H), 6.64 (d, J = 7.7
Hz, 1H),
[1,4]oxazin-2-carboxamida 0.54 (t, J=7.4 Hz, 2H), 5.93 (d, J = 6.7 Hz, 1H), 4.69 (s, 2H),
3.70-3.67 (m, 1H), 3.66-3.65 (m, 1H), 3.38-3.37 (m, 1H), 2.09
o Q (m, 1H), 1.97-1.94 (m, 1H), 1.74-1.71(m, 2H), 1.38-1.21(m,
i 4H); Masa (m/z): 384.3 (M+H)*.
z OH
NT TN
F
N-(cis-1S, 28-2-Hidroxiciclohexil)- 4411 - NMR (400 MHz, CDCI3): § 7.40-7.32 (m, 4H), 7.32-7.28
benzil-4H-benzo[1,4]oxazin-2- (m, 1H), 6.70-6.58 (m, 2H), 6.58 (s, 1H), 6.52-6.48 (m, 1H),
carboxamida 0.23 (d, J=6.7 Hz, 1H), 6.0 (d, J = 6.6 Hz, 1H), 4.41 (s, 2H),
] 3.89 (d, J = 3.5 Hz, 1H), 3.77-3.65 (m, 1H), 3.45-3.33 (m,
0 1H),
o 0.15-2.06 (m, 1H), 2.05-1.95 (m, 1H), 1.80-1.70 (m, 2H),
4 ]/u\u - 1.40-1.20 (m, 4H); Masa (m/z): 365.2 (M+H)*.
N OH

IN-(cis-18S, 2S-2-Hidroxiciclohexil)-

4-(4-metoxibenzil)-4H-benzo[1,4]

IH - NMR (400 MHz, CDCI3): & 7.28 (d, J = 8.0 Hz, 2H),

6.89
(d, J = 8.0 Hz, 2H), 6.68-6.61 (m, 2H), 6.56 (s, 1H), 6.53-6.48

oxazin-2-carboxamida

(m, 1H), 6.30-6.24 (m, 1H), 5.98 (d, / = 6.5 Hz, 1H), 4.34 (s,
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DH), 3.90 (bs, 1H), 3.79 (s, 3H), 3.75-3.62 (m, 1H), 3.43-3.36
(m, 1H), 2.15-2.06 (m, 1H), 2.05-1.95 (m, 1H), 1.80-1.70 (m,
DH), 1.42-1.18 (m, 4H); Masi (m/z): 395.1 (M+H)*.

5
OCHj,
Numar
exemplu |Denumire chimici si structura Date de caracterizare
N-(2-Hidroxi-2-metilpropil)-4-(4- IH - NMR (400 MHz, CDCI3): & 7.28 (d, J = 8.4 Hz, 2H),
metoxibenzil)-4H-benzo[ 1,4] 6.80 (d, J = 8.4 Hz, 2H), 6.68-6.62 (m, 2H), 6.55 (s, 1H),
6.54-6.49
oxazin-2-carboxamida (m, 1H), 6.49-6.42 (m, 1H), 6.30-6.23 (m, 1H), 4.34 (s, 2H),
3.79 (s, 3H), 3.35 (d, J = 6.1 Hz, 2H), 1.25 (s, 6H); Mas3
o N -OH (m/z):
369.3 (M+H)*.
6 0] -
N
sen
N
: QOCH,
N-(cis-18, 2S-2-Hidroxiciclohexil)- 4-1H - NMR (400 MHz, CDCI3): & 7.48-7.30 (m, 1H), 7.15
(3-fluorobenzil)-4H-benzo[ 1,4] d, J
= 7.4 Hz, 1H), 7.08 (d, J = 9.4 Hz, 1H), 6.98 (t, J = 8.2 Hz,
1H),
oxazin-2-carboxamida 0.70-6.60 (m, 2H), 6.58-6.51 (m, 2H), 6.18 (d, J = 7.1 Hz,
1H),
6.01 (d, J = 6.4 Hz, 1H), 4.40 (s, 2H), 3.80 (bs, 1H), 3.78-
o) 3.66
o (m, 1H), 3.47-3.35 (m, 1H), 2.15-2.05 (m, 1H), 2.05-1.95
7 N7 (m,
I H OH 1H), 1.80-1.70 (m, 2H), 1.43-1.18 (m, 4H); Masi (m/z): 383.4
N (M+H)*.
. . F . .
N-(2-Hidroxi-2-metilpropil)-4-(3- IH - NMR (400 MHz, CDCI3): & 7.38-7.28 (m, 1H), 7.15
fluorobenzil)-4H-benzo[1,4]oxazin- d, 7
= 7.3 Hz, 1H), 7.09 (d, J = 9.4 Hz, 1H), 6.98 (t, J = 8.1 Hz,
1H),
2-carboxamida 0.70-6.60 (m, 2H), 6.58-6.43 (m,3 H), 6.18 (d, J = 7.2 Hz,
1H),
4.40 (s, 2H), 3.36 d, (d, 6.1 Hz, 2H), 1.26 (s, 6H); Masi (m/z):
o > -OH 357.3 (M+H)*.
O NI
8 | H
N
F
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IN-(cis-18S, 2S-2-Hidroxiciclohexil)-

4-(3-metoxibenzil)-4H-benzo[1,4]
oxazin-2-carboxamida

11 - NMR (400 MHz, CDCI3): § 7.32-7,26 (m, 1H), 6.96 (d, J
= 7.6 Hz, 11), 6.88 (s, 1H), 6.83 (d, J =8,1 Hz, 1H), 6.68-6.60
(m, 210), 6.57 (s, 1H), 6.52-6.48 (m, 1H), 6.76-6.72 (m, 1H),

0 5.99 (d, /= 6.9 Hz, 1H), 4.38 (s, 2H), 3.89 (d, /= 3.7 Hz, 1H),
3.79 (s, 3H), 3.76-3.65 (m, 1H), 3.46-3.37 (m, 1H), 2.15-2.06
(m, 1H), 2.05-1.95 (mm, 1H), 1.81-1.72 (m, 2H), 1.41-1.20 (m,
4H); Masa (m/z): 395.2 (M+H)+.
Numar
exemplu |Denumire chimici si structura Date de caracterizare
ye
(@)
orY
OH
N
OCH,4
N-(2-Hidroxi-2-metilpropil)-4-(3- IH - NMR (400 MHz, CDCI3): & 7.32-7.25 (m, 1H), 6.99
metoxibenzil)-4H-benzo[1,4] d, 1
= 7.5 Hz, 1H), 6.89 (s, 1H), 6.82 (d, J = 8.1 Hz, 1H), 6.68-
6.60
oxazin-2-carboxamida (m, 2H), 6.55 (s, 1H), 6.55-6.50 (m, 1H), 6.50-6.43 (m, 1H),
6.26-6.21 (m, 1H), 4.37 (s, 2H), 3.80 (s, 3H), 3.35 (d, J = 6.1
o ﬂ/OH Hz, 2H), 1.25 (s, 6H); Masa (m/z): 369.1 (M+H)*.
0
N
S SeE
N
OCH3,
N-(cis-18, 28-2-Hidroxiciclohexil)- |l - NMR (400 MHz, CDCI3): & 8.14 (d, ] = 5.3 Hz, 1H),
6.88
4-(2-metoxipiridin-4-ilmetil)-4H- (d, J = 5.3 Hz, 1H), 6.76 (s, 1H), 6.72-6.62 (m, 2H), 6.58-6.52
benzo[1,4]oxazin-2-carboxamida (m, 2H), 6.12 (d, J = 7.3 Hz, 1H), 6.01 (d, J = 7.0 Hz, 1H),
4.34
(s, 2H), 3.91 (s, 3H), 3.74 (bs, 1H), 3.74-3.65 (m, 1H), 3.58-
0 3.48
o O (m, 1H), 2.18-2.08 (m, 1H), 2.05-1.95 (m, 1H), 1.80-1.70 (in,
N : 2H), 1.42-1.20 (m, 4H); Masa (m/z): 396.1 (M+H)*.
11 I W &y
N
| N
~-N
OCHj4
N-(2-Hidroxi-2-metilpropil)-4-(2-  [IH . NMR (400 MHz, CDCI3): § 8.14 (d, J = 5.2 Hz, 1H),
metoxipiridin-d-ilmetil)-4H-benzo 5 ¢g (g 7= 52 Hz, 1H), 6.77 (s, 1H), 6.72-6.60 (m, 2H), 6.58-
6.43
12 [1,4]oxazin-2-carboxamida (m, 3H), 6.12 (d, ] = 7.4 Hz, 1H), 4.35 (s, 2H), 3.93 (s, 3H),

3.36 (d, ] = 6.2 Hz, 2H), 2.68 (s, 1H), 1.26 (s, 6H); Masj

(m/z):
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370.3 (M+H)*.

Numar
exemplu |Denumire chimici si structura Date de caracterizare
o ~_ _OH
O N/
| W
N
| AN
~-N
OCH3
N-(cis-IS, 28-2-Hidroxiciclohexil)- 4-lH - NMR (400 MHz, CDCI3): & 7.38-7.32 (m, 2H), 7.04 (t, ]
(4-fluorobenzil)-4H-benzo[1,4] L
oxazin-2-carboxamida 8.5 Hz, 21), 6.70-6.62 (m, 2H), 6.55 (s, 111), 6.55-6.50 (m,
o 1H), 6.21 (d, J = 6.7 Hz, 1H), 599 (d, J = 6.8 Hz, 1H), 4.38
(S’
13 O NQ 2H), 3.80 (d, J = 3.5 Hz, 1H), 3.78-3.65 (m, 1H), 3.45-3.34
i (m’
C[N I H OH 1H), 2.15-2.05 (m, 1H), 2.05-1.96 (m, 1H), 1.80-1.70 (m,
2H),
\\©\ 1.43-1.18 (m, 4H); Masd (m/z): 383.4 (M+H)*.
F
N-(2-Hidroxi-2-metilpropil)-4-(4- |l - NMR (400 MHz, CDCI3): 6 7.33 (t, J = 7.6 Hz, 2H),
fluorobenzil)-4H-benzol 1.4Joxazin- 2-7 o4 j = 8.4 Hz, 2H), 6.70-6.50 (m, 2H), 6.60-6.38 (m,
carboxamida 3H), 6.19
(d, J = 6.8 Hz, 1H), 4.38 (s, 2H), 3.36 (d, J = 6.1 Hz, 1H),
o > ~OH 0.75
0] N/ (bs, 1H), 1.26 (s, 6H); Masd (m/z): 357.3 (M+H)*.
T
N
@F
N-(cis-18,28-2-Hidroxiciclohexil)-  4-TH . NMR (400 MHz, CDCI3): & 8.18 (s, 1H), 7.64 (d, J = 8.5
(2-metoxipiridin-5-ilmetil)-4H- Hz, 1H), 6.78 (d,J = 8.5 Hz, 1H), 6.74-6.66 (m, 2H), 6.57
benzo[1,4]oxazin-2-carboxamida (s
1H), 6.56-6.52 (m, 1H), 6.36-6.30 (m, 1H), 6.01 (d, ] = 6.8
@ IHz,
0 ,O 1H), 4.36 (s, 2H), 3.94 (s, 3H), 3.81 (bs, 1H), 3.80-3.68 (m,
15 ' m : 1H), 3.48-3.38 (m, 1H), 2.18-2.10 (m, 1H), 2.08-1.98 (m, 1H),
N OH 1.83-1.73 (m, 2H), 1.41-1.20 (m, 4H); Masi (m/z): 396.1
(M+H)*.
L
| ~
N OCH;
Numar
exemplu [Denumire chimica si structura Date de caracterizare

IN-(2-Hidroxi-2-metilpropil)-4-(2-
metoxipiridin-5-ilmetil)-4H-benzo

[1,4]oxazin-2-carboxamida

1H - NMR (400 MHz, CDCI3): & 8.18 (s, 1H), 7.64 (d, J = 8.4
Hz, 1H), 6.78 (d, T = 8.4 Hz, 1H), 6.74-6.66 (m, 2H), 6.55 (s,
1H), 6.55-5.45 (m, 2H), 6.34-6.26 (m, 1H), 4.36 (s, 3H), 3.94
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(s, 3H), 3.37 (d, T = 6.1 Hz, 1H), 2.76 (bs, 1H), 1.27 (m, 6H);

o > _OH Masa (m/z): 370.3 M+H)*
16 0] N
y H
N
X
L.
N OCH,4
N-(cis-18,28-2-Hidroxiciclohexil)- [l - NMR (400 MHz, CDCI3): & 7.66-7.58 (m, 2H), 7.51 (t, ]
4-(3-trifluoromelhilbenzil)-4H-benzo [7.5 Hz, 1H), 6.76-6.62 (m, 2H), 6.62-6.53 (m, 2H), 6.18 (d, J
[1,4]oxazin-2-carboxamida = 6.7 Hz, 1H), 6.04 (d, J = 6.8 Hz, 1H), 4.48 (s, 2H), 3.77 (d,
J = 3.2 Hz, 1H), 3.76-3.66 (m, 1H), 3.48-3.38 (m, 1H), 2.18-
o) 2.09
o (m, 1H), 2.09-1.98 (m, 1H), 1.83-1.73 (m, 2H), 1.40-1.20 (in,
I ” T UH); Masi (m/z): 433.1 (M+H)*.
N
CF,
N-(cis-18,28-2-Hidroxiciclohexil)- 4-[111 - NMR (400 MHz, CDCI3): § 7.23 (1, J = 7.7 Hz, 1H) 7.16-
(2.3-difluorobenzil)-4H-benzo[L4] 7 03 (1, 211), 6.72-6.63 (m, 2H), 6.55 (s, 11), 6.55-6.50 (m,
1H),
oxazin-2-carboxamida 0.26-6.18 (m, 1H), 6.01 (d, J = 6.9 Hz, 1H), 4.48 (s, 2H), 3.76
_— (bs, 1H), 3.75-3.64 (m, 1H), 3.43-3.36 (m, 1H), 2.15-2.06 (m,
0O 1H), 2.05-1.96 (m, 1H), 1.80-1.70 (m, 2H), 1.40-1.20 (i, 4H);
Oj/u\ Masi (m/z): 401.3 (M+H)*.
N -
o O
OH
N
F
F
Numar
exemplu |Denumire chimici si structura Date de caracterizare
N-(cis-18,28-2-Hidroxiciclohexil)- 4l - NMR (400 MHz, CDCI3): & 7.25-7.08 (m, 3H),6.72-
(3,4-difluorobenzil)-4H-benzo[1,4] 6.62
(m, 2H), 6.58-6.52 (m, 2H), 6.16 (dd, J = 1.6, 7.2 Hz, 1H),
6.01
oxazin-2-carboxamida (d, J=6.8 Hz, 1H), 4.36 (s, 2H), 3.73 (bs, 1H), 3.72-3.65 (m,
1H), 3.48-3.39 (m, 1H), 2.15-2.08 (m, 1H), 2.05-1.95 (m, 1H),
0] Q 1.81-1.70 (m, 2H), 1.40-1.20.(m, 4H); Masi (m/z): 401.3
(M+H)*.
" o])L o
OH
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IN-(3-Hidroxitetrahidropiran-4-il)-  4-

(2,3-difluorobenzil)-4H-benzo[1,4]

oxazin-2-carboxamida

Py

1H - NMR (400 MHz, CDCI3): & 7.23 (t, I = 6.0 Hz, 1H),
7.18-7,05 (m, 2H), 6.73-6.64 (m, 2H), 6.59 (s, 1H), 6.58-6.50
(m, 1H), 6.28-6.22 (m, 1H), 6.06 (d, J = 6.0 Hz, 1H), 4:55 (d,
J =25 Hz, 1H), 4.49 (s, 2H), 4.07 (dd, J =5.0, 11.3 Hz,
1H),

3.99 (dd, J = 4.3, 11.6 Hz, 1H), 3.90-3.78 (m, 1H), 3.60-

20 3.50
(m, 1H), 3.45 (dt, J = 1.7, 11.6 Hz, 1H), 3.16 (1, J = 10.7
IHz,
1H), 2.0-1.92 (m, 1H), 1.80-1.65 (m, 1H); Masi (m/z): 403.3
(M+H)*.
F
. F . . . .
N-(cis-18,2S-2-Hidroxiciclohexil)- 4-1H - NMR (400 MHz, CDCI3): & 8.39 (bs, 1H), 7.72 (d, J 5
(2-cloropiridin-5-ilmetil)-4H- 8.0 Hz, 1H), 7.34 (d, J = 8.2 Hz, 1H), 6.75-6.63 (m, 2H), 6.60-
6.50
benzo[1,4]oxazin-2-carboxamida (m, 2H), 6.16 (d, J = 7.2 Hz, 1H), 6.03 (d, J = 6.7 Hz, 1H),
.41
] (s, 2H), 3.80-3.65 (m, 2H), 3.46-3.38 (m, 1H), 2.15-2.05 (m,
0 1H), 2.04-1.95 (m, 1H), 1.82-1.70 (m, 2H), 1.40-1.20 (m, 4H);
1) Masa (m/z): 400.3, 402.3 (M+H)*.
21 @[ | N7
H z
OH
N
A
I ~
: N-_Cl_ :
N-(cis-18,2S-2-Hidroxiciclohexil)-  [IH - NMR (400 MHz, CDCI3): & 8.62 (bs, 1H), 8.55 (bs, 1H),
4-(piridin-3-ilmetil)-4H-benzo[1,4]  [7.80-7.75 (m, 1H), 7.38-7.30 (m, 1H), 6.70-6.60 (m, 2H), 6.56
oxazin-2-carboxamida (s, 1H), 6.56-6.50 (m, 1H), 6.21-6.18 (m, 1H), 6.07-6.0 (m,
1H), 4.44 (s, 2H), 3.78-3.65 (m, 1H), 3.45-3.35 (m, 1H), 2.99
0 (bs, 1H), 2.18-1.95 (m, 2H), 1.82-1.70 (m, 2H), 1.40-1.20 (m,
e} 4H); Masa (m/z): 366.4 (M+H)+.
OH
N
AN
| ~
N
Numar
exemplu |Denumire chimici si structura Date de caracterizare
N-(cis-18,28-2-Hidroxiciclohexil)- 4-1 . NMR (400 MHz, CDCI3), & 8.59 (bs, 2H), 7.3 (bs, 2H),
(piridin-4-ilmetil)-4H-benzo[1,4] ¢ 75 6 60 (m, 2H), 6.59-6.52 (m, 2H), 6.15-6.0 (m, 2H), 4.14
oxazin-2-carboxamida (s, 2H), 3.78-3.65 (m, 1H), 3.47-3.37 (m, 1H), 3.05 (bs, 1H),
2.15-1.98 (m, 2H), 1.82-1.70 (m, 2H), 1.40-1.20 (m, 4H);
0 Q Mas3 (m/z): 366.4 (MH+H)*.
T
OH
N
| AN
_N

IN-(cis-18S, ZS-Z-Hidroxiciclohexil)-

4-(2-cloropiridin-4-ilmetil)-4 H-

IH - NMR (400 MHz, CDCI3): & 8.38 (d, J = 5.0 Hz, 1H),
7.34

(s, 1H), 7.30-7.25 (m, 1H), 6.76-6.62 (m, 2H), 6.57 (d, J = 7.4

27
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benzo[1,4]oxazin-2-carboxamida

28

Hz, 1H), 6.52 (s, 1H), 6.10-6.0 (m, 2H), 4.39 (s, 2H), 3.80-
3.70

(m, 1H), 3.60 (bs, 1H), 3.48-3.36 (m, 1H), 2.16-2.06 (m, 1H),
2.05-1.96 (m, 1H), 3.80-3.70 (m, 2H), 1.41-1.20 (m, 4H);
Masa (m/z): 400.2,402.2 (M+H)t.

: )
L
OH
N
‘ X Cl
_N
N-(cis-18,28-2-Hidroxiciclohexil)- 4-l1 . NMR (400 MHz, CDCI3): & 8.59 (d, J = 4.4 Hz, 1H),
(piridin-2-ilmetil)-4H-bertzo[L4] o ge  j= 80 Hz, 1H), 7.48 (d, J = 7.7 Hz, 1H), 7.21(1, J =
5.5 Hz,
oxazin-2-carboxamida 1H), 6.72-6.60 (m, 3H), 6.53 (d, J=7.2 Hz, 1H), 6.02 (d,J =
25 6.8 Hz, 1H), 5746 (d, J = 9.1 Hz, 1H), 4.52 (s, 2H), 3.85 (bs,
1H), 3.78-3.68 (m, 1H), 3.60-3.50 (m, 1H), 2.15-1.94 (m, 2H),
1.80-1.70 (m, 2H), 1.40-1.20 (m, 4H); Masa (m/z): 366.4
(M+H)*.
e
0
0T
OH
N
N
| ~N
=
Numar
exemplu |Denumire chimici si structura Date de caracterizare
N-(cis-18,2S-2-Hidroxiciclohexil)- 4-lf . NMR (400 MHz, CDCI3): & 7.48-7.42 (m, 2H), 7.25-7.20)
(3,4-diclorobenzil)-4H-benzo[L4] ;111 674-6.61 (m, 2H), 6.58-6.52 (m, 2H), 6.14 (d, J = 6.9
oxazin-2-carboxamida Hz, 1H), 6.01 (d, J = 6.5 Hz, 1H), 4.36-(s, 2H), 3.80-3.65 (m,
DH), 3.45-3.36 (m, 1H), 2.15-2.07 (m, 1H), 2.07-1.96 (m, 1H),
o) 1.84-1.70 (m, 2H), 1.42-1.20 (m, 4H); Masa (m/z): 433.2,
0 435.2 (M+H)t.
26 @ N
OH
N
Cl
. . C' . . .
N-(cis-18,28-2-Hidroxiciclohexil)- 4-1H . NMR (400 MHz, CDCI3): & 7.56 (1, ] = 7.6 Hz, 1H),
(2-metil piridin-3-ilmelhil)-4H- 7.10-6.95 (m, 2H), 6.70-6.50 (m, 4H), 6.22 (d, J = 6.6 Hz, 1H),
benzo[1,4]oxazin-2-carboxamida 6.01 (d, J = 6.2 Hz, 1H), 4.48 (s, 2H), 3.78-3.58 (m, 2H),
3.45-3.35, (m, 1H), 2.55 (s, 3H), 2.15-1.94 (m, 2H), 1.80-1.70
0 O (m, 2H), 1.40-1.20 (m, 4H); Masa (m/z): 380.4 (M+H)*.
OH
N
I AN
~
HyC” °N

IN-(cis-18S,2S-2-Hidroxiciclohexil)- 4-
(2,4-diclorobenzil)-4H-benzo[1,4]

1H - NMR (400 MHz, CDCI3): & 7.48-7.43 (m, 2H), 7.30-7.23
(m, 1H), 6.73-6.62 (m, 2H), 6.58-6.52 (m, 210), 6.09 (d, 7.3 Hz,

28
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29
28 oxazin-2-carboxamida 1H), 6.02 (d, J = 7.0 Hz, 1H), 4.45 (s, 2H), 3.76-3.66 (m, 2H),
3.43-3.35 (m, 1H), 2.15-1.95 (m, 2H), 1.80-1.70 (m, 2H),
1.40-1.20 (m, 4H); Masa (m/z): 433.3, 435.3 (M+H)*.
e
O
SRS
OH
N .
Ci Cl
Numar
exemplu |Denumire chimici si structura Date de caracterizare
N-(cis-18,28-2-Hidroxiciclohexil)- [l . NMR (400 MHz, CDCI3): & 7.21 (1, = 7.4 Hz, 1H),
4-(2,3-diflucrobenzil)-8-fluoro-4H-  [7,18-7.05 (i, 2H), 6.65-6.50 (m, 3H), 6.08-6.0 (m, 2H), 4.48
benzo[1,4]oxazin-2-carboxamida (s, 2H), 4.30-4.20 (m, 1H), 3.61 (d, J = 3.6 Hz, 1H), 3.48-3.40
(m, 1H), 2.20-2.10 (m, 1H), 2.08-1.98 (m, 1H), 1.80-1.70 (in,
e o Q DH), 1.43-1.22 (m, 4H); Masi (m/z): 419.2 (M+H)*.
0 /
N 2
N
F
. F . . . .
N-(c1.s-1S,ZS-.2-H1dr0x1c1c10hex11)-4- 1H - NMR (400 MHz, CDCI3): & 7.58 (d, J = 4.8 Hz, 1H),
benzil-4H-pirido[3,2-b][1.4Joxazin- 17 4 7 35 (i, 41), 6.64 (d, T = 7.6 Hz, 1H), 7.29 (¢, J = 8.6 Hz,
2-carboxamida 1 H), 5.59(d, J=6.6 Hz, 1H), 6.53 (t, J =5.4 Hz, 1H), 6.52 (s,
1H), 4.64 (s, 1H), 3.66-3.64 (m, 2H), 3.38-3.36 (m, 1H), 2.08
o) O (d, 1H), 1.96-1.94 (m, 1H), 1.74-1.71 (m, 2H), 1.38-1.21 (in,
4H); Masa (m/z): 366.2 (M+H)+.
0 ~ o]/u\u ;
Z OH
N N
N-(ci.s-1S,2S—.2—Hidroxiciclohexi1.)-1— 1H - NMR (400 MHz, CDCI3: 8 7.58 (d, J = 4.8 Hz, 1H),
benzil-1H-pirido[2,3-b][1,4]oxazin- 7 407 35 (m, 4H), 6.64 (d, J = 7.6 Hz, 1H), 7.29 (¢, J = 8.6 Hz,
3-carboxamida 1H), 5.59 (d, J = 6.6 Hz, 1H), 6.53 (t, J = 5.4 Hz, 1H); 6.52 (s,
1H), 4.64 (s, 2H), 3.66-3.64 (m, 2H), 3.38-3.36 (m, 1H), 2.08
o) (d, 1H), 1.96-1.94 (m, 1H), 1.74-1.71 (m, 2H), 1.38-1.21 (in,
N. _O AH); Masa (n/z): 419.2 (M+H)*.

IN-(cis-18S,2S-2-Hidroxiciclohexil)-1-

{2,3-difluorobenzil }-1H-pirido[2,3-b]
[1,4]oxazin-3-carboxamida

1H - NMR (400 MHz, CDCI3): & 8.06 (bs, 1H), 7.57 (bs, 1H),
7.21 (t, 1H), 6.89 (m, 2H), 6.82 (d, 211), 6.55 (s, 1H), 4.71 (s,

2H), 3.70-3.69 (m, 1H), 3.60-3.57 (m, 1H), 3.37 (m, 1H), 2.11
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| : )
H sl
OH

Z> N

30

(m, 1H), 1.99 (m, 1H), 1.76-1.73 (m, 2H), 1.40-1.23 (m, 4H);
Masa (m/z): 402.2 (M+H)*.

32
F
F
Numar
exemplu |Denumire chimica si structuri Date de caracterizare
N-(cis-18,28-2-Hidroxiciclohexil)- 4-l1 . NMR (400 MHz, CDCI3): & 7.57 (d, J = 4.7 Hz, 1H),
(2,3-difluorobenzil)-4H-pirido[3,2- 7 5 (¢ 1= 58 Hz, 1H), 7.08-7.03 (m, 2H), 6.66 (d, ] = 7.6 Hz,
1H),
b][1.4]oxazin-2-carboxamida 6.56 (s, 1H), 5.94 (d, ] = 6.6 Hz, 2H), 4.72 (s, 2H), 3.70-3.58
(m, 2H), 3.38-3.36 (m, 1H), 2.09-2.06 (d, 1H), 1.98-1.96 (m,
0o O 1H), 1.82-1.70 (m, 2H), 1.39-1.21 (m, 4H); Masi (m/z): 402.2
(M+H)*.
~ o]/u\ NP
33 P H Su
N N
F
.F . . . .
N-(cis-18,28-2-Hidroxiciclohexil)- - 4-111 - NMR (400 Mz, CDCI3): § 8.47 (s, 1H), 8.40 (d, J = 4.5
(3-fluoro piridin-4-ilmetil)-4H- Hz, 1), 7.44 (t, J = 5.3 Hz, 1H), 6.73-6.60 (m, 2H), 6.56-6.52
benzo[1,4]oxazin-2-carboxamida (m, 2H), 6.13 (d, J = 7.1 Hz, 1H), 6.03 (d, J = 6.6 Hz, 1H),
4.49
o (s, 2H), 3.70-3.58 (m, 2H), 3.45-3.30 (m, 1H), 2.15-2.06 (d,
o 1H), 2.05-1.95 (m, 1H), 1.80-1.70 (m, 2H), 1.42-1.21 (m, 4H);
o Masa (m/z): 384.3 (M+H)*.
e ns
H o
OH
N
| X
E =N
N-(cis-18, 28-2-Hidroxiciclohexil- 1H - NMR (400 MHz, CDCI3): 8 7.60-7.55 (m, 1H), 7.40-7.30
4-4-fluorobenzil)-4H-pirido[3,2-b]  {(m, 2H), 7.10-6.97 (m, 2H), 6.64 (d, J = 7.2 Hz, 1H), 6.60-6.50
35 [1,4]oxazin-2-carboxamida (m, 2H), 5.97-5.90 (m, 1H), 4.59 (s, 2H), 3.72-3.62 (m, 2H),

3.40-3.30 (m, 1H), 2.13-2.03 (m, 1H), 2.0-1.90 (m, 1H),
1.80-1.70 (m, 2H), 1.39-1.20 (m, 4H); Masa (m/z): 384.2

(M+H)*.

30



MD/EP 3303331 T2 2019.05.31

31

F
Numar
exemplu |Denumire chimici si structura Date de caracterizare
N-(cis-18,28-2-Hidroxiciclohexil)- -1 . NMR (400 MHz, CDCI3): & 7.60-7.50 (m, 1H), 7.40-
(3-fluorobenzil)-1H-pirido[2,3-b] 730
(m, 2H), 7.10-6.97 (m, 2H), 6.64 (d, J = 7.2 Hz, 1H), 6.60-
6.50
[1,4]oxazin-3-carboxamida (m, 2H), 6.05-5.90 (m, 1H), 4.61 (s, 2H), 3.72-3.62 (m, 2H),
3.40-3.30 (m, 1H), 2.13-2.03 (m, 1H), 2.0-1.90 (i, 1H),
HO 1.80-1.70 (m, 2H), 1.39-1.20 (m, 4H); Masda (m/z): 384.3
U (M+H)*.
» HN
' N o]/g .
Z N
‘\©/ F
N-(cis-18,28-2-Hidroxiciclohexil)- 4l - NMR (400 MHz, CDCI3): & 7.78-7.68 (m, 2H), 7.56 (t,
(2-trifluorometilbenzil)-4 H-benzo =
7.5 Hz, 1H), 7.39 (t, J = 7.5 Hz, 1H), 6.70-6.50 (m, 4H),
6.07
[1,4]oxazin-2-carboxamida (d, J=7.5Hz, 1H), 6.02 (d, ] = 6.7 Hz, 1H), 4.61 (s, 2H),
3.82-3.68 (m, 2H), 3.45-3.36 (m, 1H), 2.15-2.05 (m, 1H),
0 2.0-1.90 (m, 1H), 1.80-1.70 (m, 2H), 1.40-1.20 (m, 4H); Mas3
0 (m/z): 433.3 (M+H)*.
dlesgs
H :
OH
N
F4C
N-(cis-18,28-2-Hidroxiciclohexil)- [l - NMR (400 MHz, CDCI3): & 7.48 (d, J = 5.6 Hz, 1H),
7.39
4-(2-clorobenzil)-8-fluoro-4H-benzo |(d, J=7.0 Hz, 1H), 7.33-7.25 (m, 2H), 6.62-6.47 (m, 3H), 6.06
38 [1,4]oxazin-2-carboxamida (d, J=6.3 Hz, 1H), 592 (d, ] = 7.6 Hz, 1H), 4.48 (s, 2H),

3.78-3.65 (m, 2H), 3.46-3.36 (m, 1H), 2.15-2.05 (m, 1H),
2.02-1.95 (m, 1H), 1.80-1.70 (m, 2H), 1.45-1.22 (m, 4H);
IMass

(m/z): 417.2 M+H)*.
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32

Cl
Numar
exemplu |Denumire chimici si structura Date de caracterizare
N-(trans-1R,2R-2- 1H - NMR (400 MHz, CDCI3): 8 7.22 (t, J = 7.8 Hz, 1H),
Hidroxiciclopentil)-4-(2,3- 7.15-7.03 (m, 2H), 6.70-6.63 (m, 2H), 6.55-6.50 (m, 2H),
difluorobenzil)-4H-benzo|[1,4] 6.28-6.20 (m, 1H), 6.15-6.10 (m, 1H), 4.46 (s, 2H), 4.05-3.96
oxazin-2-carboxamida (m, 1H), 3.90-3.82 (m, 1H), 2.78 (s, 1H), 2.22-2.12 (m, 1H),
o 2.10-2.01 (m, 1H), 1.90-1.80 (m, 1H), 1.80-1.63 (m, 2H),
O Q 1.55-1.50 (m, 1H); Masa (m/z): 387.2 (M+H)*.
OH
N
F
F
N-(trans-1R,2R-2- 1H - NMR (400 MHz, CDCI3): 8 7.43 (, J = 7.5 Hz, 1H),
Hidroxiciclopentil)-4-(2- 7.32-7.25 (m, 2H), 7.09 (t, T = 9.5 Hz, 1H), 6.70-6.60 (m, 2H),
fluorobenzil)-4H-benzo[1,4]oxazin-  6.53 (s, 1H), 6.52-6.48 (m, 1H), 6.30-6.26 (m, 1H), 6.15-6.08
2-carboxamida (m, 1H), 4.66 (bs, 1H), 4.46 (s, 2H), 4.02-3.96 (m, 1H),
3.90-3.80 (m, 1H), 2.23-2.13 (m, 1H), 2.10-2.0 (m, 1H),
) 1.88-1.80 (m, 1H), 1.80-1.65 (m, 2H), 1.55-1.50 (m, 1H);
40 0 N Masa (m/z): 369.3 (M+H)*.
@ = by
N
F
N-(cis-18, 28-2-Hidroxiciclohexil)- 4-lf . NMR (400 MHz, CDCI3): & 7.52-7.46 (m, 1H), 7.38-7.30)
(2-clorobenzil)-4H-benzo[ 1,4] (m, 1H), 7.25-7.20 (m, 2H), 6.68-6.58 (m, 2H), 6.53-6.48 (m,
41 oxazin-2-carboxamida 2H), 6.14-6.10 (m, 1H), 598 (d, J = 6.8 Hz, 1H), 4.47 (s,

2H),

3.74 (bs, 1H), 3.73-3.60 (m, 1H), 3.43-3.32 (m, 1H), 2.13-
2.05

(m, 1H), 2.05-1.95 (m, 1H), 1.80-1.70 (m, 2H), 1.40-1.20 (m,
4H); Masa (m/z): 399.3 (M+H)+.

Cl
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33
Numar
exemplu |Denumire chimici si structura Date de caracterizare
N-(trans-1R,2R-2- 11 - NMR (400 MHz, CDCI3): & 7.24-7.18 (m, 1H), 7.16-7.04
Hidroxiciclopentil)-4-(2,3- (m, 2H), 6.65-6.56 (m, 1H), 6.55-6.48 (m, 2H), 6.21-6.16 (m,
difluorobenzil)-8-fluoro-4H-benzo 1H), 6.03 (d, J = 8.0 Hz, 1H), 4.88 (d, ] = 7.6 Hz, 1H), 4.46 (s,
[1,4]oxazin-2-carboxamida 2H), 4.08-3,98 (m, 1H), 4.41-4.31 (m, 1H), 2.33-2.13 (m, 1H),
2.13-2.03 (m, 1H), 1.89-1.79 (m, 1H), 1.79-1.62 (m, 2H),
£ Q \ 1.60-1.50 (m, 1H); Masa (m/z): 405.2 (M+H)*.
0] o
42 | N
OH
N
F
. . F . .
N-(2-Hidroximetilfenil)-4-(2- 1H - NMR (400 MHz, CDCI3): & 9.0 (bs, 1H), 8.06 (d,J=7.5
{luorobenzil)-4H-benzo[ 1d]oxazin- iy, 111y 7.58.7.50 (m, 1H), 7.42-7.25 (m, 3H), 7.22-7.05 (m,
2-carboxamida 3H), 6.75-6.62 (m, 3H), 6.62-6.57 (m, 1H), 6.36-6.27 (m, 1H),
4.72 (s, 2H), 4.50 (s, 2H), 2.35 (bs, 1H); Masi (m/z): 391.2
O (M+H)*.
43 © N
| H
N HO
.F . . .
N-(2-Hidroximetilfenil)-4-(2,3- 1H - NMR (400 MHz, CDCI13): & 9.27 (bs, 1H), 8.12 (d, J 5
difluorobenzil)-8-fluoro-4H-benzo g o 1y, 1), 7.34 (1, J = 7.4 Hz, 1H), 7.30-7.20 (m, 2H),
44 [1,4]oxazin-2-carboxamida 7.19-7.10
(m, 3H), 6.70-6.55 (m, 3H), 6.07 (d,J= 7.9 Hz, 1H), 4.77,
(S’
PH), 4.53 (s, 2H), 2.29 (bs, 1H); Masa (m/z): 427.2 (M+H)*.
F O
O
N
| H
N HO
F
F
Numar
exemplu [Denumire chimica si structura Date de caracterizare

IN-(2-Hidroximetilfenil )-4-(2,3-
difluorobenzil)-4H-benzo|[1,4]

oxazin-2-carboxamida

IH - NMR (400 MHz, CDCI3): & 9.07 (bs, 1H), 8.08 (d, J =
7.9 Hz, 1H), 7.34 (t, T = 7.5 Hz, 1H), 7.20-7.02 (m, 4H), 6.70-
6.55

(m, 5H), 6.30-6.25 (m, 1H), 4.73 (s, 2H), 4.53 (s, 2H), 2.31

(bs,
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o

34

1H); Masa (m/z): 409.1 (M+H)*.

45
F
F
N-(2-Hidroximetilfenil)-4-(2- IH - NMR (400 MHz, CDCI3): & 9.24 (bs, 1H), 8.18-8.08
fluorobenzil)-8-fluoro-4H-benzo[1,4] (m,
1H), 7.60-7.10 (m, 7H), 6.75-6.50 (m, 3H), 6.10 (d, J = 6.3
IHz,
oxazin-2-carboxamida 1H), 4.76 (s, 2H), 4.43 (s, 2H), 2.32 (bs, 1H); Masi (m/z):
409.1
(M+H)*.
F O
46 Oj)km
I H
N HO
F
N-(1-Hidroximetil-2-metilpropil)-  4-1H . NMR (400 MHz, CDCI3): & 7.44 (1, ] = 7.4 Hz, 1H),
(2-fluorobenzil)-8-fluoro-4H-benzo 7 35 7 76 (m, 1H), 7.14 (1, J = 7.5 Hz, 1H), 7.08 (t, ] = 9.5 Hz,
[1,4]oxazin-2-carboxamida 1H), 6.65-6.50 (m, 3H), 6.26 (d, J= 7.3 Hz, 1H), 6.07 (d, J =
8.0 Hz, 1H), 4.46 (s, 2H), 3.86-3.76 (m, 2H), 3.76-3.64 (m,
. o OH 1H), 2.89 (bs, 1H), 2.01-1.92 (m, 1H), 1.06-0.96 (m, G6H);
Masa (m/z): 389.2 (M+H)*.
47 Oj)LN
| H
N
F
N-(cis-18, 28-2-Hidroxiciclohexil)- 4-1H - NMR (400 MHz, CDCI3): & 7.43-7.36 (m, 5H), 7.36-7.2
benzil-8-fluoro-4H-benzo(1,4] (m, 2H), 6.62-6.46 (m, 2H), 6.10-6.02 (m, 1H), 4.41(s, 2H),
48 oxazin-2-carboxamida 3.80-3.70 (m, 1H), 3.48-3.38 (m, 1H), 2.80 (s, 1H), 2.18-2.10
(m, 1H), 2.10-1.96 (m, 1H), 1.85-1.72 (m, 2H), 1.42-1.20 (m,
4H); Masa (m/z): 383.3 (M+H)*.
Numar
exemplu [Denumire chimica si structura Date de caracterizare
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35

N-(cis-1R,  2R-2-Hidroxiciclohexil)-
4-{2-fluorobenzil }-4H-benzo[1,4]
oxazin-2-carboxamida

1H - NMR (400 MHz, CDCI3): & 7.45 (t, J = 7.4 Hz, 1H),
7.29 (t, J = 6.2 Hz, 1H), 7.17-7.05 (m, 2H), 6.72-6.62 (m, 2H),
6.56

(s, 1H), 6.56-6.49 (m, 1H), 6.30-6.23 (m, 1H), 5.99 (d, J = 6.7

O Hz, 1H), 4.45 (s, 2H), 3.83 (bs, 1), 3.76-3.65 (m, 1H),
o} . 3.45-3.36 (m, 1H), 2.15-2.06 (m, 1H), 2.05-1.95 (m, 1H),
49 E:[ N 1.82-1.70 (m, 2H), 1.42-1.18 (m, 4H); Masi (m/z): 383.4
N OH (M+H)*.
F
N-(cis-1R,  2R-2-Hidroxiciclohexil-1H - NMR (400 MHz, CDCI3): & 7.4 (1, J = 7.3 Hz, 1H),
A-{2-fluorobenzil }-8-fluoro-4H-benzo 33 7 55 (1. 2H), 7.14 (¢, J = 7.4 Hz, 1H), 7.08 (¢, J = 8.9 Hz,
[1,4]oxazin-2-carboxamida 1H), 6.63-6.48 (m, 3H), 6.08-6.02 (m, 1H), 4.46 (s, 2H),
3.78-3.64 (m, 2H), 3.46-3.36 (m, 1H), 2.15-2.07 (m, 1H),
F O 2.02-1.94 (m, 1H), 1.80-1.72 (m, 2H), 1.42-1.20 (m, 4H);
50 O])J\mw Masi (m/z): 401.3 (M+H)*.
OH
N
F
N-(cis-18, 28-2-Hidroxiciclohexil)- 4-1H . NMR (400 MHz, CDCI3): & 7.40-7.30 (m, 1H), 7.14
{3-fluorobenzil } -8-fluoro-4H-benzo d, J
» [1,4]oxazin-2-carboxamida - 7.6 Hz, 1H), 7.07 (d, J = 9.4 Hz, 1H), 6.98 (t, J = 8.3 Hz,
1H),
6.62-6.50 (m, 3H), 6.06 (d,J=7.0Hz, 1H), 5.98 (d,J= 7.8
Hz, 1H), 4.40 (s, 2H), 3.78-3.64 (m, 2H), 3.46-3.37 (m,
1H),
2.14-2.06 (m, 1H), 2.05-1.96 (m, 1H), 1.81-1.70 (m, 2H),
1.42-1.20 (m, 4H); Masi (m/z): 401.3 (M+H)*.
F o) O
0
]/mu |
OH
N
F
Numar
exemplu |Denumire chimici si structura Date de caracterizare

IN-(cis-18S, 2S-2-Hidroxiciclohexil)- 4-
(2-fenilpiridin-4-ilmetil)-4H-

benzo[1,4]oxazin-2-carboxamida

IH - NMR (400 MHz, CDCI3): & 8.67 (d, J = 5.0 Hz, 1H),
7.98 (d, J = 7.3 Hz, 2H), 7.68 (s, 1H), 7.52-7.40 (m, 410),
6.70-6.60

(m, 3H), 6.55 (dd, J = 1.2, 7.4 Hz, 1H), 6.14 (dd, J= 1.2, 7.3
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36

Hz, 1H), 6.03 (d, J = 7.0 Hz, 1H), 4.47 (s, 2H), 3.80-3.63 (m,
1H), 3.49 (bs, 1H), 3.45-3.35 (m, 1H), 2.16-2.06 (m, 1H),
2.05-1.96 (m, 1H), 1.80-1.70 (m, 2H), 1.41-1.20 (m, 4H);
Masa (m/z): 442.2 (M+H)*.

52
| AN
~N
N-(cis-18S, 28-2-Hidroxiciclohexil)- [l - NMR (400 MHz, CDCI3): & 8.68 (d, J = 4.7 Hz, 1H),
4-(2-fenilpiridin-4-ilmetil)-8- 8.02-7.96 (mm, 3H), 7.67 (s, 1H), 7.55-7.42 (m, 4H), 6.62-6.52
fluoro-4H-benzo[ 1,4]oxazin-2- (m, 2H), 6.08 (d, / = 7.1 Hz, 1H), 593 (d, J = 7.3 Hz, 1H),
4.47
carboxamida (s, 2H), 3.80-3.70 (m, 1H), 3.59 (bs, 1H), 3.48-3.38 (m, 1H),
2.16-2.06 (m, 1H), 2.05-1.96 (m, 1H), 1.80-1.70 (m, 2H),
F o) O 1.41-1.20 (m, 4H); Masa (m/z): 460.1 (M+H)*.
0
])ku |
53 OH
N
' X
~N
N-(cis-18, 28-2-Hidroxiciclohexil)- I - NMR (400 MHz, CDCI3): & 8.39 (d, J = 5.0 Hz, 1H),
7.33
4-(2-cloropiridin-4-ilmetil)-8- (s, 1H), 7.30-7.25 (m, 1H), 6.65-6.55 (m, 2H), 6.52 (s, 1H),
54 fluoro-4H-benzo[ 1,4]oxazin-2- 0.08 (d, /=7.1 Hz, 1H), 5.85 (d, /= 7.4 Hz, 1H), 4.40 (s,
carboxamida 2H),
3.80-3.70 (m, 1H), 3.49 (bs, 1H), 3.48-3.38 (m, 1H), 2.16-
2.06
(m, 1H), 2.05-1.96 (i, 1H), 3.80-3.70 (m, 2H), 1.41-1.20 (m,
UH); Masd (m/z): 418.2, 420.2 (M+H)+
F 0 O
O
])k” |
OH
N
| AN
~N
Cl
Numar
exemplu |Denumire chimici si structura Date de caracterizare
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IN-(cis-18S, 2S-2-Hidroxiciclohexil)- 4-
(2-fluorobenzil)-5-fluoro-4H-benzo
[1,4]oxazin-2-carboxamida

)

aa"

1H - NMR (400 MHz, CDCI3): 6 7.48 (d,J = 7.4 Hz, 1H),
7.35-7.26 (m, 1H), 7.12 (t, J = 7.4 Hz, 1H), 7.06 (t, J= 9.4
IHz,

1H), 6.70-6.63 (m, 1H), 6.58-6.52 (m, 1H), 6.46 (s, 1H),
6.35

(d, /=8.0 Hz, 1H), 5.95 (d, /= 6.7 Hz, 1H), 4.65 (s, 2H),

oS N 3.75-3.62 (m, 2H), 3.45-3.34 (m, 1H), 2.15-2.05 (m, 1H),
2.02-1.95 (m, 1H), 1.80-1.70 (m, 2H), 1.40-1.20 (m, 4H);
F D Masa (m/z): 401.2 (M+H)+.
F 55
N-(cis-18, 28-2-Hidroxiciclohexil)- 4-1H - NMR (400 MHz, CDCI3): & 8.58 (d, J = 4.1 Hz, 1H),
(piridin-2-ilmetil)-5-fluoro-4H- 7.68 (t, J = 7.5 Hz, 1H), 7.46 (d, J = 7.7 Hz, 1H), 7.19 (t, J =
benzo[1,4]oxazin-2-carboxamida 5.1 H
o 1H), 6.70-6.62 (m, 1H), 6.55-6.45 (m, 2H), 6.37(d, J=17.9
IHz,
o) ,O 1H), 5.97 (d, J = 6.6 Hz, 1H), 4.69 (s, 2H), 3.75-3.62 (m,
>0 N 2H),
N . OH 3.42-3.35 (m, 1H), 2.15-2.05 (m, 1H), 2.02-1.95 (m, 1H),
1.80-1.70 (m, 2H), 1.40-1.20 (m, 4H); Masd (m/z): 384.3
F | AN (M+H)*.
Nz
N-(cis-18, 28-2-Hidroxiciclohexil)- 4-1H - NMR (400 MHz, CDCI3): & 8.60 (d , J = 4.0 Hz, 2H),
(piridin-d-ilmetil)-8-fluoro-4H- 7.30 (d, J = 4.0 Tz, 2H), 6.62-6.52 (m, 3H), 6.07 (d, J = 6.7
benzo[1,4]oxazin-2-carboxamida Hz, 1H)
5.88 (d, J =7.1 Hz, 1H), 4.42 (s, 2H), 3.78-3.65 (m, 1H),
F O 3.56
- Oj/u\N (bs, 1H), 3.42-3.35 (m, 1H), 2.15-2.05 (m, 1H), 2.02-1.95
i (m’
N | H OH 1H), 1.80-1.70 (m, 2H), 1.40-1.20 (m, 4H); Masd (m/z): 384.3
(M+H)*.
I AN
=N
Numar
exemplu |Denumire chimici si structura Date de caracterizare
N-(cis-18, 2S-2-Hidroxiciclohexil)- 4-l - NMR (400 MHz, CDCI3): & 8.67 (d, J= 4.9 Hz, 1H), 8.05-
(6’ -fluoro-5"-metil-[2,3’ |bipiridinl- 3.0
(m, 1H), 8.27 (d,J=8.8 Hz, 1H), 7.66 (s, 1H), 7.35-7.25
(m’
4-ilmetil)-4H-benzo[ 1,4]oxazin-2- 1H), 6.73-6.55 (m, 4H), 6.13 (d, J = 7.4 Hz, 1H), 6.04 (d, J =
carboxamida 0.5 Hz, 1H), 4.47 (s, 2H), 4.01 (bs, 1H), 3.80-3.63 (m, 1H),
3.45-3.35 (m, 1H), 2.36 (s, 3H), 2.16-2.06 (m, 1H), 2.05-1.96
'e) (m, 1H), 1.80-1.70 (m, 2H), 1.41-1.20 (m, 4H); Masa (m/z):
o) 475.2 (M+H)*+.
CLY
OH
58 N
' ~
N
3
N
F
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IN-(cis-18S, 2S-2-Hidroxiciclohexil)- 4-
[2-(1-metil-1H-pirazol-3-

il)-piridin-4-ilmetil|-4 H-benzo[ 1,4]

oxazin-2-carboxamida

1 - NMR (400 MHz, CDCl13): 6 8.51 (d, J = 5.0 Hz, 1H),
7.95(, J =7.9 Hz, 2H), 7.40 (s, 1H), 7.13 (d, J = 4.7 Hz,
1H),

0.72-6.60 (m, 2H), 6.60-6.53 (m, 2H), 6.13 (d, J = 7.3 Hz,
1H),

0.03 (d, J = 6.4 Hz, 1H), 4.41 (s, 2H), 3.95 (s, 3H), 3.80-3.65
(m, 2H), 3.47-3.37 (m, 1H), 2.15-2.05 (m, 1H), 2.05-1.95 (m,
1H), 1.80-1.70 (m, 2H), 1.41-1.20 (m, 4H); Masi (m/z): 446.4
(M+H)*.

59
N
l AN
~N
N e
- I
N
N-(cis-18, 28-2-Hidroxiciclohexil)- [l - NMR (400 MHz, CDCI3): & 7.29 (d, J = 2.0 Hz, 1H),
4-( 1-metil-1H-pirazol-3-ilmetil)- 6.72-6.60 (m, 2H), 6.59 (s, 1H), 6.52-6.45 (m, 2H), 6.26 (d, J
4H-benzo[1,4]oxazin-2-carboxamida = 2.0 Hz, 1H), 5.96 (d, J = 6.6 Hz, 1H), 4.37 (s, 2H), 3.91 (bs,
1H), 3.86 (s, 3H), 3.72-3.60 (m, 21H), 3.42-3.32 (m, 1H),
0 2.12-2.07 (m, 1H), 2.02-1.93 (m, 1H), 1.80-1.70 (m, 2H),
60 0 ]/U\N 1.40-1.20 (m, 4H); Masd (m/z): 369.3 (M+H)+.
I ] I w
OH
N
/N\
N_-/
Numar
exemplu |Denumire chimici si structura Date de caracterizare
N-(cis-18, 25-2-Hidroxiciclohexil)- 4-1H - NMR (400 MHz, CDCI3): 8 7.46 (t, J = 7.4 Hz, 1H),
(2-fluorobenzil)-5,8-difluoro-4H- 7 35 7 97 1y 1H), 7.13 (1, 7= 7.3 Hz, 1H), 7.07 (1, /= 9.5 Hz,
benzo[1,4]oxazin-2-carboxamida 1H), 6.56-6.42 (m, 3H), 6.01 (d, J = 6.8 Hz, 1H), 4.66 (s, 2H),
3.80-3.65 (m, 1H), 3.52 (d, J = 3.9 Hz, 1H), 3.45-3.34 (m,
F 0 1H),
o 2.15-2.05 (m, 1H), 2.02-1.95 (m, 1H), 1.80-1.70 (m, 2H),
61 | u : 1.40-1.20 (m, 4H); Masa (m/z): 419.2 (M+H)+.
OH
N~ F
F

IN-(cis-18S, 2S-2-Hidroxiciclohexil)- 4-
(3-fluoropiridin-4-ilmetil)-8-

fluoro-4H-benzo[ 1,4]oxazin-2-
carboxamida

IH - NMR (400 MHz, CDCI3): & 8.48 (bs, 1H), 8.42 (bs,
1H),

7.44 (bs, 1H), 6.68-6.43 (m, 3H), 6.08 (d, J = 7.1 Hz, 1H),
5.93

(d, J = 7.8 Hz, 1H), 4.50 (s, 2H), 3.80-3.70 (m, 1H), 3.51 (bs,

1H), 3.48-3.38 (m, 1H), 2.15-2.08 (m, 1H), 2.05-1.95 (m, 1H),
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F OQ
0 .
SOl
N

39

1.80-1.72 (m, 2H), 1.42-1.21 (m, 4H); Masa (m/z): 402.2
(M+H)*.

62
| X
. _N
N-(cis-18, 25-2-Hidroxiciclohexil)- 4-[1 - NMR (400 MHz, CDCI3): & 8.37 (d, J = 7.6 Hz, 1H),
(2-metilpiridm-4-ilmetil)-8- 733 (d, J = 7.8 Hz, 1H),7.28 (s, 1H), 6.68-6.43 (m, 3H), 6.08
(d, J
fluoro-4H-benzo[ 1,4]oxazin-2- = 7.3 Hz, 1H), 5.93 (d, J = 5.8 Hz, 1H), 4.48 (s, 2H), 3.80-3.70
carboxamida (m, 1H), 3.51 (bs, 1H), 3.48-3.38 (m, 1H), 2.53 (s, 3H),
2.15-2.08 (m, 1H), 2.05-1.95 (m, 1H), 1.80-1.72 (m, 2H),
. o Q 1.42-1.21 (m, 4H); Masi (m/z): 398.3 (M+H)*.
63 0 .
N &
N
| X
~N
Numar
exemplu |Denumire chimici si structura Date de caracterizare
N-(cis-18, 2S-2-Hidroxiciclohexil)- 4-1H . NMR (400 MHz, CDCI3): & 8.39 (s, 1H), 7.39 (d, J = 7.4
(2-metilpiridin-5-ilmetil)-8- Hz, 1H), 7.33 (d, J = 7.4 Hz, 1H), 6.68-6.43 (m, 3H), 6.08 (d,
fluoro-4H-benzo[ 1,4]oxazin-2- J =73 Hz, 1H), 593 (d, J = 5.8 Hz, 1H). 4.48(s, 2H), 3.80-
3.70
carboxamida (m, 1H), 3.51 (bs, 1H), 3.48-3.38 (m, 1H), 2.56 (s, 3H),
2.15-2.08 (m, 1H), 2.05-1.95 (m, 1H), 1.80-1.72 (m, 2H),
. o Q 1.42-1.21 (m, 4H); Masi (m/z): 398.2 (M+H)*.
64
0 ‘
N P
]/U\H OH
N
AN
| -~
N . . .
N-(cis-18,28-2-Hidroxiciclohexil)- 4-l1}1 - NMR (400 MHz, CDCI3): & 8.35 (d, J = 7.5 Hz,
(2-metilpiridin-4-ilmetil)-4H- 1H),7.56 (d, J = 7.5 Hz, 1H), 7.35 (s, 1H), 7.10-6.95 (m, 2H),
6.70-6.50
benzo[1,4]oxazin-2-carboxamida (m, 3H), 6.01 (d, J =5.2 Hz, 1H), 4.50 (s, 2H), 3.78-3.58 (m,
DH), 3.45-3.35, (m, 1H), 2.55 (s, 3H), 2.15-1.94 (m, 2H),
1.80-1.70 (m, 2H), 1.40-1.20 (m, 4H); Masd (m/z): 380.3
(M+H)*.
65

=N

IN-(cis-18S, 2S-2-Hidroxiciclohexil)- 4-

(2-metilpiridin-5-ilmetil)-4H-

1H - NMR (400 MHz, CDClI3): § 8.41 (s, 1H), 7.52 (d, T = 7.4

Hz, 1H),7.36 (d, J = 7.4 Hz, 1H), 7.10-6.95 (m, 2H), 6.70-6.50
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66 benzo[1,4]oxazin-2-carboxamida (m, 3H), 6.01 (d, J = 5.2 Hz, 1H), 4.50 (s, 2H), 3.78-3.58 (m,
2H), 3.45-3.35, (m, 1H), 2.55 (s, 3H), 2.15-1.94 (m, 2H),
1.80-1.70 (m, 2H), 1.40-1:20 (m, 4H); Masa (m/z): 380.1
(M+H)*.
g 5
© N -
] H OH
N
AN
' ~
N
Numar
exemplu |Denumire chimici si structura Date de caracterizare
N-(cis-18, 28-2-Hidroxiciclohexil)- 4+ . NMR (400 MHz, CDCI3): & 8.60 (bs, 2H), 7.32(d, J = 4.3
(piridin-d-ilmetil)-5,8-difluoro-4H- 1y, H1y) 6 69.6.42 (m, 3H), 6.04(d, J = 7.1 Hz, 1H), 4.57 (s,
benzo[1,4]oxazin-2-carboxamida 2H), 3.78-3.65 (m, 1H), 3.46-3.35 (m, 2H), 2.13-2.07 (m, 1H),
2.02-1.95 (m, 1H), 1.78-1.70 (m, 2H), 1.43-1.22 (m, 4H);
N . n
. o Q Masi (m/z): 402.3 (MH+H)*.
67 O .
N 4
])J\H OH
N
F | \
~N
N-(3-Hidroxitetrahidropiran-d-il)- 41 . NMR (400 MHz, CDCI3): & 7.38-7.30 (m, 1H), 7.15 (d, J
(3-fluorobenzil)-4H-benzo[1,4] L 7.7Hz, 1H), 7.08 (d, T = 9.3 Hz, 1H), 6.98 (t, J = 8.0 Hz,
1H),
oxazin-2-carboxamida 0.72-6.62 (m, 2H), 6.58 (s, 1H), 6.55 (dd, J = 1.6, 7.4 Hz, 1H),
6.21 (dd, J = 1.6, 7.4 Hz, 1H),6.05 (d, J = 5.7 Hz, 1H), 4.57
O (d’
O J = 2.8 Hz, 1H), 4.41 (s, 2H), 4.08 (dd, J =4.8, 11.2 Hz,
O N 1H),
68 E:[ | H OH 4.0 (dd, J=4.1, 11.2 Hz, 1H), 3.90-3.80 (m, 1H), 3.60-3.50
N (m, 1H), 3.45 (t,J=10.2 Hz, 1H), 3.16 (t,J = 10.7 Hz, 1H),
2.01-1.93 (m, 1H), 1.78-1.70 (m, 1H); Masd (m/z): 385.3
(M+H)*.
. . F . . .
N-(3-Hidroxitetrahidropiran-4-il)-  4-l . NMR (400 MHz, CDCI3): & 7.38-7.32 (m, 2H),7.12-
(4-fluorobenzil)-8-fluoro-4H-benzo 7.03
(m, 2H), 6.63-6.51 (m, 3H), 6.10 (d, J=5.8 Hz, 1H), 6.02
(d’
[1,4]oxazin-2-carboxamida J=7.8 Hz, 1H),4.45 (d, ] = 2.8 Hz, 1H), 4.39 (s, 2H), 4.07
(dd,
69 J =409, 11.3 Hz, 1H), 3.99 (dd, J = 4.0, 11.3 Hz, 1H), 3.90-

3.80

(m, 1H), 3.60-3.50 (m, 1H), 3.42 (t, J = 10.4 Hz, 1H), 3.15 (t,
T = 10.4 Hz, 1H), 2.0-1.92 (m, 1H), 1.78-1.62 (m, 1H); Mass
(m/z): 403.4 (M+T)*.
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5
F OQ
o
N
sent’
N

F
Numar
exemplu |Denumire chimica si structuri Date de caracterizare
N-(3-Hidroxitetrahidropiran-4-il)- ~ 4-lyf - NMR (400 MHz, CDCI3): & 7.64.7.56 (m, 3H), 7.55-
(3-trifluorometilbenzil)-4H-benzo 7 48
(m, 1H), 6.75-6.63 (m, 2H), 6.59 (s, 1H), 6.56 (d, J =7.3
IHz,
[1,4]oxazin-2-carboxamida 1H), 6.18 (d, J = 7.3 Hz, 1H),6.07 (d, J = 5.5 Hz, 1H), 4.53 (d,
J =2.4 Hz, 1H), 4.47 (s, 2H), 4.08 (dd, J=4.8, 11.3 Hz, 1H),
O 4.0 (dd, J=3.4, 11.3 Hz, 1H), 3.90-3.80 (m, 1H), 3.60-3.50
O (m, 1H), 3.42 (t,J=11.9 Hz, 1H), 3.16 (t, J=11.9Hz, 1H),
O N 2.02-1.93 (m, 1H), 1.80-1.65 (m, 1H); Masd (m/z): 435.3
70 ©i | H OH (M+H)t.
N
CF,
N-(3-Hidroxitetrahidropiran-4-il)-  |Iyf - NMR (400 MHz, CDCI3): & 8.16 (bs, 1H), 7.60 (d, J =
8.5
4-(2-metoxipiridin-5-ilmetil)-4H- Hz, 1H), 6.76 (d, J = 8.5 Hz, 1H),6.72-6.65 (m, 2H), 6.57 (s,
benzo[1,4]oxazin-2-carboxamida 1H), 6.56-6.52 (m, 1H), 6.35-6.28 (m, 1H), 6.03 (d, J = 5.8 Hz,
1H),4.57 (d, J = 2.3 Hz, 1H), 4.35 (s, 2H), 4.07 (dd, J = 4.9,
0 11.4 Hz, 1H), 3.99 (dd, J = 4.1, 11.4 Hz, 1H), 3.92 (s, 3H),
O 3.90-3.80 (m, 1H), 3.60-3.52 (m, 1H), 3.42 (t, J = 11.7 Hz,
71 O 1H),
E:[ | u OH 3.15 (t, J=11.7 Hz, 1H), 2.0-1.92 (m, 1H), 1.80-1.65 (m, 1H);
N Masa (m/z): 398.4 (M+H)*.
)
=
OCHAa
N-(3-Hidroxitetrahidropiran-4-il)-  4-1H . NMR (400 MHz, CDCI3): & 8.61 (bs, 2H), 7.30 (bs,
(piridin-4-ilmetil)-8-fluoro-4 H- DH)
6.65-6.52 (m, 3H), 6.12 (d, J = 6.0 Hz, 1H),591 (d, J=7.0
IHz,
benzo[1,4]oxazin-2-carboxamida 1H), 4.43 (s, 2H), 4.36 (bs, 1H), 4.07 (dd, J = 4.9, 11.3Hz,
1H),
4.0 (dd, J=4.2, 11.3 Hz, 1H), 3.90-3.80 (m, 1H), 3.60-3.52
O (m, 1H), 3.42 (t, J= 11.6 Hz, 1H), 3.16(t, J = 11.6 Hz, 1H),
e % 2.02-1.96 (m, 1H), 1.80-1.66 (m, 1H); Masid (m/z): 386.0
72 o N (M+ID)+.
| H OH
N
' AN
=N
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Exemplul 73:
N-(3-Fluoropiperidin-4-il)-4-(2-fluorobenzil)-8-fluoro-4H-benzo[ 1,4]oxazin-2-carboxamida clorhidrat

F O NHHCI
o])k g
F

Etapa 1: Prepararea N-(1-tertbutoxicarbonil-3-fluoropiperidin-4-il)-4-(2-fluoro benzil)-8-fluoro-4H-benzo
[1,4]oxazin-2-carboxamidei

4-(2-Fluorobenzil)-8-fluoro-4H-benzo[ 1,4]oxazin-2-acidul carboxilic (I-34) a fost tratat cu tert-butil
4-amino-3-fluoropiperidin-1-carboxilat in prezenta HATU urméand procedura descrisi in prepararea
exemplului 1 pentru a obtine compusul de mai sus.
'H - NMR (400 MHz, CDCls): & 7.44 (t, ] = 7.2 Hz, 1H), 7.36-7.28 (m, 1H), 7.14 (t, ] = 7.5 Hz, 1H), 7.08 (4,
J = 8.9 Hz, 1H), 6.67-6.50 (m, 3H), 6.49 (d, J = 8.2 Hz, 1H), 6.05 (d, J = 7.9 Hz, 1H), 4.74 (d, J = 52.0 Hz,
1H), 4.46 (s, 2H), 4.38-4.10 (m, 3H), 3.10-2.80 (m, 2H), 1.91-1.72 (m, 2H), 1.47 (s, 9H); Masd (m/z): 504.4
(M+H)+.
Etapa 2: Prepararea clorhidratului de N-(3-Fluoropiperidin-4-il)-4-(2-fluorobenzil)-8-fluoro-4H-
benzo[ 1,4]oxazin-2-carboxamida

Intr-o solutie agitatd de compus obtinut in etapa de mai sus 1 (50.0 mg, 0.1 mmol) in IPA (1.0 mL)
racitd la 0°C, s-a addugat o solutiec de 3N HCl in IPA (0.5 mL). Amestecul de reactie s-a agitat 1 ord si
compusii volatili s-au indepartat la presiune redusd pentru a obtine o masa care s-a spalat de cdteva ori cu eter
pentru a obtine compusul de mai sus.
Randament: 43 mg;
'H - NMR (400 MHz, DMSO-de): 8 9.22 (bs, 1H), 8.63 (bs, 1H),7.51 (t, I = 7.2 Hz, 1H), 7.42-7.36 (m, 1),
7.32-7.18 (m, 2H), 7.12 (d, J = 7.6 Hz, 1H), 6.80 (s, 1H), 6.78-6.62 (m, 2H), 6.28 (d, J = 7.3 Hz, 1H), 5.03 (d,
J =47.6 Hz, 1H), 4.62 (s, 2H), 4.50-4.40 (m, 1H), 4.40-4.15 (m, 2H), 3.20-3.0 (m, 2H), 2.10-1.96 (m, 1H),
1.90-1.80 (m, 1H); Masd (m/z): 404.2 (M+H)+.
Exemplul 74: N-(3-Fluoropiperidin-4-il)-4-(2,3-difluorobenzil)-8-fluoro-4H-benzo[ 1,4]oxazin-2-
carboxamida clorhidrat

F o] NHHCI
Ho ¢
N

F

Etapa 1: Prepararea N-(I-tertbutoxicarbonil-3-fluoropiperidin-4-il)-4-(2,3-difluoro benzil)-8-fluoro-4H-
benzo[1,4]oxazin-2-carboxamidei

Acest compus s-a preparat folosind procedura etapei 1 din exemplul 73.
'H - NMR (400 MHz, CDCl5): 4 7.28-7.20 (m, 1H), 7.20-7.06 (m, 2H), 6.68-6.50 (m, 3H), 6.34 (d, J = 8.3
Hz, 1H), 6.02 (d, J = 7.9 Hz, 1H), 4.73 (d, J = 49.8 Hz, 1H), 4.48 (s, 2H), 4.40-4.10 (m, 3H), 3.12-2.78 (m,
2H), 1.92-1.78 (m, 2H), 1.46 (s, 9H); Masd (m/z): 522.3 (M+H)+.
Etapa 2: Prepararea clorhidratului de N-(3-fluoro piperidin-4-il)-4-(2,3-difluorobenzil)-8-fluoro-4H-benzo
[1,4]oxazin-2-carboxamida

Acest compus s-a preparat folosind procedura etapei 2 din exemplul 73.
'H - NMR (400 MHz, DMSO-de): & 9.16 (bs, 1H), 8.62 (bs, 1H), 7.50-7.10 (m, 3H), 6.81 (s, 1H), 6.80-6.70
(m, 2H), 6.68-6.40 (m, 1H), 6.29 (d, J = 7.1 Hz, 1H), 5.03 (d, J = 48.3 Hz, 1H), 4.71 (s, 2H), 4.35-4.10 (m,
2H), 3.20-3.0 (m, 2H), 2.10-1.98 (m, 1H), 1.90-1.80 (m, 1H); Masd (m/z): 422.3 (M+H)+.
Exemplul 75:
N-(3-Hidroxipiperidin-4-il)-4-(2,3-difluorobenzil)-8-fluoro-4H-benzo[ 1,4]oxazin-2-carboxamida
trifluoroacetat
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CF,COOH

F

Etapa 1: Prepararea N-(1-tertbutoxicarbonil-3-hidroxipiperidin-4-il)-4-(2,3-difluoro benzil)-8-fluoro-4H-
benzo[1,4]oxazin-2-carboxamidei

Compusul de mai sus s-a preparat folosind procedura etapei 1 din exemplul 73.
'H - NMR (400 MHz, CDCl5): 8 7.25-7.16 (m, 1H), 7.16-7.05 (m, 2H), 6.70-6.50 (m, 3H), 6.12-6.02 (m,
2H), 4.49 (s, 2H), 4.40-4.10 (m, 3H), 3.88-3.78 (m, 1H), 3.50-3.38 (m, 1H), 2.80-2.70 (m, 1H), 2.70-2.55 (m,
1H), 1.98-1.90 (m, 1H), 1.60-1.50 (m, 1H), 1.45 (s, 9H); Masd (m/z): 520.2 (M+H)+.
Etapa 2: Prepararea trifluoroacetatului de N-(3-hidroxipiperidin-4-il)-4-(2,3-difluoro benzil)-8-fluoro-4H-
benzo[ 1,4]oxazin-2-carboxamida

In solutia agitatd de compus obtinut in etapa 1 (75.0 mg, 0.14 mmol) in DCM (0.7 mL) ricit la 0°C
s-a addugat acid trifluoroacetic (0.7 mL). Amestecul de reactie s-a agitat la TC o ord si compusii volatili s-au
indepartat la presiune redusd pentru a obtine o masd brutd care a fost triturata de cateva ori cu eter pentru a
obtine compusul de mai sus.
'H - NMR (400 MHz, DMSO-de): 8 8.64 (bs, 2H), 7.50-7.10 (m, 3H), 6.80-6.70 (m, 3H), 6.35-6.25 (m, 1H),
5.60-5.50 (m, 1H), 4.70 (s, 2H), 3.90-3.70 (m, 2H), 3.60-3.20 (m, 3H), 3.20-3.0 (m, 2H), 2.10-1.98 (m, 1H),
1.90-1.80 (m, 1H); Masd (m/z): 420.3 (M+H)+.
Exemplul 76:

N-(3-Hidroxipiperidin-4-il)-4-(2-fluorobenzil)-4H-benzol[1,4]oxazin-2-carboxamida trifluoroacetat

0 NH
Ly
N OH
j | CF,COOH
F

Etapa 1: Prepararea N-(1-tertbutoxicarbonil-3-hidroxipiperidin-4-il)-4-(2-fluorobenzil)-4H-benzo[1,4]
oxazin-2- carboxamidei

Compusul de mai sus s-a preparat folosind procedura etapei 1 din exemplul 73.
'H - NMR (400 MHz, CDCl5): 4 7.50-7.40 (m, 1H), 7.20-7.20 (m, 1H), 7.18-7.02 (m,2H),6.72-6.62 (m, 2H),
6.59 (s, 1H), 6.55-6.48 (m, 1H), 6.32-6.25 (m, 1H), 6.02 (d, J = 5.9 Hz, 1H), 4.46 (s, 2H), 4.40-4.10 (m, 3H),
3.83-3.75 (m, 1H), 3.50-3.40 (m, 1H), 2.80-2.70 (m, 1H), 2.70-2.57 (m, 1H), 1.98-1.90 (m, 1H), 1.60-1.50
(m, 1H), 1.45 (s, 9H); Masa (m/z): 484.3 (M+H)+.
Etapa 2: Prepararea trifluoroacetatului de N-(3-Hidroxipiperidin-4-il)-4-(2-fluorobenzil)-4H-benzo[1,4]
oxazin-2-carboxamida

Compusul de mai sus s-a preparat folosind procedura etapei 2 din exemplul 75.
'H - NMR (400 MHz, DMSO-dg): 6 8.61 (bs, 2H), 7.70-7.10 (m, 5H), 6.80-6.60 (m,3H), 6.50-6.40 (m,1H),
5.50 (d, J = 3.9 Hz, 1H), 4.61 (s, 2H), 3.90-3.70 (m, 2H), 3.40-3.25 (m, 3H), 3.10-2.90 (m, 2H), 2.88-1.78
(m, 1H), 1.70-1.60 (m, 1H); Masa (m/z): 384.3 (M+H)+.
Exemplele 77 - 80: Compusii din Exemplul 77 - 80 s-au preparat urméand procedura experimentald descrisa
m Exemplele 75 si 76 de mai sus, cu unele modificdri neesentiale.
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Numar
exemplu [Denumire chimica si structura Date de caracterizare
IN-(3-Hidroxipiperidin-4-il)-4-(4-
77 fluorobenzil)-8-fluoro-4H-benzo[1,4] |l - NMR (400 MHz, DMSO-dg): & 8.69 (bs, 1H), 8.53
oxazin-2-carboxamida trifluoroacetat (bs
NH 1H), 7.55-7.41 (m, 2H), 7.30-7.15 (m, 2H), 6.74 (s, 1H),
6.70-6.60 (m, 2H), 6.26 (d, J = 7.4 Hz, 1H), 5.53 (bs, 1H),
4.56 (s, 2H), 3.88-3.70 (m, 2H), 3.40-3.25 (m, 2H), 3.10-
2.93 (m,
1H), 2.88-2.76 (m, 1H), 2.0-1.91 (m, 1H), 1.78-1.62 (m,
CF,COOH 1H):;
Masi (m/z): 402.3 (M+H)*.
F
IN-(3-Hidroxipiperidin-4-il)-4-(4-
fluorobenzil)-4H-benzo[1,4]oxazin-
2-carboxamida trifluoroacetat 1H - NMR (400 MHz, DMSO-dg): & 8.63 (bs, 1H), 8.52 (bs,
NH 1H), 7.50-7.42 (m, 2H), 7.26 (d,J=7.7 Hz, 1H), 7.22 (d, ]|
O =
9.8 Hz, 1H), 7.11 (t, J = 8.7 Hz, 1H), 6.70 (s, 1H), 6.70-
78 0 N 6.65
@[ ( H OH (m, 2H), 6.62-6.57 (m, 1H), 6.42-6.37 (m, 1H), 5.51 (d, J =
N H 4.9
CFyCO0 Hz, 1H), 4.59 (s, 2H), 3.90-3.70 (m, 2H), 3.10-2.90 (m, 3H),
2.88-2.75 (m, 1H), 2.0-1.94 (m, 1H), 1.78-1.63 (m, 1H); Mas3|
r (m/z): 384.2 (M+H)*.
IN-(3-Hidroxipiperidin-4-il)-4-(2,3-
difluorobenzil)-4H-benzo[1,4]oxazin-
2-carboxamida trifluoroacetat
NH 1H - NMR (400 MHz, DMSO-dg): 6 8.63 (bs, 1H), 8.50 (bs,
0 Q 1H), 745 (d,J=17.7 Hz, 1H), 7.43-7.33 (m, 1H), 7.30 (t, ]|
79 © N 7.1 Hz, 1H), 7.28-7.20 (m, 1H), 6.75-6.70 (m, 3H), 6.65-
| H OH 6.60
N CF,COOH (m, 1H), 6.48-6.40 (m, 1H), 5.49 (bs, 1H), 4.59 (s, 2H),
3.88-3.72 (m, 2H), 3.40-3.25 (m, 2H), 3.05-2.92 (m, 1H),
2.85-2.75 (m, 1H), 1.98-1.92 (m, 1H), 1.72-1.62 (m, 1H);
F Masa (m/z): 402.3 (M+H)*.
F
IN-(3-Hidroxipiperidin-4-il)-4-(2-
fluorobenzil)-8-fluoro-4H-benzo[1,4]
oxazin-2-carboxamida
trifluoroacetat 1H - NMR (400 MHz, DMSO-dg): & 8.64 (bs, 1H), 8.47 (bs,
NH 1H), 7.52 (t, J = 7.5 Hz, 1H), 7.40-7.33 (m, 1H), 7.29-7.20
F 0 (m,
80 o 3H), 6.76-6.62 (m, 3H), 6.27 (d, J=7.6 Hz, 1H), 5.53 (d, ]
N =
l H OH 4.7 Hz, 1H), 4.63 (s, 2H), 3.85-3.70 (m, 2H), 3.30-3.18 (m,
N F CF3COOH 2H), 3.02-2.90 (m, 1H), 2.80-2.70 (m, 1H), 2.0-1.90 (m, 1H),

1.75-1.62 (m, 1H); Masa (n/z): 402.2 (M+H)*.
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Exemplul 81:
N-(3-Fluoropiperidin-4-il)-4-(2-fluorobenzil)-8-fluoro-4H-benzo[ 1,4]oxazin-2-carboxamida

Intr-o solutie agitatda de N-(3-fluoropiperidin-4-il)-4-(2-fluorobenzil)-8-fluoro-4H-benzo[ 1,4]oxazin-2-
carboxamidd clorhidrat (exemplul 73, 20.0 mg, 0.045 mmol) in acetat de etil (2.0 mL), racita la 0°C, s-a
addugat o solutie de NaOH (1IN, 0.5 mL). Amestecul de reactic s-a agitat 5 minute si cele doud straturi s-au
separat. Stratul organic a fost spélat cu solutie salina, uscat cu Na>SOs anhidru si solventul a fost indepartat la
presiune redusd pentru a obtine compusul de mai sus.

Randament: 15.0 mg;

'H - NMR (400 MHz, CDCl5): & 7.44 (t, J = 7.3 Hz, 1H), 7.35-7.25 (m, 1H), 7.13 (t, ] = 7.4 Hz, 1H), 7.08 (4,
J =9.4 Hz, 1H), 6.63-6.43 (m, 3H), 6.33 (d, J = 8.6 Hz, 1H), 6.05 (d, J = 7.9 Hz, 1H), 4.70 (d, J = 50.1 Hz,
1H), 4.46 (s, 2H), 4.23-4.10 (m, 1H), 3.40-3.28 (m, 1H), 3.20-3.10 (m, 1H), 2.90-2.65 (m, 2H), 1.70-1.60 (i,
2H); Masa (m/z):

404.3 (M+H)+.

Exemplele 82 - 84: Compusii din Exemplul 82 - 84 s-au preparat urméand procedura experimentald descrisd
in Exemplul 81 de mai sus, cu unele modificéri neesentiale.

Numir
exemplu |Denumire chimica si structurd  |[Date de caracterizare
IN-(3-Fluoropiperidin-4-il)-4-(2,3-

82 difluorobenzil)-8-fluoro-4H-benzo |l - NMR (400 MHz, CDCl3): & 7.44-7.10 (m, 3H), 6.80 (s,
[1,4]oxazin-2-carboxamida 1H)

6.80-6.72 (m, 2H), 6.69-6.39 (m, 1H), 6.26 (d, J = 7.1 Hz, 1H),

F 0 F NH
0 )J\ 5.03 (d, J = 48.6 Hz, 1H), 4.64 (s, 2H), 4.35-4.10 (m, 2H), 3.20-
J
N

N 3.0 (m, 2H), 2.10-1.98 (m, 1H), 1.90-1.80 (m, 1H); Masi (m/z):
422.3 (M+H)*.
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IN-(3-Hidroxipiperidin-4-il)-
83 4-(2,3-difluorobenzil)-8-fluoro-4H-111 - NMR (400 MHz, CDCI3): & 7.26-7.20 (m, 1H), 7.18-7.05
benzo[1,4]oxazin-2-carboxamida (m
F O NH 2H), 6.68-6.50 (m, 3H), 6.10 (d, J = 6.1 Hz, 1H), 6.04 (d, J 5
oA " 7.8
]/ H Hz, 1H), 4.49 (s, 2H), 3.88-3.72 (m, 1H), 3.55-3.45 (m, 1H),
N OH 3.38-3.28 (m, 1H), 3.12-3.02 (m, 2H), 2.70-2.60 (m, 1H), 2.60-
2.50 (m, 1H), 2.0-1.92 (m, 1H), 1.60-1.50 (m, 1H); Mas3|
(m/z): 420.3 (M+H)*.
F
F
Numar
exemplu |Denumire chimica si structurd  |[Date de caracterizare
IN-(3-Hidroxipiperidin-4-il)-4-(2-
84 fluorobenzil)-4H-benzo[ 1,4] IH - NMR (400 MHz, CDCl3): & 7.44 (t, ] = 7.2 Hz, 1H), 7.32-
oxazin-2-carboxamida 7.27 (m, 1H), 7.12 (t, T = 7.4 Hz, 1H), 7.07 (t, J = 9.8 Hz, 1H),
O NH  1670-6.62 (m, 2H), 6.58 (s, 1H), 6.55-6.48 (m, 1H), 6.30-6.24
0 (m, 1H), 6.06 (d, J = 5.6 Hz, 1H), 4.45 (s, 2H), 3.82-3.72 (m,
| ﬁ 1H), 3.51-3.43 (m,
OH 1H), 3.45-3.37 (m, 1H), 3.12-3.05 (m, 2H), 2.72-2.62 (m 1H),
N 2.62-2.50 (m, 1H), 2.05-1.95 (m, 1H), 1.62-1.50 (m, 1H); Mass
(m/z): 384.3 (M+H)*.
F
Exemplul 85:

N-(cis-18,2S-2-Hidroxiciclohexil)-4-(2,3-difluorobenzil)-4H-benzo[ 1,4]tiazin-2-carboxamida

Intr-o solutie de intermediar 1-39 (200.8 mg, 0.63 mmol) in diclorometan (2.0 mL) la TC, s-au
addugat succesiv, cu agitare puternicd, DIPEA (0.27 mL, 01.56 mmol), HATU (0.29 g, 0.75 mmol) si (1S,25)
2-amino ciclohexanol clorhidrat (94.5 mg, 0.63 mmol). Dupa finalizarea addugarii, amestecul de reactie s-a
agitat 16 ore si s-a diluat cu diclorometan. Masa de reactic a fost spdlatd cu apa, solutie salind, uscatd cu
Na>SO4 anhidru si solventul a fost evaporat in vid. Masa bruta obtinuta a fost purificatd prin cromatografie in
coloand de silicagel pentru a obtine compusul de mai sus.

Randament: 210.0 mg;
'H - NMR (400 MHz, CDCls): 6 7.39 (s, 1H), 7.18-7.03 (m, 3H), 7.03-6.91 (m, 3H), 6.55 (d, J = 7.9 Hz, 1H),
6.0 (d, J = 6.7 Hz, 1H), 4.83 (s, 2H), 3.77 (d, J = 3.8 Hz, 1H), 3.80-3.67 (m, 1H), 3.45-3.35 (m, 1H), 2.17-
2.08 (m, 1H), 2.05-1.98 (m, 1H), 1.82-1.72 (m, 2H), 1.43-1.22 (m, 4H); Masd (m/z): 417.3 (M+H)+.
Exemplele 86 - 92: Compusii din Exemplele 86 - 92 s-au preparat urménd procedura experimentald descrisad
in Exemplul 85 de mai sus, cu unele modificéri neesentiale.
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Numdir Denumire chimici si structura Date de caracterizare

exemplu

86 N-(cis-18, 2S-2-Hidroxiciclohexil)- 4-'H - NMR (400 MHz, CDCls): 8 77.42-7.30 (m, 2H), 7.20-6.85
(3-fluorobenzil)-4H-benzo[1,4] tiazin-(m, 6H), 6.53 (d, J = 6.1 Hz, 1H), 6.05-5.96 (m, 1H), 4.75 (s,
2-carboxamida 2H), 3.90-3.62 (m, 2H), 3.48-3.32 (m, 1H), 2.13-1.92 (m, 2H),

1.80-1.70 (m, 2H), 1.42-1.19 (m, 4H); Masi (m/z): 399.4
M+H)+.
o Q (M+H)
S !
N b
| H  OH

N

brf:

87 N-(cis-18, 2S-2-Hidroxiciclohexil)- 4-'H - NMR (400 MHz, CDCL): 8 7.41 (s, 1H), 7.40-7.25 (m,
benzil-4H-benzo[ 1,4]tiazin-2- 5H), 6.98-6.85 (m, 3H), 6.57 (d, ] =8.0 Hz, 1H), 599 (d, ] =6.5
carboxamida Hz, 1H), 4.77 (s, 2H), 3.88 (bs, 1H), 3.75-3.63 (m, 1H), 3.43-

(\ 3.35 (m, 1H), 2.13-2.05 (m, 1H), 2.05-1.95 (m, 1H), 1.80-1.72,
i O )\) (m, 2H), 1.43-1.20 (m, 4H); Masa (m/z): 381.3 (M+H)+.
(): N bw
N
B
>

88 N-(cis-18, 2S-2-Hidroxiciclohexil)- 4-'H - NMR (400 MHz, DMSO-de): 8 7.42-7.20 (m, 4H), 7.0-6.90
{4-metoxibenzil } -4H-benzol[ 1,4] (m, 2H), 6.90-6.70 (m, 3H), 6.52 (d, ] = 7.4 Hz, 1H), 4.62 (s,
tiazin-2-carboxamida 2H), 4.55 (bs, 1H), 3.72 (s, 3H), 3.60-3.20 (m, 2H), 1.92-1.78

(m, 2H), 1.70-1.55 (m, 2H), 1.45-1.20 (m, 4H); Masi (n/z):
Q 411.1 (M+H)*.
O
-3 /
N L
Cry ¥ b
N
: QOCH;4

89 N-(cis-18, 2S-2-Hidroxiciclohexil)- 4-'H - NMR (400 MHz, CDCL): 8 7.33 (s, 1H), 7.38-7.28 (m,
{4-fluorobenzil }-4H-benzo[ 1,4]2H), 7.10-7.0 (m, 2H), 7.0-6.90 (m, 3H), 6.55 (d, J = 7.8 Hz,
tiazin-2-carboxamida 1H), 5.99 (d, J = 6.5 Hz, 1H), 4.73 (s, 2H), 3.90-3.80 (bs, 1H),

/j 3.75-3.62 (m, 2H), 2.10-1.92 (m, 2H), 1.81-1.70 (m, 2H), 1.42-
9 )\/ 1.18 (m, 4H); Masa (m/z): 399.3 (M+H)".
8 N !
©: i H OH

N

L
Numdir Denumire chimici si structura Date de caracterizare
exemplu
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90 N-(cis-1S, 2S-2- Hidroxiciclohexil-4-H - NMR (400 MHz, CDClL;): 8 8.60 (d, J = 5.1 Hz, 2H), 7.38
{piridin-4-ilmetil } -4H-benzo[ 1,4] (s, 1H), 7.29 (d, J = 5.1 Hz, 2H), 7.02-6.90 (m, 3H), 6.43 (d, ] =
tiazin-2-carboxamida 7.6 Hz, 1H), 6.02 (d, J = 6.6 Hz, 1H), 4.77 (s, 2H), 3.80-3.70)

/ (m, 1H), 3.45-3.37 (m, 1H), 3.25-3.16 (m, 1H), 2.15-2.08 (m,
O Iy 1H), 2.06-1.96 (m, 1H), 1.83-1.75 (m, 2H), 1.42-1.25 (m, 4H);
N S N s Masd (m/z): 382.4 (M+H)+.
| 1 8 oH
N
2N

91 N-(cis-18S, 2S-2-Hidroxiciclohexil)- 4-H - NMR (400 MHz, CDCl;): 8 8.42 (d, J = 1.4 Hz, 1H), 7.69
{2-cloropiridin-5-ilmetil } -4H- (dd, J =14, 8.0 Hz, 1H), 7.39 (s, 1H), 7.33 (d, J = 8.3 Hz, 1H),
benzol[1,4]tiazin-2-carboxamida 7.05-6.90 (m, 3H), 6.52 (d, ] = 7.8 Hz, 1H), 6.02 (d, J = 6.6 Hz,

/'\\ 1H), 4.77 (s, 2H), 3.78-3.64 (m, 2H), 3.44-3.36 (m, 1H), 2.13-
O )\/ 2.05 (m, 1H), 2.05-1.96 (m, 1H), 1.81-1.72 (m, 2H), 1.43-1.20
S N g (m, 4H); Masd (m/z): 416.3, 418.2 (M+H)+.
@ | W OH
' N
T
I o
N !

92 N-(cis-18S, 2S-2-Hidroxiciclohexil)- 4-H - NMR (400 MHz, CDClL;): 8 8.60 (d, J = 4.3 Hz, 1H), 7.68
{piridin-2-ilmetil } -4H-benzo[ 1,4] (t, J=7.5 Hz, 1H), 7.46 (s, 1H), 7.41 (d, J = 7.7 Hz, 1H), 7.22,
tiazin-2-carboxamida (t, J = 5.9 Hz, 1H), 6.98-6.88 (m, 3H), 6.57 (d, J = 7.7 Hz, 1H),

o (\\ 6.0 (d, J = 6.5 Hz, 1H), 4.87 (s, 2H), 3.84 (bs, 1H), 3.78-3.65
/\\\/ (m, 1H), 3.43-3.33 (m, 1H), 2.15-2.05 (m, 1H), 2.05-1.96 (m,
s N3 1H), 1.81-1.70 (m, 2H), 1.42-1.20 (m, 4H); Masi (m/z): 382.4
j W OH (M+H)+.
N
Ny
I S
Exemplul 93:

N-(cis-18, 2S-2-Hidroxiciclohexil)-4-(2,3-difluorobenzil)-1-ox0-4H-benzo[ 1,4] tiazin-2-carboxamida

0o o
@:SJAN
f H
N OH
F

Intr-o solutie agitatd de compus din exemplul 85 (136.0 mg, 0.33 mmol) In amestec 1:1 de metanol
si THF (1.4 mL) la TC, s-a addugat o solutie de NalO4 (76.5 mg, 0.36 mmol) 1n apa (1.6 mL) intr-o perioada
de 15 minute. Masa de reactie s-a agitat 16 ore la TC si s-a filtrat printr-un strat de celite. Filtratul a fost
evaporat la presiune redusd. Masa bruta a fost dizolvatd in diclorometan si spélatd cu api si solutie salina.
Stratul organic a fost uscat cu Na;SO, anhidru si solventul a fost indepartat la presiune redusa pentru a obtine
compusul de mai sus.
Randament: 115 mg;
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'H - NMR (400 MHz, CDCl5): 6 8.33 (s, 1H), 8.02 (d, J = 7.7 Hz, 1H), 7.59 (t, ] = 7.7 Hz, 1H), 7.43 (d, ] =
7.4 Hz, 1H), 7.20-7.10 (m, 2H), 7.06-6.97 (m, 1H), 6.74 (t, J = 6.9 Hz, 1H), 6.57 (d, J = 6.4 Hz, 1H), 5.53 (d,
J=17.2 Hz, 1H), 5.31 (d, J = 17.2 Hz, 1H), 3.95-3.85 (m, 2H), 3.51-3.42 (m, 1H), 2.20-2.06 (m, 2H), 1.83-
1.72 (m, 2H), 1.50-1.20 (m, 4H); Masd (m/z): 433.3 (M+H)".

Exemplele 94 - 97: Compusii din Exemplele 94 - 97 s-au preparat urménd procedura experimentald descrisa
in Exemplul 93 de mai sus, cu unele modificéri neesentiale.

Numdir Denumire chimici si structura Date de caracterizare
exemplu
94 N-(cis-1S, 28-2- Hidroxiciclohexil)-'H - NMR (400 MHz, CDCl5): 8 8.28 (s, 1H), 8.01 (d, J = 7.2 Hz,
4-benzil-1- oxo-4H-1H), 7.53 (t, J = 7.5 Hz, 1H), 7.42-7.22 (m, 5H), 7.21-7.17 (m,
benzol[1,4]tiazin-2- carboxamida 2H), 6.61 (d, J = 7.0 Hz, 1H), 5.39 (d, J = 16.7 Hz, 1H), 5.31 (d, ]|
o o Q = 16.7 Hz, 1H), 4.06 (bs, 1H), 3.90-3.80 (m, 1H), 3.60-3.48 (m,
g 1H), 2.20-2.0 (m, 2H), 1.85-1.73 (m, 2H), 1.49-1.20 (m, 4H);
@ )/lg B Masi (m/z): 397.3 (M+H)+.
o
NKO
95 N-(cis-1S, 2S-2- Hidroxiciclohexil'H - NMR (400 MHz, CDCl,): 8 8.26 (s, 1H), 8.02 (d, J = 7.3 Hz,
)-4-{3- fluorobenzil }-1-oxo-4H-|1H), 7.55 (t, J = 7.4 Hz, 1H), 7.41 (t, J = 7.5 Hz, 1H), 7.38-7.25
benzo[1,4] tiazin-2-carboxamida (m, 1H), 7.25-7.20 (m, 1H), 7.00 (t, J = 8.2 Hz, 1H), 6.97 (d, ] =
o o 7.6 Hz, 1H), 6.90 (d, J = 9.1 Hz, 1H), 6.64 (d, J = 7.0 Hz, 1H),
2 )L 5.38 (d, J = 17.0 Hz, 1H), 5.30 (d, J= 17.0 Hz, 1H), 4.10 (bs, 1H),
N 2 3.90-3.80 (m, 1H), 3.58-3.46 (m, 1H), 2.20-2.0 (m, 2H), 1.80-1.70
N] H  OH (m, 2H), 1.49-1.20 (m, 4H); Masi (m/z): 415.2 (M+H)+.
o
96 IN-(cis-18S, 28-2- 'H - NMR (400 MHz, CDCl;): 8 8.60 (d, J = 4.0 Hz, 1H), 8.42 (s,
Hidroxiciclohexil)-4-{ piridin-2- 1H), 7.99 (d, J = 7.6 Hz, 1H), 7.64 (t, J = 7.3 Hz, 1H), 7.43-7.34
ilmetil }-1-oxo-4H-benzo[ 1,4] tiazin-(m, 2H), 7.30-7.20 (m, 2H), 7.12 (d, J = 7.8 Hz, 1H), 6.61(d, J =
2-carboxamida 6.6 Hz, 1H), 5.50 (d, J = 17.0 Hz, 1H), 5.34 (d, J = 17.0 Hz, 1H),
3.92-3.83 (m, 1H), 3.58-3.44 (m, 2H), 2.20-2.05 (m, 2H), 1.82-
Q Q Q 1.70 (m, 2H), 1.45-1.25 (m, 4H); Masd (m/z): 398.4 (M+H)+.
= S N .
L L) H oM
N
N\..
1 T
Numdir Denumire chimici si structura Date de caracterizare
exemplu
97 N-(cis-1S, 28-2- Hidroxiciclohexil)-'H - NMR (400 MHz, CDCl5): 8 8.39 (s, 1H), 8.38-8.28 (m, 1H),

4-{2- cloropiridin-5-ilmetil }-1-oxo-
4H-benzo[1,4]tiazin-2- carboxamida

8.02 (d, J = 7.4 Hz, 1H), 7.57 (t, J = 7.4 Hz, 1H), 7.50-7.38 (m,
2H), 7.30-7.20 (m, 2H), 6.60-6.50 (m, 1H), 5.44 (d, J = 16.9 Hz,
1H), 5.29 (d, J = 16.9 Hz, 1H), 3.96-3.82 (m, 1H), 3.60-3.42 (m,
1H), 3.23 (d, J = 4.4 Hz, 1H), 2.20-2.06 (m, 2H), 1.85-1.72 (m,
DH), 1.45-1.20 (m, 4H); Masa (m/z): 432.2, 434.3 (M+H)+.
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Exemplele 98 - 101: Compusii din Exemplele 98 - 101 se pot prepara cu usurintd din Exemplele 77 — 80,
urmand procedurile experimentale descrise in Exemplul 81, cu unele modificari neesentiale.

Exemplul 98: N-(3-Hidroxipiperidin-4-il)-4-(4-fluorobenzil)-8-fluoro-4H-benzo[ 1,4] oxazin-2-carboxamida.
Exemplul 99: N-(3-Hidroxipiperidin-4-il)-4-(4-fluorobenzil)-4H-benzo[ 1,4]oxazin-2-carboxamida.
Exemplul 100: N-(3-Hidroxipiperidin-4-il)-4-(2,3-difluorobenzil)-4H-benzo[ 1,4] oxazin-2-carboxamida.
Exemplul 101: N-(3-Hidroxipiperidin-4-il)-4-(2-fluorobenzil)-8-fluoro-4H-benzo[ 1,4] oxazin-2-
carboxamida.

Exemplul 102:

Determinarea valorilor ECso de potential alosteric pentru receptorul muscarinic M1:

Pentru testul pe bazd celulard s-a folosit o linie celulard CHO stabild care exprimd receptor
muscarinic M1 recombinant uman si sistemul reporter pCRE-Luc. Testul reprezintd o metodd non-
radioactiva pentru a determina legarea unui compus de GPCR. In acest test specific, se masoari nivelul de
AMP ciclica intracelulard care este modulat prin activarea sau inhibarea receptorului. Celulele recombinante
prezintd gena reporter luciferaza sub controlul elementului de rdspuns cAMP.

Celulele de mai sus au fost cultivate in plici albe cu fund transparent, cu 96 de godeuri, In mediu
Hams F12 continind 10% ser bovin fetal (FBS). Inaintea adaugirii compusilor sau a agonistului standard,
celulele au fost private de ser peste noapte. S-au adaugat in celule concentratii in crestere ale compusilor
testati impreund cu ECyo acetilcolind in mediu OptiMEM. Incubarea a continuat la 37°C in incubator CO;
timp de 4 ore. Mediul s-a indepartat si celulele au fost spélate cu ser fiziologic tamponat cu fosfat. Celulele
au fost lizate §i s-a mésurat activitatea luciferazei intr-un luminometru. Unitatile luminescentei au fost
reprezentate in raport cu concentratiile compusilor folosind software Graphpad. Valorile ECso ale compusilor
s-au definit ca o concentratic necesard In stimularea activitdtii luciferazei cu 50% 1in prezenta a ECyo
acetilcolina.

Exemplu [ECso(nM) [Exemplu [ECso (nM)
1 422 39 1553
Exemplu  [ECso(nM) [Exemplu |[ECso (nM)
2 134 40 1532

3 1154 41 168

4 1431 42 686

S 135 43 1625

6 1511 44 1275

7 391 45 1578

3 2894 46 1084

9 699 47 1316

10 1553 48 143

11 498 51 420

12 1510 52 1354

13 907 53 230

14 1356 54 38

15 591 55 528
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16 1347 56 1485
17 149 57 179
18 331 58 1336
19 120 59 1009
20 1251 61 219
21 369 73 2370
22 353 74 2100
23 323 75 160
24 514 76 412
25 911 35 117
26 159 86 936
27 1374 37 131
28 250 38 145
29 140 39 460
30 955 90 599
31 1000 91 141
33 1183 92 1470
34 1517 93 906
35 1576 94 1395
36 1545 95 1518
37 534 96 2162
38 262 97 1060

Exemplul 103:
Modelul de recunoastere a obiectelor

Proprietatile de marire a cognitiei ale compusilor din prezenta inventie au fost estimate folosind
acest model.

Ca animale experimentale s-au folosit sobolani masculi Wistar (8-10 saptiméni). In fiecare cuscd au
fost tinute cate patru animale. Animalele au fost lipsite de hrand in proportic de 20% cu o zi inaintea
experimentului, avand acces la apd la discretie pe durata experimentului. Animalele au fost tinute la un ciclu
lumind/intuneric de 12 ore Intr-o camerd cu temperaturd si umiditate controlate. Experimentul s-a efectuat
mtr-un camp deschis realizat din acrilic. Sobolanii au fost obisnuiti cu arene individuale (camp deschis) timp
de 1 ord in absenta oricdror obiecte in ziua 1.

Un grup de 12 sobolani au primit vehicul si un alt set de animale a primit compusi testati sau
compusi testati si Donepezil, inaintea testelor de familiarizare (T1) si alegere (T2). In faza de familiarizare,
(T1), sobolanii au fost amplasati individual in arend timp de 3 minute, in care au fost pozitionate doud obiecte
identice (a1 si a2) la 10 cm de la perete. La 24 de ore dupd T, s-a efectuat proba de memorie pe termen lung.
Aceiasi sobolani au fost amplasati In aceeasi arend precum in testul Ti. In timpul fazei de alegere (T>),
sobolanii au fost 1dsati s& exploreze din nou arena timp de 3 minute In prezenta unei copii a obiectului
familiar (as) i a unui obiect nou (b). In timpul testului T, si T, exploririle fiecirui obiect (definite ca
adulmecare, lins, ros sau miscarea mustatilor cu nasul orientat catre obiect la o distantd mai micd de 1 cm) au
fost inregistrate cu un cronometru.

T este timpul total de explorare a obiectelor familiare (al + a2).
T2 este timpul total de explorare a obiectului familiar si a obiectului nou (a3+b).
Indice discriminant = timpul petrecut cu obiectul nou / (timpul petrecut cu obiectul nou si cel familiar).

Testul de recunoastere a obiectelor a fost efectuat conform descrierii din Behavioural Brain
Research, 1988, 31, 47-59.
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Numar exemplu Doza Medie timp de explorare £ S.E.M (sec)  [Inferentd
Obiect familiar Obiect nou
1 1 mg/kg, p.o. 10.93 £1.98 19.27+£2.94 Activa
4 10 mg/kg, p.o. 7.43 £0.67 11.21+£1.26 Activa
7 3 m/kg, p.o. 9.23 +1.53 13.92+1.99 Activa
09 1 mg/kg, p.o. 3.64 £ 0.82 18.55+1.70 Activa
11 1 mg/kg, p.o. 10.05 £ 1.66 16.92 £ 1.86 Activa
18 1 mg/kg, p.o. 8.74 +1.49 1647 £1.82 Activa
20 10 mg/kg, p.o. 12.17+1.84 19.94 £3.02 Activa
21 1 mg/kg, p.o. 9.18 + 1.63 17.67 £2.89 Activa
23 1 mg/kg, p.o. 13.15 £1.55 17.99 £2.53 Activa

Efectul exemplului 18 in combinatie cu Donepezil

Efectele procognitive observate cu combinatia de compus testat, exemplul 18 si donepezil sunt mai
bune decat oricare tratament individual. Rezultatele sunt indicate in figurile 1 g1 2.

Exemplul 104:
Modelul de recunoastere a obiectelor — provocare cu scopolamini

Proprietatile de marire a cognitiei ale compusilor din prezenta inventie au fost estimate folosind
acest model.

Ca animale experimentale s-au folosit sobolani masculi Wistar (8-10 saptamani). in fiecare cusca au
fost tinute cate patru animale. Animalele au fost lipsite de hrand in proportic de 20% cu o zi inaintea
experimentului, avand acces la apa la discretie pe durata experimentului. Animalele au fost tinute la un ciclu
lumind/intuneric de 12 ore Intr-o camerd cu temperaturd si umiditate controlate. Experimentul s-a efectuat
mtr-un camp deschis realizat din acrilic. Sobolanii au fost obisnuiti cu arene individuale (cdmp deschis) timp
de 1 ord in absenta oricdror obiecte in ziua 1.

Sobolanii au primit vehicul sau vehicul si scopolamind sau compus din formula (I) si scopolamind,
inaintea testului de familiarizare (T1). In faza de familiarizare, (T1), sobolanii au fost amplasati individual in
arend timp de 3 minute, in care au fost pozitionate doud obiecte identice (a; si a2) la 10 cm de la perete. La 3
minute dupd T, s-a efectuat proba de memorie. Aceiasi sobolani au fost amplasati in aceeasi arend precum in
testul T;. In timpul fazei de alegere (1), sobolanii au fost ldsati sd exploreze din nou arena timp de 3 minute
in prezenta unei copii a obiectului familiar (as) si a unui obiect nou (b). In timpul testului T; si T2, explorarile
fiecirui obiect (definite ca adulmecare, lins, ros sau miscarea mustiatilor cu nasul orientat citre obiect la o
distantd mai micd de 1 cm) au fost inregistrate cu un cronometru.

T este timpul total de explorare a obiectelor familiare (al + a2).
T2 este timpul total de explorare a obiectului familiar si a obiectului nou (a3+b).

Indice discriminant=timp petrecut cu obiectul nou /
(timp petrecut cu obiectul nou si cel familiar)

Numar exemplu Doza Medie timp de explorare £ S.E.M (sec) Inferenta
Obiect familiar Obiect nou
1 0.3 mg/kg, p.o. 11.57+1.51 22.66 £2.90 Activa
Exemplul 105:

Conditionarea fricii contextuale

Experimentul s-a efectuat intr-o perioadd de doud zile. In ziua 1, sobolanii au fost amplasati in
camera de testare si au fost ldsati sd se aclimatizeze 2 minute. Sobolanii au primit un soc la picior (stimul
neconditionat (US): soc electric de 0.5 - 0.7 mA 3 sec). Dupd un interval de 1 minut, socurile s-au repetat,
administrand in total trei stimuli. Sobolanii au primit vehicul sau compus testat. S-a administrat scopolamina
(0.3 mg/kg, s.c.) dupd 120 de minute.

In ziva 2, sobolanii au fost amplasati In camera de testare si timpul total de imobilizare a fost
punctat pe o perioada de 5 minute. Compusul testat, exemplul 18, a inversat deficitul de memorie indus de
scopolamind si rezultatul este indicat in figura 3.

Exemplul 106:
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Studiu farmacocinetic pe rozitoare

Ca animale experimentale s-au folosit sobolani masculi Wistar (260 + 50 grame). Animalele au fost
tinute individual intr-o cuscd de polipropilend. Cu doud zile Inaintea studiului, sobolanii masculi Wistar au
fost anesteziati cu izofluran pentru amplasarea chirurgicald a cateterului in vena jugularad. Sobolanii au fost
Tmpartiti aleatoriu in grupuri de dozaj oral (3 mg/kg) si intravenos (1 mg/kg) (n = 3/group) si au fost tinuti
nemancati peste noapte Inaintea dozajului oral (p.o.). Sobolanii repartizati in grupul de dozaj intravenos (i.v.)
au primit insa hrana si apd la discretie.

La intervalul de timp predeterminat s-a colectat siange prin vena jugulard si s-a completat cu un
volum echivalent de ser fiziologic normal. Sangele colectat a fost transferat intr-un tub eppendorf continand
10 pL de heparina ca anticoagulant. In mod tipic, probele de sdnge au fost recoltate la urmitoarele intervale:
0.08, 0.25,0.5, 1, 2, 4, 6, 8 si 24 de ore post-dozd. Sangele a fost centrifugat la 4000 rpm timp de 10 minute.
Plasma a fost separatd si depozitatd la -80°C pand la analizd. Concentratiile compusilor testati au fost
cuantificate in plasma prin metoda LC-MS/MS folosind tehnica de extragere corespunzatoare. Compusii
testati au fost cuantificati in intervalul de calibrare de circa 1-1000 ng/mL in plasma. Probele din studiu au
fost analizate folosind probe de calibrare in lot si probe de control al calititii rdspandite in lot.

Parametrii farmacocinetici Cpax, Tmax, AUC:, Tip, clearance-ul, Vz si biodisponibilitatea s-au
calculat printr-un model necompartimental folosind pachetul software Phoenix WinNonlin versiunea 6.0.2
sau 6.0.3.
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Nr. ex. [Dozi (mg/kg) [Cale deiCmax Tmax(h) AUC-0 Tq/2 (hr) |Clearance (mL/min/kg) [Vz (L/kg) Biodisponibilitate
administrare {(png/mL) (ng/hr/mL) (%)

3 orald (gava)) H196162 0560 9896386 P36 11 - i

1 1 iy (bolus) | - 8346101 23607 1962 40614 0615
3 orald (gavaj) 245 6 27 0.58 6 0.38 607 6 62 1.5603 | -

N 1 iv. (bolus) | A 415 6 17 14601 #0062 17601 005
3 orala (gava)) H30 635 [2.83 6 2.02 39826533 39601 - i

> 1 (v (bolus) | I 1150 6 62 45602 1461 56605 |01
3 orald (gavaj) [313 6111 05060 652 6227 1.8603 | -

U T v, (bolus) - ! 553 6 42 17603 2962 43609 0O 14
3 orala (gava)) 20 6 68 |1.3360.58 [11836:245 29613 | I

P 1 iy (bolus) | A 711 6 137 12622 D464 83641 POl
3 orald (gava)) P92 643 [LOG 0 [14986200 18601 I i

. T v, (bolus) - i 838 6 163 19606 206 4 1603 | o
T v, (bolus) - i 19206120 34601 B7605 75602
3 orala (gava)) 91 6 38 460 467 6 169 26602 | i

17 T v, (bolus) - i 600 6 74 02622 7163 n6g 007
3 orala (gaval) W77 696 [0.4260.14 20696839 396038 - I

18 1 iy (bolus) | - 029 6 27 21601 1761 32601 1030
3 orali (gava) 252 6 17 |1.67 6 0.6 124386223 37601 | i

19 1 iy (bolus) | - 1245 6 84 38605 136 1.0 i4602 OO
3 orald (gavaj) 1992 6 150 0.6760.29 42716800 27603 | -

21 1 iy, (bolus) |- - 14936149 17603 1161 15601 ~©!18
3 orali (gava) H28 678 0.4260.14 {437 6 138 12606 - !

23 1 iy, (bolus) |- - 419 6 132 15600 44621 bs671 ol
3 orala (gava)) 139 6 26 150 6 0.9 [719 6 269 32620 | I

33 T v, (bolus) - ! 452 6 135 12606 B9 6 10 35610 P2 020
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Nr. ex. [Doza (mg/kg) [Cale deiCmax Tmax(h)  AUCg. Tq/2 (hr) |Clearance (m
administrare (po/mL) (ng/hr/mL)
3 orald (gavaj) [132 6 32 1.060 371 6 149 23605 |
Pl I v, (bolus) - I 533 6 62 36630 Bl G4
3 orald (gavaj) |195 6 22 0.3360.14 255 6 32 1.76 1.0 |-
P2 I v, (bolus) - I 262 6 50 08 602 [64 6 11
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Exemplul 107:
Studiul de patrundere in creier la rozitoare

Ca animale experimentale s-au folosit sobolani masculi Wistar (260 + 40 grame). In
fiecare cusca au fost tinute trei animale. Animalele au primit apd si hrand la discretie pe durata
experimentului, fiind mentinute la un ciclu de lumina/intuneric de 12 ore. Patrunderea in creier s-a
determinat separat. Cu o zi inaintea dozajului, sobolanii au fost aclimatizati si grupati in functie de
greutate. La fiecare interval de timp (0.50, 1 si 2 ore) s-au folosit n = 3 animale.

Compusii testati au fost preparati In mod corespunzdtor si administrati oral (echivalent de
bazd liberd) la 3 mg/kg. S-au colectat probe de sange prin punctie cardiacd sub anestezie cu
izofluran. Animalele au fost sacrificate in vederca recoltdrii de tesut cercbral. Plasma a fost
separatd si probele de creier au fost omogenizate si depozitate la -20°C pénd la analiza.
Concentratiile compusilor testati in plasma si creier s-au determinat prin metoda LC-MS/MS.

Compusii testati au fost cuantificati In omogenat de plasma si creier prin metoda LC-
MS/MS folosind tehnica de extragere adecvata. Compusii testati au fost cuantificati in intervalul
de calibrare de 1-500 ng/mL in omogenat de plasma si creier. Probele din studiu au fost analizate
folosind probe de calibrare in lot si probe de control al calitdtii raspandite In lot. S-a calculat
raportul creier-plasma (Co/Cp).

Exemplu [Pitrundere in creier de sobolan la o singura doza (Cv/Cp)
la 3 mg/kg, p.o.
1 1.18 £0.38
4 1.43+£0.01
S 0.90 +0.15
7 1.04 £0.16
9 0.65+0.20
11 1.44£0.16
17 1.92+0.24
18 2.27 +£0.64
20 0.82 £ 0.25
21 0.25+0.08
23 0.32 £0.02
33 1.96 £ 0.91
51 1.93+£0.37

Exemplul 108:
Modularea nivelurilor de proteina solubili precursor de amiloid a (SAPP0) in cortex

Pe langd asigurarea tratamentului simptomatic pentru deficite cognitive in boala
Alzheimer, activarea receptorului M1 are de asemenea efecte de modificare a bolii la pacienti AD.
S-a demonstrat cd modulatorii alosterici pozitivi la receptorul M1 cresc generarea sAPPo. in-vitro
indicand procesarea proteinei precursor de amiloid prin calea non-amiloidogenica.
Procedura exeprimentala:
Estimarea nivelurilor sAPPa cortical in creierul sobolanilor

Sobolanii Wistar masculi (250 £ 40 grame) au fost repartizati aleatoriu (n=8 grup) in
grupuri de tratament diferite. Grupul de control a primit intraperitoneal (i.p.) vehicul (99.75% din
0.25% HEC HHX + 0.25% tween 80). Sobolanii din grupul de tratament au primit o singurd
injectie intraperitoneald de compus testat (volum doza de 2 mL/kg). Sobolanii au fost sacrificati
prin dislocare cervicald la 60 de minute dupd administrarea compusului testat. Creierele au fost
izolate rapid si cortexul a fost disecat la -20°C. Cortexul a fost pastrat pe gheatd uscatd si cantarit
fnaintea depozitdrii la -80°C péana la cuantificarea sAPPa. folosind testul imunoenzimatic (ELISA).
Estimarea nivelurilor sAPPa cortical in creierul soarecilor

Soarecii C57BL/6] masculi (25 + 5 grame) au fost repartizati aleatoriu (n=8 grup) in
cinci grupuri. Grupul de control a primit intraperitoneal (i.p.) vehicul (99.75% din 0.25% HEC
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HHX + 0.25% tween 80) si grupul de tratament a primit o singurd injectie intraperitoneald de
exemplul 18 (volum dozd de 10 mL/kg). Soarecii au fost sacrificati prin dislocare cervicald la 60
de minute dupd administrarea compusului testat. Creierele au fost izolate rapid si cortexul a fost
disecat la -20°C. Cortexul a fost pastrat pe gheatd uscata si cantarit Inaintea depozitérii la -80°C
pana la cuantificarea sAPPo folosind testul imunoenzimatic (ELISA).

Prepararea probelor:

1. S-au adaugat tablete de amestec de inhibitori de proteaza (complet mini, Make-Roche; 1 tabletd
la 8 mL) in ser fiziologic tamponat cu Tris (TBS) Inaintea utilizérii solutiei tampon pentru
procesare tisulard.

2. Tesuturile corticale au fost decongelate si omogenizate in cinci volume de TBS si solutia a fost
centrifugatd la 15.000 rpm la 4°C timp de 90 de minute.

3. Supernatantul a fost indepdrtat si omogenizat in cinci volume de TBS. Probele au fost
centrifugate la 15.000 rpm la 4°C timp de 30 de minute.

4. Supernatantul indepartat si precipitat a fost expus la ultrasunete in zece volume de 6 M
Guanidind-HCI (in 50 mM tampon Tris, pH: 7.6). procedura s-a repetat de patru ori cu duratid de
cinci secunde.

5. Amestecul rezultat a fost incubat la temperatura camerei 30 de minute si centrifugat la 15.000
rpm la 4°C timp de 30 de minute. Supernatantul a fost diluat de 100 de ori cu tampon EIA inaintea
addugarii in placi ELISA pre-acoperite.

Misurarea sAPPaq prin kitul ELISA:

Pentru a investiga rolul unui tratament acut al compusului testat asupra nivelurilor
sAPPa, expresia acestel proteine a fost masuratd in omogenati obtinuti din cortexul sobolanilor
tratati i netratati prin ELISA. Intreaga procedurd s-a desfigurat conform manualului kitului
ELISA (Mouse/Rat sAPPo. ELISA, nr. catalog: JP27419, Immuno-Biological Laboratories,
Hamburg, Germania).

Analiza statistica:

Analizele statistice s-au efectuat folosind Graph Pad Prism (versiunea 4). Rezultatele sunt
exprimate ca niveluri medii + SEM ale sAPPo exprimate ca procentaj din valorile de control
(sobolani tratati cu vehicul). Semnificatia statisticd dupd tratament a fost evaluatd prin ANOVA
unifactoriald urmatd de Dunnett post test si nivelul semnificatiei a fost setat sub valoarea p mai
micd decét 0.05.

Referinte:

Neurotherapeutics, 2008, 5, 433- 442

Current Alzheimer Research, 2009, 6, 112-117

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

Journal of Pharmacology and Experimental Therapeutics, 2003, 305, 864 — 871
Rezultat:

Dupd 60 de minute post-tratament, compusul testat, exemplul 18, a produs cresteri
semnificative ale nivelurilor sAPPo. corticale in creierul soarecilor cu o crestere medie de 38%
observatd la o dozd de 10 mg/kg, i.p. si rezultatul este indicat in figura 4. In mod similar, Exemplul
18 a produs o crestere dependentd de dozd in nivelurile sAPPa. corticale din creierul sobolanilor cu
o crestere maxima medie de 26% observatd la o doza de 10 mg/kg, i.p. si rezultatul este indicat in
figura 5.

Exemplul 109:
Modularea fluxului sanguin cerebral in cortexul frontal:

S-a evaluat pe sobolani efectul compusului testat asupra modularii fluxului sanguin
cerebral.

Sobolanii s-au aclimatizat cu mediul din laborator cel putin 7 zile. Sobolanii (300 - 350
grame) au fost tinuti intr-un grup de patru in mediu controlat (temp = 21 + 3°C; umiditate = 30-
70%), intr-un ciclu lumind/intuneric de 12 ore, luminile aprinzandu-se la 07:00 AM. S-au furnizat
apa si hrana la discretie.

Sobolanii au fost anesteziati cu 12% uretan (i.p.). Temperatura corporald s-a mentinut la
37°C cu o pernuta de Incélzire si o sonda de temperaturd rectald. S-a efectuat o micd incizie la o
parte ventrald a labei din spate si vena femurald a fost canulatd cu un tub PE10 pentru aplicarea
medicamentului. Animalul s-a agezat intr-un cadru stereotaxic §i s-a realizat o incizie centrald
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pentru a expune craniul. S-a realizat o gaurd in cortexul frontal (coordonate stereotaxice 1 mm
anterior si 4 mm lateral fatd de bregmd). S-a furnizat oxigen prin conul nazal al aparatului
stereotaxic conectat la furnizorul de gaz controlat cu un debit de 200 mL/minut. In gaurd s-a
amplasat sonda Laser Doppler (AD Instruments Inc) pentru a monitoriza fluxul sanguin cerebral.
Sonda Laser Doppler a fost conectatd la un sistem computerizat de achizitie a datelor (PowerLab
16/30, AD Instruments Inc). Vehiculul sau compusul testat s-a administrat intravenos dupa ce
fluxul sanguin cerebral a fost stabil 30 de minute. Fluxul sanguin cerebral s-a colectat alte 90 de
minute. Datele obtinute s-au calculat ca o crestere procentuald fatd de nivelul fluxului sanguin de
bazd. Datele compusului testat s-au comparat cu grupul de control prin ANOVA unifactoriald
urmatd de post test Bonferroni.
Referinte:

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

Exemplul 18 a marit semnificativ fluxul sanguin cerebral, asa cum se indica in figura 6.

(56) Referinte bibliografice citate in raportul de documentare:
= WO-A1-2015/028483
= WO-A1-2015/049574
= WO-A1-2015/080904

(57) Revendicari:

1. Un compus din formula (I),

0
Al W. /R‘
\ N
| -
P4
A2 N

R? M

unde:
Al si A’ reprezintd fiecare in mod independent CH, CF sau N;
W este O, S, S(O) sau S(O);

R! este
a
% X *
% OH or % OH
R3
OH
R2 este

/ N/\N i Q_@\

| 95
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unde * reprezintd punctul de atasare;

R3 este OH, F, NH; sau H;

R* este selectat, la fiecare aparitie, in mod independent dintre halogen, -O-CHs; -S-CHs, -
N(CHs),, -CHj3, -CF;, -CHF,, -CH,F, -OH, -CN, fenil, piridil si hidrogen; unde fenil si piridil sunt
optional substituite cu unul sau mai multi substituenti selectati din grupul constand din halogen sau
CHs;

X este CHy, O sau NH;

a este 0 sau 1; s1 b este 1 sau 2;

sau o forma izotopicd, un stercoizomer, un tautomer sau o sare acceptabild farmaceutic a
acestuia.

2. Compusul din formula (I) conform revendicarii 1, unde:

W este O;

Al si A% reprezinta CH;

R! este

3. Compusul din formula (I) conform revendicirii 1, unde:
W este S;

Al si A% reprezinta CH;

R! este

R? este
*

1 TY Cx.o
ERGEE SOt NG (Y

4. Compusul din formula (I) conform revendicarii 1, unde:

W este O;
Al si A% reprezinta CH;
R! este
a
% X
R3 ;
R? este
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She

si

X este CHa.

5. Compusul din formula (I) conform revendicarii 1, unde:
W este S;

Al si A% reprezinta CH;

R! este

/

(%)

si

X este CHa.

6. Compusul conform oricéreia dintre revendicérile de la 1 la 5, unde compusul este selectat
din grupul constand din:

N-(cis-18,2S8-2-Hidroxiciclohexil)-4-(2-fluorobenzil)-4H-benzo[ 1,4]oxazin-2-carboxamida;

N-(cis-18,2S8-2-Hidroxiciclohexil)-8-fluoro-4-(2-fluorobenzil)-4H-benzo[ 1,4]oxazin-2-
carboxamida;

N-(cis-18,2S8-2-Hidroxiciclohexil)-4-{2-fluorobenzil } -4H-pirido[3,2-b][ 1,4]oxazin-2-
carboxamida;

N-(cis-18S, 2S-2-Hidroxiciclohexil)-4-benzil-4H-benzo[ 1,4]oxazin-2-carboxamida;

N-(cis-18S, 2S-2-Hidroxiciclohexil)-4-(4-metoxibenzil)-4H-benzo[ 1,4]oxazin-2-
carboxamida;

N-(2-Hidroxi-2-metilpropil)-4-(4-metoxibenzil)-4H-benzo[ 1,4 ]oxazin-2-carboxamida;

N-(cis-18,2S8-2-Hidroxiciclohexil)-4-(3-fluorobenzil)-4H-benzo[ 1,4]oxazin-2-carboxamida;

N-(2-Hidroxi-2-metilpropil)-4-(3-fluorobenzil)-4H-benzo[ 1 ,4Joxazin-2-carboxamida;

N-(cis-18,2S8-2-Hidroxiciclohexil)-4-(3-metoxibenzil)-4H-benzo[ 1,4]oxazin-2-
carboxamida;

N-(2-Hidroxi-2-metilpropil)-4-(3-metoxibenzil)-4H-benzo[ 1,4 ]oxazin-2-carboxamida;

N-(cis-18,2S-2-Hidroxiciclohexil)-4-(2-metoxipiridin-4-ilmetil)-4H-benzo[ 1,4 ]oxazin-2-
carboxamida;

N-(2-Hidroxi-2-metilpropil)-4-(2-metoxipiridin-4-ilmetil)-4H-benzo[ 1,4 Joxazin-2-
carboxamida;

N-(cis-18,2S8-2-Hidroxiciclohexil)-4-(4-fluorobenzil)-4H-benzo[ 1,4]oxazin-2-carboxamida;

N-(2-Hidroxi-2-metilpropil)-4-(4-fluorobenzil)-4H-benzo[ 1 ,4Joxazin-2-carboxamida;

N-(cis-18,2S-2-Hidroxiciclohexil)-4-(2-metoxipiridin-5-ilmetil)-4H-benzo[ 1,4 ]oxazin-2-
carboxamida;

N-(2-Hidroxi-2-metilpropil)-4-(2-metoxipiridin-5-ilmetil)-4H-benzo[ 1,4 Joxazin-2-
carboxamida;

N-(cis-18S, 2S-2-Hidroxiciclohexil)-4-(3-trifluorometilbenzil)-4H-benzo[ 1,4]oxazin-2-
carboxamida;
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N-(cis-18S, 2S-2-Hidroxiciclohexil)-4-(2,3-difluoro benzil)-4H-benzo[ 1,4]oxazin-2-
carboxamida;

N-(cis-18,2S8-2-Hidroxiciclohexil)-4-(3,4-difluorobenzil)-4H-benzo[ 1,4]oxazin-2-
carboxamida;

N-(3-Hidroxitetrahidrpiran-4-il)-4-(2,3-difluoro benzil)-4H-benzo[ 1,4]oxazin-2-
carboxamida;

N-(cis-18,2S-2-Hidroxiciclohexil)-4-(2-cloropiridin-5-ilmetil)-4H-benzo[ 1,4 |oxazin-2-
carboxamida;

N-(cis-18S, 2S-2-Hidroxiciclohexil)-4-(piridin-3-ilmetil)-4H-benzo[ 1,4]oxazin-2-
carboxamida;

N-(cis-18S, 2S-2-Hidroxiciclohexil)-4-(piridin-4-ilmetil)-4H-benzo[ 1,4]oxazin-2-
carboxamida;

N-(cis-18,2S-2-Hidroxiciclohexil)-4-(2-cloropiridin-4-ilmetil)-4H-benzo[ 1,4 |oxazin-2-
carboxamida;

N-(cis-18S, 2S-2-Hidroxiciclohexil)-4-(piridin-2-ilmetil)-4H-benzo[ 1,4]oxazin-2-
carboxamida;

N-(cis-1S, 2S-2-Hidroxiciclohexil)-4-(3,4-dicloro  benzil)-4H-benzo [1,4] oxazin-2-
carboxamida;

N-(cis-18,2S8-2-Hidroxiciclohexil)-4-(2-metilpiridin-3-ilmetil)-4H-benzo[ 1,4 |oxazin-2-
carboxamida;

N-(cis-18,2S8-2-Hidroxiciclohexil)-4-(2,4-diclorobenzil)-4H-benzo[ 1,4]oxazin-2-
carboxamida;

N-(cis-18,2S8-2-Hidroxiciclohexil)-8-fluoro-4-(2,3-difluorobenzil)-4H-benzol 1,4 |oxazin-2-
carboxamida;

N-(cis-18,2S8-2-Hidroxiciclohexil)-4-benzil-4H-pirido[3,2-b][ 1,4]oxazin-2-carboxamida;

N-(cis-18,2S8-2-Hidroxiciclohexil)-1-Benzil-1H-pirido[2,3-b][ 1 ,4]oxazin-3-carboxamida;

N-(cis-18,2S8-2-Hidroxiciclohexil)-1-{2,3-difluorobenzil } - 1H-pirido[2,3-b][ 1,4]oxazin-3-
carboxamida;

N-(cis-18,2S-2-Hidroxiciclohexil)-4-(2,3-difluorobenzil)-4H-pirido[3,2-b][ 1,4 ]oxazin-2-
carboxamida;

N-(cis-18,2S-2-Hidroxiciclohexil)-4-(3-fluoropiridin-4-ilmetil)-4H-benzo[ 1,4 ]oxazin-2-
carboxamida;

N-(cis-18S, 2S-2-Hidroxiciclohexil)-4-(4-fluorobenzil)-4H-pirido[3,2-b][ 1,4]oxazin-2-
carboxamida;

N-(cis-18,2S-2-Hidroxiciclohexil)-1-(3-fluorobenzil)- 1H-pirido[2,3-b][ 1,4 ]oxazin-3-
carboxamida;

N-(cis-18S, 2S-2-Hidroxiciclohexil)-4-(2-trifluorometilbenzil)-4H-benzo[ 1,4]oxazin-2-
carboxamida;

N-(cis-18,2S8-2-Hidroxiciclohexil)-4-(2-clorobenzil)-8-fluoro-4H-benzo[ 1,4]oxazin-2-
carboxamida;

N-(trans-1R,2R-2-Hidroxiciclopentil)-4-(2,3-difluorobenzil)-4H-benzo[ 1 ,4|oxazin-2-
carboxamida;

N-(trans-1R,2R-2-Hidroxiciclopentil)-4-(2-fluorobenzil)-4H-benzo[ 1,4]oxazin-2-
carboxamida;

N-(cis-18,2S8-2-Hidroxiciclohexil)-4-(2-clorobenzil)-4H-benzo[ 1,4]oxazin-2-carboxamida;

N-(trans-1R,2R-2-Hidroxiciclopentil)-4-(2,3-difluorobenzil)-8-fluoro-4H-
benzol[1,4]oxazin-2-carboxamida;

N-(2-Hidroximetilfenil)-4-(2-fluorobenzil)-4H-benzo[ 1,4]oxazin-2-carboxamida;

N-(2-Hidroximetilfenil)-4-(2,3-difluorobenzil)-8-fluoro-4H-benzo[ 1,4]oxazin-2-
carboxamida;

N-(2-Hidroximetilfenil)-4-(2,3-difluorobenzil)-4H-benzo[ 1,4]oxazin-2-carboxamida;

N-(2-Hidroximetilfenil)-4-(2-fluorobenzil)-8-fluoro-4H-benzo[ 1,4]oxazin-2-carboxamida;

N-(1-Hidroximetil-2-metilpropil)-8-fluoro-4-(2-fluorobenzil)-4H-benzo[ 1,4 ]oxazin-2-
carboxamida;

N-(cis-18,2S5-2-Hidroxiciclohexil)-4-benzil-8-fluoro-4H-benzo[ 1,4]oxazin-2-carboxamida;

N-(cis-1R,2R-2-Hidroxiciclohexil)-4-{2-fluorobenzil } -4H-benzo[ 1,4]oxazin-2-
carboxamida;

N-(cis-1R,2R-2-Hidroxiciclohexil)-4-{2-fluorobenzil } -8-fluoro-4H-benzo[ 1,4]oxazin-2-
carboxamida;
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N-(cis-18,2S8-2-Hidroxiciclohexil)-4-{ 3-fluorobenzil } -8-fluoro-4H-benzo[ 1,4]oxazin-2-
carboxamida;

N-(cis-18,2S8-2-Hidroxiciclohexil)-4-(2-fenilpiridin-4-ilmetil)-4H-benzo[ 1,4 |oxazin-2-
carboxamida;

N-(cis-18,28-2-Hidroxiciclohexil)-8-fluoro-4-(2-fenilpiridin-4-ilmetil )-4H-
benzol[1,4]oxazin-2-carboxamida;

N-(cis-18,2S-2-Hidroxiciclohexil)-4-(2-cloropiridin-4-ilmetil )-8-fluoro-4 H-
benzol[1,4]oxazin-2-carboxamida;

N-(cis-18S, 2S-2-Hidroxiciclohexil)-4-(2-fluorobenzil)-5-fluoro-4H-benzo[ 1,4]oxazin-2-
carboxamida;

N-(cis-18,2S-2-Hidroxiciclohexil)-4-(piridin-2-ilmetil)-5-fluoro-4H-benzo[ 1,4|oxazin-2-
carboxamida;

N-(cis-18,2S-2-Hidroxiciclohexil)-4-(piridin-4-ilmetil)-8-fluoro-4H-benzo[ 1,4]oxazin-2-
carboxamida;

N-(cis-18,2S-2-Hidroxiciclohexil)-4-(6’ -Fluoro-5’ -metil-[2,3’ |bipiridinil-4-ilmetil )-4 H-
benzol[1,4]oxazin- 2-carboxamida;

N-(cis-18,2S8-2-Hidroxiciclohexil)-4-[2-(1-metil- 1 H-pirazol-3-il)-piridin-4-ilmetil]-4 H-
benzo[1,4]

oxazin-2-carboxamida;

N-(cis-18,2S8-2-Hidroxiciclohexil)-4-(1-metil-1H-pirazol-3-ilmetil)-4H-benzo[ 1 ,4Joxazin-
2-carboxamida;

N-(cis-18,2S8-2-Hidroxiciclohexil)-4-(2-fluorobenzil)-5,8-difluoro-4H-benzo[ 1,4]oxazin-2-
carboxamida;

N-(cis-18,2S-2-Hidroxiciclohexil)-8-fluoro-4-(3-fluoropiridin-4-ilmetil )-4 H-
benzol[1,4]oxazin-2-carboxamida;

N-(cis-18,28-2-Hidroxiciclohexil)-8-fluoro-4-(2-metilpiridin-4-ilmetil )-4 H-
benzol[1,4]oxazin-2-carboxamida;

N-(cis-18,28-2-Hidroxiciclohexil)-8-fluoro-4-(2-metilpiridin-5-ilmetil )-4 H-
benzol[1,4]oxazin-2-carboxamida;

N-(cis-18,2S8-2-Hidroxiciclohexil)-4-(2-metilpiridin-4-ilmetil)-4H-benzo[ 1 ,4|oxazin-2-
carboxamida;

N-(cis-18,2S-2-Hidroxiciclohexil)-4-(2-metilpiridin-5-ilmetil)-4H-benzo[ 1,4 |oxazin-2-
carboxamida;

N-(cis-18,2S8-2-Hidroxiciclohexil)-5,8-difluoro-4-(piridin-4-ilmetil)-4H-benzo[ 1,4 ]oxazin-
2-carboxamida;

N-(3-Hidroxitetrahidropiran-4-il)-4-(3-fluorobenzil)-4H-benzol[ 1,4]oxazin-2-carboxamida;

N-(3-Hidroxitetrahidropiran-4-il)-4-(4-fluorobenzil)-8-fluoro-4H-benzo[ 1,4 ]oxazin-2-
carboxamida;

N-(3-Hidroxitetrahidropiran-4-il)-4-(3-trifluorometilbenzil)-4H-benzo[ 1,4 Joxazin-2-
carboxamida;

N-(3-Hidroxitetrahidropiran-4-il)-4-(2-metoxipiridin-5-ilmetil)-4H-benzo[1,4]oxazin-2-
carboxamida;

N-(3-Hidroxitetrahidropiran-4-il)-4-(piridin-4-ilmetil)-8-fluoro-4H-benzo[ 1,4 |oxazin-2-
carboxamida;

N-(3-Fluoropiperidin-4-il)-4-(2-fluorobenzil )-8-fluoro-4H-benzo[ 1,4 ]oxazin-2-
carboxamida;

N-(3-Fluoropiperidin-4-il)-4-(2,3-difluorobenzil)-8-fluoro-4H-benzo[ 1 ,4]oxazin-2-
carboxamida;

N-(3-Hidroxipiperidin-4-il)-4-(2,3-difluorobenzil)-8-fluoro-4H-benzo[ 1 ,4]oxazin-2-
carboxamida;

N-(3-Hidroxipiperidin-4-il)-4-(2-fluorobenzil)-4H-benzo[ 1 ,4]oxazin-2-carboxamida;

N-(cis-18,2S8-2-hidroxiciclohexil)-4-(2,3-difluorobenzil)-4H-benzo[ 1,4 |tiazin-2-
carboxamida;

N-(cis-18,2S8-2-Hidroxiciclohexil)-4-(3-fluorobenzil)-4H-benzo[ 1,4 ]tiazin-2-carboxamida;

N-(cis-18,2S8-2-Hidroxiciclohexil)-4-benzil-4H-benzo[ 1,4]tiazin-2-carboxamida;

N-(cis-18,2S8-2-Hidroxiciclohexil)-4-{4-metoxibenzil } -4H-benzo[ 1,4]tiazin-2-
carboxamida;

N-(cis-18,2S8-2-Hidroxiciclohexil)-4-{ 4-fluorobenzil } -4H-benzo[ 1,4]tiazin-2-carboxamida;
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N-(cis-18,2S-2-Hidroxiciclohexil)-4- { piridin-4-il-metil }-4H-benzo[ 1,4]tiazin-2-
carboxamida;

N-(cis-18,2S-2-Hidroxiciclohexil)-4-{2-cloropiridin-5-il-metil } -4H-benzo[ 1,4 ]tiazin-2-
carboxamida;

N-(cis-18,2S8-2-Hidroxiciclohexil)-4- { piridin-2-il-metil }-4H-benzo[ 1,4]tiazin-2-
carboxamida;

N-(cis-18,2S8-2-Hidroxiciclohexil)-4-(2,3-difluorobenzil)- 1-oxo-4H-benzo[ 1,4]tiazin-2-
carboxamida;

N-(cis-18,2S8-2-Hidroxiciclohexil)-4-benzil-1-oxo-4H-benzo[ 1,4]tiazin-2-carboxamida;

N-(cis-18,2S8-2-Hidroxiciclohexil)-4-{ 3-fluorobenzil } - 1-oxo-4H-benzo[ 1,4]tiazin-2-
carboxamida;

N-(cis-18,2S8-2-Hidroxiciclohexil)-4- { piridin-2-il-metil }-1-oxo-4H-benzo[ 1,4 tiazin-2-
carboxamida;

N-(cis-18,2S8-2-Hidroxiciclohexil)-4-{2-cloropiridin-5-il-metil } - 1 -oxo-4H-
benzol 1,4]tiazin-2-carboxamida;

N-(3-Hidroxipiperidin-4-il)-4-(4-fluorobenzil)-8-fluoro-4H-benzol[ 1,4] oxazin-2-
carboxamida;

N-(3-Hidroxipiperidin-4-il)-4-(4-fluorobenzil)-4H-benzo[ 1 ,4]oxazin-2-carboxamida;

N-(3-Hidroxipiperidin-4-il)-4-(2,3-difluorobenzil)-4H-benzo[ 1,4]oxazin-2-carboxamida; si

N-(3-Hidroxipiperidin-4-il)-4-(2-fluorobenzil)-8-fluoro-4H-benzol[ 1,4] oxazin-2-
carboxamida;

sau o sare acceptabild farmaceutic a acestuia.

7. Compusul conform oricireia dintre revendicarile de la 1 la 6, unde sarea acceptabild
farmaceutic este selectatd din grupul constind din:

N-(3-Fluoropiperidin-4-il)-4-(2-fluorobenzil )-8-fluoro-4H-benzo[ 1,4 ]oxazin-2-
carboxamida clorhidrat;

N-(3-Fluoropiperidin-4-il)-4-(2,3-difluorobenzil)-8-fluoro-4H-benzo[ 1 ,4]oxazin-2-
carboxamida clorhidrat;

N-(3-Hidroxipiperidin-4-il)-4-(2,3-difluorobenzil)-8-fluoro-4H-benzo[ 1 ,4]oxazin-2-
carboxamida trifluoroacetat;

N-(3-Hidroxipiperidin-4-il)-4-(2-fluorobenzil)-4H-benzo[ 1 ,4]oxazin-2-carboxamida
trifluoroacetat;

N-(3-Hidroxipiperidin-4-il)-4-(4-fluorobenzil)-8-fluoro-4H-benzo[ 1,4]oxazin-2-
carboxamida trifluoroacetat;

N-(3-Hidroxipiperidin-4-il)-4-(4-fluorobenzil)-4H-benzo[ 1 ,4]oxazin-2-carboxamida
trifluoroacetat;

N-(3-Hidroxipiperidin-4-il)-4-(2,3-difluorobenzil)-4H-benzo[ 1 ,4]oxazin-2-carboxamida
trifluoroacetat; si

N-(3-Hidroxipiperidin-4-il)-4-(2-fluorobenzil)-8-fluoro-4H-benzo[ 1,4]oxazin-2-
carboxamida trifluoroacetat.

8. O compozitic farmaceutica ce contine un compus conform oricéreia dintre revendicarile
dela 1 1a 7 si excipienti sau vehicule acceptabile farmaceutic.

9, Compozitia farmaceutica in conformitate cu revendicarea 8, pentru utilizare in
tratamentul afectiunilor clinice mediate prin receptorul muscarinic M1, selectate din grupul
constand din boala Alzheimer, schizofrenia, tulburdri cognitive, durere sau tulburari de somn.

10. Un compus conform oricireia dintre revendicdrile de la 1 la 7, pentru utilizare in
tratamentul unei tulburdri legate de receptorul muscarinic M1, selectate din grupul constand din
boala Alzheimer, schizofrenia, tulburari cognitive, durere sau tulburari de somn.

11. Un compus conform oricireia dintre revendicdrile de la 1 la 7, pentru utilizare in
tratamentul unei tulburari legate de receptorul muscarinic M1.

12. Compusul pentru utilizare conform revendicarii 11, unde tulburarea legatd de receptorul
muscarinic M1 este selectatd din grupul constand din boala Alzheimer, schizofrenia, tulburari
cognitive, durere sau tulburari de somn.

Agentia de Stat pentru Proprietatea Intelectuali
str. Andrei Doga nr. 24, bloc 1, MiD-2024, Chisiniu, Republica Moldova
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30 Coloana inchisa -- obiect nou

7 254 i

)

g

= 20+

-y

=

= 154

»

@

[~TEE T T

£

- 34

Yehick, Vehick, Exampk: I8

2mlkg p.o 2mlAg oo 0.1 mghky, po.
+ + +
Yehicle, Dowepead Doncpeat
| mlfkg, 5.0 0.1 mghkg, s.c 0.3 mgkg, 5o,

*p<0,05, ¥**p<0,001 vs obiect familiar
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27 Vehicle | mb/bg, s.c + Vehicle T mL/g. s.¢

Vehicle 2 miskg, p.o. + Scopolamine 0.3 mgke, s.¢
B3 Example 18 1 mg/kg, p.o. + Scopolamine 0.3 mg/kg, s.c
E=3 Example 18 3 mpfkg, p.o. + Scopolamine 0.3 mg/kg, s.¢.
Example I8 10 mg/kg, pro. + Scopolamine 0.3 mg'kg, s.c.
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*p<0,05, **p<0,01 vs scopolamind

Exemplul 18 a inversat deficitul de memorie indus de scopolamina

Fig. 3
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Fig. 4
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Efcctul exemplului I8 asuprs nivelurilor saPPa
corticale Ia sobolant Wistar masculi

Fig. 5
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*p<<0,05 vs vehicul, ANOVA bifactoriald urmata de Bonferroni post test, n=6-9

Efectul exemplului 18 asupra fluxului sanguin cerebral in cortexul frontal

Fig. 6
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