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[[X7] comprobente de pago e 1a tasa de prasentacién de la solictud

D Documento que acredita la exdetencia y representacién legal cuando el solicitante sea persona juridica

m Poderes, el fuere el caso

] ocumento de casin del inventor al solicitarte o a su causante

D Declamaciones

E Copla de la sadlicitud intemacional. (Resumen, desaipcidn, reivindlcaciones, dibujos)

m Traduccion de la solicitud intemacional al castellano. (Resumen, descripclon, reivindicaciones, dibujos)

E C‘:opin del examen preliminar intemacional efectuado por e Autoridad Intemacional de Examen preliminar (IPEA)
] Traduccién del examen preliminar intemacional efectuado por la IPEA

] Do ser el caso, copia del contrato de acceso

D De ser ol caso, documento que acredita |a licencla o autorizacién de uso de conocimientos tradiclonales de las comunidades
indigenas
[] e ser el caso, certficado de depésito dal meterlai biokogico

Dmnmnznz

D De ser el caso, informacién sobre otras soficitudes de patents o (itulos obienidos en el exdranjero por el mismo thular o su
causante, relacionadas parcial o totalmernie con la invencién de esta solicitud
D De ser ol caso, modificaciones efectuadas a la solicitud intemacional.

m Otros: BUSQUEDA INTERNACIONAL

(1) FIGURA CARATERISTICA

s )
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@ Solicito la concasidn de |a patente,
NOMBRE: _ CARLOS RAOLARTE
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———

CC. 747182.747deBd T.P. 74295
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LISTA DE INVENTORES
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1250 South Collegeville:

Collegeville, Pennsylvania 19426
Estados Unidos de América
Nacionalidad: China

MICHAEL G. DARCY

709 Swedeland Road,

King of Prusia, Pennsylvania 19406-0939
Estados Unidos de América
Nacionalidad: Estadounidense

DASHYANT DHANAK

709 Swedeland Road,

King of Prusia, Pennsylvania 19406-0939
Estados Unidos de América
Nacionalidad: Britdnica

KEVIN J. DUFFY :
1250 South Collegeville .
Collegeville, Pennsylvania 19426

Estados Unidos de América
Nacionalidad: Britinica

GREG A. ERICKSON /

Five Moore Drive, Research Triangle Park,
North Carolina 27709

Estados Unidos de América

Nacionalidad: Estadounidense

DUKE M. FITCH

1250 South Collegeville Road,
Collegeville, Pennsylvania 19426
Estados Unidos de América
Nacionalidad: Estndou:y'iiense

ADAM T. GATES /

1250 South Collegeville Road,
Collegeville, Pennsylvania 19426
Estados Unidos de América
Nacionalidad: Estadounidense

VICTOR K. JOHNSTON

1250 South Collegeville Road,
Collegeville, Pennsylvania 19426
Estados Unidos de América
Nacionalidad: Estadounidense



ROBERT T. SARISKY

1250 South Collegeville Road,
Collegeville, Pennsylvania 19426
Estados Unidos de América
Nacionalidad: Estadounidense

MATTHEW J. SHARP

Five Moore Drive, Research Triangle Park,
North Carolina 27709

Estados Unidos de América

Nacionalidad: Britdnica

ANTONY N. SHAW

1250 South Collegeville Road,
Collegeville, Pennsylvania 19426
Estados Unidos de América
Nacionalidad: Britdnica

ROSANNA TEDESCO

1250 South Collegeville Road,
Collegeville, Pennsylvania 19426
Estados Unidos de América
Nacionalidad: Italiana

KENNETH J. WIGGALL

1250 South Collegeville Road,
Collegeville, Pennsylvania 19426
Estados Unidos de América
Nacionalidad: Brit4nica

MICHAEL N. ZIMMERMAN
1250 South Collegeville Road,
Collegeville, Pennsylvania 19426
Estados Unidos de América
Nacionalidad: Estadounidense
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“Traduccién oficial del Inglés por Marlén Neira Castro, resolucién 2117 del

Ministerio de Justicia de Colombia

APOSTILLA EN PODER DE REPRESENTACION DE
SMITHKLIME BEECHAM CORPORATION

PODER DE REPRESENTACION

‘Bi'linglh inglés- espafio]l otorgado en Brentford, Middlesex, Inglaterra el 13 de

agosto de 2003 y firmado por Peter John Giddings, Apoderado y Funcionario

autorizado.

Certificado de Notario De Pinna en espaficl certificando que Peter John Giddings

88 apoderado de Smithkline Beecham Corporation, firmado por James Kerr Milligan.
APOSTILLA
(Convencitn de 1a Haya del & de octubre de 1861)

1. Pais: Reino Unido de Gran Bretafla e Irlanda del Norte

- Este documento Piblico
2. ha sido firmado por James Kerr Milligan
3. Quien ejerce funciones de Notario piblico

Lteva el sello del Notario pliblico

CERTIFICADO
5. En Londres
8. E1 14 agosto 2003

7. Por el Secretaric de Estado Principal de su Majestad para Asuntos
axteriores y de 1a Mancomunidad
8. No. G228470

8. Gran Sello de 1a Oficina de Asuntos exteriores y de 1a Mancomunidad
10. Firma legible de J. Garbrah- Por el Secretario de Estado

Si al docun!ento se usa en un pais que no pertenece a 1a Convencidn de 1a Haya del

5 de octubre de 1861 debe pasar por la seccién consular de 1a Misién que

represanta el pais.

Es traducciéa fial del fsglés, con copla archive para copfrontaeifo=fogfts-21-joesks C Q }
' - wagll CoNSTAR QU ESTA H U-Vb- C

B Warles Bairs €

MARLEN NEIRA CASTRO
Traductor e Imérprete Oficial
‘ : Inglds - Espafiol - Inglés
- - b » - * 7
P05 NAVARRO uﬂ : mwm‘ ; Rasolucién No. 2117 del 7 Oci 198




DE PINNA
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Yo, el infrascrito, JAMES KERR MILLIGAN, Notario Pablico de la Ciudad de
Londres, Inglaterra, por la Autoridad Real debidamente admitido y juramentado,

CERTIFICO:

QUE o8 auténtica la firma “P. Giddings” suscrita al pie del adjunto Poder, por ser
del puiio y letra del Seilor Don PETER JOHN GIDDINGS, cuya identidad me
consta, Apoderado de la corporacifn denominada “SMITHKLINE BEECHAM
CORPORATION", corporacién legalmente constituida y existente de acuerdo con
las leyes del Eatado de Pensilvania, Estados Unidos de América, con domicilio
social en 1, Franklin Plaza, Philadelphia, Pensilvania 19101, Estados Unidos de
Américs;

QUE el citado Seiior Don PETER JOHN GIDDINGS esti debida y
suficientemente autorizado para firmar documentos de esta clase, en virtud del
Poder otorgado en su favor por la referida Sociedad fechado el 11 de julio de 2002,
copia del cual he tenido a la vista.

Y QUE loa.objehoa para los cuales se otorgé dicho Poder se encuentran dentro de
los objetos o actividades de la citada Sociedad, de acuerdo con la Escritura
Constitutiva y los Estatutos Sociales, loa cuales he tenido a la vista.

f Y PARA QUE CONSTE donde y como convenga y fusre necesario expido el
Boresente Certificado que firmo y sello en dicha Ciudad de Londres, el dia de hoy

pce de agosto del afio dos mil tres.

JAMES KERR MILLIGAN
Notario Piblico de Londres, Inglaterra

SCRIVERER
NOTARIES

DE FINNA
38 Pleeodilly Londwn Wil OLJ
‘Toluphana:e44 (390 7500 BRD  Fucsimily: 4+ 3N TAGS 00N DX N ANFE1 Pimily §



APOSTILLE
(Hague Convention of 5 October 1961 / Comvention de La Haye du 5 octobre 1961)
UNITED KINGDOM OF GREAT BRITAIN AND NORTHERN IRELAND
Country: United Kingdom of Great Brilnin snd Northern Ireland
Pays: Roysume-Uni de Grende-Bretagne ot d'Iriande du Nord
This public documnent / Lo présent scte public
Hus been signed by James Kerr Milligan

a éal signé par
Acting in the capscity of  Notary Pablic
agimart en qualité de
Bewrn the sealstarp of — The Sald Notary Public
est revitu du sceanftimbre de
Certified/Attesié
2t London/i Londres 6. thellc 14 Anguset 2003
by Her Majesty's Principal Socretary of State for Foreign and Commonweslth Affairs /

par 1o Secrétaire d°Eint Principal do Sa Majesté mux Affalres Etranglres et dw Commonwealth,

Numbecfsous No G2294'70_

10. Signature:  J. Garbrsh

For de Secreamy of Sinin / e s Secrdinive d Eint

If this docurnent s to be used in & country which ks not party to the Hague Convention of 5 October 1961,

it should be presented to the consular section of the mission representing that country.




/ OLARTERAISBECK

OLARTE RAISBECK & FRIERI, LTDA.
LEGAL & PROFESSIONAL SERVICES

WORLD TRADE CENTER — TORRE C
CALLE 100 No. 8A-55 Pieo 10
Boaota, CoLoMBIA
TELEPHONE: +57-1 638-8200
Fax +57-1 635-8201

www.olarteralsbeck.com

Power of Attorney
The undersigned,

Jomiciled in

Poder

El suscrito,

SmithKline Beecham Corporation

domiciliado en

One Franklin Plaza, P O Box 7929, Philadelphia, PA 19101, United States of America

by means of these presents hereby grants to Carlos
R. Olarte, J. Ian Raisbeck and Ana
Maria Frier] full and sufficient Power of
Attorney to file, prosecuts, obtain, defend and
enforce any and all of the company’s Fatents,
Utility Models and Industrial Designs in the
Republic of Colombina, to which end it empowers
them to take all steps necessary before aty

administrative or judicial authority of any class for °

the objects siated, to file potitions, appesls, replics
and oppositions, pay texes and annuities, request
testimonies, receive documents and securities,
abandon applications and collect refunds, Sufficient
power is hercby granted to receive notifications on
behalf of the Company, 1o confer powers on those
who are to represent the company judicially and
extrgjudicially, to answer in court in the matter of all
claims and demands that may bo presented in
connection with the objects stated, giving them
likewise power to substituts thegs presents and
revoke such substitutions.

\!

Signature/Firma:

por medio del presente otorga a Carlos R.
Olarte, J. 1an Raisbeck y Ana Maris
Frierl poder especinl, anplio y suficiente para
presentar, tramiter, obtener, defender y hacer
respetar todas y jera do Patentes, Modelos
de Utllidad y Disefios Industriales de la
compalia en la Repiblica de Colombis, & cuyo
cfecto loa faculin pamn dar todos los pasos
necesarios ante cualquier autoridad adminigtrativa
© judicin) de cuniquier jerarquin para cumplir con
lo encomendado, elevar solicitudes, apelaciones,
Tospuestas y oposiciones, pagar impuestos y
smualidades, solicitar testimonjos, recibir
documentos y valores, degistir y percibir. Se
concede poder bastante para recibir notificaciones
a nombre de la compafiia, otorgar poderes a
quienes vayan a representar a la compafiia judicial
y extrajudicialments, reaponder en juicio a todas
las reclamaciones o demandas que por motivo de
lo encomendado se presentaren, dindoles
asimismo fecultad para sustituir el presente y

Peter Ioh@DINGS Attomney and Authorised Official

Dete/Fecha: 13 August 2003

City,Country/Ciudad,Pais: Brentford, Middlesex, E
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NOVEL ANTI-INFECTIVES

FIELD OF THE INVENTION
The present invention relates to compornds that inhibit an RNA-coataining virus
md methods of making and using the same. Specifically, the present invention relates to
inhibitors of hepatitis C virus (HCV).

BACKGROUND OF THE INVENTION

In the U.S,, an estimated 4.5 million Americans sre chronically infacted with HCV.
Although only 3046 of acmte infections are syniptomatic, greater than 85% of infected
been estimated at $5.46 billion for the U.S. in 1997. Worldwide, over 200 million people
are estimated to be infected chrogically. HCV infection is msponsible for 40-60% of all
chronmic liver disense and 30% of all liver transplanta. The CDC estimates that the number
of deaths due to HCV will minimaily increase to 38,000/yr. by the year 2010.

Due to the high degres of variahility in the viral surface antigens, existence of
multipls virsl genotypes, and demonstrated apecificity of inmxmity, the development of a
successful vaceine in the near future is unlikely. Alphe-interfiron (alons o in combination
with ribavirin) has been widaly used since its approval for treatment of chronic BCV
infection. However, adverse side effiacts are commonly associaied with this trestment: fin-
like symptoms, leakopenia, thrombocytopenia, and depression from interferon, as well as
hemolytic anemia indnced by ribavirin (Lindsay, KL. (1997) Hepatology 26
(Suppl. 1):718-778). This thesmpy remaing less offective against infections csnsed by HCV
genotype 1 (which constitutes ~75% of all HCV infections in the developed madkets)
compared to infections cansed by the other 5 major HCV ganotypes. Unfortmmately, only
~50-80% of tha patients respand to this trestinent (measared by & reduction in serom HCV
RNA levels and normalivation of liver enzymes) and, of thoss treated, 50-70% relapse
within 6 months of cessation of trestment. Recently with the introduction of pegylated
response in patients with genotype 1 present opportanities for improvement in the
management of this disease.

Firat identified by molecular cloning in 1989 (Choo, Q-L.. & al., (1989) Science
244:359-362), HCV is now widely acoaptad a5 the most common cansative sgant of post-
transfogion non A, non-B hepatitis (NANBH) (Knuo,G. et al, (1989) Science 244:362-364).
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Dus to its genome structure and sequence homology, this virns was assigned as a new ganns
in the Flaviviridae family. L the other members of the Flaviviridae (vuch as flavivirnses
(8.g-, yellow fever virus and Dengne virus types 1-4) and pestiviruses (e.g-, bovine viral
diarrhea virus, border disease virus, and classic swine fever virus (Choo e al., 1989; Miller,
RIL and R.H. Purcell (1990) Proc. Natl, Acad. Sci. USA 87:2057-2061)), HCV ism
enveloped virus containing a aingls strand RNA molecnls of positive polarity. The HCV
genoms is approximately 9.6 Klobeses (kb) with a long, highly conserved, noncapped 5°
nontranslated regicn (NTR) of approximaiely 340 bases which fanctions as an intarnal
ribosome endry site (IRES) (Wang, C.Y ., Ls, 8.Y., Ali, N, Siddiqui, A., Rna-A Publication
of the Rna Society, 1(5): 526-537, 1995 Jul). This element is followed by a region which
encodes a single long open reading frame (ORF) encoding a polypeptids of ~3000 amino
acids comprising both the structural end nioastructoral viral proteins.

Upon entry into the cytoplasm of the cell, the HCV-RNA is directly translsted into a
polypeptids of ~3000 amino acids comprising both the structural aud nonstroctural viral
proteins. This Jarge polypeptids is subsequently processed into the individoal stroctoral and
nanstructural proteins by a combination of host and virally-encoded proteinases (Rice, CM.
(1996) in B.N, Fields, D.M Knipe and P.M. Howley (Eds.) Virology, 2nd Edition, p931-
960, Raven Press, NY). Following the termination codon at the end of the long ORF, there
is 2 3°NTR which roughly consists of three regions: an ~ 40 base region which is poorly
conserved among various genotypes, a varishie length poly(Upolypyrimidine tract, and a
highly conserved 98 base alament also called the "3 X-tai]” (Kolykhalov, A. ef aL, (1996) J.
Virology 70:3363-3371; Tenakn, T. & al., (1995) Biochem Biophys. Res. Cormmmm.
215:744-749; Tanska, T. et al., (1996) J. Virology 70:3307-3312; Yemada, N. e al., (1996)
Virology 223:255-261). The 3°NTR is predicted to form a stable sacondary stroctnre that is
essentisl for HCV growth in chimps and is believed to function in the initiation and
regulation of viml RNA replication.

The NS5B protein (591 amino acids, 65 kDa) of HCV (Behrens, S.E., etal, (1996)
EMBO J. 15:12-22), encodes m RNA-dependent RNA polymerase (RdRp) activity and
contains canonical motifs present in other RNA viral polymersses. The NS5B protein is
fuirly well conserved both intra-typically (~95-98% amino acid (an) identity acyoss 1b
isolates) and inter-typically (~85% aa identity between gepotype 1a and 1b isolates). The
easentiality of the HCV NS3B RdRp activity for the generstion of mfections progeny
virions has been formally proven in chimpansses (Kolykhalov, A.A., et al., (2000) J.
Virology 74:2046-2051). Thus, inhibition of NS5B RdRp activity (inhibition of RNA
replication) is predicted to core HCV infection.
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Positive strand bepatitis C viral RNA is the mcleic acid strand that is tranglated snd
initially copied upon extry of the HCV-RNA into the cell. Once in the call, positive stzand viral
RNA geoerates a negative strand replicative intermediate. Negative strand RNA is the template
used to generate the positive strand message that is genenily packaged into productive virions.
Presandy, HCV inhibitor componnds are only evalnated for their ability to inhibit positive
stand HCV-RNA. Howevez, it wonld be desimable to dsvelop inhibitor compoonds having the
ability to inhibit both positive and negative strand replication to obtain complete clearmnce of the
HCYV viros.

Accondingly, thare exists a significant need to identify synthetic or biclogical
campounds for their ability to inhibit HCV. Prefersbly, snch synthstic or biological
compounds inhibit both positive and negative strand replication of the hepatitis C virus.

SUMMARY OF THE INVENTION
‘This invention is directed to compounds having Fornmnla I, as follows:

o‘,"'o /

wherain:

R' is hydrogen, halognn, Cr-Cs alkyl, -OR", SR, -NR'°R", aryl, -C(O)OH,
~C(O)NHR"", cyano or nitro;

R? is hydrogen, C;-Cy alkyl, Cr-Cy alkemyl, Cr-Ca alkynyl, Cs-Cs cycloalkyl,
heterocycloalkyl, aryl, heteroaryl, nitro, cysao, halogen, -C(O)OR’, -C(O)R’, -CLOINR'R™,
-OR’, -SR’, -S(0)R"?, -S(0),R ™, -NR"R”, protected -OH, -NR')C(O)R’, -OC(O)NR’R',
-NER'Y(O)NR'R", PIONOR",, -SO;NR'R", -SO,H, or -N(R')SOR",

where said Cr-C, alkyl, C:-C, allery] or Cy-Cy alkymyl is mmsnbstitated or
substituted with one or mare substitnents independently selacted from halogen, ~OH, -SH,
-OC;-Cy alkyl, -SC;-C4 alkyl, -NR'R"’, cyan, nitro, ~CO;R", -C(0)OC-Cs4 slkyl,
-CONR'R", -CONH,. aryl, and hatercaryl,

and whexe said cycloalkyl, heterocycloalkyl, aryl or heteroaryl is unsubstituted or
substituted with ons or more subetitnents independently salacted from C,-Cg alkyl,

C1-Cs haloalkyl, halogen, -OH, -SH, -NH,, -OCr-C, alkyl, -SC-C, alkyl,
-N(Cy-C alkyl)(C,-C alkyD), -NH(C1-Cy alkyl), cyano, nitro, -CO;H, -C(0)OC-C, alkyl,
~CON(C)=Cs alkyl)X(Cy=C4 alkyl), -CONF(C;-C, alkyl) and -CONHg;
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R’ is bydrogen, halogen, cysno, Cy-Cs alkyl, -OH, or -COH;

R%, R® and R* are each independently salected from the group consisting of
hydrogen, halogen, cyans, C,-Cs alkyl, -OH, snd -OC,-C alkyl;

R’ is rydrogen, Cr-Cy alkyl, C5-Cy alkenryl, Cy-Ce alkynyl, Cs-Cs cycloalkyl,
heterocycloalkyl, aryl, beteroaryl, nitro, cyano, halogen, -C(O)OR’, -C(O)R’, -C(O)NR'R",
-OR’, -SR’, S(O)R", -S(O):R ", -NRR", protected -OH, -NR")C(O)R’, -OC(OJNR'R",
“NR)COINR'R"", -P(OXOR’), -SO;NR'R", -SO3H, or -N(R")SO;R",

where said C;-C; alkyl, Cr-C; alkenyl or Cr-Cs alkynyl is unsubstitnted or
substitated with one or mose substitnents independently selected from halogen, -OH, -SH,
-OC;-Cy alkyl, -SC;-C, alkyl, -NR'"R", cymno, nitro, -COH, -C(OYOC;-C4 alkyl,
-CONR'R", -CONHj, aryl, hetoroaryl, beterocycloalkyl, -C(O)aryl, -C(O)hetarocycloalkyl,
and -C(O)heteroaryl, wheze said aryl, hoterouryl, haterocycloalkyl, aryl, -C{O)xzyl,
~C(O)hetarocycloalkyl, or -C{O)heteroaryl is imsnbstitnted or substiinted with one or moore
substitoents independently selectad from C;-C alkyl, C)-C haloalkyl, halogen, -OH, -SH,
~NH,, -0C;-C alkyl, -SC;-C, alkyl, -N(Cr-Cy alkyD(C)-Cy alkyl), -NH(C,-C, alkyl), cyano
and zitro,

and whers said cycloalkyl, heterocycloalkyl, aryl or betercaryl is mnsubstimted or
substitoted with ane ar more substitnents independently selected from C-Cg alkyl,

Ci-Cs haloalkyl, halogen, -OH, -SH, -NH,, -0Cy-C, alkyl, -SC,-C4 alkyl,
=N(C-C, alkyI}(C,-Cy alkyl), -NH(C,-Cy alkyl), cyano, nitro, -CO,H, -C(0)OC;-C, alkyl,
“CON(C,-C alkyl)(C,-C; alkyT), ~CONF(C,-Cy alkyl) and -CONH,;

R' is hydrogen, halogan, hydroxyl or C;-Cy alkyl;

or R md R* or R? and R® ar R* and R or R’ and R taken together are
alkylenedioxy;

W is hydrogen, ~-C(O)OR", C-Cys ulkyl, Cr-Co alkenyl, Co-Cio alkymyl,

C5-Cs cycloalky), -(C;-Cg alkyD-(C5-Cs cycloalky), ~(Cr-Cs alkenyl)(Cy-Cs cycloalkyD,
+(CxrCs alkynyD(Cy-Cs cycloalkyl), {(C;-Co alkyl)-heterocycloalkyl,

~«(C2-Cs elkenyl)-heterocycloelkyl, -(Cr-Cy alkynyl)-haterocycloslkyl, -(C;-Cq alkyl)-aryl,
(CrCs alkenyD)-aryl, <(Cr-Cs alkynyD-aryl, {Cr-Cs alkyl)-heteroaryl,

~(C-Ce alkenyl)-heteroaryl, or (Cx-Cg alkynyl)-heceroaryl,

whero ssid C;<Cyp alkyl, Cy-Cioalkenyl, Cr-Cyo alkynyl is unsubstituted or
substituted with one or more substituents independently salected from halogen, cyano, -OH,
-0C;~C, alkyl, -SH, -SC,-C, alkyl, -S(OXC;-Cq alkyl), -SOsH, amd -8(0)x(C-C, alkyl),

said Cy-Cs cycloalkyl is unsnbstituted or substitnted with one or more substituents
independantly sclected from halogen, cyano, C,-C, alkyl, -OH, -OC-C, alkyl, -SH,
-5C;-Cy alkyl, -S(OXC,-C,4 alkyl), -SOsH, and -S(0)x(C-Cy slkyl),
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and where the cycloalkyl, beterocycloalkyl, aryl or hateroaryl moiety of axid
~(C-Ce alkyIHCy-C cycloalkyl), (Cr-Cs allenyl){Cys-Cy cycloalkyl),
~(Cx-Cs alkynyl)(Cs-Cs cycloalkyl), <(C,-C¢ alkyl)-beterocycloalkyl,
~(Cr-Ce alkenryl)-hetarocycloalkyl, -(Cy-Cs alkynyl)-heterocycloalkyl, <(Cr-Cg alkyl)-aryl,
(Cr-Cs alkenyl)-aryl, {Cr-Ce alkynyl)-aryl, {C;-Ce alkyl)-hetercaryl,
~«Cx-Cs alkenyl)-heteroaryl, or {(C-Cy alkynyl)-heteroaryl is unsubstitated or substitoted
with one or more substitnents independently selectsd from C;-Cg alkyl, Cr-Cs haloalkyi,
halogen, cyano, nitro, -OH, -NHa, -OC:-Cy alkyl, -N(C-C, alkylXC;-Cq alkyl), and
-NH(Cr-C4 alkyl);

XisOorS;

Y is -OH or -SH;

Z is kydmogen or Cr-Cy alkyl;

wherein each R’ is independently selected from the group consisting of kydrogen,
Cr-Ca akkyl, C;-C, alkenyl, C;-Cy alkynyl, Cy-C cycloalkyl, heteyocycloalkyl, aryl,
heteroaryl, -Ci-Cs alkyl-Cy-C; cycloalkyl, -C;-Cs alkyl-beterocycloalkyl, -C;-Cq alkyl-aryl,
and -C,-Cq alkyl-heteroaryl, -Cr-Cq alkenyl-Cs-Ca cycloalkyl,
~Cr-Co tlkenyl-haterocycloalkyl, -Cr-Ce alkexryl-aryl, -C-Cs alkenyl-hoteroaryl,
~Cr-Cs alkynyl-Cy-C; cycloalkyl, -Cr-Cy alkynyl-heterocycloalkyl, -Cr-Cy alkynyl-aryl, and
-Cr-Cs alkynyl-hoteroaryl,

where sid C;-C, alkyl, C;-C; alkenyl, or C-C, alkyny! is unsubstituted or
substitnted with ons or more substitnents independently salacted from balogen, -OR”,
-NR'"R", cyano, nitro, -COR", -CONR''R", -NRCONR™R", -OCONRR",
-SO;NR"R".IIII-(DR",

and where any of said cycloaikyl, hoterocyecloalkyl, aryl or heteroary] (including the
cycloalkyl, heterocycloalkyl, aryl or beteroaryl moisties of ssid
~Cr-Cy 8lky)-C5-Cq cycloalkyl, -C;-Cg alkyl-heterocycloalkyl, -Cy-Cg alkyl-aryl, or
=C)-C¢ alkyl-hateroaryl) is unsubstitnied or sobstitnted with one or more substitoents
independently selectnd from Cy-Cy alkyl, C;-Cy haloalkyl, halogen, -OR"!, -NR'*R", cymno,
nitro, -CO.R"’, -CONR'R", -NRCONR™R", -OCONR"R", -SO,NR™R", and -COR™;

each R ia independently selected from hydrogen end C;-C alkyl;

each R iz independently selectsd from the group consisting of hydrogen,
C1-C, alkyl, Cy-C, cycloalkyl, hetarocycloalkyl, aryl, beteroaryl,
-C;-C. alkyl-Cy-C, cycloalkyl, -Ci-C, alkyl-heterocycloalkyl, -C;-C. elkyl-aryl, or
~C,-C4 alkyl-hetexoaryl

where said cycloalkyl, beterocycloalkyl, aryl , heteroaryl, -alkylcycloalkyl,
-alkylhatarocycloalkyl, -alkylaryl or -alkylheteroeryl is nnsubstitated or substitatnd with ano
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or mare substitnents independently salected from C;-Cg alkyl, C-Cg haloalkyl, halogen
-OC;-C; alkyl, -OC;-Cg haloalkyl, cymno, -N(C;-Cg alkyl)(C;-Cs alkyD), -NE(Cr-Cs alkyD),
~NH,, -CO,C;-Cs alkyl, -CO,H, ~CON{(C;-Cs alkyI{C)-Cs alkyD), -CONHE(C;-Cs alky), and
-CONH;;

or, when presant in any NR’R™ or NR'°R"", sach R* and R or each R and RY,
indopendently, taken together with the nitrogen to which they are sttached represent a
3-6-mambered saturated ring optinmally containing one other heteroatom selected from
oxypan and nitrogen, where said 3-6-membered ring is unsubatitnted or substituted with one
or mare substituents independently selected from Irydrogen, C,-Cq alkyl, halogen, cyano,
~0C;-Cs alkyl, ~OH, -N(C;-Cs alkyI{Cy-Cs alkyl), -NH(C-Cs alkyl), -NH,, -COH,
-{(0)OC;-C alkyl, ~C(0)C1-Cq alkyl, -CON(C;-Cq alkyl)(C;-Ce alkyl),
“CONH(C,-Cy alkyl), -CONH,, Cy-Cq cycloalkyl, beterocycioalkyl, aryl, heteroaryl,
Cy-Cs cycloalkyl-Cy-Cs alkyl-, beterocycloalkyl-C;-Cs alky}-, ary}-Ci-Ce alkyl- and
beteroary]-C;-C, alkyl-, and where said cycloalkyl, heterocycloalkyl, aryl, heteroaryl,
cycloalkylalky}-, haterocycloalkylalkyl-, arylalky)- or heteroarylalkyl- is unsubstituted or
mbstitnted with one or more substitnents independantly salacted from C-Cg alkyl,
C1-Cs haloalkyl, balogen -OC;-Cq alkyl, ~OC,-C¢ halnalkyl, cyano,
-N(Cy-Cs alkyl)(C;-Cs alkyl), -NH(C:~Cs alkyl), -NH,, -C0:C,-Cq alkyl, -CO:H,
=COIN{(C;-Cs alkyI)(Cy-Cs alkyD), ~CONH(C,-Cs alkyl), end -CONH,;

each R* is independently selactad from the group consisting of C,-Cy alkyl,
CarCe alkenyl, Cr-C,; alkynyl, Cy-C, cycloalkyl, beterocycloalkyl, aryl, heteroaryl,
~Ci-C alkyl-Cs-C, cycloalkyl, -C,-Cs alkyl-hoterocycloalkyl, -C;-Cs alkyl-aryl, and
~C1-Cy alkyl-beteoaryl, -Cr-Cy alkenyl-Cy-Cy cycloalkyl, -Cr-Cg alknnyl-hetarocycloalkyl,
“CrC alkenyl-exyl, -Cr-Cq alkenyl-heteroaryl, ~Cr-Cs alkynyl-Cy-Cy cycloaikyl,
“Cr-Cs slkynyl-heterocycloalkyl, -Cr-Cy alkynyl-acyl, and -Cr-Ce alkynyt-hetoroaryl,

where said C;-C, alkyl, Cr-Cy alkenyl, or C2-Cq alkynyl is unsubstitoted or
substituted with one or more mbstitnents independently salectad from halogen, -OR”,
-NR™R", cyano, nitro, -CO-R", -CONR™R", -NR''CONRR®, -OCONR™RP,
-SO;NR"R".nd-mR".

and where any of said cycloalky], heterocycloalkyl, aryl or heteroaryl (incinding the
cycloalkyl, heterocycloslkyl, eryl or heterceryl moisties of said
C;-Cy alkyl-Cs-C4 cycloalkyl, -C,-Cs alkyl-hetarocycloalkyl, -Cr-Cq alkyl-aryl, or
~C;~Ce alkyl-hetercaryl) is unsubstituted or substimted with one or maore substitnents
independently salected from C;-Cy aliyl, C,-Cy haloalkyl, halogen, -ORY, -NR*R™, cyano,
nitro, -COR", <CONR"RY, -NRCONR“R™, -OCONR™R", -SO,NR'R®, and -COR";
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each R" is independently salected from the gronp conalating of hydrogen,

GG akkyl, Cr-C, alkemyl, C;-C,; alkynyl, Cy-Cy cycloalkyl, heterocycioalkyl, aryl,
betsroaryl, -Cr-Cg alkyl-Cx-C; cycloalkyl, -Ci-Cs alkyl-haterocycloalkyl, -C,-Cs alkyl-aryl,
end -Ci-C, aikyl-heteroaryl;

provided that when X is O, Y is OH, and Z, R', B* R®, R, R*, R, R” and R’ are
hydrogen: W is not hydrogen, -CHs, -CyHa, -nCsly, -#CiHj, -nC,Hyy, -nCefly, -nC;His,
~(CH)CH(CHa)s. ~(CHa)/CH(CHy)y, -CHaCHu=CHj, -CH,CH=CH(CH,), (CHaCN,
~(CHa)CN, (CHpphenyl, (CHy)pyridin-2-y, or (CH2),0CH,,

or a tatomer thereof, or a pharmacentically acceptable salt or solvate thereof,

This invention is also directed to & prodmg of a compound according to Formuola I,
or & tantouner thereof, or & pharmeceutically scceptable salt or solvate thexroof. In addition,
this invention is directed to phanmaceutical compasitions comprising & compound sccording
to Formmla J, or a tautomey thereof, or 8 prodmg thereof, or salts or solvates thereof.

In another embodiment, this invention is directad to 8 method of inhibiting an RNA-
containing virus comprising contacting the virns with an effective amomnt of a compownd of
Formula L In yet another embodiment, this invention is directed to a method of treating
infection or disesse canged by an RNA-containing viras which comprises administering to a
subject in need thareof, an effective amount of a compound according to Formmla I This
invention is particularly directed to methods of inhibiting hepatitis C virna. This invention
is also directed t0 & method for inhibiting replication of hepatitis C viras which comprises
inhibiting replication of both positive and negative strand HCV-RNA.

DETAILED DESCRIPTION OF THE INVENTION
I will bo appreciaied by thoes skilled in the art that the compounds of this
imvention, represented by goneric Formmla I, shove, exist in tantomeric forms having
Formmla J-A and Formmla I-B, as follows:

w’ﬁ@ ﬁﬁ&

hdﬂhmnwmbwbythouﬂhdmﬂumthnhwu‘
this invention may exist in ssveral other tentomeric farms. All tmtomeric forms of the
componnds described herein are intended to be encompassed within the scope of the present
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imvention. Examples of some of the other possible tentomeric forms of the compounds of
this invention inclde, but are pot limited tw:

%

oK o0 H
A ,Tsﬁn’ LN‘J%:R’
a N N R
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R w
I-C

QAP
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R w R w
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A3 a convention, the compounds examplified herein have been assigned names
based an the structure of the tantomer of Fornmila F-A- It is to be understood that sy
reference to named compounds of this invention is intended to encompass all tantomers of
the nemed compounds snd any mixtores of taxntomers of the namad componnds.

As used bersin, the teym "alkyl” represents a streight-or branched-chain satnrated

hydrocarbon, which may be nnsubstitnted or subatitnted by one, or more of the substitnents

defined herein. Examplary aliyls incinds, but are not limited to methryl (Me), ethyl (Bt),
propyl, isopropy], butyl, isobutyl, ¢-tuty] and peutyl. The term “lower alkyl" refirs to an
alkyl containing from 1 to 4 carbon atoms.

Whem the term "alkyl” (or alkeayl or allkymyl) is nsed in combination with other
substitnent groups, such as "haloalkyl” or "srylalkyl”, the term “alkyl” is intended to
encampass a divalent straight or banched-chain hydrocarbon mdical. For exampls,
“cycloalkylalkyl” is intended to mean the radical -alkyl-cycloalkyl, wherein the alkyl moiety
thereof is a divalent straight or branched-chain krydrocarbon radical and the cycloalkyl
moisty thereof is as defined herein, and is represented by the banding smengement present
in the groups ~CH; cyclopropyl, -CHy-cyelobexyl, o -CHo{CH,)CHCH;-cyclopentenyl.
"Axylalkyl® is intemdad to mesn the radical —alkylaryl, wherein the alkyl moisty thereof is a
divalent strmight or branched-chain carbon mdical and the eryl moisty thereof is as defined
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hexein, and i represented by the bonding arrangement present in & benzyl group
(-CHy-phenyD).

As nsed beruin, the tarm "alkenyl"” repregenty & straight-or banched-chain
hydrocarbon containing one or maore carbon-carbon doubls bonds. An alkenyl may be
unsubatitnted or substitted by one or more of the substituents dafined herein, Hxemplary
alkanyls include, bot are not limmited ethenyl, propenyl, butenyl, isobutenry! and pentenyl.

As used hersin, the term “alkynyl” repressnts a streight-or brsnched-chain
hydrocarbon containing one or more carbon-carbon triple bonds and, optionally, ane or
more carbon-carbon donble bonds. An alkynyl may be unsubstitnted or substitnted by one
ar more of the suhstitnents defined herein. Exemplary alkynyls inclnde, but sre not limitad
athynyl, butynyl, propyny! (propergyl, isopropynyl), pentynyl and hexynyl.

“Cycloalkyl” repregents a gronp or moiety comprising a nop-aromatic monocyclic,
bicyclic, ar tricyclic hydrocarbon contsining from 3 to 14 carbon atoms whrich may be
onsubstitated or subatitnbed by one or mote of the substitpents defined herein and may be
sstorated or pertinfly unsstnmted. Exemplary cyeloalkyls incinde monocyelic rings baving
from 3-7, preferably 3-6, carbon atoms, such as cyclopropyl, cyclobutyl, cyclopentyl,
cyclopentenyl, cyclopentadiemyl, cyclabexyl, cyclobhexenyl snd cycloheptyl.

"Haoterocycloalkyl” represents & group or moiety comprising a non-aromatic,
monovalent monocyclic, bicyelic, or tricyclic radical, which is saturated or patially
wemm:3mllmgmwmm1tﬁsmmm
nitrogen, oxygen and sulfor, and which may be ansubstitoted or substitated by coe or more
of the substitnents dafinad herein. Iinstrative examples of hatexocycloalkyls incinde, but
are not limited to, azetidiny], pyrrolidyl (or pyrrolidinyl), piperidinyl, piperazinyl,
morpholinyl, tetrabrydro-2H-1,4-thiazinyl, tetrahydrofaryl (ar tetrahydrofaranyl),
dibydrafaryl, oxazolinyl, thisrolimyl, pyrazolinyl, tetrabydropyranyl, dibydropymnyl, 1.3-
dioxalanyl, 1,3-dioxanyl, 1,4-dioxanyl, 1,3-oxathiclsnyl, 1,3-coathismyl, 1,3-dithismyl,
azabicylo[3.2. 1joctyl, azahicylo[3.3.1jnonyl, azshicylo[4.3.0Jnomyl, cxabicylo[22.1Theptyl
and 1,5,9-trizvacyclododecyl. Generally, in the compoands of this invention,
heterocycloalkyl is a monocyclic heterocycloalkyl, such as azetidinyl, pyrrolidyl (or
Pyrrclidinyl), pipexidyl (or pipecidinyl), pipecazinyl, morpholinyl, tetrabydro-ZH-1,4-
thiezinyl, tetrahydroftryl (or tetrahydrofunmyl), estrahydrothienyl, dilrydrofaryl,
tetrabydropyrmyl, dihydropyranyl, 1,3-dicxolanyl, 1,3-dioxanyl, 1,4-diaxanyl,
1,3-oxathisnyl, 1,3-dithisnyl, oxazolinyl, thiazolinyl and pyrazolimyl.

"Aryl" represents a group or moisty comprising an sromatic, menovalent
monocyclic or bicyclic bydrocarbon mdical containing from 6 to 10 carben ring atoms,
which may be unsubatitnted or substitnied by cme or more of the substituents defined herein,
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and to which nmy be fused ons or more cycloalkyl rings, which may be unsubstitated or
subatitnied by one or mare substituents defined bersin, Generally, in the compounds of this
inventicn, aryl is phenyl.

"Hetaroaryl” represants a group or moiety compeising sn aromatic monovalent
monocyclic, bicyclic, or tricyclic radical, cantaining 5 to 18 ring stoms, including 1 10 5
heteroatoms selected from nitrogen, axygen and salfur, which may be unsubstitated or
substifurted by one or mote of the subatiments defined herein. This term also encompasses
bicyclic or tricyclic heterocyclic-aryl compounds cominining an aryl ting mojsty fosed toa
heterocycloalkyl ring moiety, containing S to 16 ring atoms, including 1 to 5 heteroatoms
selected from nitrogen, oxygen and salfor, which may be unsnhstitnted or substitated by one
ar more of the substitnents defined berein. Iustrative examples of heteroeryls include, but
are not Limited to, thiewryl, pyrralyl, imidazolyl, pyraolyl, furyl (or furenyl), isothiszolyl,
farazanyl, iscxaenlyl, oxazolyl, cxadinzolyl, thiszolyl, pyridyl (or pyridinyl), pymxinyl,
pyrimidinyl, pyridazinyl, triaziny], tetraxinyl, triazolyl, tetrazolyl, benso[blthienyl,
naphtho[2 3-bjthisnthrenyl, isobenzofaryl, 2,3-dilydrobenzofuryl, chromenyl, chromenyl,
xanthenryl, phenoxathienyl, indolizinyl, iscindolyl, indolyl, indazolyl, purinyl, isoquinolyl,
quinolyl, phthalarinyl, naphthridinyl, quinzolinyl, benzothiarolyl, benzimidazolyl,
tetralrydroquinolinyl, cinnolinyl, pteridinyl, carboznlyl, beta-carbolinyl, phenanthridinyl,
acridinyl, peximidinyl, phenanthroliny], phenazinyl, isothinzolyt, phenathiaziwyl, and
pbanoxazinyl. Generally, in the compounds of this invention, heteroaryl is a manocyclic
hateroaryl, such s thienryl, pyrrolyl, imidaxolyl, pymzolyl, furyl, iscthiazolyl, fozanyl,
iscxazolyl, axazalyl, axadiazolyl, tiazolyl, pyridyl, pyrezinyl, pyrimidinyl, pyridazinyl,
triszinyl, totrazinyl, trizzoly] and tstrazolyl.

The terms “halogan™ and "halo" represent chioro, finoro, bromo or iodo substitesnts.
"Rydraxy” is intended to mesm the eadical -OH. "Alkaxy” is intended to mean the mdical
-OR,, whers R, is an optionally substituted aikyl gronp. Exemplary alinxy include methoxy,
ethaxy, propaxy, and the like. “Lower alknxy” groops have optionally substituted alkyl
modeties from 1 to 4 carbons. "Alkylenediaxy” is intended to mean the divalent radical
-OR,0- which is banded to adjacent atoms (e.g., adjacent atoms on a phenyl or naphthyl
ring), whetein R, is 8 Cr-C; alkyl group. Bxamplary alkylenedioxy-substituted phenyls
jnciade benzo[1,3)dioxy] and 2,3-dikydro-benzo]1,4)ioxyl.

In the following exnbodiments, the following definitions apply:

each R" is independently H or C,-C, alkyl:

each R" is independently H or Cr-Cy alkyl, whero the alky] is optionally
unsobstitated or snhatituted by one or maore substituents independently selected from the
group comsisting of halogen, cymno, -OC;-C, alkyl, -OH, -N(C;-C, alkyI}C,-C, alkyD),

-10-
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-NH(C-C, alkyD), -NH,, -CO-H, -C(0)OC,-C, alkyl, -CON(C,-C, alkyIXCi-C, alkyD),
~CONH(C;-C, alkyl), -CONH, eryl, heteroeryl, heterocycloalkyl, -C{O)aryl,
~C(O)heterocycloalkyl, and -C(O)heterosryl, where stid aryl, hetercaryl, heterocycloalkyl,
~C(O)axyl, -C(O)beterocycloalkyl, or -C(O)beteraaryl is unsubstitaied or substituted with
one or move sabstiments independently selectsd from C,-Cy alkyl, C;-Cy haloalkyl, halogen,
-OR’, -SR", -NR'R", cyanco and nitro;

oach R® is independently C,-Cy alkyl, optionaily unsubstituted or substituted by one
or mare substitvents independently selacted from the group cansisting of halogen, cyano,
-OC,-C, alkyl, -OH, -N(C;-Cy alkyI}C-Cs alkyl), -NH(C,-C4 alky)), -NH,, -COH,
~C(0)OC,-C alkyl, -CON(C1-C4 alkylXCr-Cs alkyl), ~CONH(Cr-C, alkyl), -CONH,, aryl
and heteroeryl, and where ssid aryl or heteroaryl is unsubstitmted or substitnted with one or
more substitnents independently selected from C,-C alkyl, C,-C¢ haloalkyl, halogen, -OR",
-SR", -NR'R', cyano and nitro;

each RY is independently H or Cr-Cq slkyl, where the alkyl is optionally subatituted
by one or more substitnenty independently selacted from the group consisting of halogen,
cyano, -OC,-C, alkyl, -OH, -N(C,-C, alkyI)}(Cs-C, alkyl), -NF(C,-C, alkyl), -NH,, -CO,H,
~C({O)OC-C, alkyl, -CON(Cy-Cy alkyl)(C,-Cy alkyD), -CONH(C;-C, alkyl), -CONF,,
“C(0)C;-Cy alkyl, <C(Odaryl, -C(O)hetervaryl, cycloalkyl, heterocycloalkyl, aryl snd
heteraary], and where said aryl or heteroaryl is unsnbstiteted or substitnted with one or more
substitnents independently salected from C;-Cy alkyl, C;-Cy haloalkyl, halogen, -OR®, -SR®,
-NR'R", cyano snd nitro;

ar, when present in any NR'R® or NR'R®, each R" and R* oreach R* end R*,
independently, taken together with the nitrogen atom to which they are attached form a 5- or
6-mamberod heterocycloalkyl ring, which opticnally containg one or more heterostoms
selected from axygen or nitrogen and which is onsnbstitated or substitated with one or more
subatitoents selected from the group halogen, cysno, -OCy-C, alkyl, -OH,

-N(Cy-Ce alkyD)(C;-C, alkyd), -NH(C,-Cs alkyl), -NHp, -CO,H, -C(0)OC;-C alkyl,
“C(0)C,-Cs alkyl, -CON(C,-C, alkyI(C,-C alkyl), -CONH(Cr-C, alkyl), -CONHa
“C(Q)Cy-Cy alicyl;

In one embodiment of the compomds of Formula I of this invention, R’ is
hydrogen, halogen, C;-C, alkyl, aryl, -OR", -C(O)OR", -C(O)NR'R" or cyano. More
specifically, R' is H, phenyl, -CHs, F, Cl, Br, -OH, -C(O)OH, or -C(O)NHCH;. Preferbly,
R! is H or halogen; specifically B' is H or F.

In nother embodiment, R” is hydrogen, Cr-Cs alkyl, Cy-Cs haloalkyl, aryl,
hoterosryl, nitro, cyeno, halogen, -C(O)OR", -C(0)C-Cs alkyl, -C(OINR'R", -OR",
protected -OH, -SR”, -S(O)R", -S{(0);R", -NR'R", -NR"C(O)C-C alkyl, -NR"COuryl,

-11-
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-NR'CO(C;-C; alkyDaryl, -NR'C(O)beteroaryl, -NR'C(OX(Cy-Cy alkyDheteroaryl,
-NR'C(O)cycloalkyl, -NR'C(O)(C;-Cs alkyDcycloalkyl, -NR'C(O}heterocycloalkyl,

" NR'C(OXC;-Cs alkyhetzrocycloalkyl, where sach of said C;-Ce alkyl is optionally

wnsubstitnted or substitnted by ane ar more substitnents indspendently solected from ths
group consisting of cyano, -OC,-C, alkyl, -OH, -N(C;-Cy alkyI(C,-C, alkyl),
-NH(C,-C, alkyD), -NH,, -CO,H, -C(0)OC;-C, alkyl, -CON(C,-C, alkyD{C-C,4 alkyl),
~CONH(C;-C, alkyl), and -OONH;, end where each of said aryl, heteroaryl, cycloalkyl, or
heterocycloalky] is optionally nnsubstitnted or substituted with one or more substitnents
independently selected from C,-C, alkyl, C;-C4 haloalky], halogen, -OR", -SR', -NR'R’",
~CON(Cy-C, alkyl)(Cy-C,4 alkyl), -CONH(Cy-C4 alkyl), -CONHj, nitro and cyzno.
Prefexshly, R? is hydrogen, halogen, -ORY, -NHR", NO,, where R¥ is H or C,-C;, alkyl,
where the C;-C; alkyl is optionaily unsubstitated or substitnted by s substituent selected
from the group consisting of cysno, -OH, -CO.H, ~CONH,, -C(0)OC)-C; alkyl,
~CONH(C,-C; alkyl), and msubstitoted monocyclic heteroaryl.

In specific embodiments of this invention, R* Ia H, F, CL, Br, 1, -OH, -OCH;, -CH,,
-CHy(4-OCHy-phenyl), ~CH=CHC(O)NH,, -NO,, -NBy, -NHCHs, -N(CHa)a, -CONHCH,,
~CON(CHy)y, -COH, -CO,CH;CH,, -O(CHy)sCH(CHy)y, ~O(CHz):CN, -OCHLCN,
-O(CH,)70CH,, -O(CH,);0H, -OCH,CH(OH)CHCHy, ~O(CHa)N(CH;)a, -OCHyphenyl,
-OCH;CONH,, -O(6-Br-pyridin-2-yl), -O(6-OCHy-pyridin-2-yl), -OSi(CHa)(tBa),
-NHCH;CO:H, -NHCHCO,CH/CH,, -NHCH-2-furyl, -NH{CHa)yOH, -NHCH,CN,
-NECH/C(O)NH,, -NEC(0)CH, -NHC(O)CHZCH(CHy),, -NHC(O)CH;N(CHy)s,
-NHC(O)phearyl, -NHC(O)3-CHyO-phonyl), -NHC(OX4-NOr-phenyl), -NHO(OX3-CN-
phenyD), -NHC(O)(3-CFy-phenyl), -NHC(0)X3-F-pberyl), -NHC(0)(3-pyridyl),
-NHC(0)2-furyl), -NHC(O)(2-thienyD), -NEC(O}4-OCHy-phanyl), -NHC(O)cyclopanty]).
Prefersbly, R* is H F, 1, -GH, -NHj, NO,, -OCHj, -NHCH,, -O(CH),OH, -NH(CH,):0H,
=OCH,CN, -NHCH,CN, -OCH4CONH,, -NHCH,CO,H, -NHCH;CO,Bt, or -NHCH,(2-
faryD).

Tn yet mother embodiment of the compounds of this invention, R® is H, halogen or
-C(O)OH. In specific embodiments, R’ is H, F, Cl, Br, or CO;HL. Prefersbly, R is Hor
balogen; specifically, R*is Hoc F.

In a further embodiment, R* is H, halogen, or C;-Cs alkyl. In specific embodiments,
R*is H, Br or (CH),CH(CHy),. Prefershly, R* is H.

In snother embodiment, R is H, halogen, C;-Cy alkyl, or-OR". Tn specific
exvbodiments, R is H, -CHy, ~OCH; or -OH. Prefexsbly, R is H or -OH.

Tn one other embodiment, R® is H, halogen, or -OR". In specific embodiments, R® is
H, Br, -OH, or -OCH,. Prafershly, R°is H.
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Jn one embodiment of the compounds of Formula I of this invention, R’ is
hydrogen, C;-C¢ alkyl, Cr-Cy allenryl, C5-Cg alkynyl, aryl, beterceryl, nitro, cyano, halogen,
-C(O)OR", -C(0)C;-C; alkyl, -C(O)NR'R", -OR", -NR'R’, -NR)C(OR’, -OC(O)NR'R", or
-NR)C(O)NR'R®, where said alkyl, alkeny] or alkynyl is unsabstituted or substitated with
one or more substitvents independently selectad from halogen, -OR", -SR", -NR'R", cymno,
mitro, ~CO5H, -C(0)OC,-C4 alkyl, ~CON(C;~Cy alkyl)(C;-Cy alkyl), -CONH(C,-C, alkyD),
<CONH,;, aryl, and heteroaryl, and where said 2ryl or beteroaryl is unsubstituted or
substitnted with one or more substitnents independently salacted from C,-Cg alkyl,

C;-Cg haloalkyl, halogen, -OR", -SR", -NR'R", cysno and nitro.

Preferably, R’ is hydrogen, halogen, C1-C alkyl, C, alkenyl, -C{(O)ORY, -C(O)R",
-OR", -NR"R?, -C{O)NR*R?, where said alkyl or allenyl is unsubstituted or substitated
with a substitnent selected from -NH; sud -CONH,, B* is H or methyl, R* is H or
C1-Ce alkyl, where the C,-C, alky] is optionally mnsnhstitnted or substituted by a substitnent
selected from the group consisting of cyano, -NH,, -CO,H, -CONH,, -C(0)OC-C; alkyl,
~CON(C,;-C, alkyl)(C;-Cs alkyl), -CONE(C,-C, alkyD), monocyclic heteroaryl,
~C(O)manocyclic heterocycloalkyl, and -C(O)manocyclic beteroaryl, where ssid heteroeryl,
-C(O)hsterocycloalkyl, or -C{(O)heteroary] are unsubstitnted or substitnted one or more of
C1-Cy alky), halogen, cyano, -OH, -NH,, and -CONHa, R” is H or C-C; alkyl, where the
C~C, alky] is unsubstimted or substituted by 2 substitnent salected from the group
consisting of cyano and unsubstituted aryl, or R* and R taken together with the nitrogen
atom to which they are sitached form a 5- or 6~membered heteyocycloalkyl ring, which
optionally contains an additional nitrogen heteroatom and which is unsubstituted or
substituted with -C(0)Cr-C; alkyl

n specific embodiments, R’ is H, -CHj, -OH, -OCH;, phenyl, F, C1, Br, I NO,,
-NHy, -N(CHy), -NHCHCN, -CN, -CHyNH,, ~CHLCH/C(O)NH,, -CH=CHC(O)NH,,
~(CH2)yCH(CHOCH;, -CHO, -C(O)CHj, ~CO;CH,, -CO,H, -C(O)NH,, -C(O)NHCH,,
-C(O)XN(CHa)s, ~OCHyCO;CHy, ~OCHCO,H, -OCHCHNH)CHCHs, -O(CHa)N(CHy)s,
~OCH,CN, -O(CHg):NHj, -OCHC(O)NHg, -OCH,CONHCH,, -OCH;CON(CHy),
~OCH(CH,)C(O)NH,, -OCH;-tetrazol-5-y1, -OCH,/C(0)(3-pyridyl), -OCHC(O)N-
pyxrrolidinyl), -OCH,C(O)N-piperaziny), -OCH,C(O)N-marpholinyl), -OCH(S-methyl-
1,3 4-oxadinzol-2-y1), ~C(O)NH(CHp)y(N-imidazoyl), -C(O)NHCH,CH(OCHa),,
~C(O)(4-acetylpiperizin-1-y1), -C(O)NHCHa(2-tetralrydroforyl), -C(O)NHCH;phexryl,
“C(O)NH(CHhN(CHzCHy)a, ~C(OXN-pyrralidinyl), -C(O)NH(CHg)y(4-OCHaphenyl), or
NHCH,phenyl. Profersbly, R’ is H, F, Cl, -CH, -CHgNH,, -CH.CH;CONH,.
~CH=CHC(O)NH,, -OH, -OCHs, ~O(CHy);NHa, “OCHyCH((R)-NHo)CH,CHs, -OCH,CN,
~0C(CHyYCONH,, -OCH,CO;CHy, -OCH;CONH,, ~OCHyCONHCH;, -OCH,CON(CHy)s,
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~OCHLCO,H, -OCHC(O)(3-pyzidiny]), ~OCH;C(OXN-pymrolidinyl),
-OCH,C(O)(N-morphaolinyl), -OCHy(S-methyl-1,3,4-cxadinzol-2-yI), -<OCH(CHy)CONH,,
-OCHy-tettazol-5-yl, -NHy, -N(CHy)s, -NHCH,CN, -NHCHzPh, -CO;CH,, ~CO,H,
~C(O)NH,, -C(O)NHCHs, -C(Q)N(CHa)s, -CHO, -C(O)XN-acetyipiperizinyl), ar
~C(O)(N-pyxrolidinyl).

In snother embodiment, R® is hydrogen or halogen. In specific embodiments, R® is FL

In yet another embodiment, R' end R? or R* end R? or RS and R or R? and R taken
together are alkylenodioxy, Prefersbly, R' and R? taken together ae alkylepedioxy. In a
specific embodiment, R and R? taken together are methylenedioxy.

In anothar embodiment, W is lydrogen, -C(O)OR", Cs-C; alkyl, Cr-Csalkeuyl,
Cor-Co alkynyl, {(Cy-C, alky]){Cys-Cq cycloalkyD), Ci-Cy alkyl)-heterocycloalkyl,
«C-CyalkyD)-aryl, or -(C;-Cs alkyl)-beteroaryl, where the C,-Cq alkyl, Cr-Coallenyl or
Cx-C¢ alkyny! is unsubstituted or substituted with one or mave sobatiteents independently
selected from halogen, cyano, -OR”, -SR", -S(O)C-Cy alkyl, -8(0);C;-Cy alkyl, nd where
the cycloalkyl, heterocycloalkyl, aryl or heteroary]l moisty of the
~(C-C alkyDH(Cy-Co cycloatkyl), <(Ci-Cy alkyD)-haterocyeloalkyl, <(C;-Cy alkyl)-aryl, or
«{C,-C, alkyD)-heteronyl is unsnbstitated or substitated with one or more substitnents
independantly selected from C~-C; alkyl, C,-C, haloalkyl, halogen, xitro, cyano, -OR”,
-NR'R". Prefurably, W is C-C alkyl, C, alkenyl, Cy alkynyl,

«(Cy-C; alkyDH(Cy-Cs cycloalkyl), (C; alkyl)-heterocycloalkyl, (C, alkyl)-aryl, or

~(C: alkyl)-heterouryl, where the C-Cs alkyl, C,alkenyl or C; alkynyl is unsubstituted ar
substitntsd with one or more substitnents independently selected from halogen, -OH,
-OCH;, -SCH;; and where the cycloalkyl, heterocycloalkyl, aryl or beteroary} moiety of the
«(C1-C alkyDH(Cx-C cycloalkyl), (Ci-Cy alkyl)-heteracycloalkyl, (C,-Cy alkyl)-aryl, or
«(C-Cs alkyT)-hetercary! is msubstitted or substitrted with ons or more sobstitsents
independantly selacted from ~CHj, halogen, nitro, cyano, -OR", -NR'R".

In specific embodiments, W iy selected from the group consisting of H,
~(CHo)r-s-pbenyl, -CHz-(2-CN-phenyl), <(CHay),1-cyclopropyl, -CHz(2-CHs-cycloprop-1-yD),
«(CHa)-cyclobutyl, (CHy)-cyclopentyl, -(CHy)-cyclobexyl, -CHz-(2-tetrahydroforyl),
-CHy-(3-tetrahydrofuryl), -CHy-(3-pyridyl), -CHe~(6-NHz-3-pyridyD), -CHr-(4-pyridyl),
-CHy{2-NHg-4-pyridyD), -CHr-(2-CHy-4-pyridy)), -CHy{(4-bromophenyl),
-CHa-(3-bromophenyl), -CHy-(3-NOx-phemtyl), ~CHz-(3-furyl), -(CHo)r-(2-thienyl),
«(CHy)y(3-thienyl), -(CHa)sCH(CHy)a, -(CHa)ZC(CHy)s, (CHy):CH(CHy)CH :CHs,
~(CHL)CH(CHa)(CFy), -(CHa)yCH=CH,, CHyCH=CH, (CHy);CHBr(CHy),
«CHy)CH=C(CHy)g, -(CHa)yCFs, -(CHCN, (CHa)sOH, -(CHe):CH(CHy)OCH,,
«(CHy);O=CH, <(CHa)yO=CH, -CO;CH;CHs, <(CHa)xCH(CHy)CH;CH, (CH),SCH,,
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(CHa)SCHs, (CHa):3(0)CH;, (CHa)2S(0)/CH;. Preforably, W is <(CHa);CH(CHy)s,
~(CHR)XCHa)y, ~(CHa)2CH(CHy)CHCHy, (CHa)2CH=CH,, ~(CHa);C=CH, ~(CHy)CFy,
~(CH,):CH(CH;XCR,), -(CHo)CHB1CH,, <(CHa)¢OH, ~(CHa):CH(CH)OCH,,
«(CH,):SCH,, -CHy(cyclopropyl), (CHas{cyclopropyl), -CHa(2-CHy-cycloprop-1-yl),
~CHy(cyclobutyl), -CHy(cyclopentyl), -CHy(cyciohexyl), -CHa(3-Br-phenyl),
«(CHy(3-NOrphenyl), -CHx(4-Br-phenyl), -CHg(3-faryl), {CHy)2(3-thienyl),
~CHx(4-pyridyD), or -CH,(2-CHy-4-pyridinyi). '

Preferably, in the compounds of this invention, X is O, Y is OH.

Jn another embodiment of the compounds of this invention, Z is H or methyl.
Prefershly, Z is H.

1t is to be understood that the present invention covers all comhinations of particular
and preferved groups describod hereinbove.

Accondingly, one exmbodiment of this imvention compeises compounds wherein: R
is hrydrogen, halogen, C;-Cy alkyl, aryl, -OR", -C(O)OR", -C{O)NR'R" or cyzno; B is
hydrogea, C;-Cs alkyl, C,-Cg haloalkyl, aryl, hetercaryl, nitro, cyano, halogen, -C(O)OR",
~C(0)C;-Cq slkyl, -C(OINR'R', -OR”, protected —OH, -SR", -3(O)R’", -S(O),R", NR'R",
-NR'C{0)C;-Cs alkyl, -NR"COuaryl, -NR'CO(C;-Cy alkyDaryl, -NR'C(O)heterouryl,
-NR'C(OXC;-Cs elkyDhetesoeryl, -NR'C(O)cycloalkyl, -NR"C(OXC:-C, alkyDeycloalkyl,
~NR'C(O)hbetarocycloalkyl, -NR'C(OXC,-C, alkyDheterocycloalkyl, where each of said
C1-Cy alkyl is optionally unsubstitated ar substituted by one or more substitnents
independemtly selected from the group consisting of cyano, -OC-C, alkyl, -OH,

-N(C;-C, alkyI)(C;-C alkyD), -NH(C;-C, alkyl), -NH,, -CO;H, -C(0)OC,-C, alkyl,
~CON(C;-C, alkyI)(Cr-Cy alkyl), “CONH(C,-C, alkyD), and -CONH,, and where each of said
aryl, hateraaryl, cycloalkyl, or beterocycloalkyl is eptionally wmsubatitnied or substitated
with one or mare substituents independentty selected from C;-Cy alkyl, C;-C, haloalkyl,
halogen, -OR", -SR", -NR'R", -CON(C;-C, alkyl)XCy-C, alkyl), -CONH(C,-Cy alkyD,
~CONH,, nitro and cyano; R’ is H, halogan, or -<C(O)OH; R*is B, halogen, or C-Cy alkyl;
R’ is H, halogen, C;-Cy alkyl, or-OR%; R®ia H, halogen, ar -OR%; R’ is hydrogen,

C1-Ce alkyl, CrCy alkenyl, Cr-C alkynyl, aryl, heteroaryl, nitro, cyano, halogen, -C(OYOR'",
~C(0)C;-Cs alkyl, -C(O)NR'R’, -OR", -NR'R", -NR")C(O)R", -OC(OINR'R", or
NR)CO)NR'R", where said alkyl, alkenyl or alkynyl is unsubstituted or substituted with
ono or more substitnents independently selectad from halogen, -OR", -SR", -NR'R", cymno,
nitro, -CO,H, -C(0)OC;-C, alkyl, ~CON(C,-C, alkyIX{C;-Cs alkyT), -CONH(C,-Cy alkyl),
-CONBE,, aryl, nd beteroaryl, and where ssid aryl or heteroaryl is unsubstituted or
substitated with one or mare substitnents independently selected from C,-Cg alkyl,

C;-C; haloalky}, halogen, -OR", -SR", -NR'R", cyano and nitro; R* is hydrogen or halogen;
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or R' and R? or R? and B or R and R” or R’ snd R taken together are alkylenedioxy; W is
hydrogen, -C(O)OR", C;-Cy alkyl, C-Cealkenyl, Cr-Cg alkymyl,

+Cy-Cs alkyD)~(Cy-Cs cycloalkyd), {C;-Cy alkyD-heterocycloalkyl, {C-Cy alkyl)-aryl, or
«(Ci-C elkyl)-hotercaryl, where the C-Cy alkyl, Cr-Cenlkenyl ar Cr-Cs alicynyl is
ungubstituted or sabstituted with one or more substitusnts independently selected from
halogen, cyano, -OR", -SR", -S(0)C;-Cy alky], ~5(0):C-Cy alky], and where the cyclcalkyl,
hetarocycloalkyl, aryl or heteroaryl moiety of the -(C;-C, alkyD<(Cs-Cs cycloalkyD),
«C,-G, alkyl)-heterocycloalkyl, (C,-Cy alkyl)-aryl, or (Cr-Cy alkyl)-heteroaryl is
unsubstituted or subatitnted with one ar more substitnents independently selected from
C-C elkyl, C;-C, haloalkyl, halogen, nitro, cyano, -OR", -NR'R"; Xis O; Yis OH; snd Z
is rydrogen or methyl; where each R is independently H or Cr-Cy alkyl; each R® i
independendy H or C;-Cy alkyl, where the alkyl is optionally unsubstituted or substitoted by
cme or more substituents independantly selected from the group consisting of halogen,
cyano, -OC,-Cs alkyl, -OH, -N(Cy-Cs alkyl)(Cy-C, alkiyl), -NH(Cr-C, alkyD), -NHs, -CO;H,
-(0)OC;-C, alkyl, -CON(C,-C, alkyl)(C;-C, alkyl), -CONH(C:-C,, alkyl), -CONH,, aryl,
hetercaryl, heterocycloalkyl, -C(O)aryl, -C(O)hetewocycioalkyl, and -C(O)heterceryl, where
said aryl, hetarcaryl, heterocycloalkyl, ~C(O)aryl, -C(O)beterocycloalkyl, or
~C(O)heteroary] is unsubstitated or substituted with one or mors substitnents independently
selected from Cr-Cy alkyl, C;-Cy haloalkyl, halogen, -OR", -SR", -NR'R’, cymno and nitro;
each R* is independently C;-Cy alkyl, optionally unsubstituted or substituted by ons or mors
substitments independanily selacted from the group consisting of halogen, cyano,

-0C;-C alkyl, -OH, -N(CyCy alkyl)( C,-C alkyl), -NH(C,-Cs alkyl), -NH,, ~CO;H,
-C(0)OC,4-C, alkyl, -CON(C,-Cy alkyINCy-C, alkyl), -CONH(Cr-C, alkyD), -CONH,, aryl
and hateroaryl, and where suid aryl ar heteroaryl is unsabstitnted or substituted with one or
limn-ﬁnﬁmnniugpuduﬂy-mundﬁnnChlhlﬁuLCh(hhdnﬂhﬂdutmnu41”.
-SR', -NR"R’, cyano and nitro; each R* is indspendently H or C;-C, alkyl, where the alkyl
is optiomally substitated by one or more substitnents independently salsctad from the group
consisting of halogen, cyano, -OC-C, alkyl, -OH, -N(Cy-C4 alkyl)(C;-C, alkyl),

~NH(C;-C alkyD), -NHj, -CO-H, -C(0)OC;-Cy alkyl, ~CON(C,-C, alkylX(Cy-C4 alkyl),
~QONHE(C;~C,4 alkyl), -CONH,, -C(0)C-Cy alkyl, -C(OQ)aryl, -C(O)heturvaryl, cycloalkyl,
heterocycloalkyl, aryl and heteroaryl, snd where said aryl or hetercaryl is unsubstitated or
substitated with one or more sbstitnents independently selacted from C)-C, alkyl,

C;-C, haloalkyl, halogen, -OR", -SR", -NR"R", cymno and nitro; cr, when present in sny
NR'R® ar NR'R®, each R* and R* or cach R" end R* , independently, takem together with the
nitrogen atom to which they are attachad form a 5- or 6-membered hateracycloslkyl ring,
which optionally contains cne or tnore heterostoms selected from oxygen or nitrogen end
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which is tmsubstitated or substituted with one or mare substitnants selacted from the groop
halogen, cysno, -OC,-C, alkyl, -OH, -N(Cr-Cs alkyl)X(Cy-Cy alkyl), -NH(C,-C, alkyl), -NH,,
~COzH, -C{0)OC,;-C, alkyl, -C(O)C;-C4 alkyl, -CON(C-Cy alkyI)(C;-C, alkyD),
“CONB(C;~Cy alkyl), -CONH,, -C(0)C;-Cs alkyl, provided that when Z, R', R®, R’, R*, ’,
R, R and R" are hydrogen: W is not hydrogaa, -CH, -CpHs, -#CsHy, -nCeHy, -#CsH;,
-nCeH, -nCyHys, (CHa)CH(CHy)a, <(CHa)/CH(CHa)a, ~CHiCH=CH,, -CH,CH=CH(CHa),
~(CH:(CN, <(CHaMCN, ~(CHa)phentyl, (CH,)pyridin-2-y1, or (CHz);OCHs; or a tautomer
thereof, or a pharmacentically acceptable salt or solvate themof.

Another embodiment of this invention comprises compounds of Formnla I, wherein
R'is H, phenyl, -CHj, F, C1, Br, -OH, -C(0)OH, or -C{O)NHCH,; R*is H, F, CL Br, I,
<CH, -OCH;, -CH, -CH(4-OCHy-phenyl), -CH=CHC(Q)NHq,-NO,, NHj, -NHCH,,
~N(CH,),, ~CONHCH,, -CON(CHy,, -CO5H, -CO;CH,CH, -O(CH,),CH(CHa),,
-O(CH)CN, -OCHALN, -O(CH),OCHj, -O(CH,);0H, ~OCH,CH{OH)CHyCH,,
“O(CH,);N(CHy)a, -OCH;phenyl, -OCH,;CONH,, -O(6-Br-pyridin-2-y),
~O(6-OCHy-pyridin-2-yI), -OSi(CHy(tBu), -NHCH,CO3H, -NHCH;CO:CH,CH,,
~NHCH,-2-foryl, -NH(CHa)7OH, -NHCH,CN, -NHCH,C(O)NH,, -NHC(O)CH,,
-NHC(O)CHCH(CHy)z, -NHC(O)CHoN(CHjy)s, -NHC(O)phenyl, -NHC(O)(3-CH;0-
phenyl), -NHC(O)(4-NOx-phenyl), -NHC(O)(3-CN-pheny]), -NHC(O0)(3-CFy-phenyl),
-NHC(O)X3-F-phenyl), -NHC(Q)(3-pyridyl), NHC(O)(2-faryl), NHC(O)(2-thienyl),
-NHC(O)4-OCH;-phenyl), -NHC(O)cyclopentyl); R’ is H, F, C1, B, or -CO;H; R* is H,
Bt ar (CHo);CH(CHy)x; R’ is H, <CHy, OCH; or -OH; R*ia H, Br, -OH, or -OCH;; R is
H, -CH,, -OH, -OCHs, phemyl, F, CL, Br, I, NO,, -NH,, -N(CH,),, -NHCH,CN, -CN,
~CHaNH,, -CHyCH,C(O)NH,;, CH=CHC(O)NH,, -(CH,)CH(CH)OCH,, -CHO,
~C(O)CHs, -CO;CHs, -CO,H, -C(O)NE,, -C(O)NHCHS,, -C(O)N(CHy)z, -OCH,CO,CHs,
-OCH,CO,H, -OCHLCHONH)CH,CHy, -O(CH)N(CHy),, -OCHON, -O(CH)NH,,
-OCH,C(O0)NH;, -OCH,CONHCH,, ~OCH CON(CHy)a, -OCH(CH)C(O)NH,,
~OCHytetrazol-5-yl, -OCH,C(Q)3-pyddyl), OCHC(O)(N-pyrrolidinyl), -OCHC(OXN-
piperazinyl), ~OCH,C(O)N-morpholinyl), -OCHJ(S-methyl-1,3,4-oxadiazol-2-yD),
-C(O)NH(CHo)y(N-imidazoyl), -C(O)NHCHyCH(OCHa)a, -C(O)4-acetylpiperizin-1-yl),
~C(O)NECH,(2-tetrahydrofaryD), -C(O)NHCHaphetyl, -C(OXNH(CH.),N(CHCHa)s,
~C{O)(N-pyrrolidiny), -C(O)NH(CHa)x(4-OCH;phexyl), or -NHCH,phenyl; R'is H; or B!
and R? taknn together are methylenadioxy; W is selectnd from the gronp consisting of
~(CHy)y~-phanyl, -CHz-(2-CN-pheny), (CHpss-cyclopropyl, -CHa(2-CHs-cycloprop-1-yD),
«(CHy)-cyclobutyl, (CHz)-cyclopentyl, (CHy)-cyclnhexyl, -CHy-(2-tetrahydrofuryl),
-CHy-(3-tetmhydrofuryl), -CHo-(3-pyridyl), -CHr{(6-NHr-3-pyridyl), -CHr{(4-pyxidyl),
~CHy-(2-NHz-4-pyridyl), ~CHe-(2-CHy4-pyridyl), -CHy(4-bromopheny),
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~CHy-(3-bromophenyl), -CHy-(3-NOr-pbenyD), -CHy-(3-faryl), {CHo)-(2-thisnyD),
~(CHo)x-(3-thiexyD), -(CHa)sCH(CHy)s, ~(CHg)2C(CHy)s, ~(CH)/CH(CH2)CH 2CHs,
~(CH),CH(CH3XCFy), {CHa):CH~CHa, -CHyCH=CH, (CH,),CHBr(CH,),
~(CH,y)CH=C(CHay), (CHo)yCFs, -(CH)CN, (CHa)s+OH, ~(CH1):CH(CHy)OCH,,
«CH,),O=CH, (CHyC=CH, -COLCHCH, -(CHa)2CH(CH3)CH/CH,, (CHq);9CH,,
(CHz)ySCHs, (CH;)2%(0)CHs, ~(CHa):8(0),CHy; X is O; Y is OH; snd Z is brydrogen or
methyl;provided that when Z, R', R%, R, R%, R®, R, R’ and R® are hydrogen: W is not
~(CH2):CH(CHy)s, “CHCH=CHa, -CH2CH=CH(CHy), (CH)CN, or (CHy)pheayl; ora
tsatomer theroof, or a pharmacentically acceptable salt ar solvats thereof.

Yet another embodiment of this irrvention, comprises compormda of Formnla I
wherein wherein: R’ and R® are each independently H or F; R? is hydrogen halogen, -OR”,
-NHR®, NO,, where R" is H ar C;-C; alkyl, where the C;-C; alkyl is optionally
mnsobatitnied or substituted by a substitoent selectad from the group consisting of cysno, -
OH, -CO,H, -CONH,, -C(0)OC;-C; alkyl, <CONH(C,;-C, alkyl), and mnsubstituted
monocyclic heteroaryl; B', RS and R® aro cach H; R’ is H or-OH; R is hydrogen,
halogen, C;-C; alkyl, C; alkenyl, -C(O)OR", -C(O)R", -OR", -NR'R", -C(O)NR'R", where
said alky} or alkenyl is mnsubstituted or sobstitted with & substitoent selected from -NH,
amd -CONH,, R” is H or methyl, R* is H or C;-C, alkyl, where the C;-Cs alkyl is optionally
unsubstituted or substiteted by a substituent selected from the group consisting of cyane,
-NH,, -CO;H, ~CONH,, -C(0)OC,-C; alkyl, -CON(C,-C, alkyl}(Cy-C, alkyD),
~CONH(C;-C,4 alkyl), monocyclic bateroaryl, -C(O)monocyclic heterocycloalkyl, and
-C(0)-monocyclic betaroary], whare said heteroaryl, -C(O)beterocycloalkyl, or
-C(O)hetervary] are nosubstituted ar substitated ane ar more of Cr-Cs alkyl, halogen, cysno,
-OH, -NH,, aod -CONHa, R* is H or Cr-C; alkyl, whene the C;-C; alkyl is unsubstituted or
substimted by a substitnent selected from the group consisting of cyano and unsubstituted
aryl, or R* and R taken together with the nitrogen atom to which they are attached form &
S- or 6-membered hotarocycloalkyl ring, which opticnally contnins an additional nitrogen
bateroatomn and which is unsubstituted or substituted with -C(0)C;-C; alkyl; or R! and R?
taken together are alkylenedioxy; W is Ce-Cg alkyl, Cyalkenyl, C, alkynyl,
~Cr-C; alkyDH(Cy-Cs cycioalkyl), ~(C: alkyl)-beterocycloalkyl, -(C, alkyl)-aryl, or
«(C; alkyl)-heteroaryl, whero the C¢-Cs alkyl, Cqalkeay] or C, alkynyl is unsubstituted or
substitzted with one or more substituents independently selected from halogen, -OH,
~OCHj, -SCHs, and where the cycloalkyl, hetarocycloalkyl, aryl or heteroaryl moiety of the
«(C1-Cs alkyD-(Cy-C cyclnalkyl), {C;-C, alkyD-heterocycloalkyl, -(C;-Cy alkyD-ary, or
~(Cy-C alky])-heteroaryl is unsobatituted o substitated with one or more substitaents
independently selected from -CHy, halogen, nitro, cyano, -OR", NR'R"; Xis O; Y is QH;
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md Z is hydrogen; provided that when R', B?, R%, R%, RS, R%, R” and R" are hydrogen: W is
not -nCeHy, -nCsHyy, -nCeHrs, -nCyHLy, <(CHa)CH(CHy)n (CHa)/CH(CHy)a
~CH,CH=CH(CHa), -(CHa)phanyl, or {CHp)pyridin-2-yl; or a tautomer thereaf, or &
pharmacentically acceptable sakt or solvate thereot.

5 One emmbodiment of this invention relstes to & compound of Formuala II:

QP

or & tmutomer thereof, ar & pharmacentically accoptable salt ar solvate thereaf,
wherein R, R?, RS, R’, R* and W are s defined herwin.
Another eynhodiment of this imventiop relates to a comypoond of Formula I

% w
Rt

@ 0

10 w . I

or a tsutomer thereof, ar a pharmacextically accepiable salt or solvate thereof,
wherein R?, R’ and W are as defined herein.

1 is to be understood that the present imrvention encompasses all combinations of
paxticulsr, specific and peafexred groups described berainabove,
15 H a substitnent describod heruin is not campatible with the synthetic methods of this
fmvention, the sobstitnent may be protected with & suitable protecting group that is stable to
ihe reaction conditions nsed in these methods. The protecting group may be removed at a
suitable point in the reaction sequence of the method to provide a desired intermediate or
target componnd. Suitable protecting groups and the methods for protecting and do-
20  protecting different substitnents vsing such suitable protecting groups are well known to
those skilled in the mrt; examples of which may be found in T. Greene and P. Whts,
Protecting Groups in Chemical Synthesis (3rd ed.), John Wiley & Sons, NY (1999), which
is incorporated herein by reference in its entiroty. In soms instances, a subatitoent may be
specifically selacted to be reactive under the reaction conditions used in the methods of this
25 invention. Under these circumstances, the resction conditions convert the salecind
subatitoent into another substitnent that is aither vecfol as an imtermadiate compound in the
methods of this inventian or is a dasired substitnent in a target compound.
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In the compounds of this invention, varions sebstitnents may ba & “protected -OH"
group. This term refars to a substiment represanted as -OR”, where RY mfecs to a suitable
protecting group for an -OH molaty. Hydroxyl protecting groups ere wall known in the art
and any hydroxy] protecting growp that is nsefol in the methods of preparing the compoonds
of this invention may be used. Exemplary hydroxyl protecting groups inclnde bexzyl,
tetrahrydropyranyl, aily! (trinfkyl-silyl, diaryl-alkyl-sily, etc.) and various carbomyl-containing
protecting groups, as disclossd in T. Greene and P. Wuts, supra. Far example, in the
compounds of this invention, R? may be the protected rydroxyl maisty
-OSi(tert-butyl)}(CHa)s.

The compounds of this invention mery contain at Jeast one chiral cemter and may
exist ss singie sterecisomers (e.g., single enantiomery), mixtures of sterecisomers (o.g. any
mixture of enshtiomers or disstexecmers) or racesmic mixtures thereof. All such single
stereoisomers, mixiures and racemates are intendead to be encompassad within the broad
scope of the prosent invention. Compomnds identified herein as singls sterecisomess are
meant to describe compounds that are present in a form that are at laast 90%
easntiomerically pure. ‘Wheee the stereochemistry of the chiml carbons present in the
chemiral structares illustrated herein is not specified, the chemical strocture is intended to
encompass compounds containing ejther sterecisomer of each chiral center present in the
compound. Such compounds mxy be obtained synthetically, according to the procedures
described berein using optically pure (ensntiomerically pure) or substantially optically pure
materials. Alternatively, these compounds may be obtained by resolution/separation of a
Exemplary methods that may be usefunl for the resolntion/separation of mixtnres of
methods may be found in "Enansiomers, Racemates, and Resobaions, " J. Jacanes et ol.,
1981, John Wiley and Sons, New Yotk, NY, the disclosure of which is incorpomted berein
by raference. .

The compounds of this invention may possess one or rore unsstarated carbon-
carbon doable bonds. All doubls bond isomers, both the cis (Z) and trans (B) isomers, and
mixtures thereof are imtended to be encompassad within the scope of the present invention.

The tarm “pharmaceutically acceptable salt® is intended to describe a salt that reinins
the biological effectivensss of the free acid or base of 2 specified compound and is not
biologically ar otherwise undesirable.

I an inventive compound is 4 bess, & degived mit may be prepared by my suitable
method kmown in the art, incinding treatment of ths free base with en inorganic acid, soch as
hydrochloric acid, bydrobromic acid, sulfuric acid, nitric acid, phosphotic seid, and the liks,
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or with an organic acid, such as acetic acid, trifinoroacetic acid, maleic acid, saceinic acid,
acid, pyranosidy] acid, snch as givcoronic acid or galactoronic scid, alpha-Irydroxy acid,
such as citric acid or tartaric acid, amino acid, such as aspartic acid or ghotamic acid,
mromatic acid, such as benzoic acid or cinnamic acid, silfonic acid, such as
p-toleenesuifanic acid, methanesulfonic acid, ethanesalfomic acid or the like. Examples of
pbarmacentically acceptuble salty incinde sulfates, pyrosulfates, bisnlfates, sulfites,
bisulfites, phosphates, chiorides, bramides, iodides, acetxtes, propionates, decancetvs,
caprylates, acrylates, formates, isobutyrates, caproates, hoptancates, propiolates, oxalates,
majonates succinates, suberates, sebacates, famarates, maleates, butyne-1,4-dioatzs, hexyne-
1,6-dicates, benzoates, chlorobenzoates, mothybenzoates, dinitrobenzoates,
hydraxybenzoates, methoxybesrmoates, phihalates, phenylacetates, phexyipropionates,
phenylbatrates, citrates, Inctates, T-hydroxybutyrates, giycoliates, tartrates mandolates, and
sulfonates, such as xylenesulfonates, methanesnlfonates, propanesulfonates,
oaphthalene-1-sulfonates and naphthalene-2-sulfonates.

I en inventive compound is en acid, a desired salt may be prepared by any suitabls
method known to the art, incinding treatment of ths free acid with an inorganic or arganic
base, such as an amine (primary, secondary, or tertiary), an alkali metal or alkalinb earth
metal hydroxide, or the like. Mnstrative examples of snitable salts incinde arganic salts
dezived from amino scids such as glycine and arginine, ammonia, primary, secondery, and
testiary amines, and cyclic amines, such as ethylene dismine, dicyclobexylamine,
othanolamine, piperidine, morpholine, and piperazine, as well as inorganic salts derived
end lithinm.  Particolsr pharmacentically accoptable salts of & compound of Formmlas I, IT or
III incinde the sodinm salt and the potassinm salt.

Becanse the compounds of this invention may cantein both acid and base moisties,
phammcentically acceptable salts may be prepared by treating thess compounds with an
alkaline reagent or an acid reagent, respectively. Accordingly, this invention also provides
for the conversion of one pharmsceutically accepiahls salt of 8 compound of this invention,
©.§., & hydrochloride salt, into another pharmacenticslly acceptublo salt of 8 compound of
this invention, e.g., a sodium salt.

‘The term "solvate” is intended to mean e pharmacentically acceptabls solvate form
of a specified compound that retains the biological effectiveness of such compound.
Examples of solvates inchude compounds of the invention in combination with weter,
isopropancl, ethancl, methanol, DMSO, ethyl acetate, acetic acid, ar ethanolsmine. In the
case of compounds, salts, or soivates that are salids, it is imdsrstood by those skilled in the
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axt that the inventive compounds, salts, or solvates may exist in diffevent crystal forms, all of
which are intended to be within the scope of the present invention md specified formmlas.

Also included withir the scope of this invention are prodmgs of the compoonds of
this invention. The term "prodrug” is intended to mesn a compound that is converted undar
physiological conditions, 6.g., by solvolysis ar metabalically, to a compound of Formmnlss 1,
I or 111, or a tantomer thereof, or a pharmacentically accsptable salt or solvate thereof. A
prodrug may be a derivative of ane of the componnds of this invention that contxins, for
exarnple, a carboxylic acid ester or amide moiety or an encl-ester moiety that may bhe
tlexved under physiclogical conditions. A prodrug containing such a moiety may be
prepared according to conventional procedures, for exampls, by treatment of a compound of
Fornmla I, containing an emino, amido or hydroxyl moisty with a suitable derivatizing
agent, for exampls, a carboxylic acid halide ar acid snhydride, or by converting a compound
of Forrmnla I, containing & carboxy] moiety to an ester or amide or by converting a
componnd of Formmia 1, containing s cacboxylic acid ester moisty to an enol-ester.
Prodrogs of the compounds of this invention may be determined using techniques known in
the art, for exampla, through metabolic studies. See, 8.8., "Design of Prodrugs,” (L
Bundgsard, Bd.) 1983, Elssvier Publishers B.V., Amsterdam, The Netherlands.

The present invention is directad to » method of inhibiting an RNA-containing
virus which comnprises contacting the virus with an effective amount of a compound of
Formulas I HorIIl. This invention is also directed to a method of treating infaction or
disesss cansed by an RNA-containing viras comprising administering to a subject in need
thezeof, an effective amonnt of the compound of Formmlas I I or I, Specificelly, this
invention is divected to a method of inhibiting FCV activity, comprising contacting the virus
with an affective amonnt of & compound of Fornmnlas I, 11 or 111, or a tantomer thereof, or a
phermacentically acceptable salt or solvate thereof, For example, HCV activity may be
inhibited-in memnoalian tizsae by edministering to a subject in need thereof a compound of
PForomia I or & teutomer thereof, or a phermacentically acceptahle palt or solvate thereof.

A therspeutically "effective amount” is intanded to mean that amount of a
compound that, when administerad to a memupal in need of such treatment, is sufficient to
affect troatment, as defined harsin. Tims, e.g., a thernpeatically effective amonnt of a
compound of Formnla I or a tantomer thereof, or a pharmacentically acceptahle salt or
solvate thereof is 2 quantity of en inventive agent that, whem administered to a mammal in
need thereof, is sufficient to modulate or inhibit the activity of HCV sach thet a disesse
condition which is roadistad by that activity is rednced, allaviated or prevented. The amonnt
aof a given compound that will correspond to such an smount will very depending upon
factors such as the particular compoond (e.g.. the potency (ICx), efficacy (BCyy), and the
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biological half-lifis of the pasticular compound), diseaso condition and its severity, the
identity (o.g-, age, size and weight) of the mammal in nead of treatment, bat can
nevertheloss be routinely determined by one skilled in the art. Likewise, the duration of
treatment and the time period of adminjstration (time period betwoen dosages and the timing
of the dosages, e.g., befare/with/after meals) of the compound will vary according to the
identity of the mammal in need of troatment (e.g., weight), the particuler compound and its
propetios (e.g., pharmaceutical characteristics), discase ar condition and its severity and the
specific corposition and method being used, but can nevertheless be determinad by ope of
akill in the art.

In addition, this invention is directed o a method for inhibiting replication of
hepatitis C vims comprising inhibitimg replicstion of both positive and nagative strand
HCV-RNA, which method comprisos contacting a cell infected with said viros with an
affoctive amount of a compound of Formmlas 1, ¥ or IIL. This invention is also directed to a
method of treating infection or disease cansed by hepatitia C viras comprising inbibiting
roplicstion of both positive and negative staand HCV-RNA, which method comprises
administering to a subject in need thereof, an affective amoont of a compound of Formmlas
LI or L More specifically, this invention is directed to a method of inhibiting replication
of both positive knd negative strand HCV-RNA with & compound of Farmmlas 1, I or III,
wherein the contpounds demonstrate subatantially equal inhibition of positive strand HCV-
RNA replication and nogative stnd HCV-RNA replication. That is, for a given compound
of this invention, the ICy, fr inhibition of positive strand HCV-RNA replication is not
statistically different (less than a 2-fold difference) from the ICy for inhibition of negative
strand HCV-RNA moplication. Generslly, the componnds of this invention dexnonstrate sn
ICy for inhibition of positive strand HCV-RNA replicstion that is +30% the ICq for
inhibition of nagative strand FHICV-RNA replication.

“Treating” or “treatment” is intemded to meean at laast the mitigation of a disesse
condition (acute, chromic, Iatent, stc.) in & subject (2 memmal, such as a lmmap), where the
disease condition is cansed by an infections RNA-containing virus. The methods of

. treatment for mitigation of a disease condition inchnde the uz of e compounds in this

invention in any conventionally scceptable mamner, for example for prevention, retardation,
proplrylaxis, therspy or care of a dissase. The compomnds of Formula I, Formnla JT and
Formnla III of this invention are particularly sseful for the trestrnent of acute, chronic or
liver fibrosis, or other HCV-related discases. The compounds of Formmia I, Formpla IT and
Formmla 1 of this invention mety also be useful for trestment of diseases cansed by
infections RNA-containing viruses other than HCV, inclnding, but not imited to, Dengue,
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HIV or picomaviruses. Chropic fatigne syndroms is another disease that may be treatable
using the compounds of this nvention.

An inventive compound of Formmlas I, II or I, or a taatomer thereof, ora
pharmacentically acceptable sakt or solvate thereof may be administered to & subject as a
phatraceutical composition in sy pharmecentical form that is recognizsble to the skilled
artisan as baing suitable. Suitsble phermacentical forms inclade solid, semisolid, liquid, or
Iyophilized formmiations, such as tablets, powdars, capsules, suppositories, suspensions,
suitahle excipients, dilnents, velicles, and carriers, as well as othar pharmacentically active
agents, depending upon the intended use or mode of administration. Administration of &
compound of the Formmles 1, 11 or I, or & tantomer therwof, or pharmmcentically acceptable
salt or solvats thereof, may be performed according to any of the generally accepted modes
of administration availsble to those skilled in the mt. ‘The componnds of this invention may
be administewed by different rontes including intrevenons, intraperitoneal, subcutaneons,
mtrammacalar, oeal, topical, trnsdermal, or tranemncossl administration. For systemic
compounds can be formulated into conventional ol dosage forms such as capsules, tablets
and liquid preparations such as syrups, elixirs and concentratod drops. Alternatively,
injection (o.g., paventeral adminigtration) may be used, a.g., intratmsculer, intravenous,
intraperitoneal, and subcutenecus. For injection, the componnds of the invention are
formnlated in liguid solutions, prefemably, in physiclogically compatihie buffers or solutions,
such as saline solution, Hank's solution, or Ringar'’s solution. The compounds of the
invention may also be fornmiated in liposome-containing preparstions, particularly
liposome-contsining preparations useful for dalivery of the compounds of this invention to
the liver or potentially to nonhepatic reservoits of infection. In addition, the compounds
may bo formulated in solid form and recissolved or mepended irmodiately prior to wse.
Lyophilized forms can also be produced.

Systemic administration can also be by tansmcosal or transdermal means. For
trananmucosal or tranadermal administration, penetrants appropiate 1o the barxier to be
peomoatnd are used in the fornulation, Such penetrants are geperally known in the art, and
In addition, detergents may be used to facilitate pecmeation. Trananmcosal administration,
for exampla, may be through nasal spraya, rectal suppositories, or vaginal suppositaries.
Far topical administration, the compounds of the inveation can be formuliated into
ointments, salves, gels, or creams, as is genevally known in the art.
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Compositions containing & compound of Fornmlas 1, II or IH, or a tantomer thereof,
or pharmacentically acceptable salt or solvate thereof, which are active when given orally
can be foromlated as syrups, tablets, capsules and losenges. A syrup formmlation will
genarally consist of 2 suspension or salntion of the compound or salt in a liquid cardier for
example, ethanol, pearmt ofl, olive oil, glycerine or water with a flavoring or colaring agent.
‘Where the composition is in the forin of a tablet, any pharmaceutical carrier routinely used
for preparing sclid formulations may be used. Examples of such carriers include starch,
starch, lactoss and sucrose. 'Where the composition is in the form of a capsule, any routine
encapsalation is suitable, for example using the aforemantioned carriers in a hard gelatin
capsule shell. Where tho composition is in the form of a soft gelatin ahell capsule, eny
phermacentical carrier routinaly used for prepecing dispersions aor suspansions mey be
considered, for axsmple aquecus gams, cellnloses, silicstes or cils, and may be incorporated
in a soft gelatin capsuls shell.

Typical parentera] compositions consist of a solntion or snspension of a compound
or salt in a steeile aquecus or non-aquecus currier optionally containing a parenteraily
acceptable oil, for example polyethyleoe glycal, palyvinylpymalidons, lecithin, amchis oil
or sesame ofl.

Typical compositions for inhalation sre in the form of a solution, suspension or
enmision that may be administered as a dry powder or in the form of an aerosol using a
canventional propellant such as dichlorodiflcoromethane or trichloroficoromethane.

A typical suppository formmlation comprises & compound of Formmilas I 1T or T, or
& tantomer thereof, or pharmaceutically accoptabie salt or solvate thereof, which is active
when sdministered in this way, with a binding and/ar Inbricating agent, for exmmpls
polymeric glycols, gelatins, cocoa-batter or other low melting vegatable waxes or fats or
their synthetic snalogs.

Typical dermal and tramsdermal formnlations comprise a conventional aqueons or
mvﬁdafwnmplanmwloﬁmumaminﬂnfmda
medicatad plagter, patch or membrane.

Prefarshly the composition is formulated and administered in a unit dosage form.
For ol application, for example, cns or mors teblets or capsules may be administered, for
nasal applicstion, & metered asrosol dose may be administered, for transdarmat application,
a topical formulation ar patch may be admimistered and for transmncosal dalivery, a boccal
patch mey be admimistered. A dose of the pharmacentical composition contains at least &
thecapeutically effective amount of the active compound (Le., & compound of Fammilas I, I
or I1L, or a tantomer tharsof, or phermaceatically acceptable salt or solvate thereaf). The
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selacted dose mary be administered to 2 manmmal, for axampls, a oman patient, in need of
treatent medinted by inhibition of HCV activity by sny known or suitable method of
administering the dose, including: topically, for example, as an cinhnent, or cream, omafly,
rectally, for example, &3 a suppository, psrentexally by injection, or cantinnonaly by

Treatment of all forms of infection or disease (acuts, chrooic, latent etc) or as
prophylaxis with thess compounds (or their salts etc.) may be achieved using the compounds
of this invention as a monotherapy, in dual or omitiple combination therapy, such as in
combination with other antivirals, in combination with an intarferon, in comhination with 2n
interferon and ribavirin or levovirin, or in combination with ons or more agents which
incinde but are not limited to: mmemomodulatory agents (such as cytokines, seppressora of
cytokines and/ar cytokine signalling, or innmane modifiers, adjuvants and the hiks),
immmmomodnistory agents that eshance the bodys inmuns system (such as vitamins,
mutritional snpplements, antioxidast compositions, vaccines or immmostinmlating
complexes, such as vaccines comprising 2 mmltimeric presentation of an antigen and
RNA and impair trensiation or replication or modnlate signalling or celinlar host factors, ar
inflammatory agents, antibiotics, hopatoprotectants, or any anti-infections agents and the
Like, or combinations thereof. Moreover, the additional agents may be combined with the
compounds of this invention to create a single dosage foon. Altemnatively, these additional
sgents may be soparataly administered as part of a rmiltiple dosage form. As used herein the
term "an fnterferon” is intended t0 mesn axy form of interfaron, which inclades, but is not
Limited to, natural or recombinent forms of alpha, beta or gamma interferons, albomin-linked
interferona, or pegylated intesferons.

Reprosentative compounds of this invention include the compounds of Bxamples
1-227 or a tantomer thereof, or a pharmacentically acceptable sait or solvate thereof.
Representative of preferred compounds of this inveation comprige the following:
1-(2-cyclopropylethyl)-6-fivoro-4-lrydroxy-3-(7-hydroxy-1,1-dioxo-1 A~dihydro-1-
benzo[1.2 A)thiadinyin-3-yl)-1H-quinclin-2-one, {3-[1-(2-cyclopropylethy)-6-fiucro-4-
hydroxy-2-axo-1,2~dihydroquinolin-3-yi}-1, 1-dioxo-1,4-dihydro-1-benzo{ 1,24 ]thindiszin-
7-yloxy }acetonitrils, 3-[4-hrydraxy-1-(3-methylbuty!)-2-coxo-1,2-dikydroguinolin-3-y}-1,1-
diaxo-1,4-dihydrobenzof1,2,4Jthiadiazine-7-carboxylic acid amids, 2-{3-[1-(2-
cyclopropylethyl)-6-finoro-4-hydroxy-2-oxo-1,2-dihydroquinolin-3-yi}-1,1-diaxo-1,4-
dilrydro-1-benzo[ 1,2 A]thindiszin-7-yloxy jacetemide, 2-[3-(7-carbemoyimethoxy-1,1-
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dioxo-1 A-dihydro-1-benzo[1,2,4 jtdrindinzin-3-yI)-4-rydroxy-1-(3-methyl-butyl)-2-cxo-1,2-
dihydro-quinolin-6-yloxy}-acetamids, 1-(2-cyclopropyletiy)-3-(1,1-dioxo-1,4-
dihydrobenzo{1,2 4]thindiazin-3-yD)-6-finaro-4-hydroxy-1H-quinclin-2-one, 2-{3-{4-
bydroxy-1-(3-methylbatyl)-2-oxo-1,2-Ehydroguinolin-3-y1}-1,1-dioxo-1,4-
dihydrobenzo[1,2 4]thiadinzin-7-yloxy jacetamide, 3-{3-[1-(2-cyclopropyletiy])-6-fluoro-
4-hydroxy-2-ox0-1,2-dihydroquinalin-3-yl}- 1, 1-dicxo-1,4-dihydro-1-

benzof1,2 A)thiadiszin-7-yl } propionamide, {3-{6-fuoro-4-hydroxy-1-(3-methylbuty)-2-
ono-1,2-dilrydro-quisolin-3-yl}-1,1-dioxo-1,4-dihydro-1-benzo[ 1,2 A]thiadiazin-7-

yloxy }acetonitrile, 2-[3-(7-carbamoylmethoxy-1,1-dioxo-14-dihydro-1-

banzo{ 1,2, 4 thindiazin-3-yT)-1-(2-cyclopropyl-sthyl)-4-hydroxy-2-axo-1,2-dilydro-
quinalin-6-yloxy}-acetamide, 1-(Z-cyclopropyl-ethyl)-3-[1,1-dinxo-7-(tetrazol-5-
yimethoxy)-1,4-ditrydro-1-beozo[1.2 Althindiszin-3-yI]-6-finoro-4-trydroxy- 1H-quinolin-2-
coe, 2-{3{1-(2-cyclopropyl-ethyl)-6-finoro-4-hydroxy-2-oxo-1,2-dilvydro-quinolin-3-yl}-
1,1-dicxo-1,4-dihydro-1-benzo{1,2 A]thiadiaxin-7-ylosty )-propionamide, 6-amino-3-(7-
amino-1,1-dioxo-14-dikydrobenzo[ 1,2, 4Jthiadiazin-3-yl)-4-hydroxy-1-(3-methylbutyl)- 1H-
quinolin-2-one, {3-{4-hydroxy-1-(3-methylbutyl)-2-ox0-1,2-dihydroquinolin-3-y1}-1,1-
diaxo-1,4-dihydrobenzof 1,2 4 Jthindinzin-7-yloxy }acetonitrile, (E)-3-{3-{4-hydroxy-1-(3-
methylbatyl)-2-oxo-1,2-dikydroquinolin-3-y1}-1, 1-dioxo-1,4-dihydrobenzof 1,2 Althiadiszin-
7-yl}ectylamide, 6-fuoro-4-hydroxy-3-(7-hydroxy-1,1-dioxo-1,4-dihydro-1-

benzof1,2 4]thiadiszin-3-y1)-1~(3-methylbutyl)-1H-quinolin-2-one, 2-{3-[1-2-cyclopropyl-
etiryl)-6-finaro-4-hydroxy-2-oxo-1,2-dilyydroqainalin-3-yi}-1,1-dioxo- 1,4-dilrydro-1-
benzo[1,2.4]thisdiazin-7-yloxy }-2-methylproplonamide, [3-(7-cyanomethaxy-1,1-dioxo-
1A-dihydro-1-benzo[ 1,2 A )thindiazin- 3-y{)-4-brydraxy-1-(3-methyl-butyD)-2-oxo-1,2-
dibydro-quinclin-6-yloxyJacetonitrils, {3-{1-2-cyclopropyletiry])-6-finoro-4-hydroxy-2-
axo-1,2-dihydroquinolin-3-yi}-1,1-dicxo-1,4-diltydrobanzo{ 1,2 4 Ithiadiszin-7-yloxy }acetic
acid, 2-3-(7-carbamoylmethoxy-1,1-dioxo-1,4-dibydro-1-banzo[1,2,4 thisdinzin-3-yI)-4-
hrydraxy-1-(3-methyibutyl)-2-cxo-1,2-dilrydroquinolin-6-ylaminojecetsmide, 6-finoro-4-
hydroxy-3-(7-hydraxy-1, 1-dioxo-1,4-dilrydro-1-benzof1,2,4Jthiadinzin-3-y1)- 1-pyridin-4-
ylmetiryl-1H-quinolin-2-one, 1-(2-cyclopropylethyl)-6-finoro-4-hydroxy-3-[7-(5-methyl-
[1,3 AJoxadiazol-2-ylmethoxy)-1,1-dioxo-1,4-dihydro-1-benzo[ 1,2, 4Jthiadiazin-3-y1]-1H-
quinalin-2-one, 6-chloro-4-krydroxy-3-(7-lrydroecy-1, 1-dioxo-1,4-dihydro-1-
benzo[1,2A]thiadiazin-3-y1)-1-(3-methylbutyl)- 1H-quinclin-2-one, {3-6-chlaro-4-
hydroxy-1-(3-methylbutyl)-2-oxo-1,2-dihydroquinolin-3-yI}-1,1-dicxo-1,4-ditrydro-1-
benzo[1,2 Athindiazin-7-yloxy Jacetonitrile, 2-{3-{6-chloro-4-hydroxy-1-(3-methyl-butyl)-
2-axo-1,2-dihydro-quinolin-3-yI}-1,1-diaxo-1,4-ditrydro-1-benzo[ 1,2,4Jthiadiszin-7-
ylaxy}acetamide, 3-(7-amino-1,1-diaxo-1,4-dihydro-1-benzo[ 1,2 4]thisdiazin-3-y)-6-
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finaro-4-hydroxy-1-(3-methylbutyl)-1H-quinolin-2-one, {3-{6-amino-4-hydroxy-1-(3-
methyibutyl)-2-axo-1,2-dihydroquinalin-3-yI}-1,1-dioxo-1 4-dilydro-16-
bexzo1,24]thiadisvin-7-yloxy Jacetonitrile, 3-[1-(2-cyclopropylatiryl)-6-finoco-4-hydroxy-
2-axo-1,2-dikydroquinalin-3-y1]-1,1-dioxo-1,4-dihydrobenzof1,2 4 Whiadinvin-7-
yloxy}acetic acid, 2-{3-(7-carbamoylmethoxy-1,1-dioxo-1,4-dihydro-1-

benzo{1,2 A)thiadiazin-3-yl)-4-hydroxy-1-(3-methylbntyl)-2-oxo-1,2-dilydroquinolin-6-
ylamino]acetamide, 6-flnoro-4-bydroxy-3-(7-hydroxy-1,1-dioxo-1,4-dilrydro-1-
benzo[1,2,4]thindiszin-3-y])-1-pyridin-4-ylmethyl-1H-quinolin-2-one, 1-(2-
cyclopropylathryl)-6-flnoro-4-hydraxy-3-[7-(S-methyi-{1,3,4Joxadiazol-2-ylmethoxy)-1,1-
dioxo-1,4-dikydro-1-benzo[1,2 4 hhisdiazrn-3-y1}-1H-quinolin-2-one, 6-chloro-4-hydroxy-
3-(7-hydroxy-1,1-diaxo-1,4-dilydro-1-benzo[ 1,2, 4 Jthiadiarin-3-yI)-1-(3-methyibuty])-1H-
quinolin-2-one, {3-{6-chloro-4-brydroxy-2-oxo-1-(3-methyIbutyl)-2-dihydroquinolin-3-yi}-
1,1-dioxo-14-dihydrobanzo[1,2 AJthiediazin-7-yloxy Jacetsmide, and {3-[6-amino-4-
hydroxy-1-(3-methylbutyl)-2-axo-1,2-dihydroquinolin-3-y1]-1,1-dioxo-1,4-dihydro-16-
benxo[1,2,41thindiazin-7-yloxy ) ecetonitrile, or a tentomer thereof, or a pharmaceutically
nccoptahble salt or solvate theroof. .

The following compounds possess an ICg, greater than 10 uM and may be usedul in
the methods described berein: 3-(1,1-dioxo-1,4-dikydrobsnzof 1,2 4]thiadiazin-3-yi)-4-
hydroxy-1-(2-phenylethy!)-1H-quinolin-2-oues, 1-(2-cysnobenzyl)-3-(1,1-dioxo-1,4-
dihydrobenzo[1,2,4]thiadiarin-3-y{)-4-lrydroxy-1H-quinokin-2-one, 3-(1,1-dioxo-1,4-
dilrydrobensof1,2,4]thindiazin-3-y1)-4-hydroxy-1-(3-phenylpropyl)-1H-quinolin-2-ons, N-
[3<1,1-dioxo-1 4-dihydrobenzof 12,4 ]thiadiazin-3-y1)-4-lrydroory-1-(3-methylbatyl)-2-oxo-
1,2-dilrydroquinolin-6-yI1-4-methoxybenzamide, 3-(1,1-dioxo-14-
dilrydrobenzo[1,2. A}thisdiszin-3-y1)-4-trydroxy-1-(3-methylbatyl)-2-oxo-1,2-
dihydroquinoline-6-carbexylic acid ethryl ester, 3-{1-(2-cyclopropylethyl)-4-bydroxy-2-axo-
1,2-dihydroquinalin-3-yI}-1, 1-dioxo-1,4-dihydroenzof 1,2 4]thiadiazine-7-carbaxylic scid
[2-(4-methaxyphenyl)ethyljamids, 4-[3-(1,1-dioxo-1,2-dihydrobmzn{1,2.4]thiadiszin-3-
y)-4-biydraxy-2-axoquinolin-1-yilbatyramide, 3-(1,1-dioxo-1,2-
dilrydrobenzof 1,2 AJthiadinzin-3-y1)-4-hydroxy-1-(3-metirylbwtyl)-2-oxo-1,2-dilxydro-
quinoline-7-carboxylic acid, 7-bromo-3-(1,1-diaxo-1,2-dihydrobenzo{1,2,4Jthisdiaxin-3-
y)-4-bydrexy-1-(3-methylbutyl)- 1H-qrinotin-2-ons, 3-(1,1-dioxo-7-phenyl-1,4-ditrydro-1-
benzo{1,24 thiadiszin-3-y1)-4-hydroxy-1-(3-methrylbutyl)- 1 H-quinolin-2-one, thiophene-2-
carboxylic acid [3-(1,1-dloxo-14-dihydro-1-benzo[ 1,24 Jthisdizzin-3-y)-4-hydroxy-1-(3-
methrylbutyl)-2-axo-1,2-dikydro-quinolin-6-ylJamide, N-[3-(1,1-dioxo-1,4-dihydro-1-
benrof 1,2 4)thisdisvin-3-y1)-4-hydroxy-1-(3-metirylbutyl)-2-oxo-1,2-dihydro-quinolin-6-
ylI}-3-triflucrobenzamide, N-{3<(1,1-dioxo-14-dilrydro-1-beneo[1,2 4]thiadiazin-3-yi)4-
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hydroxy-1-(3-methrylbatyl)-2-axo-1,2-dikydro-quinolin-6-yl] N-3-
(1,1-dioxo-1,4-dihydro-]-benzo{ 1,2 4Jthiadinzin-3-yI}-4-hydroxy-1-(3-methylbuty])-2-oxo-
1,2-dihydro-quinclin-6-yI}-nicotinamide, N-{3-(1,1-dioxo-1,4-dihydro-1-
benzo[1,2,4]thiadiazin-3-y)-4-hrydroxy-1-(3-methylbutyl)-2-oxo-1,2-dihydro-quinolin-6-
yllacetamide, 4-hydroxy-3-(7-iodo-1,1-dioxo-1,4-dibrydro-1-benzo[1,2 Althiadiszin-3-y1)-1-
(3-methyibutyl)-1H-quinclin-2-one, 4-{3-(1,1-dioxo-14-dihydro-1-benzo[1,2 4)hisdiarin-
3-yD-4-hydroxy-2-axo-2H-quinalin-1-yI}-butyric acid ethyl ester, 4-{3-(1,1-dioxo-1,4-
dihydrol-bezo| 1,2 A)thiadiazin-3-yI)-4-krydroxy-2-oxo-2H-quinolin-1-ylHmtyric acid, [3-
(1,1-dioxo-1,4-dilrydro-1-benzo{1,2 4 1thiadiazin-3-yI)-4-hydroxy-6-(3-methyl-butoxy)-2-
oxo-2H-guinolin-1-ylJacetic acid, 3-(1,1-dioxo-1,4-dihydro-1-benzo[1,2,4)thiadinzin-3-y1)-
4-hydroxy-§-iodo-1-(3-methylbutyl)-1H-quinolin-2-cne, 3-(1, 1-dioxo-1,4-dilrydro-1-
benzo[1,2 Althiadiaxin-3-yI)-4-hydraxy-8-(3-methylbutyl)-1H-quinolin-2-ons, 3-(1,1-
diaxo-1,4-dilrydro-1-benzo{1,2 A}thiadiavin-3-y])-4-hydroxy-1-(3-methylbatyl)-2-oxo-1,2-
dihydro-quinoline-5-catboxylic acid dimethylamida, 3-(1,1-dioxo-1,4-dikydro-1-
benzo[1,2,4]thiadisvin-3-yI)-4-hydroxy-1-(3-methylbntyl)-2-oxo-1,2-dilydro-quinoline-5-
carboxylic acid, 3-(1,1-diaxo-1,4-dihydro-1-benzo[1,2 A)thindiazin-3-yI)-4-hydroxy-6-(4-
moethoxy-benryloxy)-1-(3-methylbautyl)-1H-quinolin-2-one, 1-(2-dimethytamino-athyl)-3-
(1,1-dioxo-1,4-dilyydro-1-benzo[1,2 4lthiadiazin-3-y1)-4-hydroxy-1H-quinolin-2-one, 4-
hydroxy-3-(6-methaxy-1,1-dioxo-1,4~dilrydro-1-benzo[ 1, 2,4 thindiszin-3-yI)-1-(3-
methylbatyl)-1H-guinolin-2-ooe, 6-(6-bromo-pyridin-2-yloxy)-3-(1,1-dioxo-14-dihydro-1-
bonzo[1,2.4]thindiazin-3-yI)-4-trydroxy-1-(3-methylbutyl)-1H-quinolin-2-one, 3-(1,1-
dioxo-1,4-dihydro-1-benzof 1,2 4]thindiazin-3-yl)-4-trydroxy-1-(2-trydrotyetiryl)-1H-
quinalin-2-one; 3-(1,1-dioxo-1,4-dihydro-1-benzof1,2,4Jthiadiszin-3-yI)-4-hrydraxy-6-(6-
methoxy-pyridin-2-yioxy)-1-(3-metirylbutyT)-1H-quinolin-2-one, 3-(1,1-dioxo-1,4-dilrydro-
1-benzo[1,2 4 thiadiazin-3-y1)-1-(5-fuoro-2-metiyl-benzyl)-4-hydroxy-1H-quinalin-2-one,
and 3(1,1-diaxo-14-dilrydro-1-benzo[1,2,4]thindiazin-3-y1)-4-hydroxy-1-{2-nitro-benzyl)-
1H-quinolin-2-one, or a tautomer thereof, or a pharmacentically acceptabio it or solvate
thersof.

The following compounds did not demonstrate biclogical activity at the scroening
mate of 10 uM, however, such compounds may demonstrate activity at higher testing rates or
when evaluated under different assay conditions: 1-(2-cyano3,5-dichlorobenzy])-3-(1,1-
dioxo-1,2-dihydrobenzo{ 1,24 thisdiazin-3-yI)-4-hydroxy-1H-quinolin-2-ons, 3-(1,1-dioxo-
1,2-dikydrobenzo{ 1,2,4)thiadinzin-3-y1)-4-hydraxy-1-(3-methylbutyl)-7-nitro-1H-quinolin-
2-one, ~chloro-3-(1,1-diaxo-1,2-dihydrobenzof1,2,4chiadinxin-3-yT)-4-hydroxy-1-(3-
methylbutyl)-H-gquinolin-2-ons, 1-(4-amimobutyD)-3-(1,1-dioxo-~1,2-
dihydrobenzo[1,2 4)thiadierin-3-yi)-4-hydroxy-1-1H-quinolin-2-ope, 3-(1,1-diaxo-1,2-
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dilrydrobenzo[1,2,4}thiadiazin-3-yl)-4-hydroxy-1-pbenyl-1H-quinolin-2-one, 6-benzyloxy-
3-(1,1-dioxo-1,2-dihydrobenzo[1,2,4]thiadierin-3-yI)-4-hydroxy-1-(3-methryIbutyl)-1H-
quinolin-2-one, 3-(8-bromo-1,1-dioxo-1,4-dihydro-1-benzo[1,2 4)thiadinzin-3-yI)-4-
hydroxy-1-(3-methylbutyl)-1 H-quinolin-2-ons, (8)-3-[3-(1,1-dioxo-1,4-dilydro-1-

benzo[ 1,2, 41thiadiarin-3-yI)-4-lrydroxy-1-(3-methylbutyl)-2-oxo-1,2-dilrydro-quinolin-7-
Yilacrylamide, [3-(1,1-dioxo-1,4-dilydro-1-benzo{1,2,4)thiadiazin-3-yI)-4-hydroxy-6-(3-
mathyl-batoxy)-2-oxo-ZH-quinolin-1-y1]acetic acid tert-butyl estes, 3-(1,1-diaxo-1,4-
dibydro-1-benzo[1,2 A]thiadinzin-3-yl)-4-hydroxy-1-(3-methylbutyl)-2-oxo-1,2-dihydro-
quinaline-§-carboxylic acid dimethylamide, 3-(1,1-dioxo-1,4-dilrydro-1-

benzo[1,2 4Jthiadiarin-3-yI)-4-hydroxy-1-(2-pymalidin- 1-y1-ethyD)-1H-quinolin-2-one, and
1-(4-ters-butylbenzyl)-3<(1,1-dioxo-1,4-dilrydro-1-benzo{ 1,2, 4]thiadiazin-3-yl)-4-hydroxy-
1H-guinolin-2-ome, or a tantomer thereaf, or a pharmacentically acceptable salt or solvate
thereof.

GENERAL SYNTHETIC METHODS

'This invention is also directed to methods for the synthesis of the componnds of
Formmis I and tantomers thereof.

Incinded in the present invention is & process according to Scheme 1 for the
synthesis of the compounds:

iy %c;&-— o+

n‘
)

'ﬁi = U

Conditins: i phosgens, THF; ii. peracetic acid, AcOH; iil. W-X, NaH, DMA ox
W-OH, P¥hy, DIAD, THF; iv. NaH, THF, refiux or DBU, THF, 40-45°C; v.
AcOH, refiux or ncetic acid, then HCI.

74

A
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An appropriately substituted 2-amincbenzoic acid (a) such as 2-amino-5-
norobenzoic acid, 2-amino-5-ters-butyldimetiylsityloxybenzoic acld or 2-amino-5-
methylbenzoic acid cen be treated with phosgene or a phosgene equivalent such as
triphosgene or ethy] chloroformate in an appropriste solvent such as tetrahydrofiren to
afford the benzofdl{1,3jaxazines (b). Alematively, an indale-2,3-dicne (¢) such as 4-
bromoindole-2,3-dions mey be oxidised with a peracid sach as peracetic acid to afford the
benzold{1,3Joxazines (b). The benzo{d][1,3)axazines (b) such as 15~
benzxold][1,3]oxazine-2,4-dione, 6-methyl-1-benzof{d]}{1,3joxazine-2 4-dione ar 6-flnpro-
LB-benzo[d][1,3}oxezine-2 A-dione may be alkylated with an sppropriate alkylating agent
such as 3-methyl-1-bromobutane, benzyl bromide ar (bromomathyl)cyclopropens in the
preasnce of an eppropriats base such as potassium carbonate or sodivm hydride in an
appropriate solvent such as totralrydrofuran, dimethylacetamide or dimethyiformamide to
afford the N-alkylated 1H-benzo{d][1,3)oxaxzine-2.4-dioms (d). Alternatively, compounds
(d) can be prepared by the alkylstion of benzo{d)[1,3]oxaxines (b) in s Mitsunobu reaction
with an sppropriate alcohol such as 2-cyclopropylethanol, 3,3-dimethylbutanol,
2-furancarbinal or 4-pyridinylcarbinol in the presence of a phosphine such as
triphenylphosphine and an azodicarboxylats such ss disthyl azodicarboxylats or diisopropyl
azodicarboxylats in a solvent such as tetmhydrofuran. Compounds of Formula I may be
prepared by the coupling of N-alkylsted benzofd][1,3]axazines (d) with an sppropriate
thiadinzine such as ethyl 1,1-dioxo-2H-benzo-1,2,4-thisdisriny]l-3-acetats, methyl (7-
bromo-1,1-diaxo-1,2-dilydrobenzo[1,2,4Jthiadiszin-3-yDacetats or athyl (1,1-dioxo-7-
hydraxy-1,2-dihydrobenzo[ 1,2 4}thiadiaxin-3-yDacetate in the presence of & base such as
sodixm kydride or DBU (1,8-dinzabicycio] 5 4.0Jundec-7-ene) in an appropriste salvent such
as dirnethylfornemide, dimetirylacetamide or tetrahydraforam followed by scidification with
m acid sach as acetic acid or acetic acid followed by hydrochloric acid.

-31-
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Also included in the present invention is a process acconding to Schesge 2:
Schems 2
1 \ ]
i
#] (+]
w w
® @
|
e .l"

:ﬁg“_-__"'
R W
™

Conditions: i. methy] cymnoacetats, NaH, DMF; ii. NHCl, AIMe,, THF; 1. 2-
chloro-S-nitrobenzenesulfonyl chlorkds, NaH, THE; iv. 2-
amivobenzenosnifonamide, AlMes, THF )

A benzo[d][1,3)oxazine-2,4-dions (f) mch as 1-(3-methylbatyl)-1LH-
benzo{d][1,3Joxazine-2.4-dions can be trested with a cyancacetate such as methyl
cyenoacoiaie or ethyl cysnoacetate in the pressnce of an appropriste bese such as sodiom
rydride in an sppropriste solvent sach as tetralvydrofurn or dimethylformamide then
scidified with an acid sach as scetic acid to afford tha 3-cyanoquinolines (g). These cyano
compounds (g) mey be then condenged with gn appropriste 2-aminchentenesulfonamide
such as 2-aminchenzenesolfcnamide, 2~-amino-3-chlorobenrenssulfonamide or 2-amino-4-
bromobenzenesnifonarmide in the presence of trimethylabmmimom in an appropriate solvemt
such as dicoame, toluens or tetrahydrofisran to afford the compounds of Formmla L
Altemmstively, compounds (g) mey be treated with ammoniom chloride and
triethylalomingm in an sppropriate solvent such a8 tolnens o dioxame to give amidines (h)
which may then be conpled with an sppropriate 2-chlorobenzanesulfanyl chiogide such as 5-
nitro-2-chlorobenzenssulfomy! chloride in the presence of 2 bass prefierably sodinm hydride
to give compounds of Formmia L



WO 02/098424 PCT/US02/18491

Also incinded in the present inventicn is a process according to Schems 3:
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Conditions: 1) C1SO,-NeC=0, nitrosthane; then AlCly; if) aqu. HaSO,, hest; iii)
ethyl chloromalonate, pyridine; or ethyl chloromelonats, triethylamins, THF, 4°C;
or disthyl malonate, heat; iv) POCT; (neat), refiux; or NaoCOs, water or CsCOs,
ethanol, 77°C; v) NaH, THF, reftux than AcOH, refinx or DBU, THF, 40-45°C,
then acetic acid, then HCL

An snilins (7) such as 4-methoxyaniline or 2-methylaniline can be treated with
chlorosulfonylisocyanate in an approptiate solvent such as nitrosthane then treated with a
acid such as alumimem trichloride to give the cyclizad compound (k). Compound (k) can be
hydrolysed with an aqueous acid such as aqueons sulfaric acid to afford the 2-
aminobenzenesnlfonamides (1). Amides (m) can be formed by treating amines () with ethyl
chloromalonats in the presence of a base snch as pyridine, tristhylamine or pyridioe in a
salvent such as tetmbydroforan or dichloromethene. Cyclisation of amides (m) to afford

-33-
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thiadiszines (n) may occur on trestment with » delrydrating agent, snch s phospharus
oxychloride, either neat or in a solvent, such as tolnens, or with a base, such as sodivm
carbonsts, cosium carbonste: or sodium bicarbonats, in & solvent, such as water or aquecus
ethanol. Condenaation of the thindiazines (n) with benzo[d][1,3]oxavines as described in
5 Schems 1 provides compounds of Fornmila L
Also inclnded in the present invention is a process according to Scheme 4:

Scheme 4 .
Q.0 Qo ¥
|
;}ﬁ}“ — éh*
19
(-] i

/ @
Q9 Q0
1 B 1
Rr R*
N0 a4 R
w R w
1 X

Conditions: i. BBry, DCM then BtOH, HoSOy; ii. benzo{d][1,3]oxazine, NaH, THF
then AcOH; ili. R-Br, NaH.

10

7-Methoxythiadiarines (p) can be troated with a demathylation reagent, such as

15  boon tribwomide or lydrobromic acid, in s sppropriste solvand, such as dichloromethane or
acetic acid, and any ester hydrolysis product may then be re-esterified by treatment with an
alcohol, such as ethanol in the presence of mn acid, such as solfric acid, to give the 7-
hydroxy compounds (q). Compounds (q) roay be coupled with beazo[d][1,3Jozerines as
described in Scheme 1 to gives hydroxy compounds of Fornmla 1. The free hydroxy] group

20 wmay then be optionally treated with en alkylating agent, such as bromoacetamide or
bromoacetonitrils, in the presencs of a bage such as sodinm hydrids or potassium carbonate
to give alkylsted compounds of Formula L
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Alternate methods for preparing the N-alkylaisd 1H-benzo]d][1,3)cxxzine-2 4-dione
{d) exo shown in Scheme 5 and Scheme 6.

Scheme 5
H'I R' 1
> S > e o 0
r* 1/ NH, I EH )/ 3 (o)

{a) L] @
Conditions: i. W-CHO, NaBH,. THF: ii. triphosgene, THF

Ons altemate method for the prepamation of the N-slkylated 1H-
benzo{d](1,3] oxazine-2.4-dions (d), shown in Scheme 5, comprises treating the
2-aminobenzoic acid (s) mder rednctive amination conditions by treating the 2-
aminobenzoic acid with an sppropriste aldehyde (W-CHO) in the presence of an sppropuists
reducing agent, such a8 sodium berobydride, sodinom cysnoborohydride or diborane, in &
suitable solvent such as tetrahydnfuran or dichIoromsthane, to form the N-akylated 2-

" amtinobenzoit acid (r). Troatment of the N-akylated 2-amincbenzoic acid () with phosgene

or & phosgane equivalent such as triphosgene or ethyl chloroformate in an appropiate
solvent such as tetrahydrofaran, as described above, provides the N-alkylsted LH-
benzo[d][1,3loxazine-2.4-dione (d).

Scheme 6
- r' g 4 R'
OH ! OH ]
#ﬂo :ﬁ:}‘ n’j¢(z\io
W W
() {n (@

Conditions: i. W-NH,, 6 mol% CuoBr,,K3COy, THF, 63°C; ii. triphosgens, THF
Scheme 6 illnstratos an altemate method for the propamtion of the intermediate

N-akylated 2-aminobenznic acid (r) by conpling of a 2-halobenzoic acid (s), suchasa
2-bromobenzoic acid or a 2-chlorobenzoic acid, with an N-substitnted amine (W-NHY) in
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the pregencs of an appropriste copper catalyst, for axample copper (1) bromide, in the
presence of a suitable base, such ns potassinim carbonats or tristhylamine, in an appropriste
solvent such a3 tetrahydrofaren or dimethylfameamide. Copversion of the N-akylated 2-
aminobenzois acid (1) to the N-alkylated 1H-benzo[d][1,3)oxezine-2,4-dione (d). may be
accomplizhod as described above.

Optionally, a salt of a compound of Foomia I, prepared naing any of the methods
degcribed in Schemes 1-6 sbove, may be prapared by tresting the compound with an
eppropriate base, such as sodinm hydraxide ar potasaium hydraxide, in am appropriste
solvent, such as water or water and methanal. '

Also inclnded within the scope of the present inventicn are intermadiate
compounds that are useful for the preparation of the compounds of Formmias I, 1T and/or IIL
Such usefol intermediate compounds include: 1-phenathyl-1H-benzo[d 1[1,3]Jaxazine-2.4-
diops, 1-(2-cyanobenzyD)-1H-benzo[d )]1,3joxazine-24-dione, 1-(3-phenylpropyD-1H-
benzofd J[1,3}oxazine-2.4-dione, 1-cyclopropylmethyl-1H-benzo{d ][1,3]oxxzine-2,4-
dions, 1-(3-methylbutyf)-6-nitrobenzo{d]j[1,9]axazine-2 4-dicns, 6-chloro-1-(3-
methylbatyl)benzo]d][1,3]oxazine-2,4-dions, MIMMMJHIJJ
oxazine-2 4-dions, G-methoxy-(3-methylbuty)benzo{d][1,3)oxazine-2 4-dione, 1-but-3-
enyl-1H- bemzofd J[1,3}oxazine-2 4-dione, 1-cyclohexylmatiryl-1H- benzo{d I{1,3Joxazine-
2A4-dione, 1-(3-mettyylbut-2-enyl)-15- benzofd I[1,3Joxazine-24-dione, 1-(3-
methyibutyl)-6-methylbenzo{d][1,3]oxazine-2,4-dicne, 1-(3-methylbuty])-6-
finarobenzo[d][1,3Joxazine-2 4-dione, 1-(3-methylbutyl)-5-flucrobenzold](1,3]oxazine-
24-dione, 1-(3-methylbutyl)-6,7-difluorobexxzo{d][1,3Joxazine-2 4-dions, 1-(3-
mathylbutyl)-7-flucrobenzo]{d][1,3)oxazine-2 4-dione, 1-(4,4,4-trifinorobatyl)-1-benzo{d
101,3]oxazine-2,4-dione, 3-cysno-4-trydraxy-1-(3-methylhutyl)-1H-quinolin-2-one, 4-
hydroxy-1-(3-methylbuty])-2-ox0-1,2-dirydroquincline-3-carboxamidine, 1-pent-4-ymyl-
1H-benzo{d][1,3]oxazine-2.4-dione, methyl (7-bromo-1,1-dioxo-1,2-
dihrydrobenzof1,2,4]thiadisrin-3-yDacetsts, 8-bromo-2-isobutoxybemeo[d][1,3]axarin-4-
one, 1-cyclopropylmethyl-1LH-benzo[d]{1,3)oxazine-2,4-dicne, 1-(3-methylbutyl)-5-
methylbemo[d](1,3)oxarine-2,4-dione, 1-(3-methyibutyl)-5-chlarobenzofd)[1,3]axazine-
2,4-dions, 5-bromo-28-3,1-benzoxazine-1-(3-methrylbutyl)-2 4-diens, 7-bromo-25-
3,1-benzoxazipe-1-(3-methylbatyl)-2 4-dions, 4-(6-methoxybenzo[d][1,3}oxazine-2.4-
dione-1-yDbutyronitrile, 1-butyn-3-yi-1F-benzo[d J[1,3loxazine-2 4-dions, 1-(3,3
dimethylbutyl)-1H-benzofd ]{1,3]oxazine-2,4-dione, 1-(2-cyclopropylethyl)-1H-benzol[d
1[1,3]oxazine-2.4-dione, 3-cyano-4-hydroxy-1-(3-methylbutyl)-1H-quinalin-2-one, 1-(2-
methylthio)ethyl-1/{-benzo[d 1[1,3joxazine-2 4-dione, 1-(2-methylthio)propyl-15-benzo{d
J{1,3]oxaxine-2,4-dione, 1-(3-faranylmethy[ymettryl-1H-benzofd 1[1,3]oxazine-24-dione,
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1-12-(2-thiemryl)Jettryl-1H-benzo[d )[1,3)cxazine-2.4-dione, 1-{2-(3-thienyD)jethyl-14-
benzo[d )[1,3]oxazine-2,4-dione, 1-(2-cyclopropyletiryl)-6-finorobenzo[d][1,3]oxazine-2,4-
dione, 6-(zert-butyl-dimethylsilanyloxy)-1-(2-cyclopropyiethyl)-1H-benzofdoxazine-2,4-
dione, 3-cyano-1-(2-cyclopropylethyl)-4-hydroxy-1H-quinolin-2-one, (7-iodo-1,1-diaxo-
1,4-dihydro-1-benzof1,2,4]tiadiazin-3-yT)-acetic acid ethy] ester, 1-(3,3-dimetirylbaty)-6-
nitrobeazo[d][1,3]loxazine-2,4-dione, 3-(1,1-dioxo-7-iodo-1,4-

dilrydrobenzo[ 1,2, 4]thindiazin-3-yI)-4-ydroxy-1-(3-methylbutyl)-6-nitro-1H-quinalin-2-
ane, 3{4-hydroxy-1-(3-methylbutyT)-6-nitro-2-ox0-1,2-dihydrogquinolin-3-y1}-1,1-diaxo-
1,4-dilrydrobenzo[1,2,4]thindinzine-7-carboxylic acid amide, 1-(tetralydrofuran-3-
yimethyl)-1 H-benzo|d][1,3]cxazine-2,4-dione, 6-iodo-1-(3-methylbutyl)-1H-
benzo{d][1,3}oxazine-2,4-dicne, 1-(totraliydro-faran-2-ylmethyl)-1H-benzo{d][1,3]Joxazine-
24-dione, 1-(3-methylpentyD)-1 H-benzofd][1,3]oxazine-2 4-dione, 4-hydraxy-3-(7-indo-
1,1-dioxo-1,4-dihydrobenof 1,2,4)thisdiazin-3-yT)-1-(3-methylbotyl)-1H-quinolin-2-ooe,
5,6-dimethoxy-1-(3-metiyl-butyl)-1H-banzn[d][1,3]oxazine-2 4-dione, 4-methyl-1,1-
diomo-1,4-dihydrobenzof 1,2,4]thiadinzin-3-one, N-methyl-N-(2-
salfamaoyiphenylymalonamic acid ethy] ester, (4-methy}-1,1-dloxo-1,4-

dilrydrobenzo1,2 A]thindisvin.3-yI) acetic acid ethyl ester, 3-(1,1-dioxo-7-mathyl-1,4-
dilrydrobenzo[ 1,2, 4]thiadisvin-3-yT)-acetic acid ethyl ester, 1-(4-nitrobenzyl) ~1H-benzofd
J11,3]oxazine-2,4-dione, 1-(6-aminopyridin-3-ylmethyl)-1H-benzo[d J(1,3Joxazine-2,4-
dione, 1-(4-bromobenzyl) ~1H-benzo[d J[1,3]axazine-2,4-dicnes, 1-(3-bromobenzyl) -LH-
bexzofd J[1,3]oxazine-2,4-dione, 7-methoxy-1,1-dioxo-1,4-dilydrobenzo[1,2,4}thiadizin-
3-one, N<{4-methoxy-2-sulfemoylphenylymalonic acid ethyl ester, (7-methoxy-1,1-dicxo-
14-dilrydrobenzo[1,2 4]thindiazin-3-yl)-acetic acid ethyl ester, 1-(2-cyclopropylethyl)-3-
(1,1-Dioxo-1,4-dibydrobenzo[1,2 4 Jthiadierin-7-iodo-3-yl)-6-finoro-4-fydroxy-1H-
quinalin-2-cne, (7-bydroxy-1,1-dioxo-1,4-dilrydrobenzo(1,24hisdiazin-3-yDecetic acid
ethyl ether, 1-([(2-methylcyclopropymethyl] -1H-benzofd 1[1,3]oxazine-2,4-dicoe,
1-((2-methylcyclopropyiroethyl] - L-benzold ][1,3)cotazine-2 4-dione, 4,6-dilydraxy-3-
(7-sosthoxy-1,1-dioxo-1,4-dihydrobenzof 1,2,4 thisdiarin-3-y1)-1-(3-methyi-butyl)- L5~
quinolin-2-one, 1-(2-cyclopropyl-sthyl)-4,6-dikrydroxy-3-(7-hydroxy-1,1-diaxo-1,4-
dihydro-1-benzo[1,2 A}thiadisvin-3-yl)-15-quinolin-2-one, 6-amino-1-(3-methylutyl)-1H-
benzo[d][1,3)cxazine-2,4-dione, 6-amino-4-hydroxy-3-(7-methaxy-1,1-diaxo-1,2- _
dibydrobenzo{1,2,4]thindinzin-3-yl)- 1-(3-methylbutyl)-14-quinolin-2-one, §-smino-4-
hydroxy-3-(7-hydroxy-1,1-dioxo-1,2-dihydrobenzo[ 1,2, 4 thindiazin-3-y1)- 1-(3-
methrylbutyl)-1H-quinclin-2-one, and 1-(3-nitrobenxyl) -13-benzo{d ][1,3)axaxine-2.4-
dione, 1-{(2-methylpyridin-4yT}methyl]-1H-benzo[d ][1,3]axazine-2,4-dions, or & tantomer
therecf, or a pharmaceutically acceptsbis salt or solvata thereof.



10

15

20

35

WO 02098424 PCT/US02/18491

/
“

The activity of the inventive compounds as inhibitors of HCV activity may be
measured by any of the sutinbls methods known to those skilled in the art, including i vivo
aud in vitro aaszys. For emmpls, the HCV NS5B inhibitory activity of the compoends of
Fornmlas 1, 11 and I was detesmined uging standard ssssy procedures described in Belrens
ot al, EMBO J. 15:12-22 (1996), Lobmann et L, Virology 249:108-118 (15998) and
Ranjith-Kumar et al, J. Virology 75:8615-8623 (2001). Unless otherwise noted, the
compounds of this invention have demonstrated in vitro HCV NS5B fnhibitory aotivity in
such standerd assxys and have ICs's in the range of 0.0001 pM to 100 M. Representative
compounds of Formmla I, Examples 10-20, 60-75, 110-120, 130-139, and 141-160 have all
demonstrated #t vitro HCV NSSB inhibitory activity and have ICx's in the range of
©0.0005 pM to 3 pM. Recently, call-based replicon systems for HCV have been developed,
in which the nonstractaral proteins stahly rephicate subgenomic viral RNA in Huh?7 cells
(Lobmann et al, Science (1999) and Blight et al, Science {2000). In fhe ahsance of a
purified, fonctional HCV replicase conaisting of viral non-structural and host proteins, our
understanding of Figviviridas RNA synthesis comes from studies nsing active recombinsnt
RdRps and validation of these studies in the HCV replicon system. Inhibition of
recombinant puvified HCV polymemse with compounds in is vitro biochemical assays may
be validated nsing the replioon system whereby the polymerase axists within a replicase
complex, axsociated with other viral and cellnlsr polypeptides in appropriate stoichiometry.
Deamonstration of coll-besed inhibition of HCV replioation may be more predictive of is
vivo fumction then demonstration of HCV NSSB inhibitory activity in in vitro biochemical
asanys.

Advantageously, the compounds of this invention inhihit both positive and negative
strand HCV-RNA replication. The following methods have beert developed and used for
determining the positive and negative strand HCV-RNA replication inhibition activity of the
compounds of this invention.

Tost Mothod 1
Mothod for positive strand replicon HCV-RNA detaction in replicon cells

Replicon cedls were plated at 3 X 10° cells par well in a 96-well plate platos st 37° and
5% CO; in DMEM (Dulbeoco's Minimal Essential Mediom) containing 10% FCS (fetal calf
serum), 1% NEAA (noncssentinl amino acids) and 1 mg/m] Gensticin (G418 neomyvin). After
allowing 4 b for cell attachment, 1 pl of a solution of candidate snfivirsl agent was added to the
medinm (o = § wells par dilntion). Briefly, eloven 2.5-fold dilntions of 1 mM stock test
compound in DMSO (dimethylsulfixide) ware prepared with finsl concentration renging from
10000 oM to 1.0nM. Plates were incribated for 40 b, votil reaching 80% confinence. After
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removal of mediom, 150 yul Buffer RLT (Qiagen, Valencia, California, US) was added to each
well and RNA purified acoording to menufacturer’s recommendations (Qiagen RNAeasy) and
wero ehrted twice in 45 pl dH;0 prior to RT-PCR. Approximstely 40 i of TegMan EZ
RT-PCR (Applied Biosystems, Foster City, California, US) master mix (1X TagMan EZ Buffer,
3 mM Mn(OAc);, 0.3 mM dATP, 0.3 mM &CTP, 0.3 mM 4GTP, 0.6 mM dUTP, 02 mM
neo-forward, 0.2 mM nso-reverse, 0.1 mM neo-probe, 1X Cyclophilin Mix, 0.1 Unit/pl +7%h
DNA Polymerase, 0.01 Unit/jl AmpErase UNG, and ByO to 40 pl) was ndded to each tube of
96-inbe optical plate along with 10 pl of RNA ehztion. Primers and probes specific for the
positive strand RNA detection of necoycin gene were: neo-forward:
5'CCGGCTACCTGCCCATTC3' (SEQ ID NO 1); neo-reverse:
SCCAGATCATCCTGATCGACAAGY' (SEQ ID NO 2); neo-probe: SFAM-
ACATCGCATCGAGCGAGCACGTAC-TAMRAY (SEQ ID NO 3). For negative strand RNA
detection, the cDNA. primer used was SACA TGC GCG GCA TCT AGA CCG GCT ACC TGC
CCA TTC3' (SEQ ID NO 4) whareby the first 18 bases represent SEQ ID NO § linked to neo
soquences; neo-forward tag: FACA TGC GCG GCA TCT AGA3' (SEQ ID NO 5); neo roverse
mmmmm'mmmsxhom: SFAM-ACA TCG CAT
CGA GCG AGC ACG TAC-TAMRAY (SEQ IDNO 3). Additionally, the PDAR control
reagent humen cyolophilin was used for normalieation. Samples were mixed briefly and placed
in an ABI7700 (Appliod Biosystoms) &t 50°C, 2 min; 60°C, 30 min; and 95°C, 5 min, with
cycling paramsters set to 94°C, 20 »; 55°C, 1 min for 40 cycles. The relative cDNA lovels for
neo and cyalophilin were determined conpared to DMSO-only treated cantrols and the ratio of
neo:cyclophilin was used for ICy calounlation (n = §).

Toat Method 2

Method for negative strand replicon HCV-RNA datection in repicon cells

To achiove sirand-specific detection, a primer containing FICV RNA (or replican
RNA sequences such as neomycin gens) and an 18 base tag of nonrelated soquance at the 5'
end was for the reverse transcription (RT) reaction,
5'ACATGCGCGGCATCTAGACCGAGCTACCTGCCCATTC3 (SEQIDNO 4). A
Thermoscript-RT-PCR systom (Tnvitrogen) was used for the RT reaction acoording to the
manufaciorer’s protocol, with approximately 9 nl of the cell-harvested RNA and 1 pl of primer
(10 pM) incubated with RT ot 60°C for 1 h. Following that incobation, 2 pl of cDNA prodoct
conixining the 5' tag was amplified for TagMan quentification using the 48 jl of TagMan
Universal Master Mix (Applied Bicaysteins) as woll as primers, neo-forward tag; SACA TGC
GCQ GCA TCT AGA3' (SEQ ID NO 5):; neo reverse:
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SCCAGATCATCCTGATCGACAAG3' (SEQ ID NO 6); aid neo probe: SFAM-ACA TCG
CAT CGA GCG AGC ACG TAC-TAMRA3' (SEQ IDNO 3). Samples were mixed hriefly
end placed in an ABI7700 (Applied Biosystems) &t 50°C, 2 min; 95°C, 10 min, with cycling
paramoters set to 94°C, 15 £, 55°C, 1 min for 40 cycles. The negative strand copy number in
each reaction was determingd using linear regression analysis based on the slope snd intaroept
generatnd with a negative strand copy standard curve. The negative sirand copies per call
were determined by dividing the total negtive sirand copies per reaction by the total cells per
reaction, .

of any chemical fimctionality, syntheais of the compounds of Formules X, Il and Il is
accomplished by methods analogous to those above end to those described in the following
Exparimental section.

Example 1
3-(1,1-Digxo-1,2~dilrydrobenzo[ 1,2, 4Jthisdinzin-3-y1)-4-hrydroxy-1-(2-phensthyl)-1 5-
quinalin-2-one
a) 1-Phenstivyl-1 F-benzo[d J[1,3]cxazine-2,4-dicne

A suspension of 1 H-benxo[d J[1,3]oxazine-2 4-dione (0.122 g, 0.747 mmol) in
anhydrons dimethylformamide (2.0 mL) was treated with sodizom hydride (60% dispersion
in mineral oil) (0.032 g; 0.8 mmol). After stiring at room texrperatore for 30 mip, &
solution of (2-hromostiyl)benzens (0.169 g, 0.911 mmol) in dimethylformamide (1.0 mL)
was added and the reastion was hexted st 70°C for 2h. The reaction was cooled to room
temperatore and poured into 1M HCL. The product was extracted with ethy] acetate, washed
with brine, dried (NapS04) snd conoentraiad on a rotary avaparstor to give the title
campound (127 mg, 64%) as an off-white solid (127 mg, 64%).

b) 3«(1,1-Diaxo-1,2-dilydrobenzo[1,2,4]thiadiazin-3-y1)-4-trydroxy-1-(2-phenethyl)-14- -
A solution of the sompound from Exsmple 1a) (0.127 g, 0.46 mmol) and ethyl 1,1-
dioxn-2 F-benzo-1,2 4-thindisziny}-3-acetate (prepared by the method of Kovalanko, S.N.;
Chemmrykh, V.P; Shkarlst, AB.; Ukminets, LV.; Gridasov, V.L; Rudoev, SA., Chem
Hetarocyle. Compd. (Engl. Transl), 1998, 34(7), 791) (0.123 g, 046 mmal) in
tetrabrydrofiran (4.0 mL) was treated with sodinm hydride (60% dispersion in minem] oif)
(0.072 g; 1.84 mmol). The reaction was heated under refiox fiur 1h, cooled to room
temporature, and acetic acid (1.0 mL) was added. The reaction was again hested under
refiux for 1h then cooled to room temperatureand poured into 1M aquaous hydrochloric
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acid. The resulting procipitxts was fikored end crystallized from warm dimetiry] sutfoxide
to give the title compound as palo-yellow noedles (75.3 mg, 35%). "HNMR (d-DMSO) 8
152 (bx s, 1H), 143 (br s, 1H), 82 (d, 1H), 7.95 (m, 1K), 7.85 (m, 1H), 7.8 (m, ZH), 7.7 (m,
1H), 7.55 (t, 1H), 745 (m, 1H), 7.4-7.3 (m, 4H), 7.24 (m, 1E), 4.54 (1, 2H), 2.97 (¢, 2H).
MB(ES+) m/e 446 [M+H].

Bxample 2
3+(1,1-Dioxo-1,2-dilydrobenzo[ 1,2 41thiadiarin-3-yI)-4-hydroxy-1-{2-cyanobenzyl)-LH-
quinolin-2-ono

Following the procechires of Examples 1a) end 1b), except substituting 2-
(bromomethyl)banzonitrile for (2-bromoetixylfbenzmns, the title caompound was prepared as
a pale yetlow solid (17.1 mg, 10%). "HNMR (4-DMSO) 5 153 (brs, 1H), 14.1 (br s,
1H), 825 (d, 18), 7.95 (m, ZH), 7.75 (m, 3K, 7.5 (m, SH), 7.0 (m, 1H), 5.8 (s, 25).
MS(ES+) m/e 457 [M+H]*.

Exampls 3

3-1,1-Dioxo-1,2-dilrydrobenzo{1.2 4]thiadinzin-3-y1)-4-hrydroxy-1-(3-phenylpropyl)-LE-
quinolin-2-ono

Following the procedure of Examples 1a) and 1b), axcept substitoting (3-
bramopropylbenzene for (2-bromosthybenzene, the title compoand was propared as a
pale yeilow solid (79.2 mg, 46%). 'HNMR (de-DMSO0) 8 152 (brs, 1H), 14.3 (brs, 1H), -
82 (m, 1H), 8.0-7.7 (m, 5H), 7.55 (m, 1H),7.45 (m, 1H), 7.25 (m, SH), 4.4 (m, ZH), 2.75
(m, 2H), 2.0 (m, 2H). M5(ES+) m/o 460 [M+H].

. Exampls 4
3-1.1-Dicxo-1,2-dilrydrobenzo{1,2, 4Jthiadiazin-3-yI)-4-hydroxy-1-(1-cyclopropyimethyl)-
1 H-quinolin-2-one
Following the proosdmre of Exxmples 1a) and 1b), axcext substituting
(bromamsthyl)cyclopropane for (2-bromoethyl)benzens, the tithe compound was prepared
as pale yellow nsedle (161.0 mg, 35%). "HNMR (ds-DMSO0) 5 152 (bra, 1H), 144 (br s,
18), 8.2 (d, 11), 8.0-7.7 (m, 5H), 7.6 (m, 1H), 7.5 (m, 1H), 4.35 (m, ZH), 1.3 (m, 1H), 0.55

(m,AH). MS(ESH) m/e 396 MH]*,

-4] -



10

15

Example 5
3-(1,1-Dioxo-1,2-dilrydrobenzo] 1,2, 4)thindiazin-3-y])-4-hydroxy-1-(3-methyTbatyl)-6-nitro-
1H-guinolin-2-one
a) 1-(3-Methylbutyl)-6-nitrobenzn{d][1,3Joxaxine-2,4-dione.

6-Nitro-1H-benzo[d][1,3]oxazine-2 4-dions (14 g 6.7 mmol) was added
portionwise to 2 suspension of sodiom hydride (60% suspension in mineral oil) (300 mg,
7.5 mmxl) in anhydrous dimethylformeamide. After 15 min, 1-bromo-3-methyTbatens (0.82
ml, 6.7 mmol) was added and the mixtare was stirred at 70 9C for 6h, then at ambient for
7Zh
acetate and purified by chromatography (silics gel, 20% athyl acetate in baxanes) to give the
title compound (800 mg, 43%). 'H NMR (300MHz, dg-DMSO) 3 8.62 (m, 1H), 8.58 (dd,
1K), 7.63 (d, 1H), 4.04-4.12 (m, ZH), 1.65-1.81 (m, 1H), 1.50 (m, 2H), 0.95 (d, GH).

b) 3+1,1-Dioxo-1,2-dilydrobenzol 1,2 4]thindiazin-3-yI)-4-lrydroxy-1-(3-methylbutyT)-6-

" nitro-1H-quinolin-2-one

Sodium hydride (165 mg of a 60% suspension in mineral oil, 4.0 mmol) was added

* to a mixiure of the compound from Example 5a) (280 mg, 1.0 mmol) and ethyl 1,1-dioxo-

2H-benzn-1,2,4-thindinziny]-3-acetate (270 mg, 1.0 mmol) in tetrahydraferan (15.0 mL).
‘The mixtare was hested under reflxx for 1.5 b, cooled and acidified with acetic acid_ ‘The
mixture was then hestod under reftux for an additional 1.5 b, cooled and water added. The
prodoct was collected, wasbed with water, diethy] ather and hexanes to give the title
compound (250 mg, 55%). "H NMR (300MHz, dg-DMSO) 5 15.60 (s, 1H), 851 (4, J =
3Hz, 1H), 8.34 (dd, T =9 and 3Kz, 1H), 7.69 (m, 1H), 7.58 (m, 1H), 7.45 (d, J= 10Hz, 1H),
4,15 (m, 2H), 1.7-1.95 (m, 3H), 1.0 (d, J = 6.5 Hz, 6H). Anal. (C1HagN4OgS) caled. C,
55.26; H, 442; N, 12.27; §, 7.02. found: C, 55.41; H, 4.63; N, 11.17; S, 6.99.

Example 6
6-Chloro-3-(1,1-dioxo-1,2-dihydrobenzo[ 1,2 4 )thiadisrin-3-y)-4-hydroxy-1-(3-
methylbutyl)-1H-quinolin-2-one
8) 6-chloro-1-(3-methylbatyl)benzo{d][1,3}oxarine-2,4-dicne

6-Chloro-1H-benzofd][1,3)oxazine-2.4-dione (127 g, 6.43 mmol) was added
portioawise to a suspension of sodiom hydride (60% saspension in mineral o) (284 mg, 7.1
mmol) in enhydrous dimethylformamide. After 15 min, 1-bromo-3-methylbatane (0.9 ml,
7.1 mmol) was added and the mixtore was stioed st 80 “C for 16h.
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The mixtnre was pored onto ice, ecidifisd with acetic acid, and extracted into ethyl
acetate, Purification using fiash chromatography (20% efhry] acetate in hexanes) gave the
title compound (1.0 g, 58%). 'H NMR (300MEz, CDCly) § 8.35 (d, 1H), 7.85 (dd, 1H),
7.04 (4, 1H), 4.04 (m, ZH), 1.72 (m, 1H), 1.60 (m, ZH), 1.02 (4, ] = 6.5 Bx, 6H).

b) 6-Chloro-3-(1,1-diaxo-1,2-dilydrobanzo{1,2 4 Jthiadiazin-3-yI)-4-hydroxy-1-(3-
methylbutyl)-1H-quinolin-2-ons

Sodiom hydride (165 mg of a 60% suspension in minéral oil, 4.0 momol) was added
10 & mixiure of the compound from Examypls 6a) (267 mg, 1.0 ramol) snd etiyyl 1,1-dioxo-
2H-benzo~1,2 A-thindiazimyl-3-acetate (270 mg, 1.0 mmal) in tetralrydroforan (15.0 mL).
The mixinre was heatnd under reflux for 1.5 h, cooled and acidified with acetic acid. 'The
mixtare was then heated onder refiux for an additional 1.5 b, cooled and water added. The
prodost was collected, washed with water, disthy] ether and haxanes to give the title
compound (180 g, 41%). 'H NMR (300MHz, dg-DMSQ) 8 1594 (s, 1H), 8.06 (4, =
3Hz, 1H), 7.68 (dd, ] = 8 and 1Hz, 1H), 7.54-7.59 (m, 2H), 7.26-7.32 (m, 3H), 4.01 (m, 2H),
1.7 (m, 1H), 145 (m, ZH) 0.98 (d, J = 6.5 Hz, 6H). Anal. (C2)HynCIN304S) caled. C,
56.56; H, 4.52; C1, 795 N, 942; 8, 7.19. foond: C, 5637, H, 425; N, 930;8."1.50.

Example 7
6-Bromo-3-(1,1-diaxo-1,2-dihydrobenzof 1,2 4 Jthiadinzin-3-yI)-4-hydroxy-1-3-
methyibutyl)-1H-quinclin-2-one
&) 6-Bromo-1-(3-methybutyl)-benso{d}{1,3] oxazine-2 4-dione
G-_Bmo-m-bm{d][u]mﬁm-zd-dime {1.62 g. 6.69 nxnol) was added
portioawiss to & suspension of sodimm hydride (60% suspension in minersl off) (296 mg, 7.4
menol) in anbydroos dimethyHformamide. After 15 min, -bromo-3-methylbotene (0.9 mi,
7.1 nxmol) was added and the mixtore was stirred at 80 *C for 16k
The mixturo was poured quto ice, acidified with acetic acid, and extracted into ethyl
acetate. Payification vaing flssh chromatography (20% ethry] acetate in bexanes) gave the
title compound (1.0 g, 48%). 'Hmmm:.cnug)u.n (d, J=3Hz, 1H), 7.70 (dd,

J = 9 and 3Hz, 1H), 7.10(d, J = SHz, 1H), 4.04 (m, 2R), 1.62 (m, 1H) 1.60 (m, 2H), 1.02
(d,J = 6.5 Hz, 6H).



WO 012098424 PCT/US02/18451

10

15

35

162
%

b) 6-Bromo-3-(1,1-dicxo-1,2-dihydrobenzo[ 1,2,4]thiadiazin-3-yI)-4-hydrooy-1-(3-
methylboty)-1H-quinolin-2-one

Sodium hydride (160 mg of a 60% suspension in ruineral oil, 4.0 mmol) was added
to a mixtare of the compound from Example 7a) (312 mg, 1.0 mmol) snd ethyl 1,1-dioxo-
2H-benzo-1,2 4-thindiazinyl-3-acetute (270 mg, 1.0 mmol) in tetrabydroforan (15.0 mlL).
The mixture was heated under reflux for 1.5 b, cooled and acidified with acetic acid. The
mixtore was then heated under refiox for an additional 1.5 b, cooled and water added. The
prodect was collected, washed with water, diethy] ether and bexames to give the titls
compound, (400 mg, 81%). *H NMR (300MHz, dg-DMSO) 5 15.93 (s, LH), 820 (d, J =
2.5Hz, 1H), 7.67 (m, ZH), 7.59 (m, 1H), 7.30 (x, 3H), 4.10 (m, 2H), 1.75 (m, 1H), 1.45 (m,
2H), 1.0 (4, J = 6.5 Hz, 6H). Anal. (C71H;0BrN104S) caled. C, 51.44; H, 4.11; Br, 16.29;
N, 8.57; 8, 6.54. foond: C, 51.51; H, 3.84; Br, 1635; N, 847, 8, 6.70.

Example 8
3-(1,1-Dicxo-1,2-dibrydrobenzo{ 1,2, )thisdiazin-3-yl)4-hydroxy-6-methoxy-1-(3-
methyZutyl)-B-quinalin-2-cne
#) 6-Methoxy1-(3-methylbutyDbenzo[d][1,7]Joxazine-2.4-diono

6-Methoxy-1H-benzo[d][1, Slcxazine-2,4-dicne (1.16 2, 6.0 mmol) was added
portionwise to a suspension of sodinm hydride (60% suspension in mineral ofl) (265 mg, 6.6
mmol) in aahydrous dimethylformamide, After 30 min, 1-bromo-3-methylbutane (0.8 ml,
6.7 mmal) was added-and the mixture was stirred at 80 oC far 16 5.

The mixtare was poured onto ice, acidified with acetic acid, and extracted into ethy]
acetate. Purification using flash chrematograplty (20% ethyl acetate in hexanes) gave the
titls cormpomd (830 mg, 54%). "H NMR (300MEz, CDCla) 8756 (d, /= 3Hz, IH), 7.32
(dd, J =9 snd 3Hz, 1H), 7.08 (d, J = 9Hz, 1H) 4.03 (m, 2H), 3.87 (s, 3H) 1.75 (m, 1K), 1.62
(m, 2H) 1.01 (d, J = 6.5 Hx, GH).

b) 3-(1,1-Dioxo-1,2-dilrydrobenteo[1,2,4 khindiazin-3-y1)-4-lrydroxy-6-methoxy-1-(3-
methylbuty])-H-quinolin-2-ons

Sodiom hrydride (160 mg of 2 60% suspension in mineral oil, 4.0 mamnol) was added
to & mixture of the compound from Exanmile 82) (267 mg, 1.0 nomol) and ethyl 1,1-dioxo-
2H-berzo-1,2 4-thindisziny}-3-acetate (270 mg, 1.0 mmol) in tetrahydrofaran (15.0 mL).
The mixinre was hested under reftux for 1.5 h, cooled and acidified with acetic acld. The
mixtore was then heated under refinx for an additional 1.5 h, cooled and water sdded. The
product was callected, washed with weter, diethryl ether snd hexanes to give the tile
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compomnd (330 mg, 75 %) mp 273-5°C. 'H NMR (300MHz, dg-DMSO) &8 1520 (s, 1H),
15.07 (s, 1H), 7.4-8.0 (m, 7H), 4.30 (m, 2H), 3.86 (s, 3H), 1.76 (m, 1), 1.54 (m, 2H), 1.0
(d. ] = 65 He, 6H). Anal. (C22H23N3048) calod. C, 59.45; H, 5.25; N, 9.52; S, 7.26.
found: C, 59.77; H, 5.25; N, 9.38; S, 7.30.

Exarnple 9
1-But-3-anyl-3-(1,1-dioxo-1,2-dihydrobenzof1,2 Althiadiarin-3-yl)-4-hydroxy-15-quinolin-
2-ans

Following the procedures of Examples 1u) and 1b) except substitnting 4-tromobut-
1-ene for (2-bromosthybenzene, the title compound was prepared (550 mg, 60 %) as a tan
solid. mp 233.9-237.0 °C (dec). "H-NMR (de-DMSO) 5 15.23 (br s, 1H); 1435 (s, 1H);
822 (44, 1 H, J=8.1, 1.4 Hz); 7.65-7.87 (m, 2H); 7.82-7.71 (m, 3H); 7.57 (x4, 1 H, J=8.1,
12 Ha), 747 (1, 1 H, J = 7.5 Hz); 5.96 (ddt, 1 H, J= 17.2, 10.1, 6.7 Hz); 5.17-5.06 (m, 2E);
443 (t, 2 H, 7= 7.6 Hz); 243-2.51 (m, 26). MS(ES+) w/e 396 [M+H]".

Bxample 10
1-(3-Bromobutyl)-3-(1,1-dioxo-1,2-dilrydrobenzo{ 1,2, 4 thindiazin-3-yI)-4-hydraxy-1-1H-
quinolin-2-ome

A stitred suspension of the compomnd from Exampls 9 (150 mg, 0379 mmol) in
gincial acetic acid) (1.5 mL). The mixtore was then heated under reflux for 2.5h, cooled to
salfate and evaporated to afford the title compound (150 mg; 83 %) as a tan solid. mp 190-
194.5 °C (dec.). "H-NMR (de-DMSO) 8 15.22 (br 5, 1H); 14.27 (s, 1H); 823 (4, 1 H. /=
8.1, 1.5 Hz); 7.69-7.89 (m, ZH); 7.82-7.69 (m, 3H); 7.57 (o4, 1 H,JmB.1, 1.0); 748 (¢, 1 B,
J =75 Hax); 460451 (m, ZH); 446437 (m, 1H); 2.14-2.22 (m, ZH); 1.78 (4, IH, J= 66
Hx). MS(ES+) /s 478 [M+H]".

Example 11
1-Cyclohexylmatiryl-3-(1,1-dioxo-1,2-diydrobenzo{ 1,2,4]thiadiazin-3-yl)-4-hydroxy-1H-
inolin-2
Following the procediurs of Example 1s) and 1b) excent substitating
(bromomsthyl)cyclohexane for (2-bromoethyl)benzens, the title componnd was propared as
a tan powder. mp 232.0-235.0 °C. 'H-NMR (d¢-DMSO) 5 15.26 (br 2, 1H); 1442 (tr's,
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1H); 821 (dd, 1 H, J = 8.1, 1.4 Ha); 7.96-7.69 (m, SH); 7.57 (1d, 1 B, J = 8.0, 1.1 Hz); 746
(t 1H, J = 7.4 Hz); 4.35-4.19 (m, ZH); 1.92-181 (m, 1H); 1.69-1.53 (m, SH); 1.30-1.15 (m,
SH). MS(ES+) me 438 [M+H[".

Example 12

3-(1,1-Dioxo-1,2-dihydrobenzn{1,2 4lthiadinzin-3-y1)-4-hydroxy-1-(3-methylbot-2-ensyl)-
1H-guinolin-2-one

Following the procedore of Example 1a) and 1b) excopt sabstitnting 4-bromo-2-
mwthyl-2-batens for (2-bromoetbybenzene, the title compound was prepared as a tan
powder. mp 249.1-251.1 °C. 'H-NMR (dsDMSO) & 15.19 (bs, 1H); 14.31 (bs, 1H); 821
(44, 1 H, J= 8.1, 1.3 Hz); 7.96-7.54 (m, 6H); 746 (8. 1 H, J =75 Hz); 5.19-5.09 (m, 1H);
5.05-4.93 (m, 2H); 1.89 (s, 3H); 1.71 (m, 3H). MS(ES+) m/o 410 [M+HT".

Example 13
3-(1,1-Dioxo-1,2-dihydrobanzo[ 1,2,4]thiadiaxin-3-y1)-4-ydraxy-6-methyl-1-(3-
methylbutyl)-1H-quinalin-2-one
8) 6-Methylbenzo{d][1,3]oxazine-2,4-dione

A solution of 5-methylanthranilic acid (1.0 g, 6.6 mmol) in tetrahydroforan (20 mL.)
was treated with a 20 % solntion of phosgene in toluene (4.0 mlL) and stired overnight.
Saturated sodium hydrogen carbonate solution was added and the mixtozs extracted with
ethyl acetata. Evaporation of the organic layer gave the title compound (1.01 g, 86%). 'H
NMR (300MHz, dg-DMSO) 8§ 11.66 (br s, 1H), 7.72 (4, J = 2Hz, 1H), 7.57 (dd,J =B and 2
Hz 1H) 7.06 (d, J = §Hz, 1H), 2.33 (s, 3H).

b) 1-(3-Mafhylbatyl)-6-methyibenzofd][1,3)oxazine-2,4-dicne

The compound from BExample 13s) (1.0 g, 5.6 mmol) was added portionwise to &
saspension of sodinm hydride (60% mspension in mineral oil) (2350 mg, 6.25 mmol) in
ashydrons dimethylformamide. After 30 min, 1-bromo-3-methylbutans (0.9 ml, 7.1 mmol)
was added and the mixtore was stirred st 80 oC for 16 b,

‘The mixture was poured onto ice, acidified with acetic acid, and extractad into ethyl
acotats. Purification nsing fiash chromatogmphy (20% ethyl acetstn in hexanes) gave the
titls compound, (592 mg, 43%). 'H NMR (300MHz, dg-DMSO) §7.82 (d, J = 1 Hz, 1H),
7.68 (dd, J = 8 and 2Hz, 1H) 7.33 (d, J = &5z, 1H), 4.00 (m, 2H), 2.37 (s, 1), 1.70 (m, 1H),
1.52 (m, 2H) 0.96 (d, J = 6.5 Hz, GH).
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c) 3<(1,1-Dioxo-1,2-dihydrobenzo{ 1,2,4}thiadiarin-3-yD)~4-hydroxy-6-metiryl-1-(3-
methyibmty])-1H-guinclin-2-one

Sodium hydride (130 mg of a 60% wspension in mineral oil, 3.25 mmal) was added
to & mixture of the compound from Example 13b) (200 mg, 0.8 mmol) and ethyl 1,1-dioxo-
2H-benzo-1,2,4-thiadiazimy]l-3-acetate (215 mg, 0.8 mmnl) in tetrahydroforan (15.0 ml.).
Tho mixture was heated tmder refiux for 1.5 b, cooled and acidified with acetic acld. The
mixture was then heatad under refiux for an additional 1.5 b, cocled and water added. The
product was collected, washed with water, diothyl ether and hexanes to give the title
compound (152 mg, 45%). 'H NMR (300MHz, dg-DMSO) 8 15.12 (s, 1H), 14.39 (s, 11),
7.54 (d,J = 8 Hz, 1H), 7.50-7.78 (m, 6H), 4.29 (m, ZH), 2.38 (s, 1H), 1.81 (m, 1H), 1.53 (m,
2H) 099 (d, J = 6.5 Hz, 6H). Anal (CgoHo3N1048) caled: C, 62.10; H, 545; N, 9.85; 8,
7.54. Fomnd: C, 62.11; H, 5.36; N, 9.68; S, 7.63.

Exarple 14
3.(1,1-Dioxo-1,2-dihydrobenzof1,2,4)thiadinzin-3-y1)-6-fuoro-4-hrydraxy-1-(3-
methylbatyl)-1H-quinolin-2-one
») 6-Finorobenzofd][1,3)oxazine-2,4-dione

A solntion of 5-fluoroanthranilic acid (1.0 g, 6.44 mmol) in tetrahydrofrn (20 mL)
was trested with a 20 % solation of phosgene in toloene (4.0 mL) and stired ovemight.
Satureted sodinm hydrogen carbonate solntion was added and the mixtars extracied with
ethyl acetate. Evaporation of the arganic layer gave the titlo compound thet crystallized
from ether. Filtered, washed with diethy] ether end hexanes, (960 mg, 82%). ‘H NMR
(300MEHz, CDCly) 5 11.81 (s, NED), 7.70 (m, 2H), 7.67 (m, 1H),

b) 1-(3-MethylbutyD-6-fincrobenzol ][ 1, 3joxazine-2 A-dione
The compound from Example 13s) (940 mg, 5.2 mumol) was added portiomwise to &

sospension of sodium hydride (60% sospsasion in sineral oil) (240 mg, 6.0 mmol) in

mnhydrous dimethylformamide. After 30 min, 1-bromo-3-methylbutane (0.9 ml, 7.1 mmol)

was added and the mixtnre was stirred at 80 oC for 16h

acotate. The title compound crystallized from hexanes (380 mg, 23%). 'H NMR (300MEz,

dg-DMS0) 87.72-781 (m, 2H), 7.47-7.51 (m, 1H), 4.02 (m, 2H) 1.73 (m, 1H), 1.54 (m,

2H) 0.96 (d, J = 6.5 Hz, GH).

-47-
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€) 3-(1,1-Dioxo-1,2-dihydrobenzof 1,2 A}thiadiarin-3-y})-6-finoro-4-hydroxy-1-(3-
methylbutyl)-1H-quinolin-2-one

Sodinm hydride (130 mg of & 60% sospension in mineral oil, 3.25 mmol) was added
10 a mixture of 1-(3-methyibuty])-6-finorobenzofd]{1,3)oxazine-2 4-dione (250 mg, 0.8
mmel) and ethy] 1,1-dioxo-2H-benzo-1,2 4-thisdinzinyl-3-acetate (215 mg, 0.8 mmol) in
tetrahydrofursn (15.0 mL). The mixture was heated under refbux for 1.5 b, cooled and
acidified with acetic acid. The mixtnre was then haated vnder refiux for an additional 1.5 b,
cooled and water added. The prodnct was collected, washed with water, diethy] ether and
hexanes to give the title compound (220 mg, 64%). 'H NMR (300MHz, dg-DMSO0) § 15.10
(br s, 1H), 1421 (s, 1H), 7.93 (d, J=7 Hz, 1K), 7.59-7.54 (m, 5H) 7.55 (dd, 1K), 4.29 (m,
2H),1.78 (m, 1H), 1.52 (m, 2H) 099 (4, J = 6.5 Hz, 6H). Anal. (C21H0FN304S) caled: C,
58.73; H, 4.69; F, 442; N, 9.78; S, 747. Found: C, 58.54; F§, 4.54; F, 4.83; N, 9.59; S, 7.41.

Exampio 15
3-(1,1-Diono-1,2-dilydrobanzof 1,2 4]tiadinzin-3-y1)-5-fluoro-4-ydroxy-1-(3-
methylbatyl)-1H-quinolin-2-one
) S-Finorobenzo{d][1,3joxarine-2 4-dicne

A solntion of 6-flnoromthranilic acid (1.4 g, 9.0 mmol) in tetrahydroforan (20.0
L) was treated with triphosgene (2.7 g, 9.0 mmol) and stirred at 50 ©C ovemight.
ethyl acetate. Evaporation of the organic layer gave the title compound (1.58 g, 97%). ‘H
NMR (300MHz, dg-DMSO) § 11.89 (s, 1H), 7.74 (m, 1H) 7.0 (m, 2H).

b) 1-(3-MethylbutyD)-5-fuarobanzo[d]] 1,3 Joxazine-2 4-dions

The compound from Example 158) (500 mg, 2.75 mmol), triphenyphosphine (721
mg, 2.75 mmol) and 3-methylbutano] (0.3 ml, 2.75 mmol) ware stirred together in
dichloromethane and treatod with diisopropyl azodicarboxylate (0.54 ml, 2.75 mmol). The
reaction was stirred under nitrogen overnight, svaporated onto silica and puified by
chromatographry (silica gel, ethy] acetate — heyxmnes) to give the title compound (520 mg,
75%). "H NMR (300MHz, dg-DMSO) & 7.85 (m, 1H), 7.24 (d, J = 9Hz, 1H) 7.16 (4, I =

10 end SHz, 1H), 4.00 (m, 2H), 1.73 (m, 1H), 1.52 (m, 2H) 0.96 (d, J = 6.5 Hz, 6H).
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c) 3(1,1-Dioxo-1,2-dibydrobenzo[1,2,4]thiadiazin-3-yl)-5-finoro-4-frydroxy-1-(3-
methylbutyl)-1H-~quinolin-2-cne

Sodiem hydride (130 mg of a 60% suspension in minexal oil, 325 mmol) was added
to a mixtare of 1-(3-methylbutyf)-5-Auarobenzofd][1,3] cxzzine-2 4-dione (200 mg, 0.8
mmal) and etry] 1,1-dioxo-2H-benzo-1,2,4-thindiaziny}-3-acetate (215 mg, 0.8 mmol) in
tetrshydrofizpan (15.0 mL). The mixture was heated imder refinx for 1.5 b, cooled and
acidified with acetic acid. ‘The mixtare was then heated under reflux for an additional 1.5 b,
cooled and water added. The product was callectad, washed with water, diethyl ether and
hexanes to give the title compound (186 mg, S5%). "H NMR (300MEHz, dg-DMSO) 3 15.60
(br s, 1H), 14.29 (s, 1H), 745-7.95 (m, 6H), 7.20 {m, 1H), 4.30 (m, 2H), 1.81 (m, 1), 1.52
(m, 2H) 1.00 (d, J = 6.5 He, 6H). Anal. (C71HagFN3045) calcd: C, 58.73; H, 4.69; F,
442; N, 9.78; S, 7.47. Found: C, 55.00; H, 4.85; F, 4.49; N, 9.28; S, 7.40.

Example 16
6,7-Diflnoro-3-(1,1-dioxo-1,2-dihydrobenzof 1,2, 4Jthisdinzin-3-y1)-4-lrydroxy-1-(3-
methylbutyl)-1H-quinolin-2-one
2) 6,7-Difinorobenzo[d][1,3]oxazine-2 4-dions

A solution of 5,6-diftuoroanthranilic acid (1.0 g, 5.8 mmel) in tetrahydrofaran (20
ml) was treated with triphosgene (1.73 g, 5.8 mmol) and stirred at 50 °C overnight.
stiry] acetats. Evaporstion of the organic solation gave the titls compomnd (1.03 g, 88%).
'H NMR (300MHz, dg-DMSO) 3 11.91 (s, 1H), 7.97 (m, 1H) 7.10 (m, 1H).

b) 1-(3-Methylbutyl)-6,7-diflnorobenzo[ d]{1,3] oxazine-2 4-dione

The compound from Bxample 16a) (547 mg, 2.75 mumnal), triphenylphosphine (721
mg, 2.75 mmol) and 3-methyibutancl(0.3 ml, 2.75 mmal) wers stirred together in
dichloromethane and treated with diisopropyl azodicarboxylate (0.54 ml, 2.75 mmol). The
reaction was stirred under nitrogen overnight, evapomted onto silica and purified by
chromatography (silica gel, ethy] acetate - hexanes) to give the title compound (300 mg,
40%). 'H NMR (300MHz, dg-DMSO) & 7.90 (m, LH), 6.95 (m, 1K), 3.98 (m, 2H), 1.73 (m,

1H), 1.62 (m, ZH) 0.99 (4, ] = 6.5 Hz, GH).

/
A
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¢) 6,7-Diftucro-3-(1, 1-dinxo-1,2-dihydrobenzo[ 1,2,4]thisdiarin-3-y1)4-trydroxy-1-(3-
methylbutyl)-1H-quinolin-2-one

Sodium hydride (130 mg of a 60% suspension in miperal oil, 3.25 mumol) was added
to & mixtore of the compound from Exampls 16b) (215 mg, 0.8 menol) and ethyl 1,1-dicxo-
2H-benzo-1,2 4-thindiaziny]-3-acetate (215 mg, 0.8 mmol) in tetralydrofursn (15.0 mL).
The mixture was heated under refiux for 1.5 h, cooled and acidified with acetic acid, The
mixture was then beted under reflux for an additional 1.5 b, cooled and water sdded. The
prodact was collected, washed with water, disthy] ether and hexanes to give the title
compound (122 mg, 35%). ‘H NMR (300MHz, dg-DMSO) & 15.20 (br 5, 1H), 14.06 (s,
1H), 8.13 (m, 1H), 7.93 (d, ] = 8Hz, 1H), 7.75-7.86 (m, 2H), 7.68 (4, J = 8Kz, 1H), 7.59 (m,
1H), 4.29 (m, 2H), 1.80 (m, 1H), 1.53 (m, ZH) 1.00 (d, ] = 6.5 Hz, GH). Anal
(C21H19F9N304S) caled: C, 56.37; H, 4.28; F, 8.46; N, 9.39; 8, 7.17. Found: C, 56.28; H,
4.12; F,0.55; N, 9.37; 5, 7.07.

Example 17
3-(1,1-Dicxo-1,2-dilrydrobenzol 1,2.4 thiadiazin-3-y)-7-finoro-4-hydroxy-1-(3-
methylbuty)-1H-quinolin-2-one
8) 7-Finorobenzo[d][1,3}oxazine-2 4-dione

A solntion of 4-finoromnthranilic acid (1.2 g, 7.7 mmol) in tetrbrydrofaran (20 mlL)
was trogtod with triphoagene (2.3 g, 7.7 mmol) and stirred st 50 oC overnight. Saturated
sodium hydrogen carbonate solution was added snd the mixture extracted with athyl acetate.
Bvaporation of the arganic solution gave the title compound (1.09 g, 78%). 'HNMR
(300MHz, dg-DMSO) 5 11.88 (s, 1H), 8.00 (m, 1H) 7.11 (m, 1H), 6.88 (m, 1H).

b) 1-(3-Methylbtyl)-7-flncrobenzo[d][1,3 Joxazine-2.4-dicne

‘The compound from Exanpls 17x) (500 mg, 2.75 mmof), triphenylphosphine (721
mg, 2.75 mmol) and 3-methylbutanci(0.3 ml, 2.75 mmol) were stirred together in
dichloromethane and treated with diisopropy] azodicarboxylate (0.54 ml, 2.75 mmol). The
reaction was stirred under nitrogen ovenight, ovaparated onto silica and purified by
chromatography (silica gel, athry] acetats — hexanes) to give the title compound (448 mg,
65%). 'HNMR (300MHz, d-DMSO) 8 8.09 (m, 1H), 737 (m, 1H), 7.20 (m, 1H), 4.00 (m,
2H), 1.71 (m, 1H), 1.52 (m, 2H) 0.96 (d, J = 6.5 Hz, GH).

7%1
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c) 3-(1,1-Dioxo-1,2-dilrydrobenzof 1,2 4]thindiavin-3-y1)-7-fnco-4-hydroxy-1-(3-
methylbutyf)-1H-quinolin-2-one

Sodinm hydride (130 mg of a 60% suspension in mineral oil, 3.25 mmol) was added
to & mixiure of the compound from Exarmple 17b) (200 mg, 0.8 mmol) and ethryl 1,1-dioxo-
2H-benzo-1,2 4-thiadigzinyl-3-acetate (215 mg, 0.8 mamol) in tetrabydrofuran (15.0 mlL).
The mixture was heated under reflex for 1.5 b, cooled and scidified with acatic acid. The
mixtore was then beated under refinx for an additional 1.5 h, cooled and water added. The
prodoct wes collected, washed with water, diethyl ether snd hexanes to give the title
compound (46 mg, 15%). 'H NMR (300MEz, dg-DMSO) 5 15.22 (br s, 1H), 14.11 (s, 1H),

8.13 (dd, J = 6.5 and 9Hz, 1H), 7.78 (m, 1H), 7.69 (d, ] = 8Hz, 1H), 7.56 (m, 2H), 7.30 (m,
1H), 4.29 (m, 2H), 1.80 (m, 1H), 1.54 (m, ZH) 1.00 (d, I = 6.5 Hz, 6H). Anal.
(Ca1H1gFN404S) culed. C, 58.73; H, 4.69; F, 442; N, 9.78; 8, 747. found: C, 58.5%; H,
435T7;F,499; N, 9.63: 8,7.35.

Exzmple 18
3+(1,1-Diaxo-1,2-dilsydrobenzof 1,2,4]thindiazin-3-yD-4-hydroxy-1-{4,4,4-trifiaorobuty)-
1H-quinolin-2-one

Following the procedure of Example 1a) and 1b) except substituting 1-bromo-4,4.4-
trifluorobutane for (2-bromoetbyl)benzene, the titls compoand was prepared as white
crystals. mp 248.9-250.0 °C. 'H-NMR (CDCly) 8 15.35 (s, 1H); 14.40 (br s, LH); 8.34 (43,
1H, J=38.1, 15 Hz); 8.00 (ddd, 1 H, J= 79, 1.4, 0.7); 7.79 (td, 1 K, J = 7.3, 1.5 Hx); 7.65
(d, 1 H, J = 74, 15 Hz); 7.50-7.29 (m, 4H); 442 (t, 2 H, J = 7.6 Hz); 239-2.27 (m, 2H);
2.12-2.00 (m, 2H). MS(ES+) mio 452 [M+H".

Example 19
6-Amino-3-(1,1-dioxo-1,2-dihydrobenzo{ 1,2,4]thisdiarin-3-yI)-4-kydroxy-1-(3-
methylbutyl)-1H-quinolin-2-ons

A solution of the compound from Example 5b) (78 mg, 0.17 mmol) in
dimethylforroamide (20.0 mL) and acetic acid (2.0 ml,) with 10 % palladinm on charcoal
was shaken under sn atmosphere of hydrogea st 50 psi for 2b. The mixturs was filtered
through Celite®, washed throngh with methenol and svaparated to a solid. ‘The title
componnd was recrysiallized from ethanol-4M HCl in dicxane as the hydrochloride salt.
Yield (35 mg, 48%). 'H NMR (300MHz, dg-DMSO) 5 14.49 (s, 1H), 7.94 (d, ] = 8Hz, 1H),
754-7.80 (m, 6H), 4.29 (m, 2H), 1.77 (m, 1H), 1.53 (m, ZH) 1.01 (4, J = 6.5 Hz, 6H). Ansl
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(C21H22N4048.1.4 HCY) caled: C, 52.82; H, 494; N, 11.73; §, 6.71. found: C, 53.04; H,
4.89; N, 1145; 8,7.11.

Exampie 20

31,1-Diaxo-1,2-dilrydrobesan{1,2, 4]thiadiszin-3-yf)-4-hydraxy-1-(4-bydroxytmtyl)-1 -
quinolin-2-one

A salution of the compound from Example 9 (150 mg, 0.38 mmal) in
tetrabydrofuran (3.0 mlL) was treated dropwise with a solution of 8-
borabicyclof3.3.1inonane (0.5 M in tetralrydrofuram) (1.52 rlL; 0.76 mmol) snd the
resulting solution was stirred at room temperatars for 18 h. The reaction mixtare was then
qoached with a mixtare of ethanol/10 % aqu. sodiom hydroxide/30% aquecus hydrogen
onto & mixtare of jcs and 1M aqu. hydrochloric acid and filtered and the residne purified by
chromstograplyy [ODS silica, gradient elntion, 10-90% acetonitrile/water (0.1%TFA)]. to
afford the title compommd a3 a white powder. mp 238.4-239.6 °C. 'H-NMR (de-DMSO) 8
15.22 (be, 1H); 1442 (bs, 1H); 823 (dd, 1 H, J = 8.1, 1.3 Hz); 796-7.87 (m, 2H); 7.83-7.711
(m, 3H); 7.57 (i, 1 1, 7.9, 1.1 Hx); 748 (1, L H, /= 7.7 Hx); 455 (bs, 1H); 437 (L, 2H, /=
74 Bz); 348 (1, 1 H, J= 62 Hx); 1.80-1.70 (m, 2H); 1.69-1.5] (m, 2H). MS (ES+) m/e 414
M+H]"

Examplo 21
3-(1,1-Dicxo-7-nitro-1,2~dihydrobenzo{1,2,4]thiadinzin-3-y1)-4-hydraxy-1-(3-methylbutyl)-
1H-quinotin-2-one
8) 1-(3-Methylbutyl)-1H-benzo[d][1,3)oxazine-2 4-dicne

Dirisopropyl azodicarboxylate (0.602 ml, 3.06 mmol) was added dropwise to 2
stirred mixtare of 1H-benzo[d ][1,3]oxazine-2 4-dione (SO0 mg, 3.06 mmol), 3-methyl-1-
batancl (0.33 mL, 3.06 mmol), triphenyiphosphine (803 mg, 3.06 mmol) and
dichloromethane (20.0 mL) at room temperatnre under argon. The mixinre was stirred ot
room tamperature for 18h, then the mixinre was evaporated snd the residos was purified by
chromstograpby (allica gel, 25% ethy] acetate/heccanes) to give the title compound (4590 mg,
69%) as am smorphous solid. "H NMR (CDCly) 8 8.17 (1H, m), 7.77 (1H, m), 730 (1H, ¢, J
= 8.0 Hi), 7.16 (1H, 4, ] = 8.5 Hx), 4.07 (ZH, m), 1.76 (1H, m), 1.64 (ZH, m), 1.03 (6H. d,]
=65 Hz).
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b) 3-Cyano-4-hydroxy-1-(3-methylbutyl)-1-quinolin-2-oue

Sodium hydride (60% dispersion in mineral ofl) (2.0 g; 50.0 mmol) was added to a
stirred solution of the compowmd from Example 21s) (5.27 g, 22.6 mmol) and mathyl
cysnoacotuts (4.0 ml, 453 munol) in dimethylformamide (50.0 mL) vnder argon. 'When the
gas evolution had stopped, the mixtnme was atirred at 100 °C for 3 b, then cocled. Acetic
acid (10.0 mL, 175 mmol) was added carefully, and the mixture heated once more at 100 °C
for 1h, then cocled and poured ixto water (500 mL). The pH was adjusted to 1 with dilote
aqueons hydrochloric acid. Bther (50.0 mlL.) was added and ths mixture shaken gently while
cooling in ice for 1h. The solid was filtered, washed (water, then diethryl ether) and dried to
give the titls compound (3.68 g, 64%) as a cream solid. "H NMR (de-DMSO) § 8.12 (1H,
m), 7.78 (1H, m), 7.53 (1H, d, ) = 8.6 Hz), 7.33 (1H, t, ] = 7.4 Hz), 4.18 (2H, m), 1.65 (1R,
m), 146 (2H, m), 097 (§H, d, J = 6.6 Hz).

¢) 4-Hydroxy-1-(3-methylbutyl)-2-axo-1,2-dihydroquinaline-3-carboxemidine

A solntion of trimethrylalumizmm (2M in hexsmes) (0.585 mL, 1.17 mmol) was
added dropwise to a stizred mixtare of ssmoniorm chloride (63 mg, 1.17 mumol) and toloens
(2.0 L) under axgon and the mixturs stirred at room tesxpesstnye for 1h. The compoond
from Example 21b) (100 mg, 0.390 mmol) was addad and the mixtnre heatad at 50 *C for
18h, then cooled. Water (0.40 wl., 22.2 mmol) was added dropwise, followed by ethryl
acetuts (10.0 mL). The mixiure was atitred for 10min., then excess aqueons sodinm
ydrogen carbanate was added and stirring continued for 1b. ‘The mixture was filtered and
the flimte evaporated under reduced pressure. The residoe was purifiad by chromatography
(silica geol, sthy] acetsts) to give the title compound (46 mg, 43%) as a white smorphons
solid. "HNMR (dg-DMSO) 5 10.72 (2H, btr s), 8.11 (1H, m), 7.61 (1H, m), 745 (2H, br d),
734 (1H, d, 1 =83 Hz), 7.16 (1H, , = 73 Hz), 4.14 (2H, m), 1.71 (1H, m), 1.46 (ZH, m),
0.98 (6H, d, J = 6.6 Hz).

d) 2-Chicro-S-nitrobemarnesnifonyl chlaride

A stirred mixture of 2-chloro-S-nitrobenzenesulfonic acid (1.0 g, 4.21 mmol),
thiony] chloride (10.0 mL., 137 mmol) and dimethyiformanside (0.05 mL., 0.65 mmal) was
hoated under refinx for 4h, cooled and poured on to jce. The mixture was extractsd with
ethar, and the extracts washed (water, saturated aqueons sodiom chloride), dried and
evaparatsd mmder rednced preasure to give the title compound (840 mg, 78%) & mn oil. 'H
NMR (CDCl,) 3 9.01 (1H, 4, J = 2.6 Hz), 8.52 (1}, dd, J =8.7 Hz), 7.88 (14, 4, ) = 8.7
Hz).
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¢) 3-(1,1-Dicxo-7-nitro-1,2-dibydrobenzo[ 1,2 4]thiadiazin-3-yi)-4-lrydroxy-1-(3-
methylbutyl)- 1 H-quinalin-2-one

Sodinm hydride (60% dispersion in minerl oil) (44 mg; 1.10 mmol) was added toa
stired solution of 4-hydroxy-1-(3-methylbutyl)-2-oxo-1,2-dihydroquinoline-3-
carboxamidine (100 mg, 0.366 mmal) in tatrahydrofiman (3.0 mlL) under argon. After 5
min., 2-chloro-S-nitrobanzenesalforyl chloride (98 mg, 0.384 mmol) was added and the
mixtare stirred at room tempershare for 18h, then partitioned betwemn aquecns hydrochloric
acid and stiry] acetate. The extracts were washed (water, saturated aqueons sodivm
chloxide), dried and evaporated under reduced pressure. The residoe was parified by
chromatography (silica gel, 30-50% ethyl acctate/hexsne) to give the solfonylsted armidins
intermadiste. Sodium bydride (60% dispersion in mineral oil) (36 mg: 0.90 mmol) was
added to a stirmed solution of this intermediate in tetrabydrofnran (5.0 ml) under argon and
added and the solid filtered, washed with watex end dried. The residus was pmifisd by
chromatographry (silica gel, 30-50% ectiryl acotate/bexane, then 5%
methanol/dichloromethans) to give the title compound (16 mg, 10%) as a white smorphons
solid. "H NMR (de-DMSO) 3 8.51 (1H, d, ] = 2.1 Hz), 8.44 (1H, m), 8.19 (1H, m), 7.73 (ZH,
m), 748 (1H, m), 729 (1H, m), 423 (ZH, m), 1.77 (1H, m), 1.51 ZH, m), 1.01 (6H,d, I =
6.6 Hz).

Exsmple 22
31,1-Dioxo-1,2-dihydrobenzo| 1,2/4]thindinzin-3-y1)-4-hydroxy-1-pent-4-ynyH-15-
quinaolin-2-one
a) 1-Pent-4-ynyl-1H-benzo{d]( 1,3 }oxaxine-2 4-dione

Diisopropyl azodicarboxylate (0.663 mL, 3.37 mmol) was added dropwise to 8

stirred suspension of 15-benzo{d J{1,3)oxazine-2,4-diona (S00 mg, 3.06 mmol),
triphenyiphosphine (883 mg, 3.37 mmol) and 4-pentyn-1-ol (0.313 mL, 3.37 mmql). The
resulting solntion was stimed at room temperature for 18 b, rednced in volame and porified
by flash chromatography (heoxanes/sthyl acetate 7:3) to afford the prodnct (17%).

b) 3-(1,1-Dicxo-1,2-dilrydrobenzof 1,2 4Jthisdiazin-3-y)-4-hrydroxy-1-pent-4-ynyl-1H-
quinolin-2-one

Following the procedure of Example 9, except sobstituting the compound from
Exaruple 22s) for 1-but-3-any}-1H-benzo[d][1,3}oxnsine-2,4-dione, the title compound was
prepared as a white crystalline solid. MS (ES+) m/e 408 [M+H]". mp 221.8 (dac.); 254.1-
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255.6 °C. 'H-NMR (CDCL) & 1529 (s, 1H); 14.51 (bs, 1H); 8.32 (dd, 1 H, /=8.1, 1.5 Hz);
8.01 (dd, 1H, J=7.7,13 He); 7.78 (04, 1 H, J= 8.6, 1.6 H2); 7.66-7.29 (m, SH); 446 (1, 2
H, J=78Hz), 243 (td, 2 H, J = 6.7, 2.5 Hx); 213 (t, 1 H, J = 2.5 Hz); 2.06-1.98 (m, 2H).

Examplo 23
3-(7-Bromo-1,1-dioxo-1,2-dihydrobenzo( 1,2 Althindiszin-3-yl)-4-hydraxy-1-(3-
methylbutyl)-1H-quinolin-2-one
&) Methy! (7-bromo-1,1-dioxo-1,2-dilrydrobenzof1,2,4]thiadiazin-3-yDacetats

Bthyl 3-chloro-3-axopropionate (1.31 L, 10.2 mmol) was added over 5 min into
an jce-coaled, stimmed soliticn of 2-amino-S-tbromobenzenssalfonamide (2.57 g, 10.2 mmol)
(A- H. Goulisev ez. al.,, PCT Application WO09942456, 1999), triethrylamine (4.20 mL, 30.1
mmol) and dimethylaminopyridine (61 mg, 0.5 zmmol) in tetrabydroforan (40.0 ml.) under
argon. Afver siirring st room temperatare for 3h, volatiles were removed under redoced
pressars and the regidne was partitioned between 1M aquecns hydrochloric acid and etiryl
acetein. The extracts were washod (water, satorated aqueons sodinun chlogide), drisd and
evaporaied under rednced pressmre. The residne was stirved in 10% aquaous sodinm
carbonate (200 ml) for 2h, then the mixture acidified to pH 1 with concantrated squecus
hydrochloric acid. The mixtare was filtered and the flitrate extracted with othyl acetate,
redoced pressure. The residue was heated under refiox in methanol (50.0 ml) and
concenimted sulfuric acid (3.0 ml.) for 18h, then cooled. Most of the solvent was removed
under reduced pressure, then saturated aqueous sodiom chlcride (200 ml.) was sdded and
the mixtore extracted with ethyl acetats. After washing (ssturated aquecus sodinm chlaride)
and drying the extmacts were evaparated under roduced pressura and the residue was purified
by chrometography (silica gel, 50-100% ethyl acetate/hexans) to give the title componnd
(0.51 g, 14%) as sn amarphous solid. 'H NMR (de-DMSO) 8 12.47 (1H, brs), 8.00 (1H, d,
I=22Hz), 7.89 (1H, dd, J = 8.8, 2.3 Hz), 731 (1H, d, J = 8.8 H), 3.75 (2H, 5), 3.71 (°H,
5.

b) 3(7-Bromn-1,1-dioxo-1,2-dhydrobenzof 1,2, 4}thindiazin-3-y1)-4-hydraxy-1-(3-
methyibutyl)-1H-quinolin-2-one

Sodium hydride (52 mg of a 60% oil saspension, 1.29 mmmol) was added to a stirred
solution of 1-(3-methylbutyD)-LH-benzo{d]{1,3]oxazine-2,4-dione (100 mg, 0.429 mmol)
snd methy] (7-bromo-1,1-diaxo-1,2-dihydrobenzo] 1,2, 4)thiadiazin-3-yDacetste (143 mg,
0.429 mmol)) in tetrabydrofuran (3.0 mL) under srgon. After 5 min., the mixture was haated
under rafhax for Zh, then cocled. Acstic acid (2.0 ml, 35 rmnol) was added carefully and
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the mixtrrs heated under refiux again for 1h and cooled. Watar (30.0 ml) was added, the
mixture gtirved for 0.5h and filtered. The solid was washed with water and ether and dried
to give the title compound (120 mg, 57%) as a cream powder. 'H NMR (de-DMSO) § 14.92
(1H, br s), 14.45 (1H, brs), 8.22 (1H, m), 8.12 (18, d, ] = 2.1 Hz), 7.98-7.89 (2H, m), 7.73-
7.67 (24, m), 7.47 (1H, m), 4.33 (2H, m), 1.78 (18, m), 1.56 (2H, m), 1.02 (6H, d, J = 6.6
Hz).

Exampla 24
3(7-Amino-1,1-dioxo-1,2-dikydrobenzo[ 1,2, 4 thladiazin-3-y1)-4-hydroxy-1-(3-
methylbutyl)-1H-gninolin-2-one
8} 1{(3-Methyl)bmtyl)-3-(1,1-dioxo-2H-benzo-1,2, 4-thisdiexin-3-yi)-4-hydroxy-2-
quinolone

Following the procedure of Example 1a) and 1b), except substitnting 3-metiryl-1-
bromobutans for (2-bramosthyDbenzene, the title componnd was prepared as a palo yellow
solid after recrystallization. MS (BS+) m/e 412 [M+H]T.

b) 3-(7-Amino-1,1-dioxo-1,2-dihydrobenzo] 1,2 4 thindiszin-3-y)-4-rydroxy-1-(3-
methylbutyl)-1H-quinalin-2-one;

Sodiom uitrate (23.0 mg, 0271 mmol) was added to an ice-cooled, stirmed solution
of the compound from Example 24a) (100 mg, 0243 mmol]) in concentrated sulfaric acid
{15 mlL) followed by sodinm nitrite (0.5 mg, 0.007 mmal). The mixture was stirred at room
tempersture for 15h, then iced water (20.0 mL) added and the solid filtered, washed with
wator and dried. A solntion of this solid in 20% ethyl acetxte/rmethancl was stirmod with 5%
palladinm-on-charcoal (14 mg) under kydrogen at romn temperatore snd stmospheric
preasure for 18h, then hydrogen removed and the mixtare filtersd through Celite®. Sclvent
was removed under reduced pressure and the residne was porified by chromatography (silica
gel, pradient elotion 2-5% methanol/dichlogomethans) to give the title compound (16 mg,
15%) a3 2 yellow powder. '"H NMR (ds-DMSO) 8 15.53 (1H, brs), 14.11 (1H, br 3), 821
(1H, dd, J = 8.1, 1.4 Hz), 7.91 (1H, m), 7.69 (d, ] = 8.6 Hzx), 7.49-7.41 (ZH, m), 6.99-654
(2H, m), 5.88 (2H, br 3), 4.35 (2H, m), 1.80 (1H, m), 1.56 (ZH, m), 1.02 (6H, d, J = 6.6 Hz).

Example 25
3-(7-Cyano-1,1-diaxo-1,2-dihydrobenzo[ 1,2 4]thiadiazin-3-yI)-4-hydroxy-1-(3-
methylbuty])-1H-quinolin-2-one

A mixturs of the compound from Example 23b) (93 mg, 0.19 mmol), zine cysnide
(45 mg, 0.38 mmol), tetrakis(iriphenylphosphine)paliadium (0) (25 mg, 0.022 mmal) sod

-56-
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dimethylformemide (1.0 mi) was stitred at 100 “C undar argon for 18 b, then cooled and
diluted with water (50.0 ml.). The solid was filtered, washed with water and dried, then was
parified by chromatography (silica gel, 0-2% methanol/dichloromethane). The product
mg, 31%) a3 2n off-white powder. "H NMR (de-DMSO) 5 14.61 (1H, br s), 858 (1H, 4,1 =
1.7 Hz), 8.24-8.16 (ZH, m), 7.94-7.88 (2H, m), 7.69 (1H, 4, J = 8.6 Hz), 747 (14, t, I = 7.6
H), 4.35 (2H, m), 1.81 (IH, m), 1.56 (ZH, m), 1.02 (6H, d, T = 6.6 Hz).

Bxxmple 26
&-Bromo-3-(1,1-dioxo-1,2-dihydrobermmo[ 1,2 4Jthiadiszin-3-y1)-4-hydroxy- 1 H-quinolin-2-
one
a) $-Bromo-2H-3,1-benznxaxine-2.4(1 H)-dions

A solution of 7-bromoindole-2,3-dione (prepared by the method of Katsifis and
McPhee; Aust. J, Chem. 1999, 52, 1061-1069) (2.0 x) in glacial acetic acid (15.0 L) was
treated with 30% agquoous Irydrogen peroxide solntion (0.80 ml.) The suspension was
stirred at 50 °C for 5h snd then concentrated. The residoe was wagshed with disthy] ether to
give the title compomnd as a yallow powder (1.8 g, 85%). MS(ES) m/e 244, 242 M+H]Y.
b) 8-bromo-2-isobutoxybenzo{d][1,3Jcxazin-4-o0e.

A solution of triphegrylphosphine (126 g, 4.8 mmal]) and 3-methyibutenal (0.42g,
4.8 mmol) was treated with the compound from Example 26a) (1.16g, 4.8mmol).
Diisopropy! azodicarbaxylate (0.97g, 4.8 mmol) was then added dropwise to the resalting
saspension and the solution was stirred st room tempecsinre ovemight then concentrated to
give s gom. The gom was purified by chromstography (silica gel, 10% ethy)
acetatn/hexames) to give the titls compound as colodess gum (0.55g, 37%). 'H NMR (300
Mz, CDCYy) 5 8.1 (4, 1H), 8.0 (4, 1H), 7.2 (t, 1H), 4.6 (¢, ZH), 1.8 (m, 3H), 1.0(d, 6H).

c) 3-(1,1-Dioxo-1,2-dilrydrobenzo{ 1,2 AJthiadizzin-3-y1)-8-bromo-4-hydroxy-1H-quinalin-
2-cme.

Sodimm hydride (60% dispersion in mineral cil) (100 mg; 2.6 mmol) was added io a
mixtare of 8-bromo-2-isobutoxy-benzo[d][1,3 Joxazin-4-coe (200 mg, 0.6 mmol) and ethyl
(1,1-dioxo-1,2-dihydrobenzo[ 1,2 4]thiadiavin-3-yDacetate (172 mg, 0.6 mmol) in
tetrahrydeoforan (15.0 mL). ‘The mixtore was heated under refiux far 1.5h, cooled and
acidified with glacial ecetic acid. The mixture was then heated under reflux for an
additional 1.5h, cooled then quenched with water. The product was collected, washed with
water, diethy] ether then haxanes to give the titls compound (180 mg, 60%) as white
powdar. "H NMR (300 MHz, .- DMSO) § 14.3 (br, OH), 112 (b, NH), 8.2 (44, ] = 8.1Hz,

--ﬂ-
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J=1,3Hz, 1H) 8.0(dd, ] = 7.8Hz, J = 1,3Hz, 1H), 7.9 (d, ] = 7.4Hz, 1H), 7.8 (d, ] = 7 4Hz,
J =13 RHe, 1H), 7.7 (d, ] = 82Hzx, 1H), 7.6 (t, J = B.0Hz, 1H), 74 (1, J = 8.0Hz, 1H).

MS(BS+) w/e 422, 420 [M+H]*.

Example 27
6-Amino-3-(7-amino-1,1-diaxo-1,2-dilkydrobenzol 1,2,4 hindiszin-3-yi)-4-hydroxy-1-(3-
methyfbutyl)-1H-quinolin-2-one

The procedure as described in Example 24b) also provided the title compound (9
mg, 8%). 'H NMR (deDMSO0) & 15.30 (LH, be s), 14.56 (1H, br s), 7.45-7.36 (2H, m), 7.29
(1H, d, I = 2.6 Hz), 7.21 (1H, dd, J = 9.0, 2.7 Hz), 6.99-6.93 (2H, m), 5.85 (2H, br s), 5.52
(2H, brs), 4.28 (2H, m), 1.77 (1H, m), 1.54 (2H, m), 1.00 (6H, d, ] = 6.6 Hz).

Example 28
1-Cyclopentylmethyl-3-(1,1-dioxo-1,2-dihydrobenzof 1,2,4 Jthindiezin-3-yI)-4-hrydroxy-1-
1H-quinolin-2-one
a) 1-Cyclopropylmethyl-1H-benzo{d][1,3]cxazine-2,4-dione

Diisopropyl azodicarboxylats (0.663 ml, 3.37 nmol) was added dropwise toa
stirred suspension of 15-henzo[d][1,3]oxszine-2,4-dions (500 mg, 3.06 mmol),
triphenylphosphine (883 mg, 3.37 mmol) and cyclopentanemethanal (0.365 mL., 3.37
mmol). The resulting solution was stirred at room temperatare for 18h, evaporated and the
reaidne purified by chromatogmphy [silica, hexanes/ethy] acetate (3:1)] to afford the title
compound (356 mg; 47 %).

b) 1-Cyclopentyhmetiryl-3-(1,1-diazo-1,2-dilrydroberzn{ 1,2 4 }thiadiarin-3-yI)-4-Irydraxy-
1H-quinolin-2-one

Following the procedure of Example 9b), the title componnd was propared ws a
white: crystalline solid after tritoration with ethyl acetate. MS (ES+) m/e 424 [M+H]". mp
254.6-255.8 °C. 'H-NMR (CDCl) 3 1527 (s, 1H); 14.64 (bs, 1H); 8.30 (dd, 1 H, J = 8.0,
15Hz2);798(dd, 1H,/=179, 1.4 Hz); 7.74 (1, 1 K, J =82, 1.6 Hx); 7.63 (td, 1 H, J=8.0,
1.3 Hz); 748-7.31 (m, 4H); 435 (4, 2 H, J = 74 Hz); 2.55-2.31 (m, 1H); 1.79-1.39 (m, 8H).

Bxample 29
1-Cyclobatyhmethyl-3-(1,1-dicxo-1,2-dikydrobensn({ 1,2, 4 Jthiadiazin-3-y1)-4-lrydroxy-1-1E-
quinolin-2-one

Following the procedure of Exampls 1a) and 1b) except substitnting
(tromomethyl)cyciobutans for (2-bromosthyl)benzene, the title compound was prepared as

-58-
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whits crystals after tritemtion with ethyl acetate. MS (ES+) m/e 410 [M+H]". mp 235.8-
237.5 °C. 'H-NMR (CDCly) 8 15.26 (s, 1H); 14.63 (bs, 1H); 8.30 (dd, 1 H, J=8.1, 1.5 Hz);
799 (d, 1 H, J=7.8 Bx); 7.73 (4, 1 H, J=18.0, 1.4 Hz); 7.62 (td, 1 H, J= 8.4, 1.4 Hz);
7.48-7.31 (m, 4H); 443 (d, 2 H, J =7.1 Hz); 2.88-2.75 (m, 1H); 2.15-1.90 (m, GH).

Example 30
3<(1,1-Dioxo-1,2-dihydrobenzof1,2,4]thiadiezin-3-y])-4-hrydroxy-S-methyl-1-(3-
methylbutyl)-1H-~qinolin-2-one
8) 5-Methylben2o[d][1,3]oxaxine-2 4-dione
A solntion of 6-methylanthranilic acid (978 mg, 646 mmol) in tetralydrofuran (20
ml.) was treatad with triphosgens (960 mg, 3.2 mmol) and stirred at 50 oC overight.
Saturated sodinm hydrogen carbonate solution was added and the mixtore extracted with
ethyl acetate. Evaparation of the arganic solution gave the title compound (810 mg, 70%).
"H NMR (300MHz, dg-DMSO) 5 11.60 (s, 1H), 7.55 (t, ] = 8Hz, 1H), 7.04 (d, ) = 7Hz, 1H)
6.98 (d, ] = 8Hz, 1H), 2.58 (s, 3H).

b) 1-(3-Methylbutyl)-S-methylbenzo[d][ 1.3)oxzzine-2,4-dione

The componnd from Bxampis 30u) (530 g, 3.0 mmol), triphenylphosphine (787
g, 3.0 mmaol) and 3-methryTbutanci(0.32 ml, 3.0 mmnl) were sticred togethes in
dichloromethans and treated with diethyl azodicarbaxylate (0.47 ml, 3.0 mmol). The
resction was stired under nitrogen overnight, evaporated onto silica and purified by
chromatography (silica gel, ethyl acetats — hexanes) to give the title componnd (360 mg,
48%). 'HM(SM:,M;)E?J!(I.I=BH:. 1H), 7.10 (4, J = THx, 1H), 7.00 (4, ]

=9 Hz, 1H), 4.06 (m, 2H), 2.75 (s, IH), 1.80 (m, 1H), 1.61 (m, 2H) 1.02 (4, = 6.5 Hz, 6H).

€) 3(1,1-Dioxo-1,2-dihydrobenzo[ 1,2, 4}thindiazin-3-yI)-4-hydroxy-5-methyl-1-(3-
methylbatyl)-1H-quinolin-2-one

Sodium hydrids (226 mg of a 60% sospension in mineral ofl, 3.25 mmol) was added
to a mixtare of the compound from Example 30b) (350 mg, 1.4 mmol) and ethy? 1,1-dioxo-
2H-benzo-1,2,4-thindiarinyl-3-acetate (380 mg, 1.4 mmol) in tetrahydrofuran (15.0 mL).
The mixture was heated under reflux for 1.5 b, cooled and acidified with acetic acid. The
mixture was then heated under reflux for an additional 1.5 h, cooled and water added. The
Pproduct was collected, washed with water, disthyl ether and haxanes to give the title
compound (420 mg, 70%). 'H NMR (300MHz, dg-DMSO) 8 15.92 (s, 1H), 14.57 (s, 1H),

7.78 (t, J = THz, 1H), 7.53-7.68 (m, 3H), 743 (d, ] = &Hz, 1H), 7.12 (d, ] = §Hz, 1K), 427

-50-
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(m, 2K), 2.77 (s, 3H), 1.77 (m, 1H), 1.52 (m, 2H) 0.99 (4, } = 6.5 Hz, 6H). Anal
(Ca2H23N3048) caled. C, 62.10; H, 542; N, 9.88; S, 7.53. found: C, 61.77; H, 5.70; N,
927:8,740.

Bxample 31
5-Chloro-3-(1,1-dioxo-1,2-dilrydrobenzo{1,2.4 Jthisdisxin-3-y1)-4-hrydroxy-1-(3-
methylbuty])-1H-quinolin-2-one
8) 5-Chlorobezofd][1,3Joxazine-2,4-dione _

A solution of 6-chloroapthranilic acid (1.15 g, 6.73 mmol) in tetrabrydrofran (20
ml) was treated with triphosgene (1.0 g, 3.3 mmol) and stirved at 50 °C overnight.
ethyl acetats. Evaporation of the organic solution gave the title compound (1.25 g, 54%).
'H NMR (300MHz, dg-DMSO0) 3 11.85 (s, 1H), 7.65 (t, ] = 8Hz, 1H), 730 (d, ] = 8Hz, 1H)
7.10(d, 1=9Hz, 1H).

b) 1-(3-Methylbutyl)-S-chiarobenzo{d][1,3}oxazine-2 4-dione

The compound from Example 31a) (517 mg, 2.62 mmol), triphenylphosphine (688
mg, 2.62 mmol) and 3-methylbotanci(03 ml, 2.75 munol) were stirred together in
dichloromathans and treated with diethyl azodicarboxylate (0.42 ml, 2.62 mmol). The
reaction was stirred under nitrogen cvernight, evaporated onto silica and purified by
chromatogmphy (silica gel, ethyl acotate - hexanes) to give the title compound (440 mg,
63%). 'H NMR (300MHz, CDClq) 8 7.62 (¢, J = 8Hz, 1H), 7.33 (d, J = 8Hx, 1H), 7.08 (d,J

= 9Hz, 1H), 4.06 (m, 2H), 1.78 (m, 1H), 1.61 (m, 2H) 1.02 (d, ] = 6.5 Hz, 6H).

) 5-Chloro-3-(1,1-dioxo-1,2-dihydrobenzo[ 1,2 4thiadiazin-3-y1)-4-hydroxy-1-(3-
methylbuty])-1H-guinolin-2-one

Sodinm hydride (263 mg of & 60% suspension in mineral oll, 6.56 mmol) was added
to a mixtnre of the compound from Examgle 31b) (440 mg, 1.64 mmol) and ethyl 1,1-dioxo-
2H-benzo-1,2 A-thiadiazinyl-3-acetate (440 mg, 1.64 mmol) in tetrahrydrofaran (20 mi.).
The mixtore was beated under refiux for 1.5 b, cooled and acidified with acetic acid. The
mixtare was then hestod under raflnx for an additional 1.5 b, cooled and water added. The
product was collected, washed with water, diatiryl ether and hexanes to give the titls
compound (520 mg, 71 %). 'H NMR (300MHz, dg-DMS0) 5 16.10 (br. 5, 1H), 14.43 (s,
1E), 7.54 (4, J = 8Hz, 1H), 7.57-7.82 (m, SH), 748 (d, J = Hz, 1H), 4.33 (m, ZH), 1.80 (m,
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1H), 1.53 (m, ZH) 1.00 (d, J = 7Hz, 6H). Ansl. (C2)HoCIN3O4S) caled. C, 56.56; H,
4.52; CL, 795; N, 942; 8, 7.19. found: C, 56.58; H, 4.60; 1, 7.98; N, 9.22; S, 7.19.

Bxample 32
5-Bromo-3-(1,1-dioxo-1,2-dihydrobenzo[ 1,2 Athiadiazin-3-y1)-4-hydroxy-1-(3-
methylbatyl)-1H-quinalin-2-one
a) 5-Bromo-2H-3,1-benzoxazine-2,4(11)-dions and 7-bromo-2H-3,1-benzoxazine-2.4(LH)-
dione. .

A solution of a 1:1 mixinre of 4-tromoindole-2,3-dione and 6-bromondols-2,3-
dione (prepared by the method of Katyifis and McPhee; Aust. J. Chem. 1999, 52, 1061-
1069) (3.7 g: 0.016 mol.) in giacial acetic acid (25.0 mL) was treated with 30% aqueous
kydrogen peroxide solution (5.0 mL). The suspension was then stirred at 50 °C for 5h. The
mixinre was concentrated and the residoe was washed with disthyl ether to give s mixinre of
T-bromo-2H-3,1-benzoxazine-2 4(1H)-dione (~17% meamred by *H NMR) and 5-bromo-
2H-3,1-benzoxezine-2 4(1H)-dione (~83% measared by 'H NMR) (4.0 g, yield 100%) as a
yellow solid. MS(ES+) m/e 244, 242 [M+H]".

b) 5-Bromo-2H-3,1-benzrxazine-1-(3-methylbutyl)-2,4-dione and 7-bromo-2H-3,1-
benzoxazine-1-(3-methylbutyl)-2,4-dicne. _

A solution of triphemrylphosphine (1.24 g, 4.7 mmol) and 3-methylbutanol (0.47 mL,
4.3 punol) was treated with the mixture of the compound from Exampie 32a) (1.1 g; 4.3
numol) then trested dropwise with diisopropyl szodicarboxylate (1.0 L, 4.8 mmol). The
sohttion was stirred at room temperstare snd then concentrated to give & gmn. The gam was
purified by chromatogrphy (silica gel, 10% ethyl acetate/hexanss) to give 5-bromo-2H-3,1-
benzoxazine-1-(3-methylbutyl)-2,4-dicoe (0.57 g; 41%), 'H NMR (300 MHz, CDCl) 7.6
(4d, 1H), 7.5 (&, 1HD), 7.1 (dd, 1H), 4.1 {m, 2H), 1.8 (m, 1H), 1.7 (m, ZH), 1.0 (d, 6H)
MS(ES+) m/e 314, 312 (M+H); followed by 7-bromo-ZH-3,1-benzoxazine-1-(3-
methylbutyl)-2.4-dione (0.10 g; 7%), 'H NMR (300 MHz, CDCls) 8 8.0 (d, 1H), 7.4 (dd,

1H), 7.3 (d, 1H), 4.6 (m, 2H), 1.8 (m, 3H), 1.0 (d, 6. MS(ES+) mfe 314, 312 [M+H]*.

¢) 3-(1,1-Dioxo-1,2-dihydrobenzof1,2 4}thiadiazin-3-yI)-5-bromo-4-hrydroxy-1-(3-
methylbotyl)-1H-quinalin-2-ane

A solution of 1-(3-methylbuty])-5-bromobenzo{d]{ 1,3} oxarine-2 4-dions (200 mg,
0.6 mmal) and ethyl (1,1-dioxo-1,2-dihydiobenzo 1,2 4}thisdiar-3-yl)acetats (172 mg, 0.6
mmal) in tetrabydroforan (15.0 ml) was tressed with sodium hydrids (60 % dispersion in

-61-
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mineral oll) (100 mg; 2.6 mmol) and heated under refiux for 1.5h. The mixiure was then
cooled to roam temperature and acidified with excess glacial acetic acid. The mixtuxre was
then heated under refiox for an additional 1.5h, cooled and quenched with water, The
product was collected by filtration, washed with water, ethar them hexanes to give the titls
compound (180 mg; 60%) as whits powder. 'H NMR (300 MHz, dg-DMSO) §8.0(d, ] =
7.5Hz, 1H), 7.8 (t, J = 8.0Hz, 1H), 7.7 (m, 4H), 7.6 (t, ] = 8.0Hz, 1H), 4.4 (m, 2H), 1.8 (m,
1H), 1.5 (m, 2H), 1.0 (4, J = 7.0Hz, 6H).

Rxample 33
43-(1,1-Dicxo-1,4-dihydrobenzo{1,2,4 thiadiszin-3-y1)-4-hydroxy-6-methoxy-2-oxo-2H-
quinolin-1-ylbutyronitrils
8) 4-(6-Methoxy-benzo{d][1,3}oxazine-2 4-dione-1-yI)-butyronitrile
6-Methaxy-1H-benzo[d)[1,3Joxazine-2,4-diope (500 mg, 2.6 mmol) was added
poctionwise to a suspension of sodizm hydride (60% suspension in mineral i) (1243 mg,
3.1 mmol) in ankydrous N,N-dimethylacetamide. After sddition of 4-bromobutyronitrile
(0.309 ml, 3.1 mamol) the mixture was stimred at room temperstare for 48 h and then poured
onto ice/H;0. The solid formed was collected by fltration, washed with water, dried and
tritarated in CHCY, to afford 362 mg (54%) of product. "H NMR (300MHz, dg-DMSO) &
TAS7AS (m, 3H); 4.10 (t, J = 6.9 Hz, 2H); 3.85 (s, 3H); 2.66 (t, J =7.2 Hz, 2H); 1.95
(quin, J=7.2 Hz, ZH). MS(ES+) m/e 261 [M+H]".

b) 4-[3-(1,1-Dicxo-1,4-dilyydrobenzof 1,2 4]thiadiszin-3-yi)-4-hydroxy-6-rethoxy-2-0xo-
2H-quinolin-1-yl[butyrouitrile

Sodium hydride (123 mg of 2 60% suspengion in mineral ail, 3.07 mmol) was added
to & mbxtore of the compornd from Example 33a) (200 mg, 0.77 mmol) and ethyl 1,1-dicxo-
2H-benzo-1,2 4-thindiazinyl-3-acetate (206 mg, 0.77 mmol) in tetrahydroforan (8.0 mL).
The mixtnre was heated under refhux for 2.5 b, cooled, acidified with acetic acid and hested
nder refiux for 1.0 h, cooled to room tempecstere and poared into 1 N HCL The product
was collected, washed with water, distiryl ether and hexsnes and recrystallized from DMSO
to give the title compound (195 mg, 56 %).

'H NMR (300MHz, dg-DMSO) 8 15.26 (s, 1H): 14.47 (s, 1H); 795 (d, J =79 Ha,
1H); 7.81-7.50 (m, GH); 4.43 (t, J= 7.1 Bz, 2H); 3.90 (s, 3tD; 271 (t, J = 7.1 Hz, 2H), 1.98
quin, J=7.1 Hz, ZEH). MS(ES+) m/e 439 [M+H]".
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Bxample 34
1-But-3-ynyl-3<1,1-dioxo-1 4-dihydrobenzo[ 1,2 4]thindinsin-3-yI)-4-hydraxy-1H-quinalin-
2-onn

Following the procedures of Examples 28a) and 28b) excopt substituting 3-butyn-1-
ol for cyclopentanemesthanol, the title compound was prepared (205 mg, 62 %) s a white
solid sfter tritnration in B;0. 'H-NMR (de-DMSO) § 15.23 (bx s, 1H); 14.27 (s, 1H); 8.22
(dd, 7 =8.0, 1.2 Hz, 1H); 7.95 (d, /= 7.1 Hz, 1H); 793-7.71 (m, 4H); 7.57 (td, 7=8.1,12
Hz, IH); 747 (4, /=79, 1.2 Hx, 1H); 4.53 (t, J = 7.6 Hx, 2H); 2.95 (t, J = 2.5 Hz, 1H);
2.68-2.63 (m, ZH). MS(ES+) m/o 354 [M+H]".

Example 35
1-(3,3-Dimetirylbutyl)-31,1-dioxo-1 4-dikydrobenzo[ 1,2 Althiadinzin-3-y1)-4-hydroxy-1H-
quinolin-2-one

Following the procedures of Bxamples 28a) and 28b) except substitating 3,3-
dimethyl-1-butanocl for cyclopeatanernathanol, the titls compound weas prepared (211 mg, 61
%) as & white solid after tritnration in E4O. 'H-NMR (dg-DMSO) 8 15.18 (br a, IH); 14.29
(s, 1H); 8.19 (dd, J = 8.1, 13 Hz, 1H); 7.94 (d, J = 7.8 Hx, 1H); 792-7.68 (m, 4B); 7.59-7.54
{m. 1H); 744 (t, J = 7.6 Hz, 1H); 4.36-4.31 (m, 2H); 1.59-1.53 (n, 2H); 1.07 (s. 5H).
MS(BS+) m/o 426 [M+H]".

Example 36
14(2-Cyclopropyletyl)-3(1,1-dioxo-1,4-dilrydrobenzo[ 1,2,4 Whiadiazin-3-y1)-4-Irydroxy-
1H-quinolin-2-cne

Following the procedures of Examples 28s) and 28b) except subatituting 2-
cyclopropylethanol for cyclopentanamethanol, the titls compound was prepared (206 mg,
58 %) a8 a white solid. "H-NMR (CDCly) § 15.24 (s, 1H); 14.60 (s, 1H); 8.31 (&, J= 8.1,
14 Hz, 1H); 8.01 (dd, J = 8.0, 0.6 Hz, 1H); 7.75 (ddd, J = 8.6, 72, 1.6 Hz, 1H); 766-7.61
(m, 1H); 7.48-7.31 (m, 4H); 4.43 (1, J = 1.7 Hz, 25); 1.68 (q, J = 7.6 Hz, 2H); 0.84-0.79 (m,
1H); 0.55-0.49 (m, ZH); 0.17-0.12 (m, 2H). MS(ES+) /e 410 [M+H]",

Example 37
N-[3<(1,1-Dioxo-14-dilrydrobenzo[1,2,4}thiadinzin-3-yl)-4-hydroxy-1-(3-methylbatyl)-2-
oxo-1,2-dilrydroquinolin-6-yi]-4-methoxybenzamide

4-Methoxybenaoyl chiogide (38 mg, 0.22 mumnol) was added to a stirred suspension
of the componnd from Example 19 (85 mg, 0.2 mmoel) and pyridine (18al, 0.22 mmol) in
dichloromsthane (10 ml). After 30 minntes, 1.0M hydrochloric acid was added, the solid
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collected, washed with 1.0M hydrochloric acid, water, ather snd hexme to give the title
compound (85 mg, 76%). 'H NMR (300MEz, dg-DMSO) 8 15.20 (br s, 1H), 14.51 (s,
1H), 1046 (s, NH), 8.65 (s, 1H), 832 (d, J = 9 Hx, 1H), 8.02 (d, J =9Hz, 2H), 7.95(d, I =8
Hz, 1H),7.70-7.80 (m, 2H), 7.57 (m. 1H), 7.10 (d, J = 9Hz, 2H), 4.36 (m, 2H), 3.86 (s, 3H),
1.81 (m, 1H), 1.60 (m, 2H), 1.02 (d, 6H).

Example 38

Famn-2-carbaxylic acid [3<(1,1-dioxo-1,4-dirydrobenzo[ 1,24 Jthisdiezin-3-yi)-4-hydroxy-
1-(3-methylbutyl)-2-oxo-1,2-diydroquinolin-6-yllamide

Fallowing the procedure of Example 37, except suhstitting 2-faroy! chloride for 4-
methoxybenzoyl chloride, the title compound was prepered as 2 pale yellow solid (40 mg,
30 %). "H NMR (300MHz, dg-DMS0) 5 1521 (bras, 1H), 14.48 (3, 1H), 10.60 (s, NH),
8.64 (d, J = 3 Hz, 1H), 8.32 (dd, J =3 and 9 Hz, 1H), 7.96 (m, 2H), 7.75 (m, 2H), 7.57 (m,
1H), 740 (d, J = 3Hz, 1H), 6.75 (m, 1H), 4.35 (m, 2H), 1.83 (m, 1H), 1.57 (m, 2H), 1.02 (4,
6H). Anal. (C3gH24N4OgS 02 Hz0) calcd. C, 59.58; H, 4.69; N, 10.69; 8, 6.12. Foumd:
C.5925; H, 447: N, 11.01; S, 6.12.

Example 39
3-Cyano-N-[3-(1,1-dioxo-1,4-dibydrobenzo( 1,2, 4]thiadinzin-3-yI)-4-hydroxy-1-(3-
methylbutyl)-2-oxo-1,2-dilydroguinolin-6-ylfoenzamide

Following the procedure of Exxmple 37, except substituting 3-cyancbemzoyl
chlaride for 4-methoxybenzoyl chicride, the title compound was prepared as a pals yellow
salid (35 mg, 25 %). ‘H NMR (300MHz, dg-DMSO) § 15.22 (bras, 1H), 1445 (s, 1H),
10.77 (s, NH), 8.64 (s, 1H), 8.47 (s, 1H), 8.31 (d, I =9 Hz, 2, 8.10 (d, J = 7 Hz, 1H), 794
(d, T = 8 He, 1H), 7.74 (m, 4H), 7.59 (m, 1H), 4.35 (m, 2H), 1.83 (m, 1H), 1.60 (m, ZH),
1.08 (d, 6H).

Bxample 40

Cyclopropane carboxylic acid [3-(1,1-dioxo-1,4-dihydrobenzo[1,2 4]thindinzin-3-yI)-4-
bydroxy-1-(3-methylbatyl)-2-oxo-1,2-dilyydroquinolin-6-yI]amide

Fallowing the procednre of Example 37, except substitating cyclopentsnacarbonyl
chioride for 4-methaxybenzoyl chioride, the title compound was prepared as a pale yallow
solid (20 mg, 15 %). "H NMR (300MHz, dg-DMSQ) 8 15.19 (trs, 1H), 14.51 (s, 1H),
1026 (s, NE), 8.51 (s, 1H), 8.11 (d, J = 3 Hx, 1H), 7.94 (d, J = 8 Hx, 1H), 7.54-7.81 (m,
4H), 433 (m, ZH), 2.75 (m, 1H), 1.83 (m, 1H), 1.57-191 (m, 10H), 1.01 (d, GH).

-“‘
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Following the procedure of Bxample 37, axcept schatitating 3-methoxybenzoyl
chloride for 4-methoxybenzoyl chloride, the title compound was prepared as 2 pale yellow
solid (35 mg, 25 %). "H NMR (300MFiz, dg-DMSO) 8 15.19 (s, 1H), 1446 (s, 110, 10.55
(s, NH), 8.64 (s, 1H), 8.29 (d, T = 2 Hz, 1H), 7.94 (4, J = 8 Hz, 2H), 7.44-7.76 (0, TH), 7.19
(m, 1H), 4.33 (m, ZH), 3.86 (s, 3H), 1.81 (m, 1H), 1.57 (m, 2H), 1.02 (d, 6H).

Example 42

N-[3-(1,1-Dicxo-1,4-dilrydrobenzo[ 1,2.4]thindinzin-3-yI)-4-hrydroxy-1-(3-methylbutyl)-2-
oxo-1,2-dilrydroquinolin-6-ylTbenzamide

Fallowing the procedum of Example 37, axcept substitnting benzoy? chloride for 4-
methoxybenzoyl chlaride, the title compound was prepared as a pele yellow solid (20 mg,
15 %). '"H NMR (300MHz, dg-DMSO) 8 15.15 (s, LH), 14.51 (s, 1H), 10.62 (s, NH), 8.70
(s, 1H), 8.29 (4, ] = 3 Hx, 1H), 7.94 (d, J = 8 Hz, 2H), 7.906 (d, 1H), 7.52-7.80 (m, 7H),
4.32 (m, 2H), 1.81 (m, 1H), 1,61 (m, 2H), 1.02 (d, GH).

: Example 43
N-[3<1,1-Diaxo-1,4-dihydrobenzo[ 1,24 thiadinzin-3-yI)-4-hrydroxy- 1-(3-methyibatyl)-2-
oxo-1,2-diftydroquinolin-6-y1}-4-nitrobenzamide

Following the procedure of Example 37, except substituting 4-nitrobenzoy] chloride
for 4-methoxybenzoyl chloride, the tifis compound was prepared as & pale yellow salid (70
mg, 49 %). "H NMR (300MHz, dg-DMSO) § 15.19 (s, 1H), 14.41 (s, 1H), 10.85 (s, NH),
8.60 (s, 1K), 8.36 (4, = 9 Hx, ZH), 8.22 (m, ZH), 7.94 (m, ZH), 7.51-7.77 (m, 4H), 4.32 (m,
2H), 1.83 (m, 1H), 1.56 (m, 2H), 1.02 (4, 6H).

Examgilo 44
3-{4-Hydroxy-1-(3-methylbatyl)-2-ox0-1,2-dilydroquinglin-3-y1}-1,1-dioxo-1,4-
dibydrobenzo[1,2 4 Jthindinzine-7-carboxylic acid amide

Weter (0.75 ml) was added over 10 min to a solation of 3-(7-cyano-1,1-dioxo-1,2-
dihydrobenzof1,2,4thiadiazin-3-yI)-4-hydraxy-1-(3-methylbutyl)-1H-quinalin-2-one
(Exampls 25) (83 mg, 0.19 mamol) ir sulforic acid (5 mL) stirred at room tempemtome. After
mhl&.wm(ﬂﬂow-ﬁdmﬂhmmmm
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witer and air-dried. Half of the matexial was set aside for use in a later experiment and the
remsindear was purified by chromatograplry on silica gal (5-10% methanol/dichloromethans)
to give the title compound (35 mg; 81%) as a white powder. 'H NMR (300 MHz, DMSO-
dg) & 15.02 (1H, br 5), 14.55 (1H, br 5), 8.47 (1H, d, J = 1.7 Hz), 8.32 (1H, brs), 8.26-8.22

(2H, m), 7.91 (1H, m), 7.79 (1H, d, J = 8.7 Hz), 7.70-7.65 (ZH, m), 746 (1H, t,J = 7.6 Hz),
433 (2H, m), 1.81 (1H, m), 1.56 (2H, m), 1.02 (6H, d, J = 6.6 Hz).

Example 45
3(6-Bromo-1,1-diaxo-1,4-dikydrobenzol 1,2, 4]thisdiszin-3-y1)-4-hydroxy-1-(3-
methylbutyl)-1H-quinolin-2-one
8) 2-Amino-4-bromobenzenesnlfonamide

Chlorosulfonylisocysnate (0.957 mL, 11.0 mmol) was injected dropwise into a
stirred solution of 3-bromoariline (1.72 g, 10.0 mmal) in mitroethane (10 mL) at —50 °C
under argon. The mixture was stirred &t 0 °C for 10 min, then alminm chloride (1.60 g,
12.0 mumol) added and the mixture heated under reffux for 20 min. After cooling to room
texnperature, it was poured onto ico and the precipitste filtered off snd air dried. The solid
was heatnd under refiux fn concentrated aquecus hydrochloric acid (35 mL) for 5 h. After
ethyl acetate. The extracts were washed with water, brine, dried over MgSO,, and
ovaporsted under reduced pressure. The residue was purified by chromatogmaphy on ailica
gl twice (30-50% etiry] acctate/hexans, then 1-10% methanol/dichloromathane) to give the
title compound (104 mg, 4%) as an amorphous solid. 'H NMR (300 MHz, DMSO-dg)
8745 (1H, d, J = 85 Hz), 7.35 (2H, br s), 702 (1H, d, J = 1.9 ), 6.77 (15, &d, J = 8.5,
1.9 Hz), 6.07 (2H, br ).

b) 3-Cysno-4-hydroxy-1-(3-methylbutyl)-1H-quinolin-2-ons

Sodium Irydride (2.00 g of = 60% cil suspension, 50.0 mmol) was added to a stirred
solution of 1-(3-methylbutyl)-1H-benzo[d]{1,3]oxazine-2,4-dione (Example 21a, 5.27 g,
22.6 mmal) end methy] cymoacetate (4.00 mL, 45.3 mmel) in dimethylformamide (50 mL)
omder argon, and, after the hydrogen had oIl been released, the mixture was heated at 100 °C
for 3 b, then cooled. Acetic acid (10 mL) was added slowly, snd the mixtam reheated at
100 °C for 1 h, then cooled again. Watar (500 mL.) was added and the pH adjusted to 1
(dihzte aquecus hydrochlosic acid). Bther (50 mL) was added and the mixture cooled in ice,
then filtered. The solid was washed with water, ether and dried to leave the title compound
(3.68 g, 64%) as a white solid. 'H NMR (300 MHz, DMSO-dg) 5 8.12 (1H, dd, J = 8.1, 1.5
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Hz), 7.78 (1H, m), 7.53 (1H, 4, ] = 8.6 Hx), 7.33 (1H, m), 4.20 (ZH, m), 1.70 (1H, m), 1.46
(2H, m), 097 (6H, d, 1 = 6.6 H).

c) 3{6-Bromo-1,1-dioxn-1,4-dibydrobenzo(1,2 4]thisdiazin-3-yI)-4-hydroxy-1-(3-
methylbutyl)-1H-quinolin-2-one

Trimethylahumizam (0406 mL of a ZM hexane solution, 0.812 mmol) was injected
into a mixture of 2-amino-4-bromobenzenasnifonamide (102 mg, 0.406 mmal}, 3-cysno-4-
hydraxy-1-(3-methryIbatyl)-1 H-quinolin-2-one (104 mg, 0.406 mmol) and dicxane: (6 ml)
stirred under argon at room temperature. After 10 min, the mixtore was heatad under refhux
for 3 h, then at 70 °C for 18 h. After cooling to room teanpersivve, water (027 ml, 15
mmol) wes added, followed by ethyl acetate (10 ml), and the mixture sticred 15 min.
Excess sodiom hydrogencarbonste was addad and stirring continned 1 h, then the mixtore
filtered throngh moagnesiom sulfete and the filtrate evaporated under rednced pressure. The
residos was purified by clmomstography on silica gel (dichloromethane) to give an
intermediste, which was beated onder reflnx in 1M aquecns NaOH for 90 min. After
cooling and adjusting to pH 1 with dilute squecus HCl, the solid was filtered, washed with
watex, dried and parified bry chromatography on silica gal (dichloromuthane) to give the title
compound (4 mg, 2%) as an amorphons solid. “H NMR (300 MHz, DMSO-dg) 5 15,00
(1H, brs), 14.41 (1H, tr 5), 8.22 (1H, m), 8.10 (1H, s), 7.94-7.87 (2H, m), 7.75-1.67 (2H,
m), 746 (1H, m), 4.34 2H, m), 1.81 (1H, m), 1.56 (2H, m), 1.02 (6H, d, J = 6.6 Hx).

Bxample 46
N-3(1,1-Dioxo-1,4-dilrydrobemen| 1,2 A]thiadixzin-3-y])-4-hydroxy-1-(3-methylbutyl)-2-
oxo-1,2-dilkydroquinolin-6-y1}-3-methylbutyramide

Following the procedure of Example 37, except sobstitating isovaleryl chloride for
4-methoxybenzoyl chioride, the titls compound was prepared as a pale yellow solid (15 mg,

12 %). "HNMR (300MHz, CDCl3) § 15.03 (s, 1H), 14.67 (s, 1H), 8.40 (m, 1H), 7.98 (m, -

ZH), 7.85 (s, NH), 7.66 (m, 1H), 7.48 (m, 1H), 7.33 (m, ZH), 4.26 (m, 2H), 2.23 (m, 2H),
1.79 (m, 1H), 1.59 (m, 3H), 1.04 (m, 12H).
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Example 47
N{3-(1,1-Dioxo-14-dilrydrobenzo[ 1,2,4Jthiadiszin-3-y[)-4-hrydroxy-1-(3-methylbutyl)-2-
axo-1,2~dibydroguinolin-6-yiJacetamids
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A mixtnre of the compound from Example 19 (35 mg, 0.2 mmmol), acetic anhydrids
(0.2 mi, 2.1 mmo]) and pyridine (0.2 ml, 2.5 mmol) was stired in chloroform for sovert
days then concentrated. Purification by chromatography (silica gel, gradient, hexanas/othyl
acetate 20%-100%) gave the title componnd (15 mg, 16 %). *H NMR (300MHz,
CDCl3-dy-mathancl) 5 8.20 (dd, J =2 and 9Hz, 1H), 8.07 (d; =2}z, 1H), 7.85 (4, J= 8

Hz, 1H), 7.56 (m, 1H), 737 (m, 1H), 729 (m, 2H), 4.21 (m, 2H), 2.07 (s, 3H), 1.70 (m, 1H),
152 (m, 3H), 0.95 (d, 6H).

Example 48
4-Hydraxy-1-(3-methylbutyl)-3-(S-methyi-1,1-dioxo-1,4-dibydrobenzo[ 1,2, 4]thiadinvin-3-
yl)-1H-quinolin-2-one
1) 2-Amino-3-methylbeeenesalfonamide

A solntion of 2-methylaniline (1.07 g, 10.0 rmol) in nitrosthene (3 mL) was
injected over 5 min into a stirred solution of chicrasulfoaylisocysnate (0.957 mL, 11.0
mmol) in pitroethane (7 mL) at -78 °C under argon. The niixtare was warmed to 0 °C, then
ahmmipam chlorids (1.60 g, 12.0 yomnl) added and the mixtore heated under refinx for 10
min. After cooling, the mixture was pomred on to ice and the precipitate filtered and washad
with water and ether and dried. The sclid was heated under reflux in SM agueons sulfaric
acid/dicorane (3:1, 26 ml) for 18 b, cocled and the mixture filtered. Dioxane was removed
under rednced pressore and the soltion nentralised with 4M aquecus NaOH, filtered and
extmacted with ethyl acetate, The extractz ware washed with water, brine, dried over MgSQ,
and evaporated under redoced pressure. The residos was puiified by chromatogmaphy oo
silica gel (50% cthy] acotate/haxans) to give the title componnd (352 mg, 19%) as a tan
solid. "H NMR (300 MHz, DMSO-dg) 5 7.46 (1H, dd, J = 8.0, 1.3 Hx), 7.26 (ZH, brs), 7.18

{1H, 4, Y= 7.0 Hz), 6.58 (1H, m), 5.58 (1H, bxs), 2.14 (3H, 3).

b) 4-Hydroxy-1-{3-methyibutyl)-3-(5-methyi-1,1-dioxo-14-dilydrobenzo[ 1,2 A]thindiszin-
3-y))-1H-quinclip-2-one

The procedure of Example 45c) was followed, using 2-amino-3-
methylbenzaneguifonamide in place of 2-amino-4-bromobeanzenesulfonamide, t give the
title compoond as a pale yellow solid. "H NMR (300 Miix, DMSO-dg) § 1535 (1H, br 5),
14.64 (18, br 5), 8.23 (1H, dd, ] = 8.1, 13 Hz), 7.91 (1H, m), 7.80 (1H, d, ] = 79 Hz), 7.72-

-68 -
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7167 (2H, m), 7.51-7.45 (2H, m), 4.38 (2H, m), 2.54 (3H, 5), 1.79 (1H, m), 1.57 @H, m),
1.02 (6H, d,J = 6.6 Hz).

Example 49
C-Dimethylamino-N-[3-(1,1-dioxo-1,4-dibydrobenzo[ 1,2,4)thiadixzin-3-yI)-4-hrydroxy-1-(3-
methylbotyl)-2-oxo-1,2-dikydroguinalin-6-yljacetamide
8) 2-Bromo-N-[3-(1,1-dioxo-1,4-dikydrobenzo[ 1,2 4 Jthiadinsin-3-y1)-4-hrydroxy-1-(3-
methylbutyl)-2-0xo-1,2-dihydroquinalin-6-yl]acetamide

Bromoacetyl bromide (0.44 ml, 0.5 mmol) was added to a mixtore of the compomd
from Example 19 (200 mg, 0.47 mmol) and pyridine (0.4 ml, 5.0 mmol) in chioroform,
stirred for 2 hours, washed with water and svaporaied. Trituration with ether gave the title
compound (160 mg, 62 %). 'H NMR (300MHz, dg-DMS0) 8 15.10 (br. 5, 1H), 14.42
(br.s, 1H), 9.10 (d, 1H), 845 (m, 2H), 8.23 (m, 2H), 7.74 (m, 1H), 7.69 (m, 1H), 7.53 (m,
1H), 5.70 (8, 2H), 435 (m, 2H), 1.55 (m, 1H), 1.28 (m, 2H), 1.00 (J, 6H).

b) C-Dimethylamino-N-3-(1, 1-dicxo-1,4-dihydrobenzol 1,2, 4}thiadiazin-3-yl)}-4-rydroxy-1-
(3-methylbutyl)-2-axo-1,2-dilrydroguinolin-6-yljacetamide

Dimethylarine (2.0 ml of a 2.0 molsr salntion in tetrakydrofaran) wes sdded to &
solution of the compound fram Exmpie 49a (80 mg, 0.18 mmol) in chloroform and stimed

-for 2 hoors. Purification nsing flash chromatography (2% methanol in dichloromethane)

gave the title compound (5 mg, 6 %). "H NMR (300MEz, CDCla-dg-methanol) 3 8.20 (dd,
J=2 and 9Hx, 1K), 8.07 (d, T = 2Hz, 1H), 7.85 (d, J = 8 Hz, 1H), 7.56 (m, 1H), 7.37 (m,
1H), 729 (m, ZH), 4.21 (m, 2¥), 2.07 (s, 3H), 1.70 (m, 1H), 1.52 (m, 3H), 0.55 (4, 6H).

Example 50
3-(1,1-Dioxo-1,4-dilyydrobexrzof 1,2,4 )t hiadiazin-3-y1)-4-hydroxy-1-(2-metirylsulfanylethyl)-
1H-quinolin-2-one

Following the procedures of Examples 28a) and 28b) axcept substituting 2-
(methylthio)ethanol far cyclopentmemethanol, the title compound was obtainad (130 mg,
39 %) as a white solid after washing the precipitate with H;O, hexanes, Et,0 and 0.5 mL of
CHyCN (to clesn yellow impurity). "H-NMR (CDCh) 8 15.32 (s, 1H); 14.43 (s, 1H); 8.32
(dd, J=8.1, 1.6 Hz, 1H); 8.00 (d, J = 8.1 Hz, 1H); 7.78 (ddd, J = 8.6, 7.1, 1.6 Hx, 1H); 764
(ddd, J=8.1,75, 1.3 Hz, 1H); 7.49-7.33 (m, 3H); 7.32 (4, J = 8.5 Hz, 1H); 4.574.51 (m,
ZXD); 2.88-2.82 (m, 2H); 2.30 (s, IH). MS(ES+) m/e 416 [M-+H]".
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Example 51
3-(1,1-Dioxo-1,4-dihydrobenzo[ 1,2, 4Jthindinzin-3-yi)-4-hydroxy-1-(3-
methylsulfenylpropy!)-1H-quinclin-2-one

Following the procedares of Examples 28a) and 28b) except substituting 3-
(methylthio)propanal for cyclopentanemethanol, the titls compound was obtained (198 mg,
39 %) as pale yellow solid after washing the precipitate with HyO, hexanes, Bt;O and 0.5
mL of CH;CN. "H-NMR (CDCly) 8 15.28 (s, 1H); 14.52 (s, 1H); 8.33 (dd, J=8.1, 1.5 Hz,
1H); 7.99 (dd, J = 8.0, 1.4 Hz, 1H); 7.78 (ddd, /= 8.6, 7.2, 1.6 Hz, 1H); 7.64 (td, J= 8.1,
14Hz, 1H); 755(d, J=8.6Hz, 1H); 745 (td, J = 7.6, l.ll-Iz.-‘.IH): 739 (td, J=7.6,0.6
Hz, 1H); 731 (d, J = 8.0 Hz, 1H); 4.48-4.43 (m, 2H); 2.69 (t, F = 6.7 Hz, 2H); .19 (s, 3H);
2.07 (quin, J = 7.3 Hz, 2H). MS(BS+) m/e 430 [M+H]".

Exsmple 52
3-(1,1-Diocxn-1,4-dikydrobenzo| 1,2, 4]thiadiazin-3-yI)-1-forsn-3-ylmethyl-4-hydroxy-1H-
quinolin-2-one

MMMGWMM@)MW}
foranmethanol for cyclopentanemethanol, the title compomnd was obtained (126 mg, 36 %)
a8 white cxystals after wazhing the precipitate with H,Q, haxsnes, B,0 mud 0.5 mL of
CH,CN. 'H-NMR (CDCL) 8 1536 (s, 1H); 14.44 (s, 1H); 832 (dd, J=8.1, 1.5 Hz, 1H);
799 (44, J =8.0, 0.7 Hz, 1H); 7.73 (ddd, J = 8.6, 7.1, 1.5 Hz, 1H); 7.64 (ddd, /= 8.1, 7.5,
13 Hz, 1H); 7.51-7.35 (m, 5H); 731 (dd, J = 8.4, 0.7 Hz, 1H); 6.41-6.40 (m, 1H); 541 (s,
2H). MS(ES+) mfo 422 [M+H]".

Example 53
3-(1,1-Dioxo-1,4-dikydrobenzo{1,2 Althindinzin-3-yD)-4-hydroxy-1-(2-thlophen-2-yl-etiryl)-
1-quinolin-2-one _

Following the procedures of Examples 28s) and 28b) except substituting 2-(2-
thisayl)ethanal for cyclopentanemethanol, the titls componnd was obtained (140 mg, 42 %)
as pals yellow crysials after washing the precipitats with H;O, 0.5 mL MeOH, 0.5 ml. of
CH;CN and hexanes. 'H-NMR (CDCl,) 5 15.32 (s, 1H); 14.48 (s, 1H); 8.33 (dd, J =83,
1.5 Hz, 1H); 8.01 (d,J=79Hz, 1H); 7.76 (td, J=8.5, 1.5 Hz, 1H); 7.65 (1d, /=85, 1.4
Hz, 1H); 7.49-7.32 (m, 4H); 721 (dd, J = 5.0, 1.3 Hz, 1H); 7.00-6.94 (m, 2H); 4.60-4.55 (m,
2H); 3.32-3.26 (m, 2H). MS(ES+) m/e 452 (M+HT"

-70 -
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Example 54
3-(1,1-Dioxo-1,4-dilrydrobenzo(1,2,4]thiadinzin-3-y1)-4-bydroxy-1-(2-thiophen-3-yl-ethy])-
1H-quinclin-2-one

Following the procedures of Examples 28a) and 28b) except substitating 2-(3-
thienyethanol for cyclopentsnemethanol, the titls compound was obteined (84 mg, 25 %)
as pale yellow crystals after washing the precipitate with H;0, B0, 0.5 mL of CHsCN and
hexznes. 'H-NMR(CM;)GIS.E(I, 1H); 14.51 (s, 1H); 8.32 (dd, J= 8.1, 1.4 Hz, 1H);
8.00 (d, / = 8.0 Hz, 1H); 7.74 (ddd, J = 8.4, 7.1, 1.5 Hz, 1H); 7.65 (td, J = 8.5, 1.5 Hz, 1H);
7.49-7131 (m, SH); 7.13-7.12 (m, 1H); 7.07 (dd, J = 5.8, 1.3 Hz, 1H); 4.58-4.52 (m, ZH);
3.13-3.07 (m, 2H). MS(ES+) m/o 452 [M+H]*

Exzmple 55
3-(7-Chloro-1,1-dioxo-1,4-dilrydrobenzol 1,2 A)hiadiarin-3-yi)-4-hydroxy-1-(3-
methylbotyl)-1H-quinolin-2-one
2) 2-Amino-5-chlorobenzenesulfonamide

A solution of 2-aminobenzenesulfonamida (861 mg, 5.00 mmal) and N-
chlorosuccinimmide (668 mg, 5.00 mmol) in chloroform (15 ml) was heated under reflux for
24 b, then cooled snd evaporated under rednced pressare. Ether was added to the residoe
and the mixture filtered. The filtrate was evaporsted under reduced preasure and the residoe
purified by chromatogmphy on silica gel (50% etiry] acetate/hexane) to give the title
compound (574 mg, 56%) as a solid. 'H NMR (300 MHz, DMSO-dg) §7.51 (1H, d, ] = 2.6
Hx), 741 (2H, brs), 728 (1H, dd, ] = 3.8, 2.5 Hz), 6.83 (1H, d, ] = 8.3 Hz), 6.01 (2H, brs).

b) 3-C7-Chloro-1,1-diono-1,4-dilrycrobenzo( 1,24 Jthiadiazin-3-yl)-d-hydraxy-1-(3-
methyTbatyl)-1H-quinolin-2-one

Trimethylalumirom (0257 mL of 2 ZM hexans solntion, 0.513 nomol) was injected .

inio a stited mixnm of 2-amino-5-chlorobenzznasnlfonsmide (106 mg, 0.513 mmol), 3-
cyano-4-hydroxy-1-(3-metirylbutyl)-1H-quinotin-2-one (131 mg, 0.513 mmol) and dioxane
(6 mL) under argon. The resulting solution was stired 1 b st room tenperature and 24 h
under reflux, then cooled. 1M aqueous NaOH (10 mL) was added and the mixmre heated
under rafiux for 1 b, then carefully acidified to pH 1 with 1M aqueous hydrochloric acid and
cooled. The solid was filtered, washed with water and dried, then purified by
chromatography on silica gel (dichloromsthane) to give the titls compound (74 mg, 32%) as
a white salid. "H NMR (300 MHEz, DMSO-d¢) 3 14.91 (1H, br g), 14.46 (1H, br 5), 8.22

(1H,dd.J=8.1, 1.4 Hz), 8.03 (1H,d, J = 22 Hz), 792 (1M, m), 785 (1H, dd, ] » 8.8,22

-7l -
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Hz), 7.79 (1H, d, I = 89 Hz), 7.69 (1H, d, ] = 8.7 Hz), 7.47 (1H, t, Y = 7.6 Hz), 435 (ZH,
m), 1.81 (1H, m), 1.56 (2H, m), 1.02 (6H, d, ] = 6.6 Hz).

Example 56
3-{4-Hydraxy-1-(3-methylbutyl)-2-oxo0-1,2-dilrydroquinolin-3-y1]-1,1-dioxo-1.4-
dihydrobenzo[1,2 4]thiadiarine-7-carboxylic acid, metiryl ester

A solution of 3-(7-cyano-1,1-dioxo-1,2-dilrydrobenzof 1,2,4]thiadiazin-3-y[)-4-
hrydroxy-1-(3-methylbutyl)- 1H-quinalin-2-one (Example 25, 94 mg, 0216 mmol) in
mothanal (10 mL) and sulfiric acid (9 mL) was heated under rafinx for L6h, than cooled and
dilnted with water (200 mL). The precipitate was filtered and driad, then purified by
chrometography on silica gel (1% methanol/dichloromethene). The prodnct was warmed in
ether, filtered and dried to give the title compound (69 mg, 68%) as a white solid. "HNMR
(300 MHz, 32 CDCl3/DMSO-dg) 5 15.05 (1H, br s), 14.85 (1H, brs), 840 (1H,d, ] =18

Hz), 8.27-8.23 (2H, m), 7.86 (1H, t, = 7.6 Hx), 7.72 (1H, 4, ] = .6 Hr), 7.58 (1H, 4, ] =
85 Hi), 742 (1H, t, ) = 7.6 He), 4.34 (2H, m), 3.92 3H, s), 1.80 (1H, m), 1.59 ZH, m),
1.03 (6H. d. J = 6.6 Hz).

Bxample 57
3-{4-Hydroxy-1-(3-methylbutyl)-2-oxo-1,2-dibydroguinolin-3-yi]-1, 1-dioxo-14-
dilrydrobenzo{1,2 4]thindinrine-7-carbaxylic acid

A stirred sohution of 3-{4-hydroxy-1-(3-methylbatyT)-2-0xo-1,2-dibydroquinalin-3-
Y111, 1-icoo-1,4-diydrobenzo(1,2 A)hiadiazine-7-carbontylic acid, methyl ester (Example
beated muder raftx for 1 b, then carafully acidifind to pH 1 with IM aquaces bydrochloric
acid, and allowed to cool. The solid was filtered, washed with water and ether and dried to
give the title compound (38 mg, 93%) as a cream solid. “H NMR (300 MHz, DMSO-dg) 3
14.38 (1H, br s), 14.61 (1H, be #), 13.59 (1H, brs), 8.34 (1H, d, ] = 1.8 Hx), 8.26-8.22 (2H,
m), 7.92 (1H, m), 7.81 (1H, d, J = 8.6 Hz), 7.70 (1H, d, J = 8.7 Hz), 748 (1H, m), 4.36 (21,
m), 1.81 (1H, m), 1.57 (2H, m), 1.02 (6}, 4, J = 6.6 Hx).
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Example 58
3+1,1-Diomo-1,4-dihydrobaneo 1,2 4jthindinzin-3-yI)-4,6-dilrydroxy-1-(3-methylbotyl)- L~
quinalin-2-00e
&) 6-(ters-Butyl-dimethy!-silenyloxy)-LH-benzofdjoxazine-2 4-diane :

tart-Butyldimethylxilyl chloride (5.05 g, 33.5 mmol) was added to 6-bydraxy-15-
benzo[dJoxazine-2,4-dione (6.0 g, 33.5 mmol) and imidazole (2.28 g, 33.5 mmol) in
chioroform. 'The mixture was stirred overnight and sveporated onto silica gel. Purification
using flash chromatogmpy (silica gel, 0-40% cthy) acetate/hexanss) gave the tithe
compound (5.5 g, 56 %) = 2 white solid. *H NMR (300MHz, CDCl3) 5 9.29 (s, NH), 7.27
(d, T =2 He, 1H), 6.99 (dd, J =2 and 8 Hz, 1H), 6.80 (d, J = SHz, 1H), 0.77 (s, 9D, 0.00 (s,
6H).

b) 6-(ser-Buiyl-dimethylailanyloxy)-1-(3-methylbutyl)-1H-benzo{doxazine-2 4-dione
The compound from Example 582 (324 mg, 1.1 mmal), triphegylphosphine {289
mg, 1.1 mmol) avd iscamy] aicobol (0.18 ml, 1.1 mmol) were stitred together in chloroform
and trested with disthy] saodicerboxylate (0.12 ml, 1.1 nanol). The reaction was stirred
under nitrogen overnight, evaporated onto silica and purifiad by flash chromatography
(silica gel, etiry] acetate — haxanes) to give the titls compound (175 mg, 43.7%). '"H NMR
{300MHe, CDCla) § 7.53(d,J =3 Hz, 1H), 723 (dd, J = 3 and EHz, 1H), 7.03 (d, J=8Hz,

1H), 4.01 (m, 2H), 1.63 (m, 1H), 1.60 (m, 2H), 1.00 (4, J = 6Hz, 6H), 0.97 (s, 91D, 0.20 (s,
6H), 0.50 (m, ZH), 0.2Z (s, 6H).

€) 6-(ters-Butyl-dimethylsilenyloxy)-1-(3-methylbotyl)-3-(1,1-dioxo-1,4-
dilrydrobagzof 1,2 Aldhiadiaxin-3-yT)-4-hydroxy- L-benzo[dJoxaEine-2,4-dicns

Sodinm hydride (75 mg of 2 60% sospension in mineral ofl, 1.88 mmol) was added
o a mixto of the compound from Example 58b (170 mg, 0.46 mumal) and ethyl 1,1-dioxo-
2H-benzo-1,2 A-thisdiarinyl-3-acetats (125 mg, 0.46 mmol) in tetrahrydrofaran (20 mL).
The mixtare was hoated under refiux for 1.5 h, cooled and acidified with acetic acid. The
mixture was then heated under refinx for an additional 1.5 b, conled and water added. The
product was collected, washed with water, diethy] ether and heotanes to give the title
compound (108 mg, 43%). 'Hmeommuﬁ-nms 15.17 (br. 5, 1H), 1448 (brs,

1H), 7.94 (d, ] = THx, 1H), 743-7.78 (m, 6H), 4.30 (m, 2H), 1.80 (m, 1H), 1.53 (m, 2H),
1.00 (m, 15H), 0.25 (s, 6H). Anal. (C27H35N3045SS) caled. C, 59.86; H, 6.55; N, 7.76; 8,
5.92. Fomnd: C,59.79; H, 655; N, 743; 8, 6.05.
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Example 59
1-(>-Methylbuty])-3-(1,1-dicxo-1,4-dilrydrobenxof1,2,A]thiadiazin-3-y1)-4,6-dihydroxy-1H-
benzo[djoxasine-2.4-dicne -

0.5 mi of 2 1.0 Malar solution of tetrabutylsxxmoninm finorids in tetralydroforan
was added to a suspension of the compound from Example S8¢ (70 mg, 0.13 mmol) in
tetralyydrofaran (5 mi) and the nxixture was stirred nntil a clear yellow solution was
obtained. After 10 minntes, 3N hydrochloric acid (10 ml) was added, followed by water
umtil & precipitate was obtained. The solid was callected, washed with water, ether and
hexane to give the title compound as 1 yellow solid (53 mg, 96%). 'H NMR (300MFHz,
dg-DMSO) § 15.12 (br.s, 1H), 14.63 (br.s, 1H), 10.00 (br.s, OH), 7.95 (4, ] = Bz, 1H),
7.77 (44, ) = 8Hz, 1H), 7.66 (d, ] = 8 Hz, 1H), 7.54 (m, 3H), 736 (dd, ] == 3 and §Hz, 1H),
4.29 (m, 2H), 1.80 (m, 1H), 1.54 (m, 2H), 1.00 (d, ] = 3Hx, 12H). Anal. (C1Hp1N3058
02 H»0) caled. C, 58.51; H, 530; N, 9.75; S, 7.44. Found: C,58.55; H, 5.30; N,941; S,
TAS.

Exsmople 60
3(1,1-Dioxo-1,4-dibyydrobenzo[ 1,24 thiadingin-3-yl)-4-hrydroxy-1-(4,4,4-triffooro-3-
methylbutyl)-1H-quinolin-2-ane
n) 3 Triflucromethy1)-1-butanol

Bihyl 3-(trifinoromethyl)batyrate (2.0 g, 1.74 ml., 10.86 mmol) was added dropwise
to a cooled solation (0 °C) of LiAIH, (1 M solution in THF, 8.14 mL., 8.14 gamxl) in TBF
(10 mL). The reaction mixtare was the stirred ut room tesnperature for 20 h, quanched with

MgSO4 and svaporated at reduced pressure to afford the desired product as a yellow ail (1.3
E 84 %). 'H-NMR (CDCly) 5 3.81-3.66 (m, 2H); 2.48-2.39. (m, 1H); 2.00-1.88 (m, 2K);
1.57-149 (m, 1H); 1.12 (d, J = 6.9 Hz, 3H).

b) 3-(1,1-Diaxo-1,4-dihydrobenzo[1,2,4 thiadiazin-3-y[)-4-hydroxy-1-(4,4 A-triflnoro-3-
methylbotyl)-1H-quinolin-2-one

Following the procednyes of Examples 28a) and 28b) except substituting 3-
(trifinoromethyl)-1-butanol for cyclopentanemethanol, the titls compomnd was obtainad
(205 mg, 63 %) as pale yellow powder after washing the precipitate with H;0, EiO, sod
hexsnes. A postion of the material was farther purified by flash chromatography (0.25 %
MeOH in CHCYy) followed by recrystallization from AcOH. "H-NMR (CDCly) §15.31 (s,
1H); 1442 (s, 1H); 8.32(dd, 7= 8.0, 1.4 Hz, 1H); 8.00 (d, /= 7.9 Hz, 1H); 7.78 (ddd, J =

-74 -

1
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84,73, 1.4 Hx, 1H); 7.64 (ud, J = 8.4, 1.4 Hz, 1H); 7.459-7.30 (m, 4H); 443-4.38 (m, 2ZH);
2.50-241 (m, 1H); 2.15-2,04 (m, 1H); 1.87-1.76 (m, 1H); 1.33 (d, J = 6.9 Hz, 3H).
MS(BS+) m/e 466 [M+H]".

Exaxple 61
4-Hydroxy-3-(7-methaxy-1,1-dioxo-1 4-dilrydrobenzo[ 1,2, 4}thiadiezin-3-yI)-1-(3-
methyibutyl)-1H-quinalin-2-cne
8) 2-Amino-5-methoxybenzenesulfonamide

The procedure of Example 482) was followed, using 4-methoxysniling in place of
2-methylaniline, to give the title compound as & salid. "H NMR (300 MHz, DMSO-dg)
8725 (2H, bes), 7.11 (1H, 4,7 = 3.0 Hx), 694 (1H, dd, ] =8.9,3.0 Hz), 6.77 (1H, 4, J =
8.9 Hz), 545 (2H, m), 3.68 (3H, s).

b) 4-Hydroxy-3-(7-methoxy-1,1-dioxo-1,4-dibydrobeneof 1,2 4)thiadiazin-3-yI)-1-(>-
mthyibutyl)-1H-quinolin-2-one

The procedure of Example 55b) was followed, using 2-amino-5-
methoxybenzenasolfonamide in piace of 2-amino-5~chloroberzenesnifonamide, to give the
title compound as a solid. *H NMR (300 MHz, DMSO-dg) 5 15.25 (1H, br 5), 14.28 (1H, be
s), 821 (1H, dd, 1 =8.1, 1.4 Hz), 7.91 (1H, m), 7.74-7.67 (2, m), 746 (1H, t, ] = 7.6 Hz),
7.40-7.36 (2, m), 4.35 (2H, m), 3.90 (3, s), 1.81 (1H, m), 1.56 (2H, m), 1.02 (6H, d, T =
6.6 Hz).

Example 62

(3-(1.1-Diaxo-1,4-dibydrobenzo{1,2,4 Jthindizzin-3-yT)}-4-kydroxy-1-(3-methyTbutyl)-LE-
dihydroquinalin-6-ylaminojacetic acid
a) [3<(1,1-Dioxo-1,4-dikrydrobenzo( 1,2 4}thrisdiazin-3-yf)-4-hydraxy-1-(3-metbylbutyl)-15-
dihydroquinolin-6-ylamino]acetic acid sers-butyl ester

A mixturs of the compound from Exampls 19 (300 mg, 0.7 mmol), pyridine (0.6
ml, 74 mmol) and ters-butyl bramoacetats (035 ml, 2.37 mmol) wers heated together in
DMPU (10 ml) s 909C for 2.5 hours. Purification nting flash chromatography (silica gel,
hexenss/ethy] acetats), then tritnration with other gave the title compound as & yellow solid
(40 mg, 10.5%). m.p. 218-220°C. 'H NMR (300MHz, CDCl3) & 14.85 (s, 1H), 14.77 (s,

1H), 9.94 (br t, NH), 7.78 (d, T = THz, 1H), 747 (m, 1H), 7.26 (m, 1H), 6.95-7.18 (m, 4H),
4.10 (m, 2H), 3.70 (d, J = SHz, 2H), 1.61 (m, 1H), 1.42 (m, 2F), 1.34 (s, 9H), 0.88 (d, 6H).

-75-
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Anal. (CzaHazN40gS) caled. C, 59.98; H, 5.97; N, 10.36; 8, 5.93. Found: C,59.92; H,
5.89; N, 10.25; 8, 5.64.

b) 3-(1,1-Diexo-1,4-dilrydrobenzo{1,2,4)thiadiavin-3-yI)-4-hydroxy-1-(3-methylbatyl)- LH-
dihydroquinolin-6-ylemino}acetic acid

The compoumnd from Exampls 622 {27 mg, 0.05 mmol) was stirred in 50%
trifinoroacetic acid in dichloromethane (3 mi) for 3 hours, The mixtors was diluted with
water until a solid farmed, The solid was collected and washed successively with water,
ether and hexane to give ths titls compound (12 mg, 50%). m.p. 180-184°C (deg.). 'H
NMR (300MHz, dg-DMSO0) § 15.11 (s, 1H), 14.82 (s, 1H), 7.93 (4, T = THz, 1H), 7.75 (m,

1H), 7.70 {m, 1H), 7.53 (m, 2H), 7.33 (m, 1H), 7.13 (d, 1H), 4.31 (m.zn).ssz(-.zu).
1.78 (m, 1H), 1.55 (m, 2H), 1.00 (4, 6H).

EBxample 63
3<(1,1-Diaxo-1,4-dihydrobenzo[1,2,4]thiadiazin-3-y])-4-hydroxy-1-(3-methylbatyl)-5-
phenyl-1H-quinolin-2-one

A mixtnre of the eompound from Example 32c) (112 mg, 0.23 mumol),
phenylbaronic acid (35 mg, 029 mmol), 2M agueous sodinm carbonate (0.30 mL) and a
catalytic emoumt of tetrakis(triphenrylphosphine) palladinm(() in dioxane (10 mL) was
stirred at 100 °C for 18 b, them cooled and quenched with water (10 mL) and 3N HCl1
solution (10 mL). The resulting reaction orixtare was extracted with chioroform three times,
The chicroform solntion wes concentrated to give » residne which was purified by
chromatography (silica gel, 12% athryl acetate/ hexanes) to give the title compound 85%
pore. Crystallization from ethanal and CHCly (2:1) gave the title compound (10 mg, 10%).
MS(ES+) m/e 488 (M+H)".

Exanple 64
4-Hydroxy-3-(7-hydroxy-1,1-dioxo-1,4-dilrydrobenzof 1,2 Athiadiazin-3-y1)-1-(3-
methylbutyl)-1H-quinslia-2-cne

Boron tribromide (0.353 mL, 3.73 nxmol) was added dropwise to an ice-chilled
stirred suspension of 4-hydroxy-3-(7-methoxy-1,1-dioxo-1,4-dihydrobemzo[ 1,2 4 Tthiadiavin.
3-yD)-1-(3-mwthylbutyl)-1 H-quinolin-2-ane (Example 61, 550 mg, 1.25 mmol) in
dichloromethane (10 mL) under argon. The mixture was stirred for 10 min at 0 °C and for
16 h at room temparature. 1M agueons hydrochloric acid (S0 mL) was added and the
organic solvent removed under rednced pregsre. The solid was filtered, washed with water

-76-
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and dried, then hoated S min-in methanol/ethy] acetate (1:1, 20 mL). After cooling, the solid
was filtered, washed with ethyl acetate and dried to give the titls compound (255 mg, 48%)
as & white solid. "H NMR (300 MHz, DMSO-dg) 5 1532 (1H, brs), 14.22 (1H, br 1), 1047

(1H, 5), 8.21 (1H, dd, J = 8.1, 1.5 Hz), 7.90 (1H, m), 7.68 (1H, d, ] = 8.7 Hz), 7.61 (1H, m),
746 (1H, t, J = 8.6 Hz), 7.21-7.17 (2H, m), 4.34 (ZH, m), 1.80 (1H, m), 1.55 (2H, m), 1.01
(6H, d, J = 6.6 Hz).

Example 65
{3-[4-Hydroxy-1-(3-methylbutyl)-2-oxo-1,2-dihydroquinolin-3-yi}-1,1-diaxo-14-
dibrydrobenzo[1,2 4 )thiadiazin-7-ylaxy}-acetic aci] mathyl ester

Methyl bromoacetate (0.021 mL, 0222 mmol) wes addad to a mixtore of 4-
hydroxy-3-(7-hydroxy-1,1-dioxo-1,4-dikydrobenzo[ 1,2 4]thidiszin-3-yl)-1-(3-
methylbutyf)-1H-quinolin-2-one (Examplo 64, 80 mg, 0.187 mmal), potassinm carbonate
(84 mg, 0.608 mmal), and DMF (2 mi.) and the mixtore stirred under argon at 50 °C for 45
min, then cooled and diluted with water (20 mL). The solid was filtared, washed with water
and ether and dried to give the titls compomnd (B0 mg, 86%) as a solid. 'H NMR (300
MHz, DMSO-dg) 8 15.22 (1H, brs), 1429 (1H, brs), 8.22 (1H, dd, ] = 8.1, 1.5 Hz), 7.91
(1H, m), 7.74-7.67 (2H, m), 7.49-7.40 (3H, m), 5.02 (2H, 1), 435 (ZH, m), 3.73 3H, 3),
1.81 (1B, m), 1.56 (2H, m), 1.02 (6H, d, J = 6.6 Hz).

Examplo 66
{3{4-Bydroxy-1-(3-methylbutyl)-2-oxo-1,2-dihydroquinolin-3-y1}-1,1-dioxo-1 4-
dilydrobenzof1,2 A thiadiazin-7-yloxy)-acetic acid

1M Aqueous sodim hydroxide (2 i, 2.00 mmol) was added dropwise to  stirred
suspension of {3-{4-hydraxy-1-(3-methylbutyl)-2-axo-1,2-dilrydroquinolin-3-y1}-1,1-dioxo-
1,4-dihydrobenzof1,2,4]thisdinzin-7-yloxy}-acetic acid metiry] ester (Example 65, 56 mg,
0.112 mmol) in ethanol at room temperatare. The mixture was stirred § min, then heatd
under reffx for 30 min, and cooled agein. ‘The pH was adjasted to 1 with 1M aquecus
hydrochloric acid, water (30 mL) was added and the solid filtered, washed with water and
ether, then dried to give the title compound (50 mg, 929%) as a white solid. 'H NMR (300
MHz, DMSO-dg) 5 1523 (1H, brs), 1429 (1H, brs), 1323 (1H, brs), .22 (1H, dd, I =

8.1, 1.4 Hz), 7.91 (1H, m), 7.74-7.67 (ZH, m), 7.47 (1B, t, ] = 7.6 Hz), 7.41-7.35 (2H, m),
4.90 (2H, s), 4.36 (2H, m), 1.81 (1H, m), 1.56 (2H, m), 1.02 (GH, d, J = 6.6 Hz).
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Example 67
1-2-Cyclopropylethy])-3-(1,1-dixxo-1 4-dilrydrobenzo{ 1,24 thiadiazin-3-y[)-4-hydroxy-6-
nitro-1H-quinolin-2-ona
®) 1<(2-Cyclopropyl-ethyl)-6-nitro- 1H-benzo{d][1,3)oxazine-2 4-diono

Following the procedure in Example 28a, except substituting 6-nitro-1H-
benzo[d][1,3]oxazine-2,4-dicne for 1/i-benzofd][1,3Joxazine-2,4-dions and cyclopropyl
ethanol for cyclopentanemethanol provided the title compound as a pale yellow crystalline
solid. "HNMR (d-CDCly) 5 89 (d,J =2.66 Hz, 1H), 8.45 (dd, J= 9.2 and 2.6 GHzx, 1H),
72 (d, J=92 Hz, 1H), 4.1 (t, J= 7.4 Hz, 7H), 1.58 (g, J = .02, 27H), 0.6 (m, 1H), 0.4 (m,
4H). MS(BS+) mfe 277 [M+H]".

b) 1-2-Cyclopropylethyl)-3-(1,1-dioxo-1,4-dilydrobenzol 1,2, 4]thiadiazin-3-y1)-4-hydroxy-
6-nitro-1H-quinolin-2-one

Following the procedure in Example 1b, axcept substitting the compound obtained
in Example 67a for 1-Phenethyl-1H-benzo[d 1[1,3}cxazine-2 4-dione, the title compound
was obixined as an ornges crystaline powder after recrystallization from dimethylsnlfoxide
(1.04 g, 63%). "HNMR (&-CDCl) 8 15.6 (s, 1H), 14.1 (s, 1H), 9.1 (d, J = 2.64 Hz, 1H),
8.5 (dd, J = 9.4 and 2.67 Hz, 1H) 8.0 (d, / = 7.52 Hz, 1H), 7.6 (1, 7 = 8.36 Hz, 1H), 7.57(d,
J =945 Hz, 1H), 752 (1, J = 8.0 Hz, 1H) 73 (d, /= 8.7 Hz, 1H), 447 (1, / = 7.7 Hz, 2H),
1.7 (g, J = 7.0 Hz, ZH), 0.7-0.9 (m, 1H), 0.51-0.58 (m, 2H) 0.14 (g, J = 4.9 Hz, 2H).
MS(ES+) m/e 455 [M+H]".

Example 68
3-[4-Hydroxy-1-(3-methylbutyl)-2-oxo-1,2-dihydroquinolin-3-yI}-1,1-dioxo-1,4-
dihydrobemzn{1,2 Althisdiavine-7-carboxylic acid dimathylsmide
a) 1<(3-Mothylbuty])-4-hydroxy-3-(7-iodo-1,1-doxo-1,4-dihydrobenzo[ 1,2,4]thiadiaxin-3-
y)-1H-quinolin-2-one

Trimsthylaluminum chloride (2 M sclution in toloene, 8.30 ml., 16.6 mmol) was
added dropwise to a stirred sspension of 3-cyano-4-hydroxy-1-(3-methylbuty])-LH-
quinalin-2-cne (Example 21b) (3.87 g, 15.09 mmol) and 2-iodo-3-amino-
benzansulfonammide (4.50 g, 15.09 mmol) in dioxsns (120 ml.). The mixture was stirred at
room temperature for 1 h and thea heated under rofiux for 8 b, treated with additional 5 mL
of trimethylalnminom chioride solution and heated ander refiux for en additional 18 h. The
reaction mixture was thes cooled, trested with 10 equivalents of sodinm hydroxide
(dissolved in mintnmm water) snd hested under refiux for 1.5 h. After cocling, 3M aqn.
hydrochloric acid was added to pH = 1. The mixture was warmed slightly end diluted with
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water, The solid formed was callected by filtration, washed with water and air drisd. The
sclid was suspended in dichloromethane, and, after filtration of the insoluble matecial, the
solation was concentrated undex reduced peossure. The residue was then taken up in BtOAc,
boiled far 15 min, cooled snd the solid collected by filtmtion to sffard 148 g (18 %) of the
desired product. *H-NMR (CDCly) 8 15.03 (s, 1H); 14.76 (s, 1H); 8.30 (dd, J= &1, 1.5 Hz,
1H); 8.27 (d, J = 1.8 Hz, 1H); 7.90 (dd, J= 8.6, 1.9 Hz, 1H); 7.7 (ddd, J = 8.6, 7.1, 1.6 He,
1H); 7.42-7.35 (m, 2H); 7.08 (d, J = 8.6 Hz, 1H); 4.34-4.29 (m, 2H); 1.87-1.73 (m, 1H);
1.68-1.61 (m, ZH); 1.07 (d, J = 6.5Hz, 6H). MS(ES+) mo 438 [M+H]*.

b) 3-{4-Hydroxy-1-(3-methylbaty])-2-oxo-1,2-dikydroquinalin-3-yi}-1,1-dioxo-1,4-
dihydrobenzo[ 1,24 thiadiazine-7-carboxylic acid dimethylamide

The jodide obtainad in Exampls 68a) (150 mg, 0.28 mancl), PACL(PhyF); (52.3 mg,
0.07 mmeol) and N N-diizsopropyletirylamine (0.156 ml, 0.896 mmol) were suspended in 1-
methyl-2-pymolidinons (3.5 mlL) and the mixiure was degassed, then purged with carbon
monaxide gas (2 x) and left ender a carbon monoxide atmosphere. Dimethylamins (0.100
mlL. of 1 40 % w/w In water) was then added and the reaction mixtore was stirred at 90 °C
for 18 h, cocled to room temperature, poured into sat. sodium hydrogen carbonate solution
and extracted with chloroform. The collected organic washes were washed with brine, dried
over NapSO, mnd evaporsted at rednced pressure. The residue was tritumted in ethyl acetats
to give 70.3 mg (52 %) of prodnct as a white powder. A poxtion of the material was
recrystallized from AcOH. 'H-NMR (CDCly) 8 15.09 (s, 1H); 14.82 (s, 1H); 8.33 (dd, /=
83, 15 Hz, 1H); 8.04 (d, J = 1.7 Hz, 1H); 7.82-7.74 (m, 2H); 7.43-7.36 (m, 3H); 4.38-4.30
(m, ZH); 3.13-3.08 (2 5, 6H); 1.84 (sept, /= 6.7 Hz, 1H); 1.69-1.60 (m, 2H); 1.08 (d, J = 6.7
Hz, 6H). MS(BS+) m/e 483 [M+H]". -~

. Example 69
6-Amino-1-(2-cyclopropyletiryD)-3-(1,1-dioxo-1,4-ditrydrobenzo[ 1.2, 4]thindizxin-3-y1)-4-
hydroxy-1H-quinolin-2-ona

A solntion of the compound from Example 67 (1.04 g, 2.29 mMol) in ethancl
(100 ml) end ZM aqu. sodium hydraxide (10.0 ml) with 10 % paliadinm on charcoal wes
shakem under an atmosphere of hydrogen at 50 psi for 30 min. The mixture was filtered
through Calito®, which was washed through with ethanol. The resulting filirate was poored
into cold 3N HCl and a yellow precipitate formed irmediately. Filtration gave the title
compound (688 mg, 71%, 95% pure). 'H NMR (300 MHz, CDCly) 8 15.1 (s, 1H), 14.88 (s,
1H), 8.0 (4, J =746 Hz, 1H), 7.62 (t, J = 8.37 Hz, 1H), 7.51 (4, /= 2.73 Hz, 1H) 744 (.
=7.73 Hz, 1H) 7.33 (s, 2H) 7.30 (d, /= 2.84, 1H) 7.15 (4, J = 2.75 Fiz, 1H),7.13 (d, /=
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2.82 Hz, 1H) 437 (1, J = 7.63 Hx, 2H), 1.65 (q, J = 7.43 Hx, 2H), 0.75-0.95 (m, 1H) 045-
0.55 (m, 2H), 0.1-0.15 (m, 2H). MS(ES+) m/e 425 [M+H]".

Example 70

31,1-Dinxo-1 4-dihydrobenzof 1,2 4]thindinzin-3-yl)-4-hydroxy-1-(2-methylmifiryl-
ethyl)-1 H-quinolin-2-one
8)1-(2-Methylsulfanyl-ethyl)-1H-benzo{d]][ 1,3)oxaxine-2 4-dicne

To a solution of isatoic anhydrids (1.0 g, 6.13 mmol) in methylene chloride(20mL)
was added sequentially triphenyl phosphine (1.77 g, 6.74 mamol) and 2-methylsolfanyl-
othanal (0.62 g, 6.74 mmol). Diisopropyl azodicerboxylate (1.33 mL, 6.74 mmol) was
added dropwize to the reaction mixinre. The reaction was stirred under nitrogen overnight,
evaporated onto silics and parified by chromatogmphy (silica gel, ethyl acetate — hexanes)
to give the title compound (193 mg, 13%). MS(ES+) m/e 238 (M+H*

b) 3-(1,1-Dioxo-1,4-dihydrobenzo[1,2,4 Jthindiazin-3-y)-4-krydroxy-1-(2-methylsalfanyl-
ethyD-1 B-quinalin-2-one

Sodinm hydrids (128 mg of a 60% sospension in mineral ofl, 3.2 mmol) was added
1o & mixture of the compound from Example 70a) (190 mg, 0.8 mmal) and ethyl 1,1-dioxo-
ZH-benzo-1,2 4-thiadiariny]-3-acetats (215 mg, 0.8 mmol) in tetrabrydroferan (15.0 mL).
The mixtore was heated under refiux for 1.5 b, cooled and acidified with acetic acid. The
mixture was then heated under raflux for an additional 1.5 h, coolad and water added. The
resulting precipitate was collected by filtration, washed with water, diothyl ether and

bexanes to give the title compound (43 mg, 12.9%). MS(ES+) m/e 416 [M+H]*

c) 3-(1,1-Diaxo-1,4-dihydrobenzof 1,2 4]thiadinzin-3-yl)4-irydroxy-1-(2-methylsnlfinyl-
ethyl)-1 H-quinalin-2-one

To a solution of Example 70b) (43mg, 0.1mmol) in chloroform (10 L), cooled to
-78 °C, was added 3-chloroperoxybenzeic acid (23.5 mg , 76.2% purity, 0.10 mamol). After
stirring at ~78 °C for 2 hours, the tamperatore of the reaction mixture was slowly raised to
room tmmpexatnre. The precipitate was Hliered and the filirate 'was concentrated and
purified by chromatography (silica gel, ethy] acetate — hexanes) to give the title compound
(5.1mg, 12%). 'H NMR (400MHz, d-DMSO) 514.8 (s, 1H), 14.3 (s, 1H), 8.2 (4d, J=1.5,
8Hz, 1K), 7.86-7.95 (m, ZH), 7.7-7.8 (m, 1H), 7.69-7.67 (m, ZH), 7.44-7.59 (m, ZH), 4.73

(t, J=7.1Hz, 2H), 3.10 (t, J=7.1Hz, 2H), 2.66 (s, 3H). MS(ES+) m/e 432 [M+H]*.
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Example 71
3-(1,1-Dinxo-1,4-dilydrobenzo{1,2 4]thindiazin-3-y])-4-hrydroxy-1-(2-methylsulfomy}-
stiryl)-1 H-guinolin-2-one

To a salation of Bxample 70b) (43 mg, 0.1 mmol) in chloroform(10ml), cooled to
=78°C, was added 3-chloroperoxybenzoic acid (47.7 mg , 76.2% purity, 0.21mmol). After
stirring at 78 °C for 2 houry, the temperature was alowly raised to room temperature, The
precipitate was filtered and the filtrate was concentrated and purified by chromatography
(silica gel, methanol-chloroform) to give the title compomnd (20mg, 44%). "H NMR
(400MHz, deDMSO) 8§ 14.8 (s, 1H), 14.3 (s, 1H), 8.3 (dd, }=1.5, 8 Hz, 1H), 7.94-8.0 (m,
2H), 7.80-7.88 (m, 2H), 7.70-7.80 (m, 1H), 7.54-7.65 (m, 2H), 4.73 (1, J=7.1Hzx, 2H), 3.20

(t, 1=7.1Hz, 2H),2.71 (s, 3H). MS(ES+) mfo 448 [M+H]*.

Exampla 72
(2-Cyclopropylethy])-6-dimethylamino-(1,1-dioxo-1,4-dibydrobenzo] 1,2 Athiadierin-3-yI)-
4-hrydroxy-1H-quinolin-2-cne

To a suspension of the compound obtained in Bxample 69 (140 mg. 0.33 mmol),
sodinm acetats (27 mg, 0.33 mMol), and giacial acetic acid (38 pl, 0.66 mMal) in methanol
(4 ml) was added formaldahyda (32 jil, 0.396 mmol) and sodinm cysnobarohydeide (20.7
mg, 033 mmol). The reaction mixtore was stirred at room tempersinre for 1 howr. During
the hour, the mixture changed in color form pale yellow to crange. The solvent was
removed by rotary evaporation snd the resulting residue was redissalved in ethyl acetate,
washed with water and brine, dried over MgSQ,, filternd and concentratsd, The crude
material was recrystallized from DMSO, The first batch of crystals precipitated as orsnge
needles, which were isolated and identified as tha pure title compound. (95 mg, 64%). 'H
NMR (300 MHz, CDCly) § 15.1 (s, 1H), 14.9 (s, 1H), 8.0 (4, /= 8.63 He, 1H), 7.62 (t, /=
835 Hz, 1H), 743 (t, /=839 Hz, 1H) 7.37 (d, J = 2.96 Hz, 1H) 732 (t, /= 8.25 Hx, 1H)
7.25 (4, J = 299 Hz, 1H) 720 (d, 1H), 4.38 (1, J = 7.65 Hz, 2H), 3.0 (s, 6H) 1.65 (g, J =
7.16 Hz, 2H), 0.7-0.9 (m, 1H) 0.47-0.54 (m, ZE), 0.13 (m, 2H). MS(ES+) m/e 453 [M+H]".

Exampls 73
1-(2-Cyclopropylethyl)-3-(1,1-dioxo-1,4-dihydrobenzof 1,2 A]thindiazin-3-yi)-4-hydraxy-6-
In the same procedure described in Exsmple 72, the second batches of crystals
precipitated out after sn hour from the first batch (pale yellow) and wers characterizod as

the titla compormd. 'H NMR (300MHzx, CDCly) 8 15.16 (s, 1F), 14.86 (s, 1H),8.0 (4,7 =

-Bl-
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823 Bz, 1H), 7.60 (m, 1H), 744 (m, 2H) 732 (m, ZH) 720 (d, J = 2.61 Hz, 1H) 7.16 (d,
= 2.76 Hz, 1H), 438 (t, J = 7.60 Hz, 2H), 2.96 (s, 3H) 1.64 (g, J = 7.41 Hz, 2H), 0.7-0.85
(m, 1K) 0.45-0.52 (m, 2H), 0.09-0.12 (m, 2H). MS(ES+) m/e 439 [M+H]".

Exarzple 74
1-(2-Cyclopropylethyl)-3-(1,1-dioxo-1,4-dihydrobenzo[ 1,2, 4 Jthiadiazin-3-y1)-6-finoro-4-
hydroxy-1-quinolin-2-one
2) 6-Finorobenzo[d][1,3Joxazine-2,4-dione-(See Example 14a)

A solution of S-finoromnthranitic acid (1.26 g, 8.12 mmol) in tetealrydroforen (20
mL) was treated with triphosgene (1.2 g, 4.04 mmnl) and stirred at 50 °C ovemight. Tce-
cold diluts sodinm hydrogen carbonate sokution was added and the solid was collectsd,
washed with water, then ether and dried to give the titls componnd (1.31 g, 89%). 'H NMR
(300MHy, dg-DMSO) 3 11.80 (s, NH), 7.67 (m, 2H), 7.18 (m, 1H).

b) 1-(2-Cyciopropylethyl)-6-finorobenzo{d][ 1.3]oxazine-2 4-dione

The compound from Example 14 (1.0 g, 5.58 numol), tripbenylphosphine (1.44 g,
5.58 mmal) and 2-cyclopropylethanal (1.0 g, 11.6 mmol) were stimmed together in
chloroform and treated with diethy] azodicarboxylate (0.875 ml, 5.58 mmol). The reaction
was stired under a nitrogsn atmosphere ovemmight, evaporated onto silica and purified by
chromatngraphy (silica gal, ethyl acetate - hexanss) to give the title compound (722 mg,
51%)- 'HNMR (300M¥z, CDCl3) 8 7.80 (dd, J = 3Hz and 7Hz, 1H), 7.48 (m, 1H), 7.08
(dd, J =4Hz and 9Hz, 1H), 4.15 (t, ZH), 1.6 (m, 2H) 0.74 (m, 1H), 0.51 (m, 2H), 0.09 (m,
). .

c) 1H2-Cyclopropylethyl)-3-(1,1-dioxo-1 A-dlhydrobaczof 1,2 Athindiazin-3-y1)-6-fluoro-4-
hydroxy-1-quinalin-2-one

Sodium hydride (463 mg of a 60% sspension in mineral oil, 6.56 mmal) was added
to a mixtrre of the compound from BExsmple 74b (722 mg, 2.90 mmol) and ethy] 1,1-dioxo-
2H-benzo-1,2 4-thiediazizyi-3-acetate (777 mg, 2.90 mxmol) in tetrahydrofuran (30 mlL).
The mixture was heated under refinx for 1.5 b, cooled and acidified with acetic acid. The
mixtare was then hested under reflux for an additional 1.5 b, cooled and water added. The
prodoct was collactad, washed with water, disthyl ether and hexanes to give the titls
compound (800 mg, 65 %). 'H NMR (300MHz, dg-DMSO0) 3 15.19 (. s, 1H), 14.31 (s,

1H), 7.57-7.96 (m, 7H), 4.43 (m, 2H), 1.60 (m, 2H), 0.86 (m, 1H), 0.43 (m, 2H), 0.08 (m,
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2H). A partion converted to the sodivm salt gave: Anal. (C21H;7FNaN3048.0.5 H20)
caled G, 55.02; H, 3.96; N, 9.17; Na, 5.01. found: C, 55.00; H, 4.03; N, 9.12; Na, 5.09.
Alternatively, 1-(2-cyclopropylethyl)-3-(1,1-dioxo-1,4-
dilyydrobanzo[1,2,4)thisdiazin-3-y1)-6-fincro-4-trydroxy-1-quinolin-2-ons may be prepared
using the following method:
a) Bthyl 3-2-(eminosulfanyDanilino}-3-oxopropanoate
Bthylmalonylchloride (2.3 kg) was added to a solution of 2-
aminobeazanesulfonamide (2 kg) snd triethylamine (1.8 L) it THR(17.4 L) at such & rate
that the temperature was maintained below 4°C. The mixture was stirred at <4°C for
15mirmies. The reaction was quanched by addition of water (2.9 L) over approximately 5
pressure (80 Torr) to ramove nine liters of solvent. Tolnege (17.4 L) was added and snother
7-8 L of solvent were removed by distiliation. The suspension was cooled at 2-3°C for 1h.
The rosulting solid was filtered, washed with toluese (2 L) and dried overnight ander
reduced prossore ot 50-60°C. Yield: 2.86 kg (86%). 'H NMR (300MHz, dg-DMSO) 3 9.6
0!".IH).E.O(m.lHJ.TS(m.ll:l).'l.ﬁ(ln.lH),TJ(le-D.TALm.'II-D.tll(q.Zﬂ).B.S
(s, 1H), 1.22 (1, 3H).

b) Bibyl (1, 1-dicxido-4H-1,2 4 bermothiadiazin-3-y1) acetatn

A suspension of ethyl 3-{2-(sminosaifonyanilino]}-3-axopropanoate (1.44 kg) and
cesinm carbonate (0.33 ky) in abecknte sthanol (7.2 L) was heated st 72 1 2°C for 3b. The
roaction mixture was cooled to 20°C. The solution was treated with acetic acid (144 mL)
followed by addition of water (9.4 L) over 30 mimntes. The snspension was cooled at 2°C
for 45 minntas and filtered. The cake was washed with cold water (1.5 L) and dried under
reduced pressare st 60°C for 48 h. Yield: 1.19 kg (88%). "H NMR (300MHz, dg-DMSO0) 8
12.3 (br s, 1H), 7.8 (m, 1H), 7.7 (m, 1H), 7.5 (m, 1H), 73 (m, 1H), 4.16 (q, 2H), 3.71 (s,
28), 3.33 (s, 1H), 1.22 (1, 3H).

¢) 2-Cyclopropylethylamine hydrochloride

Borane(1M in tetralrydrofuran) (25.4 L) was charged under nitrogen and heated to
50°C. Cyclopropylacetomitrila(1.8 kg) was added at a rate to kesp the reaction temperature
balow 55°C. Upon completion of the addition, the resction was held st 50°C for an
sdditional 4 h. The intermediate borszine was decomposed at S0°C by addition to a solntion
of methanal (6.6 L) and 4 M HCl in dioxans (6.8 L) at 2 rate to cantrol hydrogen evolntion.
The solution was hald st 50°C for one hoar, chillad to 20°C and placed onder ~250 mbar
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vecuom. ‘The sohstion wag heated to 50°C and concentrated to 9-12 L vig vacaom
distillation. The resulting snspension was cooled to 20°C, hald at 20°C for 30 min and ethryl
acetate (12 L) was added. The reaction mixtore was cooled to 5°C, held for 1.5 b, and the
title product collected by vacunm filtration. The product was washed with cold ethyl acetats
(6 L) and dried at 50°C under vacumm. Yield: 2.0 kg (74%). 'H NMR (300MHz, CDCL) 8
8.34 (br s, 3H), 3.11 (g, 2H), 1.70 (g, 2H), 0.79 (m, 1H), 0.55 (m, 2H), 0.17 (m,2H).

d) 2-[(2-Cyclopropylethylamino}-5-flucrobenzoic acid

A mixtare of 2-bromo-5-flncrobenzoic acid (2.0 kg), 2-cyclopropylethylamine
hydrochloride (1.17 kg), potassium carbonate (3.79 kg), and copper(ll) bromnide (0.1 kg) in
tetrabydrofuran (20 L) was heated to a tempemture to 63 °Catarate of 1 °Cmin”. The
reaction was rapidly stirred at 63°C mntil all 2-bromo-S-flaorobenzoic acid had been
consumed (4-5 h), was coolad 10 30°C and treated with water (12 L) and
ctirylenediaminetatraacetic acid (0.19 kg). Ths tetrahydroforsn was removed by vacoum
dintiliation and the mixture was cooled to 20 °C. Hydrochloric acid (6N, 8 L) was added to
the solution over 30 min. The mixture was mpidly stirred for 15 min and the precipitated
solids were collected by filtration. The salids were washed with weter (8 L), with iscoctane
(4 L) and dried under rednced pressure at S0°C- Yield: 1.76 kg (86%). 'H NMR (300MHz,
CD,OD) § 7.53 (m, 1H), 7.13 (m, 1H), 6.72 (m, 1H), 3.28 (¢, 2H), 1.55 (1, 2H), 0.80 (m,
1H), 0.48 (m, ZH), 0.13 (m,2H).

o) 1-(2-Cyclopropyletiryl)-6-fluoro-2H-3, 1-benzoxazine-2,4( LH)dione

A mixturs of 2-[(2-cyclopropylathyDamino}-5-flnarobenzoic acid (1.75 k) and
potassinm carbonate (1.09 kg) in ethy] acetate (14.3 L) was warmed to 30 °C. A solution of
triphosgens (1.05 kg) in ethyl acetate (52 L) was added over 20 minmtes whils maintaining
the temperature between 30-35 °C. The reaction mixture was stirred for 45 min st 30-35 °C,
chilled to 5°C, and water (6.1 L) was added. The layars were separated and the crganic
Inyer concentrated at atmospheric pressure to 5 to 6 L. Isooctans (15.7 L) was slowly
added to the warm ethy] acetate solntion while keeping the temperature at 45-50°C. The
solotion was cooled to 20 °C over approximainly 45 min. Once crystallization had occurred,
the suspension was farther distilled under vacumm (200 mbar, 36-37°C distillate, jacket 40-
50 °C) removing 5 L of solvent. The resalting suspension was cooled to 5°C and held
ovemnight. The product was filtered, washed with isooctane(2 x 1.8 L) and dried in vacuo at
50°C. Yield: 1.95 kg (859 %). 'H NMR (300M¥z, CD,0D) § 7.83 (m, 1H), 747 (m, 1H),
7.18 (m, 1H), 4.15 (t, 2H), 1.66 (t, 2H), 0.74 (m, 1H), 0.50 (m, 2H), 0.09 (m, 2H).
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) 1-(2-Cyclopropylethryl)-3-(1,1-diaxido-45-1,2,4-benzothiadiazin-3-y[)-6-flnoro-4-
hydraxy-2(1H)-quinolinone

A suspension of 1-2-cyclopropylethyl)-6-flooro-2H-3, 1-benzoxazine-2,4( 1H)-
dions (1.61 kg) and ethyl (1,1-dioxido-4H-1,2 4-benzothiadiszin-3-yl) scetate (1.85 kg) in
cthyl acotate (10 L) was coaled to 15°C and 1,8-diszmbicyclo[5.4.0hmdec-7-ena(DBU; 1.97
kg) was added over 15 min: The resnlting solution was stirmed for 3.5 hours at 15°C and
giacial acetic acid (0.97 ky) was added over 15 min. The solution was stirred for 15 min
and filtered. To the mixtore was added dilute hydrochloric acid (3N, 6 L) over 20 mrin at
20°C. The resulting suspension was stirred for 1 b. The prodoct was collectad by vacoom
fltration, and washed succeasively with water (3 L), ethanol (3 L), and methyl-ters-bratyl
other (3 L). The collected solid was dried under vacomm at S0°C. Yiald: 2.25 kg (81%).
See step c), above, for spectmal datn.

£) 1-(2-Cyclopropylethy)-3-(1,1-dioxido-4H-1,2 4-benzothisdinzin-3-y1)-6-finoro-4-
hydroxy-2(1H)-quinckinone, sodimn

A stirred suspension of 1-(2-cyclopropylethyl)-3-(1,1-dioxido-4H-1,2.4-
benzothiadiszin-3-y])-6-flacro-4-hydroxy-2(1 H)-quinolinone (2.25 kg) in methanol (33.8L)
end water (11.3 L) was heated t0 62°C over 45 min, To tha bot mixtors was added a
solution of 4N NaOH (2.22 kg) over 15 min, The tempersture was maintained st 62°C for
15 min end cooled to 5°C over 2 br. ‘The slurry was stimed st 5°C for 30 in and the solids
werp isolated by vacium filtration. The filter cake was washed with water (2 x 6.6 L) and
l‘iﬂ:mthlnd(-'.'.lﬁ.ﬁl.). The solids were dried under vacaum at 30 - 35°C. Yield: 2.16 kg
(93%). See step c), above, for spectral datn.

Example 75
1-(2-Cyclopropylethy])-6-(2-dimethylaminoethoxy)-3-(1, 1-dioxo-1,4-
dihydrobenzof1:2,4]thiadiazin-3-y1)-4-hydroxy-1B-quinolin-2-cne
8) 6-{(ters-Butyl-dimethrylsilanyloxy)-1-(2-cyclopropylethyl)-1H-benzo{d] oxazine-2,4-dione
The compound from Example 58a (2.01 g, 6.85 ramol), triphenylphosphine (1.80 g,
6.85 mmol) and 2-cyclopropylethanol (1.0 g, 11.6 mmol) were stirred together in
chlaroform and treated with disthyl azodicarbaxylate (1.08 ml, 6.85 mmol). The reaction
chromatography (silica gel, ethyl acetats — hexanes) to give the titls compound (1.5 g, 60.5
%). 'H NMR (300MHz, CDCl3) § 7.50 (d, J =3 Hz, 1H), 731 (4, = 8 Hz, 1H), 7.23 (dd,
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J =3 and 8Hz, 1H), 4.48 (1, ) = 7 Hz, 2H), 1.70 (dt, J = 7 Hz, 2H), 0.99 (s, YH), 0.85 (m,
1H), 0.50 (m, 2H), 0.22 (s, 6H), 0.14 (m, 2H),

b) 6<(rers-Butyl-dimethylsilsnyloxy)-1-(2-cyclopropylethyl)-3-(1, 1-dioxo-1,4-
dikydrobenzo1,2,4]thiadiarin-3-y)-4-hydroxy-15-bewzo]d)oxarine. 2, 4-dions

Sodinom hydride (664 mg of a 60% suspension in mineral oil, 16.6 mmol) was added
to a mixtore of the compound from Example 75a (1.50 g, 4.15 mmol) and etiryl 1,1-dioxo-
28 -bexrzo-1,2 4-thiadisrinyl-3-acetats (1.11 mg, 4.15 numol) in tetrahydroforan (30 mL).
‘Tho mixtnre was hested under reflux for 1.5 h, cocled and acidifind with acetic acid. The
mixtere was then heated under refiox for an additional 1.5 b, cooled and water added. The
product was collected, washed with water, diethy! ethar snd hexanes to give the title
compound (145 g, 65 %). "H NMR (400MHz, dg-DMSO0) 8 1520 (br. 8, 1H), 14.52 (brs,
1H), 7.52 (m, 1H), 7.6% (m, 2H), 7.53 (m, 2H), 7.42 (d, I = 5 Hz, 1H), 4.39 (t] = 7THz, 2H),
1.60 (m, 1H), 0.99 (s, 9H), 0.85 (m, 1), 041 (m, 2H), 0.25 (s, 6H). 0.09 (m, ZH).

€) 1-2-Cyclopropylethyl)-3-(1,1-dicxo-1,4-dilrydrobenzo[ 1,2,4 Jthindinzin-3-yl)-4,5-
dilrydroxy-1H-benzofdjaxazine-2,4-dione

Tetrabutylmmmonium finaride in tetrahydrofuran (1.5 mi of a 1.0 M solution) was
added to 2 suspension of the compound from Exampls 75b (121 g, 2.24 mmal) in
tteahydroforan (30 ml) and the mixture was stirred until a clear yellow solution was
obtained. After 10 minutes, 3N hydrochkoric acid (100 ml) was added, followed by water
until a precipitate was obtained. The salid was collected, washed with water, ether and
hexans to give the titte compound as a yellow salid (850 mg, 89%). 'H NMR (300MHz,
dg-DMSO) & 15.13 (s, 1H), 14.67 (s, 1H), 10.02 (s, OH), 793 (4,1 =8 Hz, 1H), 7.79 (dd,J
= 2 and 8 Hz, 1H), 7.65-74% (m, 4H), 736 (dd, J = 2 and 9 Hz, 1H), 439 (t ] = THz, 2H),
158 (m, 2H), 0.82 (m, 1H), 0.43 (m, 2H), 0.10 (m, 2H).
d) 142-Cyclopropyletityl)-6-(2-dimethylamminoethexy)-3-(3, 1-dioxo-1.4-
dihydrobenzo[ 1,24 )thisdiazin-3-y)-4-hydrexy-1H-quinclin-2-one

A mixture of the compound from Example 75¢ (429 mg, 1.01 mmol), 2-
(dimethylamino)ethyl chloride Irydrochloride (225 mg, 1.56 mmol), potassim iodide (167
mg, 1.01 mmal) and excess anhydrous potassinm carbanate were vigoroasly stirred in
dimethylformamide (55 ml) at 75°C overnight The mixture was evaporated onto silica gal
and purified by flash chromatograplry (silica gel, ethyl acetate/hexsnes) to give the title
campound as a tan colored solid (120 mg, 24%). *H NMR (300MBz, dg-DMSO0) § 16.10
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(s, 1H), 756 (m, 2H), 7.46 (m, 1H), 7.22-7.07 (m, 4H), 4.17 (¢t ] = 5Hz, 2H), 4.05 (m, 2H),
3.15 (m, 2H), 240 (s, 6H), 1.36 (m, 2H), 0.67 (m, 1H), 031 (m, ZH), 0.00 (m, 2H).

Bxample 76
3{7-(2-Dimethylaminoethoxy)-1,1-dioxo-1A-dilydrobenzo[ 1,2,4]thindinzin-3-yl}-4-
hydroxy-1-(3-methylbatyl)-1H-quinolin-2-one

A mixture of of 4-hydraxy-3-(7-hydroxy-1,1-diexo-1,4-
dibydrobenzof1,2, 4]thiadiazin-3-yI)-1-(3-methylbutyl)-1 H-quinolin-2-one (Exemple 64, 68
mg, 0.159 mmol), 2-(dimethylamino)ethyl chloride hydrochloride (81 mg, 0.562 mmol),
potassium iodide (52 mg, 0319 mmol), potassinm carbonate (259 mg, 1.87 mmol) and
dimethoxyethane/water (4:1, 2.5 mL) was heated under reflux with stirring for 18 h. After
bydrochloric acid, then extracted with ethyl acetate. The extracts were washed with hrins,
dried over MgSO,, and evaporated under reduced pressure. The residue was purified by
chromatography on silica gel (10% methanol/dichioromethane) to give the title compound
(14 mg, 18%) as u solid. "H NMR (300 MHz, DMSO-dg) 5 16.12 (1H, br 5), 8.14 (1H, dd,
=179, 1.6 Hx), 759 (1H, m), 7.36-7.22 (4H, m), 7.14 (1H, 1, ] = 7.5 Hz), 4.38 (ZH, m), 4.14
(ZH, m), 3.44 (2H, m), 2.82 (6H, 8), 1.74 (1H, m), 1.47 (2H, m), 1.00 (6H, d, J = 6.6 Hz).

. Exangple 77
3-(1,1-Dicxo-1,4-dihydrobenzo{ 1,2 4]thiadinzin-3-y1)-4-rydroxy-1-(3-methrylbutyl)-2-oxo-
1.2-dihydroguinoline-6-carboxykic acid methylamide
2) 6-lodo-1H-benzo[d][1,3]oxazine-2.4-dioae

Triphoagene (5.64g, 19 mmol) was added portionwise to a stirred solution of 2-
amino-S-iodobeaznic acid (10 g, 38 mmol) in tetrabydrofran (60 mi). The mixture was
stirred for 1 honr then a mixture of waterfice/sodism hydrogen carbonsts solotion was
addod in portians to the mixture. The solid was collected, washed with water, ether and
dried to give the title compound (9.68 g, 88 %). 'H NMR (300MHz, dg-DMS0) 5 11.83 (s,
1H), 8.12 (4, 1H), 8.00 (dd, 1K), 695 (d, 15).

b) 6-lodo-1-(3-methylbatyl)-1H-benzo{d]{1,3]oxazine-2,4-diono

Diethyl exodicarboxylate (3.76 ml, 23.88 mmol) in chloroform (S0 mi) wes added
dropwise to a stirred suspension of 6-Iodo-LH-benzofd][1,3]oxazine-2,4-dione (6.90 g,
23.88 mmol), triphenylphosphine  6.26 g, 23.88 mmol) and iscemyi alcohol (2.5 mi, 23.58
mmol) in chloroform (150 mI). The mixtnre was stirred overnight and evaporated onto
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silica gel. Parification using flash chromatogeaphy (silica gel, gradient, haxanes/ethyl
acetate 0-15%) gave the titls conpound s a whits solid (5.45 g, 53 %). '"H NMR (300MEE,
CDCly) § 842 (d, 1H), 8.00 (dd, 1H), 6.92 (d, 1H), 4.02 (m, 2H), 1.60 (m, 1H), 1.57 (m,

2H), 1.01 (d, 6H).

¢€) 3+(1,1-Dioxo-14-dilydrobenzof1,2,4]thindiarin-3-y1)-4-lrydroxy-6-iodo-1-(3-
methylbutyl)-1H-guinolin-2-one

Sodinm hydride (24 g of a 60% suspension in mineral cil, 60 nxmol) was added to a
mixtare of the compoond from Bxample 77b) (5.39 g, 15 memal) snd ethyl 1,1-dioxo-2H-
benzo-1,2,4-thiadiazinyl-3-scotate (4.02 g, 15 mmol) in tetrahydrofamn (100 ml). The
mixtore was hoatnd under reflux for 1.5 b, cooled and acidified with acetic acid. The
mixtore was then heatod under refinx for an additiopal 1.5 b, cooled and water added. The
precipitate was collected, washed with water, distiryl ether and hexanes to give the title
compound (5.5 g, 68 %). 'H NMR (300MHz, ds-pyzidine) 8 1524 (bxs, 1H), 14.50 (be.s,
1H), 8.59 (4, 1H), 8.25 (m, 1H), 8.05 (m, 1H), 7.89 (m, 1H), 7.79 (m, 1H), 7.69 (m, 1H),
7.59 (m, 1K), 4.44 (m, ZH), 1.94 (m, 1K), 1.70 (m, ZH), 1.16 (d, 6H).
d) 3«1,1-dioxo-1 4-dihydrobenzo( 1,2 Ajthiadiazin-3-yI)-4-hydroxy-1-(3-methyibatyl)-2-
axo-1,2-dihydroguinoline-6-carboxylic acid methylamide

A solution of compound from Example 77¢) (450 mg, 0.84 mmol), Bunig’y base
(0.45 L., 2.65 mmol), palladiam chioride triphenylphosphine (140 mg, 0.20 mmol) in N-
methylpyrrolidine (5.0 ml) was purged with nitrogen and then carbon monoxids. The
solution was treated with methylformamide (300 uL, of 40% aqueons solution, 2.58 mmol)
and then sealod with a carbon monoxide balloon. The resuhting reaction mixture was stirred
at 95 °C ovemight before cooled down and poured into satomated agqueous solution of
sodimmn bicarbonateThe solution was extracted with chloraform (20 mL). A yellow powder
precipitated, which was filtered end slurried with a solution of 1:1 acetonenitrile and
mmethancl and filtered, The acetonitrile/methancl sclution was evaporated to give a residue
which was then tritnrted with etby] acetate to give the product as light yallow powder (200
mg, 51%). 'H NMR (300 MHz, DMSO-dg) § 8.7 (d, ] = 2.2 Hz, 1H), 8.5 (m, 1H), 8.0 (dd, J
=7.8 Hz, 1H), 7.7 (dd, ] = 1.0 Bz, 2H), 7.6 (m, 1H), 7.3 (m, 3H), 4.2 (m, 2H),29 (4, ] =
3.0 Hz, 3H), 1.8 (m, 1H), 1.5 (m, 2H), 1.0 (d, J = 7.0 Hz, 6H). MS(ES+) mfe 46 (M+H).
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Example 78
1-2-Cyclopropylstiry])-4-trydroxy-3-(7-methoxy-1,1-dioxo-1,4-
dihydrobenzo[1,2 4)thiadiazin-3-y1)-1H-quinokin-2-ons
2) 3-Cyano-1-(2-cyclopropyletiryl)-4-hydroxy-1H-quinclin-2-one

The procedures of Examples 28(n), 45(b) were followed, wing 2-
cyclopropylethanol in place of cyclopentanamethanol, to give the title compound as & white
solid. 'HNMR (300 MEz, DMSO-d¢) 58.11 (1H, dd, J = 8.1, 1.5 Hz), 7.75 (1H, m), 7.60
(1H, d. ) = 8.5 Hz), 7.31 (1H, t, ] = 7.3 Hz), 4.28 (2H, m), 1.50 (ZH, m), 0.78 (1H, m), 0.39
(2H, m), 0.04 (ZH, m).

b) 1-(2-CyclopropylethyD-4-hydroxy-3-(7-methoxy-1,1-dioxo-1.4-
dihydrobenzol1,2,4]thisdiazin-3-yl)-1H-quinolin-2-ane

The procedure of Example 55(b) was followed, using 2-amino-5-
methoxybenzenesulfonamids in place of 2-amino-5-chlorobenzenesulfonasmide, and 3-
cyano-1-(2-cyclopropylethyl)-4-hydraxy- 1H-quinolin-2-one in place of 3-cyano-4-hydroxy-
1-(3-methylbuty])-1H-quinolin-2-one to give the title compound as a solid. 'H NMR (300
MHz, DMSO-dg) 8 15.26 (1H, brs), 14.32 (1H, br s), 821 (1H, dd, ] = 8.2, 1.4 Hz), 7.89
(1H, m), 7.80-7.70 (2H, m), 7.46 (1H, t, ] = 7.6 Hz), 7.40-7.36 (2H, m), 4.44 (2H, m), 3.90
(3H, ), 1.61 (ZH, m), 0.85 (1H, m), 043 (1H, m), 0.10 (1H, m).

Example 79
1-(2-Cyclopropylethyl)-3-(1,1-dioxo-1 ,4-dihydrobenzof 1,2, 4 Jthiadiazin-3-y1)-6-{ (foran-2-
A mixture of the compound from Examgile 69 (140 rog, 0.33 mmol), sodium acetate
(29.0 mg, 0.33 mmol), acetic acid (38 ul, 0.66 nmmol) snd 2-faraldehyde (27.3 ul, 0.33
mmol) was stirred in methanol (4.0 ml) and treated with sodiam cyanoborohydride (20.7
mg, 0.33 mmol). Stirring was contimoed for 72 hours and the mixtere then purified by prep.
HPLC to give the title compound as an off white solid (15 mg, 9.0%). 'H NMR (300MHz,
dg-DMSO) 8 15.14 (s, 1H), 14.85 (s, 1H), 7.93 (4, ] = 8Hz, 1H), 7.80-7.53 (m, 4H), 7.34

(m, 3H), 6.63 (m, NH), 640 (4, 2H), 4.36 (in, 4H), 1.60 (m, 2H), 0.83 (m, 1H), 041 (m,
2H), 0.09 (m, 2H).

-89-
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Exampis 80
3{1-(2-Cyclopropylethyl)-4-hydroxy-2-0x0-1,2-dihydroguinolin-3-y1]-1,1-dioxo-1,4-dilrydro-1-
benzno[1,2,4]thiadiazine-7-carboaxylic acid dimethylamide

‘Ths indide prepared as in Example 81b (228 mg, 0.426 mmal), PAC13(Ph3); (60 mg,
0.085 mmmod), and N,N-diisopropylethylamine (176 mg, 1.36 mmol) were suspended in 1-
methyl-2-pyrrolidinons (5 mL) snd the mixtnre was degassed, purged with CO, and left under a
CO balloon. Dimethylamine (0.155 ml. of a 40% w/w solution in water) was then added and
the reaction mixtaro was stimed at 95°C for 2 b, cocled to room tempersiure, poared into
callected organic extracts were washed with beine, driad (NaS0O4), and concentrated in vacno.
The residos was triturated with ethyl acetats and crystallized from hot DMSO (2 mL) to yield
hﬁmmw-aphyﬂwmmmmM).'HM(deMO)S
15.0 (br s, 1H); 14.4 (be s, 1H); 8.21 (m, 1H); 7.92 (s, 1H); 7.85 (m,1H); 7.75 (m,3H); 745 (m,
1H); 443 (m,2H); 3.00 (br m, 6H); 1.6 (m,2H); 0.84 (m,1H); 0.41 (m, 2H); 0.09 (m, 2H).
MS(ES+) mfe 481 (M+H]T. Mp:214-215°C.

Exampls 81
1-(2-Cyclopropylethyl)-4-hydroxy-3-(7-iodo-1,1-diaxo-1,4-dikydrobenzof 1,2,4jthiadinzin-
3-y)-1H-quinalin-2-cne
8) (7-Todo-1,1-dicxo-1,4-dilydro-1-benzo[1,2,4]thiadiazin-3-y])-acetic acid ethy] ester

2-Amino-5-iodo-benzenesnlfonamide (5.0 g, 16.77 mmol), pyridine (1.38 g, 16.77
mmof), and ethykhloro malonate (2.53 g, 16.77 mmol) were dissolved in methylene
chlorido (60 mL) and stirred for 18 b at room tempersinre. The reaction was concentrated in
vacuo and the residne was tritomted with ethyl scetate and filtered. The filtersd solid was
washad with 5% HCl and water and dried. The resnlting white solid was dissolved in a
mixtore of 10% sodinm carbonate (200 mi.) and THF (100 L) and stirred overnigit at
room temperature, The reaction volume was reducad to 200 mL in vecno, acidified with 6N
HC), and tha resolting precipitate was filtered and recrystallized from ethanol to give the
titls compound as an off-white salid (1.49 g, 15%)."H NMR (dg-DMSO) § 12.4 (br 3, 1H);

8.0 (m, 2H), 7.1 {m, 1H); 4.2 (g, ZH); 3.7 {s, 2H); 1.15 (t, 3H). MS(ES+) m/e 395 [M+H]*.

b) 1-2-Cyclopropyletby()4-hydroxy-3-(7-iodo-1,1-dicxo-1,4-
dilrydrobeszo{1,2 A]thiadiazin-3-y1)-1H-quinolin-2-ono

Sodinm bydride (292 mg. of & 60% oil disperxion, 7.3 mmol) was added to a stirred
suspension of 1-(2-Cyclopropyl-etiryl)-1H-benzo[d][1,3]axazine-2,4-dione (422.0 mg, 1.82

R\
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mmmol) and (7-Iodo-1,1-dioxo-1,4-dilrydro-1-benzo[ 1,2 4]thiadinzin-3-yI)-acetic acid ethyl
ester (719 mg, 1.82 mmol) in freshly distilled THF (10 mL). The mixture was sticred under
reflux for 1.0 h, cooled, and acetic acid (2 mlL) added. The mixtnre was heated onder reflnx
for 1.0 h, cocled, and poared into 1.0 N HCL. The precipitate was filtared, washed with
bexanes, and crystallized from hot DMSO (6.0 ml) to give the title compound as a whits,
crystalline solid (410 mg, 42%). 'HM(dg-DMSO)BlS.O(bﬂ. 1H); 144 (bx s, 1H);
8.15 (m, 2H); 8.05 (m, 1H); 7.85 (m, 1H); 7.75 (m, 1H); 7.7 (m, 1H); 7.4 (m, 1H); 4.4 (t,
2H); 1.6 (m,2H); 0.83 (m, 1H); 0.42 (m, 2H); 0.07 (w, 2H). MS(ES+) me 536 [M+HT*.
mp 234-236 °C.

Exampls 82
1-(2-Cyclopropylethyl)-3-(1,1-dioxo-1,4-dilrydrobenzof 1,2, 4]Jthiadinrin-3-yl)-4-hydroxy-6-
(2-hydroxyethoxy)-1H-guinolin-2-one

A mixtare of the compound from Exarmpls 75d (150 mg, 0.353 numol), 2-
bromoethanol (57 ul, 0.46 mmo]) md potassiom carbonats (138 mg, 1.0 mmol) in
dimethryHormmmide (2.0 ml) was vigoroualy stirred at 809C in a nitrogen stmosphere for 72
hours. The mixtors was cooled and poured into water and the precipitats wes porified by
chromatography (silica gal, haxenes/ethyl acetate) and washed with ethemol to give the title
compound as a pale yellow solid (20 mg, 12%). 'H NMR (3000MHz, dg-DMSO) 8 15.11 (s,
1H), 1448 (8, 1H), 7.42-7.71 (m, 6H), 7.27 (m, 1H), 4.32 (m, 2H), 4.03 (m, 2H), 3.68 (m,
2H), 1.50 (m, 1B), 0.73 (m, 2H), 0.33 (m, 2H), 0.00 (m, ZH).

Example 83
3-[1-(2-Cyclopropyletiyl)-4-hydroxy-2-oxo-1,2-dihydroquinalin-3-yI}-1,1-dicxo-1 4-dikydro-1-
benzo{1.2 A]thiadisvine-7-carboxyhic acid methylamide

Faollowing the procedure of Bxample 80, except substituting 40% methylamine for
40% dimethylamine, gave the title compound as pale yellow crystals (31.2 mg, 24%). 'H
NMR (dg-DMSO) 8 15.0 (br s, 1H); 14.5 (br 5, 1H); 8.75 (m, 1H); 8.35 (m, 1H); 8.2 (m,
2H); 7.85 (m,1H); 7.80 (m, 2H); 745 )m, 1H); 4.40 (m, 2H); 2.80 (d, 3H); 1.7 (m, ZH); 0.8
(m, 1H); 0.4 (m, 2H); 0.09 (m, 2H). MS (ES+) e 467 [M+H]*.

-9] -
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Exampls 84
3-(1,1-Dioxo-1,4-dihydrobenzof 1,2, 4 thisdixxin-3-y1)-4-hydroxy-1-(3-methylbatyl)-2-oxo-
1,2-dihydroquinoline-5-carboxylic acid methylanmids

A solntion of the compound from Example 32c) (210 mg, 0.43 mmol), Hunig's base
{0.3 mL, 3.2 mmol) and paliadinm chloride triphemyiphosphine (50 mg, 0.07 mmol) in N-
methylpyrrolidine (5.0 mL) was purged with nitrogen and then carbon monoxide. The
solution was treated with methylformamide (100 ul. of 40% agueous salntion, 0.86 mmol),
then sealed with & carbon monoxide belloon, snd stirred at 95°C ovemnight. The resulting
reaction mixtare was cooled and poured into « sttursted aquecus solution of sodiura
bicarbonate. Tha solution was extracted with chloraform (3x20 mL). The combined
evaporated. ‘The residue was placed under high vacaom for 3 h and then triturated with
othyl acetate. The coloress powder was filtared and washad with ethyl acetxte and diethyl
sther to give the titls prodoct (50 mg, 25%). 'H NMR (300 MHz, DMSO-dg) 8 8.0 (d, 1H),
7.7 (m, ZH), 7.5 (m, 2H), 7.3 (m, ZH), 3.3 (m, 1H), 44 (m, 2H), 3.1 (d, J= 4.0 Hz, 3H), 1.8
(m, 1H), 15 (m, 2H), 1.0 (d, 6H). MS(ES+) mfe 469 (M-+H).

Example 85

1<(3,3-Dimathylbutyl)-3-(1, 1-dioxo-1,4-dihydrobenzo( 1,2 4]thiadiaxin-3-y1)-4-hydroxy-6-
nitro-LH-quinolin-2-one
2) 1-(3,3-Dimethylbuty])-6-nitrobenzo|d][1,3] oxexine-2.4-dione

A stirred mixture of 6-nitrobenzo{d][1.I)oxezine-2,4-dions (3.96 g, 19.04 mmal),
triphenylphosphine (5.0 g, 19.04 memal) and 3,3-dimethyl-1-butanol (2.0 ml, 19.04 mmol) in
chiaroform was cooled over an ico-beth and disthy] azodicarboxylase (3.0 mi, 19,04 numol)
added dropwise. The mixture was stirred at room temperatore overnight and ovaporated
onto pilica gal. Porification using fissh chrometograpby (silica gal, ethyl acetetn/hexanes)
gave the title compound as a yellow solid (483 mg, 17.4%). *HNMR (300MHz, CDCly) 8
9.01 (d, ] =3 Hz, 1H), 8.6 (dd, J =3 snd 9 Hx, 1H), 727 (d, J = SHz, 1H), 4.14 (m, 2H),
1.66 (m, ZH), 1.08 (s, 9H).

b) 1-(3.3-Dimethylbutyl)-3-(1,1-dioxo-1,4-dihydrobenzof 1,2,4Jthiadiazin-3-yI)-4-hrydroxy-
Sodinm hydride (250 mg of & 60% suspension in mineral ofl, 6.28 momol) was added

to a mixtore of the compound from Example 85a (483 mg, 1.57 nmol) and ethyl 1,1-diaxo-

ZH-bexzo-1,2 A-thiadiarinyl-3-acetsts (421 mg 1.57 mmol} in tetrahydrofarsn (25 ml).
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‘The mixture was heated under reflx for 1.5 b, cooled and acidifisd with acetic acid. The
mixinre was then heated under refinx for an additional 1.5 h, cooled and water added. The
prodnct was collected, washed with water, diethyl ether and hexanas. Recrystallization from
dimethylsulfoxide gave the title compound (219 mg, 30.0 %). "H NMR (300MHz, CDCI3)
8 1556 (s, 1H), 14.07 (s, 1H), 9.13 (d, J = 3Hz, 1), 8.53 (dd, J = 3 and 9Hz, 1K), 798 (d,
1= 8Hz, 1H), 7.65 (m, 1H), 7.49 (m, 2H), 7.33 (d, J = 8 Hz, 1H), 4.39 (m, 2H), 1.63 (m,
2H), 1.13 (s, 9H).

Example 86
3-[6-Amino-4-bydrouxy-1-(3-metirylbutyl)-2-oxo-1,2-dihydroquinalin-3-y1]-1,1-dicxo-1,4-
dihrydrobanzo[1,2,4]thiadiaxine-7-carbaxytic acid amide
8) 3(1,1-Dioxo-7-iodo~14-dihydrobenzo[1,2,4]thiadiavin-3-y)-4-krydroxy-1-(3-
methylbutyl)-6-nitro-1H-guinolin-2-one

The procedure of Example 45(b) was followed using 1-(3-methyibutyl)-6-
nitrobenzo|d][1,3}oxazine-2 4-dione (Exzmple 5a) in place of 1-(3-methylbutyl)-1H-
benzo[d][ 1,3}axazine-2 4-dions to give the 3-cyanoquinoline intermediate which was
coupled with 2-emino-S-iodobenzenesnifonamids (A. Goolisev er. al., WO 99/42456, 1999)
using the methed of Example 55(b) to give the title compound as a solid. "H NMR (300
MHz, DMSO-dg) 8 13.89 (1H, br s), 8.90 (1H, d, J =2.7 Hz), 8.55 (1H, dd, I= 9.4, 2.7 Hx),
8.15 (1H, d, T = 1.8 Hz), 8.05 (1H, dd, ] = 8.6, 1.9 Hz), 7.80 (1H, d, = 9.4 Hz), 743 (1H, d,
J=8.7 Bz), 433 (2H, m), 1.79 (1H, m), 1.54 (2H, m), 1.01 (61, 4,] = 6.6 Hx).

b) 3-(7-Cyano-1,1-dicxo-1,2-dihydrobenzof1,2,4]thiadiazin-3-yT)-4-hydraxy-1-(3-
methylixtyl)-6-nitro-1H-quinalin-2-0n0

The procedure of Exsmple 25 was foliowed using 3-(1,1-dioxo-7-iodo-1,4-
dibydrobenzn{1,2 A thiadiazin-3-yl)-4-hydroxy-1-(3-methylbaty])-6-nitro-1H-quinolin-2-
cne in place of 3-(7-bromo-1,1-dioxo-1,2-dilydroberreo{ 1,2,4)thiadiaxin-3-y)-4-rydraxy-
1-(3-methylbutyl)-1H-guinolin-2-one to give the title compound as a solid. LCMS (BS+)
m/e 482 [M+H]",

c) 3-{4-Hydroxy-1{3-mathylbutyl)-6-nitro-2-0x0-1,2-dihydroquinolin-3-y1}-1,1-dioxo-1,4-
dihydrobenzo[1,2,4]thiadiazine-7-carboxylic acid amide

The procedure of Example 44 was followed using 3-(7-cyano-1,1-dioxo-1,2-
dilydroberrzo( 1,2, 4]thindiazin-3-yI)4-hydroxy-1-{3-methyIbutyl)-6-nitro-1 H-quinolin-2-
one in place of 3-(7-cymno-1,1-dioxo-1,2-dihydrobenzo[1,2,4]thiadinzin-3-yI)-4-hydroxy-1-
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(3-methylbotyl)-1H-quinolin-2-one to give the title compommd as a solid, contaminated with
6% of the starting matexial LCMS (BS+) m/e 500 {M+HY".

d) 3{6-Amino-4-hydroxy-1-(3-methylbutyl)-2-oxo-1,2-dihydroquinalin-3-y1}-1,1-dioxo-
14-dihydrobenzo[1,2,4]thiadiazine-7-carboxylic acid amide

A suspension of 3-{4-hydraxy-1-(3-methylbaty])-6-nitro-2-0x0-1,2-
dihydroquinolin-3-y1}-1,1-dioxo-1,4-dilydrobenzo[ 1,2 41thisdiazine-7-carboxylic acid
amide (189 mg, 0.378 mmol) and paliadinm-on-charcoal (170 mg of 5%, 0.080 mmol) in
methanol (20 mL) containing 1M aqueous bydrochloric acid (2 mL) was stirred under
hydrogen (1 atm.) for 18 b, then the rydrogen removed. The mixture was neutralived with
aquecuns sodiom bicarbonate and extracted with ethyl acetats. The extracts wers washed
with brine, dried (MgSO,) and evapomated under rednced pressure. The residos was slurried
in ether, then filtered and dried to give the title compoond (130 mg, 75%) sa & solid. 'H
NMR (300 MHz, DMSO-dg) 8 15.07 (1H, br s), 847 (1H, d, J = 1.8 Hz), 832 (1H, br 5),

B23(1H,dd, J= 8.6, 19 Hz), 7.78 (1K, d, ) = 8.6 Hz), 7.65 (1H, brs), 745 (1H,d, T =92
Hz),732(1H,d,J =23 Hz), 7.24 (1H, &4, J == 9.0, 2.6 Hz), 5.73 (2H, bx 3), 429 (2H, m),
1.78 (1H, m), 1.54 (2H, m), 1.01 (6H, d, ] = 6.6 Hz).

BExample 87
6-Amino-1-(3,3-dimathylbatyl)-3-(1,1-dioxo-1,4-dikrydrobenzo{1,2,4]thiadinzin-3-yI)-4-
hydraxy-LH-quinolin-2-one

A solntion of the compound from Example 85b (190 mg, 0.4 mmol) and 10%
pelladinm on charcoal (catatytic amount) in dimethylformamide (30 ml) wes sheken undera
hydrogen stmosphere at 50 pai for 4 hours. The mixture wag filtered throngh Celite® and
evaporaied 1o a yellow solid (110 mg, 63%). 'H NMR (300MHz, CDCI3) B 750 (4, ) =
&He, 1H), 7.58 (dd, 1H), 7.44 (d, ] = 3Hz, 1H), 7.40 (m, 1H), 730 (d, ] = §Hz, 1H), 7.14
(m, 2H), 4.24 (m, 2H), 3.01 (s, NH, 2H), 1.54 (m, ZH), 1.03 (s, 9H). Anal. (CzoH74N4048)
caled. C, 5998; H, 549; N, 12.72; S, 7.28. Foond: C,59.67; H, SAG; N, 1232, §, 7.24.

Bxample 88
3-(1,1-Dioxo-1,4-dikydrobenzo{1,2 Althindiazin-3-y1)}4-hydroxy-2-oxo-2H-quinoline-1-
carboxyBic scid ethyl ester
8) 2-Bthoxybenzo[d][1,3)oxazin-4-ane

Bihyl chloroformate (4.30 mL, 45.0 mmol) was injected over 10 min into an ice-
cooled, stirred solution of 2-amincbenzoic acid (1.37 g, 10.0 mmal) in pyridine (10 mL)

"
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onder argom. The mixture was stirred at 0 °C for 15 min, at room temperature for 3 b, then
poured into ice-cold water (200 mL). After stirring 30 min, the solid was filtared, washed
with water and dried to give the title compound (1.12 g, 59%) as & solid. 'H NMR (300
MHz, CDCl3) 8 8.12 (1H, m), 7.72 (1H, m), 7.42 (1H, m), 7.35 (1H, m), 4.53 (%H,q,J =
7.1 Hz), 146 AH, t,J = 7.1 Hz).

b) 3-(1,1-Dioxo-1,4-dihydrobenzo]1,2,4)thiadiaxin-3-yl)-4-lrydraxy-2-ox0-2H-guinoline-1-
carboxylic acid efiry] ester -

Sodium hydride (125 mg of a 60% suspension in oil, 3.13 momol) was added to a
stirred suspension of 2-ethoxybenzofd][1,3joxaxin-4-one (191 mg, 1.00 mmol) and ethyl
1,1-dioxo-2H-benzof1,2.4]thiadiaziny}-3-acetste (268 mg, 1.00 mmol) in tetrahydroforan (5
mlL) ander argon. The mixture was heated ynder refiox for 2 h, then cooled. Acetic acid (1
mL) was added, and the mixtere heated under refinx agnin for 1h. Afier cooling, water (50
mL) was added and the salid filtared, washed with water and ether and dried. The impure
solid was partitionad between 1M aqueous hydrochloric acid and ethyl acotate, The mixtare
under redoced pressure. The residoe was alorried with ether, filtered and dried to give the
titls compound (20 mg, 5%) as & white solid. 'H NMR (300 MHz, DMSO-dg) 8 1346 (1H,
bri), 8.22(1H, &d, J = 8.1, 1.2 Hy), 7.93-7.74 (3H, m), 7.64 (1H, d, J = 7.8 Hz), 7.57-7.48
(2H, m), 7.34 (1H, d, J = 8.3 Hz), 4.62 (2H, q, ] = 7.1 Hz), 142 (3H, t,J = 7.1 Hz).

Exemple 89
1-3.3-Dimothylbrutyl)-3-(1,1-diaxo-14-dilydrobeneof 1,2 Althindiazin-3-yi)-4-hydroxy-6-
(-hydroxyethylamino)-1H-quinolin-2-ans

A mixinre of the compound from Bxzmple 87 (30 mg, 0.182 nunal), bromoethanol
(33al, 0.455al) and pyridine (20ul, 0.25 mmol) in N,N"dimethylpropylencures (DMPU) (5
ml) was heated together at 92°C nnder nitrogen for 2.5 hours. ‘The mixture was cooled,
diluted with water and the sdlid collected. Recrystallization from ethanol gave the title
campound (26 mg, 29.5%). 'HM(Mdg—DllSO)B 7.01 (d, ] =8Hz, I1H), 682
(dd, 1H0), 6.62 (&4, 1H), 6.5 (d, J = EHz, 1H), 6.37 (d, 1H), 6.34 (s, LH), 6.23 (d, 1H), 340
(m, 250, 2.87 (m, 2H), 0.80 (m, 2H), 0.19 (s, 9H).

St
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Example 90
6-Benzyloxy-3-(1,1-dioxo-1,4-dikydrobenzo[1,2 4 Jthiadinzin-3-y1)-4-bydroxy-1-(3-
methylbutyl)-2-oxo-1,2-dihydroquinalin-2-one
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A mixture of the compound from BExample 59 (154 mg, 0.36 nxmol), potassinm
iodide (72 mg, 0.43 mmol), excess potassivm carbonate and benzyl chloride (0.5 ml, 0.43
mmal) wasg stirred vigorously in dimethyformamide (S ml) at 859C ovemight. The
mixture was filtared through Celite® and evaporated. Trimration with ethanol gave a solid
that was collacted, washed snccessively with ethanol, water, ethanol, ether and hexame to
give the title compound as an off white solid (25 mg, 13 %). 'H NMR (300MHs,
dg-DMSO) § 7.71 (m, 2H), 7.59 (m, 1!1).7.‘!0(1:.1. 2ZH), 740 (m, 2H), 7.32 (m, 5H), 5.15 (s,
2H), 4.10 (m, 2H), 1.70 (m, 1H), 1.45 (m, 2H1), 0.98 (d, 6H).

Example 91
{3H{4-Hydroxy-1-(3-methylbuty])-2-oxo-1,2-dihydroguinolin-3-yl}-1,1-dioxo-1,4-
dilydcobenzo{1,2 Althiadiazin-7-ylaxy Jacetoaitcile

A mixture of 4-hydroxy-3-(7-hrydroxy-1,1-dioxo-1,4-dilrydrobenzo[ 1,2,4)thisdiazin-
3-y1)-1-(3-methylbuty])-1H-quinolin-2-ane (Example 64, 202 mg, 0.473 mmol), potassiom
carbonate (196 mg, 1.42 mmol), bromoacetonitrile (0.050 ml., 0.709 mmol) and DMF (4
L) was stirred under argon at 60 °C for 3 b, then cooled, diluted with water (30 mL) and
aridified to pH 2 with 1M aquecus hydrochloric acid. The solid was filtered, washad with
water and dried. The material was shuried with ether, fltered and dried then purified by
chromatography on sitica gel (1-1.5% methanol/dichlaromethane) to give the titls
compound (106 mg, 48%) as a sofid. "H NMR (300 MHz, DMSO-dg) 8 15.14 (bx 8), 14.36

(1H, brs), 8.23 (1H, 4, ] = 8.0 Hz), 7.92 (1H, m), 7.81 (1H, d, ] = 9.1 Hz), 7.69 (1H, d, J =
8.7 Hz), 7.63 (1H, d, ] = 2.7 Hx), 7.53-7.45 (2H, ), 5.39 (2H, 5), 4.36 (2H, m), 1.81 (1H,
m), 1.57 (ZH, m), 1.03 (6H, d, ] = 6.5 Hz).

Example 92
3-{7-(2-Aminoethaxy)-1, 1-dioxo-1,4-dilrydrobenzof 12,4 Jthiadinzin-3-y1}-4-hydroxy-1-(3-
methylbutyl)-1H-quinolin-2-one

A mixture of {3-{4-hydroxy-1-(3-methylbutyl)-2-oxo-1,2-dilrydroquinotin-3-yl}-
1,1-dioxo-1,4-dilydrobenza[1,2,4)thiadiain-7-yloxy )acetonitrile (Example 91, 37 mg,
0.079 mmal), acetic acid (10 mL), 1M aqueous hydrochloric acid (1 mL) and palladiom-on-
charcoal (50 mg of 5%, 0.023 mmol) was shaken under hydrogen (S0 pai) for 18 b, then the
hydrogen removed. The mixtam was diluted with methanol/dichloramethane (1:1, 20 mL)
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and filtered through Celite®. The filtrate was evaporated wder raduced pressure and the
residuos redissolved in methanol/dichloromethane (1:1, 10 mL) and filtered again. Ths
filtrate was evaporated to dryness once more, and the residue shorried with. aqusons
bydrochloric acld. The solid was filtered off, washed with water and dried, then warmed in
methanol (1 mL). After adding ethyl acetate/sther (1:1, 5 mil), the mixtare was cooled and
the solid filterod, washed with ether and dried to give the title compound (22 mg, 55%) as &
solid. *HNMR (300 MHz, DMSO-dg) 3 15.20 (1H, br ), 14.34 (1H, brs), 8.23 (1H, ad, J

= 8.1, 1.4 Hz), 8.09 (3H, brs), 792 (1H, 1, ] = 8.0 Hz), 7.76 (1H, d, T = 9.0 Hx), 7.69 (1H,
8.7 Hz), 750-741 (3H, m), 4.34-4.31 (4H, m), 3.27 (2H, m), 1.81 (1H, m), 1.36 (2H, m),
1.02 (6H, 4, ] = 6.6 Hz).

Exsmple 93 .
2-{3-[4-Eydroxy-1-(3-methylbuty)-2-axo-1,2-dihydroquinolin-3-y1]-1,1-dioxo-1,4-
dilrydrobenzof 1,2 4 }thiadiazin-7-yloxy } acetamide

The procedure of Example 44 was followed, using 3-{4-hydroxy-1-(3-methylbutyl)-
2-axo-1,2-dilrydroquinolin-3-y1}-1, 1-dioxo-1,4-dihydrobenzo[1,2,4]thidiavin-7-
ylcxy Jacetonitrile (Example 91) in place of 3-(7-cymo-1,1-dioxo-1,2-
dikydrobenzof1,2 4]thiadiazin-3-y))-4-lrydroxy-1-(3-methylbutyl)-1H~quinofin-2-one to .
give the title compound as a solid. 'HNMR (300 MHz, DMSO-dg) 5 15.24 (1H, br s),
1431 (1H, brs), 822 (1H, dd, F = 8.1, 1.4 Hz), 791 (1H, t, J = 7.2 Hz), 7.75-7.67 (3H, m),
7.49-7.39 (4H, m), 4.61 (2H, s), 436 (2H, m), 1.81 (1H, m), 1.56 (28, m), 1.02(6H, d,J =
6.6 Hz).

Example 94
3-(1,1-Dioxo-1,4-dihydrobenzo{ 1,2 41thindiazin-3-yI)-4-hydroxy- 1-(tetrabydrofiran-3-
ylmethyl)-1H-quinolin-2-ons
) 1<(Tetmabydroforan-3-ylmethyl)-1 H-benzo[d][1,3]oxazine-2.4-dione

To a solution of isstoic snhydride (1.0 g, 6.13 mmol) in methylene chlagide (20 mL)
was added sequentially tripheny] phosphine (1.77 g, 6.74 mmol) and (tetrahydrofaran-3-yl)-
methanal (0.65 mL, 6.74remol). Diisopropyl azodicarboxylate (1.33 mL, 6.74 mmol) was
evapomted onto silics and purified by flash columm chromatography (10-50% ethyl acetate
in hexanes) to give the title compound (220 mg, 15%). MS(ES+) m/e 248 [Ma+HT+
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b) 3«(1,1-Dioxo-14-dihydrobenzo[ 1,2 4]thisdiazin-3-yI)-4-hydrexy-1-{tetralydro-forn-3-
ylmethy])-1H-quinalin-2-one

Sodimmn hydride (65 mg of a 60% saspension in mineral oil, 1.6 mnol) was added to
a mixture of the compound from Exammple 94a) (100 mg, 0.40 mmal) and ethyl 1,1-dioxo-
2H-benzo-1,2,4-thiadinzinyl-3-acetate (107 mg, 0.40 mmol) in tetrahydroforan (15.0 mL).
The mixtare was heatod ander refinx for 1.5 h, coolad and acidified with acetic acld. The
mixiure was then heated under reflux for an additional 1.5 h, cooled and water added. Tha
product was collocted, washed with water, disthy] sther and haxanes to give the title
compound (43 mg, 25%). 'H NMR (400MHz, dg-DMSO) 5 15.3 (s, 1H), 14.4 (s, 1E),
8.30(dd, J=1.5, 8Hz, IH), 7.90-8.0 (m, 2H), 7.80-7.90 (m, 2H), 7.74 (d, J=8 2Hx, 1H), 7.51
(t. }=1.5Hz, 1H), 7.60 (t, J=7.3Hz, 1H), 4.50 (m, 2H), 3.95 (m, 1H), 3.70 (m, 3H), 2.80 (m,

1H), 2.05 (m, 1H), 1.85 (m, 1H), 1.29 (m, 2H). MS(ES+)m/e 426 (M+H]*.

Exampis 95
3-1,1-Dioxo-1,4-dilrydrobenzo[ 1,2 AJthiadiazin-3-y1)-4-hydroxy-1-(3-methylbutyl)-2-cxo-
1,2-dihydroquinoline-6-carboxylic acid etfry] ester
8) 6-Iodo-1H-benzn|d][1,3)oxazine-24-dione

Triphosgens (5.64 g, 19 mmol) was added portionwise to a solution of 2-amino-5-
iodobemmic acid in tetrahydrofuran (60 ml). The mixturs was stirred for 1 honr then a
mixtare of ice/water/sodinm hydrogen carbanate solution was added in portions. The solid
was collected, washed with water then ether to give the title compound (9.68 g, 88%). 'H
NMR (300MHz, dg-DMS0) 8 11.83 (s, NH), 8.12 (d, J = 2Hz, 1H), 8.02 (dd, J = 2and 9
He, 1H), 6.95 (d, J = 9 Hr, 1H).

b) 6-Jodo-1-(3-methylbutyl)-1H-benzofd][1,3)oxazine-2 4-dione

A solution of disthy! azodicarboxylate (3.76 ml, 23.9 mmof) in chloroform was
added dropwise to a suspension of the compound from Example 95a (6.90 g, 23.9 mmal),
triphenylphosphine (6.26 g, 23.9 mmol) and iscemy] alcohol (2.5ml, 23.9 mmoel) stirred in
chloroform. ‘The mixture was stirred overnight and sveporated onto silica gel. Purification
using flash chromatography (silica gel, hexanee/ethy] acetute) gave the title compound as a
white salid (545 g, 63%). 'H NMR (300MHsz, dg-DMSO) 8 8.42 (m, 1H), 8.00 (m, 1H),

6.94 (m, 1H), 4.02 (m, 2H), 1.61 (m, 1H), 1.58 (m, 28D, 1.01 (d, 6H).
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¢) 3<(1,1-Dioxo-1,4-dihydrobenzof 1,2 4lthiadinzin-3-y1)-4-hydroxy-6-iodo-1-(3-
methylbutyl)-1H-quinolin-2-one
Following the procedure of Example 94b, except substituting the compound from
Example 95b for the compound from BExample 94a, gave the titls compound as a pale
yellow solid (5.5 g, 68%). 'H NMR (400MHz, dg-DMSO) 8 1525 (bra, 1H), 14.54 (brs,
1H), 8.59 (d,1H), 8.25 (m, 1H), 8.06 (m, 1H), 7.90 (m, 1H), 7.49-7.79 (m, 3H), 444 (m,
2H), 1.9 (m, 1H), 1.67 (m, 2H), 1.16 (d, 6H). ’

d) 3{1,1-Dioxo-1A4-dilrydrobemmso{1,2 4]thiadiazin-3-y])-4-hydroxy-1-(3-methyibutyl)-2-
axo-1,2-dikydroquinolins-6-casbaxylic acid ethyl ester

A solntion of ths compound from Bxample 95¢) (537 mg, 1.0 mmol), formamide
(90 mg, 2.0 mmol), DMAP (129 mg, 1.1 mmol), pelladinm chloride triphemrylphogphine
(140 mg, 0.2 munol) and dioxans (15 ml) was purged with nitrogen and then carbon
monoxide and scaled with a carbon monoxide balloon. The resulting reaction mixture was
stirred at 929C for two days before it was cooled and filtered. The residus was heaied under
reflux with ethanol (5 mL) and 4 drops of concentrated sulfuric acid overnight. The
coloriess precipitats from the reaction was filtered to give the desired product (30 mg) ‘H
NMR (300 MHz, DMSO-dg) 8 8.7 (4, 1H), 8.3 (dd, 1H), 8.0 (4, 1H), 7.8 (m, ZH), 7.7(d,
1H), 7.6 (m, 1H), 4.4 (m, 4H), 18 {m, 1H), 1.5 (m, 2H), 1.4 (t, 3H), 1.0 (d, 6H). MS(ES+)
mw/e 484 (M+H).

] Example 96

3-(1,1-Dicxo-1,4-dihydrobenzo{1,2, 4]thiadigzin-2-yI)-4-hydroxy-1-(tetrahydrofuran-2-
yimethyl)-1H-quinolin-2-one
1) 1<(Tetrahydro-faran-2-ylmethyl)- Li-benzo[d][1,3]oxazine-2 4-dione

To & solution of isatoic aphydride (1.0 g, 6.13 mmo]) in methylepe chloride (20 mL)
was added sequentially tripbenyl phosphine (1.77g, 6.74mmol) and (petralrydro-faran-3-yl)-
methancl(0.65 ml., 6.74mmol). Diisopropyl azodicarboxylste (1.33ml, 6.74 mmol) was
added dropwise to the reaction mixinre. The reaction was stirred under nitrogen overmight,
evgporated onto silics and porified by flash colmun chromatography (10-50% ethy] acetate
in hexanes) to give the title compound (220 mg, 15%). MS(ES+) m/e 248 [M+H]*
b) 3-(1,1-Dioxo-1,4-dihydrobenzo[1,2 AJthiadiazin-2-y1)-4-hydraxy-1-(tetralrydro-furan-2-
yimethyl)-LH-quinolin-2-one

Sodinm hydride (65 mg of a 60% suspension in mineral oil, 1.6 mmol) was added to
a mixture of the compound from Example 568) (100 mg, 0.40 mmol) and ethy! 1,1-dioxo-
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2H-benzn-1,2 4-thiadinzinyl-3-acetate (107 mg, 040 omol) in tetrahydroforan (15.0 mL).
The mixtore was heated under reftux for 1.5 b, cooled and acidified with acetic acid. The
miixture was then heated tmder refiux for m additional 1.5 h, cooled and water added. The
product was callacted, washed with water, disthy! ether and hexanes to give the titls
compound (51 mg, 29%). 'H NMR (400MHz, dg-DMSO) § 152 (5, 1H), 14.3 (3, 1H), 8.13
(d, J=1.8Hz, iH), 7.85-7.88 (m, 1H), 7.78-7.79 (m, 2H), 7.68-7.71 (m, 1H), 7.61(d,
J=8.1Hz, 1H), 7.50 (t, J=/7.8Hz, 1H), 7.37(m, 1H), 4.39 (d, J=5.7Hz, 2H), 4.18 (m, 1H), 3.75
(m, 1H), 3.55 (m, 1H), 1.6-2.0 (m, 4H), 1.85 (m, 1H), 129 (m, ZH). MS(ES+)m/c 426
M+HT.

Example 97
3-(7-Fluoro-1,1-dioxo-1,4-dilydrobenzof 1,24 thisdisrin-3-yl)-4-hydroxy-1-(3-
methylbutyl)-1H-quinolin-2-cne
2) 2-Amino-3-flucrobenzencsulfonamide

The procedare of Example 48(a) was followed, using 4-fiuoroeniline in place of 2-
methylaniline, to give the titis compound as a salid. "H NMR (300 MHz, DMSO-dg) 5 7.39
(28, brs), 7.29 (1H, dd, J = 9.1, 3.1 H2), 7.17 (1H, m), 6.82 (1H, 4d, J = 9.0, 4.7 Hz), 5.75
(2B, bre).

b) 3-(7Flnoro-1,1-dioxo-1,4-dikydrobemzol1,2,4)thiadiazin-3-yl)-4-hydroxy-1-(3-
methyTatyl)-1H-quinolin-2-cne

The procedure of Bxamplo 55(b) was followed, using 2-amino-5-
finorobenzenesuifonamide in place of 2-smino-S-chlorobenzanesulfonamide, to give the
title compound a8 & white salid. 'H NMR (300 MHz, DMSO-dg) 8 15.01 (1H, bra), 14.43
(1H, brs), 8.2 (1H, dd, T = 8.1, 1.5 Hx), 7.94-7.83 (38, m), 7.73-7.67 (2H, m), 747 (1H, ,
Y= 7.6 Hz), 435 (28, m), 1.81 (1H, m), 1.56 (2H, m), 1.02 (6H, d, J = 6.6 Hz),

Example 98

443-(1,1-dioxo-1 4-dibrydrobenzo[ 1,2 4]thiadiazin-3-yl)-4-hrydroxy-1-(3-methylbutyl)-2-
oxo-1,2-dikydroquinolin-6-yloxy Joutyromitrile

A suspengion of the compound from Example 87 (150 mg, 0.383 mmol) in
dimethylformamide (10 mI) was treated with sodium rydride (60 % suspension in oil) (40
mg, 1 mmol) and stixred for 10 mins under nitrogen. 4-Bromobutyronitrile (0.1 ml, 1.0
mmol) was added and the mixture was stizmd at 859C for 16 hoars then allowed to cool to
room texnperztore, The mixtare was dilated with water, filtered and washed saccessivaly
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with water, ethanol, other and hexans to give the titls compound as a pale yellow solid (81.5
mg, 43 %). 'H NMR (4000MHz, dg-DMS0) § 1520 (bra, 1H), 14.51 (bra, 1H), 791(d,J

= §Hz, 1H), 7.42-7.85 (m, 7TH), 4.35 (m, 2H), 4.16 (m, 2H), 2.74 (m, 2H), 2.11 (m, 2H),
1.80 (m, 1H), 1.54 (m, 2H), 1.00 (d, J = 3Hz, 12H).

Example 99
3(1,1-Dioxo~1,4-dilrydrobenzo[1,2,4]thindiazin-3-yI)-4-hydroxy-6-(2-methoxyethoxy)-1-
(3-methylbutyl)-1H-quinolin-2-one '

Following the procedure of Exampls 98 except substitnting 2-tromoethylmetiryl
dimethylsnlfoxide (30 mg, 16 %). 'H NMR (300MHz, dg-DMSO) 8 1521 (br.s, 1H),
14.54 (brs, 1H), 798 (d, ) = 8Hz, 1H), 7.51- 7.89 (m, TH), 4.34 (m, 2H), 4.23 (m, ZH),
3.72 (m, 2K, 3.34 (s, 3H), 1.78 (m, 1H), 153 (m, 2H), 1.00 (4, J = THz, 12H). Anal.
(Ca5H31N30gS) caled. C, 59.37; H, 5.60; N, 8.65. Found: C,59.07; H, 5.46; N, 8.57.

Example 100

3(1,1-Diaxo-1,4-dilrydrobenzo| 1,2,4]thiadiazin-3-y[)-4-hydroxy-1-(3-methyIbutyl)-2-oxo-
1,2-dihydroquinoline-6-carboxylic acid

A, solution of the compound from Exsmple 95d) in methanol (2.0 mlL) and LIOH
solution (2M, 2 ml.) was stirred at room temperature for 18 h. The solution was nentralized
with 3N HC] until pH was 4. The resulting precipitate was filtered and washed with water
to give the product a3 coloriess powder (10 mg, 71%). "H NMR (300 MEHz, DMSO-dg) §
1.7 (d, 1H), 8.3 (m, 1H), 8.0 (m, 1H), 7.8-7.5 (m, 4H), 4.4 (m, 2H), 1.8 (m, 1H), 1.5 (m,
2H), 1.0 (d, 6H). MS(HS+) m/a 456 (M+H).

Example 101
3{1-2-Cyclopropylethyl)-4-hydroxy-2-oxo-1,2-dihydroquinolin-3-yi}-1,1-diaxo-1,4-
dilydroenzo{1,2,4]thiadinzine-7-carboxylic acid (3-diethylaminopropyl)amide

The iodide obtuined as in Example 31 (100 mg, 0.19 mmoal), PACL(PhyP); (262 mg,
0.02 mmal), NN-diisopropylethylamine (0.104 mL, 0.60 mmol), few drops of water and 3-
(diethylamine)propylamine (0.06 mL,, 0.38 mmol) were suspended in 1-methyl-2-
pymolidinone (2.5 ml) and the mixtnre was purged with N; (2 x), then with CO (2 x) end
left under a CO atmosphere. The reaction mixtare was stirred at 92 °C for 18 b. After
removal of the solvent at reduced pressare, the residne was suspended in DMSO and the
solid formed collected by filtration and tritarated in EtOAC to give 20 mg (19 %) of prodact
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as a yellow powdar. "H-NMR (ds-DMSO) 5 14.85 (br s, 1H); 14.61 (br s, 1H); 8.97 (brs, 1
H); 8.78-8.90 (m, 1H); 8.32 (s, 1H); 8.11 (d, J= 7.8 Hz, 2H); 7.78-7.56 (m, 3 H); 7.34 (t, J
= 7.3 Hz, 1H); 4.39-4.25 (m, 2H); 3.33-3.21 (m, 2H); 3.13-3.05 (m, 6H); 1.88-1.74 (m,
2H); 1.59-142 (m, ZH); 1.09 (t, = 7.0 Hz, GH); 0.78-0.69 (m, 1H); 0.38-0.27 (m, ZH);
0.02-(-)0.05 (m, 2H). MS(ES+) m/e 566 [M+H]".

Example 102
3-[1-(2-Cyclopropylethyl)-4-hydroxy-2-oxo-1,2-dilrydroquinolio-3-yl}-1,1-dioxo-1,4-
dihydroenzo[1,2, 4)thiadiazine-7-carboxylic acid [2-(4-methoxyphemyDetiryljamide

Following the procedures of Example 101 except substituting 4-methoxy-
phenethrylamine for 3-(diethylamine)propylamine, the title cornpound was obtained (18 mg,
16 %) as grey powder. "H-NMR (dsDMSO) § 15.04 (br 5, 1H); 14.45 (br o, 1H); 8.77 (1,
=54 Hz, 1 H); 831 (d, J = 1.7 Hz, 1H); 8.13-8.09 (m, 2H); 7.79 (t, / = B.5 Hz, 1H); 7.68
(4,7 =85 Hz, 2H); 7.36 (1, J = 8.6 Hz, 1H); 7.06 (d, J = 8.5 Hz, 2H); 6.76 (4, J= 8.6 Hz,
2H); 4.34 (t, J = 7.6 Hz, 2H); 3.62 (s, 3H); 3.38 (q, J = 7.0 Hz, 2H); 2.71 (t, J = 7.4 Hz, 2H);
1.51 (q, /=73 Hz, ZH); 0.79-0.69 (m, 1H); 0.34-0.28 (m, ZH); 0.01-(-)0.02 (m, 2H).
MS(ES+) m/e 587 [M+H]".

Example 103
3-[1-(2-Cyclopropylethyl)-4-hydroxy-2-cxo-1,2-dihydroquinolin-3-yi}-1,1-diaxo-1.4-
dibydrobenzo[ 1,2 4]thiadiazine-7-carboxylic acid benzylamide

Following the procedures of Exampie 101 except substituting benzylamine for 3-
(disthylamine)propylamine, the title compound was obtrined (21 mg, 21 %) as & white
powder. 'H-NMR (de-DMSO) 8 14.93 (brs, 1H); 14.47 (br s, 1H); 927 (t, J =58 Hz, 1 H);
839 (d, J= 1.8 Hz, 1H); 8.16 (dd, J = 8.7, 1.9 Hz, 1H); 8.11 (dd, J= 8.1, 14 Hx, 1H); 7.78
(td, J =85, 1.4 Hz, 1H); 7.69 (t, J = 8.6 Hz, 2H); 7.35 (1, J = 7.6 Hz, 1H); 7.30-721 (m,
4H); 7.19-7.13 (m, 1H); 441 (d, J=5.7 He, 2H); 434 (t, / =75 Hz, 2H); 1.51(q, /=73
Hz, ZH); 0.77-0.69 (m, 1H); 0-34-0.30 (m, ZH); 0.01«(-)0.02 (m, 2§I). MS(ES+) mfe 543
(MHHT".

Exampls 104
1-2-Cyclopropyletiry])-3-{1,1-dioxo-7-(1-pymrolidin-1-yl-methanoyl)-1,4-
dilydrobenzof 1,2 4Jthiadiazin-3-yI]-4-hydroxy-1H-quinolin-2-ane
The iodide obtained =s in Example 81 (100 mg, 0.19 mmal), PACl(PiyP); (262 mg,
0.02 mmal), N, N-diisopropylethylamine (0.104 mL, 0.60 mmo]), fow drops of water and
pyrrolidine (0.03 ml., 038 mmol) were suspanded in 1-methyl-2-pyrrolidinons (2.5 ml)
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and the mixture was purged with Na (2 x), then with CO (2 x) and left umder ¢ CO
atmogphere. The reaction mixture was stirred at 92 °C for 18 b After removal of the
solvent st reduced pressure, the residne was suspended in CHCl, and filtered to remove the
residoal palladivm. The solution was then washed with water, brine, dried over Nas$0, mnd
the aolvent evaporated at redoced pressare. The residos was tritarated i BtOAc to afford
the final product (48 mg, 63 %) as a tan powder. 'H-NMR (ds-DMSO) 5 14.95 (br », 1H);
1439 (br s, 1H); 8.10 (d, J = 8.0 Hz, 2H); 7.92 (s, 1 H); 7.82-7.76 (m, ZH); 7.68-7.63 (m,
2H); 735 (t, J = 15 Hz, 1H); 4.35-4.32 (m, 2H); 3.41-335 (i, 4H); 1.85-1.72 (m, 4H);
1.51 (g, J = 69 Hz, ZH); 0.78-0.70 (m, 1H); 0.34-029 (m, ZH); 0.02-(-)0.03 (m, 2H).
MS(ES+) m/e 507 [M+H]".

Example 105
3-{7{1-(4-Acetylpiperazin-1-yI)-methanoyl}-1,1-dioxo-1 4-dihydrobenzo[ 1,2 A]thiadiazin-
3-yl}-1<2-cyclopropylethyl)-4-krydroxy-1H-quinolin-2-cne

Poflowing the procedures of Example 101 except substituting 1-acetylpiperazine for
3-(diethylamine)propylamine. the titte compomnd was obtained (30 mg, 25 %) as & white
powder. "H-NMR (de-DMSO) 5 14.95 (br s, 1H); 14.43 (br s, 1H); 8.10 (dd, J= 8.1, 1.1 Hz,
1H); 7.87 (s, 1H); 7.78 (¢, 7 = 7.4 Hz, 1H); 7.72-7.65 (m, 3H); 7.35 (t, J = 7.5 Hx, 1H); 433
(t,J =74 Hz, 2H); 3.50-3.35 (m, 8H); 1.93 (s, 3H); 1.50 (g, 7 = 7.3 Hz, 2H); 0.79-0.66 (m,
1H); 0.34-0.30 (m, 2H); 0.01-(-)0.02 (m, 2H). MS(ES+) m/e 564 [M-+H]"

Exampls 106
3-[1-(2-Cyclopropylethyl)-4-hydroxy-2-oxo-1,2-dihydroguinolin-3-yl}-1,1-dioxo-1,4-
dihydroberzo]1,2,4)thiadinzine-7-carboxylic acid (tetrahydrafuran-2-yhmetiryl)-amide

Following the procedures of Exanple 104 except sabstituting
tetrahydrofirforylamine for pymalidine, the title compound was obtained (45 mg, 45 %) asa
yellow powder. 'H-NMR (de-DMSO) § 14.97 (br s, 1H); 14.46 (brs, 1H); 881 ¢, /= 5.7
Hz, 1H); 8.36 (d, J = 1.6 Hx, 1H); 8.14-8.11 (m, 2H); 7.87 (s, 1H); 7.81-7.77 (m, 1H); 7.68

{d, 7= 8.6 Hz, 2H); 736 (t. /= 7.5 Hz, 1H); 4.34 (t, /= 7.4 Bz, 2H); 3.90 (quin, /=63 Hz, .

1H); 3.70 (g, J= 74 Hz, 1H); 3.67 (q, J = 6.7 Hz, 1H); 3.49-3.15 (m, 2H); 1.88-1.63 (m,
3H): 1.57-1.48 (m, 3H); 0.82-0.70 (m, 1H); 0.34-0.30 (m, ZH); 0.01-(-)0.02 (m, 2H).
MS(ES+) m/e 537 [M+H]*
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. Exanple 107
341-2-Cyclopropylethyl)-4-hydroxy-2-oxo-1,2-dihydroquinolin-3-yl}-1,1-dioxo-1,4-
dilrydrobenzo[1,2 4]thindjezine-7-carbexyHc acid (2,2-dimethaxyethy)amide

Following the procedures of Example 101 axcept substitnting aminoacetaldehyds
for 3-{disthylamine)propylamine, the title compomnd was obtained (24 mg, 24 %) as a whito
powder. "H-NMR (d,-DMSO) 5 14.91 (br s, 1H); 14.47 (br s, 1H); 8.82 (t, J = 5.8 Hz, 1H);
836 (d,J = 1.8 Hz, 1H); 8.13-8.10 (m, 2H); 7.81 (td, 7 = 83, 1.4 Hz, 1H); 7.70-7.66 (m,
2H); 735 (1, J=7.5 Hz, 1H); 445 (t, /= 55 Hz, 1H); 434 (t, /=75 H, 2H); 331-3.24
(m, 2H); 3.21 (s, 6H): 1.51 (g, / = 7.2 Hz, 2H); 0.78-0.67 (m, 1H); 0.35-0.30 (m, 2H); 0.01-
(-)0.02 (m, ZH). MS(ES+) m/e 541 [M+H]".

Exampls 108
3{1-(2-Cyclopropyletiryl)-4-hydraxy-2-axo-1,2-dihydroquinalin-3-yl}-1,1-dioxo-1,4-
dihydrobenzo 1,2 4 thindiszine-7-carboxylic acid (3-imiderol-1-ylpropyl)amide

Following the procedares of Example 101 axcept substitnting 1-(3-aminopropyl)-
imidaznie for 3-(disthylamine)propylamine, the title compound was obtained (11 mg, 10 %)
as a yellow powder. 'H-NMR (deDMSO) 8 14.91 (brs, 1H); 14.45 (brs, 1R): 8.83 (t, J=
5.7 Hz, 1H); 8.69 (s, 1H); 832 (d, /= 1.8 Ha, 1H); 8.18 (dd, J = 8.6, 1.8 Hz, 1H); 8.11 (dd,
J =80, 13 Hz, 1H); 7.75-7.60 (m, 2H); 7.59-740 (m, 3H); 7.21 {t, J = 7.6 Hz, 1H); 435-
4.15 (m, 4H); 3.42-3.19 (m, 2H); 2.15-2.04 (m, 2H); 1.60-1.49 (m, 2H); 0.89-0.78 (m, 1H);
0.50-0.42 (m, 2H); 0.15-0.09 (m, 2H). MS(BS+) m/e 561 [M+H]".

Bxamgle 109
4-Hydroxy-3-(5-mathany-1,1-dicxo-1,4-dibycrobenzo[1,2,4}thiadiazin-3-y1)-1-3-
methybuty{)-1H-quinclin-2-ooo
2) 2-Amino-3-methoxybenzenesnifonamide

The procedore of Exemgle 48(s) was followed, nsing 2-methoxyaniline in place of
2-methylaniline, to give the title compound as a solid. 'H NMR (300 MHz, DMSO-dg)
$7.29 (ZH, br s), 7.19 (1B, 4, ] = 82, 1.3 Hz), 6.99 (1H, dd, J =79, 12 Hz), 6.62 (1H, ¢, J
= 8.0 Hz), 5.48 (2H, br s), 3.83 (3H, ).

b) 4-Hydraxy-3-(5-methoxy-1,1-dioxo-1,4-dihydrobenzo[1,2,4Jthiadlazin-3-yi)-1-(3-
methylbutyl)-1H-quinclin-2-one

The procedure of Example 55(b) was followed, using 2-amino-3-
methaxybenzenesulfonamide in place of 2-amino-S-chlorobenzenesulfonamide, to give the
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title compound as a white solid. 'H NMR (300 MHz, DMSO-dg) 8 15.32 (1H, br 5), 14.56
(1H, brs), 823 (1H, dd, ) = 8.1, 1.4 Hz), 7.91 (1H, m), 7.69 (1H, d, ] = 8.7 Hz), 7.56-7.44
(4HL, m), 437 (2H, m), 4.07 (GH, s), 1.80 (1H, m), 1.56 (2H, m), 1.03 (GH, d, J = 6.6 Hs).

Example 110
4-Hydroxy-3-(5-hydroxy-1,1-dioxo-1,4-dilrydrobenzo[ 1,2 4)thiadiazin-3-y1)-1-(3-
methylbutyl)-1H-quinolin-2-one

A sobotion of 4-irydroxy-3-(5-methaxy-1,1-dioxo-1.4-
dibyydrobenzof 1,2 4)thindinzin-3-y1)-1-(3-methylbutyl)-1H-quinclin-2-one (Bxampls 109,
396 mg, 0.897 mmol) in acetic acid (40 mL) and 48% aqueouns hydrobromic acid (10 mL)
water (200 mL) and filberadt. The solid was washed with water and dried, then heated in
dichlaromethans and dried to give the title compound (38 mg, 10%) as a solid. 'H NMR
(300 MHz, DMSO-dg) 8 1542 (1H, br s), 14.42 (1H, brs), 11.48 (1H, 5), 823 (I1H, &d, I =
8.1, 1.5 Hz), 7.91 (1H, m), 7.68 (1H, d, J = 8.7 Ez), 7.49-7.35 (3H, m), 7.26 (1H, &, J =
1.5, 1.7 Bs), 436 (2H, m), 1.81 (1B, m), 1,56 (2H, m), 1.02 (6H, d, J = 6.6 Hz).

Example 111
3-(1,1-Diaxo-1,4-dibydrobenzol 1,2 4Jthindiazin-3-yl)-4-tydreocy-1-(3-metirylpantyl)-1LEH-
quinolin-2-ono
8) 1-(3-Methylpenty)-1 H-benzo[d][1,Fjoxazine-24-dione

A solntion of isstnic enhydrids (1.0 g, 6.13 mmol) in methrylene chioride (20 mL)
was added sequentially triphenryl phosphine (1.77 g, 6.74 ounol) and 3-methy] pentan-1-
01(0.84 mL., 6.74 mmncl). Diisopropy] azodicarboxylats (1.33 ml, 6.74 mmol) was added
dropwise to the reaction mixture, The reaction was stizred under nitrogen ovemnight,
evaporxted onto silica and parifiad by flash colomn chromatograplyy (10-50% etiryl acetate
in hexanes) to give the title compound (220 mg, 15%). MS(ES+) m/e 248 [M+H*.

b) 3«(1,1-Dioxo-1,4-dihydrobenzof 1,2 4]thiadiszin-3-y1)-4-Irydroxy-1-(3-methylpentyl)-1H-
quinolin-2-one

Sodiom hydride (24 mg of a 60% suspension in mineml oil, 0.60 mmol) was added
to a mixture of the compound from Example 111a) (36.8 mg, 0.15 mmol) and efhyl
1,1-dioxo-2H-benzo-1,2,4-thiadisrinyl-3-acetate (40 mg, 0.15 mmol) in tetrabydrofiman
(15.0 mL). The mixtore was heatnd under reflux for 1.5 h, cocled and scidified with acetic
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acid. The mixtore was then heated under refinx for an additional 1.5 b, coaled and water
added. The prodnct was collected, washed with water, disthyl ather and hexanes to give the
title compound (25 mg, 39%). 'H NMR (4000Hz, dg-DMSO) 3 15.3 (s, 1H), 14.4 (s, 1H),
8.30(dd, J=1.5, 8Hz, 1H), 7.95-8.0 (m, 2H), 7.80-7.85 (m, 1H), 7.75 (t, }=8 3Hz, ZH), 7.60
(t, }=7.5Hz, 1H), 7.52 (¢, J=7.6Hz, 1H), 4.44 (m, 2H), 1.47-1.75 (m, 3H), 1.27-1.35 (m, 2H),
1.07 (d, J=64Hz, 3H), 097 (t, J=7 AHz, 3H). MS(ES+) m/e 426 [M+H]Y.

Example 112
3-J4-Hydroxy-1-(3-methyibutyl)-2-0xo-1,2-diltydroquinclin-3-yi}-1,1-dioxo-1,4-
dilrydrobenizo[ 1,2 f]thindiszine-~7-carbaldehyde

The iodide obixined in Examplo 68s) (350 mg, 0.65 mmol), PA(OAc); (7.3 mg, 0.03
mmol) end 1,3-bis(diphenytphosphino)propens (13.4 mg. 0.03 mmol) were suspeaded in
DMF (2.5 mlL). The mixture was degassed, purged with CO (2x) and then Jeft under s CO
atmoaphere. Tristhylemine (0.227 ml., 1.63 mmol) was then added. After 15 min, Bt,8IH
(0208 mL, 1.303 mnol) was added dropwise over 15 min. The reaction mixtire was
warmed to 70 °C apd stirred for 18 h. Afier cooling to room temperaiure, the mixtore was
poured into NaHCO; sat. solution and extracted with CHCL,. The collected organic layers .
were washed with water, drisd over NapSO, and svaparated st reduced pressare. The
resicne was triturated with BtOAc to afford 229 mg (80 %) of the desired product as a white
powder. ‘H-NMR (de-DMSO) 8 9.91 (s, 1H); 8.27 (d, J = 1.6 Hz, 1H); 8.15 (dd, J =78,
1.6 Hx, 1H); 8.02 (dd, J=8.5, 1.6 Hz, 1H); 757 (t, J= 7.0 Hz, 1H); 745 (d,J=8.5 Hz,
1H); 726 (d, J = 84 Hz, 1H); 7.12 (t, J = 7.5 Hz, 1H); 4.154.10 (m, 2H); 1.82-1.70 (m,
1H); 1.54-1.44 (m, 2H); 1.00 (d, / = 6.6 Hz, GH). MS(ES+) m/e 440 [M+H]".

Example 113
3-(7-Amincmethy}-1,1-dicxo-1,4-dilydrobenzof1,2,4)thiadiavin-3-y1)-1-(2-
cyclopropylethyl)-4-hydroxy-1H-quinolin-2-one
8) 3-(7-Cyano-1,1-dloxo-1,2-dihydrobenzof 1,2,4]thiadiszin-3-yI)- 1-(2-cyclopropyletiyl)-4-
hydroxy-1H-quinolin-2-one

A mixtere of the compound from Example 81 (450 mg, 0.84 mmol), zinc cysnide
(295 mg 2.52 mmol), teteakis(triphesrylphosphine)palladizm (0) (97 mg, 0.084 memol) aud
dimethylformamide (9.0 mL) was stirred at 120 *C under nitrogen for 20 h, then cocled and
diluted with water (50.0 mL). The solid was fitered, washed with water and dried. The
product isolated was triturated with EtOAc, filtered and dried to give the title compound
(345 mg, 77 %) as a white powdar. 'H NMR (de-DMSO) 3 8.14-8.11 (m, 2H); 7.97 (4, J =
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7.1 Hz, 1H); 7.62 (t, J = 7.8 Hz, 1H); 749 (d, J = B.6 Hx, 1H); 742-735 (m, 1H); 7.18 (,J
= 74 Hz, 1H); 429-4.11 (m, 2H), 1.59-1.42 (o, ZH); 0.85-0.73 (m, 1H); 0.45-0.40 (m, 2H);
0.15-0.08 (m, 2H).

b) 3-(7-Aminomethyl-1,1-dioxo-1,4-dihydrobenzo[1,2 4]thiadisxin-3-yI)-1-(2-
cyclopropylethyl)-4-hydroxy-1H-quinclin-2-ane

Palladiam (10 % wt. on activated carbon, ca. 20 mg) was added to a suspension of
the compound from Exemple 113a) in 6 ml. of AcOH and 0.5 mL of 1 N HC] and the
mixture was shaken under H; (45 psi) for 20 b. The reaction mixture was diluted with 10 %
MeOH in CHCl; (20 mL), made basic (pH = 14) by the addition of sodinm hydroxyde (2.5
N solution in water), and filtered trough Celite®. The pH of the filirate was adjusted to 7.0
by the addition of 3 N HCl and the precipitato was collected by filtration and dried. The
compound as a tan powder (25 mg, 31 %). 'H-NMR (dgDMSO) § 1647 (br s, 1H); 8.20
(bx », 2H); 8.13 (dd, J= 8.0, 1.6 Hz, 1H); 7.86 (d, J = 1.7 Hz, 1B); 7.60-7.50 (m, 2H); 7.33
(CI.JJ=MEI, 1H); 7.11 (4, J = 76 Hz, 1H); 4.17-4.15 (m, 2H); 4.11 (s, 2H); 1.55-1.44 (m,
2H); 0.90-0.78 (m, 1H); 0.47-0.39 (m, 2H); 0.10-0.19 (m,2F]). MS(ES+) m/e 439 [M+H]'.

Example 114 . _
4-Hydroxy-3-(6-rydroxy-1,1-dioxo-1 4-dilydrobenzo[ 1,2, 4]thisdiszin-3-yI)-1-(3-
methylbutyl)-1H-quinolin-2-one
1) 2-Amino-4-methoxybenrsnesalfonamide

A 2M solntion of amamonia in methanal (10 mi., 20.0 mmol) was added dropwise to
a stirred ico-cooled solution of 4-methoxy-2-nitrobenzensulfony] chloride (2.52 g, 10.0
mmal) in tetrabydroforan (30 ml.) under nitrogen. After stirring 1 b, the solvent was
removed under reduced pressure. The residue was stirred in methanol ( 30 mL) with
palladirm-on-charcoal (200 mg of 5%, 0.094 mrol) nndar hydrogen (1 atm) for 18 h. The
bydrogan was removed and the mixture filtered through Celite®. The solvent was removed
from the filtrate under reduced prossure to give the title compound (867 mg, 43%) as a
white solid. *H NMR (300 MHz, DMSO-dg) 8 745 (1K, d, ) = 8.8 Hx), 7.08 (2H, bras), 6.31

(18, d, 2.5 Hz), 621 (1H, dd, T = 8.8, 2.5 Hr), 5.86 (2H, brs), 3.72 3H, »).
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b) 4-Hydroxy-3-(6-methoxy-1,1-diono-1,4-dihydrobenzof 1,2,4 Mriadiazin-3-yI)-1-(3-
methylbutyl)-1H-quinokin-2-cne

The procedure of Example 55(b) was followed, nsing 2-emino-4-
methoxyberzanesutfansmide in place af 2-amino-S-chlorobenzenesulfonamids, to give the
title cumpound as & solid. 'H NMR (300 MHz, DMSO-dg) 8 15.39 (1H, br 5), 14.27 (1H, tr
5), 8.23 (1H, d, ] = 8.1 Hz), 7.92 (1H, m), 7.84 (1H, d, ] = 8.9 Hz), 7.68 (1H, d, ] = 8.6 Hz),
747 (1H, 1,3 = 7.6 Hz), 7.30 (1H, 5), 7.11 (1H. dd, = 8.9, 2.4 Hz), 4.35 (2H, m), 353 (3H,
8), 1.81 (15, m), 1.57 (2H, m), 1.02 (6H, d, J = 6.6 Hz).

¢) 4-Hydroxy-3-(6-hrydroxy-1,1-dioxo-1,4-dihydrobenzo[1,2,4]thindiazin-3-yi)-1-(3-
matrylbatyl)-1H-quinolin-2-one

The procedure of Example 110 was followed, using 4-hrydroxy-3-(6-methoxy-1,1-
dioxo-1 4-dilydrobenzo{ 1,2 AJthiadiazin-3-y)-1-(3-methybuty])- 1 H-quinolin-2-cpe in
place of 4-hydroxy-3-(5-methaxy-1,1-dioxo-1,4-dihydrobenzo[ 1,2 4)thindiszin-3-yI)-1-(3-
methy{butyl)-1H-quinolin-2-one to give the titls compound as a solid. *H NMR (300 MHz,
DMS0-dg) 5 1535 (1H, br ), 14.12 (1H, brs), 10.85 (1H, 3), 822 (1H, dd, J = 8.1, 1.5 Hz),
7.91 (1H, m), 7.76 (1H, d, ] = 8.7 Hx), 7.68 (1H, 4, ] = 8.7 Hx), 747 (1H, 1, ] = 7.6 Bx),
6.96 (1H, dd, ] = 8.7, 2.2 Hz), 6.87 (1H, d, ] » 2.2 Hz), 4.35 (2H, m), 1.80 (1H, m), 1.56
(2H, m), 1.02 (68X, 4, ] = 6.6 Hz).

Example 115
(B)-3-{3-{4-Hydroxy-1-(3-methylbutyl)-2-ox0-1,2-dikydroquinolin-3-y1}-1,1-dioxo-14-
dihydrobenzof1,2,4]thiadiszin-7-yl jacrylamide
a) 4-Hydroxy-3-(7-lodo-1,1-dioxo-1,4-dilrydrobenzo( 1,2, 4 thiadiazin-3-y1)-1-G-
methylbutyl)-1H-quinclin-2-one

A 1M solution of dimethylaluminum chloride in hexans (1 mL., 1.00 mmol) was
injected into a sticred solution of 2-amino-5-iodobenzanesulfopamide (298 mg, 1.00 mmol,
A. Goulinev az. al., WO 99/42456, 1999) in dicxane (8 mL) under argon. The mixture was
stirred at 100 °C for 2 min, cooled and 3-cysno-4-hydroxy-1-{3-methylbutyl)-1H-guinolin-
2-cne (Example 45b, 256 mg, 1.00 mmol) added. ‘The mixtnre was stirred while heating
under roftox for 6 b, then cooled. 1M agueons NaOH (10 mL) was added and the mixtore
hestnd under reflux again for 1 b, then cooled alightly and 1M aqueous hydrochlarie acid
(20 mL) added. After allowing to cool to room temperature, the mixinre was diluted with
water (20 mL) snd the solid filtered, washed with water, dried and purified by
chromatography on silica gel (dichloromethans) to give the titls compound (121 mg, 23%)
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ns & white solid. *H NMR (300 MEz, DMSO-dg) 5 14.99 (1H, br s), 14.42 (1H, bx s), 8.23-

8.19 (2H, m), 8.09 (1H, dd, ] = 8.7, 1.9 Hz), 7.92 (1H, m), 7.69 (1H, d, ) = 8.7 Hz), 754
(1H, d, ] = 8.7 Hz), 747 (14, t, ] = 7.6 Hz), 435 (2H, m), 1.80 (1H, m), 1.56 (2H, m), 1.02
(1H, d, J = 6.6 Hz).

b) (B)-3-{3{4-Hydroxy-1-(3-methylbutyl)-2~oxo-1,2-dihydroquinolin-3-y1]-1,1-dioxo-1,4-
dilyydrobenzo[ 1,2 4]thiadiazin-7-yl }acrylamide

A mixtnre of 4-hydroxy-3-(7-iodo-1,1-dioxo-1,4-dihyidrobenzof 1,2,4 Jthindiazin-3-
yD-1-(3-methylbutyl)-1H-quinolin-2-cne (100 mg, 0.186 mmol), scrylamids (26 mg, 0.372
mmol), paliadinm acetats (8 mg, 0.036 mmol), sodinm acetate (46 mg, 0.558 mmol),
dimethylformamide ( 2 ml) and water (0.5 mL) was stimred at 90 °C under argon for 18 b,
then cooled and diluted with 1M aqueots hydrochlodic acid (20 mL). The solid was filtered
snd dried, then dissalved in 1M aqueons potassiom carbonste (1 mL) and
dimetiryMormamide (5 mL) and filkered. The filtrate was acidified (1M aquocus
hrydrochloric acid) and the salid filterad, washed with water and dried. The prodoct was
farther purified by heating in 1:1 dimethylsulfoxide/dimethylformamide (2 mL), then
precipitating with water. After filtering from the cooled mixture, the solid was washed with
water and ethez, then dried to give the titls compound (39 mg, 44%) as a solid. 'H NMR
(300 MHz, DMSO-dg) 8 15.09 (1H, brs), 14.48 (1H, brs), 823 (1H, dd, I = 8.1, 1.4 Hz),
8.11 (1H, 5), 7.98-7.89 (2H, m), 7.77 (1H, d, ] = 8.5 Hz), 7.69 (1H, 4, ) = 8.5 Hz), 7.56-7.44
(3H, m), 7.25 (1H, br 8), 6.79 (1H, d, J = 15.9 Hz), 435 (2H, m), 1.81 (1H, m), 1.57 (2H,
m), 1.02 (6H, d, ] = 6.6 H).

Exampls 116

3-(1,1-Dioxo-1,4-dihydrobeneo] 1,2,4thindiezin-3-y)-4,5,6-trihydroxy-1-(3-methyTbutyD-
1Hquinalin-2-one
a) 5.6-Dimethoxy-1H-benzo[d][1,3]oxazine-2,4-dione

A solution of 6t Butcxycarbonylamine-2,3-dimethoxy-benzoic acid (prepared
by the method of Bengtsscn, S.; Hogherg, T. J. Org. Chem. 1989, 54, 4549) (3.89 g 13.1
mmol) in snhydrons benzeans (30.0 mL) was treated with oxalyl chioride (1.26 mL; 14.4
mmol) and the reaction was heated to refinx for 30 min pricr to concentration in vacuo. 'H
NMR (300MHz, CDCly) 8 8.17 (br s, 1H), 7.01 (d, J = SHz, 1H), £72(d, /= 9Hz, 1H),
4.00 (s, 3H), 3.90 (s, 3H). MS(ES+) m/e 224 [M+H]*.
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b) 5,6-Dimethoxy-1-(3-methyl-butyl)-LH-benzo[d][1,3Joxazine-2,4-dione

A solution of the componnd from Exampls 116a) (3 g, 13.1 mmo]) in anhydrous
dimethylformamide (20.0 mL) was trested with sodium hydride (60% dispersion in minaral
oil) (0.681 g; 17.0 mmol) followed by 1-bromo-3-methylbutans (2.35 ml., 19.7 mmol). The
reaction way stirred at room tempessture for 18h end then poursd into 1M agusous
kydrochloric acid. The resulting precipitate was filtewed, washed with HyO, and dried in
vacno to give the title compound as a pale-yellow solid (1.3 g, 33%, 2 steps). 'H NMR
(400MHz, CDCh) § 7.31 (4, J = SHz, 1H), 6.82 (d, / = 9Hz, 1H), 4.04-3.98 (m, 2H), 3.98
(s, 3H), 3.90 (s, 3H), 1.74 (dg, J = 7, 13Hz, 1H), 1.65-1.58 (m, 2H0), 1.01 (d, J = 7Hz, 6H).

MS(ES+) m/e 204 M-+H].

¢) 3-(1,1-Dioxo-1,4-dihydrobenzo{ 1,2, 4]thiadiazin-3-yi)-4-bydroxy-3,6-dimethaxy-1-(3-
mathyTbutyl)-1H-quinolin-2-one

A solution of the compound from Exampls 116b) (0.328 g, 1.12 mmol) and etiryl
1,1-dioxo-2H-banzo-1,2.4-thiadiszinyl-3-acetats (0,300 g, 1.12 mmol) in anhydrons
tetrahydrofaran (10.0 mL) was treated with sodinm hydride (60% dispemion in mineml oil)
(0.179 g; 4.47 mmol). The reaction was heated under reflux for 2.5h, cooled to room
raftux for 1h then coolad to room temperature end poured into IM aqmeons hydrochloric
acid, mmmwmmmmmmmgﬁahﬁm
compound as a pale-vellow solid (0.267 g, 51%). 'H NMR (300MHz, CDCh) § 14.8 (s,
1H), 143 (s, 1H), 7.93 (d, /= 8Hz, 1H), 7.78 (t, J = 8Hz, 1H), 7.70(d, /= 91z, 1H), 7.63
(4, J= 8Hz, 1H),7.56 (t, /= 8Hz, 1H), 740 (d, J = 9Hz, 1H), 431 (m, 2H), 391 (s, 6H),

1.79 (m, 1H), 1.54 (m, 2ZH), 1.01 (d, /= GHz, 6H). MS(ES+) m/s 472 [M-+H]*.

d) 31,1-Dioxo-1,4-dihydrobenzo{1,2 Ajthindiavin-3-yl)-4,5,6-rihydroocy-1-(3
methylbuty])-1H-quinolin-2-one

A solntion of the compound from Example 116¢) (0.200 g, 0.424 mmnl) in glacial
acetic acid (20.0 ml.) was treated with aquaous hydrogen bromids (48%, 4 ml) and heated
to refiux for 18h. The reaction was cooled to room temperatare and treated with HO (25
mL). The resulting precipitats was filinred and dried in vacno to give the title compound as
a yellow solid (0.175 g, 93%). 'H NMR (300MHz, CDCly) § 14.1 (s, 1H), 7.89(d. J = 8Hz,
1H), 7.74 (t, J = THz, 1H), 7.65 (d,/ = &Hz, 1H), 7.51 (t, /= THz, 1H), 7.25 (d,/ = 8Hz,
1H), 6.93 (d, J = &Hz, 1H), 4.22 (m, ZH), 1.76-1.71 (m, 1H), 1.57 (m, 2H), 098 (d, /=
GHz, GH). MS(ES+) m/e 444 [M+H]*.
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Example 117
3(1,1-Dioxo-1,4-dihydrobenzo{ 1,2 41thiadiazin-3-yI)-4-hydroxy-1-(3-methoxybutyl)-1H-
Following the procadnres of Examples 28a) and 28b) except substituting 3-

methoxy-1-batanol for cyclopentanemethanol, the title compound was obtained (388 mg, 56
%) as pale yellow crystals after washing the precipitste with H.O, bexanes and Bi,0. 'H-
NMR (CDCly) § 15.23 (s, 1H); 14.59 (s, 1H); 8.30 (dd, / =8.0, 1.5 Hz, 1H); 8.01(d, 7 =7.9
Hz, 1H); 7.77 (ddd, J = 8.6, 7.2, 1.5 Hz, 1H); 7.66-7.60 (m, 1H); 7.57 (4, ] =8.6 Hz, 1H);
7.48-729 (m, 3H); 4.52-4.35 (m, ZH); 3.54-3.47 (m, 1H); 3.41 (8, 3H); 1.94-1.83 (m, 27H);
124 (d, J= 6.1 Hz, 3H). MS(ES+) m/e 428 [M+H]".

Example 118
3<(1,1-Dioxo-1,4-dilrydrobenzo{1,2,4]thiadingin-3-yl)-4-hydroxy-1-(pyridin-3-yimethyl)-
1H-quinolin-2-one :

Following the procedures of Examples 28a) and 28b) except substituting 3-
pyridylcarbinal for cyclopentanemethanol, the titls compommd was obtained (185 mg, 50 %)
as the hydrochloride salt as a white powder after washing the precipitate with H;0, Et;O and
hemane. 'H-NMR (4 DMSO) 8 14.12 (s, 1H); 8.53 (br s, 1H); 8.69 (br s, 1H); 827 (dd, J =
8.1, 1.5 Hx, 1H); 8.10(d, J =7.7 Hx, 1H); 7.97 (d, J = 7.9 Hz, 1H); 7.85-7.76 (m, 2H); 7.70-
754 (m, 4H); 749 (t, J = 7.5 Hz, 1H); 5.77 (s, 2H). MS(ES+) m/e 433 [M+H]". Anal
(CaH16N404SHCD caled. C, 56.35; H, 3.65; N, 11.95. Found: C, 56.15; H, 3.73; N,
1191,

Example 119
31,1-Dicxo-1,4-dihydrobenzof 1,2, 4] thiadiaxin-3-yl)-4-irydroxy-1-(pyridin-4-ylmethyl)-
1H-quinakin-2-coe

Following the procedures of Examples 28a) and 28b) except substituting 4-
pyridylcarbinol for cyclopentanemethancl, the: title compound was obtained (151 mg, 41 %)
as the hydrochioride salt as & white powder after washing the precipitate with Fb0, Bt;0, 2
mL EtOAc and hexane. 'H-NMR (de-DMSO) 8 14.04 (s, 1H); 8.76 (d, J = 6.5 Hz, 2H);
829 (44, J = 8.0, 1.3 He, 1H); 7.97 (d, J = 7.8 Hz, 1H); 7.84-7.76 (m, 4H); 7.67 (4, /= 8.0
Hz, 1H); 7.60-747 (m, 3H); 586 (s, 2H). MS(ES+) mle 433 [M+HI". Anal
(Ca2H16N4O4S HCD calcd. C, 56.35; H, 3.65: N, 11.95. Found: C, 5630; H, 3.63; N,
11.89.
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Exampls 120
3H{1,1-Dicxo-1,4-dilydrobenzo] 1,2, 4] thiadisxin-3-yI)-4-hydroxy-1-(3-methylboty)(5,6-
methylsnedioxy)-1H-quinolin-2-one

A solution of the compound from Example 116d) (0.037 £, 0.083 mmol) in
ankydrous dimethylformamide (3.0 mL) was treated with potassiom carbonate (0.115 g,
0.834 mmol) and methylens chloride (0.027 mlL, 0.417 mmal) and hested to 105 °C for 181,
Additional methylene chloride (0.020 mL, 0.312 mmol) was added and the reaction was
heated at 105 *C for an additional 6h. The reaction was coolad to room temperatare and
quenched with 1M aquecus hydrochloric acid and dibated with brine, The product was
oxtracted with ethyl acetate, dried over magnesinm sutfate, filtered, concentrated in vacuo,
and purifiad via flash colmmm chromatography (50-100% ethyl acetnte in hexanes) to give
the titls compound as a light yellow salid (0.020 g, 53%). "H NMR (300MFHz, CDCly) 8
154 (s, 1H), 14.4 (s, 1H), 7.80 (d, /= &Hz, 1H), 7.72 (. J = 8Hz, 1H), 7.65(d,J = 9Hz,
1H), 751 (d, J= 8Hz, 1H), 727 (t, /= §Hz, 1H), 7.22 (4, J = 9Hz, 1H), 6.17 (5, 2H), 4.14
(m, ZHD, 1.74-1.67 (m, 1H), 148 (m, ZH), 0.98 (d, J = THz, 6H). MS(ES+) nve 456

M+HTT.

Bxamgle 121
3-(1,1-Diaxo-7-(2-ox0-2-pyridin-3-ylethoxy)-1,4-dirydrobemzo[ 1,2 4Jthiadiazin-3-yI)-4-
hydroxy-1-(3-methylbutyl)-1H-quinolin-2-one

Sodinm hydride (48 mg of a 60% «il suapension, 1.20 mmol) was added to a stizred
solution of 4-hydroxy-3-(7-hydraxy-1,1-diaxo-1 A-dihydrobenzol 1,2 4]thisdiavin-3-y1)-1-
(3-methylbetyl)-1H-quinclin-2-one (Example 64, 100mg, 0.234 mmol) in
dimethylformamids (1 ml) at 70 °C under argon. After S min, 3-(bromoacetyDpyridine
hydrobromide (105 mg, 0.374 mmol) was added in ane portion and the mixtore stirved &
70 °C for 2 b, then coaled, dilntnd with agquaous hrydrochloric acid and extracted with ethyl
acetate. The extracts were washed with 0.1M aquacas potassinm carbonsts, water, 1M
aqueous hydrochlotic acid, and brine, then dried (megnesium sulfsts) and evaporsted andar
rednced pregsure. The residoe was shnried with hot ether, coolad and the solid filtered,
washed with ether and dried to give the title compound (42 mg, 33%) as a sofid. 'H NMR
(300 MHz, DMSO-dg) § 1525 (1H, br s), 14.29 (1H, brs), 9.24 (1H, d, J = 1.7 Hz), 8,88

(1H, dd, J = 4.8, 1.6 Hz), 8.39 (1H, m), 8.2 (1H, 44, J = 8.1, 1.5 Hz), 7.91 (1K, m), 7.75-
7.59 (4H, m), 7.507.44 (2H, m), 5.86 (ZH, ), 4.36 (ZH, m), 1.81 (1H, m), 1.57 (2, m),
1.02 (6H, d,J = 6.6 Hz).
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Example 122
4-Hydroxy-1-(3-methylbatyl)-3-(4-methyl-1,1-dioxo-1,4-dihydrobenzof 1,2,4)thindiszin-3-
y1)-1-quinokin-2-cne
a) 4-methyl-1,1-dioxo-1,4-dihydrobenzo[ 1,2 #}thiadierin-3-cne

N-Msthylaniline (4.21 g, 39.3 mmol) in nitroethans (10 ml) was added dropwiss to
a solution of chlorosalfony! isocysnate (4.2 ml, 48.45 mmol) in nitroethane (S0 mi) stirred
at —40°C. After 5 mijmmtes, alymimum chlogids (6.53 g, 49 mmiol) was added and the
mixturs was immedistely transfarred 1o an oil bath, previously heated to 110°C. The
mixtore was stired at this tsmperature for 20 minmtes then poued onto ice to give the title
compound as a solid (5.3 g, 63 %). 'H NMR (300MHz, dg-DMS0) § 7.86 (dd, 1H), 7.79
{(m.1H), 7.53 (d, 1H), 739 (m, 1H), 3.43 (s, IH).

b) 2-Meathrylaminoberrrene sulfonamide

The compound from Example 122a (5.25 g, 24 mmol) was heated in 50% sulfioric
acid (25 ml) at 130°C until digsolved. The mixhure was poured onto ice and taken to pH 8
with sodium hrydroxide solution. The title compound slowly crystailized (225 g, 50%). 'H
NMR (300MRBz, dg-DMSO0) § 7.79 (dd, J = 1 end 8 Bz, 1H), 745 (m, 1H), 6.79 (m, 1H),
5.70 (s, NH), 4.85 (br. s, NH2, 2H), 2.90 (s, 3H).

) N-Methyl-N-(2-sulfamoylpheny)malonamic acid ethyl ester

A mixiure of the compound from Example 1225 (1.0 g, 5.36 mmol) and pyridine
(0.5 ml, 38 mmol) was stirred in chloroform (10 mi) sand treated with ethyl 3-chloro-3-
oxopropionsts (0.75 ml, 3.85 mmol). The mixtare was stirred overnight, poured into 1
nsing flash chromatography (silica gel, 2% methanol in dichloramsthane) gave the title
compound (1.3 g, 81%). ‘H NMR (300MHz, CDCl3) 3 8.10 (m, 1H), 7.63 (m, 1H), 7.53
(m, 1K), 7.33 (m, 1H), 5.72 (s, NH), 5.61 (s, NH), 428 (dq, 1H), 4.10 (g, LH), 3.56-3.77 (4
lines, 1H), 331 (d, 3H), 3.0-3.23 (4 lines, 1H), 1.32 (t, 1.5H), 120 (t, 1.5H).

d) (4-Msthyl-1,1-dioxo-1,4-dihydrobenzo[1,2 ATthiadiazin-3-yl) acetic acid ethyl ester

The compound from Example 122¢ (1.1 g, 7.6 mumol) was heated under refinx in
phosphorus oxychloride (S mi) for 2 hoars. The mixture was poured onto ice, netralized
gave an oil that crystallized to give the title compound (650 mg, 63%). 'H NMR (300MHz,
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dg-DMSO0) 8 8.12 (tm, 1H), 8.05 (m, 1H), 7.91 (4, 1H), 7.80 (m, 1H), 441 (q, ZH), 4.31 (s,
2H), 3.86 (s, 3H), 3.26 (s, ZH), 145 (1, 3H).

#) 4-Hydroxy-1-(3-methyTbutyl)-3~(4-methyl-1,1-dicxo-1,4-dihydrobenzo[ 1,2, 4}thindinzin-
3-y1)-1-quinolin-2-cme
Sodinm hydride (160 mg of & 60% suspension in oil, 4.0 mmol) was added to &

saspension of the componnd from Example 122d (295 mg, 1.0 mmol) in enhydrous dioxans

(10 mI). After 10 minutes, 1-(3-methylbutyl)-LH-benzo{d)[1,3joxazine-2 A-dicos (233 mg.
1.0 mmol) was added and the mixtore was hested wnder refiux for 2 hours. The mixtore
Dilution with water gave the title compound ss a solid (150 mg, 35%). 'H NMR (300MEz,
dgDMS0) 8 11.94 (br. s, 1H), 8.12 (dd, 1H), 7.95 (m, 1H), 7.50-7.86 (m, 5H), 7.35 (m,
1H), 4.20 (m, ZH), 3.54 (d, 3H), 1.72 (m, 1H), 1.51 (m, 2H), 0.98 (m, GH).

BExample 123
3-(1,1-Dioxo-7-methyl-1 4-dihydrobenzo{ 1,2 Althiadiarin-3-yI)-4-bydroxy-1-(3-
methyibotyl)-1H-quinolin-2-one
a) 3~(1,1-Dioxo-7-methyl-1,4-dihydrobenzo{ 1,2 4]thindiazin-3-y1)-acetic acid ethy] ester

A suspension of 2-amino-5-methyl-benzensulfonamide (Giard, Y.; Atkinson, J. G.;

"Rakach, 1. J. Chemt. Soc., Perkin I 1979, 1043-1047) (500 mg, 2.69 mmol) and pyridine

(0218 mL., 2.65 mmn]) in CHyCl, (10 miL) coaled at O °C was treated with
CICOCH,COQE, warmed to room temperatore and stirred for 18 b. The solvent was then
evaporaied at rednced pressure and the residue was partitionad between 1 N HCl and
BtOAc. The organic isyer was separaied, washed with weter, brine, dried over MgSO4 and
svaporats at reduced pressure. The residne was tritorated with hexane/EtOAc 1:1 to afford
560 mg of N-(4-methyl-2-sulfamoyi-phenyl)-malonsmic acid etiryl ester. MS(ES+) m/e 301
M+H]".

A sospension of N-(4-Methyl-2-sulfamoyl-pheayl)-malonamic acid ethyl ester (560
mg, 1.86 mmol) in 10 % aq. NaHCO; (10 mL) was warmed to 45°C until all the solid went
into solution. The reaction mixture was then stired at room temperatnre for 20 min, treated
with 1 N HCl to pH =7 and the solid formed was collected by filtration to afford 70 mg (13
%) of the title compound ag a white powder.
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b) 3-(1,1-Dicxo-7-methryl-1,4-dihydrobenzo[ 1,2,4]thiadiazin-3-yl)-4-hydroxy-1-(3-
mathyTbutyl)-1H-quinolin-2-one

A suspension of the compound obtained in Rxampls 123s) (66 mg, 0.234 mmol), 1-
(3-methyl-butyl)-1H- benzo[d ][1,3]oxazine-2 A-dione (54.5 mg, 0.234 mmol) and NaH
(374 mg of 2 60 % suspension in mineral oil, 0.936 mmol) in THF (5 mL) was hested under
refiux for 2.5 b, cooled to room temperature, treated with AcOH (1 mL) and hested under
refinx for 1.5b. After cooling, the reaction mixtare was poured into 1 N HCI and dilntad
with water, The solid formed was collected by filtration, washed with water, Et;0 and
triturated with EtOAc (2 x) to afford 15 mg (15 %) of the titls compound as & tan powder.
'H-NMR (ds-DMSO) 8 15.28 (s, 1H); 14.51 (s, 1H); 821 (d, J = 8.0 Hz, 1H); 7.90 (t, J =
7.9 Hx, 1H); 7.76 (s, 1H); 7.68 (d, J = 8.6 Hz, 1H); 7.63-7.58 (m, 2H); 746 (t, J= 7.5 Hz,
1H); 4.36-4.32 (m, 2H); 244 (s, 3H); 1.80 (aept, J = 6.7 Hx, 1H); 1.58-1.52 {m, 2H); 1.01
(d, J = 6.6 Hz, 6H). MS(ES+) m/e 426 [M+H]".

Example 124
3-(1,1-Dioxo-14-dibyydrobenzo[ 1,2 A]thiadiaxin~-3-y1)-4-hydroxy-1-(3-hydroxypropyl)-1H-
quinolin-2-one

The procedurs of Examples 9a) snd 9b) (excopt substitvting 3-(bromopropoxy)-zerr-
butyldimethyisilans for 4-bromo-1-butens) was fallowed for the prepamation of the title
compound with the following modificetion: after sddition of AcOH and heating under reflux
for 1.5 h, the reaction mixtore was cooled, trexted with 1 mL of water and 2.5 oil. of AcOH
and heated under refinx for 18 h. The suspenaion was then coaled, poured into 1 N HCl and
the solid collected by fltration and purified by flash chromatography on silica gel (3 % to
10 % gradient 10 % MeOH in CHCYL/CHCY) to give the titls compound (51 mg, 14 %) as
whits crystals. 'H-NMR (de-DMSO) 8 15.20 (br s, 1H); 14.41 (brs, 1H); 822 (&, J=8.1,
1.4 Hz, 1H); 7.98-7.69 (m, 5H); 7.57 (t, / = 7.5 Hz, 1H); 7.47 (t, =75 Hz, 1H); 4.75 (bx s,
1H); 441 (t, J = 7.4 Hz, ZH); 3.59 (t, J = 6.0 Hz, 1H): 1.89-1.85 (m, 2H). MS(ES+) m/e
400 IM+HY".

Example 125
3-(1,1-Dioxo-1,4-dihydrobenzo[ 1,2 4 }thiadisrin-3-yl)-4-hrydroxy-6-(2-hydroxybatoxy)-1-
(3-methylbutyl)-1H-quinalin-2-one

2-Bthyloxirans(0.02 ml, 0.24 mmol) was added to a mixture of the compomnd from
Exemplo 59¢) (50 mg, 0.12 mnol), potassinm carbanate(138 mg, 1.0 nmol) and potmssinm
iodide(64.5 mg, 0.4 mmol) in dimetiryformernida (5.0 mL). The mixture was heatad ot
25°C under nitrogen for overnight, The mixture was cooled, water added and extracted by
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othyl acetmts. The organic extracts was washed with water, driad over magnesiom sulfate,
filtered and evaporsted to give a brown oil, Purification by flash chromatography (0-10%
mothenal in chioroform) gave the title compoend. (25 mg, 39%).

'H NMR (400MHz, dg-DMSO) 5 8.44 (s, 1H), 7.50-7.60 (m, ZH), 7.35-745 (m, 2H), 7.15

(9, 2H), 3.95 (m, 2H), 3.72 (d, 2H), 3.60 (m, 1H), 1.0-1.60 (m, 5E), 0.85 (xm, IH).
MS(ES+) m/e 500 [M+H]*.

Example 126
3-(7-Dimetfiylamino-1,1-dioxo-1,4-dihydrobeaxof1,2,4]thiadiazin-3-yi)-4-hydroxy-1-(3-
methylbutyl)-1H-quinolin-2-one
1) 3-(7-Amino-1,1-dioxo-1,4-dihydrobenzo[1,2,4A]thiadierin-3-yl)-4-hydroxy-1-(3-
methylboty])-16-quinolin-2-ons

Following the procednmm in Example 69, excopt substitnting the prodact of Example
21s (3-(1,1-doxo-7-nitro-1,2-dhydrobenzo{ 1,2, 4 thiadiazin-3-yD)-4 -hydroxy-1-(3-
methylbuty])-1H-quinolin-2-one) for that of 6Tb (1-(2-cyclopropylethyl)-3-(1,1-dicxo-14-
dibydrobenrof 1,2 Ajthindiazin-3-yT)-4-lrydroxy-6-nitro-1H-quinalin-2-onc), the title
compound was obtzined in 69%. 'H NMR (d-DMSO) § 15.5 (s, 1H), 14.1 (s, 1H), 8.2 (dd,
1H), 7.89 (m, 1H), 7.68 (d, 1H), 74-7.5 (ZH, m), 6.91-6.97 (m, 2ED), 5.85 (s, ZH), 438 (m,
ZH), 1.8 (m, 1H), 1.5 (m, ZH), 1.02 (4, GH). MS(ES+) m/e 427 [M+H]".

b) 3-(7-Dimethylamino-1, 1-dioxo-1,4-dihydrobenzof 1,2, 4jthindinzin-3-y1)-4-hydroxy-1-(3-
methrylbutyl)-1H-quinolin-2-one

Following the procedure reported for Example 72, except using the prodact of
Exarmpla 126a in place of the product of Example 69, the title compound was isolated and
purified by chromatographyy (ODS silica, gradient 10-90% acetonitrile/water, 0.01% TFA)
(15%). 'HNMR (deDMSO) 3 15.5 (s, 1H), 14.1 (s, 1H), 8.2 (LH), 7.89 (m, 1H), 7.68 (d,
1H), 74-15 (2H, m), 6.91-6.97 (m, ZH), 438 (m, 2H), 3.6 (s, GH), 1.8 (m, 1H), 1.5 (m, ZH),
1.02 (d, 6H). MS(ES+) m/e 455 [M+HT".

Example 127
3-{7-{(ZR)-Aminobutoxy]-1,1-diaxo-1,4-dibydrobeazo[1,2,4)thiadiazin-3-y1 }4-hycroxy-1-
(3-methylbutyl)-1H-quinolin-2-one
8) (R)-N-ters-Butyl-2-amino-1-butanol

A solution of (R)-2-emino-1-butanol (4.95 g, 55.5 mmol) and di-ters-butyl-
dicarbonate (12.73g, 58.3 mmol) in dichloromethene (S0 ml.) was stirred at room
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temperators for 18 h. The resolting reaction mixtire was then washed with water and the
organic layer was concerirated to give the titls compound as & clear gowm (10.50g, 100%).
'HM(BNMH:.DMSO-@)&U(& 1H), 34-3.2 (m, 3H), 14 (s, SH), 0.8 (¢, 3H).

b) Methenesulfonic acid (R)-2-tert-butoxycarbonylamino-butyl ester

A solution of the compound from Exampls 127a) (0.946 g, 5.0 mmol), triethryl
amins (0.51 g, 5.0 mmn]) and methanesulfonyl chloride (0.573 g, 5.00 mmol) was stirred at
o tempersture for 18 b The solotion was washed with watier and the organic layer was
dried end concentrated to give the title compound as whits crystals (100 mg, 7S%).
) 3-{7{(ZR)-Aminobatoxy}-1,1-dicxo-14-dikydrobenzof 1,2, 4]thiadinvin-3-y1 }-4-hydraxy-
1-(3-mathylbutyl)-1H-quinolin-2-one

A solution of the compornd from Example 64 (85 mg, 0.2 mmo]) and the
compound from Example 127b) (52 mg, 0.2 ramol) in anhydrons DMF (1.5 ml) was trested
with sodium hydride (24 mg of a 60% suspension in mineral oil, 0.6 mmol) 2and potassimm
jodide (12 mg, 0.07 mmaol). The resulting reaction mixture was sticred at 100 °C for 18h
and conceptrated to give a gom. The gom was parified by HPLC to give the title compound
as white powder (20 mg, 20%). ‘B NMR (300 MHz, DMSO-dg) 8 8.2 (4, 1H), 7.9 (1, 1HD),
7.7 (m, 2H), 7.5 (t, 1H), 7.4(m, 1H), 6.8 (4, 1H), 4.4 (m, ZH), 4.0(d, 2H), 1.8-1.5 (m, 4H),
1.0 (m, 6H), 0.9 (¢, 3H), MS(ES+) m/e 499 (M+H).

Examgple 128
3-(1,1-Dioxo-1,4-dihydrobenzo[1,2,4]thiadiavin-3-yI)-4-hydroxy-1-(4-itrobenzyl)- 1H-
quinolin-2-cne

Following the procedure of Examples 9a) and 9b) except substitating 4-nitrobeazyl
bromide for 4-bromo-1-butens, the title compound (109 mg, 34 %) was obtained &s & yellow
powder efter triterstion in BtOAc. 'H-NMR (CDCh) 8 1531 (br s, 1H); 14.17 (bs, 1H);
8.27 (dd, 7= 8.0, 1.4 Hx, 1H); 8.19 (4, /= 8.8 Hz, 2H); 7.96 (4, J = 7.5 Hz, 1H); 7.83-7.68
(m, 3H); 7.60-7.44 (m, SH); 550 (s, 2H). MS (ES+) m/e 477 [M+HT".

Example 129
1-(6-Aminopyridin-3-yimethyl)-3-(1,1-dioxo-1,4-dilrydrobenzo[ 1,2, 4 Jthisdiazin-3-yl)-4-
hydroxy-1H-quinolin-2-one

Following the procedure of Examples 92) and 9b) except substituting (5-
bromomethyl-pyridin-2-y)-catbamic acid ters-buty] estar (Linschoten, M.; Polls, M.;
Svanssan, P. PCT Int. Applicstion WO 0066557, 2000) for 4-bromo-1-butene, the titls
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compovnd was obtained after removal of the protecting group. The solid was saspended in
EtOAc (3 L) and 3 M HCI (2 mlL) for 72 b, the solvent was removed under rednced
pressure and the residne was taken up in 4 M HCl in dioxans (8 L) and stirring was
continned for 48 b, After pouring the mixtare in water, collecting the solid by fitration and
tritorating the aolid in BtOAs, the title compound was obtained as a tan powder (164 mg, 31
%) a8 the hydrochloride salt. 'H-NMR (de-DMSO) 8 14.63 (br s, 1H); 14.17 (s, 1H); 8.25
(dd, J=8.1, 1.5 Hz, 1H); 8.04 (b s, 2H); 8.01 (d, J= 1.5 Hz, 1H); 7.95 (dd, /= 8.0, 1.2 Hz,
1H); 7.91 (dd, J = 9.2,2.2 Hz, 1H); 7.84 (ddd, J = 8.6, 7.1, 1.5 Hz, 1H); 7.79 (did, J = 8.3,
74, 1.3 Hz, 1H); 7.68 (dd, J = 74, 2.0 Hz, 1H); 7.58 (ddd, J = 7.9, 72, 0.9 Hz, 1H); 749-
745 (m, 1H); 697 (d, J =92 Hz, 1H); 5.52 (s, 2H). MS (BS+) m/e 448 [M+H]".

Example 130
1-(4-Bromobenzyl)-3-(1,1-dioxo-1 4-dikrydro-1-benzo[ 1,24 )thiadiarin-3-y])-4-hydroxy-1H-
quinolin-2-one

Following ths procedure of Examples 92) and Sb) except substituting 4-
bromobenzyl bromide for 4-bromo-1-butens, the title compound (274 mg, 51 %) was
obtained as white crystals after recrystallization from DMSO. 'H-NMR (d,-DMSO0) 5 1528
(brs, 1H); 14.10 (s, 1H); 8.13 (dd, J=1.1, 1.1 Hz, 1H); 7.85 (d, J = 7.8 Hz, 1H); 7.70-7.65
(m, 2H); 757 (d, J = 8.1 Hz, 1H); 747 (t,J="7.8 Hz, 1H); 7.44-7.40 (m, 3H); 734 (t, J =
7.6 Hz, 1H); 7.18 (d, J = 8.4 Hz, 2H); 5.51 (s, 2H). MS (ES+) m/e 510 [M+H]".

Example 131
1-(3-Bromobenzyl)-3-(1,1-dioxo-1,4-dibydro-1-benzo{ 1,2,4]thiadiazin-3-yi)-4-hydroy-1H-
quinolin-2-one

Following the procedure of Examples 9a) snd 9b) except substitnting 3-
bromobenzyl bromide for 4-bromo-1-butens, the title compound (232 mg, 43 %) was
obtained as white crystals after tritoration in EtOAc. 'H-NMR (de-DMSO) 8 1525 (brs,
1H); 14.12 (s, 1H); 8.17 (dd, J = 8.0, 1.4 Hx, 1H); 7.89 (d, J = 7.5 Hz, 1H); 7.75-7.8 (m,
2H); 7.61 (d, J = 7.8 Hz, 1H); 7.52-7.46 (m, 3H); 7.42-735 (m, 2H); 7.24-7.18 (m, ZH);
5.58 (s, 2H). MS (ES+) m/e 510 [M+H]".
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Example 132
1-(2-Cyclopropylethy]) 6-fluaro-4-trydroxy-3-(7-methoxy-1,1-dioxo-1.4-
dihydrobenzo[1,2 4]thindisrin-3-yi}-1-quinolin-2-one
8) 7-methaxy-1,1-dioxo-1,4-dilrydrobenzof 1,24 ]thiadiazin-3-one

4-Anisidine (20 g, 162 nxmol) in nitrosthane (100 mI) was added dropwise to a

solntion of chlorosnifonyl isocyanate (17 ml, 195 mmol) in nitrosthme (150 mi) striired st
-40°C. After 5 mimytes, aboniymm chiocide (28 g, 210 mmol) was added and the mixtore
was immediately transferred to an oil bath, previously heated to 110°C. The mixture was
stirred at this tesoperatore for 20 minutes then poared onio ics to give the title compound as
& purple solid (24 g, 65%). "H NMR (300MHz, dg-DMS0) 8 11.14 (s, NH), 7.20 (m, 3H),
3.81 (s, 3H).

b) 2-Amino-5-methoxybenzene sulfonmmide

The compound from Example 1322 (3.2 g, 14 mmol) was heated in SO% sulforic
acid (25 ml) at 130°C until dissolved. The mixture was poured onto ice, neatralized and
extmacted into ethryl acetats. Evaporation of the solvent gave the title compound (2.0 g,
70%). 'H NMR (300MHz, dg-DMS0) § 7.25 (s, NHg, 2H), 7.11 (d, J = 3 Hz, 1H), 694
{dd, J =3 and 9 Hz, 1H), 6.77 (d, ] = 9 Eix, 1H), 5.44 (s, NHp, 21D, 3.67 (8, 3H).

c) N-(4-Moethoxy-2-sulfamoylphenryDmalomamic acid ethyl ester

A mixture of the compound from Example 134b (9.1 g, 45 oxmol) and diethryl
malonate (14 ml, 92 mmol) wore heated together at 1609C for 1 hour. The mixture was
cooled and diluted with ether to give the title compound as a solid (8.5 g, 60%). 'H NMR
(300MHz, dg-DMSO0) 8 9.44 (s, NH), 7.75 (d, ] =9 Hz, 1H) 7.51 (s, NHp, 2H), 737 (4, ) =
3 Hz, 1H), 7.20 (4d, ] = 3 and 9 Hz, 1H), 4.14 (g, 2H), 3.81 (s, 3H), 3.57 (s, 2H), 1.23 (t,
3H).

d) (7-Methory-1,1-dioxo-1,4-dihydrobenzo[1,2,4}thindinzin-3-yl)-acetic acid ethyl ester

"The compound from Exsmple 132¢ (24 &, 7.6 mmol) was heated under rafux in
phosphoras exychioride (SO mi) for 2.5 hours. The solvent was evapomted and the residos
dissolved in ethy] acetate. The sclution was pevtralizod, washed with 2M hydrochloric acid,
dried and evaported to a solid. Trituration with ether gave the title compound (1.8 g, 79%).
' NMR (300MEz, dg-acotons) 5 11.10 (s, NH), 7.26-7.80 (m, 3H), 4.32 (g, ZH), 3.79 (s,
3H), 326 (s, ZH), 1.49 (1, 3H).
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&) 1-(2-Cyclopropylethyl) 6-finoro-4-hydroxy-3-(7-methoxy-1,1-dioxo-1,4-
dihydrobenzo[1,2,4]Jthiadiazin-3-yl)-1-quinolin-2-one

A mixtare of the compound from Exampls 132d (130 mg, 0.44 mmol) and the
compound from Example 74b (109 mg, 0.44 mmol) in ankydrous tetrabydrofaran (10 ml)
under argon was treated with sodiom hydride (0% suspensicn in mineral oil) (80 mg, 2.0
mmol) and heated under refinx for 1 hour. The mixture was acidified with acetic acid and
heated under refinx for an additional 1 hour. The solvent was partially removed and the
mixture diluted with water. The solid was collected, washad with water, ether and hexeme to
give the title compound (110 mg, 55%). 'H NMR (300MHz, dg-DMSO) § 15.21 (brs,
1H), 14.54 (bx.s, 1H), 7.71-7.82 (m, 2H), 7-58- 7.69 (m, 2H), 7-27 (m, 2H), 4.32 (m, ZH),
3.78 (s, 3H), 3.34 (s, 3H), 1.49 (m, ZH), 0.72 (m, 1H), 0.30 (m, 2H), 0.00 (m, 2H).

Example 133
3-(7-Benxylamino-1,1-dioxo-1,4-dilydro-1-benzo[1,2,4 thisdiszin-3-yl)-4-hydroxy-1-(3-
methylbutyl)-1H-quinalin-2-one

In & dried scaled tabe under argon was added copper iodide (10 mg, 0.05 mMol),
KsPO, (425 mg, 2.0 mMal), isopropancl (1 ml), ethylene giycal (111 p, 2.0 mMol), benzyl
amine (131 jul, 1.2 mMol) and 4-hydraxy-3-(7-iodo-1,1-diaxo-1,4-dihydro-1-
benzo[1,2,4}thiadiazin-3-yl)- 1-(3-methylbutyl)-1H-quinclin-2-one. The tobe was sealed
and hested at 80°C for 14h. Water was added and the resulting mixtnre exiracted 3 times
and evaporated to residne. The crude material was purified by chromatography (silica,
gradient 0-10% methanol/chloroform) to give the product as a white solid (25.9 mg, 25%).
MS(ESH) m/e 517 [M+H]*.

Example 134 )
(B)-3-{3-[1-2-Cyclopropyiethyl)-6-finoro-4-hydroxy-2-oxo-1,2-dilyydro-quinolin-3-yl}-1,1-
dioxo-1,4-dihydro-1-benzo[ 1,2 AJthindiazin-7-yl} acrylamide
a) 1-(2-Cyclopropylethyl)-3-(1,1-Diaxo-1,4-dilrydrobenzo[1,2,4]thindissin-7-iodo-3-y1)-6-
finoro-4-hrydroxy-1H-quinolin-2-one

Sodium hydride (133 mg of 60% suspension in minexal oil, 2.0 mmol) was added to
a mixtare of 3-(2-cyclopropylethyl)-6-flaorobenzofd][1,3)oxazin-4-one (125 mg, 0.5
mmol) and ethy] (7-iodo-1,1-dloxo-1,2-dihydrobenzo] 1,2,4jthindiazin-3-yl)acetate (197 mg,
0.5 mmol) in tstrahydrofran (15.0ml). The mixture was heated under reflux for 1.5h,
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cooled and acidified with acetic acid. The mixtnre was then hested under refiox for an
additional 1.5b, cooled then quenchad with watrr. The product was collected, washed with
water, disthyl ether then hexanes to give the titls componnd (150 mg, 54%) as yellow

powder. MS(ES+) m/o 554 [M+H],

b) (B)-3-{3H{1-(2-Cyclopropyletiy])-6-finaro-4-bydroxy-2-oxo-1,2-dibydro-quinalin-3-yl}-
1,1-dioxo-1,4-dikydro-1-benzof1,2,4]tkiadiazin-7-yl jacrylamide

‘The mixture of the compound from Example 1342) (103 mg, 0.18 mmol),
acrylamide (26 mg, 0.36 mmol), socdium acetate tribyirate (46 mg, 036 mmol), palladiom
acetate (8 mg), water (0.5 ml) and DMF (2 mL.) was stirred at 809C for 18 h bafore cooled
snd diluted with water and filtered. The grey precipitate was washed with water and diethy]
ether o give the desired product (87 mg, 94% ). 'H NMR (300 MHz, DMSO-d¢) 3 14.5
(twoad, 1H), 14.0 (s, 1H), 8.0 (s, LH), 7.9-7.4 (m, SH), 7.1 (s, 1H), 6.7 (d, 1H), 4.4 (m, 2H),
1.5 (m, 2H), 0.8 (m, 2H), 0.4 (d, ZH), 0.0 (d, 2H). MS(ES+) m/e 457 (M+H).

Example 135
3-{3-{1-(2-Cyclopropylethyl)-6-finaro-4-hydroxy-2-axo-1,2-dilrydroquinolin-3-yi}-1,1-,
dioxo-1,4-dihydro-1-benzo[1,2,4]thiadiszin-7-yl } propionamide

‘The mixture of the campound from Exampls 134b) (25 mg, 0.05 mmol) in DMF (5
mL) with 10% palladium on charcoal (100 mg) was shaken under an atmosphere of
hydrogen at 50 psi for 4 days. The mixture was filternd through Celite®, washed throngh
DMF snd evaporuted to a solid. The residue was prrified by chromatography (ODS ailica,
gradiant, 0-90% acetonitrile/water (0.01%TFA)) to give the title compound as a white
powder (5 mg, 20%). MS(ES+) nve 499 (M+H).

Exampis 136
1-(2-Cyclopropylethyl)-6-finaro-4-rydroxy-3-(7-hydroxy-1,1-dioxo-1.4-
dihydrobenzo|1,2 4]thiadiazin-3-y)-1H-quinolin-2-ons
) (7-Hydroxy-1,1-diaxo-1,4-dibydrobenzo[1,2,4)thiadinzin-3-yDacetic acid ethyl ester

A mechanically stirred saspension of the compound from Hxampls 1324 (17.0 g, 57
mmol) in 1,2-dichloroethane (800 ml) was cooléd in an ice bath (5-10°C) under nitrogen. A
solution of boren tribromide (200 mi of 2 1 moler solution in dichloromethane) was added
dropwiss over 20 mimutes, the ice bath removed and the mixture stirred at ambient
ternperatnre for 3 hours. The mixtare was poured onto ice, the organic layer scparated snd
the aquecus layer extracted thrice with ethry] acetate. Ths comhined organic solutions were
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washed with brine, dried and eveporated to a foam. The product was dissolved in ethanol
(100 ml) and sulfuric acid (1 ml) was added. The mixture was hasted ondar refiux for 45
minuise, partially svaporated and diluted with ethyl acetate. ‘The solution was washed with
water and the aqueous layer extracted with ethyl acetate. The combined organic solutions
ware dried and evaporsted to an oil. Crystallisation from dichloromethans gave the title
compound a8 a groy solid (6.3 g. 39%). 'H NMR (400MHz, dg-DMSO) § 12.07 (s, 1H),
10.17 (s, 1H), 7.02-7.29 (m, 3H), 4.15 (q, 2H), 1.21 (t, 3H).

b) 12-Cyclopropylethyl)-6-fluoro-4-hydroxy-3-(7-hydroxy-1,1-diaxo-1,4-
dibrydrobenzo(1,2,4]thindieyin-3-y1)-14-quinolin-2-one

Following the procedure far Example 132, except substitnting the compound from
Example 135a for the compound from Example 136a, gave the title compound as a yellow
solid (105 mg, 28%). "H NMR (400MHz, dg-DMSO0) 8 15.25 (s, 1H), 14.14 (s, 1H), 1031
(s, 1H), 7.62-7.81 (m, 3H), 7.50 (d, 1H), 7.08 (m, 2H), 4.33 (m, 2H), 1.50 (m, ZH), 0.73 (m,
1H), 033 (m, 2H), 0.00 (m, 2H).

Exemple 137
{3{1-@-Cyclopropyletiryl)-6-fluaro-4-hydroxy-2-oxo-1,2-dibydroquinolin-3-y1}-1,1-dioxo-
1,4-dilrydroberzn{ 1,2, 4 Tthisdiazin-7-yloxy }acetonitrile

A suspension of the compound from Example 136b (95 mg, 021 mmol) in
dimethyiformemids (5 ml) was treated with sodiom hydride (24 mg of & 60 % suspension in
(30 ul, 0.43 rmmol) was slowly added and the mixinre was stimred at 609C for 2 hours. The
as a tam solid (90 mg. 87%). 'H NMR (400MHz, dg-DMSO) § 15.25 (s, 1H), 14.16 (s, 1H),
7.60-7.82 (m, 4H), 746 (d, 1H), 7.40 (m, 15}, 5.26 (s, 2H), 433 (m, 25), 1.50 (m, 2H),
0.73 (m, 1H), 033 (m, 21), 0.00 (m, ZH).

Exzuple 138
{3-{1-(2-Cyclogropylethyl)-6-filnoro-4-hydroxy-2-axo-1,2-dihydroquinolin-3-y1}-1,1-dioxo-
1,4-dihydrobenzo{1,2,4]thindiazin-7-yloxy }acetamide

Following the procedure of Example 137, except substituting 2-bromoacetamide for
bromoacetonitrils, gave the title compoumd as a yellow solid (45 mg, 39%). 'H NMR
(400MHz, dg-DMSO0) & 1530 (s, 1H), 14.15 (s, 1H), 7.50-7.85 (m, SH), 7.29 (m, 3H), 4.50

(s, 2H), 4.33 (m, 2E), 1.51 (m, 2H), 0.73 (m, 1K), 031 (m, 2H), 0.00 (m, ZH).
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Example 139
3-(1,1-Dioxo-1,4-dilrydro-1-bemzxof 1,2 4]thiadiezin-3-yI)-4-hydroxy-1-(2-
methylcyclopropylmethyl)-1H-guinolin-2-one

Following the procedures of Exampiss 28a) and 28b) sxcept substituting 2-
methyleyelopropanemethanol for cyclopentsnemathanc], the title componnd was obtained
(385 mg. 54 %) as a white powder, after washing the precipitate with HyO, hexanes and
Bt70 and trituration from BtOAc (2 x). NMR amalysis showed s 94:6 mtio of methyl
sterecisomars with the data for the major sterecisomer (ralative stereochemistry unknown)
given below. 'H-NMR (CDCYy) 8 15.26 (s, 1H); 14.59 (s, 1H); 8.31 (dd, J=8.1, 14 Hy,
1H); 798 (dd, J = 7.9, 0.5 Hz, 1H); 7.75 (ddd, J=8.5, 7.1, 1.5 Hz, 1H); 7.62 (&id, /=82,
74, 14 Hz, 1H); 753 (d..i=8.61!l, 1H); 7.46-7.42 (m, 1H); 738-7.34 (m, 1H); 730 (4, J
= §.1 Hz, 1H); 4.28 (d, J = 6.5 Hz, 2H); 1.01 (s, 3H); 0.99-0.95 {m, 2H); 0.73-0.69 (m, 1H);
0.34-0.30 (m, 1H). MS(ES+) m/e 410 [M+H]".

Example 140
1-{2-Aminopyridin-4-ylmethyl)-3-(1,1-dioxo-1,4-dibydro-1-bemeo[ 1,2, 4]chindinzin-3-yi)-4-
hydroxy-1H-quinolin-2-cne

Following the procedures of Bxamples 28z) and 28b) except substimting (4-
kydroxymethyl-pyridin-2-y))-carbamic acid terr-butyl ester (Linschoten, M.; Polls, M.;
Svensscn, P. PCT Int. Application WO 0066557, 2000) for cyclopentanemathanol, the titla
compoand was obtained (33 mg, 11 %) 2s the hydrochloride salt as a white crystals after
removal of the protecting group (10 mL of 4M HCI in dicxans, 5 days, room tempersture)
and recrystallization from AcOH. "H-NMR (d-DMSO) § 1396 (tx s, 1H); 8.09 (dd, J =
8.1, 1.4 Hx, 1H); 7.74 (d, 7 = 6.9 Hz, 2H); 7.64-7.55 (m, 4H); 745 (d, J= 8.2 Hz, 1H); 7.36
(t. J = 7.6 Hz, 1H); 7.31-7.27 (m, 2H); 6.69 (dd, 7 = 6.7, 1.5 Hz, 1H); 6.35 (bs, 1H); 545 (s.
2H). MS(ES+) m/e 448 [M+HT".

Example 141
6-Fluoro-4-hrydroxy-3-(7-hydroxy-1,1-dioxo-1,4-dihydro-1-benzo{ 1,2 4]thisdisvin-3-y1)-1-
(3-methylbatyl)- 1H-quinolin-2-ons

Following the procednre of Example 14¢, except substitnting the compound from
Example 136a for ethyl 1,1-dioxo-2H-beneo-1,2,4-thisdiszinyl-3-scetate, the title
compound ws prepared as a pale yellow solid (650 mg, 37%). 'H NMR (400MHz,
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dg-DMSO) 8 1520 (br.s, 1H), 14.05 (br.s, 1H), 1029 (s, 1H), 7.77 (dd, 1H), 7.62 (m, 2H),
744 (4, 1H), 7.04 (m, 2H), 4.21 (m, ZH), 1.66 (m, 1K), 140 (m, 2H), 0.88 (d, 6H).

Example 142
{3-[6-Fluoro-4-hydroxy-2-oxo-1-(3-methylbuatyl)-2-dihydroquinclin-3-yI}- 1,1-diexo-1,4-
dihydrobenzo[ 1,2 AJthiadiazin-7-yloxy }acetonitrile

Sodium hydride (100 mg of a 60% suspension in mineral oil, 2.55 mmol) was added
to a suspension of the compound from Example 141 (377 mg, 0.85 mmal) in anhydrous
dimethylformamide at 20°C. The mixture wat warmed to S09C over 15 minutes then
bromoacetonitrile (0.1 ml, 4.0 manal) was added dropwise. The mixture was stired at
S0°C overnight, cooled, acetic acid (0.5 ml) added, followed by water. The solid was
collected, washed with water, then ether and dried to give the titls compound as s pale
yellow solid (370 mg, 90%). "H NMR (400MHz, 4g-DMSO0) § 14.90 (br.s, 1H), 14.14 (3,

1K), 7.77 (dd, 1H), 7.65 (r, 3H), 7.48 (d, 1H), 7.37 (dd, 1H), 5.24 (s, ZH), 4.22 (m, 2H),
1.68 (m, 1H), 1.42 (m, 2H), 0.88 (d, 6H).

Example 143
4,5-Dihrydroxy-3-(7-bydroxy-1,1-dioxo-1,4-dikydro-1-benzo[ 1,2, 4Jtkiadiszin-3-yI)-1-(3-
methyl-butyl)-1H-quinolin-2-one
8) 4,6-Dihydroxy-3-(7-methoxy-1,1-dioxo-1,4-dilrydrobenzo[ 1,2 4)thiadinrin-3-y1)-1-(3-
methy}l-butyl)-LH-quinolin-2-one

Following the procednres of Exmples 58c) except substituting the compound
obteined in Example 1324) for ethyl 1,1-dioxo-2H-benzo-1,2.4-thisdiaxinyl-3-acetate, the
title compound was obtained (210 mg, 69 %) as a tan powder sfter washing ths precipitate
with H;O and B,0. MS(ES+) mve 458 [M+HT".

b) 4,6-Dilydraxy-3-(7-hydraxy-1,1-dioxo-1,4-dilyydro-1-benzo[ 1,2, 4]thindixzin-3-yT)-1-(3-
methyl-batyl)-1H-quinolin-2-cne

The compound from Example 143 n) (210 mg, 0.459 mumol) was suspended in 12
mL of AcOH, heated to refiux until a solution was obtained and trested with 48 % HBr ag.
(3mL). The reaction mixture was stirred with heating onder refinx overnight, fallowed by
addition of 1 mL of 48 % HBr. After heating under refiux for 3 h, addition of 0.5 mL 48 %
HBr and hesting under rafiux for an additional 2 b, the mixtare was cooled slightly and
poured in HzO. After cooling, the solid was collected and washed with H;O, then Et,0O and
dried ta give 135 mg (66 %) of the title compound as a yellow-green powder.
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'H-NMR (d-DMSO) & 15.27 (s, 1H); 14.54 (s, LH); 1043 (s, 1H); 10.01 (s, IH); 7.62-7.58
(m, 2H); 7.55 (d, J = 2.9 Hz, 1H); 7.42 (dd, J =9.1, 2.8 Hz, 1H); 7.23-7.19 (m, 2H); 4.37-
433 (m, 2H); 1.81 (sept, J = 6.7 Hz, 1H); 1.58 (q, J = 6.7 Hz, ZH); 1.04 (d, J = 6.6 Hx, 6).
MS(ES+) m/e 444 [M-HH]".

Exampls 144
[3-(7-Cyanomethaxy-1,1-dioxo-1,4-dihydro-1-banzo{ 1,2 4]thindiazin-3-yT)-4-bydroxy-1-(3-
methyl-butyl)-2-oxo-1,2-dikiydro-quinolin-6-yloxy]-acatonitrile

Sodium hydride (99.2 mg of a 60 % dispersion in mineral oil, 2.48 mmol) was
added to a solution of the compound from Example 143b) (110 mg, 0.248 mmol) in DMF (5
mL). After 10 min, bromoacetorityile (0.086 mL, 1.24 mmol) was added and the reaction
mixtore was stirred at 39 °C for 16 h, cooled and poured in 1 NHCL The salid was
collected, washed with HyO, Bt;O, and hexane and dried to give 115 mg (89 %) of the title
compaund a8 & tan powder. "H-NMR (dg-DMSO) 8 15.05 (br s, 1H); 14.26 (br s, 1H); 7.64-
7.60 (m, 2H); 7.56 (d, J = 9.3 Hz, 1H); 749 (dd, J =93, 2.8 Hz, 1H); 744 (d, J=27 Hz,
1H); 7.33 (4d, 7=9.1, 2.8 Hz, 1H); 5.20 (s, 2H); 5.18 (s, ZH); 4.21-4.16 (m, 2H); 1.63 (sopt,
J =6.6 He, 1H); 139 (q, J = 7.1 Hz, 2H); 0.84 (d, J = 6.6 Hz, 6H). MS(BS+) m/e 522

(17457 o8

Exampls 145
2-{3-[1-2-Cyclopropyl-ettryl)-6-finoro-4-hydroxy-2-oxo-1,2-dikydro-quinolin-3-yI}-1,1-
imo—lﬁ-ﬁhy,lt&l-bnmﬂ#]ﬂiﬂnﬁn—?-ﬁm}mﬁb

To a solution of the compound from Exampls 136b (50 mg, 0.11 mmol) in DMR (3
mL) was added sodiom hydride (18 mg of a 60% suspension in mineral oil, 0.45 mmol).
The mixinre was stirred under N4 for fifteen minntes, fallowed by the addition of 2-bromo-

propicosmide (25.7 mg, 0.17 mmol). The mixture was hested st 60°C for two hours. After
coaled 0o the smhient temperature, the reaction was quanched by the additicn of ice water
and extracted with ethyl acetats (3 x 20 mL). The organic Jaysr was dried over MgSO4,
filtered, concentrated and purified by fiash column chrometograpiry (0-10% methanol in
chloroform) to give the titls compound as a yellow solid (20 mg, 36%). MS(ES+) m/e 515
(M+H]I*. 'HNMR (400MHz, deDMSO) 5 15.1 (s, 1H), 143 (s, 1H), 7.8 (dd, J = 3,9 Hz,
1H), 7-70-7.56 (m, ZH), 7.57 (s, 1H), 7.25 (dd, J = 3, 9 Hz, 1H), 722 (s, 1H), 4.69(q, T =7
Hz, 1H), 4.32 t, ] =7 Ha, 2H), 1.50 (m, 2ZH), 1.39 (4, J=7 Hz, 3H), 0.69 (m, 1H), 0.33 (m,
ZH), 0.0 (m, 2H).
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Exsmple 146
1-(2-Cyclopropyl-ethyl)-3-{1,1-dioxo-7-(tetrazol-5-ylmethoxy)-1,4-dihydro-1-
benzo[1,2,4]thisdiazin-3-y1]-6-finoro-4-hydraxy-1H-quinolin-2-one

To a solution of the compound from Example 137 (21 mg, 0.044 mmol) in tolnens
(2 mL) was added azidotrimethylsilane (20 mg, 0.17 mmol) and cainlytic amount of
dibutyltin axide. The mixtere was sxposed to microwave irmdiation at 160 °C for 40
minutes. After the mixinre was allowed to cool to ambient temperutars, the organic solvent
was removed under vacumm., The residos was washed with hexanes and diethy] ether to
afford the title compound as a brown solid (13 mg, 56.8%). MS(ES+) m/e 526 [M+H]+. 'H
NMR (400MHz, d-DMSO) 8 15.1 (s, 1H), 14.3 (s, 1H), 7.8 (dd, J = 3, 9 Hz, 1H), 7.70-7.60
(m, 3H), 748 (4, ] =3 Hz, 1H), 7.38 (dd, J = 3, 9 Hz, 1H), 7.29 (s, 1H), 5.57 (s, 2H), 433 (1,
¥ =7 Hz, 2H), 1.50 (m, 2H), 1.39 (d, J= 7 Hz, 3H), 0.69 (m, 1H), 0.33 (m, 2H), 0.0 (m, ZH).

Bxample 147
{3{6-Fluoro-4-hydroxy-2-ox0-1-(3-methylbutyl)-2-dikydrogninalin-3-yl]-1, 1-dicxo-1.4-
dihydrobenzo[ 1,2 Athindiszin-7-yloxy}acetamids

The compound from Example 142 (358 mg, 0.74 mmol) was diasolved in sulfuric
acid (10 ml) and water (1.0 ml) was added, ensuring the componnd remained dissolved.
The mixtore was stired for 3 days and poured onto ice. The zalid was collected, washad
with water, then ether and dried to give tha tithe compoond as a tan solid (320 mg, 86 %).
'H NMR (400MHz, dg-DMSO) § 15.32 (Br. s, 1H), 14.33 (s, 1H), 8.01 (dd, 1H), 7.80-7.93

(m, 4H), 7.75 (s, 1H, NID, 7.51 (m, ZH), 4.71 (s, 2H), 4.46 (m, 2ZH), 1.90 (m, 1H), 1.65 (m,
1), 1.12 (4, 6H).

Example 148
2-3-(7-Carbamoylmethoxy-1, 1-dioxo-1,4-dihydro-1-benzo[ 1,2, 4]thiadisvin-3-y1)-4-
bydroxy-1-(3-methyl-butyl)-2-oxo-1,2-dihydro-quinolin-6-yloxy]-acetemide

A solution of the compound from Example 144 (70 mg, 0.134 mmol) in B;SO4 (5
mL) and H;O (0.5 mL) was stirred st room temperstare for 4 b. The solntion was then
poured on ice and the precipitate was collected by filtration, air drind, dissotved in hot
DMSO and filtered throngh a 0.2 pm Acrodisc®. After evaparation of the solvent st
reduced pressure, the residne wes trimrated in CHCI; to give the titlo compound (18 mg, 24
%) a8 a tan powder. 'H-M(d.-DMSO)B 1529 (br s, 1H): 14.51 (bx =, 1H); 7.78-7.61
(m, GH); 748-74S (m, 4H); 4.67 (s, ZH); 4.64 (s, 2H); 4.41-4.57 (m, ZH); 1.85 (sopt, J = 6.6
Hz, 1H); 1.60 (g, J = 69 Hz, 2H); 107 (d, J = 6.6 Hz, GH). MS(BS+) mve 558 [M+H]*.
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. Example 149
2-[3-(7-Carbamoylmethaxy-1,1-dioxo-1,4-dihydro-1-benzof 1,2 4 1thindinzin-3-yl)-1-(2-
cyclopropyL-ethyD)-4-Iydroxy-2-oxo-1,2-dipdro-quinolin-6-yloxy]-acetamide
8) 1-2-Cyclopropyl-ethyl)-4,6-dihydraxy-3-(7-kydraxy-1,1-dioxo-1,4-dihydro-1-
benzof1,2 Althisdiazin-3-y1)-1LH-quinalin-2-one

A suspension of the compound from Example 75a) (500 mg, 1.38 mmal), the
compound from Exampls 136a) (393.2 mg, 1.38 mmol) and NaH (2208 mg of s 60 %
dispersion in mimern} ofl, 5.52 mmol) in THF (10 mL) was hested under rofiox for 2.5 h.
The reaction mixture was then cooled, treated with AcOH (1.5 mlL), heated under refiux for
1.5 b, cooled and poured in 1 N HCL The precipitats formed was collected, washed with
Hy0 and Bt;0, dried and then suspended in 1.5 mL of THE. A 1 M solution of TBAF in
THF (1.8 mL) was then added and the solution obtained was stitred at room temperstave for
3 h, poared in 1 N HCl and stirred for 10 min. The precipitate was coflected, washed with
H;O and dried to give the title compound as & tan powder (145 mg, 24 %). "H-NMR (dg-
DMSO) 5 15.14 (s, 1H); 1444 (s, 1H); 1032 (s, 1H); 9.94 (s, 1E); 7.56 (d, J= 9.3 Hz, 1H);
748 (d,J =9.6 Hz, 1H); 742 (d, J=2.7 Hz, 1 H); 728 (m, 1H); 7.11-7.08 (m, 2H); 4.33-
4.29 (m, ZH); 1.28-1.20 (m, 2H); 0.78-0.71 (m, 1H); 0.34-0.31 (m, 2H); 0.03-(-0.01 (m,
2H).

b) 2-[3-(7-Carbamoylmethoxy-1,1-dioxo-1,4-dihydro-1-benzo[ 1,2,4]tkiadiszin-3-yD)-1-(2-
cyclopropyl-ethryl)-4-hydroxy-2-oxo-1,2-dikrydro-quinolin-6-ylaxy]-scetamide

A suspengion of the compound from Example 1492) (103 mg, 0233 mmol),
bromoacetamide (128.7 mg, 0.933 mmal) and KaCOs (322 mg, 2.33 mmol) in CHYCN (8
ml.) was heated under reflux for 4.5 b. After removal of the solvent at reduced pressure, the
residne was suspended in 1 N BC? (30 mi.) and the mixture was stirred for 40 min. The
solid was collected by filtration, washed with H;0, BtOAc and B0, sir dried and
recrystallizad from AcOH to give the titls compound (21 mg, 16 %) as yellow crystals. 'H-
NMR (de-DMSO) 3 15.25 (s, 1H); 14.50 (s, 1H); 8.02-7.50 (m, 6H); 7.42-7.36 (m, 4H);
4.50 (s, ZH); 438 (v, 2H); 445441 (m, 2H); 1.63-1.58 (m, 2H); 0.85-0.81 (m, 1H); 0.44-

0.39 (m, ZH); 0.03-(-)0.01 (m, ZH). MS(ES+) m/e 556 [M+H]*.
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Bxampls 150
[3-(7-Cymomethoxy-1,1-dicxo-1,4-dilydro-1-benzo[ 1,2 A thisdinzin-3-yI)-4-hydroocy-1-(3-
methy)-butyl)-2-oxo-1,2-dihydroquinolin-6-ylamino)acetonitrile
2) 6-Amino-1-(3-methylbutyl)-1H-benzo{d][1,3]cxszine-2 4-dione.

Sodinm hydride (800 mg of a 60% «il suspension, 20.0 mmol) was added to 2
stirred, ico-cooled solution of 6-amino-1H-benzo{d][1,3Jaxazine-2 4-dions (3.56 g, 20.0
mol) and 1-iodo-3-methylbutane (3.93 g, 20.0 mmol) in dimethylformamide (20 mL)
under argon. After gas evolution had finished, the mixtore was stirred 3 days st room
tomperainre, then iced water (250 mL) added. The procipitate was filtered, washed with
water and dried, then slorried in dichloromethene (300 mL) and fltered through Celite®.
‘The solvent was removed from the filtrats under reduced peassore and the residue purified
by chronmtographty on aitica gel (0-20% ethyl acetate/dichloromethans) to give the title
compound (0.45 g, 9%) as & yellow solid. 'H NMR (400MHz, dg-DMSO) & 7.19-7.10 (3H,
m), 544 (2H, s), 3.95 (2H, m), 1.70 (1H, m), 1.52 (2H, m), 0.97 (6H. d, J = 6.6 Hz).

b) 6-Amino-4-hydroxy-3-(7-mathoxy-1,I-dicxo-1,2-dilydrobemzof 1,2,4]thisdiazin-3-yl)-
1-(3-methylbutyl)- LH-quinolin-2-one

The procedure of Example 23b was followed using 6-amino-1-(3-msthylbutyl)-14-
benzo[d][1,3Joxazine-2 4-dione in place of 1-(3-methylbutyl)-LH-benzo[d][1,3]oxazine-2,4-
dione, and (7-methaxy-1,1-diono-1,4-dilrydrobenzo{ 1,2 4 1thindiazin-3-y)-acetic acid ethyt
ester (Exemple 132d) in place of methy (7-bromo-1,1-dioxo-1,2-
dihydrobenzo] 1,2 4]thiadinzin-3-yIacetate, to give the title compound as a solid. ‘H NMR
(400Miz, dg-DMSO) 8 14.80 (1H, br s), 7.66 (1H, m), 7.42 (1H, m), 7.37-7.31 (3H, m),
723 (1H, m), 5.53 (2H, tr 8), 428 (ZH, m), 3.89 (3H, »), 1.77 (1H, m), 1.54 (2H, m), 1.00
(6H, d,J = 6.6 Hz).

¢) 6-Amino-4-hrydroxy-3-(7-hydroxy-1,1-dioxo-1,2-dikydrobenrof 1,2, 4]thiadiazin-3-yT)-
1-(3-methryTbuty])-1H-quinolin-2-one

The procedure of Bxample 110 was followed using 6-anino-4-hydroxy-3-(7-
methoxy-1,1-dioxo-1,2-dihydrobenzo[ 1,2, 4}thindiazin-3-yi)- 1-(3-metirylbutyl)-1H-
quinolin-2-one in place of 4-hydroxy-3-(5-methoxy-1,1-dioxo-1,4-
dilydrobenzof1,2,4]thiadiazin-3-y1)-1-(3-methylbuty])-1H-guinolin-2-one to give the titls
compound as a alightly impure solid which was usad without farther purification in the next
step. MS (ES+) mie 443 [M+H]".
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@) [3-(7-Cyanomethoxy-1,1-dioxo-1,4-dihydro-1-banzo[1,2,4]thiadinzin-3-yI)-4-hrydroxy-1-
(3-methyl-butyl)-2-oxo-1,2-dihydroquinolin-6-ylaminojacetamitrils

A mixture of 6-amino-4-hydroxy-3-(7-ydroxy-1,1-dioxo-1,2-
dihydrobenzo[1,2 4]thiadiszm-3-yI)- 1-(3-methylbutyl)-LH-quinolin-2-one (0.128 g, 0.289
mmol), bromoacetonitrils (0.060 ml., 0.867 mmaol), potassium carbonate (0.120 g, 0.867
mmof) and dimetiryformamide (2 mi.) was stizred while heating at 100 OC in a microwave
synthesizer for 1.5h After cooling, acetic acid (0.3 mL) was added dropwise followed by
water (50 mL.) with stirring. The mixture was extracted with ethyl acetate, and the extracts
washed with water and evaporated to dryness under reduced pressure. The residoe was
parified by chromatography on silica gal (2-6% methancl/dichloromethane) to give the title
compound (0.042 g, 28%) as & yellow solid. 'H NMR (400MHz, dg-DMSO) 3 15.16 (1H,
br 5), 14.72 (1H, brs), 7.78 (1H, m), 7.61-7.59 (2H, m), 7.51 (1H, &d, ] = 9.0, 2.7Hz), 741
(2H, m), 6.69 (1H, br 5), 5.38 (2H, 1), 442 (2H, d, ] = 6.5 Hz), 434 (2H, m), 1.80 (1H, m),
157 2H, m), 1.02(6H, 4, ] = 6.6 Hz).

Example 151
2-{3{1-(2-Cyclopropyl-ethyl)-6-flucro-4-hydroxy-2-axo-1,2-dihydro-quinolin-3-yi]-1,1-
dioxo-1,4-dihydro-1-benzo[ 1,2 4]thiadiazin-7-yloxy}-2-methyl-propionamide

To & solution of the compound fram Example 136b (50 mg, 0.11 mumol) in DMF (3
mL) was added sodinm hydride (18 mg of a 60% suspension in mineral oil, 0.45 rmol).
The mmixtors was stirred under Np for fifteen minmtes, followed by the addition of 2-bromo-
2-methylpropionamids (propared by the method of Weidner, J. 1.; Weintranb, M. P-;
Schmettler, A. R.; Peat, P. N. Tetrahadron, 1997, 53(18), 6303) (210 mg, 1.17 mmol). The
mixinre was exposed to microwave irradistion st 100 ©C for 30 mimmutes. After cooled to
amhient tempersture, the reaction was quenched by addition of ice water, extracted with
ethyl acetate (3 x 20 mL). The crganic layer was dried over MgSOy, filtered, conceatrated
and porified by flash colomn chromatography (0-109% methanol in chloroform) to give the
title compound as a yellow solid (38 mg, 64%), MS(ES+) m/e 529 [M+HTY. 'H NMR
(400MHz, dg-DMSO) 8 15.1 (s, 1H), 14.2 (s, 1H), 7.8 (dd, J = 3, 9 Hz, 1H), 7.70-7.56 (m,
3H), 7.30 (s, 1H), 7.24(s, 1H), 4.32 (¢, ] = 7 Hz, 2H), 1.51 (m, 2H), 1.48 (&, 6H), 0.69 (m,
1H), 033 (m, ZH), 0.0 (m, ZH).
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 Exemple 152
3-(1,1-Dioxo-1,4-dfhydro-1-benzo[1,2,4]thiadinzin-3-yl)-d-hydroxy-1-(3-nitro-benzyl)-1H-
quinolin-2-one

Following the procedure of Examples Su) and 9b) except substitnting 3-nitrobenzyl
bramide far 4-bromo-1-butene, the title componnd (465 mg, 58 %) wes obtained as a light
ten powder after tritaration in BtOAc (2 x). "H-NMR (d-DMSO) & 15.41 (brs, 1H); 14.24
(br s, 1H); 834 (s, 1H); 8.32 (dd, J= 8.2, 1.4 Hz, 1H); 8.20 (44, J= 8.1, 1.3 Hz, 1H); 8.01
(d, J=7.9 Hz, 1H); 7.86-7.61 (m, 7H); 7.52 (t, / = 7.5 Hz, 1H); 5.85 (s, 2H). MS (BS+) m/e
4T7 [M3HT".

Bxampls 153
3(1,1-Dioxo-1,4-dihydro-1-benzo{1,2,4)thiadiazin-3-y{)-4-hydroxy-1-(2-methyl-pyridin-4-
ylmethyl)-1H-quinolin-2-cne

Following the procedures of Examples 28a) and 28b) except substituting (2-methryl-
pyridin-4-yI)-methanol for cyclopenianemethanol, the titls compound was obtained (145
mg, 44 %) as white cryatals as the hydrochloride salt after washing the precipitate with Ho0,
Biz0 and hexane. 'H-NMR (de-DMSO) 8 14.11 (s, 1H); 8.73 (d, J = 6.0 Hz, 1H); 8.34 (dd,
J=8., 14 Hz, 1H); 8.01 (d, J =8.0 Hx, 1H); 7.88-7.81 (m, 2H); 7.77 (d, J = 5.9 Fz, 1H);
7.72-1.69 (m, 2H); 7.56-7.61 (m, 1H); 7.56-7.52 (m, 2H); 5.88 (s, 2H); 2.67 (s, 3H).
MS(ES+) mfe 447 [M+H]".

Examplo 154
[3-{7<(Cymomiethyl-smino)-1,1-dioxo-1,4-dihydro-1-benzo[ 1,2 Althiadiaxin-3-yi}-4-
hydroxy-1-(3-metiryl-butyl)-2-oxo-1,2-diltydro-quinolin-6-ylamino]-acetoritrils

The procedure described in Exsmpls 150d was followed using 6-amino-3-7-smtino-
1,1-dioxo-1,2~dilrydrobenzo[ 1,2 4 ]thiadiavin-3-yI)-4-hydraxy-1-(3-methylbutyl)-15-
quinolin-2-cne (Bxample 27) in place of 6-amino-4-hydroxy-3-(7-hydroxy-1,1-dioxo-1,2-
dilydrobenzo{1,2,4]thindiszin-3-yl)- 1-(3-methylbutyl)- LH-quinclin-2-one to give the title
compoxnd as & brown powder. 'H NMR (400MEz, dg-DMSO) 8 15.37 (1H, trs), 14.53
(1H, brs), 7.60-7.58 (ZH, m), 7.41-7.39 (ZH, m), 7.18-7.15 (2H, m), 691 (1H, brt, J = 6.6
Hz), 6.67 (1H, brt, T = 6.5 Hz), 445 (2H, d. ] = 6.6 Hz), 4.41 (2H, &, ] = 6.6 Fz), 4.33 (2H,
m), 1.79 (1H, m), 1.56 (2H, m), 1.01 (6H, d, J = 6.6 Hz).
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Example 153
3-(7-Amino-1,1-dioxo-1,4-dihydro-1-benzo[ 1.2, 4 Jthiadiazin-3-y1)-1-(2-cyclopropyl-ethyl)-
6-fluoro-4-hydroxy-1H-quinolin-2-ons
8) 1-(2-Cyclopropyl-ethyD)-6-finoro-4-hydroxy-3-(7-nitro-1,1-dioxo-1,4-dihydro-1-
benzo[1,2.4)thindiazin-3-yl)- 1H-quinolin-2-one

To the product obteined in Example 74¢ , 1-(2-Cyclopropylethyl)-3<(1,1-dioxo-1,4-
dihydrobenzof1,2, 4]thiadiszin-3-yI)-6-flacro-4-trydroxy- I-quinolin-2-one, (25 mg, 0.058
mmol) in 1 ml of sulfolane was added 1M nitroniom tetmfinoroborate in sulfolane (5801,
0.058 mmwol). The mixture was stired for one bour at 80 °C. The mixtore was coaled to
room temperatare and 5 mi of water were added. A yellow precipitate formed and was
collected by filtration, washed with ethyl acetste and ether to yield 11.9 mg (0.025 mmol,

+ 43%) of desired product. MS(ES+) m/e 473 [M+H]".

b) 3-(7-Amino-1,1-dioxo-1,4-dilydro-1-benzo[1,2 4}thiadiazin-3-yI}-1-(2-cyclopropyl-
ethy)-6-flnoro-4-hydroxy-1H-quinolin-2-ons

A solntion of the compound from Example 155a (11.9 mg, 0.025 mMol) in ethanol
(10.0 ml) and 2M NaOH (1.0 mI) with 10 % palladimm on charcoal was shaken under an
atmosphere of hydrogen at 50 psi far 30 min. The mixiure was filtered through Celite®,
washed through with ethanol and ethy] acetate then concentrated. Purification by
26%) of the desired product. MS(ES+) m/e 443 [M+H]".

Example 156
{3-[1-(2-Cyclopropylethyl)-6-flnoro-4-lrydroxy-2-oxo-1,2-dihydroquinalin-3-yi}-
1,1-dioxo-1,4-dihydrobenzo[1,2.4]jthiadiszin-7-yloxy }acetic acid

To a solution of the compound from Example 136(b) (20 mg, 0.045 mmol) in DMF
(3 mL) was added sodinm bydride (7.2 mg of a 60% mspension in mineral o, 0.18 mmed).
The mixture was stirred under N; for fifteen minutes, followed by the addition of
chloroacetic acid (6.4 mg, 0.068 mmol). The mixture was heatnd at 60 OC for four honra.
After cooling to ambient tampersture, the reaction was quenched by the addition of ice
water and acetic acid. The precipitate was collected by centrifoge, washed with water and
dicthyl ether, and dried in vacuo to give the title compound as a yellow solid (15 mg, 67%).
MS(ES+) m/e 502 [M+H]*. IH NMR (400MHz, d6-DMSO) 8 15.2 (s, 1H), 142 (s, 1H),
13.1 (s, 1H), 7.78 (dd, J =3, 5 Hz, 1H), 7.72 (dd, J =4, 9 Hz, 1H), 7.67-7.61 (m, 1H), 7.58
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(d,J=9 Hz, 1H), 7.26 {(dd, ] =3, 9 Hzx, 1H), 7.23 (d, ] = 3 Hz, 1H), 4.78 (s, 2H), 432 (t, J =
7 Bz, 2H), 1.50 (m, 2H), 0.74 (m, 1H), 0.33 (m, 2ZH), 0.0 (m, ZH).

Example 157
2{3-(7-Carbamoylmethoxy-1,1-dioxo- 1,4-dihydro-1-benzo[ 1,2, 4 Jthiadiszin-3-y)-4-
hydroxy-1-(3-methylbutyl)-2-oxo0-1,2-dikydroquinolin-6-ylamino)acetamide

‘Water (0.5 ml.) was added slowly to a stirred solution of [3-(7-cysnomethoxy-1,1-
dioxo-1,4-dilrydro-1-benzo[1,2,4 thiadiavin-3-y1)-4-hydroxy-1-(3-methyl-buty])-2-ox0-1,2-
dihydro-quinolin-6-ylamio]-acetonitrile (exampls 150, 0.056 g, 0.108 mmol) in salfaric
acid (3 mL) at room temperature. Aftex sticring for 64 b, iced water (80 mL) was added and
the solid filtered and washed with water end ether. The crude prodoct was boiled in a
sclution of sodinm acetate (0.05 g, 0.61 mmol) in methenol/water (2:1, 30 mL) before
cooling and filtering. The residos was beated in dichloromathane/methancl (5:1, 20 mL)
and the solid filterad efter cooling, then washed with dichioroamethene and dried to kave the
titls compound (0.031 g, 52%) as a powder. 1H NMR (400MHz, Dg-DMSO) 5 15.15 (1H,
bra), 14.76 (1H, brs), 7.70 (1H, 4, F = 7.9 Hx), 7.64 (1H, s), 751 (1H, 4, J = 8.9 Hz), 745-
739 (43, m), 7.33 (1H., d, ] = 8.4 Hz), 7.13-7.11 (2H, m), 632 (1H, brs), 4.60 (2H, 5), 4.31
(ZH, m), 3.71 (2H, 4, J = 4.3 Hz), 1.78 (1H, m), 1.54 (ZH, m), 1.01 (6H, d, J = 6.6 Hx).

Example 158
6-Fluaro-4-Irydroxy-3-(7-hydraxy-1,1-dioxo-1,4-dikydro-1-benzo[1,2 4Jthiadiarip-3-y1)-1-
pyridin-4-ylmetiryl-15-quinotin-2-coe
#) 6-Finoro-1-pyridin-4-yimethyl-1 H-bearo[d][1,3)oxazine-2,4-dione

Diisopropyl azodicarboxylate (0.326 mL.,, 1.66 menal) was added dropwise to a
cooled suspension (0 °C) of the compound from Bxsmple 144) (300 mg, 1.66 mmol), PhPy
(434 mg, 1.66 mmol) and 4-pyridinemethancl (181 mg, 1.66 mmal) in CHCl; (15 mL).
Stirring was cantinued for 20 h at room temperature, after which time the solvent was
evaporated and the residne was tritnrated in Et;O. The solid was collected by filtration,
washed with Et;O to afford a mixtnre of the desired product and residual starting material
The solid mixtare was suspeaded in CHCl, (75 mL), warmed, cocled and flitered. The
filtrate wes evaporated to afford the titls compound (230 mg, 51%) as & white solid. 'H-
NMR (de-DMSO) 8 8.59-8.57 (m, 2H); 7.90 (dd, J="7.9, 3.0 Hz, 1H); 7.70 (ddd, J=9.1,
83,3.1 Hz, 1H); 7.51-749 (m, 2H); 7.26 (dd, J = 9.2, 4.0 Hz, 1H); 5.39 (s, 2H).
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b) 6-Fiuoro-4-hydroxy-3-(7-rydroxy-1,1-dioxo-1,4-dilydro-1-benzo( 1,2, 4 Jthindiazin-3-y1)-
1-pyridin-4-ylmethyl-1H-quinclin-2-one

DBU (0.209 mL., 1.39 mmol) was added to u salution of the compound from
Example 158a) (152 mg, 0.558 mmel) and the compound from Example 136e) (158.7 mg,
0.558 mmal) in DMF (4.5 mL) and the mixinre was stirred at room tempersture for 22 h.
Acetic acid (2 mL) was then added and stirring was continned for 40 min at 65 °C. The
mixtore was cooled to room temperaturs and poured into 1 N HCL ‘The fine precipitase
obwined was collacted, after radocing the aqueous volmme, and washed with H,0. The
filtrate waa concentrated again and some more solid was coliected for' a total yield of 75 mg
(29%) of the tifls compormd as s pale yellow powder as the hydrochloride salt. *H-NMR
(ds-DMSO) & 14.00 (br s, 1H); 10.63 (br s, 1H); 8.78-8.76 (m, 2H); 8.08 (dd, J=8.7, 29
Hz, 1HY; 7.81 (td, J = 9.1, 2.9 Hz, 1H); 7.69-749 (m, 4H); 7.31-7.28 (m, 2H); 5.89 (s, 2H).
MS(ES+) m/e 467 [M+H]".

Bxample 159
1-(2-Cyclopropylethyl)-6-fluoro-4-hydroxy-3-[7-(5-methyl-] 1,3 ,4Joxadiszol-2-
yimethoxy)-1,1-dioxo- 1,4-dibydro-1-benzof 1,2 4 thiadiazin-3-y1}-1H-quinolin-2-
one

A solution of the compoond from Example 146 (62 mg, 0.118 mamol) in acetic
anhydride (5 ml.) was refinxed under N5 for two hours. After the mixture was cooled to
smbient temperatore, the organic salvent was removed under viconm. The residue waa
parified by chromatography (silica gel, gradiont 0-10% methann! in chloroform) to give the
title compound as a white salid (22 mg, 35%). MS(ES+) w/e 540 [M+H]+. IHNMR
(400MHz, d6-DMSO) 8 15.1 (s, 1H), 14.3 (s, 1H), 7.80 (4d, J = 3, 9 Hz, 1H), 7.75-7.60 (m,
3H), 749 (d, J = 3 Bz, 1H), 7.38 (dd, J = 3, 9 Iz, 1H), 5.47 (s, ZH), 4.33 (m, 2H), 1.50 (m,
2H), 1.15 (s, 3H), 0.75 (m, 1K), 033 (m, 2H), 0.0 (m, ZH).

Examplo 160 _
6-Chloro-4-hydroxy-3-(7-rydroxy-1,1-diaxo-1,4-dihlrydro-1-benzo[ 1,2 4 ]thiadiazin-
3-yl)-1-(3-methyibutyl)- 1H-quinolin-2-cne

A mixture of the compound from example 6a (700 mg, 2.62 mmol) and the
compound from example 136a (780 mg, 2.62 mmol) was stirred in dimethylformamide (20
i) and trouted with 1,8-diazabicyclof5 4.0landec-7-ene (0.98 mi, 6.55 mmol). The
mixture was stirred for 18 hours then acetic acld (5.0 ml) was added. Stimring continvad fox
a further 3 hours, by which time a thick yellow precipitats had formed.  The mixtare was
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diloted with water and the aolid collected. The solid was washed successively with water,
ether and hexans to give the titls compound (460 mg, 38 %). 1H NMR (400MFHz, Dg-

DMSO) 5 15.10 (br.s, 1H), 13.90 (brs, 1H), 1027 (s, 1H), 7.78 (s, 1H), 7.73 (m, 1H), 7.54
{(m, 1H), 7.42 (m, 1H), 7.00 (m, 2H), 4.14 (m, 2H), 1.61 (m, 1H), 0.92 (m, 2H), 0.82 (d,
6H).

_ Exszple 161
{3-{6-Chloro-4-trydroxy-2-axo~1-(3-methylbutyl)-2-dibydroquinolin-3-y1}-1,1-dioxo-1,4-
dihydrobenzo{1,2 4]thisdiazin-7-yloxy jacetonitrile

Sodiom hydride (120 mg of 8 60% suspension in mineral oil, 3.00 mmol) was added
o & suspension of the compound from example 160 (336 mg, 0.73 mmol) in anhydrous
dimathylformemide at 209C. The mixture was warmed to S0 °C over 15 min. the
bromoacetonitrile (0.15 ml, 6.0 mmo]) was added dropwise. The mixiure was stirred st 50
OC for 2 h, cooled, acetic acid (1.0 mi) added, followed by water. The solid was callected,
washed with water, then ether and dried to give the title compound a3 & pale yallow sobid
(250 mg, 68%). 1H NMR (400MHz, Dg-DMSO) § 14.80 (br.s, 1H), 13.98 (s, 1H), 797 (&,
1H), 7.75 (4, 1H), 7.63 (d, 1H), 7.55 (d, 1H), 747 (d, 1K), 7.35 (dd, 1H), 5.23 (s, ZH),
4.17 (m, 2H), 1.68 (m, 1H), 1.42 (m, 2H), 0.86 (d, GH).

Example 162
{3-{6-Chloro-4-hydroxy-2-cxo-1-(3-methylbutyl)-2-dihydroquinolin-3-yI}-1,1-dioxo-1.4-
dihydrobenzol1,2 AJthiadinzin-7-yloxy ) acetmnide

The compound from exemple 161 (200 mg, 0.40 mmal) was dissolved in slfric
acid (S mi) then water (0.5 ml) was added, ensuring the compound rerained disscived. The
oixiure was stirred for 72 h and poured cato ice.  The solid was collected, washed with
water, then ether end dried to give the title compound sa  tan solid (190 mg, 51 %). 14
NMR (400MEx, Dg-DMSO) 5 15.20 (Br. s, 1H), 14.02 (s, 1H), 8.05 (d, 1H), 7.83 (44, 1H),
7.64 (m, 3H), 7.32 (m, 3H), 4.53 (s, ZH), 4.24 (m, 2H), 1.73 (m, 1H), 1.45 (m, ZH), 093 (4,
GH).
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Example 163
3-{7-Amino-1,1-dioxo-1,4~dihydro-1-bemzo[1,2.4)thiadinzin-3-yI)-6-finoro-4-hydroxy-1-(3-
methyl-butyl)-1H-quinolin-2-cne
#) 6-Fhuoro-4-hydroxy-1-(3-metityl-butyT)-3-(7-nitro-1,1-dioxo-1,4-dibydro-1 £-
benzo[1,2,4)thindiszin-3-y1)-1 H-quinolin-2-one

To the prodnct obtained in example 14¢ , 3-(1,1-dioxo-1,2-
dilrydrobenvo[1,2 4]thiadiazin-3-yI)-6-fluoro-4-hydroxy-1-(3-methyTbutyl)- 1H-quinalin-2-
one, (138 mg, 0.322 mmol) in 3 ml of salfolane was added 0.SM nitroninm tetrafinoroborate
in sulfolane (64441, 0.322 mmol). The mixture was stimred for 1 b at 80 °C. The reaction
‘was cooled to room tempersture and 10 ml of water was added. A yellow precipitats
farmad and was collected by filtration, washed with ethyl acetats end ether to yield 81 mg
(0.170 manol, 53%) of desired product. MS(ES+) mfe 475 [M+H]".

b) 3-(7-Amino-1,1-dioxo-1,4-dibydro-1-banzo] 1,2, 4 )thiadiazin-3-yI)-6-finoro-4-hydroxy-1-
(3-methyl-butyl)-1H-quinolin-2-one

A salation of the compound from Example 163 (81 mg, 0.170 mmal) in methanol
(10.0 ml) and 2M NaOH (1.0 ml) with catalytic 5 % palladinm on charcoal was shaken
vnder an atmosphere of lydrogen at 50 psi for 3 h. The mixture was filtered throogh
Colite®, washed through with methancl and ethy! acetate, The sclveats wers then
evaparated end the residne parified by chroratography (silica gel, 9:1 chloraform/acetons)
to give the titls compound (30 mg; 0.0675 namol, 40%). 1H NMR (d6-DMSO) 15.1 (s, 1H),
14.4 (s, 1H), 7.93 (3, 1H), 7.78 (d, / = 7.57 Hx,1H), 7.71 (d, J = 6.83 Hz, 1H), 7.57 (s, 1K),
720 (d, 1H), 7.08 (d, 1H) 5.75 (s, ZH), 4.64 (m, ZH), 1.78 (m, 1H), 1.41 (m, 2H), 0.84 (s,
GH). MS(ES+) m/e 445 [M+H]".

Exzmple 164
{3-{6-Amino-4-hydroxy-1-(3-methylbuty])-2-oxo-1,2-dibydroquinolin-3-yI}- 1,1-dioxo-1 4~
dilrydro-16-benzo{1,2 4]thiadiazin-7-ylory }acetomitrils

Soditmm hydride (0.016 g of a 60% il suspension, 0.409 mumol) was added to a
stirred salntion of 6-xmino-4-bydroxy-3-(7-hydroxy-1,1-dioxo-1,2-
dibydrobanzo(1,2,4}thiadiazin-3-yl)- 1-(3-methylbutyl)-LH-quinolin-2-one (exsmple 150c,
0.071 g, 0.136 mmol) in dimethylformamide (1 mL). After gas evolution had finished,
bromoacetonitrile (0.020 g, 0.163 mmol) was added and the mixture stirred at 60 °C
(microwave synthesizer) for 15 min, then cooled. Acetic acid (0.3 mL) was added dropwise
with stirring followed by water (10 mL). The precipitate was filterad, washed with weter
and ether and dried to give the titls compound (0.057 g. 88%) as & green powder. LH NMR

-135-



o 'Y
\ 4

WO 02093424 PCT/US02/168491

10

15

(400MHz, Dg-DMSO) & 14.87 (1H, br 5), 7.77 (1H, d, T = 9.0 Hz}, 7.60 (1H, s), 749 (1H,
dd, I=90,27Hz), 743 (1H, 4,1 =9.1 Hz), 731 (1H,d,J =24 Hx), 723 (1H, 4,1 =73
Hz), 553 (2H, b 8), 5.37 (2H, s), 4.28 (21, m), 1.78 (LEL, m), 1.53 (2, m), 1.00(6H, d,J =
6.6 Hz).

Bxample 165
2-{3-{1-(2-Cyclopropyletiryt)-6-flucro-4-hydroxy-2-oxo-1,2-dihydroquinolin-3-yI}-1,1-
diaxo-1 4-dihyydro-1-benzof1,2 4 lthindinzin-7-yloxy }-N,N-dimathylacetarmide

To a salntion of the compound from Exampls 136(b) (50 mg, 0.1 minol) in
dichloromsthans (5 mlL.) was added dimethylimins lrydrochloride (8.9 mg, 0.1 mmol),
diisopropylethylamine (19 L, 0.1 mmol), I-hydroxy-7-azabenzotriazole (13.6 mg, 0.1
mmal) and polystyrens-bound etryl diispropylcarbodiimide (161 mg, 0.2 mmol). The
mixture was stirred inder N3 overnight. The polymer was filtered and washed with
dichloromethane (3 x 10 mL.). The filtrate was concentrated and prrified by
chromatography (silica gel, gradiant 0-10% methanol in chlorofarm) to give the title
compound as & white salid (21 mg, 40%). MS(ES+) m/e 529 [M+H]*. IH NMR (400MHz,
d5-DMSO) &8 15.17 (s, 1H), 14.18 (s, 1H), 8.23 (s, 1H), 7.83 (dd, ] = 3, 9 Hz, 1H), 7.70-7.56
(m, 3H), 728 (m, 2H), 4.94 (s, 2H), 4.34 (m, 2H), 2.92(s, 3H), 2.77 (s, IH), 1.51 (m, 2H),
0.69 (m, 1H), 033 (m, ZH), 0.0 (m, 2H).

Example 166
2-{3{1-(2-Cyclopropylethyl)-6-flucro-4-hyxdroxy-2-oxo-1,2-dihydroquinolin-3-yl}-1,1-
dioxo-1,4-dihydro-1-benzof 1.2 4}thindiazin-7-yloxy }-N-methylacetmmido

To a solntion of the compound from Example 136(b) (120 mg, 024 mmol) in
dichloramethene (15 mlL) was added metirylamine (0.12 mL of 2 M solution in THF, 0.24
romol), 1-hydroxy-7-azsbenzotriazole (32.6 mg, 0.24 mmol) and polystyrens-bound ethyl
diispropylemrbodiimide (387 mg, 0.48 mmol). The mixture was stirred under N5 overnight.
The polyroer was filtered and washed with dichloromethane (3 x 20 mlL). The filtrate was
concegtrated and purified by chromatograpry (silica gel, gradiet 0-10% methanal in
chlorafarm) to give the title compound as a whits solid (32.6 mg, 27%). MS(ES+) m/e 515
[M+H]*. 15 NMR (400MHz, 46-DMSO) § 15.2 (s, 1H), 14.2 (s, 1H), 8.08 (m, 1H), 7.81
(dd, J = 2, 6 Hz, 1H), 7.10-7.56 (m, 3H), 7.33 (s, 2H), 4.55 (s, ZH), 4.32 (d, ] = 4.0 Hz, 2H),
2.58 (d, J = 4 Hz, 3H), 1.51 (m, 2H), 0.70 (m, 1H), 0.33 (m, 27), 0.0 (m, 25).
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Example 167
{3{4-Hydroxy-6-(2-rydroxyethylamino)-1-(3-methybutyl)-2-oxo-1,2-ditrydro-quinolin-3-
y1}1,1-dioxo-1,4-dilyydro-1-benzo[ 1,2 4]thindiazin-7-ylcory }acetonitrile

A mixture of {3-{6-armino-4-hydroxy-1-(3-methylbutyi)-2-0xo-1,2-dihydroquinalin-
3-yi}-1,1-dioxo-1,4-dihydro-16-benzo[ 1,2 4]thisdiszin-7-yloxy )} acetonitrile (exsmple 164,
0.045 g, 0.093 mmol), bromoethanol (0.023 g, 0.187 mmol), potassivm fodide (0.031 g,
0.187 mmol), potaasiom catbonate (0.026 g, 0.187 mmol) and dimethyiformamide (1 mi)
was stirred in & microwave synthesizor et 100 °C for 0.5 h. Additional bromoethsnol (0.032
& 0256 mmol) and potassinm carbonats (0.026 g, 0.188 mmol) were added and heating
contirod enother 0.5 b. Acetic acid (0.5 mL) and water (30 mL) were added and the
mixture extracted with ethy] acetate. The extracts were washed with water, dried (sodium
sulfate) and evaporated under reduced pressure. The residne was purified by
chromatogmphy (silica gal, 3% methanol/dichioromsthane) to give & solid which was
tritorated with ether to give the title compound (0.020 g, 41%) as a yellow powder. 'H
NMR (400MHz, Dg-DMSO) 8 15.06 (1H, br 5), 14.85 (1H, br s), 7.75 (1H, brm), 7.59 (1H,
5), 747 (ZH, m), 7.32 (1H, br m), 7.18 (1H, ), 6.06 (1H, brs), 5.37 (28, 5), 4.78 (1H, br s),
429 (2H, m), 3.62 (2H, m), 3.18 (2H, m), 1.77 (1H, m), 1.53 (2H, m), 1.00 (61,4, J = 6.6
Hz).

Exemple 168
14(2-CyclopropylethyD)-3-{1,1-dioxo-7-(2-axo-2-pyrrolidin-1-yl-ethaxy)-1,4-dilrydro-1-
benzo[1,2 AMthiadinzin-3-y1}-6-finoro-4-trydroxy-1H-quinolin-2-one

To a solution of the compowmd from Bxample 136(b) (50 mg, 0.1 mmal) in
dichloromethane (10 ml,) was added pycolidine (8.3 L, 0.1 mmnl), 1-brydroxy-7-
azabemzotriazole (13.6 mg, 0.1 mmol) and polystyrene-bonnd ethyi diispropylearbodiimide
(161 mg, 0.2 mumol), The mixture was stirred under N3 ovamight. The polymer was
filtared and washed with dichloromethane (3 x 20 mL). 'The filtrate was concentrmted and
purified by chromatograpkry (sitica gel, gradient 0-10% methanal in chlorofarm) to give the
title compoond as a white solid (22 mg, 40%). MS(ES+) m/e 555 [M+HT*. JHNMR
(400MHz, d6-DMSO) 5 152 (s, 1H), 14.2 (s, 1H), 7.81 (dd, ] = 2, 6 Hz, 1H), 7.70-7.56 (m,
3H), 7.27 (d, J = 7 Hz, 7H), 4.84 (s, 2H), 4.33 (1, ] =4.0 Hz, 2H), 3.39 (t, ] = 6 Hx, 28],
3.30 (m, 2ZH), 1.82 (t, J = 7 Hx, ZH), 1.70 (¢, J = 7 Hz, 2H), 1.51 (m, 2H), 0.70 (m, 1H), 0.33
(m, 2H), 0.0 (m, 2H).
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Exampls 169
1(2-CyclopropylethyD-6-fluoro-4-hydroxy-3-[7-(2-morpholin-4-yl-2-oxo-cthaxy)-1,1-
dioxo-1,4-diltydro-1-benzof 1,2 4)thiadiazin-3-y1}-1H-guinolin-2-one

To a solution of the compound from Bxample 136(b) (50 mg, 0.1 mmol) in
dichloromethane (10 mL) was added morphine (8.8 uL, 0.1 mmol), I-hydroxy-7-
szabenzotriaznle (13.6 mg, 0.1 mmal) and polystyrene-bound ethyl diispropylcarbodiimide
imide (161 mg, 0.2 mmal). The mixture was stirred under N3 ovemight. The polymer was
filtered and washed with dichloromethane (3 x 10 mL). The filtrate was concentrated and
purified by chromatography (silica gel, gradiant 0-109% methanol in chloroform) to give the
title compound as a white salid (9 mg, 16%). MS(BS+) m/e 571 [M+H]*. 1H NMR
(400MHz, 46-DMSO) 5 152 (3, 1H), 142 (s, 1H), 7.81 (dd, ] = 3, 9 Hx, 1H), 7.73-7.56 (m,
3H), 7.25-7.29 (m, 2H), 454 (s, ZE), 433 (t, ] = 4.0 Hz, 2H), 3.54 (t, T =4 Hz, 3H), 331 (1,
J =4 Hz, 28), 347 (t, J =4 Hz, 2H), 3.37 (t, § = 4 Hz, 2H), 1.51 (m, 2£1), 0.70 (m, 1H), 0.33
(m, ZH), 0.0 (m, 2H).

Bxamples 170-227
‘The title compounds were prepered acconding to the methods of the Examples shove. All
prodocts were subjected to purification and provided satisfactory LCMS analysis, as
follows:

E:lmpleil Nams [M+H]*
- . Dm-l.&ﬁmmm[l#]m-m-&ynd-hymz- 427
3-(1.1 MIMIMMHDMLB- 456
methylbatyl)-2-oxo-1,2-dikydro-quinoline-7-carboxylic acid
Hyﬁm—lmmn-ﬁ-duo-}a-niuo-l 1-dioxo-1,2- sm@
-bromo-3-(1,1-dioxo-1,2-dilydrobenzo{1,2, 4]thindiazin-3-y1)-4-
inoli 491
489
550
i Z-G:buyhclc'll [3-(1,1-dioxo-1,4-dibydro-1-
176 IMMHDWIMMD-MI} 538
Ilamide
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-[3-(1,1-Diaxo-1,4-dibydro-1-benzo[ 1,2 4] thindiarin-3-yi)-4-

177 1-(3-methylbutyl)-2-axo-1,2-dihydro-quinolin-6-y1]-3- 600
-[3-(1,1-Diaxo-1,4-dilrydro-1-benzof1,2 4]thiadiazin-3-yl)-4-

178  |hydroxy-1-(3-methylbutyl)-2-oxo-1,2-dikydro-quinolin-6-y1}-3- 550
finorobenzarnide
Ftﬁi(lllhnnrLﬁqhhwhoJ4nn:ihzﬁmhuduznh3wnub

179" {hydroxy-1-(3-methrylbutyl)-2-oxo-1,2-dihydro-quinolin-6-y{]- 533
nicotinamide

. 43{11Ihnn»LtdﬁudnrbbunoUJLﬂMhniunnéPﬂDAF

180 -1434nuhynnnynébcmod;}dﬂudnmqpnuﬁmHL 470
yljacetainide

181 4-Hydraxy-3-(7-iodo-1,1-dioxa-1 4-dikydro-1-banzo( 1,2 4]thiadisxin- 538
3-yD)-1-{3-methylbutyl)-1H-quinolin-2-one

182 4-3-(1,1-Dioxo-1,4-dihydro-1-benzo{ 1,2 A]thindiazin-3-y1)-4- 456

2-oxo-2H-quinolin-1-y1}-butyric acid ethyl ester

18 4-13-(1,1-Dioxo-1,4-dihydro-1-benzo[ 1,2, 4)thiadinzin-3-yI)-4- 28
rydraxy-2-oxo-2H-quinolin-1-yI]-butyric acid
[3-(1,1-Dioxo-1,4-dihydro-1-benzo[ 1,2 4Jthiadiazin-3-y])-4-hydraxy- 487

. ie acid
3-(1, I-MI&MIMIMMHMMG- 538
3.(1,1-Dico-1 A-dikydro-1-benzo[ 1,24 Mhindiesin-3-) 4-hydroxy-8-{
(3-mestryTbusyl)-1H-quinolin-2-cne
3-(1,1-Dioxo-1,4-dihydro-1-benzof 1,2, 4 thiadiazin-3-yI)-4-hydrexy-1-

187  |(3-methyTbutyl)-2-oxo-1,2-dikydro-quinoline-S-carboxylic acid 484

456
. 1 549
1-(2-Dimethylamino-etiyl)-3-(1,1-dioxo-1,4-dihydro-1-

190 1,2 AJthiadiazin-3-yI)-4-hydroxy-1H-quinolin-2-cne 413
6{54humn1unﬂnH2ykny}3{1lqhmurhtdﬂudnhb

192 [benzo[1,2 4}thisdiazin-3-y))-4-hydraxy-1-(3-methylbutyl)-1H- 584
quinolin-2-one
3-(1,1-Dioxo-1,4-dihydro-1-benxo[ 1,2 4 ]thiandiazin-3-yI)-4-hydroxy-1-

193 |(2-hydroxyethy)-1H-quinolin-2-one 386
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194 [P-(b1-Dioxo-14-dihydro-1-beazo[1,2 A thiadiarin-3-y4-hydroxy-6-|
(6-methoxy-pyridin-2-vioxy)-1-(3-methylbotyl)-1H-quinolin-2-one
31, 1-mm-1.4-d:hydm-1-bm[1.2.4mm-3-yn-1-(s-ﬂmo- 464
31, l-Dim:o-lA-dihydm—l-bum[l.ZA]ﬂnd:m—le—hydtwl- 4T
3—(1 1-1hm-1,2-d:hydmbmo[l.2.4]th.hm—3-yl)4-hydm:y—l-(3— 457

199 1-cum-3-(1 1-dimo-1,zd:mbmm[1,z.4]uﬂ-am-3-y1)-4- )
hydraxy-1-(3-methylbuty])-H-gninolin-2-one

. 200 1-{(4-Aminobutyl)-3-(1,1-dioxo-1,2-dihydrobenzo[ 1,2 4]thiadiarin-3- 413
yD)-4-hydroxy-1-1H-quinolin-2-one
3-(1,1-Dioxo-1,2~dihydrobenzof 1,2 4]thiadiazin-3-yI)-4-hydroxy-1-

201 1-1H-cuinolin-2-one 418

2m |6-Bu=yhy—3{1.l-dimo—l,2—dlhy&nbum[1,2.4]ﬂinﬁuln—3—yl)+ 519

1-(3-methylbutyl)-1H-quinolin-2-one

203 3-(8-Bromo-1,1-dioxo-1 4-dilrydro-1-benzo[ 1,24 thiadinzin-3-y1)-4- 491

1-(3-mathylbutyl)-1H-quinolin-2-one
(B)-3-[3-(1,1-Dicxo-1,4-dihydro-1-benzof1,2, 4] thiadiazin-3-y1)-4~

204  [hydroxy-1-(3-methylbutyl)-2-oxo-1,2-dilydro-quinolin-7- 4%2
acrylamide
[3<1,1-Dioxo-1,4-dibydro-1-benzo[ 1,2 4Jthiadiszin-3-yI)-4-hydroxy-

205 |6<(3-methyl-botoxy)-2-oxo-2H-guinolin-1-yl]acetic acid tert-butyl 543
ester
3-(1,1-Dioxo-1,4-djlrydro-1-henzo[1,2,4]thiadiaxin-3-yI)-4-bydroxy-1-

206  |(3-methylbutyl)-2-oxo-1,2-dihydro-quinoline-6-carboxylic acid 484

207 3-(1,1-Dioxo-1,4-dihydro-1-bem»o[ 1,2 4]thiadiszin-3-yI)-4-hrydroxy-1- 440
(2-pyrrolidin-1-yi-ethyl)-1H-quinolin-2-one
l-(#mButyhn:yl)—S—(l l-d:nxo-lﬁ-dlhydn-l- 489

500
453
: 517,519|
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212

)-14-dikydro-1-benzof 1,2, 4]thiadiazin-3-yi}-6-finoro-4-

|l-(2-Cy=lopopyluhyl)—3{l,l-dim-1—(2‘-cm-2—piﬁuﬁ.—1—yl—
hydroxy-1H-quinolin-2-one

213

1-Cyclobutyimethyl-6-flnoro-4-hydrexy-3-(7-hydroxy-1,1-dioxo-1,4-
dihydro-1-benzo[1 2 4]thiadiazin-3-yI)-1H-quinolin-2-one

214

dihydroguinolin-3-yi)-1,1-dioxo-1 A-dlll?dl'b—l-bnm[l#]dlhdlm-

f{lmmwﬁmummm-
-yloxylacetonitrils

215

lz-la-(mrdobmyluhyl 12-
dihydroquinalin-3-yl)-1,1-dioxo-1,4-dikydro-1-benzof 1,2 4Jthiadiazin-
T-yloxy]acetamide

301

216

{3-{1<(3,3-Dimethylbuty])-6-flnoro-4-hydroxy-2-oxo-1,2-
|dilrydroquinolin-3-yi}-1,1-dioxo-1,4-dihydro-benzof 1,2, 4)thiadiszin-7-
ylaxy }acetonitrile

217

1-Cyclobutylmetiry}-6-flucro-4-hydroxy-3-(7-methoxy-1, 1 -dioxo-1,4-
|dilrydro-1-benzo[1,2. 4)thiadisrin-3-y)-1H-quinolin-2-ons

218

1-(3,3-Dimethylbutyl)-6-flucro-4-hydroxy-3-( 7-methoxy-1, 1-dioxo-
1 A-dihydro-1-benzo[1,2 4]thiadiazin-3-y1)-1H-quinolin-2-ons

474

219

3-(7-Acetyl-1,1-dioxo-1 4-dilrydro-1-benzo{ 1,2 4 thindiazin-3-yI)-4-
[ydroxy-1-(3-methylbutyl)-1H-quinolin-2-one

20

(S)-2-{3-]1-(2-Cyclopropylsthry])-6-fluoro-4-hydroxy-2-axo-1,2-
inolin-3-yl}-1,1-dioxo-1,4-dilrydro-1-benzo[ 1,2, 4]thiadiazin-
loxy ) proplonamids

515

221

(R)-2-{3-[1-2-Cyclopropyletiryl)-6 fiuaro4-trydroxy-2-ox0-1.2-
diyydroquinolin-3-yI}-1,1-dioxo-1,4-dihydro-1-benzof 1,2,4]thindiavin-
-yloxy }propionsmide

515

{34{1<(3,3-Dimethyibotyl)-6-flucro-4-hydraxy-2-axo-1,2-
dihydroquinolin-3-yl}-1,1-dioxo-1,4-dilrydro-benzof 1,2 4Jthiadiazin-7-
yloxy jacetamide

517

3-(3-{1-(2-Cyclopropylethyl)-6-finoro-4-hydraxy-2-axo-1,2-dihydro-
|quinolin-3-yT}-1,1-dioxo-1,4-dihydro-1-benzof 1,2 4]thiadiazin-7-yl}-
s e

513

2-{3-{4-Hydroxy-6-(2-hydroxyethylamino)-1-(3-methylbutyi)-2-oxo-
l.z-d:hydm-qnimlh-s-yu-l.l-dim-1.4-dimo-1-

%{HIMWWMMW&WH-

HHIMWMMMM&IM&D—
quinolin-3-y1]-1,1-dioxo-1,4~dihydro-1-benzo{1,2 4 ]thisdiszin-7-
ylamino }acetamide

500
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227

2-{3{1-(2-Cyclopropylethyl)-6-Bnoro-4-hydroxy-2-oxo-1,2-dilydro-
qainolin-3-y1}-1,1-dioxo-1,4-dihydro-1-banzo[1,2 4Jthiadiarin-7-
yloxy }-2-methrylpropionic acid

530

The HCV NS5B inhibitory activity of the compounds of Formulas I, II, Il and IV

was detexmined uaing standard procedures well known to those skilled in the art md
S  described in, for example Behrens et al, EMBO J. 15:12-22 (1996), Lohmann et al.,

Virology 249:108-118 (1998) and Ranjith-Kamar et al., J. Virology 75:8615-8623 (2001).

All poblications, including, but not mited to, patents and patent applications citad in this
specification, are herein incorpomated by reference as if each individual publication were
specifically and individually indicated to bo incarporated by refarence herein as though folly set

10 foith

The above description fully discloses how to nake and nss the present invention.

Bowever, this invention is not limited to the particular embodiments described hereinabove,

but includes all modification therecf within the scope of the appended claims and their
equivalonts. Thoge skilled in the axt will recognise through routine experimentation that
15  various changes and modifications can be made without deperting from the scope of this

invention.
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What iz clsimed is:

1.

wherein: .

R' is hydrogen, halogen, C;-C, alkyl, -OR"', -SR", -NR"R", aryl, -C(O)OH,
~C(O)NHR", cyzno or nitro;

R? is hydrogen, C;-Cq alkyl, C5-Cy allosryl, Cr-Cy alkynyl, Cy-Cy cycloslkyl,
heterocycloalkyl, aryl, heteroaryl, nitro, cysno, halogen, -C(O)OR’, -C(O)R, -C{O)NR"R",
-OR’, SR, -S(O)R", -S(O);R", -NR'R", protected -OH, -N(R")C(O)R’, -OC(O)NR’R",
NR"™)C(OINR'R", P(OXOR"), -SO;NR'R", -SO,H, or -NR')SOR",

where said C;-C, alkyl, C-Cq alkanyl or Cy-C, alkynyl is unsubstitated or
sabstitnted with ons or more substitnents independently selected from halogen, -OH, -SH,
-OC;-C, alkyl, -SC;-Cy alkyl, -NR'°R", cysno, nitro, -CO;R", -C(0)OC,-Cy slkyl,
-CONR"“R", -CONHj, aryl, and hstercaryl,

and where said cycloalkyl, haterocycloalkyl, aryl or heteroaryl is unsubstitnted or
substituted with one or more substitnents independently selected from C,-Cg alkyl,

C1<Cs haloalkyl, halogen, -OF, -SH, -NHa, <OC;-Cy alkyl, -SCr-Cy alkyl,
-N(Cy-C alkyl)(Cy-C alkyl), -NH(C;-C, alkyl), cyano, nitro, -CO,H, -C(0)OC;-Cy alkyl,
“CON(C;-Cq alkyD)(Cy-Cs alkyD), ~CONH(Cr-C4 alkyl) and -CONHy;

R’ is brydrogen, balogen, cyano, Cr-Cs alkyl, -OH, or -CO,H;

R%, R? and R’ are each independently solocted from the group consisting of
hydrogen, halogen, cyano, C,-Cs alkyl, -OH, and -OC;-Cy alkyl;

R is bydrogan, C,-C; alkyl, C;-Cy alkenyl, C;-Cy alkynyl, Ce-Cs cycloalkyl,
heterocycioalkyl, aryl, heteroaryl, nitro, cyano, halogen, -C(O)OR’, -C{O)R’, -C(O)NR'R™,
-OR’, -SR’, -S(O)R, -S(0):R", -NR'R", protected -OH, -NR')C(O)R®, -OC(O)NR’R",

. -NRHCONR'R, -P(OXOR”,, -SONR'R™, -SO,H, or -NR™SOR2,

where asid C-C, alkyl, C;-C,; alkenyl or C»-C,; alkynyl is wnsubstituted or
substitnind with ope ar more substitnents independently selected from haloges, -OF, -SH,
-0C,-Cyalkyl, -SC-C4 alkyl, -NR'R"", cyano, nitra, -CO,H, -C(0)OC,-Cy alkyl,
-CONR'"’R", -CONE,, aryl, hetercaryl, heterocyeloalkyl, -C(O)aryl, -((O)betarocycloalkyl,
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and -C(O)heteroaryl, whero said aryl, hetercaryl, heterocycloalkyl, aryl, -C(O)aryt,
-C{O)hetarocycloalkyl, ar -C(O)heteronryl is umsubstitoted or substituted with one or more
substituents independentty salected from C;-Cy alkyl, C,-Cy healoalkyl, halogen, -OH, -SH,
~NH;, -OC;-C, alkyl, -SC,-C, alkyl, -N(C,-Cy alkyI)(C:-C, alkyl), -NH(C;-C, alkyl), cyano
end nitro,

and where said cycloalkyl, heterocycloalkyl, aryl or heteroaryl is nnaubstitited ar
sabstitnted with one or more substitnents independently selected from C,-Cq alkyl,
C,-Cq haloalkyl, halogen, -OH, -SH, -NHy, -0Cy-C, alkyl, -SC;-C, alkyl,
-N(C,-C, alkyIXC,-C alkyD), -NH(C,-Cs alky), cysno, nitro, -CO,H, ~C(O)OC-Cs alkyl,
~CON(C1-C,4 alkyl)X(C,-C aliyD), -CONBE(C,-Cy alkyl) and -CONH;;

R' is hydrogen, halogen, hrydraxyl or C,-Cy alkyl;

or R' and R? or B? end R® or R® end R’ or R” and R* taken together are
alkylenndioxy;

W is hydrogen, -C(OYOR", C;-Cyp alkyl, Cy-Co alkenyl, Cy-Cyo alkynyl,
Cs-Cs cycloalkyl, <(C,-Cs alky)-{Cy-Cs cycloalkyl), {Cr-Ce alkenyl)-(Cy-Cs cycloalkyl),
< CrCs alkynyD-(Cy-Cs cycloalkyl), (C;-Cs alkyl)-heterocycloalkyl,
«(C-Cs alkmyl)-heterocycloalkyl, (Cr-Cq alkynyl)-heterocycloalkyl, C:-Cg alkyD-aryl,
(Cx-Cs alknayD)-aryl, (Cr-Cs alkynyl)-aryl, {Cr-Ce alkyl)-heteroaryl,
~(Cz-Cs alkenyl)-hetarcaryl, or (C;-Cg alkynyl)-heteroary],

where said C,-Cio alkyl, Cr-Cyoalkenyl, C;-Cyo alkyny! is unsabstituted or
substitated with one or more substituents indepandantly selected from halogen, cyano, -OH,
-OC;-C, alkyl, -SH, -SC~C, alkyl, -S(OXCr-Cy alkyl), -SO3H, and -S(0)2(C,-Cy alkyD),

said C;-Cg cycloalkyl is unsubstituted or substitmted with one or mare substituents
independantly selectad from halogen, cyano, C,-C, alkyl, -OH, -OC,-Cy alkyl, -SH,
=SC,-C, alkyl, -S(OXC;-Cy alkyl),-SOsH, md -S(0)AC-Co allyl),

and where the cycloalkyl, beterocycloalkyl, aryl or heteroaryl moiety of said
~(Cr-Ce alkyl)-(Cy-Ce cycloalkyl), -(C-Cs alkemyD-(Cy-Ce cycicalkyl),
«Cr-Ce alkyny)-(Cy-Cs cycloalkyl), (Cr-Cs alkyl)-heterocycloalkyl,
«(Cr-Ce alkeayl)-heterocycloalkyl, {(Cr-Ce alkynyl)-hsterocycloalkyl, (Cr-Cs alkyl)-aryl,
(Cr G alkenyl)-aryl, (Cr-Cs alkynyl)-aryl, {C;-Cs alkyl)-heteroaryl,
«(Cx-Ce alkenyl)-heteroaryl, or {Cr-Cs alkynyl)-heteroaryl is unsubstituted ar substituted
with one or more substitnents independently selected from C-C; alkyl, C)-Cg haloalkyl,
halogen, cyano, nitro, -OH, -NHy, -OC;-Cy alkyl, -N(C;-C, alkyI{C;-C, alky]), and
-NH(C,-C, alkyl);

XisOasS;

Y is-OH or -SH;
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Z is hydrogen or C,-C, alkyl;

wherein cach R? is independently selected from the group consisting of bydrogen,
Cy-Ca alkyl, Cr-Cs alkenryl, Cs-C, alkynyl, C5-Ca cycloalkyl, hoterocycloalkyl, aryl,
heteroaryl, -C;-Cs alkyl-Cy-C, cycloalkyl, -Cy-Ce alkyl-heterocycloalkyl, -C,-Cy alkyl-aryl,
and -C;-C; alkyl-heteroaryl, -C»-Cy alkenyl-Cy-C, cycioalkyl,
~Cr-Ce alkmnyl-heterocycloalkyi, -C;-Ce alkenyl-aryl, -C;-Cg alkenyl-heteroaryl,

" <Ca-Cy alkyny}-Cy-Cy cycloalicyl, -Cy-Ce alkcynyl-hoterocycloalkyl, -CrCe alkynyt-aryl, and

-Cr-Ce alkynyl-heteroaryl, .

where said C;-C; alkyl, CzC, alkenyl, or Cr-C, alkynyl is unsabstituted or
sabstituted with cne or moare substitnents independently selected from halogen, -OR,
-NR'"R", cyano, nitro, -O0,R"", -CONRYRY, -NR®CONRR", -OCONR''R",
_munll.d_mnll'

and where any of said cycloalkyl, heterocycloalkyl, ary] or heteroaryl (ioclnding the
cycloalkyl, heteyocycloalkyl, aryl ar heteroaryl moieties of said
~Cr-Ce alkyl-Cy-C cycloalkyl, -Ci-Cs alkryl-hetevocycloalkyl, -Cr-Cs alkyl-aryl, or
-C1-Cs alkyl-heteroaryl) is nnsubstituted or substitated with ons or more substituents
independently selacted fram C;-Cy alkyl, Cy-Cy haloalkyl, balogen, -OR", -NR"R", cyano,
nitro, -CORR", -CONR™R!!, .NR®CONR'R", -OCONR'*R", -SO,NRR", snd -COR";

each R" is indopendently salected from bydrogen and C-Cy alkyl;

cach R is independently salected from the group consisting of kydrogen,
Ci-Cs alkyl, Cy-Cs cycloalkyl, heterocycloalkyl, aryl, hetaroaryl,
-C;-Ci alkyl-Cy-C; cycloalkyl, -C,-C, alkyl-heterocycloalkyl, -C,-Cy alkyl-aryl, or
-C;-C, alkyl-heteroaryl

where said cycloalkyl, heterocycloaliyl, aryl , hetaroaryl, -alkylcycloalkyl,
-aikyhhsterocycloalkyl, -alkylaryl or -alkylheteroaryl is nnenhatituted or snbstituted with cne
or move subatituents independently selectad from C)-C alkyl, C;-Cg haloalkyl, halogen
=0C;-C; alkyl, -OC;-Cg haloalkyl, cyano, -N(Cy-Cg alky1)(Cy-Cg alkyT), -NH(Cr-Cs alkyD),
=NHa, -CO;C;-Cs alkyl, -CO,H, -CON(C;-Ce alkyIX(C-Cs alkyD), -CONH(C,-Cy alkyl), and
~CONH,;

or, when present in any NR’R' or NR"R"", each R* and R ar each R®md R",
independently, taken together with the nitrogen to which they are attached represent a
3-6-membered saturated ring opticnally containing ane other heteroatom salected from
oxygen and nitrogen, where said 3-6-membered ring is unsobstituted or substiteted with one
or more substituents independently salected from hydrogen, C,-Cs alkyl, halogen, cyano,
-OC;-Ce alkyl, -OH, -N(C-Cs alkyIX{C-Cs alkyl), -NH(Cy-Cs alkyl), -NHy, -COsH,
“C(0)OC;-Ce alkyl, -C(0)Cy-Cg alkyl, <CON(C-Cq alkyl)}(Cy-Cq alkyl),
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~CONH(C,-Cq alkyl), -CONH,, Cy-Cs cycloalkyl, heterocycloalkyl, aryl, heteroaryl,
Cys-Cs cycloalkyl-C;-Cq alkyl-, heterocycloalkyl-C;-Cy alkyl-, aryl-C;-Cq alkyl- end
heteraaryl-C,-C; alkyl-, and where said cycloalkyl, heterocycloalkyl, aryl, heteroeryl,
cycloalkylalkyl-, heterocycloaliylalkyl-, arylafiyl- or betaroaryialkyl- is uvnsubstituted or
substitnted with one or more substitments independently salected from C,-Cg alkyl,
C;-Cs haloalkyl, belogen -OC;-Cg alkyl, -OCr-Cs haloalkyl, cyano,
=N(C1~Cs alkyl)(C1-Cs alkyl), -NEH(C;-Cs alkyl), -NHa, -COLCr-Ce alkyl, -CO,H,
~CON(C,-Ce alkyI)(C1~Cs alkyl), -CONH(C:-Cs alkyl), and -CONH,;

each R" is indapendently selocted from the group consisting of C;-Cy alkyl,
Cx-C alkemtyl, Cr-C,; alkymyl, C5-C, cycloalkyl, heterocycloalkyl, aryl, hetercaryl,
~“Cy-Cy alkyl-C5-Cq cycloalkyl, -Cy-Cs alkyl-hetarocycloalkyl, -C;-Cs alkyl-aryl, and
-C;-Cq alkyl-heteroaryl, -Cr-Ce alkenyl-Cy-Ca cycloalkyl, -Cr-Cs alkenyl-heterocycloalkyl,
~Cr-Cs alkemyl-atyl, -C-Ce alkenyl-heteroaryl, -C-Cs alkynyl-Cy-C, cycloalkyl,
~Cr-Cs alkynyl-heterocycloalkyl, -Cr-Cs alkynyl-aryl, and -Cy-Cs alkynyl-heteroaryl,

where said C;-C; alkyl, C;-Cy alkemryl, or C;-Cy alkynyl is unsubstitated or
substitnted with ons or more substitvents independently selected from halogen, -OR™,
-NR¥R", cyano, mitro, -COR”, -CONRRP, -NRCONR"R", -OCONR™R",
_smlokﬂ..ﬂmnll'

and wheye any of said cycloaikyl, heterocycloalkyl, aryl or hetaroary] is
unsubstitated ar substitnted with one or more substitnents independently selected from
Cy-Cq alkyl, C-Cy baloalkyl, halogen, -OR", -NR™R", cysno, nitro, -CO,R", -CONR"RY,
-NRCONR'RY, -OCONRR", -SO,NRR", und -COR™;

each R” is independently selacted from the group consisting of hydrogen,
C1-Cy alkyl, C-Cy alkemyl, C-C, alkynyl, Cy-C4 cycloalkyl, heterocycloalkyl, aryl,
heteroaryl, -C;-Cs alkyl-Cy-Cy cycloalkyl, -C,-Ce alkyl-heterocycloalkyl, -C;-Cs alkyl-aryl,
and -Cr-Cy alkyl-heteroaryl;

provided that when Xis O, Yis OHand 2, R', R% R, R, R, R R and R® are
kydrogen: W is not kydrogen, -CH,, -CyHs, -#CsHy, -nCeHy, -CsHyy, CeHys, -#CH s,
~(CHo)CH(CHy)y, <(CH,)CH(CHy)a, ~CHyCH=CH,, -CH,CH=CR(CHj), {CBCN,
~(CHo)CN, (CHa)phenryl, ~(CHy)pyridin-2-y1, ar (CH)OCH;,

or & tantomer thereaf, or 2 pharmacentically acceptable salt or solvate theroof.
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2. ‘The compound according to claim 1, wherein:

R' is hydrogen, halogen, C,-Cy alkyl, mryl, -OR", -C(O)OR", -C{O)NR'R" ar cyano;

R is hydrogen, C;-Cs alkyl, C;-Cs baloalkyl, ary], heteroeryl, nitro, cyano, halogen,
-C(O)OR", -C(0)Cr-Cs alkyl, -C(ONR'R", -OR", protected —OH, -SR", -S(O)R’, -S(O):R",
-NR'R’, -NR'C(0)C,-C alkyl, -NR"COaryl, -NR'CO(C;-Cy alkyDaryl, -NR'C(O}heteroaryl,
-NRC(OXCr-Cs alkyDheteroaryl, -NR'C(O)cyeloalkyl, -NR'C{OX(C;-C, alkyDeycloalkyl,
-NR'C(O)beterocycloalkyl,-NR'C(O)(C,-Cy alkyDhetsrocycloalkyl, whero each of said
C-Cs alkyl is optionally unsubstituted or substitniad by ons or more substituenis
independently selected firom the group consisting of cyano, -OC,-C, alkyl, “OH,
“N(Ci-C alkyl}(C,-C allkkyl), -NH(C,-C, alkyD); -NH,, -CO,H, -C(O)OC,-C, alkyl,
“CON(C;-Cy alkyD}(C-Cy alkyl), -CONH(C-Cy alkyl), and -CONHj, mnd where each of said
aryl, heteroaryl, cycloalkyl, or heterocycloalkyl is optionalty snsabstiinted or substituted
with one or more substitaents independently selected from C,-C, alkyl, C,-Cy haloalkyl,
halogen, -OR", -SR", -NR'R", <CON(C;-C,, alkyI)}C;-Cy alkyl), -CONE(C,-C, alkyl),
-CONH,, nitro and cyano;

R*is H, halogen or -C{O)OH;

R*is H, halogen, or C;-C; alkyl;

X' is H, balogen, C;-Cyalkyl, oc -OR"

R®is H, halogen, or -OR";

R’ is hydrogen, Cr-Cs elkyl, C1-Cs alkenyl, C-Cg alkynyl, aryl, heteoaryl, nitro, cyano,

halogen, -C(O)OR", -C{O)C;-Cs alkyl, -C(O)NR'R’, -OR", -NR'R?, -NRIC(O)R?, -OC(O)NR'R®,

or -NRIC(O)NR'R", where said alkyl, alkeny! or slkyny! is vnsubstitnted or substituted with one or-
mare substituents indepandent]y selactad from halogen, -OR", -SR", -NR'R", cyano, nitro, -COH,
“C(A)OC,-Cy alkyl, -CON(C,-C4 alkyl)(Cy-Cs nikyl), <CONH(C-C, alkyl), -CONHg, sryl, snd
heteroaryl, snd where said aryl or beteroary! is unsubstituted or mubstitnted with one or more
sabstitnents independently selected from C,-Cg alkyl, C;-Cs haloalkyl, halogsn, -OR", -SR", -NR'R",
cymno and nitro;

R" is hydrogen or halogen;

or R’ and R? or R® and R® or R® and R” or R and R® taken together are alkylensdioxy;

W is hydrogen, -C(O)OR", Cy-Cy alkyl, C-Coalkemyl, Cs-Cq alkynyl,
~(Cr-Cs alkyD-(Cy-Cs cycloalkyD), (C1-Cy alkyl)-beterocycloalkyl, {(Cy-Cs alkyD-aryl, or
«Ci-C4 slky])-heteroaryl, where the C:-C, alkyl, Cy-Cealkenyl or Cy-Cq alkynyl is
unsubstituted or substitated with ane or mare sobatitoants independently selacted from
halogen, cyano, -OR", SR, -8(0)C;-Cy alkyl, -8(0}C1~Cy alkyl, and where the cycloalkyl,
heterocycloalkyt, aryl or heteroaryl maiety of the -(Ci-Cq alky)-(Cy-Cs cycloalkyD),
~(C-Ce alkyl)-heterocyeloalkyl, (C:-Cs alkyl)-aryl, or -(C-Cy alkyD)-betercaryl is
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msubstitoted or substitntad with one or more substitnents independantly salected from
Ci-Cs alkyl, Ci-C, haloalkyl, halogen, nitro, cymno, -OR’, NR'R";

X is O; Y is OH; and Z is hydrogen or methyl;

each R* is independently H or C;-C, alkyl:

each R is independmntly H or C,-Cy afkyl, where the afkyl is optionally
unsubstitoted or subatitntad by one or more substitnents indepandently selected from the
group consisting of halogen, cyano, -OC;-C, alkyl, -OH, -N(C;-Cy alkyICr-C, alkyD),
~NH(C,-Cy alkyl), -NH,, -CO,H, -C(0)OC;-Cy alkyl, -CON(C:-C, alkylX(C,-C, alkyD),
~CONE(C;-C, alkyl), -CONH,, aryl, heteroaryl, heterocycloalkyl, -C(O)eryl,
~C(O)heterocycioalkyl, and -C{O)heteroaryl, where said aryl, heteroaryl, heterocycloalkyl,
~C(QMuaryl, -C(O)heterocycicalkyl, or -C(O)heterosryl is unsubatitoted or substituted with
one or more substituents independently sslected from Cy-C, alkyl, C,-Cy haloalkyl, kalogen,
-OR", -SR", -NR'R", cyano and nitro;

sach R’ is independentty C;-Cy nlkyl, optionally mmanbetitmted or substitnted by one
or mars substitoents independently selected from the gronp consisting of halogen, cyano,
~0C;-C, alkyl, -OH, -N(C;-C, alkyl)( C)-C, alkyl), -NH(Ci-C, nlkyl), -NH;, -COHL
~C(0)OC,-C alkyl, ~CON(C;-C, alkyl)(C;-Cy alkyl), -CONH(C,-C, alkyl), -CONH, aryl
and heteroaryl, and where said ary] or hetrroary] is msubstitnted or substitnted with one or
more sbstitnents independently selected from C,-C, alkyl, C,-C; haloalkyl, halogen, ~OR",
-SR", -NR'R’, cyaro and nitro; )

each R* is independently H ar C,-C4 alkyl, whare the alkyl is optionally substituted
by one or more substitnents independently salacted from the group consisting of halogen,
cyano, -0C-C alkyl, -OH, -N(Cr-Cs alkyl)(C;-C, alkyl), -NH(C,-C, alkyl), -NH,, -COH,
~C(0)OC1-Cy nlkyl, ~CON(C,-C alkyl)(C;-Cy alkyl), ~CONH(C,-C, alkyl), -CONHg,
“C(O)C;-Cy alkyl, -C(Oaryl, -C(Q)hetercaryl, cycioalkyl, haterocycloalkyl, aryl and
hateroaryl, and where said aryl or beteroaryl is msubstitoted or substitnted with one or more
subatitcants independently selected from C,-C, alkyl, C,-Cy haloalkyl, halogen, -OR", -SR",
-NR'R", cyano and nitro;

or, when present in any NR'R® or NR'R", each R* and R®ar each R end R,
independently, taken together with the nitrogen atom to which they are attached form a 5- or
6-membared heterocycloalkyl ring, which optionally contains ons or more heteroatoms
selected from exygen or nitrogen and which is msubstituted or substitnted with ons or more
sabstitoents selected from the group halogen, cyans, -OC;-Cy alky), -OH,
NG, alkylXCi-Cy alkyl), -NE(C,-C, alkyl), -NH,, <CO,H, -C(O)OC,-C, alkyl,
~C(0)Cy-C alkyl, ~CON(C;-Cq allyl(C;-Cs alkyl), -CONH(C,-C4 alkyl), <CONH,,
~C(0)Cy-C4 alkyl;
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provided thet when Z, R, R?, R’, R*, R®, R, R” and R" are hydrogen: W is not
hydrogen, -Ctls, -C3Hy, -nCyHy, -nCeHy, -nCsHy;, -nCeHs, -nCrH,s, (CH)CH(CHy)a,
~(CHa)2CH(CHy)y, -CHCH=CH,, -CHCH=CH(CH,), (CHz)yCN, (CH(CN,
~(CHy)phenyl, {CHy)pyridin-2-yl, or (CHa);OCH;);

or a taxtomer thereof, or a pharmacentically acceptable st or solvate thersof.

k The compound according to claim 1, wherein:

R is H, phenyl, -CH, F, Cl, Br, OH, -C(0)OH, or C(O)NHCH;

R*is H, F, CL, Br, I, -OH, -OCHy, -CHs, -CHy{(4-OCHy-phenyl), -CH=CHC(O)NH,,
-NO,, -NH;, -NHCHj, -N(CB);, -CONHCR;, -CON(CHy)a, -COsH, -CO,CH,CH;,
~O(CHL;;CH(CHy);, -O(CHsCN, -OCH;CN, -O(CHz);OCH;, -O(CHy):0H,
~OCH,CH(OH)CH,CHy, -O(CH2);N(CHy)z. -OCHpbeayl, OCH;CONHa,
-O(6-Br-pyridin-2-y1), -O(6-OCH;-pyridin-2-y1),-O8i(CHy)Bu), -NHCH,CO,H,
~NHCE,C0CH,CH, -NECHy2-fimryl, -NH(CHz);OFL, -NHCH;CN, -NHCH:C{O)NH,
-NHC(O)CH, -NHC(O)CB,CH(CHy),, -NHC(OYCH;N(CHy),, -NHC(O)phenyl,
-NHC(O)(3-CHsO-phenyl), -NHC(O)4-NOy phenyl), -NHC(O)3-CN-pheayl),
-NHC(0)(3-CFy-phenyl), -NHC(OX3-F-pheayD, -NEC(O)(3-pyridyl), -NHC(OX2-fary)),
-NHC(O)(2-thisnyT), -NHC(O)4-OCHy-phenyl), -NHC(O)cyclopentyl);

R*isH, F, Cl, B, ar-CO;H; _

R*is H, Br or (CH2)yCH(CHy,; K’ is H, -CHs, ~OCH, or -OH;

R® is H, Br, -OH, or -OCH;;

R is H, -CHj, -OH, -OCH;, phenyl, F, Cl, Br; I, NO,, -NHy, -N(CHy)s, -NHCH,CN, -CN;
~CH:NB,, -CH:CHC(O}NHs, -CH=CHC(O)NFg. CH):CH(CH)OCH, -CHO, -C(O)CH,,
-COCHS, “CO3H, -C{O)NH, ~C(O)NHCEy, -C(O)N(CHy)y, -OCH,CO;CHs, -OCH,COAH,
~OCH,CHNEQ)CH,CHy, -O(CH,)N(CEy),, -OCH,CN, -O(CH.),NH, -OCH,C(O)NH,,

-OCH(5-mmthyl-1,3,4-axadiazol-2-y1), -C(O)NH(CHa)y(N-imidezayl), -C{(O)NECH,CH(OCH;),,
-C(O)4-acetylpiperivin-1-yI), -C(O)NHCH,(2-tetralrydrofuryl), -C(O)NHCHyphenryl,
~C(O)NH(CHo)sN(CHyCHy)», -C(O)N-pyrrolidinyl), -C(O)NE(CHy)z(4-OCHsphenyl), or
~NHCH;phexryl;

RisH;

orR' snd R? taken together are methylenedioxy;

W is selected from the group consisting of -(CHy)r-s-phenyl, ~CHz<(2-CN-phemyl),
«(CHa)o-cyclopropyl, -CHy(2-CHy-cycloprop-1-y1), (CHy)-cyclobutyl, {CHa)-cyclopeatyl,
~(CHy)-cyclohexyl, -CHy-(2-tetrabrydrafuryl), -CHe-(3-tetrabydrofiryl), -CHe-(3-pyridyl),
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-CHy(6-NHy-3-pyridyl), -CHy-(4-pyridyl), <CHa-(2-NHr4-pyridyD), -CH;-(2-CHy4-
pyridyD), -CHy(4-bromophenyD), -CHe-(3-bromophenyl), -CHy-(3-NO-phenyl),

~CHz-(3-faryl), (CHaz)y-(2-thienryD), (CHa)x-(3-thiexryl), ~(CHa)/CH(CHa)a, ~(CHy)/C(CHy)s.

~(CH2)-CH(CH;)CH 3CHy, -(CHe):CH(CHx{(CFy), (CHa)yCH=CHj, ~CH.CH=CH,,
~(CHa);CHBr(CHy), (CHo)CH=C(CH,)s, (CHa)yCFs, (CHa)yCN, (CHa)ssOH,
«(CHa)yCH(CHa)OCH), (CHo);O=CH, {(CHo)yC=CH, -CO:CH.CHs,
~(CH2),/CH(CH,)CH;CH,, -(CHy);SCH;, (CHy)ySCHy, ~(CHa);S(0)CHs, (CHZ),8(0):CH;;

X is 0;Y is OH; and Z is hydrogen ar methyl;

provided that when Z, R', R?, R?, R*, R%, R%, R” and R® are hrydrogen: W is not
«(CHa)/CH(CHy)a, -CHCH=CH,, -CH,CH=CH(CH,), (CH»CN, or (CHp)phenyl;

or & iautomer thareof, or a pharmacentically acceptahbis salt or solvate thereof.

4, The compound according to claim 1, whaysin:

R' snd R® are each independently H or F;

R* is bydrogen halogen, -OR", -NHR", NOa, where R” is H ar C;-C; alkyl, where
the C;-C; alkyl is optionally unmbstituted or snhetimted by a substituent salected from the
group consisting of cyano, ~OH, ~CO;H, -CONH,, -C(0)OC,-C, alkyl,
~CONH(C,-C; alkyl), and unsubstituted monocyclic beteroaryl;

R* R and R® are each H:

R’ is H or -OH;

R’ is bydrogen, balogen, Cr-C; slkyl, C; alkeayl, -C(O)OR®, -C(O)R", -OR",
-NR'R?, -C(O)NR*R?, where said alky! or alkeny! is unsubstitated or substitoted a
substitnent selected from -NH, and -CONH,, R* is H or methyl, R¥ is H or C,-C; alkyl,
where the Cr-C, alkyl is optionally unsubstitated or substitmted by a substitnent selocted
from the gronp consisting of cyano, -NH,, -COH, -OONE,, -C{C)0OC)-C; alkyl,
~CON(C;-C, alkyl)(Cy-Cy alkyl), -CONH{C,-C, alkyl), monocyclic heteroaryl,
-C(O)monocyclic heterocycloalkyl, md -C{O)-monocyelic heteroaryl, whers said
heteroaryl, -C(O)beterocycloalkyl, or ~C(O)heteroary] are unsubstitnted or substituted one
or more of C-Cy alkyl, halogen, cyano, -OH, -NHa, and -CONH,, R* is H ar Cr-C; alkyl,
where the C,-C; alkyl is wnsnbstinnted or snbetituted by a subatitnent selected from the
group consisting of cyano and unsnbatitnted aryl, or R and R taken together with the
nitrogen atom to which they are attached form a $- or 6-membered heterocycloelkyl ring,
which optionslly contains an additional nitrogen heteroatom snd which is unsubstitnted or
substitated with -C(O)C,-C; alky};

or R' and R* taloem together are alkylenedioxy:
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W is CeCq alkyl, Cyalkenyl, C, alkynyl, {C,-C; alkyH(Cs-Cs cycloalkyl),
~(C; alkyD-hetarocycloalkyl, (C; alkyf)-aryl, or {(C, alkyl)-hetercaryl, where the
CeCs alkyl, Cyalkenyl or C, alkyny] is unsubstitoted or snbstituted with one or more
substituents independently salected from halogen, -OH, ~OCHj, -SCH,, end whears the
cycloalkyl, heterocycloalkyl, aryl or heteroaryl moiety of the
~C-C alky]H(Cs-C cycloalkyl), -(Cr-C; alkyl)-heterocycloalkyl, (Cr-Cs alkyl)-aryl, or
~(C;-C, alkyl)-hetarcaryl is ungubstitnted or substituted with ons or more substitnents
independently selacted from -CH,, halogen, nitro, cyano, -OR", -NR'R";

X is O; Y is OH; and Z is hydrogem;

provided that when R', R?, R, R*, R, B¢, R” and R* are hydrogen: W is not -nC.H,,
#CsHyy, NCHu, -ACH s, (CH)CH(CHY), (CHa}CH(CH,),, -CHCH=CH(CH,),
«(CHa)phenyl, or (CHp)pyridin-2-yl;

or a tantomer thereof, or a pharmaceutically acceptables salt ar solvate thareof.

5. A compound according to my one of claims 1-4, having the formnla:

Qap R
R

i
L IAIX
hll 0
w
of a tantomer thereof, or a pharmaceatically accoptable salt or solvate thereof.

6 A compound according to sy ons of claima 1-4, having the formia:
0P
LY

R-U%I:r

W
or & tautomer thareof, or a pharmaceutically aceptable salt or solvate thereof.

?
R

7. A compomnd selected from the groap consisting of:
1-cyclopropylmethyl-3-(1,1-dioxo-1 4~dibydrobenen[ 1,2, Althiadiazin-3-y[)-4-
hydroxy-1H-quinolin-2-one,
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3-(1,1-dioxo-1,4-dibyydrobenzo[ 1,2 4)thisdiarin-3-y1)-4-hydraxy-1-(3-methrylbutyl)-
6-nitro-1H-guinolin-2-ona,
6-chloro-3-(1,1-dioxo-1,4-dibydrobenzo[1,2,4)thiadinrin-3-yI)4-hydroxy-1-(3-
wethylbuatyl)-1H-quinolin-2-one,
6-bromo-3-(1,1-dioxo-1,4-dibydrobenzo[ 1,2 4]thindinzin-3-yT)-4-hydroxy-1-(3-
methylbuty)-1H-guinolin-2-one,
3-(1,1-dioxo-1,4-dihydrobenzo[ 1,2 4)thindiazin-3-yI)-4-hydroxy-6-methaxy-1-(3-
methylbutyl)-H-quinolin-2-one, '
I-but-3-enryl-3-(1,1-dioxo-1,4-dihydrobenzof 1,2 4]thiadiszin-3-y1)-4-hydroxy-1H-
quinolin-2-one,
1-3-bromobutyl)-3-(1,1-diaxo-1,4-dikydrobenzo(1,2 4 Jthiadinzin-3-yI)-4-hydroxy-
1-1H-quinalin-2-one,
N-{3-(1,1-diono-1,4-Sihydro-1-bemzof 1,2, 4Jthiadiazin-3-y1)-4-hydraxy-1-(3-
methylbotyl)-2-axo-1,2-dikydro-quinolin-6-yl]-4-finorobenzamids,
1-cyclohexyimetiyl-3-(1,1-dioxo-14-dilrydrobenzol 1,2 4]thiadiarin-3-yl)-4-
brydroxy-1H-quinolin-2-cae,
3(1,1-dioxo-1,4-dihydrobenzof 1,2,4]thiadiazin-3-yT)-4-bydroxy-1-(3-methylbut-2-
ensyl)-1H-quinolin-2-ope, *
3-(1,1-dioxo-1,4-dihydrobenzo{1,2 4)thindiazin-3-y1)-4-bydroxy-6-methyl-1-(3-
methyfbutyl)-1H-quinolin-2-one,
3-(1,1-dioxo-1,4-dihydrobenzo[1,2,4]thisdiazin-3-yI)-6-flnoro-4-hydroxy-1-(3-
methylbaty])-1H-quinolin-2-one,
3(1,1-dioxo-1,4-dihydrobenzo{ 1,2 4 Jthiadiazin-3-yI)-5-fluaro-4-hydroxy-1-(3-
methrylbutyl)-1H-quinolin-2-ane,
6,7-diforo-3-(1, 1-dioxo-1,4-dilrydrobenzo{ 1,2,4}thisdiszin-3-yT)-4-Irydroxy-1-(3-
methyTbatyl)-1H-quinalin-2-one,
3-(1,1-dioxo-1,4~dilrydrobenzo] 1,2 4)thiadinzin-3-yI)-7-finoro-4-hydroxy-1-(3-
methrylbutyl)-1H-quinolin-2-cne,
31, 1-dioxo-1,4-dilrydrobenzo] 1,2 4 thiadiazin-3-yI)-4-bydroxy-1-(4 4.4~
trifinorobutyl)-1H-quinolin-2-one,
6-amino-3-(1,1-dioxo-1,4-dihydrobarzo[ 1,2 Athindiazin-3-y)-4-hydroxy-1-(3-
methylbutyl)-1H-quinclin-2-one,
3-(1,1-dioxo-1,4-dilrydrobenzo[ 1,2 4]thiadiazin-3-yI)-4-Irydroxy-1-(4-
hydraxybutyl)-1H-quinalin-2-one,
3(1,1-dioxo-1,2-dilrydro-7-nitrobanzo( 1,2 4]thiadiazin-3-yI)-4-frydroxy-1-(3-
methylbutyl)-1H-quinolin-2-one,
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3+(1,1-dioxo-1,4-dilydrobenzof1,2, 4 Jthindiazin-3-y1)-4-hydroxy-1-pent-4ynyl-1H-

3-(7-bromo-1,1-diaxo-1.4-dihydrobenzol 1,2 4 Jthiadiazin-3-y1)-4-hydraxy-1-(3-
methylbatyl)-1H-quinalin-2-one,

3-(7-amino-1,1-dioxo-1,4-dihydrobenzo{ 1,2, 4]thiadinrin-3-y1)-4-hrydroxy-1-(3-
methylbutyl)-1H-quinolin-2-one, ]

3(7-cyamo-1,1-dioxo-1 4-dibydrobenzo[ 1,2, 4]thiadiazin-3-y)-4-hydroxy-1-(3-
methylbatyl)-1H-quinolin-2-one,

8-bromo-3-(1,1-dioxo-1,4-dikydrobenzo[ 1,2 4 Jthiadiazin-3-y1)-4-hydroxy-1H-
quinalin-2-one,

6-amino-3-(7-amino-1,1-dicxo-1,4-dikydrobenzo[ 1,2 4] thiadizzin-3-yI)-4-hydrony-
1-(3-methylbutyl)-1H-quinolin-2-one,

1-cyclopmtylmetiryl-3-(1,1-dioxo-1.4-dihydrobenzo[ 1,2, 41thiadinzin-3-yT)-4-
hydroxy-1-1H-quinclin-2-one,

1-cyclobutylmethyl-3-(1,1-dloxo-1 4-dilydrobenzof 1,24 thindinzin-3-yI)-4-
hydroxy-1-1H-quimolin-2-one,

3(1.1-diaxo-1,4-dikydrobenzof1.2 4)thindiazin-3-yI)-4-hydroxy-5-methyl-1-(3-
methylbutyl)-1H-quinolin-2-one,

5-chloro-3-(1,1-dioxo-1,4-dibydrobenzo{ 1,2 4 Jthindiazin-3-yI)-4-hydroxy-1-(3-
methylbaty])-1H-quinolin-2-ane,

5-beomo-3-(1, 1-dioxo-1,4-dikydrobenzo[ 1,2 Althiadiaxin-3-yI)-4-hydraxy-1-(3-
methyfbatyl)-1H-quinalin-2-one,

4-{3-(1,1-dioxo-1 4-dikydrobenzof 1,2 4 jthiadiarin-3-yi)-4-hydroxy-6-methaxy-2-
oxo-2H-quinalin-1-ylTbutyronitrils,

1-but-3-ynyl-3-(1,1-dico-1,4-dihydrobenzo[ 1,2, 4]thiadiazin-3-y)-4-hydroxy-1H-
quinolin-2-one,

1-(3,3-dimethylbutyl)-3-(1,1-dioxo-1,4-dilydrobenzof 1,2 4]thiadinzin-3-yI)-4-
hydraxy-1H-quinclin-2-one,

1-(2-cyclopropylethyl)-3-(1,1-dioxo-1,4-dihydrobenzo[ 1.2 4 thiadixzin-3-yD)-4-
hydroxy-1H-quinalin-2-one,

faren-2-carboxylic acid, [3-(1,1-dioxo-1,4-dihydrobenzo[1,2,4)thiadiazin-3-y1)-4-
bydraxy-1-(3-metylbutyl)-2-oxo-1,2-hysdroquinolin-6-yl}smide,

3-cysno-N-{3-(1,1-dioxo-1.4-dihydrobenzo{ 1,24 Xhindiazin-3-yi)-4-hydroxy-1-{3-
methylbatyl)-2-ox0-1,2-dibydroquinolin-6-y{Jbanzamide,

cyclopentsnscarboxylic acid [3-(1,1-dioxo-1,4-dihydrobenzo[ 1,2, 4]thiadinzin-3-y1)-
4-hydroxy-1-(>-methylbutyl)-2-oxo-1,2-dikydroquinolin-6-ylJamids,
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N-[3-(1,1-dicxo-1,4-dihydrobenzo[1,2,4]thiadiazin-3-yl)-4-hydroxy-1-(3-
methylbutyl)-2-oxo-1,2-dilydroquinolin-6-yI}-3-methoxybenzamide,
N-{3-(1,1-dioxo-1,4-dihydrobanzo[ 1,24 thiadiazin-3-y1)-4-hydroxy-1-(3-
methylbuty])-2-oxo-1,2-dilrydroquinolin-6-yl}-benzamide,
N-{3-(1,1-dioxo-1,4-dihydrobenzo(1,2,4]thindiazin-3-y1)-4-hydroxy-1-(3-
methylbutyl)-2-oxo-1,2-dihydroquinolin-6-yl}-4-nitrobenzamida,
3-{4-hydroxy-1-(3-methylbutyl)-2-axo-1,2-dikydroquinolin-3-yI}-1,1-dicxo-1,4-
dihydrobenzo[1,2 Althiadinzine-7-carbaxylic acid amide,
3-(6-bromo-1,1-dioxo-1,4-dihydrobenzo[ 1,2,4]thindiazin-3-yi)-4-hydroxy-1-(3-
methylbutyl)-1H-quinolin-2-one,
N-{3-(1,1-dicxo-1,4-dikydrobenzo( 1,2,4thiadiazin-3-y[)-4-hydroxy-1-(3-
methylbutyl)-2-axo-1,2-diydroguinolin-6-y1}-3-methylutyramide,
[3-(1,1-dinxo-1,4-dikrydrobenzo[1,2,4]thiadiazin-3-y)-4-hydroxy-1-(3-
methylbutyl)-2-axo-1,2-diydroquinolin-6-ylamino]acetic acid ethyl ester,
4-hrydroxy-1-(3-methyTbutyl)-3-(5-methyl-1,1-dioxo-1,4-
dilrydrobenzo{1,2, 4lthindinzin-3-y)- 1H-quinoln-2-cne,
2-dimethrylamino-N-{3-(1,1-dioxo-1,4-dilydrobenzof 1,2,4]thiadiezin-3-yl)-4-
bydroxy-1-(3-methylbutyl)-2-oxo-1,2-dihydroquinolin-6-yljacetamids,
3-1.1-diaxo-14-dibydrobenzo[1,2,4]chindiavin-3-yl)4-hydroxy-1-(2-
methyisulfenyletiryl)-1H-guinolin-2-ons,
3-(1,1-dioxo-1 4-dihydrobenzo[1,2 4 ]thiadiazin-3-yi)4-frydroxy-1-(3-
methylsulfenylpropyl)-1H-quinolin-2-one,
3-(1,1-8iaxo-1,4-dilrydrobenzo{ 1,2 A thindiazin-3-yI)-1-faran-3-ylmethyl-4-
hydroxy-1H-quinalin-2-one,
3-(1,1-dioxo-1,4-dilrydrobenzof 1,2 A]thiadiszin-3-yl)-4-hydroxy-1-(2-thiophen-2-
yl-etbyl)-1-quinolin-2-one,
3-(1,1-dioxo-1,4-dibydrobenzo[ 1,2 4]thindiarin-3-y1)-4-hydroxy-1-(2-thiophen-3-
yl-ethryl)-1H-quinolin-2-one,
3-(7-chloro-1,1-dioxo-1,4-dilrydrobenzo{ 1,2, 4]thiadiavin-3-yi)-4-rydroxy-1-(3-
methylbutyl)-1H-quinolin-2-one,
3-[4-hydroxy-1-(3-methylbutyD)-2-axo-1,2-dihydroguinolin-3-y1}-1,1-dioxo-1 4
dihydrobenzo{1,2,4)thiadiazine-7-carboxykic acid, methyl ester,
3H{4-hydroxy-1-(3-methylbutyl)-2-oxo-1,2-dihydroguinolin-3-yi}-1,1-dioxo-1,4-
dilrydrobenzo{ 1,2 Althisdiazine-7-carboxylic acid,
6-(tert-butyldimethylsilanyloxy)-3-(1,1-dicxo-1,4-dihydrobenzo[ 1,2 4 jthisdiazin-3-
yD-4-hydroxy-1-(3-methylbutyl)-1H-quinalin-2-cae,
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3-(1,1-dioxo-1,4-dihydrobenzo[ 1,2,4]thiadiazin-3-yI)-4,6-dihydraxy-1-(3-
methylbutyl)-1H-quinclin-2-ons,
3-(1,1-dioxo~1,4-dilrydrobenza[ 1,2 4 thiediszin-3-yl)-4-hydroxy-1-(4,4,4-triflnaro-
3-methyibutyl)- 1H-quinolin-2-ane,
4-hydroxy-3-(7-methoxy-1,1-dioxo-1,4-dihydrobenzof 1,2 4]thiadisrin-3-yl)-1-(3-
methylbutyl)-1H-quinolin-2-ons,
[3<(1,1-dioxo-1,4-dihydrobenzo{ 1,2 4)thiadiazin-3-yI)-4-hydroxy-1-(3-
methylbutyl)-2-ox0-1,2-dilrydroquinolin-6-ylsmino}-acetic acid,
3(1,1-dioxo-1,4-dilrydrobenzo[ 1,2,4]thisdiazin-3-y[)-4-hrydroxy-1-(3-methrylbutyl)-
S-phenyl-1H-quinolin-2-one,
4-hydroxy-3-(7-hydroxy-1,1-dioxo-1,4-dihydrobenzo[1,2 4 thiadizzin-3-y)-1-(3-
methylbutyl)-1H-quinolin-2-one,
{3-[4-hydroxy-1-(3-methylbutyl)-2-oxo-1,2-dihydroquinolin-3-yl}-1,1-dioxo-1,4-
dilrydrobenzo[1,2 A)thiadiazin-7-ylaxy }-acetic acid methyl ester,
{3-[4-hydroxy-1-(3-methylbatyl)-2-oxo-1 ,2-dthydroquinolin-3-yi]-1,1-dioxo-1,4-
dihydrobenzo[ 1,2 4]thiadiarin-7-yloxy}-acetic acid,
1-Q2-cyclopropylethyl)-3+(1,1-diono-1,4-dihydrobenzof 1,2 Althindiazin-3-y1)-4-
hydroxy-6-nitro-1H-guinolin-2-one,
3-{4-hydroxy-1-(3-methylbuty])-2-oxo-1,2-dihydroquinclin-3-yi}-1,1-dioxo-1,4-
dilrydrobenzo[ 1,2 4hiadiszine-7-carboxylic acid dimethylamide,
6-amino-1-2-cyclopropylethy)-3-(1,1-dioxo-1,4-dibydrobenzof 1,2 4]thiadiazin-3-
yD-4-hydroxy-1H-quinolin-2-ons,
3(1,1-dioxo-1,4-dibrydrobenzn( 1,2,4]thiadiazin-3-y1)-4-hydroxy-1-(2-
methmesalfinylethryl)-1H-quinolin-2-one, '
3-(1,1-dloxo-1,4-dihydrobereo[ 1,2,4]thiadinzin-3-yl)-4-hydroxy-1-(2-
methanesnlfaryletiry])-1H-quinolin-2-cns,
(2-cyclopropylethryl)-6-dimethylamino-(1,1-dioxo-1,4-
dibydrobenzo[1,2 4]thiadinzin-3-yI)-4-bydraxy-1H-quinalin-2-one,
1-{2-cyclopropylethy])-3-(1,1-dioxo-1,4-dilydrobenzof1,2, 4 }thindiaxin-3-y)-4-
hydroxy-6-metirylmmino-1H-quinolin-2-one,
1<(2-cyclopropylethyl)-3(1,1-diaxo-1,4-dibydrobenzo[1,2 4] thisdiatin-3-y1)-6-
fluoro-4-hrydraxy-1H-gninalin-2-one,
1-(2-cyclopropylethyl)-6-(2-dimethylaminoethoxy)-3-(1,1-diaxo-1.4-
dibydrobenzo(1,2 4]thiadiazin-3-yi)-4-hrydroxy-1 H-quinalin-2-one,
3-{7-(2-dimethylaminoothoxy)-1,1-dioxo-1,4-dibydrobenzol 1,2 4]thiadieazin-3-yI}-
4-hydroxy-1-(3-methylbutyl)- 1H-quinolin-2-one,
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3-(1,1-dioxo-1,4-ditrydrobenzo[1,2,4}thiadiaxin-3-y1)-4-bydroxy-1-(3-metirylbatyl)-
2-oxo-1,2-dilrydroquinoline-6-carboxylic acid methylamide,
1-(2-cyclopropylsthyl)-4-hydroxy-3-(7-methoxy-1,1-dioxo-1,4-
iihydrobenzof1,2,4)hiadinzin 3-y1)- 1H-quinolin-2-one,
1-(2-cyclopropylethyl)-3-(1,1-dioxo-1,4-dirydrobenzo[1,2 Althindinzin-3-yI)-6-
[(furan-2-ylmethyDamino}-4-hydraxy-1H-quinolin-2-cne,
3{1-2-cyclopropylethyl)-4-hydroxy-2-ox0-1,2-dibydroquinolin-3-yi}-1, 1-dicxo-
1,4-dihydro-1-benzo{1,2,4]thiadinzine-7-carboxylic acid dimetirylamide,
1-2-cyclopropylethyl}-4-hydroxy-3-(7-iodo-1, 1-dioxo-1.4-
dibydrobanzo[1,2 4)thiadiaxin-3-yl)-1H-gquinclin-2-one,
1-(2-cyclopropylethyl)-3-(1,1-dioxo-1,4-dihydrobenzo{1.2,4]thiadiazin-3-yI)-4-
hrydroxy-6-(2-hydroxyethaxy)-1H-quinolin-2-coe,
3H1-(2-cyclopropylethyl)4-hydroxy-2-oxo-1,2-dihydroquinalin-3-yI]-1,1-dioxo-
1,4-dihydrobenzof1,2,4]thindiszine-7-carboxytic acid methylamide,
3-(1,1-dioxo-1,4-dihydrobenzo{1,2 4 Jthiadinzin-3-yl)-4-hydroxy-1-(3-methylbutyl)-
2.axo-1,2-dihydroquinoline-S-carboxylic acid methylamide,
1<(3,3-dimethylbatyl)-3-(1, 1-dlaxo-1,4-dihydrobenzo[ 1,2, Althindinzin-3-y1)4-
bydroxy-6-nitro-1H-quinolin-2-one,
3-{6-amino-4-hydroxy-1-(3-methylbatyl)-2-oxo-1,2-dihydroguinolin-3-yi}-
1,1-dioxo-1,4-dihydrobenzo[1,2 4]thiadiszine-7-carboxylic acid amide,
6-amino-1-(3,3-dimethylbutyl)-3-(1,1-dicxo-1,4-dilydrobenzo{ 1,2,4]thiadiazin-3-
yD-4-hydroxy-1H-quinclin-2-one,
3(1,1-dioxo-1,4-dihydrobenzof1,2 4]thiadiszin-3-y1)-4-hydroxy-2-oxo-2H-
quinoline-1-carboxylic acid ethy] ester,
1-(3,3-dimethryTbaryT)-3-(1, 1-dioxo-1.4-dihydrobenzof 1,2, 4]thiadiazin-3-yi)-4-
hydrooy-6-(2-hydroxyethylamino)-1H-quinolin-2-ons,
6-benxyloxy-3-(1,1-dioxo-1,4-dilsydrobenzof 1,2, 4)thiadiszin-3-y1)-4-ydraxy-1-(3-
methylbutyl)-1H-quinolin-Z-one,
{3-{4-hydroxy-1-(3-methylbatyl)-2-oxo-1,2-dihydroquinolin-3-y1}-1,1-dioxo-1,4-
dihydrobenzo[1,2 4]thiadiazin-7-yloxy} acetonitrile,
3-{7-(2-aminoethoxy)-1,1-dioxo-1,4-ditrydrobenzo[ 1,2, 4)thindinzin-3-yI}-4-
hydroxy-1-(3-methylbutyl)-1H-quinolin-2-ona,
2-{3{4-hydroxy-1-(3-methylbutyl)-2-oxo-1,2-dilydroguinalin-3-y1}-1,1-dioxo-1,4-
dihydroberzo[ 1,2 4)hiadiazin-7-yloxy )acetamide,
3-(1,1-dioxo-1,4-dilyydrobenzof1,2,4]thiadiazin-3-yI)-4-hydraxy-
1-{tetrahydroforan-3-ylmathyl)-1H-quinolin-2-ons,
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3(1,1-diaxo-1,4-dihydrobenzo[1,2,4Xhiadiazin-3-yI)-4-hydroxy-
1-(tetrahydroforan-2-yimethyl)-1H-quinolin-2-cne,
3-(7-filnoro-1,1-dioxo-1,4-dihydrobenzo[ 1,24 thindinzin-3-y1)-4-hydroxy-1-(3-
methylbatyl)-1H-quinolin-2-coe,
43-(1,1-dinxo-1 4-dikydrobenzo[ 1,2 4 thiadiszin-3-yl)-4-hydraxy-1-(3-
methylbatyl)-2-oxo-1,2-dihydroguinolin-6-ylaxybatyronitrile,
3-(1,1-dioxo-1 4-dilydrobenzo[ 1,2 4 thiadiazin-3-y)-4-hydroxy-6-(2-methoxy-
sthoxy)-1-(3-metirybuty])-1H-quinolin-2-one, -
3<(1,1-dioxo-1,4-dihydrobanzo{1,2 AJthiadiaxin-3-yl)-4-hydroxy-1-(3-methrylbutyl)-
2-cao-1,2-dilrydroquincline-6-carboxylic acid,
3-[1-(2-cyclopropylethyl)-4-hydroxy-2-ox0-1,2-dibydroquinolin-3-yl}-1,1-dioxo-
1,4-dilrydroenzo[1,2,4]thiadinzine-7-carboxylic ecid (3-disthylaminopropyl)amide,
3-[1-(2-cyclopropylatiryl)-4-hydroxy-2-ox0-1,2-dibydroquinolin-3-yi}-1,1-dioxo-
1,4-dibydrobenzn{1,2,4]thiadiazine-7-carboxylic acid benzylamide,
1(2-cyclopropylethyl)-3-{1,1-dioxo-7-(1-pyrrulidin-1-yi-methanoyl)-1 4-
dibydrobenrzo1,2,4)triadinxin-3-yl}-4-hydroxy-1H-quinolin-2-cne,
3-{7{1-(4-acetylpiperazin-1-yI)-methanoyl}-1,1-dioxo-14-
dihydrobenzof1,2,4)thindiaxin-3-y1}-1-(2-cyclopropylethyl)4-rydroxy-1H-quinolin-2-cas,
3H1-(2-cyclopropylsthyl)-4-hydraxy-2-oxo-1,2-dibydroquinolin-3-yI}-1,1-dioxo-
1,4-dilrydrobenzof1,2, 4Jthiadiazine-7-carboxylic acid (tetralrydrofaran-2-ylmethyl)-amide,
3-{1-2-cyclopropylethyl)4-rydroxy-2-oxo-1,2-ditydroquincdin-3-yf]-1,1-dioxo-
1 A-dihydrobenzof1,2 4lthindinrine-T-carboxylic acid (2,2-dimethoxyethyDamide,
3-[1-(2-cyclopropylethyl)-4-irydroxy-2-oxo-1,2-dilrydroquinolin-3-yi}-1,1-dioxo-
14-dihydrobenzo{1,2 4 hhiadiszine-7-carboxylic acid (3-imidezol-1-ylpropyl)amide,
4-hrydroxy-3-(5-methoxy-1,1-dioxo-1,4-dihydrobenzof 1,2,4]thisdiegin-3-yl)-1-(3-
methylbatyl)-1H-quinolin-2-ome,
4-hydroxy-3-(5-Irydroxy-1,1-dioxo-1 4-dihydrobeneo[1.2 A]thiadiszin-3-y])-1-(3-
methylbutyl)-1H-quinolin-2-one,
3-(1,1-dioxo-1,4-dihydrobenzo[ 1,2 4)thiadiszin-3-yi)-4-rydroxy-1-(3-metiry}-
pentyl)-1H-guinolin-2-ons,
3{4-hydroxy-1-(3-methyibetyl)-2-axo-1,2-dihydroquinolin-3-y1}- 1, 1-tioxo-1,4-
fibrerot [1.2,4]thindiavine-7-carbaldebyd
3-(7-aminomethyl-1,1-dioxo-1,4-dihydrobenzo{ 1,2 4]thiadinzin-3-y1)-1-(2-
cyclopropylethyl-4-rydraxy-1H-quinolin-2-one,
4-hydroxy-3-(6-hydroxy-1,1-dioxo-1,4-dihydrobenzo{ 1,2, 4 thiadinzin-3-yI)-1-(3-
methylbotyl)-1H-quinolin-2-one,
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(8)-3-{ 3-{4-hydroxy-1-(3-methylbutyl)-2-ax0-1,2-dikydroquinolin-3-yi}-1,1-dioxo-
1,4-dihydrobenzo[1,2,4]thiadiszin-7-y] jacrylamide,
3(1,1-dioxo-1 4-dikydrobenzo[1,2,4]thiadiazin-3-y1)-4,5,6-trihydraxy-1-(3-
mothylbutyl)-1H-quinolin-2-one,
31,1-dioxo-1,4-dihydrobenzof1,2,4]thiadiazin-3-y1)-4-hydroxy-1-(3-
methoxybutyl)-1H-quinolin-2-ons,
3-(1,1-dioxo-1,4-dikydrobenzo[1,2,4jthisdinzin-3-yI)4-hydroxy-1-(pyridin-3-
yimethyl)-1H-quinolin-2-one, .
3(1,1-dioxo-1, 4-dilydrobenzo[1,2,4)thiadiazin-3-y1)-4-hydroxy-1-(pyridin-4-
yimethyl)-1H-quinclin-2-ape,
3-(1,1-dioxo-1,4-dilrydrobenzo{1,2,4]thindiazin-3-y1)-4-hrydroxy-1-(3-methylbatyl)-
(5,6-mathylenedioxy)-1H-quinclin-2-ons,
3-(1,1-dicxo-7-(2-0x0-2-pyridin-3-yinthoxy)-1,4-dikydrobenzo{ 1,2 4)thindinzin-3-
yD-4-brydroxy-1-(3-methylbutyl)-1H-quinalin-2-one,
3-(1,1-dioxo-4-methy)-1,4-dilydrobenzo[1,2,4]thiadiazin-3-y1)-4-brydroxy-1-(3-
methylbutyl)-1H-quinolin-2-one,
3-(1,1-dicwo-7-metiryl-1,4-dihydrobenzo[1,2,4]thindinxin-3-yl)-4-lydroxy-1-(3-
methrylboty?)-1H-quinolin-2-ane,
3-(1,1-dioxo-1 4-dihydrobenzo[ 1,2, 4 Tthindiazin-3-y])-4-hydroxy-1-(3-
hydroxypropyl)-1H-quinolin-2-one,
3-(1,1-dioxo-1,4-dihydroberzof1,2 4 ]thiadinzin-3-yI)-4-hydroxy-6-(2-
hydroxybutoxy)-1-(3-methylbutyl)- 1H-quinolin-2-cne,
3-(7-dimethrylamino-1,1-dioxo-1,4-dhydrobenen( 1,2,41thisdiavin-3-yI)-4-hydroxy-
1-(3-mathyibutyl)-1H-quinclin-2-cne,
3-(7{(2R)-aminobutaxy}-1,1-doxo-14-ditrydrobenzo(1,2 4 thindiavin-3-y1} 4~
hydroxy-1-(3-methylbuty))-1H-quinolin-2-one,
3-(1,1-dioxo-1,4-dilrydrobenzof 1,24 thiadinzin-3-y1)-4-hydroxy-1-(4-nitrobenzyl)-
1H-quinolin-2-oma,
1-{6-aminopyridin-3-ylmethy])-3(1,1-dioxo-1,4-dilrydrobenzof 1,2, 4Jthindiazin-3-
yD-4-hydroxy-1H-quinclin-2-one,
14-bromobenzyl)-3-(1,1-dioxo-1,4-dilrydro-1-benzof 1,2, 4]thiadiazin-3-y1)-4-
hydroxy-1H-quinalin-2-one,
1-(3-bromobenzyl)-3-(1,1-dioxo-1,4-dilrydro-1-benzo[ 1,2 Althiadiszin-3-yI)-4-
bydroxy-1H-guinokin-2-one,
1-(2-cyclopropylethyl)-6-finoro-4-hydroxy-3-(7-methoxy-1,1-dioxo-1 4-dilyydro-1-
benzo[1,24)thizdiszin-3-yI)-1 H-quinclin-2-one,
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3-(7-benzylamino-1,1-dioxo-1,4-dikydro-1-bonzof 1,2 4]thiadisin-3-yI)-4-hydraxy-
1-3-mstiyybutyl)-1H-quinolin-2-opa,
3-{3{1-(2-cyclopropylethyl)-6-fincro-4-hydreecy-2-omo-1,2-dirydroquinolin-3-yI}-
1,1-dioxo-1,4-dihydro-1-banzo[ 1,24 Jthiadinzin-7-y1 ) propionamide,
1-2-cyclopropylethy])-6-fluoro-4-hydroxy-3-(7-hydroxy-1,1-dioxo-1,4-dihydro-1-
benzo{1,2.4]thiadiazin-3-yl)-1H-quinolin-2-one,
{3{1-(2-cyclopropyletiryl)-6-fluaro-4-hrydraxy-2-oxo-1,2-dihydroquinolin-3-yi}-
1,1-dioxo-1,4-dibydro-1-benzo[1,2,4]thiadiazin-7-yloxy }acetoitrile,
2-{3-[1-(2-cyclopropylethy])-6-flucro-4-hydraxy-2-axo-1,2-dilydroquinolin-3-y1}-
1,1-dioxo-1,4-dihydro-1-beozo{ 1,2,4jthiadinzin-7-yloxy Jacetamide,
3-(1,1-dioxo-1,4-dihydro-1-benzo{ 1,2 4Jthiadiazin-3-y1)-4-hydroxy-1-(2-
methylcyclopropylmethryl)-1H-quinolin-2-ane,
1-(2-amminopyridin-4-yimethyl)-3-(1,1-dicxo-1,4-dihydro-1-benzo[ 1,2,4 thiadiazin-
3-yI)-4-hydroxy-1H-quinolin-2-ooe,
6-fluoro-4-hydraxy-3-(7-hydroxy-1,1-dioxo-1,4-dihydro-1-bexzo[ 1,2, 4}thindinzin- -
3-y)-1-(3-methylbutyl)-1H-quinolin-2-one, _
{3-{6-flnoro-4-hydroxy-1-(3-methylbutyl)-2-axo-1,2-dihydro-quinolin-3-yl}-1,1-
dioxo-1,4-dilrydro-1-benzo[ 1,2 4]thiadiszin-7-yloxy jacetonitrile,
4,6-dihydraxy-3-(7-hydroxy-1,1-dioxo-1,4-dikydro-1-benzo[ 1,2,4]thiadinzin-3-y1)-
1-(3-methyl-butyl)-1H-quinolin-2-one,
[3-(7-cymnomethoxy-1,1-dioxo-1,4-dilrydro-1-benzo{1,2, 4 }thindiazin-3-yi)-4-
kydroxy-1-(3-methyl-butyl)-2-axo-1,2-dihydro-quinalin-6-yloxy]-acetonitrile,
2-{34{1-(2-cyclopropyl-ethyl)-6-finoro-4-rydraxy-2-oxo-1,2-dilrydro-quinclin-3-
yi}-1,1-dioxo-1,4-dihydro-1-benzo{1,2 A Rthisdiazin-7-yloxy }-propionamide,
1-G-cyclopropyl-athyl)-3-{1,1-dioxo-~7-{tetrazol-5-yimethoxy)-1,4-dilrydro-1-
benzof1,2 A]thiadiszin-3-y1]-6-fiacro-4-irydroxcy-1H-quinolin-2-one,
2-{3-{6-finoro-4-hrydroxy-1-(3-methy]-buty])-2-oxo-1,2-dilrydro-quinclin-3-y1)-1,1-
dioxo-1,4-dihydro-1-ben¥o[ 1,2 4 thiadiazin-7-yloxy }-acotamide,
2-{3-(7-carbamoyhmethoxy-1,1-dicxo-1,4-dihydro-1-benzof 1,2,4]thindiarin-3-y1)4-
hydroxy-1-(3-methyl-batyl)-2-ox0-1,2-dihydro-guinolin-6-yloxy}-acetamide,
2-[3<(7-cartbamoyhmethoxy-1,1-dioxo-1,4-dihydro-1-benzo{1,2,4]thiadiazin-3-yI)-1-
(2-cyclopropyl-ethyl)-4-hydraxy-2-axo-1,2-dihydro-quinolin-6-yloxy}-acetamida,
[3-(7-cysnomethaxy-1,1-dioxo-1,4-dilydro-1-benzof 1,2 4 Jthisdinzin-3-y1)-4-
hydroxy-1-(3-methyl-batyl)-2-axo-1,2-dikydro-quinalin-6-ylamino}-acetonitxile,
2-{3-[1-(2-cyclopropyi-ethyl)-6-finoro-4-irydreaxy-2-oxo-1,2-dihydro-quinolin-3-
yi-1,1-diaxo-1,4-dihydro-1-benzo[1,2 4 thiadiszin-7-yloxy }-2-methyl-propionamide,
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3-(1,1-dioxo-1,4-dilrydro-1-banzof 1,2 A)thiadiaxin-3-yI)-4-hydroxy-1-(3-nitro-
benzyl)-1H-quinnlin-2-one,
3-(1,1-dioxo-1,4-dilrydro-1-benzof1,2.4}thiadiavin-3-yI)-4-hydroxy-1-(2-metiryl-
pyridin-4-yhmethyf)-1H-quinolin-2-one,
B{7<{cyanomethyl-amino)-1,1-dioxo-1,4-dihydro-1-benzo[1,2 4Jthiadiazin-3-y1}-4-
Irydroxy-1-(3-metiryl-butyl)-2-ox0-~1,2~dilydro-quinolin-6-ylamino]-acetonitrile,
3(7-amino-1, IMIMIMIIM]MMHD-IML
ethy!)-6-finoro-4-krydraxy-1H-quinolin-2-one,
{3-{1-Q-cyclopropylsthyl)-6-fluoro-4-hydruxy-2~axo-1,2-dilrydroquinolin-3-yT}-
1,1-dioxo-1,4-dilrydrobenzof 1,2 4]thisdiazin-7-yloxy acetic acid,
2-{3-(7-carbemoylmethaxy-1,1-dioxo-1,4-dilydro-1-benzo[ 1,24 thiadiazin-3-yI)-4-
hrydraxy-1~(3-methylbutyl)-2-axo-1,2~dikydroquinolin-6-ylamino]acetamide,
5-finom-4-hydroxy-3-(7-trydroxy-1, 1-dioxo-1,4-diyrro-1-benzof 1,2 4 thindiazin-
3-yD-1-pyridin4-ylmetiryl-1H-quinolin-2-one,
1-2-cyclopropyletiryl)-6-finoro-4-irydrooxy-3-7-(5-methyl-{ 1,3 4]oxadiaeal-2-
yimethoxy)-1,1-dioxo-1,4-dilrydro-1-bezzof 1,2,4)thindiazin-3-y1}- 1H-quinolin-2-ons,
6-chloro-4-hydroxy-3-(7-hydroxy-1, 1-dioxo-1,4-dihydro-1-benzof 1,2, 4Jthiadiazin-
3-y1)-1-(3-methylbutyl)-1H-quinclin-2-ons,
{3-{6-chlaro-4-hydroxy-1-(3-methylbutyl)-2-0xo-1,2-dibydroquinolin-3-y1}-1,1-
dioxo-14-dilydro-1-benzo[ 1,2,4)drindinzin-7-yloxy Jacetonitrile,
2~{3-[6-chlaro4-hydraxy-1-(3-methy}-butyl)-2-oxo-1,2-dikydro-quinalin-3-yl}-1,1-
dicxo-1,4-dilrydro-1-benzof 1,24 ]thiadiazin-7-yloxy Jacetamide,
3-(7-amino-1,1-dioxo-1,4-dilrydro-1-banzo{1,2 4 thiadiszin-3-yI)-6-flucro-4-
hydroxy-1-(3-methyibutyl)-1H-quinolin-2-on,
{3{6-ammino-4-hydroxy-1-(3-methylbutyl)-2-axo-1 2-dikydroquinolin-3-yi}-1,1-
dioxo-1,4-dilrydro-16-banzo[ 1,2 4]thindiaxin-7-yioxy }acetonitile,
2-{3-{1(2-cyclopropylethyD)-6-flnoro-4-hydroxy-2-oxo-1,2-dibydroquinolin-3-y1]-
1,1-dioxo-1,4-dihydro-1-benzof1,2,4]thindiszin-7-yloxy }-N,N-dimethylacotamide,
2-{3{1-(2-cyclopropylatiyl)-6-finoro-4-hydroxy-2-ox0-1,2-dilrydroguinolin-3-y1]-
1,1-dioxo-1,4-dilrydro-1-benzof 1,2 Athindinzin-7-yloxy }-N-methylacetzmide,
{3-{4-trydroxy-6-(2-hydraxyethylamino)-1-(3-mathylbutyl)-2-oxo-1,2-dihydro-
quinokin-3-y1}-1,1-dioaxo-1,4-dihydro-1-benzo{1,2 4]thisdiavin-7-yloxy) acetonitrile,
1-2-cyclopropylethyl)-3-[1,1-dioxo-7-(2-ox0-2-pyrrolidin- 1-yl-sthaxy)-1,4-
dilrydro-1-bexrzn[ 1,2 4}thiadiazin-3-y1]-6-finaro-4-hydroxy-1H-quinolin-2-one,
1-(2-cyclopropylethry])-6-fluaro-4-hydroxy-3-{7-(2-morpholin-4-yI-2-oxo-ethoxy)-
1,1-dioxo-1,4-diltydro-1-benzo[1,2,4]thiadiazin-3-y1}-1H-quinclin-2-one,
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2-{3-{6-amino-4-hydroxy-1-(3-methylbotyl)-2-oxo-1,2-dihydroguinolin-3-y1)-1,1-
dioxo-1,4-dibydro-1-benzo[1,2,4 }hindinxin-7-ylcxy }acetarnide,
3-(1,1-dioxo-1,4-dihydro-1-benzo[1,2 4 ]thiadiazin-3-y1)-4-hydroxy-1-(2-methyl-
thiazol-4-ylmethyl)-1H-quinolin-2-one,
2-{3-6-chloro-1-2-cyclopropylethyD-4-hydroxy-2-axo-1,2-dilyydroquinolin-3-yl] -
1,1-dioxo-1,4-dihydro-1-benzo{ 1,2 4Jthiadiazin-7-yloxy ecetamide,
1{2~cyclopropylethryl)-3-{1,1-dioxo-7-(2-0x0-2-piperazin-1-yl-ethoxy)-1,4-
dilrydro-1-benzo[ 1,2,4Jthiadiazin-3-yI]-6-flooro-4-hydroxy-1H-quinolin-2-one,
1-cyclobutylmethyl-6-flnoro-4-hydroxy-3-(7-hydroxy-1,1-diaxo~1 4-dibiydro-1-
benzof1,2 41thiadinzin-3-yI)-1H-quinolin-2-one,
[3-(1-cyclobutylmethyl-6-fluaro-4-hydroxy-2-oxo-1,2-dihydroquinalin-3-y1)-1,1-
dioxo-1,4-dihydro-1-benzof1,2 4]thiadinxin-7-yloxy]lacstonitrile,
2-{3-(1-cyclobutylmethyl-5-finoro-4-hydroxy-2-oxo-1,2-dihydroguinolin-3-y1)-1,1-
dioxo-1,4-dihydro-1-benzo[ 1,2 4)thiadiaxin-7-yloxy]acetarmide,
{34{1-(3,3-dimsthylbutyl)-6-flnoro-4-lrydroxy-2-oxo-1,2-dibydroquinolin-3-y1}-1,1-
dioxo-1,4-dilrydro-benzo[1,2,4]thiadinzin-7-yloxy }acetogitrile,
1-cyclobutylmethyl-6-finoro-4-hydrmoy-3-(7-methaxy-1,1-diaxo-1 4-dikydro-1-
banzo[1,2,4]thiadiazin-3-yI)-1H-quinolin-2-ons,
1-(3,3-dimethylbutyl)-6-finoro-4-bydroxy-3-(7-methaxy-1,1-dioxo-1,4-dikydro-1-
bemnzo[ 1,2, 41thiadiazin-3-y1)-1H-quinolin-2-ons,
3-(7-acetyl-1,1-dioxo-1 A-dikydro-1-beazo[ 1,2, 4]thiadiazin-3-yI)-4-hydroxy-1-(3-
methylbatyl)- 1H-quinclin-2-one,
(S)-2-{3-[1-2-cyclopropylethyl)-6-fiuaro-4-bydroxy-2-oxo-1,2-dihydroguinolin-3-
yi]-1,1-dioxo-1,4-dihydro-1-benzo[ 1,2 4 Jthiadisxin-7-yloxy } propionamide,
R)-2-{3{1-2-cycloprogylethyl)-6-fluoro-4-hydraxy-2-axo-1,2-dihrydroquindlin-3-
yi}-1,1-dioxo-14-dibydro-1-benzo] 1,2 4 Jthindiazin-7-ylexy } propionamide,
{3-[1-(3,3-dimethyIbuty])-6-flnaro-4-hydroxy-2-axo-1,2-dilydroguinolin-3-y1}-1,1-
dioxo-1,4-dibydro-benzo[1,2, 4]thisdiaxin-7-yloxy } acetamide,
3-{3-{1-(2-cyclopropylethy)-6-finaro-4-hydraxy-2-0x0-1,2-dilydro-quinolin-3-yi}-
1,1-dioxo-1,4-dihydro-1-benzo[ 1,2 4)thiadiszin-7-yl}-3-oxepropionamide,
2-{3-{4-hydroxy-6-(2-hydroxyetbylamino)-1-(3-methrylbutyl)-2-oxo-1,2-dikydro-
quinalin-3-yI}-1,1-dioxo-1,4-dilrydro-1-benzo(1,2 4 lthiadiazin-7-yloxy | acetamide,
2-{3-{1-(2-cyclopropylethy])-4-bydraxy-6-(2-hydraxyethylamine)-2-axo-1,2-
dihydro-quinolin-3-yI}-1,1-dioxo-1,4-dilrydro-1-benzof 1,2 4 Tthiadiazin-7-yloxy } acetamida,
2-{3-{1-(2-cycloprapylethyl)-6-flucro-4-hydraxy-2-oxo-1,2-dilydro-quinolin-3-yi}-
1,1-dioxo-],4-dihydro-1-benzo[1,2,4)thiadiszin-7-ylaming ) acetamide, and
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2{3-[1-(2-cyclopropylsthyl)-6-finoro-4-hydraxy-2-oxo-1,2-dibydro-quinolin-3-yI}-
1,1-dioxo-1,4-dihydro-1-benzof 1,2,4]thiadiazin-7-yloxy } -2-methylpropionic acid,
or & tatomer thereof, or & pharmacentically acceptabls galt or solvate theroaf.

8 A pharmaceutically acceptable salt of the compound according to cleim 7, or
tautomer thereof, wherein said pharmaceutically acosptable salt is 2 sodinm salt or a potassium
alt

9.  The compound according to claim 7, selected from the group consisting of:
1-(2-cyclopropylethy])-6-fluoro-4-hrydroxy-3-(7-hydroxy-1,1-dioxo- 1,4-dibydro-1-
benzo[1,2 A)thisdiazin-3-y1)-1H-gquinolin-2-coe,
(3-{1-(2-cyclopropylathy])-6-flnoro-4-hydraxy-2-oxo-1,2-dilrydroquinolin-3-yI)-1,1-
dioxo-1,4-dilydro-1-banzo[ 1,2 4]thiadiazin-7-yloxy jacetonitrile,
3-{4-hydroxy-1-(3-methylbutyl)-2-oxo-1,2-dihydroquinolin-3-y1}-1,1-diaxo-14-
dilrydrobemo[ 1,2 4]thiadinzine-7-carboxylic acid amide,
2-{3-{1-(2-cydopropylethyl)-6-finoro-4-krydraxy-2-axo-1,2-dihydroquinalin-3-yI}- 1,1-
dioxo-1,4-dlrydro-1-benzo{1,2 4]thiadiazin-7-yloxy }acetamide,
2-[3-(7-carbemoylmethoxy-1,1-dicmo- 1 4-diltydro-1-benzo{ 1,2 4Tthiadiazin-3-yD)-4-
hydroxy-1-(3-methyl-butyl)-2-oxo-1,2-tdihydro-quinolin-6-yloxy]-acetamide,
1-(2-cyclopropylethyl)-3-(1,1-dioxo-1,4-dihydrobenzof1,2,4]thindiazin-3-yI)-6-flucro-4-
hydroxy-1H-quinolin-2-one, .
2-(3-[4-hrydroxy-1-(3-methyThutyt)-2-oxo-1,2-dilrydroquinalin-3-y1}-1,1-dioxo-1.4-
dilrydrobenzo{1,2,4}thindiazin-7-yloxy jacetzmide,
3-{3-[1-(2-cyclopropylethy])-6-fluoro-4-hydroxy-2-axo-1,2-dihydroquinolin-3-yi}- 1,1~
diaxo-1,4-dibydro-1-bemrzo[ 1,2, Athindinzin-7-yl } propicnmmide,
{3-[6-finaro-4-kydroxy-1-(3-methylbutyl)-2-oxo-1,2-dikydro-guinolin-3-y[}- 1,1-dioxo-
1,4-dilydro-1-benzo{ 1,2 4]thiadinzin-7-yloxy Jacetonitrile,
2-[3-(7-carbamoytmethoxy-1, 1-diowo-1,4-dilydro-1-benzo[1,2 4Jthiadiazin-3-y1)-1-(2-
cyclopropyl-ethyl)-4-hydroxy-2-axo-1,2-dilydro-guinolin-6-yloxy)-acetamide,
1-2-cyclopropyl-ethyl)-3-[1,1-dioxo-7-(tetrazol-5-yimethoxy)-1,4-dilyydro-1-
bexzo]1,2,4]thindiszin-3-y1}-6-finoro-4-hydroxy-1H-~quinolin-2-ons,
2-{3-[1-(2-cyclopropyl-ethyl)-6-fincro-4-hydroxy-2-oxo-1,2~dihydro-quinolin-3-y1}-1,1-
dioxo-14-dilrydro-1-benzo[1,24]thiadiazin-7-yloxy }-propionamide,
6-emino-3-(7-amino-1,1-diaxo-1,4-dikydrobenzo[ 1,2,4 thisdinzin-3-y1)-4-rydroxy-1-(3-
nethyTbutyl)-1H-quinolin-2-one,
. {3-{4-hydroxy-1-(3-methyibutyi)-2-oxo-1,2-dihydroquinolin-3-yI}- 1,1-dicxo-14-
dikrydrobenzo[ 1.2 4]thindiazin-7-yloxy }acetonitrile,
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(B)-3-{3-{4-hydroxy- 1-(3-methylbuty])-2-ox0-1,2-dibydroquinolin-3-yI}- 1, 1-dioxo-1,4-

dibydrobenzo[1,2 4]thiadiazin-7-yl )acrylamide,

6-finoro-4-hydroxy-3-(7-hydroxy-1, 1-dicxo-1,4-dirydro-1-benzo[ 1,2,4)thisdiszin-3-y1)-

1-(3-methylbutyl)-1H-quinolin-2-one,

2-{3-{1-(2-cyclopropyl-ethyl)-6-finoro-4-hydroxy-2-oxo-1,2-dikydroquinolin-3-yi}-1,1-

dioxo-1,4-dilrydro-1-benzo[ 1,2,4]thisdiazin-7-yloxy }-2-methylpropionamide,

[3-(7-cyanomethoxy-1,1-dioxo-1,4-diltydro-1-benzo{ 1,2 4]thiadiavin-3-y])-4-hydroxy-1-

(3-methyl-butyl)-2-oxo-1,2-dilydro-quinolin-6-yloxylacetonitrile,
{3-{1-(2-cyclopropylethyl)-6-fluoro-4-rydroxy-2-oxo-1,2-dihydroquinalin-3-yi}-
1,1-dioxo-1,4-dilrydrobenzof 1,2,4 thiadinzin-7-yloxy }acetic acid,
2-[3-(7-carbamoylmethoxy-1,1-dioxo-1,4-dibrydro-1-benzo[ 1,2, 4 Jthindiazin-3-yI)-4-
hydroxy-1-(3-methylbutyl)-2-ox0-1,2-dilydroquinolin-6-ylamino]acetamide,
6-finaro-4-hydroxy-3-(7-brydroxy-1,1-ditxo-1,4-dikydro-1-benzo| 1,2 4]thiadiszin-
3-y1)-1-pyridin-4-ylmethyl-1H-quinclin-2-cne,
1-@2-cyclopropylethyl)-6-flooro-4-hydroxy-3-{7-(S-methyl- 1.3, 4Joxadiazol-2-
ylmethexy)-1,1-dioxo-1,4-dilxydro-1-bemzof 1,2, 4)thiadiazin-3-yl}- 1H-quinolin-2-one,
6-chloro-4-Irydroxy-3-(7-hydrooxy-1,1-dioxo-1,4-dilrydro-1-benzof 1,2,4]thiadiazin-
3-yD)-1-(3-methyibuty)-1H-quinolin-2-one,
{ 3-[6-chloro-4-hydroxy-1-(3-methylimtyl)-2-ox0-1,2-dihydroquinolin-3-yi}-1,1-
dioxo-1,4-dihydro-1-benzo{1,2 4)thiadiazin-7-yloxy }acetonitrila,
2-{3-{6-chloro-4-hydroxy-1-(3-methyl-butyl)-2-oxo-1,2-dibydro-quinolin-3-y1}-1,1-
dioxo-1,4-dihydro-1-benzo[1,2,4]thiadiazin-7-yloxy }acetamide,
3-(7-amino-1,1-dioxo-1,4-ditydro-1-benzo[ 1,2 4]thindiazin-3-y1)-6-fiuoro-4-
hydroxy-1-(3-methylbatyl)-1H-quinalin-2-age,
{3-[6-amino-4-hydroxy-1-(3-methylbutyl)-2-axo-1,2-dikydroquinalin-3-yl}-1,1-
dioxo-1,4-dibydro-16-benzo{ 1,24 Jthiadiazin-7-yloxy jacetonitrile,
3{1-(2-cyclopropyletiryl)-6-fiunoro-4-hydroxy-2-axo-1,2-dihydroquinalin-3-yi}-1,1-
dioxo-1,4-dihydrobenzo[1,2,4]thindiszin-7-yloxy }acetic acid,
2-[3-(7-carbamoyhmethoxy-1, 1~dicxo-1,4-dihydro-1-benzo[ 1,2,4]thiadiazin-3-yI)-4-
hydroxy-1-(3-methylbutyl)-2-0xo-1,2-dikydroquinolin-6-ylaminoJacetamide,
6-fluoro-4-hydroxy-3-(7-hydroxy-1,1 -dioxo-1,4-dikydro-1-banzof 1,2 4]thindiszin-
3-yI)-1-pyridin-4-ylmethyl-1H-quinolin-2-one,
1-2-cyclopropyletiryD)-6-fiucro-4-hydroxy-3-{7-(5-methyi-{1,3 4loxadiszol-2-
ylimethaxy)-1,1-dicxo-1,4-dilrydro-1-benzo[ 1,24 thisdiazin-3-y]}-1H-quinolin-2-one,
6-chloro-4-hydroxy-3-(7-hydroxy-1,1-diaxo-1,4-dilrydro-1-benzo{1,2 Althiadiazin-
3-yi)-1-(3-methylbuoty])-1H-quinolin-2-oce,
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{3-{6-chloro-4-hydroxy-2-axo-1~(3-methylbutyl)-2-dihydroquinatin-3-yI}-1,1-
dioxo-1,4-dihydrobenzn[1,2 A]thindiarin-7-yloxy }acetamide, and

{3-{6-amino-4-hrydroxy-1-(3-methylbutyl)-2-0x0-1,2-dihydroquinolin-3-y1}-1,1-
diaxo-1,4-dihydro-16-banzo{ 1,2, 4]thiadiarin-7-yloxy } acetonitrile,

or a tantomer theseof, or a pharmacentically accepiable salt or solvaie thereof.

10. A pharmacentically acceptabls salt of the compound according to claim 9, or
tautomer thereof, wherein said pharmaceatically acceptahle salt is a sodinm salt or a potassiom
salt.

11. A compound selected from the gronp consisting of:
3-(1,1-dioxo-1,4-dihydrobenzo[ 1,2, 4 thiadinzin-3-yI)-4-hydroxy-1-(2-phenylethyl)-
1H-quinolin-2-one,
1-(2-cyancbenzyl)-3-(1,1-dioxo-1,4-dihydrobenzo[ 1,2 AJthiadiazin-3-y1)-4-
bydroxy-1H-~quinalin-2-cne,
3-(1,1-dioxo-1,4-dhydrobenzol 1,24 thindiazin-3-y[)-4-bydroxy-1-(3-
phenylpropyD)-1H-quinolin-2-ona,
N-{3-(1,1-dioxo-1,4-dikydrobenzo[ 1,2 4Jthiadiazin-3-y1)-4-hydroxy-1-(3-
methylbatyl)-2-oxo-1,2-dihydroguinolin-6-yI}-4-methoxybenzamide,
3«(1,1-dioxo-1,4-dilrydrobenzof 1,2,4]thindiazin-3-yI)-4-hydroxy-1-(3-msthylbutyl)-
2-axo-1,2-dihydroquinoline-6-carboxylic acid ethyl ester,
3H1-(2~cyclopropylethyl)-4-hydraxy-2-oxo-1,2-dihydroquinolin-3-y1]-1,1-djoxo-
1,4-dihydroenzof1,2 4Jthisdiavine-7-carboxylic acld [2-(4-methaxyphesryDethyl]emide,
4-[3-(1,1-dioxo-1,2-dilrydrobenzof 1,2 4]thiadinzin-3-yI)-4-hydroxy-2-oxoquinolin-
1-ylJbutyramide,
3(1,1-dioxo-1,2-dihydrobenzof 1,2,4]drindinzin-3-y1)-4-hydroxy-1-(3-methylbutyl)-
2-axo-1,2-dilydro-quinoline-7-carboxylic acid,
7-bromo-3-(1,1-dioxo-1,2-dihydrobenzo[ 1,2 Althiadiszin-3-y1)-4-hydroxy-1-(3-
methylbutyl)-1H-quinolin-2-one,
3-(1,1-dicxo-7-phenyl-1,4-dikydro-1-banao[ 1,2 A Tthiadiazin-3-yI)-4-hydroxy-1-(3-
methylbuty])-1H-quinolin-2-one,
thiophene-2-carbaxylic acid [3-(1,1-dioxo-1,4-dilydro-1-benzo[ 1,2 4]thiadiarin-3-
yD)-4-hydroxy-1-(3-methylbutyl)-2-oxo-1,2-dilydro-quinolin-6-yljamide,
N-{3-(1,1-dioxo-1,4-dilyydro-1-benzo[1,2,4Jthiadiazin-3-yI)4-hydroxy-1-(3-
methylbatyl)-2-oxo-1,2-dilydro-quinolin-6-yl)-3-trifiuorobenzamide,
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N-3-(1,1-dioxo-1,4-dihydro-1-benzo[1,2 4Jthiadizzin.3-yI)-4-hydroxy-1-(3-
methylbutyl)-2-oxo-1,2-dihydro-quinolin-§-yI}-3-flucrobenzamide,
N-[3-(1,1-dicxo-1,4-dihydro-1-benm] 1,2,4]thindizzin- 3-y)-4-hydroxy-1-(3-
metiylbutyl)-2-oxo-1,2-dihydro-quinolin-6-yl]-nicotinamide,
N-[3-(1,1-dioxo-1,4-dihydro-1-benzo{ 1,2, 4]thiadiazin-3-yl)-4-hydroxy-1-(3-
metiryTbutyl)-2-ox0-1,2-ditrydro-quinolin-6-yllacetamide,
4-hydroxy-3-(7-iodo-1,1-dicxo-1,4-dibydro-1 bmm[l.ZA]ﬂmd:m—B—yl)—l—(B—
methylbotyl)-1H-qoinolin-2-one,
4-3-(1,1-dioxo-1,4-dihydro-1-benzo{1,2,4]thiadiazin-3-yi)-4-hydroxy-2-oxo-2H-
quinolin-1-yI}-butyric acid ethyl ester,
4-[3-(1,1-dioxo-1,4-dihydrol-beuzo[1,2,41thindiazin-3-yI)-4-hydroxy-2-oxo-ZH-
quinolin-1-yI]-butyric acid,
[3-(1,1-dioxo-1,4-dilyydro-1-benzo[1,2,4 Jthiadiazin-3-yI)-4-hrydroxy-6-(3-methy)-
butoxy)-2-oxo-2H-quinolin-1-yTlacetic acid,
3-(1,1-dioxo-1,4-dihydro-1-benzo[1,2,4]thiadiazin-3-yI)-4-rydroxy-6-iodo-1-(3-
methylbutyl)-1H-quinolin-2-cne,
3-(1,1-dioxo-1,4-dihydro-1-benzo[1,2 4 thriadinzin-3-y1)-4-hydroxy-8-(3-
methylbutyl)-1H-quinclin-2-one,
3-(1,1-dioxo-1,4-dilydro-1-benzo{1,2,4 Jthindinzin-3-y1)-4-ydraxy-1-(3-
methylbutyl)-2-axo-1,2-dihydro-quinoline-5-carboxylic acid dimethylamide,
3-(1,1-dioxo-1,4-dihydro-1-benzof1,2 4] thiadiazin-3-y1)-4-bydraxy-1-(3-
methyibuty[)-2-exo-1,2-dihydro-quinoline-5-carbexylic acid,
3-(1,1-diaxo-1,4-dilydro-1-benzo{1,2,4] thiadiazin-3-yI)}-4-hydroay-6-(4-methoxy-
bemxyloxy)-1-(3-methrylbutyl)-1H-guinolin-2-one,
1-(2-dimethylamino-athyl)-3-(1,1-dioxo-1,4-dilrydro-1-benzo[ 1,2 A} thiadiazin-3-
yD-4-hydroxy-1H-quinolin-2-one,
4-hydraxy-3-(6-methoxy-1,1-dicxo-1,4-dilrydro-1-benzo[ 1,2 4]thiadiavin-3-yl)-1-
(3-methylbutyD)-1H-quinclin-2-one,
6-(6-bromo-pyridin-2-ylaxy)-3-(1,1-dioxo-1,4-dibydro-1-benzo[ 1,2 4]thindiszin-3-
yl)-4-hydraxy-1-(3-methyibatyl)-1H-quinolin-2-one,
3-(1,1-dioxo-1,4-dihydro-1-benzo[1,2,4]thindiazin-3-y])-4-hrydraxy-1-(2-
hydroxyethyl)-1H-quinclin-2-ane,
3-(1,1-dioxo-1,4-dihydro-1-benzo[1,2,4]thiadiazin-3-yT)-4-trydroxy-6-(6-methoxy-
pyridin-2-yloxy)-1-(3-methylbutyl)- 1H-quinolin-2-one,
3-(1,1-diox0-1,4-dihydro-1-benzo[1,2,4 1thindiazin-3-yI)-1-(5-finoro-2-methyl-
benzyl)-4-hydroxy-1H-quinolin-2-cne, and

-165 -

\md\/\)rﬂ‘{



\mkwf

WO 02098424 PCT/US02/18491

10

15

35

3(1,1-dicxo-14-dilrydro-1-benzo| 1,2,4]thiadiazin-3-y])-4-lrydroxy-1-(2-nitro-
benzyl)-1H-quinolin-2-ans,
or a tantomer thereof, or a pharmaceutically acceptable salt or solvats thareaf..

-12. A pharmaceutically acceptable salt of the compound according to claim 11, or
tautomer thereof, wherein said pharmacentically accepiable salt is a sodiom salt or & potassiom
salt,

13. A method of inhibiting an RNA-conteining viros which campeises
contacting said viros with en effisctive amount of the compound acconding to any one of
claims 1 to 12,

14. A method of tresting infection cansed by an RNA~contsining vires which
comprises administering to & subject in need thersof an effective amomnt of the compound
according to any one of claims 1 to 10.

15. A method acconding to claim 14 comprixing treating an HCV infection.

16. A method nccording to claim 13 or claim 14 comprising inhibiting hepatitis C

17. A method according to claim 15, wherein said HCV infection is acate hepatitis
infection, chronic hepatitis infection, hepatoceliuler carcinoma or Hver fitwosis.

18. A method according to claim 14 comprising treating an infection cansed by
Dengoe, HIV or a picornavirus.

19. A method accarding to claim 14 comprising administering said compound in
combination with oo or more agents selected from the group consisting of an
immxmomodulstory sgent and an antivim] agent.

20. A method acconding to claim 19, wherein the inmmunomodnlatory agent is
selected from the group consisting of alpha interferon, beta interferon, pamma interferon, a
cytokine, a vitamin, & nutritional supplement, an sntioxidmt compound, a vaccine and s vaccine
comprising en antigen and aa adjuvant.
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21l. A method according to claim 14 comprising administering said componnd in
combination with an interferon.

Z2. A nmethod acconding to claim 14 comprising administering said compound in
combination with an HCV antisense agent.

23, A method according to claim 14 comprising administering said compound in
combinetion with en immemoglobulin, a peplide-mcleic acid conjugate, an aligonucleotide, &
ribozyms, a polymcieotide, an anti-inflammatory ageat, & pro-inflammatory agent, an antihiotic
or & bepatoprotectant.

24. A method for inhibiting replication of hepatitis C virus comprising
inhibiting replication of both positive and negative strand HCV-RNA, said method
comprising contacting a cell infected with said virns with an effective amount of the
compound acconding to any one of clahms 1 to 12,

25. A method of treating infection cansed by hepatitis C virns comprixing
inhibiting replication of both positive and negative strand HCV-RNA, said method '
comprising administering to a subject in need thereof an effective smount of the compound
according to sy one of claims 1 to 10.

26.  The method acconding to claim 24, wherein said compomd substantially
equally inhibits positive strand HCV-RNA replication and negative strand HCV-RNA
Il II

2].  The method according to claim 25, wherein ssid compound substantially
equally inhibits positive strand HCV-RNA replication and negstive strand HCV-RNA
Kcati

28. A method of preparing the compommd of Fornnla I according to claim 1
8) treating a 2-aminobenznic acid having the formmla :
1

Rt OH

r* N
1 H,
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with phosgene or a phosgans equivalent to provide a benzo{d][1,3]comxine having
the forrmla:

b) convarting the bemszo[d)[1,3]oxazine to an N-alkylated
benxold][1,3]oxazine-2.4-dione having the forrmla:

Hi
LR
. Fr 1 o
10 L -
c) coupling the N-alkylxted benzo[d)[1,3)oxazine with a thiadizzine

having the fonmla:
o R |
.a:i:n
2 #
OO.HH [ o

whars R is Cr~C, alkyl, to provide the compound of Formnla L
15

-168 -



iy

WO 02098424 PCT/US01/18491

25. A method of preparing the compound of Formmia I acconding to claim 1
comprising the steps of:
a) treating a benzo[d][1,3]oxazine-2 4-dione having the formnla:

1
r.'io
R w
5 with a cyanoacetate to provide a 3-cyanoquinoline having the fornmia:

Rt

b) treating the 3-cyanoquinoline with & 2-eminobeneapssnifonsmide to provide the
compovnd of Foormuala 1,
or canverting the 3-cysnoguinoline to an amidine having the formmla:

3 NH,

(o]
10 n‘vz

and treating the emidine with a 2-chlorobenzenesulfonyl chlaride to provide the
compound of Formnila L
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30. A method of propering the compomd of Fornmia 1 according to claim 1
comyprising the steps of:

) treating an aniline with chlorosnlfonylisocyanate then m acid to provide a
thiadinzing compound baving the formnla:

¥
HN
o‘l‘n:¢:n'
L S
b) treating the thiadinrine componnd with an aquacns acid to provide a
2-aminchenrenesulfonsmide having the formala:
A
A

HN

€) tresting the 2-sminocbenzenesafonamvide with ethyl chioromalonste in the
10  presence of a base to provide an amide having the formula:

O |, whemRisC;-Cyalkyl,
d) tresting the amide with a dehydrating agent to provide a thiadisvines having the

forrmla:
op §
AL
cof! ®
15 ¢) treating the thindiazine with a benxo{d][1,3]oxazine having the formmla:
Hi
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31. A method of preparing the compound of Formmla I acconding to claim 1

comprising the steps of:
2) converting a 7-methoxythiadiarine having the fornmia;
Qo ¥
TS OMea
CH L
oa,|=\El R
5 whare R is C;-Cy alkyl, to a 7-hydroxy compound baving the formula:
oo R
:-89
LG
c:o.an:I R
b) treating the 7-krydroxy compound with a benzo]d)[1,3]axazine having the
formmla:
Hi
At
R io
10 A w
to provide & hydroxy-containing compound of Formmula I having e formnla:

oo H

LA

¢) optionally treating the hydroxy-containing compound of Formmla I with an
agent to provide & compound of Formmia I having the formmla:
op ¥
R' H N
yo ¥
15 R* W
where R” is defined as R, above, excapt that R” is not HL
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32 A method of preparing the compomnd of Formmla I according to clxim 1
comprizing the steps of:
a) treating a 2-aminobenzoic acid having the formmla :
R'

Rt OH

N
1 Hy

with m aldehyde, having the formnls W-CHO, in the presence of a reducing agant
to provide an N-akylated 2-sminobenzolc acid having the formula:
1
" OH

R
W

b) treating the N-akylated 2-aminobenzoic acid with phosgens or a phosgens
10  equivalent to provide an N-alkylated beaxo[d][1,3}oxazine-2 4-diooe having the formula:

ni
L
R W .y

c) coupling the N-alkylated benzo{d][1,3]oxazine with a thiadiazine having the
formmia: .

R

Qo f

A

15 where R is C;-Cq alkyl, to provide the compound of Fornmla L
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33. A method of preparing the compound of Fanrmia I according to claim 1
compriting the steps of:
a) treating a 2-halobenyoic acid having the formmla :
H1
RY

R

OH

R

where tha halogen is bramine or chlorine, with an N-substituted amine, having the
formmia W-NH, in the presence of a copper catalyst to form sn N-akylated 2-sminobensede

acid having the formmla:
ni
4 OH
hH
R W o
10 b) converting the N-akylated 2-aminobenzoic acid into the compound of Foromla

34. The method I acconding to claim 33, further comprising the steps of:
a) treating the N-akylated 2-sminobenzoic acid with phosgens or & phosgene
15 equivalent to provide an N-alkylated benzn[d][1,3)oxaxine-2.4-dione having the formnla:

]
lilo
R W o
b) coupling the N-alkylated benzo{d]{1,3]oxsazine with a thiadiazine having the
formmla:

R

oo i

. : 7
.
R
20 where R is C;-Cy alkyl, to provide the compound of Farmmla L
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35. A method of proparing the compound of Formmia I acconding to clatm 1
comprixing the steps of:
a) tresting a 2-halobenzoic acid having the formmlas :
. »
At OH
R halo
i

whare the halogen is bromine or chlorine, with an N-substituted amine, having the
forrmla W-NH, in tho presence of a catalyst to form sam N-akylated 2-aminchenzoic acid
having the formmia:
H‘I

Rt OH

N

b) treating the N-ekylated 2-aminobenzoic acid with phosgene or a pbosgens
equivalent to provide an N-alkylated benzo[d][1,3]oxazine-2.4-dione having the fornmile-

pe

LR A
¢) coapling the N-alkylated bexzo{d][1,3]Joxazine with a thindiarine having the
formmla:

R

oo K

fooe

R
where R s C;-C alkyl, o provide the compomd of Formmla L
36.  Themethod according to any one of chaims 28-35 farther comprixing the

stop of treating the compound of Formnla I with a base to provids the pharmacentically
accoptable sakt of tha compound of Formnla L
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37. The method accarding to claim 36 wherein said base is sodinm hydroxide
ar potassinm hydroxide.

38.  The method according to claim 36 whernin said pharmacentically
5 acceptable salt is a sodivm salt or a potassium salt.

35. A compound having the formula:

“"(ﬁ" |
£

10 wharein R? is hydrogen halogen, -ORY, -NHR", NO;, where R is H or C,-C; alkyl,
where the C,-C, alkyl is optionally unsubatitated or substituted by a substitoent selected
from the group consisting of cyano, -OH, -CO:H, -CONH,, -C(0)OC;-C; alkyl,

~CONH(C,-C, alky]), and unsubstituted monacyclic heteroaryl, or a pharmaceutically
acceptuble salt or solvate thereof.

15
40. A compound having the forpmia:

- ""Cgio

wherein R? is hydrogen halogen, -OR", -NHRY, NO,, where R” is H or C;-C; alkyl,
20  where the C;-C; alkyl is optionally imsabstitnted ar suhstituted by & substitnent selectad
from the group consisting of cyano, -OH, -CO3H, ~-CONHs, -C(0)OC,-C; alkyl,
~CONH(C,-C,; alky]), and unsubatitated monocyclic batercaryl, or a pharmacentically
acceptable salt or solvate therecf.

25 4]. The compoond according to claim 39 or claim 40, wherein R* is finoro.
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42. A compound salected from the group consising of:
1-phenathyl-1 H-benzold ][1,3]oxazine-2,4-dione, 1-(2-cysnobenzyl)-1H-benzo{d
1[1,3]axazine-2.4-dione, 1-(3-pheuylpropyl)-1i-bamzofd J[1,3]oxazine-2,4-dione,
1-cyclopropylmethy)-1H-benzo[d 1[1,3)oxazine-2,4-dione, 1-(3-methrylbutyl)-6-
nitrobenzofd][1,3)Joxazine-2 4-dions, 6-chloro-1-(3-methyibatyl)benzo[d][1,3)oxazine-2.4-
dione, 6-bromo-1-(3-methylbutyl)-benzo[d][1,3] oxazine-2,4-dicpe, 6-methoxy-(3-
methylimtyl)beazo[d]1,3Joxazine-2 4-dions, 1-but-3-enyl-1H- benzo[d ){1.3joxazine-2,4-
dicne, 1-cyclobaxylmethyl-1H- benzofd ](1,3}oxazine-2,4-dicns, 1-(3-methylbat-2-emyl)-
1H- benzo{d ][1,3]Joxarine-2,4-dione, 1-(3-mmethylbatyl)-6-methylbenzo[d][1,3]axnzine-
24-dione, 1-(3-methylbatyl)-6-fluorobenzo[d1{1,3]axszine-2,4-dione, 1-(3-methylbutyD)-
S-fluorobenzn|d][1,3]oxazine-2,4-dions, 1-(3-methylbuty])-6,7-
difilucrobenzo[d][1,3}oxazine-24-dione, 1-(3-methyibutyl)-7-fluorobenzo{d][1,3joxazine-
2A-dione, 1-(4/4/4-riflocrobutyl)-1H-benzofd ][1,3jaxazine-2.4-dione, 3-cysno-4-
Irydroxy-1-(3-methylbutyl)-1H-quinolin-2-one, 4-hydroxy-1-(3-methylbutyl)-2-oxo-1,2-
dikydroquinaline-3-carboxamiding, 1-pent-4-ynyl-1H-benzo[d][1,3Joxazine-2,4-dione,
methyl (7-bromo-1,1-dioxo-1,2-dihydrobeazol 1,2 4)thiadiszin-3-yl)acetate, $-tromo-2-
isobutoxybenzo[d][1,3]oxazin-4-cne, 1-cyclopropylmethyl-1H-benzofd][1,3]axazine-2,.4-
dione, 1-(3-methylbutyl)-S-methylbanzo[d}{1,3]oxezine-2 4-dions, 1-(3-methylbuty])-5-
chlarchenzo{d][1,3]oxazine-2 4-dicne, S-bromo-2H-3,1-benzoxazine-1-(3-methylbutyl)-
2/4-dions, 7-bromo-247-3,1-benzaxazine-1-(3-methylbutyl)-2 4-dione, 4-(6-
methoxybenzofd][1,3)oxazine-2 4-dione-1-yDbutyronitrile, 1-butyn-3-yl-1H-benzo[d
11.3joxazine-2 4-dions, 1-(3,3-dimethylbutyf)-LE-benzo{d J[1,3]oxazine-2,4-dions, 1-(2-
cyclopropylethyl)-15-benzofd ][1,3Joxxzine-2.4-dlons, 3-cyano-4-hydroxy-1-(3-
methylbutyl)-1H-quinolin-2-one, 1-(Z-methyithic)sthyl-1H-benzo[d 1[1,3)axazine-2 4-
dione, 1-(2-methytthio)propyl-1H-benzold J[1,3)cxazine-2 4-dions, 1-(3-
fomoyimetrymethyl-1H-beazo{d }{1,3]oxazine-2.4-dione, 1-{2-(2-thienyD]ethyl-1H-
benzo[d J[1,3Joxszine-2.4-dione, 1-{2-(3-thiemyl)Jethyl-1/i-benzo[d ][1,3Joxazine-2.4-
dions, 1-(2-cyclopropylethy])-6-finorobenzofd][1,3joxaxine-24-dions, 6-(terr-butyl-
dimethylsilanyloxy)-1-(2-cyclopropylethy)-1H-benzof djoxazine-2,4-dione, 3-cyano-1-(2-
cyclopropylethyT)-4-lrydroxy-1H-quinolin-2-one, (7-iodo-1,1-dioxo-1,4-dilrydro-1-
benzol1,2 Athiadiazin-3-yI)-acetic acid ethy] ester, 1-(3,3-dimetirylbuty])-6-
nitrobenzo{d][1,3)Joxazine-2 4-dione, 3-(1,1-dioxo-7-iodo-1.4-
dihydrobenzof1,2 4Jthiadiazin-3-yI)-4-hydraxy-1-(3-methrylbuty])-6-nitro-1H-quinolin-2-
ane, 3-{4-hydroxy-1-(3-methylbutyl)-6-pitro-2-axo-1,2-dihydroquinolin-3-yI]-1,1-dioxo-
14-dihydrobenzo[1,2,4thindiazine-7-carboxylic acid emide, 1-{tetralrydrofuran-3-
Yirosthyl)-1 H-benzofd][1.3]oxazine-2,4-dione, 6-iodo-1-(3-metiryTbutyl)-1H-
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benzo[d]{1,3)oxazine-24-dicns, 1-(tetrahydro-fursn-2-ylmethyl)-1H-benzo[d][1,3Joxazine-
2/4-dione, 1-(3-methylpentyl)-1 H-bexzo[d)[1,3)oxazine-2,4-dions, 4-hydroxy-3-{7-iodo-
1,1-dioxo-1,4-dihydrobenzo[1,2 4]thiadisxin-3-y1)-1-(3-methybutyl)-1 H-guinokin-2-ane,
3,6-dimethoxy-1-(3-methyl-butyD)-1H-benzo[d][1,3)oxazine-2 4-dlone, 4-methyl-1,1-
dioxo-1,4-dilydrobenzof1,2 4 thindinzin-3-cme, N-methryl-N-(2-
sulfamoylpheay)malonsmic acid ethyl ester, (4-methyl-1,1-dioxo-1.4-
dilrydrobenzof 1,2, 4]thiadiazin-3-y1) acetic acid ethyl ester, 3-(1,1-dioxo-7-metiryl-1,4-
dilrydrobenzo[1,2 41thiadiazin-3-yI)-acetic acid ethyl ester, 1-(4-nitrobenzyl) -1H-benzo{d
1[1,3]oxazine-2.4-dione, 1-(G-aminopyridin-3-ylmethyl)-1H-benzofd J[1,3]oxazine-24-
dions, 1-(4-bromobenzyl) ~-1H-benzo[d ){1,3]oxazine-2 4-dione, 1-(3-bromobenxyl) -1H-
benzo{d ][1,3)oxazine-2.4-dione, 7-methoxy-1,1-dioxo-1,4-dikydrobenzo]1,2 4)thindiszin-
3-ane, N-(4-methoxy-2-sulfamoylphenymalonic acid ethyl ester, (7-methoxy-1,1-dioxo-
1,4-dikrydrobene{1,2 4 dhindiazin-3-y])-acetic acid ethy] ester, }-(2-cyclopropylethyD-3-
(1,1-Dioxo-1,4-dihrydrobenzo[ 1,2 4]thiadiaxin-7-iodo-3-y)-6-flucro-4-hydroxy-1H-
guinolin-2-one, (7-hydroxy-1,1-diaxo-1,4-dihydrobensol1,2 4jthiadinzin-3-yl)acetic acid
sthyl ether, 1-JC2-methyicyclopropymethyl] -LH-benzo[d ][1,3Joxazine-2,4-dions,
1-([(2-methrylcyclopropyl)metiryl] - LE-benzofd )[1,3]oxazine-2.4-dione, 4,6-dikydroxy-3-
(7-methaxy-1,1-dioxo-1,4-dihydrobenzo[ 1,2, 41thiadinvin-3-y1)- 1-(3-methyl-butyl)- LA-
quinolin-2-one, 1-(2-cyclopropyl-ethyl)-4,6-dilydraxy-3-(7-hydroxy-1,1-dioxo-1,4-
dilrydro-1-benzo{1,2 4 thisdiazin-3-vI)-1 H-quinclin-2-one, 6-amino-1-{3-methylbutyl)-1H-
bexmo[d]{1,3Joxazine-24-dions, G-amino-4-bydroxy-3-(7-methoxy-1,1-dioxo-1,2-
dilrydrobenzo[1,2 £]thiadiazin-3-y1)- 1-(3-metirylhatyl)-1H-quinolin-2-one, 6-xmino-4-
hydraxy-3-(7-hydroxy-1,1-dioxo-1,2-dihydrobenen{1,2 A Jthiadiazin-3-y1)- 1-(3-
methylbatyl)-1H quinolin-2-cne, and 1-(3-nitrobenzyl) -1H-benzofd ][ 1,3]cxzzine-2,4-
dione, 1-{(2-methylpyridin-4yDmethyl}-1H-benmo{d J{1,3}oxazine-2 4-dions, or 3 tsutomes
thexeof, or » pharmacentically acceptable salt or solvate thereof,
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NUEVOS AGENTES ANTIINFECCIOSOS

CAMPO DE LA INVENCION
La presente invencién se refiere a compuestos que inhiben un virus que contiene
ARN y a métodos para usarlos. Especificamente, la presente invencion se refiere a
inhibidores del virus de la hepatitis C (VHC) y a métodos para usarlos.

ANTECEDENTES DE LA INVENCION

En los Estados Unidos, se ha estimado que unos 4,5 millones de americanos estén
infectados de forma crénica por VHC. Aunque sélo el 30% de las infecciones agudas son
sintométicas, més del 85% de los individuos infectados desarrollan una infeccién crénica
persistente. Se han estimado unos costes de tratamiento para la infeccidn por VHC de 5,46
billones de délares para los Estados Unidos en 1997, A nivel mundial, se estima que més de
200 millones de personas estén infectadas de forma crénica. La infeccién por VHC es
responsable del 40-60% de todas las enfermedades hepéticas crénicas y del 30% de todos
los trasplantes hepéticos. El CDC estima que el nlimero de muertes debidas a VHC
aumentard como minimo a 38.000/aflo en el afio 2010.

Debido al alto grado de variabilidad de los antigenos de la superficie viral, a la
existencia de miltiples genotipos virales, y a 1a especificidad demostrada de inmunidad, es
poco probable el desarrollo de una vacuna satisfactoria en el futuro préximo. El interferén
alfa (solo 0 en combinacidén con ribavirina) se ha usado ampliamente desde su aprobacién
para el tratamiento de la infeccién crénica por VHC. Sin embargo, hay efectos adversos
secundarios cominmente asociados con esie tratamiento: sintornas semejantes a los de la
gripe, leucopenia, trombocitopenia y depresién debidos al interferén, asf como anemia
hemolitica inducida por ribavirina (Lindsay, K.L. (1997) Hepatology 26 (suppl 1):71S-778).
Esta terapia es menos eficaz contra infecciones causadas por el VHC de genotipo 1 (que
constituye ~75% de todas las infecciones por VHC en los mercados desarrollados) en
comparacion con las infecciones causadas por los otros 5 genotipos principales de VHC.
Desafortunadamente, s6lo ~50-80% de los pacientes responden a este tratamiento (respuesta
medida por una reduccion en el suero de los niveles de ARN de HCV y por la normalizacién
de las enzimas hepéticas) y, de los tratados, 50-70% presentan recaidas en los 6 meses
posteriores al cese del tratamiento. Recientemente, con la introduccién del interferén
pegilado (Peg-IFN), ha mejorado sustanciaimente tanto el porcentaje de respuesta inicial
como el porcentaje de respuesta sostenida, y el tratamiento de combinacién de Peg-1FN con
ribavirina constituye ¢l patrén de oro para la terapia. Sin embargo, los efectos secundarios
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asociados con la terapia de combinacién y la menor respuesta en pacientes con genotipo 1

presentan oportunidades para mejorar el tratamiento de esta enfermedad.

[dentificado por primera vez por clonacidén molecular en 1989 (Coo, Q-L. et al.,
(1989) Science 244:359-362), el VHC ahora se acepta ampliamente como el agente causante
mis comin de la hepatitis no A, no B (NANBH) después de una transfusién (Kuo, G. et al.,
(1989) Science 244:362-364). Debido a su estructura genémica y a su homologia de
secuencia, este virus se asigné como un nuevo género de la familia Flaviviridae. Al igual
que otros miembros de Flaviviridae (tales como flavivirus (por ejemplo, el virus de la ficbre
amarilla y los virus del Dengue de tipos 1-4) y pestivirus (por ejemplo, el virus de la diarrea
viral bovina, el virus de |a enfermedad marginal y el virus clésico de la fiebre porcina (Coo
et al., 1989; Miller, R.H. y R.H. Purcell (1990) Proc. Natl. Acad. Sci. USA 87:2057-2061)),
VHC es un virus con envuelta que contiene una molécula de ARN de una sola cadena de
polaridad positiva. El genoma de VHC es de aproximadamente 9,6 kilobases (kb) con una
regién no traducida (NTR), no protegida terminalmente, muy conservada, larga, de
aproximadamente 340 bases, que funciona como sitio interno de entrada de ribosomas
(IRES) (Wang CI. Le SY. AliN. Siddiqui A., Rna-A Publication of the Rna Society.
1(5):526-537, 1995 Jul). Este elemento va seguido de una regién que codifica una sola fase
de lectura abierta (ORF) larga que codifica un polipéptido de ~3000 aminoécidos que
comprende proteinas virales tanto estructurales como no estructurales.

Tras la entrada en el citoplasma de Ia célula, el ARN de VHC se traduce
directamente en un polipéptido de ~3000 aminodcidos que comprende proteinas virales
tanto estructurales como no estructurales. Este polipéptido grande posteriormente s¢ procesa
en proteinas estructurales y no estructurales individuales por una combinacién de
proteinasas codificadas por e! hospedador y por el virus (Rice, C.M. (1996) en B.N. Fields,
D.M. Knipe y P.M. Howley (Eds.) Virology, 2* Edicién, p931-960, Raven Press, NY).
Después del codén de terminacion al final de la ORF larga, hay una NTR 3" que consta en
general de tres regiones: una regién de ~ 40 bases que esté poco conservada entre los
diversos genotipos, un tracto de poli(U)/polipirimidina de longitud variable, y un elemento
de 98 bases muy conservado también denominado “cola X 3'" (Kolykhalov, A. et al.,
(1596) J. Virology 70:3363-3371; Tanaka, T. ez al., (1995) Biochem Biophys. Res.
Commun, 215:744-749; Tanaka, T. et al., (1996) J. Virology 70:3307-3312; Yamada, N. et
al., (1996) Virology 223:255-261). Se predice que la NTR 3’ formar una estructura
secundaria estable que es esencial para el crecimiento de VHC en chimpancés y se cree que
funciona en el inicio y regulacién de la replicacién del ARN viral.

-
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La protefna NS5B (591 aminoécidos, 65 kDa) de VHC (Behrens, S.E., et al.,

(1996) EMBO J. 15:12-22), codifica una actividad ARN polimerasa dependiente de ARN
(RdRp) y contiene motivos candnicos presentes en otras ARN polimerasas virales. La
proteina NS5B esté bastante conservada tanto intratipicamente (~95-98% de identidad de
aminodcidos (aa) entre los aislados 1b) e intertipicamente (~85% de identidad de aa entre
los aislados de genotipo 1ay 1b). La esencialidad de la actividad RdRp de NS5B de VHC
para la generacién de una progenie de viriones infecciosos se ha demostrado formalmente
en chimpancés (Kolykhalov, A.A,, et al., (2000) J. Virology 74:2046-2051). De esta
manera, es de esperar que la inhibicién de la actividad RdRp de NS5B (inhibicién de la
replicacién de ADN) cure la infeccidn por VHC.

El ARN de cadena positiva del virus de la hepatitis C es la cadena de écido nucleico que
se traduce y se copia inicialmente tras la entrada del ARN de VHC en la célula. Una vezen la
célula, el ARN viral de cadena positiva genera un intermedio de replicacién de cadena negativa.
El ARN de cadena negativa es el molde usado para generar el mensajero de cadena positiva que
generalmente se empaqueta en viriones productivos. Actualmente, los compuestos inhibidores
de VHC sélo se eval(ian con respecto a su capacidad de inhibir el ARN de VHC de cadena
positiva. Sin embargo, seria deseable desarrollar compuestos inhibidores que tuvieran la
capacidad de inhibir la replicacidn tanto de la cadena positiva como de la cadena negativa para
conseguir una eliminacién completa del virus VHC.

Por consiguiente, existe una necesidad significativa de identificar compuestos
sintéticos o biolégicos por su capacidad de inhibir VHC. Preferiblemente, tales compuestos
sintéticos o biologicos inhiben la replicacién tanto de la cadena positiva como de la cadena
negativa del virus de la hepatitis C.

SUMARIO DE LA INVENCION
Esta invencién se refiere a compuestos que tienen la Férmula 1, indicada a
continuacién:
RT
Rl
|
en la que:

R' es hidrégeno, haldgeno, alquilo C,-Cy, -OR", SR, -NR'"R", arilo, -C(O)OH,

-C(O)NHR"., ciano o nitro;
i
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R?es hidrégeno, alquilo C,-C,, alquenilo C;-C;, alquinilo Cy-C,, cicloalquilo Cy-Cg,
heterocicloalquilo, arilo, heteroarilo, nitro, ciano, halégeno, -C(O)OR?, -C(O)R®,
-C(O)NR'R", -OR?, -SR?, -S(O)R"2, -S(O)R’, -NR*R'®, -OH protegido, -N(R')C(O)R?,
-OC(O)NR’R", -N(R')C(O)NR’R'’, -P(OXOR®),, -SO,NR’R", 0 -N(R')SO,R’,

estando dichos alquilo C;-Cy, alquenilo C;-Cy 0 alquinilo C-Cy sin sustituir o
sustituidos con uno o més sustituyentes seleccionados independientemente entre halégeno,
-OH, -SH, -NH,, -O-alquilo C;-Cj, -S-alquilo C;-C,, -NR'R", ciano, nitro, -CO:R",
-C(0)0-alquilo C;-C,, <CONR'™R"!, -CONH,, arilo, y heteroarilo,

y estando dichos cicloalquilo, heterocicloalquilo, arilo o heteroarilo sin sustituir o
sustituidos con uno o mds sustituyentes seleccionados independientemente entre alquilo
C,-C;, haloalquilo C,-C,, halégeno, -OH, -SH, -NH;, -O-alquilo C,-C,, -S-alquilo C,-C,,
-N(alquil C,-C,)(alquilo C\-Cy), -NH(alquilo C,-Cy), ciano, nitro, -CO;H, ~C(O)O-alquilo
C;-C4, -CON(alquilo C,-C,)(alquilo C,-C,), -CONH(alquilo C,-C,) y -CONH,;

R’ es hidrogeno, halégeno, ciano, alquilo C,-Cg, -OH o -CO,H;

cada uno de R, R® y R¢ se seleccionan independientemente entre el grupo
compuesto por hidrégeno, haldgeno, ciano, alquilo C,-Cq, -OH, y -O-alquilo C;-C;

R’ es hidrégeno, alquilo C,-Cy, alquenilo C,-Cs, alquinilo Cz-C,, cicloalquilo C5-Ce,
heterocicloalquilo, arilo, heteroarilo, nitro, ciano, halégeno, -C(O)OR’, -C(O)R’,
-C(O)NR°R", -OR?, -SR’, -S(O)R"2, -$(0);R", -NR"R'®, -OH protegido, -N(R')C(O)R?,
-OC(O)NR’R", -N(R")C(O)NR'R", -P(O)(OR™);, -SO:NR’R"’, 0 -N(R')SO;R ",

estando dichos alquilo C,-Cs, alquenilo C;-C, o alquinilo C;-Cy sin sustituir o
sustituidos con uno o més sustituyentes seleccionados independientemente entre halégeno,
-OH, -SH, -NH,, -O-alquilo C;-C,, -S-alquilo C,-C,, -NR'"R'’, ciano, nitro, -CO:H,
-C(0)O-elquilo C;-C,, -CONR'°R", -CONH,, arilo, heteroarilo, heterocicloalquilo, -
C(O)arilo, -C(O)heterocicloalquilo y -C(O)heteroarilo, estando dicho arilo, heteroarilo,
heterocicloalquilo, arilo, -C(O)arilo, -C(O)heterocicloalquilo o -C(O)heteroarilo sin sustituir
0 sustituido con uno o més sustituyentes seleccionados independientemente entre alquile C,-
C,, haloalquilo C,-C,, halégeno, -OH, -SH, -NHj, -O-alquilo C,-C,, -S-alquilo C;-C,, -
N(alquil C,-C,Xalquilo C-C,), -NH(alquilo C;-C,), ciane y nitro,

y estando dichos cicloalquilo, heterocicloalquilo, arilo o heteroarilo sin sustituir o
sustituidos con uno o més sustituyentes seleccionados independientemente entre alquilo
C,-Cs, haloalquilo C,-Cs, halégeno, -OH, -SH, -NH;, -O-alquilo C,-C,, -S-alquilo C,-C,,
-N(alquil C,-C(Xalquilo C,-C,), -NH(alquilo C,-C,), ciano, nitro, -CO,H, -C(O)O-alquilo
C,-Cs, <CON(nlquil C,-C,Xalquilo C,-C,), -CONH(alquilo C;-C,) y -CONHa,.

R® s hidrdgeno, haldgeno, hidroxi o alquilo C,-Cs;

4.

\Ay
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oR'yR?oR*yR°0R*y R’ 0 R’ y R® tomados conjuntamente son alquilenodioxi;

W es hidrégeno, -C(O)OR". alquilo C,-C,q, alquenilo C;-C,q, alquinilo C3-Cy,
cicloalquilo C3-Cs, (alquil C;-Cg)(cicloalquilo C;-C¢), {alquenil C>-Cg)<{cicloalquilo
C;5-Cy), «(alquinil Cy-Cg)(cicloalquilo Cy-Cy), (alquil C,-C¢)-heterocicloalquilo, <{alquenil
C,-C¢)-heterocicloalquilo, {alquinil C-Cg)-heterocicloalquilo, -(alquil C,-Cg)-arilo,
(alquenil C;-Cq)-arilo, -(alquinil C;-Cg)-arila, -(alquil C,-Cs)-heteroarilo, (alquenil
C;-Ce)-heteroarilo, o {(alquinil C;-Cs)-heteroarilo,

estando dichos alquilo C,-Cy, alquenilo C;-Co y alquinilo Cy-C,y sin sustituir o
sustituidos con uno o mas sustituyentes seleccionados independientemente entre halégeno,
ciano, -OH, -O-alquilo C,-C,, -SH, -S-alquilo C,-C,, -S(O)(alquilo C,-Cy), -S(O);H, ¥
-S(0O)(alquilo C,-Cy),

dicho cicloalquilo C;-Cg esta sin sustituir o sustituido con uno o més sustituyentes
seleccionados independientemente entre halégeno, ciano, alquilo C;-C,, -OH, -O-alquilo
C,-C4, -SH, -S-alquilo C-C,, -S(O)(alquilo C,-C,), -S(O)x:H, y -S(O)(alquilo C;-Cy),

y estando los restos cicloalquilo, heterocicloalquilo, arilo o heteroarilo de dichos
«(alquil C,-Co){(cicloalquilo C;-Cq), -(alquenil C;-Cs){cicloalquilo Cy-Cs), (alquinil
Cz-Cs)H{cicloalquilo C,-Cy), «(alquil C;-Cs)-heterocicloalquilo, -(alquenil
C;-Cy)-heterocicloalquilo, -(alquinil C;-Cg)-heterocicloalquilo, -(alquil C,-Cg)-arilo,
(alquenil C,-Cg)-arilo, «(alquinil C;-Cq)-arilo, (alquil C,-C¢)-heteroarilo, -(alquenil
C3-C¢)-heteroarilo, o {(alquinil C;-C¢)-heteroarilo sin sustituir o sustituidos con uno o més
sustituyentes seleccionados independientemente entre alquilo C,-C,, haloalquilo C,-Cs,
halégeno, ciano, nitro, -OH, -NH,, -O-alquile C;-Cy, -N(elquil C,-C4)alquilo C\-Cy), ¥
-NH(alquilo C,-C,);

XesOoS;

Y es -OH o -SH;

Z es hidrégeno o alquilo C-Cy;

en la que R’ se selecciona independientemente entre el grupo compuesto por
hidrégeno, alquilo C,-Cs, alquenilo C;-Cy, alquinilo C-Cs, cicloalquilo C;-Cs,
heterocicloalquilo, arilo, heteroarilo, -alquit C,-C¢~cicloalquilo C3-Cs, -alquil
C1-Ce-heterocicloalquilo, -alquil C,-Ce-arilo, y -alquil C,-Ce-heteroarilo, -alquenil
C-Cs-cicloalquilo C;-Cy, -alquenil C>-Ce-heterocicloalquilo, -alquenil C;-Cs-arilo, -alquenil
C;-Ce-heteroarilo, -alquinil C-Cs-cicloalquilo C,-C,, -alquinil C;-Cs-heterocicloalquilo,
-alquinil C;-C¢-arilo, y -alquinil Cp-Cs-heteroarilo,

estando dichos alquilo C,-C;, alquenilo C2-C; o alquinilo C;-Cq sin sustituir o
sustituidos con uno o més sustituyentes seleccionados independientemente entre halégeno,

5.
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-OR'!, -NR'"R", ciano, nitro, -CO;R"", -CONR'"R", -NR'"CONR"R", -OCONR"R",
-SO;NR'"R", y -COR",

y estando dichos cicloalquilo, heterocicloalquilo, arilo o heteroarilo (incluyendo los
restos cicloalquilo, heterocicloalquilo, arilo o heteroarilo de dichos -alquil
C,-Cq~cicloalquilo Cy-C,, -alquil C,-Cs-heterocicloalquilo, -alquil C,-Cg-arilo o -alquil
C,-Cs-heteroarilo) sin sustituir o sustituidos con uno o més sustituyentes seleccionados
independientemente entre alquilo C;-C,, haloalquilo C,-Cy, hal6geno, -OR'', -NR'R",
ciano, nitro, -CO;R", -CONR'R", -NRCONR'’R!, -OCONR!°R", -SO;,NR"R", y
-COR'};

cada R" se selecciona independientemente entre hidrégeno y C,-Cy alquilo;

cada R'' se selecciona independientemente entre el grupo compuesto por
hidrégeno, alquilo C,-C, cicloalquilo C;-Cg, heterocicloalquilo, arilo, heteroarilo, -alquil
C,-Cy=cicloalquilo C3-Cy, -alquil C\-C,-heterocicloalquilo, -alquil C,-Cy-arilo, o -alquil
C-Cy-heteroarilo

estando dichos cicloalquilo, heterocicloalquilo, arilo , heteroarilo,
cicloalquilalquilo-, heterocicloalquilalquilo-, arilalquilo- o heteroarilalquilo- sin sustituir o
sustituidos con uno o més sustituyentes seleccionados independientemente entre alquilo
C,-Cs, haloalquilo C,-Cs, halégeno -O-alquilo C,-C, -O-haloalquilo C,-Cq, ciano, -N(alquil
C,-Ce)(alquilo C;-Cg), -NH(alquilo C,-C¢), -NH,, -COz-alquilo C1-Cs, -CO;H, -CON(alquil
C-Ce)(alquilo C,-C;), -CONH(alquilo C,-Cs), y -CONH;;

o, cuando esth presente en cualquiera de NR’R'® o NR"R'!, cada uno de R’y R0
cada uno de R'%y R, independientemente, tomados junto con ¢l nitrégeno al que estn
unidos representan un anillo de 3-6 miembros que contiene opcionalmente otro heterodtomo
seleccionado entre oxigeno y nitrégeno, estando dicho anillo de 3-6 miembros sin sustituir 0
sustituido con uno o mis sustituyentes seleccionados independientemente entre hidrégeno,
alquilo C,-Cg, halégeno, ciano, -O-alquilo C,-Cg, -OH, -N(alquil C;-Cg)(alquilo C,-Ce),
-NH(alquilo C-Cy), -NH,, -CO;H, -C(0)O-alquilo C-Cs, -C(O)alquilo C;-C,, -CON(alquil
C,-Ce)(alquilo C,-Cs), -CONH(alquilo C,-Cg), -CONHj, cicloalquilo C3-Cg,
heterocicloalquilo, arilo, heteroarilo, cicloalquil C,-Cs-alquil C|-Cq-, heterocicloalquil-alquil
Ci-Cg-, aril-alquil C,-C¢- y heteroaril-alquil C|-Ce-, y estando dichos cicloalquilo,
heterocicloalquilo, arilo, heteroarilo, cicloalquilalquilo-, heterocicloalquilalquilo-,
arilalquilo- o heteroarilalquilo- sin sustituir o sustituidos con uno o més sustituyentes
seleccionados independientemente entre alquilo C,-Cs, haloalquilo C,-Cs, halégeno -O-
alquilo C,-Cs, -O-haloalquilo C;-Cs, ciano, -N(alquil Ci-Cg)(alquilo C;-Cg), -NH(alquilo
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C,-Cs), -NH;, -COz-alquilo C1-Cg, -CO;H, -CON(alquil C,-C)(alquilo C,-Cs),
-CONH(alquilo C)-C¢) y -CONH;;

cada R'? se selecciona independientemente entre el grupo compuesto por hidrégeno,
alquilo C,-C;, alquenilo C,-C,, alquinilo C3-Cy, cicloalquilo C5-Cs, heterocicloalquilo, arilo,
heteroarilo, -alquil C,-Cs-cicloalquilo Cy-Cs, -alquil C,-Cg-heterocicloalquilo, -alquil
C,-Ce-arilo y -alquil C,-Cg-heteroarilo, -alquenil C-Cgcicloalquilo Cy-Cg, -alquenil
C-Ce¢-heterocicloalquilo, -alquenil C,-Cg-arilo, -alquenil C;-Cg-heteroarilo, -alquinil
Cy-Cs-cicloalquilo Cy-Cs, -alquinil C-Cy-heterocicloalquilo, -alquinil C-Ce-arilo y -alquinil
C;-Cs-heteroarilo,

estando dichos alquile C,-C;, alquenilo C,-C; o alquinilo C;-C, sin sustituir o
sustituidos con uno o mds sustituyentes seleccionados independientemente entre halégeno,
-ORP, -NR"R", ciano, nitro, -CO;R", -CONR'’R", -NR""CONR'"R", -OCONR"R?,
-SO;NR'°R", y -COR",

y estando cualquiera de dichos cicloalquilo, heterocicloalquilo, arilo o heteroarilo
(incluyendo los restos cicloalquilo, heteracicloalquilo, arilo o heteroarilo de dichos -alquil
C,-Cscicloalquilo C;-Cs, -alquil C;-Cs-heterocicloalquilo, -alquil C,-Cs-arilo, o -alquil
C-Cs-heteroarilo) sin sustituir o sustituido con uno o més sustituyentes seleccionados
independientemente entre alquilo C,-C,, haloalquilo C;-Cy, halégeno, -OR", -NR''R",
ciano, nitro, -<CO;R", -CONR'R", -NR'’CONR'"R", -OCONR'’R", -SO;NR'’R", y
-CORY;

cada R" se selecciona independientemente entre el grupo compuesto por hidrégeno,
alquilo C,-C;, alquenilo C;-C,, alquinilo C;-C,, cicloalquilo C3-C,, heterocicloalquilo, arilo,
heteroarilo, -alquil C;-C¢-cicloalquilo C;-C,, -alquil C,-C¢-heterocicloalquilo, -alquil
C,-Cs-arilo y -alquil C,-Cg¢-heteroarilo;

con la condicién de que cuando X es O, Y es OHy Z, R, R, R>, R, R, R, R’y R*
son hidrégeno: W no sea hidrégeno, -CHs, -C3Hs, -nC3Hy, -nCyHs, -nCsHy,, -nCgHis,
-nCyH,s, {CH3)CH(CH;);, {CH,);CH(CHy),, -CH,CH=CH,, -CH;CH=CH(CH;),
-{CH3);CN, {CH2),CN, {CHy)fenilo, {CH,)piridin-2-ilo 0 {CH1},OCH;,

o a tautémero de los mismos, o una sal o solvato farmacéuticamente aceptable de los
mismos.

Esta invenci6n también se refiere a un profirmaco de un compuesto de acuerdo con
la Férmula I, o un tautémero del mismo, o una sal o solvato farmacéuticamente aceptable
del mismo. Ademaés, esta invencion se refiere a composiciones farmacéuticas que
comprenden un compuesto de acuerdo con la Férmula ], o un tautémero del mismo, o un

profirmaco del mismo, o sales o solvatos del mismo.
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En otra realizacidn, esta invenciodn se refiere a un método para inhibir un virus que
contiene ARN, que comprende poner en contacto el virus con una cantidad eficaz de un
compuesto de Férmula I. En otra realizacién mds, esta invencidn se refiere a un método para
tratar una infeccién causada por un virus que contiene ARN que comprende administrar a un

5  sujeto en necesidad del mismo, una cantidad eficaz de un compuesto de acuerdo con la Férmula I.
Esta invencion se refiere particularmente a métodos para inhibir el virus de la hepatitis C. Esta
invencidn también se refiere a métodos para inhibir la replicacién del virus de la hepatitis C, que
comprenden inhibir la replicacion del ARN tanto de cadena positiva como de cadena negativa de

VHC.
10
DESCRIPCION DETALLADA DE LA INVENCION
Los especialistas en la técnica apreciarin que los compuestos de esta invencién,
representados por la Férmula genérica | anterior, existen en formas tautoméricas que tienen
{a Fdrmula I-A y la Férmula I-B, como se indica a continuacién:
15
RT
R

I-A I-B
Ademis, los especialistas en la técnica apreciarén que los compuestos de esta
invencion pueden existir en varias formas tautoméricas distintas. Se pretende que dentro del
20  alcance de la presente invencidn se incluyan todas las formas tautoméricas de los
compuestos descritos en este documento. Los ejemplos de algunas de las otras posibles

formas tautoméricas de los compuestos de esta invencién incluyen, pero sin limitacién:

]
W ,'0 R
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Por convencitn, a los compuestos ilustrados en este documento se les han asignado
los nombres baséndose en la estructura del tautémero de Formula I-A. Se entenderé que
cualquier referencia a los compuestos nombrados de esta invencién pretende incluir todos
los tautdémeros de los compuestos nombrados y cualquier mezcla de tautdmeros de los
compuestaos nombrados.

Como se usa en este documento, el término "alquilo™ representa un hidrocarburo
saturado de cadena lineal o ramificada, que puede estar sin sustituir o sustituido con uno o
més de los sustituyentes definidos en este documento. Los ejemplos de alquilo incluyen,
pero sin limitacién, metilo (Me), etilo (Et), propilo, isopropilo, butilo, isobutilo, t-butilo y
pentilo. El término "alquilo inferior" se refiere & un alquilo que contiene de 1 a 4 dtomos de
carbono.

Cuando el término "alquilo” (o alquenilo o alquinilo) se usa junto con otros grupos
sustituyentes, tales como "haloalquilo” o "arilalquilo®, se pretende que el "alquilo™ incluya
un radical hidrocarburo divaiente de cadena lineal o ramificada. Por ejemplo, se pretende
que “cicloalquilalquilo” signifique el radical -alquil-cicloalquilo, siendo el resto alquilo del
mismo un radical hidrocarburo divalente de cadena lineal o ramificada y siendo el resto
cicloalquilo del mismo como se ha definido anteriormente, y se representa por la disposicién
de unién presente en los grupos —CHz-ciclopropilo, -CHy-ciclohexilo, o
-CHy(CH3)CHCH;-ciclopentenilo. Se pretende que "Arilalquilo” signifique el radical —
alquilarilo, siendo el resto alquilo del mismo un radical hidrocarburo divalente de cadena
lineal o ramificada y siendo el resto arilo del mismo como se ha definido anteriormente, y se
representa por la disposicién de unién presente en un grupo bencilo (-CHz-fenilo).

Como se usa en este documento, el término "alquenilo” representa un hidrocarburo
de cadena lineal o ramificada que contiene uno o mas dobles enlaces carbono-carbono. Un
alquenilo puede estar sin sustituir o sustituido con uno o mds de los sustituyentes definidos
en este documento. Los ejemplos de alquenilo incluyen, pero sin limitacion, etenilo,

propenilo, butenilo, isobutenilo y pentenilo.
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Como se usa en este documento, el término "alquinilo” representa un hidrocarburo
de cadena lineal o ramificada que contiene uno ¢ més triples enlaces carbono-carbono y,
opcionalmente, uno o més dobles enlaces carbono-carbono. Un alquinilo puede estar sin
sustituir o sustituido con uno o més de los sustituyentes definidos anteriormente en este
documento. Los ejemplos de alquinilo incluyen, pero sin limitacién, etinilo, butinilo,
propinilo (propargilo, isopropinilo), pentinilo y hexinilo.

En los compuestos de Férmula I de la presente invencién, cuando un grupo
alquenilo o alquinilo es un sustituyente sobren un dtomo de oxigeno, nitrdgeno o azufre (por
ejemplo, restos como en oxi (-OR), tio (-SR), éster (-COzR o -C(O)SR), amino (-NRR) o
amido (-CONRR) y similares), se entenderd que un doble o triple enlace del grupo alquenilo
o alquinilo no esté localizado sobre los carbonos que estén en posiciones a,p en los grupos
de oxigeno, nitrdgeno o azufre. Dentro del alcance de los compuestos de Férmula [ de esta
invencién no se pretende incluir los grupos sustituyentes que contienen alquenilo o alquinilo
que den como resultado la formacién de restos del tipo eno-amino o enol (-NR-CR=CR- o
-O-CR=CR-).

"Cicloalquilo” representa un grupo o resto que comprende un hidrocarburo no
aromético monociclico, biciclico o triciclico que contiene de 3 a 14 dtomos de carbono, que
puede estar sin sustituir o sustituido con uno o més de los sustituyentes definidos en este
documento y puede estar saturado o parcialmente saturado. Los ejemplos de cicloalquilo
incluyen anillos monociclicos que tienen de 3 a 7, preferiblemente de 3 a 6 4tomos de
carbono, tales como ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo, ciclopentenilo,
ciclopentadienilo, ciclohexilo, ciclohexenilo y cicloheptilo.

"Heterocicloalquilo” representa un grupo o resto que comprende un radical no
aromitico monovalente monociclico, biclclico o triclclico, que esté saturado o parcialmente
insaturado, que contiene de 3 a 18 &tomos de anillo, que incluye de | a 5 heterodtomos
seleccionados entre nitrégeno, oxigeno y azufre y que est sin sustituir o sustituido con uno
de los sustituyentes definidos en este documento. Los ejemplos ilustrativos de
heterocicloalquilos incluyen, pero sin limitacién, azetidinilo, pirrolidilo (pirrolidinilo),
piperidinilo, piperazinilo, morfolinilo, tetrahidro-2H-1,4-tiazinilo, tetrahidrofurilo
(tetrahidrofuranilo), dihidrofurilo, oxazolinilo, tiazolinilo, pirazolinilo, tetrahidropiranilo,
dihidropiranilo, 1,3-dioxolanilo, 1,3-dioxanilo, 1,4-dioxanilo, 1,3-oxatiolanilo, 1,3-
oxatianilo, 1,3-ditianilo, azabiciclo[3,2,1]octilo, azabiciclo[3,3,1 nonilo,
azabiciclo[4.3,0]nonilo, oxabiciclof2,2,1]heptilo y 1,5,9-triazaciclododecilo. Generalmente,
en los compuestos de esta invencién, heterocicloalquilo es un heterocicloalquilo

monociclico, tal como azetidinilo, pirrolidilo (o pirrolidinilo), piperidilo (o piperidinilo),
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piperazinilo, morfolinilo, tetrahidro-2H- | 4-tiazinilo, tetrahidrofurilo (o tetrahidrofuranilo),
tetrahidrotienilo, dihidrofurilo, tetrahidropiranilo, dihidropiranilo, 1,3-dioxolanilo, 1,3-
dioxanilo, 1,4-dioxanilo, 1,3-oxatianilo, 1,3-ditianilo, oxm.linilo, tiazolinilo y pirazolinilo.
"Arilo" representa un grupo ;) resto que comprende un radical hidrocarburo
aromético, monovalente, monociclico o biciclico, que contiene de 6 a 10 &tomos de carbono
del anillo que puede estar sin sustituir o sustituido con uno 0 més de los sustituyentes
definidos en este documento y que puede estar condensado con uno o més anillos
cicloalquilo, que puede estar sin sustituir o sustituido con uno o mds sustituyentes definidos
en este documento. Generalmente, en los compuestos de esta invencidn, arilo es fenilo.
"Heteroarilo" representa un grupo o resto que comprende un radical aromético
monovalente monociclico, biciclico o triciclico que contiene de 5 a 18 dtomos de anillo,
incluyendo de 1 a 5 heterodtomos seleccionados entre nitrgeno, oxigeno y azufre, que
puede estar sin sustituir o sustituido con uno o més de los sustituyentes definidos en este
documento. Este término también incluye compuestos de arilo heterociclicos biciclicos o
triciclicos que contienen un resto de anillo arilo condensado a un resto de anillo
heterocicloalquilo, que contiene de 5 a 16 dtomos de anillo, incluyendode 1 a 5
heteroitomos seleccionados entre nitrégeno, oxigeno y azufre, que puede estar sin sustituir o
sustituido con uno o més de los sustituyentes definidos en este documento. Los ejemplos
ilustrativos de heteroarilos incluyen, pero sin limitacién, tienilo, pirrolilo, imidazolilo,
pirazolilo, furilo (furanilo), isotiazolilo, furazanilo, isoxazolilo, oxazolilo, oxadiazolilo,
tiazolilo, piridilo (piridinilo), pirazinilo, pirimidinilo, piridazinilo, triazinilo, tetrazinilo,
triazolilo, tetrazolilo, benzo[b]tienilo, nafto[2,3-b]tiantrenilo, isobenzofurilo, 2,3-
dihidrobenzofurilo, cromenilo, cromanilo, xantenilo, fenoxatienilo, indolizinilo, isoindolilo,
indolilo, indazolilo, purinilo, isoquinolilo, quinolilo, ftalazinilo, naftridinilo, quinzolinilo,
benzotiazolilo, benzoimidazolilo, tetrahidroquinolinilo, cinolinilo, pteridinilo, carbozolilo,
beta-carbolinilo, fenantridinilo, acridinilo, perimidinilo, fenantrolinilo, fenazinilo,
isotiazolilo, fenatiazinilo, y fenoxazinilo. Generalmente, en los compuestos de esta
invencién, heteroarilo es un heteroarilo monociclico, tal como tienilo, pirrolilo, imidazolilo,
pirazolilo, furilo, isotiazolilo, furazanilo, isoxazolilo, oxazolilo, oxadiazolilo, tiazolilo,
piridilo, pirazinilo, pirimidinilo, piridazinilo, triazinilo, tetrazinilo, triazolilo y tetrazolilo.
Los términos "haldgeno" y "halo” representan sustituyentes cloro, fluoro, bromo o
yodo. Se pretende que "Hidroxi” signifique el radical -OH. Se pretende que "Alcoxi"
signifique el radical -OR,, en el que R, es un grupo alquilo opcionalmente sustituido. Los
ejemplos de alcoxi incluyen metoxi, etoxi, propoxi, y similares. Los grupos "alcoxi inferior”

tienen grupos alquilo de 1 a 4 dtomos opcionalmente sustituidos. Se pretende que
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"alquilenodioxi" signifique el radical divalente -OR;O-que estd unido a dtomos adyacentes
(por ejemplo, dtomos adyacentes a un anillo fenilo o naftilo), siendo R, un grupo C,-C;. Los
fenilos sustituidos con alquilenodioxi incluyen benzo[1,3]dioxilo y 2,3-dihidro-
benzo[1,4]dioxilo.

En las siguientes realizaciones se aplican las siguientes definiciones:

cada R" es independientemente H o alquilo C,-C,;

cada R® es independientemente H o alquilo C;-Cy, estando el alquilo opcionalmente
sin sustituir o sustituido con uno o mas sustituyentes seleccionados independientemente
entre el grupo compuesto por haldgeno, ciano, -O-alquilo C;-Cy, -OH, -N(alquil
C,-Cy)(alquilo C,-C,), -NH(alquilo C,-C,), -NH,, -CO;H, -C(0)O-slquilo C;-C,,
-CON(alquil C,-C,)(alquilo C,-C,), -CONH(alquilo C,-C,), -CONH,, arilo, heteroarilo,
heterocicloalquilo, -C(O)arilo, -C(O)heterocicloalquilo y -C(O)heteroarilo, estando dicho
arilo, heteroarilo, heterocicloalquilo, -C(O)arilo, -C(O)heterocicloalquilo o -C(O)heteroarilo
sin sustituir o sustituido con uno o més sustituyentes seleccionados independientemente
entre alquilo C,-Cy, haloalquilo C,-C,, halégeno, -OR", -SR*, -NR'R’, ciano y nitro;

cada R°es independientemente alquilo C,-C,, opcionalmente sin sustituir o
sustituido con uno o mds sustituyentes seleccionados independientemnente entre el grupo
compuesto por halégeno, ciano, -O-alquilo C,-C,, -OH, -N(alquil C,-C,)Xalquilo C,-C,),
-NH(alquilo C,-C,), -NH,, -CO;H, -C(0)O-alquilo C,;-C,, -CON(alquil C,-C4)(alquilo
C,-C,), -CONH(alquilo C,-C,), -CONH,, arilo y heteroarilo, y estando dicho arilo o
heteroarilo sip sustituir o sustituido con uno o més sustituyentes seleccionados
independientemente entre alquilo C,-C,, haloalquilo C,-C,, halégeno, -OR", -SR", -NR'R",

ciano y nitro;
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ceda R es independientemente H o alquilo C;-C,, estando el alquilo opcionalmente
sustituido con uno o més sustituyentes seleccionados independientemente entre el grupo
compuesto por haldgeno, ciano, -O-alquilo C,-C,, -OH, -N(alquil C,-C,Xalquilo C;-Cy),
-NH(alquilo C,-C,), -NH;, -CO;H, -C(0)O-alquilo C,-C,, -CON(alquil C,-C,Xalquilo
C-C4), <CONH(glquilo C,-C,), -CONH,, -C(O)-alquilo C-C,, -C(O)arilo, -C(O)heteroarilo,
cicloalquilo, heterocicloalquilo, arilo y heteroarilo, y estando dicho arilo o heteroarilo sin
sustituir o sustituido con uno o més sustituyentes seleccionados independientemente entre
alquilo C,-C,, haloalquilo C,-C,, halégeno, -OR", -SR", -NR"R", ciano y nitro;

o, cuando estén presentes en cualquiera de NR*R® o NR'R’, cada de R" y R" 0 cada
R* y R independientemente, tomados junto con el &tomo de nitrégeno al que estén unidos
forman un anillo heterocicloalquilo de 5-6 miembros; que contiene opcionalmente uno o
mis heteroétomos seleccionados entre oxigeno o nitrégeno y que esté sin sustituir o
sustituido con uno o més sustituyentes seleccionados entre el grupo compuesto por
halégeno, ciano, -O-alquilo C,-C,, -OH, -N(alquilo C,-C4)(alquilo C,-C,), -NH(alquilo
Ci-C4), -NH,, CO;H, -C(0)0O-alquilo C,-Cy, -C{O)-alquilo C,-C,, -CON(alquil
C-Cy)Xalquilo C,-C,), -CONH(alquilo C,-C,), -CONH,, -C(O)-alquilo C;-C,;

En una realizacién de los compuestos de Férmula 1 de esta invencion, R'es
hidrégeno, halégeno, alquilo C,-C,, arilo, -OR", -C(O)OR", -C(O)NR"'R" o ciano. Més
especificamente, R' es H, fenilo, -CHa, F, CL, Br, -OH, -C(O)OH, o -C(O)NHCH,;,
Preferiblemente, R' es H o halégeno, especificamente H o F.

En otra realizacién, R? es hidrégeno, alquilo C;-Cs, haloalquilo C,-Cs, arilo,
heteroarilo, nitro, ciano, halégeno, -C(O)OR®, -C(O)-alquilo C,-Cg, -C(O)NR'R", -OR", —
OH protegido, -SR”, -S(O)R®, -S(O):R®, -NR'R®, -NR*C(O)-alquilo C;-Cs, -NR"COarilo,
-NR"'CO(alquil C;-C,)arilo, -NR"C(O)heteroarilo, -NR"C(O)(alquil C;-C,)heteroarilo,
-NR'C(O)cicloalquilo, -NR"C(OXalquil C;-Ci)cicloalquilo, -NR'C(O)heterocicloalquilo,
-NR'C(O)alquil C,-C,)heterocicloalquilo, estando cada uno de dichos alquilo C,-C,
opcionalmente sin sustituir o sustituido con uno o més sustituyentes seleccionados
independientemente entre ¢l grupo compuesto por ciano, -O-alquilo C,-C,, -OH, -N(alquil
Ci-Cs)(elquilo C,-C,), -NH(alquilo C,-Cy), -NHj, -CO;H, -C(0)O-alquilo C,-C,,
-CON(alquil C,-C,)(alquilo C,-C,), <CONH(alquilo C,-C,) y -CONHya, y estando cada uno
de dichos arilo, heteroarilo, cicloalquilo, o heterocicloalquilo opcionalmente sin sustituir o
sustituido con uno o més sustituyentes seleccionados independientemente entre alquilo
C,-Cy, haloalquilo C,-C,, halégeno, -OR’, -SR", -NR'R", <CON(alquil C,-C,)(alquilo C,-C,),
-CONH(alquilo C,-C,), -CONHj, nitro y ciano. Preferiblemente, R? es hidr6geno halégeno,
-OR¥, -NHR®, NO;, siendo R H o alquilo C,~C;, estando el alquilo C;-C; opcionalmente
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sin sustituir o sustituido con un sustituyente seleccionado entre el grupo compuesto por
ciano, -OH, -CO;H, -CONH,, -C(0)O-alquile C,-C;, -CONH(alquilo C,-C;) y heteroarilo
monociclico sin sustituir.

En realizaciones especificas de esta invencion, R? es H, F, C|, Br, 1, -OH, -OCH;,
-CH;, -C3(4-OCHj-fenilo), -CH=CHC(O)NH3,-NO;, -NH;, -NHCH;, -N(CHs);,
“CONHCHj;, -CON(CH3),, -CO;H, -CO,CH;CHjy, -O(CH3);CH(CHjy);, -O(CH1CN,
-“OCH;CN, -O(CH3)0CH,, ~-O(CH3);0H, -OCH,;CH(OH)CH;CH3, -O(CH3);N(CHs),,
-OCHjafenilo, -OCH,CONH,, -O(6-Br-piridilo), -O(6-OCH,-piridilo), -OSi(CH;)x(tBu),
~NHCH,;CO,H, -NHCH;CO;CH,CH,, -NHCH;-2-furilo, -NH(CH3),0H, -NHCH,CN, -
NHCH,C(O)NH,, -NHC(O)CHj, -NHC(O)CH,;CH(CHjy);, -NHC(O)YCH;N(CH,)s,
~NHC(O)fenilo, -NHC(O)(3-CH;O-fenilo), -NHC(O)X4-NO--fenilo), -NHC(O)3-CN-
fenilo), -NHC(O)(3-CFs-fenilo), -NHC(O)(3-F-fenilo), -NHC(O)(3-piridilo),
-NHC(O)2-furilo), -NHC(0)(2-tienilo), -NHC(O)X4-OCH;-fenilo), -NHC({O)(ciclopentilo).
Preferiblemente, R? es H F, Cl, -OH, -NHg, NO,, -OCHj, -NHCH;, -O(CH;);0H,
-NH(CH;);0H, -OCH;CN, -NHCH;CN, -OCH;CONHj,, -NHCH;CO;H, -NHCH,;CO,Et, o
~NHCH;(2-furilo).

En otra realizacion de los compuestos de esta invencién, RlesH, halégeno o
-C(O)OH. En realizaciones especificas, R® es H, F, Cl, Br 0 -CO;H. Preferiblemente, R?
H o halégeno, especificamente, Ho F.

En una realizacién adicional, R* es H, halégeno, o alquilo C,-C,. En realizaciones
especificas, R* es H, Br 0 (CH,);CH(CH,),, Preferiblemente, R es H.

En otra realizacién, R’ es H, halégeno, alquilo C;-C, 0 -OR". En realizaciones especificas,

R’ es H, -CHs, <OCH; 0 -OH. Preferiblemente, R’ es H 0 -OH.

En otra realizacion, R® es H, halégeno, o -OR", En realizaciones especificas, R® es H, Br,
-OH, 0 -OCH;, Preferiblemente, R es H.

En una realizacion de los compuestos de Férmula I de esta invencidn, R es hidrégenao,
alquilo C,-Cs, alquenilo C»-Cq, alquinilo Cy-Cq, arilo, heteroarilo, nitro, ciano, halégeno, -C(O)OR",
-C(0)-alquilo C,-Cs, -C(O)NR'R’, -OR®, -NR'R*, -N(R)C(O)R?, -OC(O)NR'R", 0
“N(R)C(O)NR'R", estando dicho alquilo, alquenilo o alquinilo sin sustituir o sustituido con uno o
més sustituyentes seleccionados independientemente entre halégeno, -OR", -SR", -NR'R", ciano,
nitro, -CO;H, -C(0)0-alquilo C,-C,, -CON(rlquil C,-C,)(alquilo C-Cy), -<CONH(alquilo C,-Cy),
-CONH,, erilo, y heteroarilo, y estando dicho arilo o heteroarilo sin sustituir o sustituido con uno o
mds sustituyentes seleccionados independientemente entre alquilo C;-Cs, haloalquilo C,-Cs,
halégeno, -OR", -SR", -NR'R", ciano y nitro.

-14 -



10

15

20

25

30

P51283 fy\

Preferiblemente, R’ es hidrégeno, halégeno, alquilo C,-C;, alquenilo C,, -C(O)OR",
-C(O)R, -ORY, -NR*RY-, -C(O)NR"RT, estando dicho alquilo o alquenilo sin sustituir o
sustituido con un sustituyente seleccionado entre -NH; y <CONH;, R" es H o metilo, R" es
H o alquilo C,-C,, estando el alquilo C;-C, opcionalmente sin sustituir o sustituido con un
sustituyente seleccionado entre el grupo compuesto por ciano, -NH;, -CO;H, -CONH;,
-C(0)O-alquilo C,-C;, -CON(alquil C;-C,)(alquilo C,-C,), -CONH(alquilo C,-C,),
heteroarilo monociclico, -C(O)heterocicloalquilo monociclico y -C(O)- heteroarilo
monociclico, estando dicho heteroarilo, -C(O)heterocicloalquilo o -C{(O)heteroarilo sin
sustituir o sustituido con uno o méds alquilo C,-C,, hal6geno, ciano, -OH, -NH; y -CONH;,
R? es H o alquilo C,-C;, estando el alquilo C,-C; sin sustituir o sustituidos con un
sustituyente seleccionado entre el grupo compuesto por ciano y arilo sin sustituir, o R* y RY
tomados junto al &omo de nitrégeno al que estén unidos forman un anillo heterocicloalquilo
de 5-6 miembros; que contiene opcionalmente un heterodtomo de nitrégeno adicional y que
estd sin sustituir o sustituido con -C(O)-alquilo C-C,.

En realizaciones especificas, R1 €5 H, -.CH,, -OH, -OCH;, fenilo, F, Cl, Br, [, NO,, -NH,,
-N(CHj3), -NHCH;CN, -CN, -CHzNH,;, -CH;CH;C(O)NH,, -CH=CHC(O)NH;,
{CH;);CH(CH3)OCH;, -CHO, -CO,CHj, -CO;H, -C(O)NH;, -C(O)NHCH;, -C(O)N(CHs),,
-OCH,;CO;CH;, -OCH,COzH, -OCH;CH(NH,)CH;CH3y, “-O(CH22N(CHj,),, -OCH,CN,
-O(CH;);NHj, -OCH;C(O)NHj;, -OCH,CONHCHj, -OCH,CON(CHjy);, -OCH»(CH3)C(O)NH,,
-OCHa-tetrazol-5-ilo, -QCH;C(OX3-piridilo), -OCH,C(OXN-pirrolidinilo), -OCH,C(O)(N-
morfolinilo), -OCH;(5-metil-1,3,4-oxadiazol-2-ilo), -C(O)NH(CH_)x(N-imidazolilo),
-C(O)NHCH;CH(OCH3);, -C(O)(4-acetilpiperizin-1-ilo), -C(O)NHCH;(2-tetrahidrofurilo),
-C{O)NHCH;fenilo, -C(OYNH(CH,)sN{(CH;CHj,);, -C(O)(N-pirrolidinilo),
-C(O)NH(CHjy);(4-OCHjsfenilo), o -NHCHafenilo. Preferiblemente, R.' &5 H, F, Cl, -CH,, -CH;NH;,
-CH;CH;CONH;, -CH=CHC(O)NH,, -OH, -OCHj, -O(CH;);NH,, -OCH,CH((R)-NH;)CH;CHj,
~OCH,CN, -OC(CH;3);CONHj,, -OCH,;CO;CH,, -OCH;CONHj, -OCH,CONHCHj, -
OCH;CON(CHy);, -OCH,CO;H, -OCH,C(O)(3-piridinilo), -OCH;(CO)(N-pirrolidinilo), -
OCH;C(OXN-morfolinilo), -OCH;(5-metil-1,3,4-0xadiazol-2-ilo), -OCH(CH;)CONH,, -OCHj;-
tetrazol-5-ilo, -NH;, -N(CH,);, -NHCH,CN, -NHCH;Ph, -CO;CH,, -CO;H, -C(O)NHj, -
C(O)NHCH,, -C(O)N(CHjs),, -CHO, -C(O)N-acetilpiperizinilo) o -C(O)XN-pirrolidinilo).

En otra realizacién, R® es hidrégeno o halégeno. En realizaciones especificas, R'esH.

En otra realizacién, R' y R o R® y R® o R®y R’ o R’ y R* tomados conjuntamente son
alquilenodioxi. Preferiblemente, R! y R? tomados conjuntamente son alquilenodioxi. En una

realizacién especifica, R' y R? tomados conjuntamente son metilenodioxi.
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En otra realizacién, W es hidrégeno, -C(O)YOR?", alquilo C,-C,, alquenilo Cy-Cs,
alquinilo C;-Cs, -(8lquil C)-C)<{cicloalquilo Cy-Cy), -(alquil C,-C,)-heterocicloalquilo,
<(alquil C,-Cy)-arilo, o (alquil C;-C,)-heteroarilo, estando el C,-C; alquilo, C;-Cs alquenilo
o C;-C, alquinilo sin sustituir o sustituido con uno o mds sustituyentes seleccionados
indopendientemente entre hal6geno, ciano, -OR", -SR", -S(0)C,-C, alquilo,

-$(0),C,-C, alquilo, y estando el resto cicloalquilo, heterocicloalquilo, arilo o heteroarilo de
<(alquil C,-Cy)-(cicloalquil C3-Cs), (alquil C,-C,)-heterocicloalquilo, (alquil C,-Cy)-zrilo, o
-(alquil C,-C,)-heteroarilo sin sustituir o sustituido con uno o més sustituyentes
seleccionados independientemente entre alquilo C,-C,, haloalquilo C;-C,, halégeno, nitro,
ciano, -OR", -NR'R". Preferiblemente, W es alguilo Cy-Cg, alquenilo C,, alquinilo C,,
<alquil C,-C;){cicloalquilo Cy-Cg), -(alquil C,)-heterocicloalquilo, -(alquil C,)-arilo, o
<(elquil C;)-heteroarilo, estando el C,-C; alquilo, C, alquenilo o C, alquinilo sin sustituir o
sustituido con uno o més sustituyentes seleccionados independientemente entre halégeno,
-OH, -OCHj, -SCHy, y estando el resto cicloalquilo, heterocicloalquilo, arilo o heteroarilo
del -(alquil C,-C,)-(cicloalquilo C;-C), alquil C,-C,)-heterocicloalquilo, -(alquil
C,-Cy)-arilo, o -(alquil C,-C,)-heteroarilo sin sustituir o sustituidos con uno o0 més
sustituyentes seleccionados independientemente entre -CH;, halégeno, nitro, ciano, -OR",
-NR'R".

En realizaciones especificas, W se selecciona entre el grupo compuesto por
<(CH3),--fenilo, -CH;«(2-CN-fenilo), {CHz)\;-ciclopropilo, -CHx(2-CHs-cicloprop-1-ilo),
{CH;)-ciclobutilo, {CH,)-ciclopentilo, {CH,)-ciclohexilo, -CH,-(2-tetrahidrofurilo),
-CH3-(3-tetrahidrofurilo), -CHy«(3-piridilo), -CH;{6-NHx-3-piridilo), -CHz-(4-piridilo),
-CHz-(2-NH,4-piridilo), -CH,-(2-CH,-4-piridilo), -CH;{4-bromofenilo), -CH{3-
bromofenilo), -CH;<(3-NOy-fenilo), -CH,<(3-furilo), {CH;);<(2-tienilo), {CH,),-(3-tienilo),
«CH;);CH(CH;);, {CH2);CH(CHs)s, {CHhCH(CH;)CH :CHs, {(CH;);CH(CH3XCF3),
«(CH;);CH=CH,, -CH;CH=CH; (CH1;CBr(CH,), {CHz)CH=C(CHj3);, {CH3);CF,,
«{CH)1CN, {CH2)4OH, {CH,);CH(CH;JOCH; (CH;);C=CH, {(Cy)C=CH,
-CO,CH;CH;, (CH;)CH(CH,;)CH;CH,, {CH,);SCHj, (CH3)SCHj3, {CH2);S(O)CH;,
+(CH;):S(0),CH;, Preferiblemente, W es (CH;);CH(CHy),, {CH2),CH(CHj);,
<{(CH2),CH(CH,)CH,CH,_.(CH;);CH=CH;, {CH,);C=CH, (CH):CF;,
«CH2);:CH(CH;XCF;), {CH2),CBrCHs, {CHz)4OH, (CH,);CH(CH;3)OCHj;, {CH,),SCH,,
-CHy(ciclopropilo), (CH;)x(ciclopropilo), -CI-[;(Z-CH_-,—ciclopropi I-1-ilo), -CHj(ciclobutilo),
-CHj(ciclopentilo), -CH;(ciclohexilo), -CHx(3-Br-fenilo), {CHx(3-NO,-fenilo), -CHx(4-Br-
fenilo), -CHz(3-furilo), -(CHa)x(3-tienilo), -CHx(4-piridilo), o -CH3(2-CH;-4-piridinilo).

Preferiblemente, en los compuestos de la invencién, X es O e Y es OH.
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En otra realizacidn de los compuestos de esta invencién, Z es H o metilo.
Preferiblemente Z es H.

Se entenderd que Ia presente invencién incluye todas las combinaciones de grupos
perticulares y preferidos descritos anteriormente en este documento.

Por consiguiente, una realizacidn de esta invencién comprende compuestos en los
que: R’ es hidrogeno, hal6geno, alquilo C,-C,, arilo, -OR*, -C(O)OR", -C(O)NR"R" o ciano;
R? es hidrégeno, alquilo C,-Cs, haloalquilo C,-Gs, arilo, heteroarilo, nitro, ciano, halégeno,
-C(O)OR", -C(O)-alquilo C,-Cs, -C(O)NRR", -OR®, —OH protegido, -SR®, -S(O)R",
-S(O)}R®, -NR'R°, -NR"C(0)-alquilo C;-Cg, -NR"COarilo, -NR*CO(alquil C;-C)arilo,
-NR"'C(O)heteroarilo, -NR"C(O)(alquil C,-C,)heteroarilo, -NR"C(O)cicloalquilo,
-NR"C(O)(alquil C,-Cy)cicloalquilo, -NR'C(O)heterocicloalquilo, -NR"C(OXalquit
C,-Cy)heterocicloalquilo, estando cada uno de dichos alquilo C,-Cg opcionalmente sin
sustituir o sustituido con uno o mas sustituyentes seleccionados independientemente entre el
grupo compuesto por ciano, -O-alquilo C,-C,, -OH, -N(alquil C;-C,)(alquilo C,-Cy),
-NH(alquilo C,-C,), -NH,, -CO;H, -C(0)O-alquilo C,-C,, -CON(alqui! C,-C,)(alquilo
C-Cy), -CONH(alquilo C,-C,), y -CONHj, y estando cada uno de dicho erilo, heteroarilo,
cicloalquilo, o heterocicloalquilo opcionalmente sin sustituir o sustituido con uno o més
sustituyentes seleccionados independientemente entre alquilo C,-C,, haloalquilo C,-C,,
halégeno, <OR®, -SR®, -NR'R", -CON(alquil C,-C,Xalquilo C,-C;), -CONH(alquilo C,-Cy),
-CONH, nitro y ciano; R’ es H, haldgeno o C(O)OH; R* es H, halégeno, o alquilo C,-Cy;
R es H, halégeno, alquilo C,-Cy, 0 -OR" R®es H, halégeno, o -OR"; R’ es hidrbgeno,
alquilo C,-Cs, alquenilo C>-Cs, alquinilo C;-Cg, arilo, heteroarilo, nitro, ciano, halégeno,
-C(O)OR", -C(O)-alquilo C;-Cs, -C(O)NR'R?, -OR®, -NR"R?, -N(R")C(O)R®, -OC(O)NR'R",
o -N(R")C(O)NR"R", estando dicho aiquilo, alquenilo o alquinilo sin sustituir o sustituido
con uno o més sustituyentes seleccionados independientemente entre halégeno, -OR", -SR",
-NR'R’, ciano, nitro, -CO;H, -C(O)O-alquilo C;-C4, -CON(alquil C,-C;Xalquilo C,-C,),
-CONH(alquilo C,-C;), -CONHj, arilo, y heteroarilo y estando dicho arilo o heteroarilo sin
sustituir o sustituido con uno o més sustituyentes seleccionados independientemente entre
alquilo C;-Cs, haloalquilo C,-Cs, halégeno, -OR", -SR”, -NR"R", ciano y nitro; R®es
hidrégeno o halégeno; oR' y R?o R’y R0 R®y R” o R’ y R? tomados conjuntamente son
alquilenodioxi; W es hidrégeno, -C(O)OR", alquilo C,-C;, alquenilo C;-Cé, alquinilo C>-Cs,
<(alguil C|-C,){(cicloalquilo C,-C), (alquil C,-C,)-heterocicloalquilo, {alquil C-Cy)-arilo,
o «(alquil C,-C,)-heteroarilo, estando el alquilo C,-Cy, alquenilo C,-Cs 0 alquinilo C,-Cs sin
sustituir o sustituido con uno o més sustituyentes seleccionados independientemente entre
halégeno, ciano, -OR", -SR", -§(O)-alquilo C\-C,, -5(0)r-giquilo C;-Cy, y estando el resto
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cicloalquilo, heterocicloalquilo, arilo o heteroarilo del {(alquil C\-C,){cicloalquilo C3-Cs),
<(alquil C;-C,)-heterocicloalquilo, -(alquil C,-C,)-arilo o {(alquil C,-C)-heteroarilo sin
sustituir o sustituido con uno o més sustituyentes seleccionados independientemente entre
alquilo C;-C4, haloalquilo C,-C, halégeno, nitro, ciano, -OR", -NR*R"; X esO; Yes OH; y
Z es hidroxi o metilo; siendo cada R" independientemente H o alquilo C,-C,; siendo cada
R® independientemente H o alquilo C,-C, alquilo, estando el alquilo opcionalmente sin
sustituir o sustituido con uno o més sustituyentes seleccionados independientemente entre el
grupo compuesto por halégeno, ciano, -O-alquilo C,-Cy, -OH, -N(alquil C,-C,Xalquilo
C)-C4), -NH(alquilo C,-C,), -NH;, -CO;H, -C(0)O-alquilo C,-C,, -CON(alquil
CCXalquilo C,-C,), -CONH(alquilo C,-C,), -CONH,, arilo, heteroarilo,
heterocicloalquilo, -C(O)arilo, -C(O)heterocicloalquilo y -C(O)heteroarilo, estando dicho
arilo, heteroarilo, heterocicloalquilo, -C(O)arilo, -C(O)heterocicloalquilo o -C(O)heteroarilo
sin sustituir o sustituido con uno o mds sustituyentes seleccionados independientemente
entre alquilo C;-C,, haloalquilo C-C4, halégeno, -OR’, -SR", -NR'R", ciano y nitro; siendo
cada R* independientemente alquilo C-C,, opcionalmente sin sustituir o sustituido con uno
o mds sustituyentes seleccionados independientemente entre el grupo compuesto por
halégeno, ciano, -O-alquilo C,-C,, -OH, -N(alquil C,-C,Xalquilo C,-C,), -NH(alquilo
C,-C4), -NH,, -COzH, -C(0)O-alquilo C,-C,, -CON(alquil C,-C,)(alquilo C,-C,),
-CONH(C,-C, alquilo), -CONH,, arilo y heteroarilo, y estando dicho arilo o heteroarilo sin
sustituir o sustituido con uno o més sustituyentes seleccionados independientemente entre
alquilo C,-C,, haloalquilo C,-C,, halégeno, -OR", -SR", -NR"R", ciano y nitro; siendo cada
R? independientemente H o alquilo C,-C,, estando el alquilo opcionalmente sustituido con
uno o més sustituyentes seleccionados independientemente entre el grupo compuesto por
halégeno, ciano, -O-alguile C;-C,, -OH, -N(alquil C;-C.)Xalquile C;-C,), -NH(alquilo
C-Cy), -NH;, -CO;H, -C(0)O-alquilo C,-C,, -CON(alquil C,-C,Xalquilo C;-C,),
-CONH(alquilo C,-C,), -CONH;, -C(O)alquilo C,-C,, -C(O)arilo, -C(O)heteroarilo,
cicloalquilo, heterocicloalquilo, arilo y heteroarila, y estando dicho arilo o heteroarilo sin
sustituir o sustituido con uno o més sustituyentes seleccionados independientemente entre
alquilo C,-Cy, haloalquilo C,-C,, halégeno, -OR", -SR", -NRR’, ciano y nitro; o, cuando
estén presentes en cualquiera de NR'R® o NR'R, cada R*y R" 0 cadaR* y R?,
independientemente, tomados junto con el dtomo de nitrégeno al que estén unidos forman
un anillo heterocicloalquilo de 5-6 miembros; que contiene opcionalmente uno o més
heteroAtomos seleccionados entre oxigeno y nitrégeno y que estd sin sustituir o sustituido
con uno o més sustituyentes seleccionados entre ¢l grupo compuesto por halégeno, ciano,
-O-alquilo C\-Cq, -OH, -N(alquil C,-C,)(alquilo C,-C4), -NH(alquilo C;-C,), -NH;, -COH,
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-C(0)O-alquile C;-C,, ~C(Q)-alquile C,-Cy, -CON(alquil C,-C,)(alquilo C,-C,),
-CONH(alquilo C,-C,), -CONH,, -C(O)-alquilo C,-C,, con la condicién de que cuando Z,
RY, RL RS, RY, RY, RE R y R" son hidrégeno: W no sea hidrégeno, -CHs, -CiHj, -nC3Hs,
-nC4Hy, -nCsH, ), -nCgH,3, -nCyH,3, {CH3)C(CHj), {CH32CH(CHy),, -CH;CH=CH,,
-CH;CH=CH(CHy), {CH;)sCN, {CH;),CN, (CHg)fenilo, {CH,)piridin-2-ilo, o
{CH3);0CHj3; 0 un tautébmero de los mismos o una sal o solvato farmacéuticamente
aceptables de los mismos.

Otra realizacién de esta invencién comprende compuestos de Férmula [, en la que
R' es H, fenilo, -CHj, F, Cl, Br, -OH, -C(O)OH, o -C(O)NHCH,; R?es H, F, CL, Br, I, -OH,
-OCH;, -CHj;, -CH;(4-OCHj-fenilo), -CH=CHC(O)NH,,-NO; -NH;, -NHCH;, -N(CHs)s,
~CONHCHj3, -CON(CHy);, -CO;H, -CO;CH,;CH;, -O(CH1);C(CHa)z, -O(CH2):CN,
-OCH;,CN, -O(CH,);0CHj,, -O(CH,;);0H, -OCH,CH(OH)CH;CH;, -O(CH;);N(CH;),,
-OCH;fenilo, -OCH;CONH,, -O(6-Br-piridilo), -O(6-OCH;-piridilo), -OSi(CH;)x(tBu),
-NHCH;CO;H, -NHCH,CO,CH,CH,, -NHCH,-2-furilo, -NH(CH;);OH, -NHCH,CN, -
NHCH;C(O)NH,, -NHC(O)CH;, -NHC(O)CH;CH(CH;);, -NHC(O)YCH2N(CH,),,
-NHC(O)fenilo, -NHC(OX3-CH,O-fenilo), -NHC(O)(4-NO,-fenilo), -NHC(O)3-CN-
fenilo), -NHC(O)(3-CF;-fenilo), -NHC(OX3-F-fenilo), -NHC(O)(3-piridilo),
~NHC(0)(2-furilo), -NHC(O)(2-tienilo), -NHC(O)X4-OCHj-fenilo), -NHC(O)(ciclopentilo);
R®es H, F, Cl, Bro -CO3H, 0 -OCHy; R* s H, Br 0 {CH):CH(CHs);; R’ es H, CH,
-OCH; 0 -OH; R®es H, Br. -OH, 0 -OCHy; R’ ¢ H, -CH, -OH, -OCHj, fenilo, F, Cl, Br, I,
NO;, -NHj3, -N(CH3);, -NHCH;CN, -CN, -CH;NH;, -CH,CH;C(O)NH;, -CH=CHC(O)NH,,
{CH_2);,CH(CH;)OCH,, -CO, -CO:CH,, -CO;H, -C(O)NH,, -C(O)NHCH,, -C(O)N(CH,;),,
-OCH;CO,CH,, -OCH,CO;H, -OCH,C(NH,)CH;CH,, -O(CH;);N(CHj3);, -OCH,CN,
-O(CHyp);NH3, -OCHC(O)NH;, -OCH,CONHCH;, -OCH;CON(CHs),,
-OCH;(CH,)C(O)NH,, -OCH;-tetrazol-5-ilo, -OCH,C(0Q)(3-piridilo), -OCH;C(OXN-
pirrolidinilo), -OCH,;C(O)}N-morfolinila), -OCH,(5-metil-1,3,4-oxadiazol-2-ilo), -
C(O)NH(CHx(N-imidazolilo), <C(O)NHCH;CH(OCH;),, -C(OX4-acetilpiperizin-1-ilo), -
C(O)NHCHx(2-tetrahidrofurilo), -C(O)YNHCHjfenilo, -C(O)NH(CH3);N(CH.CH3),, -
C(OXN-pirrolidinilo), -C(O)NH(CH;);(4-OCHsfenilo) o -NHCH,fenilo; R®es H; o R' y R?
tomados conjuntamente son metilenodioxi; W se selecciona entre el grupo compuesto por
+(CHy);-s-fenilo, -CH,<{(2-CN-fenilo), -(CH3).3-ciclopropilo, -CHa(2-CHa-cicloprop-1-ilo),
{CH,)-ciclobutilo, {CH,)-ciclopentilo, {CH,)-ciclohexilo, -CH;-(2-tetrahidrofurilo),
-CHz{(3-tetrahidrofurilo), -CH;~(3-piridilo), -CH;«(6-NH;-3-piridilo), -CHy«(4-piridilo),
-CH;-(2-NHz-4-piridilo), -CH,(2-CH;-4-piridilo), -CH;~{4-bromofenilo), -CHa-(3-
bromofenilo), <CHz-(3-NO,-fenilo), -CH«(3-furilo), {CH;);-(2-tienilo), -(CH,),<(3-tienilo),
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{CHz);CH(CHs)a, (CH2);CH(CHy)s, {CH2);CH(CH;)CH zCH;3, (CH.);CH(CHy)}(CFy),
«{CH3);CH=CH,, -CH;CH=CH, {CH,);CHBr(CHj,), {CH;)CH=CH(CH,);, {CH3),CF,,
«(CH2);CN, «(CH2)340H, (CH,);CH(CH;)OCH;, (CH)2C=CH, (CH3);C=CH,
~CO;CH;CH;, {CH;);CH(CH,)CH;CH,, {CH;);SCHj, (CH,):SCH;, {CH;)28(0)CHs,
{CH;3),8(0);CH;; X es O; Y es OH; y Z es hidrdgeno o metilo; con la condicién de que
cuando Z, R', R%, R%, R, R?, R%, R” y R? son hidrégeno: W no sea -(CHz);CH(CH,),,
-CH;CH=CH,, -CH;CH=CH(CHjy), {CH2):CN, o -(CH;)fenilo; o un tautémero de los
mismos, o una sal o solvato farmacéuticamente aceptable de los mismos.

Otra realizacién de esta invencién comprende compuestos de Formula I en la que:
cada uno de R! y R? es independientemente H o F; R? es hidrégeno, halégeno, -ORY,
-NHRY, NO,, siendo RYHo alquilo C,-C; alquilo, eéundo el alquilo C;-C; opcionalmente
sin sustituir o sustituido con un sustituyente seleccionado entre el grupo compuesto por
ciano, -OH, -CO;H, -CONH,, -C(0)O-alquilo C,-C;, -CONH(alquilo C,-C;), y heteroarilo
monaciclico sin sustituir; cada uno de R*, R® yR'es H; R’ es Ho-OH; R’ es hidrégeno,
halégeno, alquilo C;-C,, alquenilo C,, -C(O)OR®, -C(O)RY, -OR", -NR*RY-, -C(O)NR*R?,
estando dicho alquilo o alquenilo sin sustituir o sustituido con un sustituyente seleccionado
entre -NH; y -CONH;, siendo R* H o metilo, siendo R* H o C;-C, alquilo, estando ¢l
alquilo C,-C, alquilo opcionalmente sin sustituir o sustituido con un sustituyente
seleccionado entre el grupo compuesto por ciano, -NH; -CO;H, -CONH,, -C(0)O-alquilo
C,-C;, -CON(alquil C,-C,)(alquilo C,-C), <CONH(alquilo C,-C,), heteroarilo monociclico,
-C(O)heterocicloalquilo monociclico y -C(O)-heteroarilo monociclico, estando dicho
heteroarilo, -C(O)heterocicloalquilo o -C{O)heteroarilo sin sustituir o sustituido con uno o
més de alquilo C,-C,, halégeno, ciano, -OH, NH; y -CONH;, , siendo R* H o alquilo C)-Cy,
estando el alquilo C,-C; sin sustituir o sustituido con un sustituyente scleccionado entre el
grupo compuesto por ciano y arilo no sustituido, o R* y RY tomados junto con el dtomo de
nitrégeno al que estdn unidos forman un anillo heteracicloalquilo de 5-6 miembros; que
contiene opcionalmente un heteroétomo de nitrégeno adicional y que esté no sustituido o
sustituido con -C(O)-alquilo C;-Cy; o R'y R? tomados conjuntamente son alquilenodioxi;
W es alquilo C,-Cs, alquenilo C,, alquinilo C,, (alquil C,-C)<{cicloalquilo C5-Cs), <(alquil
C1)-heterocicloalquilo, (alquil C,)-arilo, o -(alquil C,)-heteroarilo, estando el alquilo C,-Cs,
alquenilo C, o alquinilo C, sin sustituir o sustituido con uno o més sustituyentes
seleccionados independientemente entre halégeno, -OH, -OCH;, -SCHj, y estando el resto
cicloalquilo, heterocicloalquilo, arilo o heteroarilo del {(alquil C(-Cy)«(cicloalquilo C;-C),
<{alqui! C)-C,)-heteracicloalquilo, {alquil C,-C,)-srilo, o (alquil C,-C4)-heteroarilo sin
sustituir o sustituido con uno o més sustituyentes seleccionados independientemente entre
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-CHj, halégeno, nitro, ciano, -OR", -NR*'R"; X es O; Y es OH; y Z es hidrogeno; con la
condicién de que cuando R', R%, RY, RY, RY, R&, R’ y R* son hidrégeno: W no sea -nC4H,,
-nCsHy, -nCsHy3, -nCsHus, {CH2)CH(CHs), {CH2);:CH(CH,),, -CH,CH=CH(CH,),
<{CH>)fenilo, o -(CHy)piridin-2-ilo; o un tautémero de los mismos o una sal o solvato
farmecéuticamente aceptable de los mismos.

Una realizacidn de esta invencién se refiere a un compuesto de Férmula II;

oRr

o)
N 7
\ Rl H N’sﬁR
R XY/N R®
N

H
o]
w I
o un tautémero del mismo, o una sal o solvato farmacéuticamente aceptable del
mismo, en la que R', R, R%, R, R® y W son como se definen en este documento.

Otra realizacin de esta invencion se refiere a un compuesto de Férmula I11:

R7

w (]

o un tautémero del mismo, o una sal o solvato farmacéuticamente sceptable del
mismo, en la que R R’ y W son como se definen en este documento.

Se entenderd que la presente invencién icnoluye todas las combinaciones de grupos
particulares especificos y preferidos descritos anteriormente en este documento.

Si un sustituyente descrito en este documento no es compatible con el método
sintético de esta invencidn, el sustituyente puede protegerse con un grupo protector
adecuado que sea estable en 1as condiciones de reaccién usadas en estos métodos. El grupo
protector puede retirarse en un punto adecuado en la secuencia de reaccién del método para
proporcionar un intermedio deseado o un compuesto diana. Los grupos protectores
adecuados y los métodos para proteger y desproteger diferentes sustituyentes usando tales
grupos protectores adecuados son bien conocidos para los especialistas en la técnica; pueden
encontrarse ejemplos en T. Greene y P. Wuts, Protecting Groups in Chemical Synthesis (3*
ed.), John Wiley & Sons, NY (1999), que se incorpora en este documento como referencia
en su totalidad. En algunos casos, puede seleccionarse especificamente un sustituyente que

sea reactivo en las condiciones de reaccién usadas en los métodos de esta invencién. En
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estas circunstancias, las condiciones de reaccidn convierten el sustituyente seleccionado en
otro sustituyente que es Gtil como compuesto intermedio en los métodos de esta invencién o
que es un sustituyente deseado en un compuesto diana.

En los compuestos de esta invencidn, varios sustituyentes pueden ser un grupo "-OH
protegido”. Esta expresion se refiere a un sustituyente representado como -OR’, refiriéndose
R’ a un grupo protector adecuado para un resto -OH. Los grupos protectores de hidroxilo son
bien conocidos en la técnica, y puede usarse cualquier grupo protector de hidroxilo que sea
iitil en los métodos de preparacién de los compuestos de esta invencién. Los ejemplos de
grupos protectores de hidroxilo incluyen bencilo, tetrahidropiranilo, sililo (trialquil-sililo,
diaril-alquil-sililo, etc.) y diversos grupos protectores que contienen carbonilo, como se
describe en T. Greene y P. Wuts, supra. Por gjemplo, en los compuestos de esta invencién,
R? puede ser el resto hidroxilo protegido -OSi(ferc-butiloXCH;);.

Los compuestos de esta invencién pueden contener al menos un centro quiral y
pueden existir como estereoisémeros individuales (por ejemplo, enantiémeros individuales),
mezclas de estereoisémeros (por ejemplo, cualquier mezcla de enantiémeros o
diasteredémeros) o mezclas racémicas de los mismos. Se pretende que dentro del amplio
alcance de la invencién se incluyan todos tales estereoisémeros individuales, mezclas y
racematos. Se entiende que los compuestos identificados en este documento como
estereoisdmeros individuales describen compuestos que estin presentes en una forma con
una pureza enantiomérica de al menos 90%. Cuando no se especifica la estereoquimica de
los carbonos quirales presentes en las estructuras quimicas ilustradas en este documento, se
pretende que la estructura quimica incluya los compuestos que contienen cualquier
estereoisémero de cada centro quiral presente en el compuesto. Tales compuestos pueden
obtenerse sintéticamente, de acuerdo con los procedimientos descritos en este documento,
usando materiales Spticamente puros (enantioméricamente puros) o sustancialmente
dpticamente puros. Como alternativa, estos compuestos pueden obtenerse por
resolucidn/separacion de una mezcla de estereoisdémeros, incluyendo mezclas racémicas,
usando procedimientos convencionales. Los métodos ¢jemplares que pueden ser itiles para
la resolucitn/separacién de mezclas de estereoisémeros incluyen cromatografia y
cristalizacién/recristalizacién. Pueden encontrarse otros métodos itiles en "Enantiomers,
Racemates, and Resolutions, " ). Jacques et al., 1981, John Wiley and Sons, New York, NY,
cuya descripcién se incorpora en este documento como referencia.

Los compuestos de esta invencién pueden poseer uno o més dobles enlaces

carbono-carbono insaturados. Dentro del alcance de la presente invencién se pretenden
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incluir todos los isémeros de dobles enlaces, tanto los isémeros cis (Z) como los isémeros
trans (E), y las mezclas de los mismos.

Se pretende que la expresion “sal farmacéuticamente aceptable™ describa una sat
que retiene la eficacia bioldgica del dcido o base libre de un compuesto especificado y no
sea indeseable desde el punto de vista bioldgico o de otra forma.

Si un compuesto de la invenci6n es una base, puede prepararse una sal deseada por
cualquier método adecuado conocido en la técnica, incluyendo el tratamiento de la base libre
con un écido inorgénico, tal como el &cido clorhidrico, el dcido bromhldrico, el dcido
sulfarrico, el 4cido nltrico, el dcido fosférico y similares, o con un 4cido orgénico tal como el
&cido acético, el dcido trifluoroacético, el dcido maleico, el &cido succinico, el 4cido
mandélico, el dcido fumérico, el dcido maldnico, el dcido pirdvico, ¢l dcido oxdlico, el Acido
glicélico, el &cido salicilico, el Acido piranosidilo, tal como el dcido glucurénico o
galacturdnico, un alfa-hidroxidcido, tal como el dcido citrico o el dcido tartdrico, un
aminodcido, tal como el dcido aspértico o el &cido glutmico, un dcido aromético tal como el
#cido benzoico o el Acido cindmico, un &cido sulfénico tal como el dcido p-toluenosulfénico,
¢l écido metanosulfénico, el 4cido etanosulfénico o similares. Otros ejemplos de sales
farmacéuticamente aceptables incluyen sulfatos, pirosulfatos, bisulfatos, sulfitos, bisulfitos,
fosfatos, cloruros, bromuros, yoduros, acetatos, propionatos, decanoatos, caprilatos,
acrilatos, formiatos, isobutiratos, caproatos, heptanoatos, propiolatos, oxalatos, malonatos,
succinatos, suberatos, sebacatos, fumaratos, maleatos, butino-1,4-dioatos, hexino-1,6-
dioatos, benzoatos, clorobenzoatos, metilbenzoatos, dinitrobenzoatos, hidroxibenzoatos,
metoxibenzoatos, ftalatos, fenilacetatos, fenilpropionatos, fenilbutiratos, citratos, lactatos, y-
hidroxibutiratos, glicolatos, tartratos, mandelatos y sulfonatos, tales como xilenosulfonatos,
metanosulfonatos, propanosulfonatos, naftaleno-1-sulfonatos y naftleno-2-sulfonatos.

Si un compuesto de la invencién es un écido, puede prepararse una sal deseada por
cualquier método conocido en la técnica, incluyendo el tratamiento del dcido libre con una
base orgénica o inorgénica, tal como una amina (primaria, secundaria o terciaria); un
hidréxido de metal alcalino o alcalinotérreo; o similares. Los ejemplos ilustrativos de sales
adecuadas incluyen sales orgénicas derivadas de aminodcidos tales como glicina y erginina;
amoniaco; aminas primarias, secundarias y terciarias; y aminas ciclicas, tales como
etilendiamina, diciclohexilamina, etanolamins, piperidina, morfolina y piperazina; asf como
sales inorgdnicas derivadas de sodio, calcio, potasio, magnesio, manganeso, hierro, cobre,
cinc, aluminio y litio. Las sales farmacéuticamente aceptables particulares de un compuesto

de Férmulas L, II o 11l incluyen l1a sal de sodio y Ia sal de potasio.
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Como los compuestos de esta invencién pueden contener tanto restos dcidos como
bisicos, pueden prepararse sales farmacéuticamente aceptables tratando estos compuestos
con un reactivo alcalino o un reactivo dcido, respectivamente. Por consiguiente, esta
invencién también proporciona medios para la conversién de una sal farmacéuticamente
aceptable de un compuesto de esta invencidn, por ejemplo, una sal clorhidrato, en otra sal
farmacéuticamente aceptable de un compuesto de esta invencién, por ejemplo, una sal
mesilato o una sal de sodio.

Se pretende que la expresién "solvato” signifique una forma de solvato
farmacéuticamente aceptable de un compuesto especificado que retiene la eficacia bioldgica
de tal compuesto. Los ejemplos de solvatos incluyen compuestos de la invenci6n en
combinacién con agua, isopropanol, etanol, metanol, DMSO, acetato de etilo, dcido acético
o etanolamina. En el caso de compuestos, sales o solvatos que son sélidos, los especialisias
en Ja técnica entenderdn que los compuestos de la invencidn, sales o solvatos pueden existir
en diferentes formas cristalinas, todas las cuales se consideran dentro del alcance de la
presente invencién y las férmulas especificadas.

Dentro de alcance de esta invencidn también se incluyen profdrmacos de los
compuestos de esta invencién. Se pretende que el término “profirmaco” signifique un
compuesto que se convierte en condiciones fisioldgicas, por ejemplo, por solvelisis o
metabdlicamente, en un compuesto de Férmulas 1, 11 o 111, o en un tautémero del mismo, o
en una sal o solvato farmacéuticamente aceptable del mismo. Un proféirmaco puede ser un
derivado de uno de los compuestos de esta invencidn que contiene, por ejemplo, un resto
éster de cido carboxilico o amida, o un resto enol-éster, que puede escindirse en
condiciones fisiolégicas. Un profirmaco que contiene tal resto puede prepararse de acuerdo
con procedimientos convencionales, por ejemplo, tratando un compuesto de Férmula I que
coatiene un resto amino, amido o hidroxilo con un agente de derivatizacion adecuado, por
ejemplo, un haluro de 4cido carbox{lico o anhidrido de écido, o convirtiendo un compuesto
de Férmula I que contiene un resto carboxilo en un éster o amida, o convirtiendo un
compuesto de Férmula [ que contiene un resto de éster de &cido carboxilico en un enol-éster.
Los profirmacos de los compuestos de esta invencién pueden determinarse usando técnicas
conocidas en la técnica, por ejemplo, por medio de estudios metabélicos. Véase, por
ejemplo, "Design of Prodrugs,” (H. Bundgaard, Ed.) 1985, Elsevier Publishers B.V.,
Amsterdam, Palses Bajos.

La presente invencion se refiere a un método para inhibir un virus que contiene
ARN, que comprende poner en contacto el virus con una cantidad eficaz de un compuesto
de Férmulas I, Il o [il. Esta invencidn también se refiere a un procedimietno para tratar
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infecciones o enfermedades causadas por un virus que contiene ARN, que comprende
administrar a un sujeto en necesidad del mismo, una cantidad terapéuticamente eficaz del
compuesto de Férmulas I, I o 111. Especificamente, esta invencién se refiere a un método
para inhibir la actividad del VHC, que comprende poner en contacto el virus con una
cantidad eficaz de un compuesto de Férmulas |, II o III, o un tautémero del mismos, o una
sal 0 solvato farmacéuticamente aceptable del mismo. Por ejemplo, la actividad del VHC
puede inhibirse en un tejido de mam(fero por medio de la administracién de un compuesto
de Férmula I o un tautéemro del mismos, o una sal o solvato farmacéuticamente aceptable
del mismo.

Se entiende que una "cantidad terapéuticamente eficaz” significa la cantidad de un
compuesto que, cuando se administra a un mamifero en necesidad de tal tratamiento, es
suficiente para efectuar el tratamiento como se define en este tratamiento. De esta forma,
por ejemplo, una cantidad terapéuticamente eficaz de un compuesto de Férmulas 1, ITo Il o
un tautémero del mismo, o una sal o solvato farmacéuticamente aceptable del mismo, es una
cantidad suficiente para modular o inhibir la actividad de¢ VHC de tal forma que se reduzca
o alivie un estado de enfermedad mediado por esta actividad. La cantidad de un compuesto
dado que corresponda a tal cantidad variard dependiendo de factores tales como el
compuesto particular, el estado de enfermedad y su gravedad, y la identidad (por ejemplo,
peso) del mamifero en necesidad de tratamiento, pero, sin embargo, puede determinarse
rutinariamente por un especialista en la técnica. De forma similar, la duracién del
tratamiento y el periodo de tiempo de administracién (el periodo de tiempo entre
dosificaciones y el momento de las dosificaciones, por ejemplo, antes/con/después de las
comidas) del compuesto variarin de acuerdo con la identidad del mamifero en necesidad del
tratamiento {(por ejemplo, peso), el compuesto particular y sus propiedades (por ejemplo,
caracteristicas farmacéuticas), la enfermedad o afeccién y su gravedad, y la composicidn y
método especificos que se estén usando, pero, sin embargo, pueden determinarse por un
especialista en la técnica.

Ademds, esta invenci6n se refiere a un método para inhibir la replicacién del virus
de la hepatitis C, que comprende inhibir la replicacién del ARN tanto de cadena positiva
como de cadena negativa de VHC, comprendiendo el método poner en contacto una célula
infectada con dicho virus con una cantidad eficaz de un compuesto de Férmulas 1, 11 o 111
Esta invencién también se refiere a un método de tratamiento de una infeccién o enfermedad
causada por el virus de la hepatitis C, que comprende inhibir la replicacién del ARN tanto
de cadena positiva como de cadena negativa de VHC, comprendiendo ¢l método administrar

& un sujeto en necesidad del mismo, una cantidad eficaz de un compuesto de Férmulas 1, I1
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o IIl. Més especificamente, esta invencién se refiere a un método para inhibir la replicacién
del ARN tanto de cadena positiva como de cadena negativa de VHC con un compuesto de
Férmulas 1, 11 o I1I, en el que los compuestos demuestran una inhibicién de la replicacién
del ARN de cadena positiva de VHC sustancialmente igual que la inhibicién de la
replicacién del ARN de cadena negativa de VHC. Es decir, para un compuesto dado de esta
invencion, la Cly, para la inhibicién de la replicacién del ARN de cadena positiva de VHC
no es estadisticamente diferente (diferencia menor de dos veces) de la Clsy, para la inhibicién
de la replicacién del ARN de cadena negativa de VHC. Generalmente, los compuestos de
esta invencién demuestran una Cls, para la inhibicién de la replicacidn del ARN de cadena
positiva de VHC que es £30% la Clg para la inhibicién de la replicacion del ARN de
cadena negativa de VHC.

Se pretende que "tratamicnto” signifique al menos la mitigacién de un estado de
enfermedad (agudo, crénico, latente, etc.) en un mamifero, tal como un ser humano, causa&o
por un virus infeccioso que contiene ARN. Los métodos de tratamiento para la mitigacidn
de un estado de enfermedad incluyen el uso de los compuestos de esta invencidn en
cualquier manera convencionalmente aceptable, por ejemplo, para la prevencién, retraso,
profilaxis, terapia o curacién de una enfermedad. Los compuestos de Férmula I, Férmula II
y Férmula 1 de esta invencién son particularmente Gtiles para el tratamiento de
enfermedades producidas por el VHC egudas, cronicas o latentes, tales como una infeccion
de hepatitis aguda y crénica, carcinoma hepatocelular, fibrosis hepdtica, u otras
enfermedades relacionadas con el VCH. Los compuestos de Férmula I, Férmula If y
Férmula I1I de esta invencién también pueden ser Gtiles para el tratamiento de enfermedades
causadas por virus infecciosos que contienen ARN distintos de VHC que incluyen, pero sin
limitacién, Dengue, VIH o picomavirus. El sindrome de fatiga crénica es otra enfermedad
que puede tratarse usando los compuestos de esta invencién.

Un compuesto de la invencién de Férmulas [, II o III, o un tautémero de! mismo, o una
sal farmacéuticamente o solvato del mismo, puede administrarse como una composicién
farmacéutica en cualquier forma farmacéutica reconocible por el especialista en la técnica como
adecuada. Las formas farmacéuticas adecuadas incluyen formulaciones sdlidas, semis6lidas,
liquidas o liofilizadas, tales como comprimidos, polves, cipsulas, supositorios, suspensiones,
liposomas y acrosoles. Las composiciones farmacéuticas de la invencidn también pueden incluir
excipientes, diluyentes, vehiculos y soportes adecuados, as{ como otros agentes
farmacéuticamente activos, dependiendo del uso o modo de administracién para el que estén
destinadas. La administracién de un compuesto de Ias Férmulas I, 11 o III, o de un tautémero del

mismo, o de uns sal o solvato farmacéuticamente aceptable del mismo, puede realizarse de
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acuerdo con cualquiera de los modos de administracién aceptados generalmente disponibles
para los especialistas en la técnica. Los compuestos de esta invencién pueden adminisirarse por
diferentes vias, incluyendo la administracién intravenosa, intraperitoneal, subcuténea,
intramuscular, oral, tépica, transdérmica o transmucosa. Para la administracién sistémica, se
prefiere la administracién oral. Para la administracidn oral, por ejemplo, los compuestos pueden
formularse en formas de dosificacion orales convencionales tales como cépsulas, comprimidos y
preparaciones l{quides tales como jarabes, elixires y gotas concentradas. Como altemnativa,
puede usarse inyeccién (por ejemplo, pare la administracion parenteral), por ejemplo,
intramuscular, intravenosa, intraperitoneal y subcutédnea. Para la inyeccion, los compuestos de la
invencién se formulan en soluciones liquidas, preferiblemente, en tampones o soluciones
fisiolégicamente compatibles, tales como solucién salina, solucién de Hank o solucién de
Ringer. Los compuestos de la invencién también pueden formularse en preparaciones que
contienen liposomas, particularmente preparaciones que contienen liposomas Gtiles para liberar
los compuestos de esta invencion en el higado o potencialmente en depésitos de infeccién no
hepdticos. Ademds, los compuestos pueden formularse en forma sdlida y redisolverse o
suspenderse inmediatamente antes del uso. También pueden producirse formas liofilizadas.

La administracién sistémica también puede realizarse por medios transmucosos o
transdérmicos. Para la administracién transmucosa o transdérmica, en la formulacién se
usan penetrantes apropiados para la barrera que se desea atravesar. Tales penetrantes
generalmente son conocidos en la técnica e incluyen, por ejemplo, para la administracién
transmucosa, sales biliares y derivados de dcido fusidico. Ademds, pueden usarse
detergentes para facilitar la infiltracion. La administracién transmucosa, por ejemplo, puede
realizarse por medio de pulverizaciones nasales, supositorios rectales o supositorios
vaginales. Para la administracion tépica, los compuestos de ls invencién pueden formularse
en pomadas, unglientos, geles o0 cremas, como es conocido generalmente en la técnica.
También debe considerarse la liberacién mediada por liposomas en el higado, ya que esta
tecnologia se ha desarrollado significativamente en el bltimo afio.

Las composiciones que contienen un compuesto de Férmulas 1, IT o 11, o un
tautémero del mismo, o una sal o solvato farmacéuticamente aceptable del mismo, que son
activas cuando se administran por via oral, pueden formularse como jarabes, comprimidos,
cépsulas y grageas. Una formulacidn de jarabe generalmente constard de una suspensién o
solucién del compuesto o sal en un vehiculo liquido, por ejemplo, etanol, aceite de
cacahuete, aceite de oliva, glicerina o0 agua, con un agente aromatizante o colorante. Cuando
la composicidn estd en forma de un comprimido, puede usarse cualquier vehiculo

farmacéutico usado rutinariamente para preparar formulaciones s6lidas. Los ejemplos de
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tales vehiculos incluyen almidén, sulfato cdlcico dihidrato, estearato de magnesio, terra
albe, talco, gelatina, goma ardbiga, dcido estedrico, almiddn, lactosa y sacarosa. Cuando la
composicién estd en forma de una cdpsula, es adecuada cualquier encapsulacién adecuada,
por ejemplo, usando los vehiculos mencionados anteriormente en una envuelta de cépsula
de gelatina dura. Cuando la composicidn estd en forma de una cépsula de gelatina blanda,
puede considerarse cualquier vehiculo farmacéutico usado rutinariamente para preparar
dispersiones o suspensiones, por ejemplo, gomas acuosas, celulosa, silicatos o aceites, y
pueden incorporarse en una envuelta de cépsula de gelatina blanda.

Las composiciones parenterales tipicas constan de una solucién o suspensién de un
compuesto o sal en un vehiculo estéril acuoso o no acuoso que contiene opcionalmente un
aceite parenteralmente aceptable, por ejemplo, polietilenglicol, polivinilpirrolidona, lecitina,
aceite de arachis o aceite de sésamo.

Las composiciones tipicas para inhalacidn estdn en forma de una solucidn,
suspensién o emulsién, que puede administrarse en forma de un polvo seco o en forma de
un aerosol usando un propulsor convencional tal como diclorodifluorometano o
triclorofluorometano.

Una formulacién tipica de supositorios comprende un compuesto de Férmulas L, Il o
111, o un tautémero del mismo, o una sal o solvato farmacéuticamente aceptable del mismo,
que es ectivo cuando se administra de esta forma, con un agente aglutinante y/o lubricante,
por ejemplo, glicoles poliméricos, gelatina, manteca de cacao u otras grasas o ceras
vegetales de bajo punto de fusidn o sus andlopos sintéticos.

Las formulaciones dérmicas y transdérmicas tlpicas comprenden un vehfculo
ACUOSO O NO BCUOSO convencional, por ejemplo, una crema, pomada, locién o pasta, o estin
en forma de un emplasto medicado, parche o membrana,

Preferiblemente, la composicién se formula y se administra en una horma de
dosificacién unitaria. Para aplicacién oral, por ejemplo, pueden administrarse uno o mis
comprimidos o cépsulas, para aplicacidn nasal, puede administrarse una dosis de aerosol
medida, para aplicacion transdérmica, puede administrarse una formulacién tépica o parche,
y para liberacion transmucosa, puede administrarse un parche bucal. Una dosis de la
composicién farmacéutica contiene al menos una cantidad terapéuticamente eficaz del
compuesto activo (es decir, un compuesto de Férmulas I, II o 111, o un tautémero del mismo,
o una sal o solvato farmacéuticamente aceptable del mismo). La dosis seleccionada puede
administrarse a un mamifero, por ejemplo, a un paciente humano, en necesidad de
tratamiento mediado por la inhibicién de la actividad de VHC por cualquier método

conocido o adecuado de administracidn de la dosis, incluyendo: tdpicamente, por ejempla,
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como una pomada, o crema; por via oral; rectal, por ejemplo, como un supositorio; por via
parenteral por inyecci6n; o continuamente por infusién intravaginal, intranasal,
intrabronquial, intraaural o intraocular. Se pretende que “una cantidad terapéuticamente
eficaz” signifique la cantidad de un agente de la invencién que, cuando se administra a un
mamifero en necesidad de dicho agente, sea suficiente como para efectuar el tratamiento
para estados de enfermedad aliviados por la inhibicién de la actividad del VHC.

La cantidad de un compuesto dado de la invenci6n que seré terapéuticamente eficaz
variard dependiendo de factores tales como la potencia (Cls), la eficacia (CEs) y la vida media
biolégica de un compuesto particular, del estado de enfermedad y de su gravedad, y de |a
identidad (edad, dimensiones y peso) del mamifero en necesided del mismo, pudiendo
determinarse dicha cantidad de forma rutinaria por Jos especialistas en la técnica.

El tratamiento de todes las formas de infeccién o enfermedad (aguda, crénica, latente,
etc.) o como profilaxis con estos compuestos (0 sus sales, etc.) puede conseguirse usando los
compuestos de esta invencién como monoterapia; en terapia de combinacion dual o miltiple, tal
como en combinacién con otros agentes antivirales; en combinacién con un interferén; en
combinacién con un interferén y ribavirina; o en combinacién con unc o mds agentes que
incluyen, pero sin limitacién: agentes inmunomoduladores (tales como citoquinas, supresores de
citoquinas y/o sefializadores de citoquinas, o modificadores inmunes, adyuvantes y similares);
agentes inmunomoduladores que potencian el sistema inmune corporal (tales como vitaminas,
suplementos nutricionales, composiciones antioxidantes, vacunas o complejos
inmunocesimulantes, tales como vacunas que comprenden una presentacién multimérica de un
antigeno y un adyuvante); otros agentes antivirales directos; agentes antivirales indirectos o
agentes que se dirigen al ARN viral y obstaculizan su traduccién o replicacién o modulan la
sefalizacién o factores de la célula hospedadora, o interfaces hospedador-virus,
inmunoglobulinas; agentes sin sentido contra VHC,; conjugados de péptido-dcido nucleico;
oligonucleétidos; ribozimas; polinucledtidos; agentes antiinflamatorios; agentes
proinflamatorios; antibi6ticos; hepatoprotectores; o agentes antiinfecciosos y similares; o
combinaciones de los mismos. Ademas, los agentes adicionales pueden combinarse con los
compuestos de esta invenci6n para crear una sola forma de dosificacién individual. Como
alternativa, estos agentes adicionales pueden administrarse por separado como parte de una
forma de dosificacién miltiple. Como se usa en este documento, se pretende que el término "un
interferén" signifique cualquier forma de interferén, incluyendo, pero sin limitacién, formas
naturales o recombinantes de interferones alfa, beta 0 gamma, interferones unidos a albimina o

interferones pegilados.
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Los compuestos representativos de esta invencién incluyen los compuestos de los
Ejemplos 1-208 o un tautémero de los mismos o una sal o solvato farmacéuticamente
aceptable de los mismos. Los ejemplas representativos de los compuestos preferidos de esta
invencién comprenden los siguientes:

1-(2-ciclopropiletil)-6-fluoro-4-hidroxi-3-(7-hidroxi-1,1-dioxo-1,4-dihidro-1-
benzo[1,2,4]tiadiazin-3-il)-1H-quinolin-2-ona, {3-[1{(2-ciclopropiletil)-6-fluoro-4-hidroxi-
2-oxo0-1,2-dihidroquinolin-3-il]-1,1-dioxo-1,4-dihidro-1-benzo[ 1 ,2,4]tiadiazin-7-
iloxi}acetonitrilo, amida del &cido 3-[4-hidroxi-1-(3-metilbutil)-2-0x0-1,2-dihidroquinolin-
3-il]-1,1-dioxo-1,4-dihidrobenzo[ 1,2,4]tiadiazino-7-carboxflico, 2-{3-[1-(2-ciclopropiletil)-
6-fluoro-4-hidroxi-2-oxo-1,2-dihidroquinolin-3-il]-1, 1 -dioxo-1 ,4-dihidro-1-
benzo[1,2,4]tiadiazin-7-iloxi}acetamida, 2-[3-(7-carbamoilmetoxi-1,1-dioxo-1,4-dihidro-1-
benzo[1,2,4]tiadiazin-3-il)-4-hidroxi- 1-(3-metil-butil)-2-0xo0- 1,2-dihidro-quinolin-6-iloxi-
acetamida, 1-4{2-ciclopropiletil}-3(1,1-dioxo-],4-dihidrobenzo]1,2,4}tiadiazin-3-i1)-6-
fluoro-4-hidroxi-1 H-quinolin-2-ona, 2-{3-{4-hidroxi-I-(3-metilbutil)-2-oxo-1,2-
dihidroquinolin-3-il]-1,1-dioxo-1,4-dihidrobenzo[ 1,2,4]tiadiazin-7-iloxi}acetamida, 3-{3-
[1<2-ciclopropiletil)-6-fluoro-4-hidroxi-2-oxo-1,2-dihidroquinolin-3-il]-1,1-dioxo-1,4-
dihidro-1-benzo[1,2,4]tiadiazin-7-il} propionamida, {3-[6-fluoro-4-hidroxi-1-(3-metilbutil)-
2-oxo0-1,2-dihidro-quinolin-3-il]-1, 1 -dioxo-1,4-dihidro-1-benzo[ 1,2,4]tiadiazin-7-
iloxi}acetonitrilo, 2-[3«(7-carbamoilmetoxi-1,1-dioxo-1,4-dihidro-1-benzo[1,2,4]tiadiazin-
3-il)-1-(2-ciclopropil-etil)}-4-hidroxi-2-oxo-1,2-dihidro-quinolin-6-iloxi]-acetamida, 1-(2-
ciclopropil-etil)-3-[ 1,1 -dioxo-7-(tetrazol-5-ilmetoxi)-1,4-dihidro- 1 -benzo[ 1,2,4]tiadiazin-3-
il]-6-ﬂuor6-4—hidroxi-l H-quinolin-2-ona, 2-{3-[14(2-ciclopropil-etil)-6-fluoro-4-hidroxi-2-
oxo-1,2-dihidro-quinolin-3-il]-1, 1 -dioxo-1,4-dihidro- 1 -benzo[ 1,2,4]tiadiazin-7-iloxi}-
propionamida, 6-amino-3-(7-amino-1,1-dioxo-1,4-dihidrobenzo[1,2,4]tiadiazin-3-il)-4-
hidroxi-1-(3-metilbutil)-1 H-quinolin-2-ona, {3-[4-hidroxi-1-(3-metilbutil)-2-oxo-1,2-
dihidroquinolin-3-il]-1,1-dioxo-1,4-dihidrobenzo[1,2,4]tiadiazin-7-iloxi}acetonitrilo, (E)-3-
{3-[4-hidroxi-1-(3-metilbutil)-2-oxo-1,2-dihidroquinolin-3-il]- 1,1 -dioxo-1,4-
dihidrobenzo[ 1,2,4]tiadiazin-7-il}acrilamida, 6-fluoro-4-hidroxi-3«(7-hidroxi-1,1-dioxo-
1,4-dihidro-1-benzo[1,2,4]tiadiazin-3-il}-1-(3-metilbutil)}-1 H-quinolin-2-ona, 2-{3-[1-(2-
ciclopropil-etil)-6-fluoro-4-hidroxi-2-oxo-1,2-dihidroquinolin-3-il]-1,1-dioxo-1,4-dihidro-1-
benzo[1,2,4]tiadiazin-7-iloxi}-2-metilpropionamida, [3-(7-cianometoxi-1,1-dioxo-1,4-
dihidro-1-benzo[1,2,4]tiadiazin-3-il)-4-hidroxi-1-(3-metil-butil)-2-oxo-1,2-dihidro-quinolin-
6-iloxi]acetonitrilo, cido {3-[1-(2-ciclopropiletil)-6-fluoro-4-hidroxi-2-oxo-1,2-
dihidroquinolin-3-il]-1,1-dioxo-1,4-dihidrobenzo[ 1,2,4]tiadiazin-7-iloxi}acético, 2-{3«(7-
carbamoilmetoxi-1,1-diaxo-1,4-dihidro-1-benzo[1,2,4]tiadiazin-3-il)-4-hidroxi-1-(3-
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metilbutil)-2-ox0-1,2-dihidroquinolin-6-ilaminoJacetamida, 6-fluoro-4-hidroxi-3+(7-
hidroxi-1,1-dioxo-1,4-dihidro-1-benzo[ 1,2,4)tiadiazin-3-il)-1-piridin-4-ilmetil-1H-quinolin-
2-ona, 1-(2-ciclopropiletil)-6-fluoro-4-hidroxi-3-[7-(5-metil-{1,3,4]oxadiazol-2-ilmetoxi)-
1,1-dioxo-1,4-dihidro-1-benzo[ | ,2,4]tiadiazin-3-il]-1 H-quinolin-2-ona, 6-cloro-4-hidroxi-3-
(7-hidroxi-1,1-dioxo-1,4-dihidro-1-benzo[1,2,4]tiadiazin-3-il)-1-(3-metilbutil)-1H-quinolin-
2-ona, {3-[6-cloro-4-hidroxi-1-(3-metilbutil)-2-oxo-1,2-dihidroquinolin-3-il]-1,1-dioxo-
1,4-dihidro-]-benzo[1,2,4]tiadiazin-7-iloxi}acetonitrilo, 2-{3-[6-cloro-4-hidroxi-1-(3-metil-
butil)-2-0x0-1,2-dihidro-quinolin-3-il]-1,1-dioxo-1,4-dihidro-1-benzof 1,2 ,4]tiadiazin-7-
iloxi}acetamida, 3-(7-amino-1,1-dioxo-1,4-dihidro-1-benzo[1,2,4]tiadiazin-3-il)-6-fluoro-4-
hidroxi-1-(3-metilbutil)-1H-quinolin-2-ona, y {3-[6-amino-4-hidroxi-1-(3-metilbutil}-2-ox0-
1,2-dihidroquinolin-3-il]-1,1-dioxo-1,4-dihidro-16-benzo[ 1,2,4]tiadiazin-7-iloxi}acetonitrilo
0 un tautémero de los mismo, o una sal o solvato farmacéuticamente aceptable de los
mismos.

Los siguientes compuestos poseen un Cly mayor de 10 uM y pueden ser Gtiles en
los procedimientos descritos en este documento: 3<(1,1-dioxo-1,4-
dihidrobenzo[ 1,2,4]tiadiazin-3-il}-4-hidroxi-1-(2-feniletil)-1 H-quinolin-2-ona, 1-(2-
cianobencil)-3(1,1-dioxo-1,4-dihidrobenzo[ 1,2,4]tiadiazin-3-il)-4-hidroxi-1 H-quinolin-2-
ona, 3-(1,1-dioxo-1,4-dihidrobenzo[1,2,4]tiadiazin-3-il)-4-hidroxi-1-(3-fenilpropil)-1H-
quinolin-2-ona, N-[3<(},1-dioxo-1,4-dihidrobenzo[1,2,4)tiadiazin-3-il)}4-hidroxi-1-(3-
metilbutil)-2-oxo-1,2-dihidroquinolin-6-il]-4-metoxibenzamida, éster etilico del 4cido 3-
(1,1-dioxo-1,4-dihidrobenzo[1,2,4]tiadiazin-3-il)-4-hidroxi-1-{3-metilbutil}-2-oxo-1,2-
dihidroquinolina-6-carboxilico, [2-(4-metoxifenil)etilJamida del &cido 3-[1-(2-
ciclopropiletil)-4-hidroxi-2-oxo-1,2-dihidroquinolin-3-il]-1,] -dioxo-1,4-
dihidrobenzo[1,2,4]tiadiazina-7-carboxilico, 4-[3],]-dioxo-1,2-
dihidrobenzo[ 1,2,4]tiadiazin-3-il}4-hidroxi-2-oxoquinolin-1-il]butiramida, écido 3-(1,1-
dioxo-1,2-dihidrobenzo[ 1,2,4]tiadiazin-3-il)-4-hidroxi- | (3-metilbutil}-2-oxo-1,2-dihidro-
quinolino-7-carboxilico, 7-bromo-3-1,1-dioxo-1,2-dihidrobenzo[1,2,4]tiadiazin-3-il)-4-
hidroxi-1-(3-metilbutil)-1H-quinolin-2-ona, 3<(1,1-dioxo-7-fenil-1,4-dihidro-1-
benzo[1,2,4]tiadiazin-3~il)-4-hidroxi-1-(3-metilbutil)-1 H-quinolin-2-ona, [3<(1,]-dioxo-1,4-
dihidro-1-benzo[1,2,4]tiadiazin-3-il)-4-hidroxi- 1 (3-metilbutil)-2-oxo0-1,2-dihidro-quinolin-
6-ilJamida del 4cido tiofeno-2-carboxilico, N-[3«(1,1-dioxo-1,4-dihidro-1-
benzol[ 1,2,4]tiadiazin-3-il)-4-hidroxi-1(3-metilbutil)-2-0x0-1,2-dihidro-quinolin-6-il]-3-
trifluorobenzamida, N-[3<(1,1-dioxo-1,4-dihidro-1-benzo[1,2,4]tiadiazin-3-il)-4-hidroxi-1-
(3-metilbutil)-2-ox0-1,2-dihidro-quinolin-6-il]-3-fluorobenzamida, N-[3{1,1-dioxo-1,4-
dihidro-1-benzo[1,2,4]tiadiazin-3-il)}-4-hidroxi-1-(3-metilbutil)-2-0x0-1,2-dihidro-quinolin-
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6-il)-nicotinamida, N-[3-(1 ,l-dioxo-1,4-dihidro-l-benm[l,2.4]t.iadinzin-3-i 1)-4-hidroxi-1-
(3-metilbutil)-2-0x0-1,2-dihidro-quinolin-6-ilJacetamida, 4-hidroxi-3-(7-yodo-1,1-dioxo-
1,4-dihidro-1-benzo[1,2,4]tiadiazin-3-il)-1-(3-metilbutil)-1 H-quinolin-2-ona, éster ctllico
del 4cido 4-[3(1,1-dioxo-1,4-dihidro-1-benzo[1,2,4]tiadiazin-3-il}-4-hidroxi-2-oxo0-2H-
quinolin-1-il]-butirico, #cido 4-[3-(1,1-dioxo-1,4-dihidrol-benzo[1,2,4]tiadiazin-3-i1)-4-
hidroxi-2-0x0-2H-quinolin-1-il]-butirico, 4cido [31,]1-dioxo-1,4-dihidro-1-

benzo| 1,2,4]tiadiazin-3-il)-4-hidroxi-6-(3-metil-butoxi)-2-0x0-2H-quinolin-1-ilJacético, 3-
(1,1-dioxo-1,4-dihidro-1-benzo[ 1,2,4]tiadiazin-3-il)}-4-hidroxi-6-yodo- 1 (3-metilbutil)-1 H-
quinolin-2-ona, 3-(1,1-dioxo-1,4-dihidro-1-benzo[1,2,4]tiadiazin-3-il)-4-hidroxi-8-(3-
metilbutil)-1H-quinolin-2-ona, dimetilamida del &cido 3-(1,1-dioxo-1,4-dihidro-1-
benzo[1,2,4]tiadiazin-3-il)-4-hidroxi- 1 (3-metilbutil)-2-0x0-1,2-dihidro-quinolina-5-
carboxflico, écido 31, -dioxo-1,4-dihidro-1-benzo[1,2,4]tiadiazin-3-il)}-4-hidroxi-1-(3-
metilbutil)-2-0x0-],2-dihidro-quinolino-5-carboxllico, 3+1,1-dioxo-1,4-dihidro-1-

benzo( 1,2,4]tiadiazin-3-il)-4-hidroxi-6-(4-metoxi-benciloxi)-1-(3-metilbutil)-1 H-quinolin-2-
ona, 1-(2-dimetilamino-etil)-3+(1,1-dioxo-1,4-dihidro-1-benzo[1.2,4]tiadiazin-3-il)-4-
hidroxi-1H-quinolin-2-ona, 4-hidroxi-3-(6-metoxi-1,1-dioxo-1,4-dihidro-1-
benzo[1,2,4]tiadiazin-3-il)- 1 3-metilbutil)-1 H-quinolin-2-ona, 6-(6-bromo-piridin-2-iloxi)-
3-(1,1-dioxo-1,4-dihidro-1-benzo[ 1,2,4]tiadiazin-3-il)-4-hidroxi- | (3-metilbutil)}- 1 H-
quinolin-2-ona, 3-(1,1-dioxo-1,4-dihidro-1-benzo[1,2,4]tiadiazin-3-il)-4-hidroxi-1-{2-
hidroxietil)-1H-quinolin-2-ona, 3<{1,1-dioxo-1,4-dihidro-1-benzo[l 2, 4]tiadiazin-3-il)-4-
hidroxi-6-(6-metoxi-piridin-2-iloxi)-1-(3-metilbutil)-1 H-quinolin-2-ona, 3-(1,1-dioxo-1,4-
dihidro-1-benzo[1,2,4]tiadiazin-3-il)-1{5-fluoro-2-metil-bencil)-4-hidroxi-1 H-quinolin-2-
onay 3<(1,l-dioxo-1,4-dihidro-1-benzo[1,2,4]tiadiazin-3-il}4-hidroxi-1-(2-nitro-bencil)-
1H-quinolin-2-ona, o un tautémero de los mismos ¢ una sal o solvato farmacéuticamente
aceptable de log mismos.

Los siguientes compuestos no mostraron actividad biolégica en la proporcion de
examen de 10 uM, sin embargo, tales compuestos pueden mostrar actividad a mayores
proporciones de ensayo o cuando se eval(an en diferentes condiciones de ensayo: 1-(2-
ciano3,5-diclorobencil)-3{1,1-dioxo-1,2-dihidrobenzo[ 1,2,4]tiadiazin-3-il}-4-hidroxi-1H-
quinolin-2-ona, 3<(1,1-dioxo-1,2-dihidrobenzo[1,2,4]tiadiazin-3-il)-4-hidroxi-1-(3-
metilbutil)-7-nitro-1H-quinolin-2-ona, 7-cloro-3<(1,1-dioxo-1,2-
dihidrobenzo{1,2,4]tiadiazin-3-il)-4-hidroxi-1-(3-metilbutil)}-H-quinolin-2-ona, 1-(4-
aminobutil)-3<(1,1-dioxo-1,2-dihidrobenzo[1,2,4)tiadiazin-3-il)-4-hidroxi-1-1 H-quinolin-2-
ona, 3<1,1-dioxo-1,2-dihidrobenzo[1,2,4]tiadiazin-3-il)}-4-hidroxi-1-fenil-1H-quinolin-2-
ona, 6-benciloxi-3<1,1-dioxo-1,2-dihidrobenzo[1,2,4]tiadiazin-3-i!)-4-hidroxi-1-(3-
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metilbutil)-1H-quinolin-2-ona, 3-(8-bromo-1,1-dioxo-1,4-dihidro-1-benzo[1,2,4)tiadiazin-
3-il)}-4-hidroxi-1<(3-metilbutil)-1H-quinolin-2-ona, (E)-3-[3«(1,1-dioxo-1,4-dihidro-1-
benzo[1,2,4]tiadiazin-3-il)-4-hidroxi-1(3-metilbutil)-2-oxo-1,2-dihidro-quinolin-7-
illecrilamida, éster terc-butilico del dcido [3«(1,1-dioxo-1,4-dihidro-1-
benzo[1,2,4]tiadiazin-3-il)-4-hidroxi-6-(3-metil-butoxi)-2-oxo-2H-quinolin-1 -ilJacético,
dimetilamida del cido3-(1,1-dioxo-1,4-dihidro-1-benzo[ | ,2,4]tiadiazin-3-il)-4-hidroxi-1-(3-
metilbutil)-2-oxo-1,2-dihidro-quinolino-6-carboxilico, 3<(1,1-dioxo-1,4-dihidro-1-
benzo[1,2,4]tiadiazin-3-il)}-4-hidroxi-1-{2-pirrolidin-1-il-etil)-1H-quinolin-2-ona y 1+(4-
terc-butilbencil)-3-(1,1-dioxo-1,4-dihidro-1-benzo[1,2,4]tiadiazin-3-il)-4-hidroxi-1H-
quinolin-2-ona, o un tautdmero de los mismos o una sal o solvato farmacéuticamente

aceptable de los mismos.

METODOS SINTETICOS GENERALES
Esta invencién también se refiere a procedimientos para la sintesis de los compuestos de
Férmula | y tautémeros de los mismos.
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En la presente invencién se incluye un proceso de acuerdo con el esquema 1 para la

sintesis de los compuestos:

Esquema 1

Condiciones: i. fosgeno, TF; ii. dcido peracético, AcOH; iii. W-X, NaH, DMA o W-OH,
PF;, DIAD, TF; iv. NaH, TF, reflujo o DBU, TF, 40-45°C; v. AcOH, reflujo o dcido
acético y después HCI,
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Un 4cido 2-aminobenzoico apropiadamente sustituido (a) tal como Acido 2-amino-
S-fluorobenzoico, dcido 2-amino-5-terc-butildimetilsililoxibenzoico o dcido 2-amino-5-
metilbenzoico puede tratarse con fosgeno o un equivalente de fosgeno tal como trifosgeno o
cloroformiato de etilo en un disolvente apropiado tal como tetrahidrofurano para producir
las benzo[d][1,3]oxazinas (b). Como alternativa, una indol-2,3-diona (c) tal como 4-
bromoindol-2,3-diona puede oxidarse con un pericido tal como 4cido peracético para
producir las benzo[d]{1,3]oxazinas (b). Las benzo[d][1,3]oxazinas (b) tales como 1H-
benzo[d][ 1,3]oxazina-2,4-diona, 6-metil-1H-benzo[d][1,3]oxazina-2,4-diona o 6-fluoro-1H-
benzo[d][1,3]oxazina-2,4-diona pueden alquilarse con un agente alquilante apropiado tal
como 3-metil-1-bromobutano, bromuro de bencilo o (bromometil)ciclopropano en presencia
de una base apropiada tal como carbonato potésico o hidruro sddico en un disolvente
apropiado tal como tetrahidrofurano, dimetilacetamida o dimetilformamida para producir la
1 H-benzo[d][1,3]oxazina-2,4-diona N-alquilada (d). Como alternativa, los compuestos (d)
pueden prepararse por aiquilacién de benzo[d][1,3]oxazinas (b) en una reaccién de
Mitsunobu con un alcohol apropiado tal como 2-ciclopropiletanol, 3,3-dimetilbutanol, 2-
furancarbinol o 4-piridinilcarbinol de una fosfina tal como trifenilfosfina y un
azodicarboxilato tal como azodicarboxilato de dietilo o azocarboxilato de diisopropilo en un
disolvente tal como tetrahidrofurano. Los compuestos de Férmula | pueden prepararse por
acoplamiento de benzo[d][1,3]oxezines N-alquiladas (d) con una tiadiazina apropiada tal
como 1,1-dioxo-2H-benzo-1,2,4-tiadiazinil-3-acetato de etilo, (7-bromo-1,1-dioxo-1,2-
dihidrobenzo[1,2,4]tiadiazin-3-ilo)acetato de metilo o (1,1-dioxo-7-hidroxi-1,2-
dihidrobenzo[1,2,4]tiadiazin-3-ilo)acetato de efilo en presencia de una base tal como hidruro
s6dico o DBU (1,8-diazabiciclo[5,4,0Jundec-7-eno) en un disolvente apropiado tal como
dimetilformamida, dimetilacetamida o tetrahidrofurano seguido de acidificacién con un
dcido tal como dcido acético o dcido acético seguido de &cido clorhidrico

En la presente invencién también se incluye un proceso de acuerdo con el esquema

Esquema 2
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Condiciones: i. cianoacetato de metilo, NaH, DMF; ii. NH,C], AlMe;, TF; iii. cloruro de
2-cloro-5-nitrobencenosulfonilo, NaH, TF; iv. 2-aminobencenosulfonamida, AlMe;, THF
Una benzo[d][1,3]oxazina-2,4-diona (f) tal como 1-(3-metilbutil)-1H-
benzo[d][1,3]oxazina-2,4-diona puede tratarse con un ciancacetato tal como cianoacetato
de metilo o cianoacetato de etilo en presencia de una base apropiada tal como hidruro sédico
en un disolvente apropiado tal como tetrahidrofurano o dimetilformamida y después
acidificarse con un 4cido tal como 4cido acético para producir las 3-cianoquinolinas (g).
Estos compuestos de ciano (g) después pueden condensarse con una 2-
aminobencenosulfonamida apropiada tal como 2-aminobencenosulfonamida, 2-amino-5-
clorobencenosulfonamida o 2-amino-4-bromobencenosulfonamida en presencia de
trietilaluminio en un disolvente apropiado tal como dioxano, tolueno o tetrahidrofurano para
producir los compuestos de Férmula I. Como alternativa, los compuestos (g) pueden tratarse
con cloruro aménico y trietilaluminio en un disolvente apropiado tal como tolueno o
dioxano para dar amidinas (h) que después pueden acoplarse con un cloruro de 2-
clorobencenosulfonilo apropiado tal como cloruro de 5-nitro-2-clorobencenosulfonilo en

presencia de una base, preferiblemente hidruro sédico, para dar compuestos de Férmula 1.
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En la presente invencién también se incluye un proceso de acuerdo con el esquema

3
Esquema 3
R oo R R
R’ i NS R i HNOS R’
H,N R* o)‘u R* H,N R®
8 H ] R®
0 x) 0]
il
RI’
RI
5 I

Condiciones: i) CISOy-N=C=0, nitroctano; y después AICl; ii) H;S0, acuoso, calor; iii)

cloromalonato de etilo, piridina; o cloromalonato de etilo, trietilamina, THF, 4°C; o

malonato de dietilo, calor; iv) POCI; (puro), reflujo; 0 NayCOs, agua o CsCO,, etanol,

77°C; v) NeH, THF, reflujo y después AcOH, reflujo o DBU, TF, 40-45°C, después &cido
10  acético y después HCI.

Una anilina (j) tal como 4-metoxienilina o 2-metilanilina puede tratarse con
isocianato de clorosulfonilo en un disolvente apropiado tal como nitroetano y después
tratarse con un écido tal comotricloruro de aluminio para dar el compuesto ciclado (k). El
compuesto (k) puede hidrolizarse con un dcido acuoso t2l como 4cido sulfirico acucso para

15  producir las 2-aminobencenosulfonamidas (1). Las amidas (m) pueden formarse tratando
aminas (1) con cloromalonato de etilo en presencia de una base tal como piridina,
trietilamina o piridina en un disolvente tal como tetrahidrofurano o diclorometano. La
ciclacién de amidas (m) para producir tiadiazinas (n) puede realizarse por tratamiento con
un agente deshidratante tal como oxicloruro de fésforo bien puro o en un disolvente tal

20 como tolueno o con una base tal como carbonato sédico, carbonato de cesio o bicarbonato
=37 -



10

15

20

e
P51283 ’\?’

s6dico en un disolvente tal como agua o etanol acuoso. la condensacion de las tiadiazinas
(n) con benzo[d][1,3]oxazinas como se describe en el Esquema 1 proporciona compuestos
de Férmula L

En la presente invencidn también se incluye un proceso de acuerdo con el esquema

Esquema 4

Condiciones: i. BBr;, DCM ten EtOH, H,SOy; ii. benzo[d][1,3]oxazina, NaH, THF
y después AcOH; iii. R-Br, NaH.

Las 7-metoxitiadiazinas (p) pueden tratarse con un reactivo de desmetilacion tal
como tribromuro de boro o dcido bromhidrico en un disolvente apropiado tal como
diclorometano o cido acético y cualquier producto de hidrolisis de éster después puede re-
esterificarse por tratamiento con un alcohol tal como etanol en presencia de un dcido tal
como 4cido sulfiirico para dar los compuestos 7-hidroxi (q). Los compuestos (q) pueden
acoplarse con benzo[d][1,3]oxazinas como se describe en el Esquema 1 para dar
compuestos hidroxi de Férmula 1. El grupo hidroxilo libre después puede tratarse
opcionalmente con un agente alquilante tal como bromoacetamida o bromoacetonitrilo en
presencia de una base tal como hidruro sédico o carbonato potdsico, para dar compuestos
alquilados de Férmula I.

En ¢l Esquema 5 y en el Esquema 6 se muestran métodos alternativos para preparar
la 1 H-benzo[d][1,3]oxazina-2,4-diona N-alquilada (d),
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R‘I
2
R OH
3
R 1/ NH,
(a) (n ()

Condiciones: i. W-CO, NaBH,, TF; ii. trifosgeno, THF

Un método alternativo para la preparacién de la 1H4-benzo[d][1,3]oxazina-2,4-diona
N-alquilada{d), mostrado en el esquema 5, comprende tratar el dcido 2-aminobenzoico en
condiciones de aminacién reductora por tratamiento del écido 2-aminobenzoico con un
aldehfdo apropiado (W-CO) en presencia de un agente reductor apropiado, tal como
borohidruro s6dico, cianoborohidruro s6dico o diborano, en un disolvente adecuado tal
como tetrahidrofurano o diclorometano, para formar el dcido 2-aminobenzoico N-alquilado
(r). Eltratamiento del écido 2-aminobenzoico N-alquilado (r) con fosgeno o un equivalente
de fosgeno tal como trifosgeno o cloroformiato de etilo en un disolvente apropiado tal como
tetrahidrofurano, como se ha descrito anteriormente, produce la 1H-benzo[d][1,3]oxazina-
2,4-diona N-alquilada (d).

R' O
R i
OH
R? halo
R4

() n (d)

Condiciones: i. 6 % en moles de CuBr,,K;CO;, THF, 63°C; ii. trifosgeno, THF

El Esquema 6 ilustra un método alternativo para la preparacion dl dcido 2-
aminobenzoico N-alquilado (r) intermedio por acoplamiento de un écido 2-halobenzoico, tal
como un écido 2-bromobenzoico o un dcido 2-clorobenzoico con una amina N-sustituida
(W-NH) en presencia de un catalizador de cobre apropiado, por ejemplo bromuro de cobre
(1) en presencia de una base adecuada, tal como carbonato potésico o trietilaming en un
disolvente apropiado tal como tetrahidrofurano o dimetilformamida. La conversién del
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écido 2-aminobenzoico N-glquilado (r) en la 1H-benzo[d][!,3]oxazina-2,4-diona N-
alquilada(d). puede realizarse como se ha descrito anteriormente.

Opcionalmente, un compuesto de Férmula |, preparado usando cualquiera de los
métodos descritos en los Esquema 1-6 anteriores, puede prepararse por tratamiento del
compuesto con una base apropiada, tal como hidréxido sédico o hidroxido potdsico, en un
disolvente apropiado, tal como agua y metanol,

También se incluyen dentro del alcance de la presente invencién los compuestos
intermedios que son ftiles para la preparacién de los compuestos de Férmulas I, 11 y/o [II.
Tales compuestos intermedios fitiles incluyen;
1-fenetil-1H-benzo[d ][1,3]Joxazine-2,4-diona, 1-(2-cianobencil)-1H-benzo[d ][1,3]oxazina-
2,4-diona, 1-{3-fenilpropil)-1 H-benzo[d ][1,3Joxazina-2,4-diona, 1-ciclopropilmetil-1H4-
benzo[d ][1,3]Joxazina-2,4-diona, 1-(3-metilbutil)-6-nitrobenzo[d][1,3]oxazina-2,4-diona,
6-cloro-1-(3-metilbutil)benzo[d][1,3]oxazina-2,4-diona, 6-bromo-1-(3-metilbutil)-
benzo[d][1,3] oxazina-2,4-diona, 6-metoxi-(3-metilbutil)benzo[d][1,3]oxazina-2,4-diona,
1-but-3-enil-1H- benzo[d ][1,3]oxazina-2,4-diona, 1-ciclohexilmetil-1H- benzo[d
1[1,3]oxazina-2,4-diona, 1-(3-metilbut-2-enil)-1H- benzo[d ][1,3]oxazina-2,4-diona, 1-(3-
metilbutil)-6-metilbenzo[d][1,3]oxazina-2,4-diona, 1-(3-metilbutil)-6-
fluorobenzo{d][1,3]oxazina-2,4-diona, 1-{3-metilbutil)-5-fluorobenzo[d][!1,3]oxazina-2,4-
diona, 1-<{3-metilbutil)-6,7-difluorobenzo{d][1,3]oxazina-2,4-diona, 1-(3-metilbutil)-7-
fluorobenzo[d][1,3]oxazina-2,4-diona, 1-(4,4,4-trifluorobutil)-1H-benzo[d ][1,3]oxazina-
2,4-diona, 3-ciano-4-hidroxi-1-(3-metilbutil)-1H-quinolin-2-ona, 4-hidroxi-1-(3-
metilbutil}-2-0x0-1,2-dihidroquinolina-3-carboxamidina, 1-pent-4-inil-1H-
benzo[d][1,3]oxazina-2,4-diona, (7-bromo-1,]-dioxo-1,2-dihidrobenzo[1,2,4]tiadiazin-3-
il)acetato de metilo, 8-bromo-2-isobutoxibenzo[d]{!,3]oxazin-4-one, 1-ciclopropilmetil-
1H-benzo[d][1,3]Joxazina-2,4-diona, 1-(3-metilbutil)-S-metilbenzo[d][1,3]Joxazina-2,4-
diona, 1-(3-metilbutil)-5-clorobenzo[d][1,3}oxazina-2,4-diona, 5-bromo-2H-
3,1-benzoxazina-1-(3-metilbutil)-2,4-diona, 7-bromo-2H-3,1-benzoxazina-1-(3-metilbutil)-
2,4-diona, 4-{(6-metoxibenzo[d][!,3]oxazina-2,4-dione-1-il)butironitrilo, 1-butin-3-il-1H-
benzo[d ][1,3]oxazina-2,4-diona, 1-(3,3-dimetilbutil)-1H-benzo[d ][1,3]oxazina-2,4-diona,
1<(2-ciclopropiletil)-1 H-benzo[d ][1,3]oxazina-2,4-diona, 3-ciano-4-hidroxi-1-(3-
metilbutil)-1 H-quinolin-2-ona, |-(2-metiltio)etil-1H-benzo[d ]{1,3]oxazina-2,4-diona,
142-metiltio)propil-1H-benzo[d ][1,3]oxazina-2,4-diona, 1-(3-furanilmetil)metil-1H-
benzo[d ][1,3]oxazina-2,4-diona, 1-[2-(2-tienil)]etil-1H-benzo[d ][1,3]oxazina-2,4-diona,
)-[2-(3-tienil)Jetil-1 H-benzo[d ][1,3]oxazina-2,4-diona, 1-(2-ciclopropiletil)-6-
fluorobenzo[d]{1,3]oxazina-2,4-diona, 6-(terc-butil-dimetilsilaniloxi)-1-(2-ciclopropiletil)-
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| H-benzo[d]oxazina-2,4-diona, 3-ciano-1-(2-ciclopropiletil)-4-hidroxi-1H-quinolin-2-ona,
éster etilico del Acido (7-iodo-1,1-dioxo-1,4-dihidro-1-benzo[1,2,4]tiadiazin-3-il)-acético,
1<(3,3-dimetilbutil)-6-nitrobenzo[d][1,3]oxazins-2,4-diona, 3«(1,1-dioxo-7-iodo-1,4-
dihidrobenzo[ 1,2,4]tiadiazin-3-il)-4-hidroxi-1<(3-metilbutil)-6-nitro-1H-quinolin-2-ona,
amida del 4cido 3-[4-hidroxi-1-{3-metilbutil}-6-nitro-2-oxo0-1,2-dihidroquinolin-3-il}-1,1-
dioxo-1,4-dihidrobenzo[1,2,4]tiadiazine-7-carboxilico, 1-(tetrahidrofuran-3-ilmetil)-1 H-
benzo[d][1,3Joxazina-2,4-diona, 6-iodo-1-(3-metilbutil)-1H-benzo[d][1,3]oxazina-2,4-
diona, !-(tetrahidro-furan-2-ilmetil)-1f-benzo[d][1,3]oxazina-2,4-diona, 1-(3-metilpentil)-
| H-benzo[d][]1,3]oxazina-2,4-diona, 4-hidroxi-3{7-iodo-1,1-dioxo-1,4-
dihidrobenzo{ 1,2,4]tiadiazin-3-il)- 1 -(3-metilbutil)-1 H-quinolin-2-ona, 5,6-dimetoxi-1-(3-
metil-butil)-1 H-benzo[d][1,3]oxazina-2,4-diona, 4-metil-1,1-dioxo-1.4-
dihidrobenzo[1,2,4]tiadiazin-3-ona, éster etflico del &cido N-metil-N-(2-
sulfamoilfenil)malonémico, éster etllico del dcido (4-metil-1,1-dioxo-1,4-
dihidrobenzo[ 1,2,4]tiadiazin-3-il) acético, éster etilico del &cido 3-(1,1-dioxo-7-metil-1,4-
dihidrobenzo[ 1,2,4]tiadiazin-3-il)-acético, 1-(4-nitrobencil) -1H-benzo[d ][1,3]oxazina-2,4-
diona, 1-{6-aminopiridin-3-ilmetil)-1 /-benzo[d ][1,3]oxazina-2,4-diona, 1-(4-
bromobencil) -1.H-benzo[d ][1,3]oxazina-2,4-diona, 1-(3-bromobencil) -1H-benzo[d
][1,3]oxazina-2,4-diona, 7-metoxi-1,]-dioxo-1,4-dihidrobenzo[1,2,4]tiadiazin-3-ona, éster
etilico del &cido N-(4-metoxi-2-sulfamoilfenil)malénico, éster etilico del &cido (7-metoxi-
1,1-dioxo-1,4-dihidrobenzo[ 1,2 4]tiadiazin-3-il)-acético, 1-(2-ciclopropiletil)-3<(1,1-Dioxo-
1,4-dihidrobenzo[ 1,2,4]tiadiazin-7-iodo-3-il)-6-fluoro-4-hidroxi-1 H-quinolin-2-ona, éter
etflico del &cido (7-hidroxi-1,1-dioxo-1,4-dihidrobenzo[ ] ,2,4]tiadiazin-3-il)acético, 1-([(2-
metilciclopropil)metil] -1 H-benzo[d ]{1,3]oxazina-2,4-diona, 1-([(2-metilciclopropil)metil]
-1H-benzo[d ][1,3]oxazina-2,4-diona, 4,6-dihidroxi-3-(7-metoxi-1,1-dioxo-1,4-
dihidrobenzo[1,2,4]tiadiazin-3-i{)-1-(3-metil-butil)-1 H-quinolin-2-ona, 1{{2-ciclopropil-
etil)-4,6-dihidroxi-3-(7-hidroxi-1,1-dioxo-1,4-dihidro-1-benzo[ | ,2,4]tiadiazin-3-il)-1 H-
quinolin-2-ona, 6-amino-1-(3-metilbutil)-1H-benzo[d}[1,3]oxazina-2,4-diona, 6-amino-4-
hidroxi-3-(7-metoxi-1,1-dioxo-1,2-dihidrobenzo{1,2,4]tiadiazin-3-il)- 1-(3-metilbutil)-1H-
quinolin-2-ona, 6-amino-4-hidroxi-3-(7-hidroxi-1,1-dioxo-1,2-
dihidrobenzo[1,2,4]tiadiazin-3-il)- 1-(3-metilbutil)-1 H-quinolin-2-ona, and 1-(3-
nitrobencil) -1 4-benzo[d ][1,3]oxazina-2,4-diona, 1-[(2-metilpiridin-4il)metil}-1.H-benzo[d
1[1,3]oxazina-2,4-diona, o un tautémero de los mismos, o una sal o ssolvato
farmacéuticamente de los mismos.

La actividad de los compuestos de la invencién como inhibidores de la actividad de
VHC puede medirse por cualquiera de los métodos adecuados conocidos por los
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especialistas en la técnica, incluyendo ensayos in vivo e in vitro. Por ejemplo, la actividad
inihibidora de NS5B de VHC de los compuestos de Férmulas I, 11 y 111 se determiné usando
procedimientos de ensayo descritos en Behrens et al.,, EMBO J. 15:12-22 (1996), Lohmann
et al., Virology 249:108-118 (1998) y Ranjit-Kumar et al., J. Virology 75:8615-8623 (2001).
A menos que se indique otra cosa, los compuestos de esta invencidn han demostrado
actividad inhibidora de ND5B de HCV in vitro en tales ensayos convencionales con Cls, de
<100 uM. Recientemente, se han desarrollado sistemas de replicacién basados en células
para ¢l VHC, en los que las proteinas no estructurales replican de forma estable el ARN
viral subgendémico en células Huh7 (Lohmann et al., Science (1999) y Blight et al., Science
(2000)). En ausencia de una replicasa de VHC funcional purificada, la explicacién de la
sintesis del ARN en la familia Flaviviridae procede de estudios que usan RdRp
recombinantes activas y de la validacién de estos estudios en el sistema de replicacién de
VHC., La inhibicién de la polimerasa de VHC purificada recombinante con compuestos en
ensayos bioquimicos in vitro puede validarse usando el sistema de replicacion en ¢l que la
polimerasa existe dentro de un complejo de replicasa, asociada con otros polipéptidos
virales y celulares en la estequiometria apropiada. Se cree que la demostracién de la
inhibicién basada en células de |a replicacién de VHC es més predictiva de la funcién in
vivo que la demostracién de actividad inhibidora de NSSB de VHC en ensayos bioquimicos
in vitro.

Ventajosamente, los compuestos de esta invencién inhiben la replicacién del ARN,
tanto de cadena positiva como de cadena negativa, de VHC. Los siguientes métodos se han
desarrollado y usado para determinar Ia actividad de inhibicién de la replicacién del ARN de

cadena positiva y negativa de VHC de los compuestos de esta invencion.

M¢étodo de Ensayo |

Método para la deteccién del ARN de VHC del replicdn de cadena positiva en células
replicativas

Se cultivaron células replicativas a 3 X 10* células por pocillo en una placa de 96
pocillos a 37°C y con 5% de CO2 en DMEM que contenla 10% de FCS, 1% de NEAA y |
mg/m! de Geneticin. Después de dejar 4 horas para la unién de las células, al medio se le afladié
1 ul de dilucién de compuesto (n = 8 pocillos por dilucién). En resumen, s¢ prepararon once
diluciones de 2,5 veces de solucién madre de compuesto de ensayo 1| mM en DMSO con una
concentracién final que variaba de 10000 nM a 1,0 nM. Las placas se incubaron durante 40 b,
hasta alcanzar un 80% de confluencia. Después de eliminar el medio, se afladieron 150 pl de
Tampén RLT (Qiagen, Valencia, California, US) a cada pocillo y el ARN se purificé de acuerdo
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con las recomendaciones del fabricante (Qiagen RNAeasy), y se eluyeron dos veces en 45 pl de
dH;0 antes de la RT-PCR. A cada tubo de una placa éptica de 96 tubos se le adadieron
aproximadamente 40 pl de mezcla maestra TaqMan EZ RT-PCR (Applied Biosystems, Foster
City, California, US) (1X Tampdn TaqMan EZ, Mn(OAc); 3 mM, dATP 0,3 mM, dCTP 0,3
mM, dGTP 0,3 mM, dUTP 0,6 mM, neo-avance 0,2 mM, neo-inversién 0,2 mM, neo-sonda 0,1
mM, 1X Cyclophilin Mix, 0,1 Unidad/ul r7t de ADN Polimerasa, 0,01 Unidad/pl de AmpErase
UNG, y H2O hasta 40 pu), junto con 10 ul de elucién de ARN. Los cebadores y sondas
especificos para la deteccién del ARN de cadena positiva del gen de neomicina fueron: neo-
avance: SCCGGCTACCTGCCCATTCI' (SEC ID NO 1); neo-inversi6n:
S'CCAGATCATCCTGATCGACAAG3' (SEC ID NO 2); neo-sonda: SFAM-
ACATCGCATCGAGCGAGCACGTAC-TAMRAJ' (SEC ID NO 3). Para la deteccién del
ARN de cadena negativa, el cebador de ADNc usado fue 5’ACA TGC GCG GCA TCT AGA
CCG GCT ACC TGC CCA TTC3' (SEC ID NO 4); neo-avance: SACA TGC GCG GCA TCT
AGA3J (SEC ID NO 5); SCCAGATCATCCTGATCGACAAG3' (SEC ID NO 6) neo-
inversién: 5"CCG GCT ACC TGC CCA TTC3' (SEC ID NO 6); neo-sonda: 5’FAM-ACA TCG
CAT CGA GCG AGC ACG TAC-TAMRA3J' (SEC ID NO 7). Ademds, para la normalizacién
se usd el reactivo de control PDAR humano. Las muestras se mezclaron brevemente y se
pusieron en un AB17700 (Applied Biosystems) a 50°C durante 2 min.; a 60°C durante 30 min.;
y a 95°C durante 5 min., fijando los pardmetros de los ciclos a 94°C durante 20 s; y 55°C
durante 1 min., durante 40 ciclos. Los niveles de ADNc relativos para neo y ciclofilina se
determinaron por comparacién con controles tratados sélo con DMSO, y la relacién de
neo:ciclofilina se usé para el cdlculo de la Cly (n = 8).

Método de Ensayo 2

Métado pera la deteccién del ARN de VHC de replicdn de cadena negativa en células
replicativas

Para conseguir la deteccin especifica de cadena, se usé un cebador que contenfa
secuencias de ARN de VHC y una sefial de 18 bases de secuencia no relacionada en el extremo
5* para la reaccién de transcripcion inversa (RT),
S'ACATGCGCGGCATCTAGACCGGCTACCTGCCCATTC3' (SEC ID NO 8). Para la
reaccion RT se usé un sistema Thermoscript-RT-PCR (Invitrogen) de acuerdo con el protocolo
del fabricante, con aproximadamente 9 pl del ARN recogido de las células y 1 pl de cebador (10
KM) incubado con RT a 60°C durante 1 h. Después de esta incubacién, 2 ul del producto de

ADNc que contenia la sefial 5° se amplificaron por cuantificacién TaqMan usando los 48 ul de
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la Mezcla Maestra Universal TaqMan (Applied Biosystems) asi como los cebadores, neo-seilal:
5'ACA TGC GCG GCA TCT AGA3' (SEC ID NO 5); neo-inversién
S'CCAGATCATCCTGATCGACAAGS3' (SEQ ID NO 6); y neo-sonda: 5'FAM-ACA TCG
CAT CGA GCG AGC ACG TAC-TAMRAY' (SEC IDNO 7). Las muestras se mezclaron
brevemente y se pusieron en un ABI7700 (Applied Biosystems) a 50°C durante 2 min.; y a 95°C
durante 10 min., fijando los pardmetros de los ciclos a 94°C durante 15 s; y a 55°C durante 1
min, durante 40 ciclos. El nimero de copias de cadena negativa en cada reaccién se determind
usando un anélisis de regresion lineal basado en la pendiente y en la ordenada en el origen,
generadas con una curva patrdn de copias de cadena negativa. Las copias de cadena negativa por
célula se determinaron dividiendo las copias de cadena negativa totales por reaccion por las
células totales por reaccidn.

Por medio de una experimentacién rutinaria, incluyendo la manipulacién y la
protecci6n apropiada de cualquier funcionalidad quimice, la sintesis de los compuestos de
Férmulas I, Il y III se realiza por métodos andlogos a los anteriores y a los descritos en [a
siguiente seccion Experimental.

Ejemplo 1
3<(1,1-dioxo-1,2-dihidrobenzo[ 1,2,4]tiadiazin-3-il)-4-hidroxi-1-(2-fenetil)- 1 H-quinolin-2-
ona
8) 1-Fenetil-1 H-benzo[d ][1,3]oxazina-2,4-dicna

Una suspensi6n de 1H-benzo[d ]J{1,3]oxazina-2,4-diona (0,122 g, 0,747 mmol) en
dimetilformamida anhidra (2,0 ml) se traté con hidruro sédico (dispersién en aceite mineral
al 60%) (0,032 g; 0,8 mmol). Despuéds de agitar a temperatura ambiente durante 30 min, se
afladi6 una solucién de (2-bromoetil)benceno (0,169 g, 0,911 mmol) in dimetilformamida

(1,0 ml) y la reaccién se calenté a 709C durante 2h. La reaccién de enfrié a temperatura
ambiente y se vertié en HCI 1 M. El producto se extrajo con acetato de etilo, se lavé con
salmuera, se sec6 (NapSO4) y se concentrd en un evaporador rotatorio dando el compuesto

del titulo (127 mpg, 64%) en forma de un sdlido blanquecino (127 mg, 64%).

b) 3(1,1-dioxo-1,2-dihidrobenzo[1,2,4]tiadiazin-3-il}-4-hidroxi- 1 -(2-fenetil)-1 H-quinolin-
2-ona

Una solucién del compuesto del titulo del Ejemplo 1a) (0,127 g, 0,46 mmol) y 1,1-
dioxo-2H-benzo-1,2,4-tiadiazinil-3-acetato de etilo (preparada por el procedimiento de
Kovalenko, S.N.; Cemnykh, V.P; Shkarlat, A.E.; Ukrainats, I.V.; Gridasov, V.1.; Rudnev,
S.A., Chem. Heterocyclic. Compd. (Engl. Transl), 1998, 34(7), 791) (0,123 g, 0,46 mmol)

en tetrahidrofurano (4,0 ml) se traté con hidruro sédico (dispersidn en aceite mineral al
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60%) (0,072 g; 1,84 mmol). La reaccién se calenté a reflujo durante 1h, se enfrié a
temperstura ambiente, y se afadié Acido acético (1,0 ml). La reaccidn se calenté de nuevo a
reflujo durante 1h, después se enfrié a temperatura ambiente y se vertié en &cido clorhfdrico
acuoso | M. El precipitado resultante se filtr§ y se cristalizd en dimetilsulféxido caliente
dando el compuesto del titulo en forma de agujas de color amarillo pélido (75,3 mg, 35%).
'H RMN (ds-DMSO) & 15,2 (s a, 1H), 14,3 (s a, 1H), 8,2 (d, 1H), 7,95 (m, 1H), 7,85 (m,
1H), 7,8 (m, 2H), 7,7 (m, 1H), 7,55 (1, 1H), 7.45 (m, 1H), 7.4-7,3 (m, 4H), 7,24 (m, 1 H),
4,54 (t, 2H), 2,97 (t, 2H). MS(ES+) m/e 446 [M+H]*.

Ejemplo 2

341, 1-dioxo-1,2-dihidrobenzo[ 1,2,4tiadiazin-3-i1)}4-hidroxi-1 {2-cianobencil)-1 H-
quinolin-2-ona

Siguiendo los procedimientos del Ejemplos 1a) y 1b), excepto por ia sustitucién de
2-(bromometil)benzonitrilo durante (2-bromoetil)benceno, el compuesto del titulo se
preparé en forma de un sélido amarillo pélido (17,1 mg, 10%). 'H RMN (ds-DMSO) &
15,3 (s a, 1H), 14,1 (s a, 1H), 8,25 (d, 1H), 7,95 (m, 2H), 7,75 (m, 3H), 7,5 (m, 5H), 7,0 (m,
1H), 5,8 (s, 2H). MS(ES+) m/e 457 [M+H]*.

Ejemplo 3

3-(1,1-dioxo-1,2-dihidrobenzo[ 1,2,4]tiadiazin-3-il}-4-hidroxi- 1 {3-fenilpropil)-1 H-quinolin-
2-ona

Siguiendo el procedimiento de los Ejemplos 1a) y 1b), excepto por la sustitucién de
(3-bromopropil)benceno durante (2-bromoetil)benceno, el compuesto del titulo se prepard
en forma de un sélido amarillo pélido (79,2 mg, 46%). 'H RMN (de-DMS0Q) 8 15,2 (s &,
1H), 14,3 (s a, 1H), 8,2 (m, 1H), 8,0-7,7 (m, 5H), 7,55 (m, 1H),7,45 (m, 1H), 7,25 (m, 5H),
4,4 (m, 2H), 2,75 (m, 2H), 2,0 (m, 2H). MS(ES+) m/e 460 [M+H].

Ejemplo 4
3(1,1-dioxo-1,2-dihidrobenzo[ 1,2,4]tiadiazin-3-il)-4-hidroxi-1-(1-ciclopropilmetil)-1 H-
quinolin-2-ona
Siguiendo ¢! procedimiento de los Ejemplos 1a) y 1b), excepto por la sustitucién de
{bromometil)ciclopropano durante (2-bromoetil)benceno, se prepard el compuesto del titulo
en forma de una guja amarillo pélido (161,0 mg, 35%). 'H RMN (ds-DMSO) 5 15,2 (s 8,
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1H), 14,4 (s a, 1H), 8,2 (d, 1H), 8,0-7,7 (m, SH), 7.6 (m, 1H), 7,5 (m, 1H), 4,35 (m, 2H), 1,3
(m, 1H), 0,55 (m,4H). MS(ES+) m/e 396 [M+H]""

Ejemplo 5
3-(1,1-dioxo-1,2-dihidrobenzo[ 1,2,4]tiadiazin-3-il)-4-hidroxi- 1 {3-metilbutil)}-6-nitro-1H-
quinolin-2-ona .
a) 1-(3-metilbutil}-6-nitrobenzo[d][1,3]oxazina-2,4-diona.
Se afadié 6-nitro-1H-benzo[d][1,3]oxazina-2,4-diona (1,4 g, 6,7 mmol) a una
suspensi6n de hidruro sédico (60% suspensidn en mineral oil) (300 mg,
7,5 mmol) en dimetilformamida anhidra. Después de 15 min, se afiadié 1-bromo-3-

metilbutano (0,82 ml, 6,7 mmol) y la mezcla se agitt a 70 °C durante 6h y después a
temperatura ambiente durante 72h.

La mezcla se verti6 en hielo, se acidificé con acetato acético, se extrajo en acetato
de etilo y se purificd por cromatografia (gel de silice, acetato de etilo al 20% en hexanos)
dando e! compuesto del titulo (800 mg, 43%). 'H RMN (300MHz, dg-DMSQ) & 8,62 (m,

IH), 8,58 (dd, 1H), 7,63 (d, 1H), 4,04-4,12 (m, 2H), 1,65-1,81 (m, 1H), 1,50 (m, 2H), 0,95
(d, 6H).

b) 3«(1,1-dioxo-1,2-dihidrobenzo[ 1,2 ,4]tiadiazin-3-il)-4-hidroxi- 1 -(3-metilbutil}-6-nitro-1 H-
quinolin-2-ona

Se afiadié hidruro sédico (165 mg de una suspensién de aceite mineral al 60%, 4,0
mmol) a una mezcla del compuesto del Ejemplo 5a) (280 mg, 1,0 mmol) y 1,1-dioxo-2H-
benzo-1,2,4-tiadiazinil-3-acetato de etilo (270 mg, 1,0 mmol) en tetrahidrofurano (15,0 ml).
La mezcla se calentd a reflujo durante 1,5 h, se enfrid y se acidificé con dcido acético. La
mezcla después se calentd a reflujo durante 1,5 h més, se enfrié y se afiadié agua. El
producto se recogid, se lavd con agua, éter dietilico y hexanos dando el compuesto del tftulo
(250 mg, 55%). 'H RMN (300MHz, dg-DMSQO) & 15,60 (s, 1H), 8,91 (d,J= 3Hz, 1H),
8,34 (dd, J =9 y 3Hz, 1H), 7,69 (m, 1H), 7,58 (m, 1H), 7,45 (d, J = 10Hz, 1H), 4,15 (m,
2H), 1,7-1,95 (m, 3H), 1,0 (d, J = 6,5 Hz, 6H). Anélisis (C7|H7gN40¢S) calculado C,
55,26, H, 4,42; N, 12,27, S, 7,02, encontrado : C, 55,41; H, 4,63; N, 11,17; §, 6,99.
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Ejemplo 6
6-cloro-3-(1,1-dioxo-1,2-dihidrobenzo[1,2,4]Jtiadiazin-3-il)-4-hidroxi-1-(3-metilbutil)-1 H-
quinolin-2-ona
a) 6-cloro-1-{3-metilbutil)benzo[d][1,3]oxazina-2,4-diona

Se afiadié en porciones 6-cloro-1H-benzo[d][1,3]oxazina-2,4-diona (1,27 g, 6,43
mmol) a una suspensién de hidruro sédico (suspension en aceite mineral al 60%) (284 mg,
7,1 mmol) en dimetilformamida anhidra. Después 15 min, se afladié 1-bromo-3-
metilbutano (0,9 ml, 7,1 mmol) y la mezcla se agit6 a 80 °C durante 16h.

La mezcla se verti6 en hielo, se acidificé con écido acético, y se extrajo en acetato
de etilo. La purificacién usando cromatografia ultrarrépida (acetato de etilo al 20% en
hexanos) dio el compuesto del tftulo (1,0 g, 58%). 'H RMN (300MHz, CDCl3) 5 8,35 (d,

1H), 7,85 (dd, 1H), 7,04 (d, 1H), 4,04 (m, 2H), 1,72 (m, IH), 1,60 (m, 2H), 1,02(d, ] = 6,5
Hz, 6H).

b) 6-cloro-31,1-dioxo-1,2-dihidrobenzo[1,2,4]tiadiazin-3-i1)-4-hidroxi-1-(3-metilbutil)-
1H-quinolin-2-ona

Se afladié hidruro s6dico (165 mg de una suspension de aceite mineral al 60%, 4,0
mmol) a una mezcla del compuesto del Ejemplo 6a) (267 mg, 1,0 mmol) y 1,1-dioxo-2H-
benzo-1,2,4-tiadiazinil-3-acetato de etilo (270 mg, 1,0 mmol) en tetrahidrofuranc (15,0 mi).
La mezcla se calentt a reflujo durante 1,5 h, se enfrié y se acidificé con dcido acético. La
mezcla después se calentd a reflujo durante 1,5 h mds, se enfrid y se afiadio agua. El
producto se recogid, se lavé con agua, éter dietilico y hexanos dando el compuesto del titulo
(180 mg, 41%). 'H RMN (300MHz, dg-DMSO) & 15,94 (s, 1H), 8,06 (d, /= 3Hz, 1H),
7,68 (dd, ) =8 y 1Hz, 1H), 7,54-7,59 (m, 2H), 7,26-7,32 (m, 3H), 4,01 (m, 2H), 1,7 (m, 1H),
1,45 (m, 2H) 0,98 (d, J = 6,5 Hz, 6H). Andlisis (C21H2gCIN4304S) calculado C, 56,56; H,
4,52; Cl, 7,95 N, 9,42; 8, 7,19, encontrado : C, 56,37; H, 4,25; N, 9,30; §, 7,50.
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Ejemplo 7
6-bromo-3-(1,1-dioxo-1,2-dihidrobenzo[ 1,2,4]tiadiazin-3-il)-4-hidroxi-1-{3-metilbutil)-1 H-
quinolin-2-ona
a) 6-bromo-1-(3-metilbutil}-benzo[d][1,3] oxazina-2,4-diona
Se afladié en porciones 6-bromo-1H-benzo[d][1,3]oxazina-2,4-diona (1,62 g, 6,69
mmol) a una suspensién de hidruro sédico (suspensién en aceite mineral al 60%) (296 mg,
7,4 mmotl) en dimetilformamida anhidra. Después 15 min, se afiadié 1-bromo-3-
metilbutano (0,9 ml, 7,} mmol) y la mezcla se agitd a 80 °C durante 16h.
La mezcla se vertié en hielo, se acidificd con dcido acético, y se extrajo en acetato
de etilo. La purificacién usando cromatografla ultrarripida (acetato de etilo al 20% en
hexanos) dio e) compuesto del titulo (1,0 g 48%). 'H RMN (300MHz, CDCl3) 5 8,11 (d,J
= 3Hz, 1H), 7,70 (dd, J= 9y 3Hz, 1H), 7,10 (d, ) = 9Hz, 1H), 4,04 (m, 2H), 1,62 (m, 1H)
1,60 (m, 2H), 1,02 (d, J = 6,5 Hz, 6H).

b) 6-bromo-3-(1,1-dioxo-1,2-dihidrobenzo[1,2,4]tiadiazin-3-il)-4-hidroxi- 1 (3-metilbutil)-
1H-quinolin-2-ona

Se afiadi6 hidruro sddico (160 mg de una suspensién de aceite mineral al 60%, 4,0
mmol) a una mezcla del compuesto del Ejemplo 7a) (312 mg, 1,0 mmol) y 1,1-dioxo-2H-
benzo-1,2,4-tiadiazinil-3-acetato de etilo (270 mg, 1,0 mmol) en tetrahidrofurano (15,0 ml).
La mezcla se calentd a reflujo durante 1,5 h, se enfrid y se acidificd con écido acético. La
mezcla después se calentd a reflujo durante 1,5h més, se enfri6 y se afladi6 agua. El
producto se recogid, se lavé con agua, éter dietilico y hexanos dando el compuesto del
tirulo, (400 mg, 81%). 'H RMN (300MHz, dg-DMSO0) 5 15,93 (s, 1 H), 8,20 (d, /= 2,5Hz,
1H), 7,67 (m, 2H), 7,59 (m, 1H), 7,30 (m, 3H), 4,10 (m, 2H), 1,75 (m, 1H), 1,45 (m, 2H),
1,0(d, J = 6,5 Hz, 6H). Anélisis (C9)HqBrN304S) calculado C, 51,44; H, 4,11; Br,
16,29; N, 8,57; S, 6,54, encontrado : C, 51,51; H, 3,84; Br, 16,35; N, 8,47; §, 6,70.
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Ejemplo 8
34(1,1-dioxo-1,2-dihidrobenzo[ 1,2 4]tiadiazin-3-il)-4-hidroxi-6-metoxi- 1 (3-metilbutil)-H-
quinolin-2-ona
a) 6-metoxil-(3-metilbutil)benzo[d][1,3]oxazina-2,4-diona

Se afladi6 en porciones 6-metoxi-1 H-benzo[d][ ,3)oxazina-2,4-diona (1,16 g, 6,0
mmol) a una suspensi6n de hidruro sddico (suspension en aceite mineral al 60%) (265 mg,
6,6 mmol) en dimetilformamida anhidra. Después 30 min, se afladié 1-bromo-3-
metilbutano (0,8 ml, 6,7 mmol) y la mezcla se agité a 830°C durante 16 h.

La mezcla se vertid en hielo, se acidifico con écido acético, y se extrajo en acetato
de etilo. La purificacién usando cromatografia ultrarripida (acetato de etilo al 20% en
hexanos) dio el compuesto del titulo (850 mg, 54%). 'H RMN (300MHz, CDCl3) 8 7,56 (d,
J= 3Hz, 1H), 7,32 (dd, ) =9 y 3Hz, 1H), 7,08 (d, ) = 9Hz, 1H) 4,03 (m, 2H), 3,87 (s, 3H)
1,75 (m, 1H), 1,62 (m, 2H) 1,01 (d, ] = 6,5 Hz, 6H).

b) 3«1,1-dioxo-1,2-dihidrobenzo[ 1,2,4]tiadiazin-3-il)-4-hidroxi-6-metoxi-1 (3-metilbutil)-
H-quinolin-2-ona

Se afiadi6 hidruro sddico (160 mg de una suspensién de aceite mineral al 60%, 4,0
mmol) a una mezcla del compuesto del Ejemplo 8a) (267 mg, 1,0 mmol) y 1,1-dioxo-2H-
benzo-1,2,4-tiadiazinil-3-acetato de etilo (270 mg, 1,0 mmol) en tetrahidrofurano (15,0 ml).
La mezcla se calentd a reflujo durante 1,5 h, se enfrid y se acidificd con dcido acético. La
mezcla después se calentd a reflujo durante 1,5h mds, se enfrié v se afladié agua. El
producto se recogid, se lavé con agua, éter dietilico y hexanos dando el compuesto del titulo

(330 mg, 75 %) p.f. 273-5°C.

'H RMN (300MHz, dg-DMSQ) 5 15,20 (s, 1H), 15,07 (s, IH), 7,4-8,0 (m, TH), 4,30
(m, 2H), 3,86 (s, 3H), 1,76 (m, 1H), 1,54 (m, 2H), 1,0 (d, ] = 6,5 Hz, 6H). Andlisis
(C22H23N305S) calculado C, 59,85; H, 5,25; N, 9,52; S, 7,26, encontrado : C, 59,77; H,
5,25; N, 9,38; S, 7,30.

Ejemplo 9
1-but-3-enil-3-(1,1-dioxo-1,2-dihidrobenzo| 1 ,2,4]tiadiazin-3-il)-4-hidroxi-1 H-quinolin-2-
ona

Siguiendo los procedimientos de los Ejemplos la) y 1b) excepto por la sustitucién
de 4-bromobut-1-eno por (2-bromoetil)benceno, se prepard el compuesto del titulo (550 mg,
60 %) en forma de un sélido castafio. p.f. 233,9-237,0 °C (desc.). 'H-RMN (d;-DMSO0) &
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15,23 (s &, 1H); 14,35 (s, 1H); 8,22 (dd, | H,J=8,1, 1,4 Hz); 7,69-7,87 (m, 2H); 7,82-7,71
(m, 3H); 7,57 (td, 1 H, J=8,1, 1,2 Hz); 747 (t, 1 H,J="7.5 Hz), 5,96 (ddt, 1 H,J=17.2,
10,1, 6,7 Hz); 5,17-5,06 (m, 2H); 4,43 (t, 2 H, J= 7,6 Hz); 2,43-2,51 (m, 2H). MS(ES+)
m/e 396 [M+HJ".

Ejemplo 10

1-(3-bromobutil)-3(1, | -dioxo-1,2-dihidrobenzo[1,2,4]tiadiazin-3-il)-4-hidroxi-1-1 H-
quinolin-2-ona

Una suspensién agitada del compuesto del Ejemplo 9 (150 mg, 0,379 mmol) en
glecial écido acético (2,5 ml) se tratd se tratd gota a gota con dcido bromhidrico (solucién al
30% en écido acético glacial) (1,5 ml). La mezcla después se calentd a reflujo durante 2,5h,
se enfri6 a temperatura ambiente y se repartio entre cloroformo y agua. La capa orgdnica
scparada se lavd con una solucién saturada de hidrogenocarbonato sddico, se secd sobre
sulfato sédico y se evaporé produciendo el compuesto del titulo (150 mg; 83 %) en forma de
un sdlido castado. p.f. 190-194,5 °C (desc.). '"H-RMN (d-DMS0) & 15,22 (s a, 1H); 14,27
(s, 1H); 8,23 (dd, 1 H, J = 8,1, 1,5 Hz); 7,69-7,89 (m, 2H); 7,82-7,69 (m, 3H); 7,57 (td, | H,
J=8,1,1,0); 7,48 (, 1 H,J= 1,5 Hz); 4,60-4,51 (m, 2H); 4,46-4,37 (m, 1H); 2,14-2,22 (m,
2H); 1,78 (d, 3 H, J= 6,6 Hz). MS(ES+) m/e 478 [M+H]".

Ejemplo 11

1ciclohexilmetil-3(1,1 -dioxo-1,2-dihidrobenzo| 1,2 4]tiadiazin-3-il)-4-hidroxi-1 H-
quinolin-2-ona

Siguiendo el procedimiento del Ejemplo 1a) y 1b) excepto por la sustitucién de
{bromometil)ciclohexano por (2-bromoetil)benceno, se preparé el compuesto del titulo en
forma de un polvo castafio. p.f. 232,0-235,0 °C. 'H-RMN (dg-DMSO) 5 15,26 (s a, 1H);
14,42 (s a, 1H); 8,21 (dd, 1 H,J= 8,1, 1,4 H2); 7,96-7,69 (m, SH); 7,57 (td, 1 H,/=18,0, 1,1
Hz); 7,46 (t, 1 H, J= 7,4 Hz); 4,354,19 (m, 2H); 1,92-1,81 (m, 1H); 1,69-1,53 (m, 5H);
1,30-1,15 (m, SH). MS(ES+) m/e 438 [M+H]".
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Ejemplo 12

3-(1,1-dioxo-1,2-dihidrobenzo[ 1,2,4]tiadiazin-3-il)-4-hidroxi-1 {3-metilbut-2-enoil)-1 H-
quinolin-2-ona

Siguiendo el procedimiento del Ejemplo 1a) y 1b) excepto por la sustitucién de 4-
bromo-2-metil-2-buteno por (2-bromoetil)benceno, se prepard el compuesto del titulo en
forma de un polvo castafo. p.f. 249,1-251,1 °C. 'H-RMN (ds-DMSO) 5 15,19 (s a, 1H);
14,31 (s a, 1H); 8,21 (dd, 1 H, J=§,1, 1,3 H2); 7,96-7,54 (m, 6H); 7,46 (1, | H, J=17,5 Hz);
5,19-5,09 (m, 1H); 5,05-4,93 (m, 2H); 1,89 (s, 3H); 1,71 (m, 3H). MS(ES+) m/e 410
[M+H]".

Ejemplo 13
3{1,1-dioxo-1,2-dihidrobenzo[1,2,4]tiadiazin-3-il)-4-hidroxi-6-metil-1-(3-metilbutil)-1H-
quinolin-2-ona
) 6-metilbenzo[d][1,3]oxazina-2,4-diona

Una solucién de écido S-metilantranilico (1,0 g, 6,6 mmotl) en tetrahidrofurano (20
ml) se trat6 con una solucién al 20% de fosgeno en tolueno (4,0 ml) y se agité durante una
noche. Se afiadi6 una solucidn saturada de hidrogenocarbonato sddico y la mezcla se
extrajo con acetato de etilo. La evaporacién de la capa orgénica dio el compuesto del titulo
(1,01 g, 86%). 'H RMN (300MHz, dg-DMSO) 5 11,66 (s a, 1H), 7,72 (d, ] = 2Hz, 1H),

7,57 (dd, ) =8 y 2 Hz IH) 7,06 (d, ] = 8Hz, 1H), 2,33 (s, 3H).

b) 1(3-metilbutil)}-6-metilbenzo[d][1,3]oxazina-2,4-diona

Se afiadid en porciones el compuesto del Ejemplo 13n) (1,0 g, 5,6 mmol) a una
suspension de hidruro sddico (suspensién en aceite mineral al 60%) (250 mg, 6,25 mmol) en
dimetilformamida anhidra. Después 30 min, se afiadié 1-bromo-3-metilbutano (0,9 ml, 7,1
mmol) y la mezcla se agit6 a 80 oC durante 16 h.

La mezcla se verti6 en hielo, se acidificd con &cido acético, y se extrajo en acetato
de etilo. La purificacién usando cromatografia ultrarripida (acetato de etilo al 20% en
hexanos) dio el compuesto del titulo, (592 mg, 43%). 'H RMN (300MHz, dg-DMSO) &
7,82 (d,J=1 Hz, 1H), 7,68 (dd, ] = 8 y 2Hz, 1H) 7,33 (d, ] = 8Hz, 1H), 4,00 (m, 2H), 2,37
(s, 1H), 1,70 (m, 1H), 1,52 (m, 2H) 0,96 (d, ) = 6,5 Hz, 6H).

¢) 3-(1,1-dioxo-1,2-dihidrobenzo[1,2,4]tiadiazin-3-il)-4-hidroxi-6-metil-1-(3-metilbutil)-

1H-quinolin-2-ona
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Se afiadié hidruro sédico (130 mg de una suspensién de aceite mineral al 60%, 3,25
mmol) a una mezcla del compuesto del Ejemplo 13b) (200 mg, 0,8 mmol) y 1,1-dioxo-2H-
benzo-1,2,4-tiadiazinil-3-acetato de etilo (215 mg, 0,8 mmol) en tetrahidrofurano (15,0 ml).
La mezcla se calentd a reflujo durante 1,5 h, se enfrié y se acidificé con dcido acético. La
mezcla después se calentd a reflujo durante 1,5h mds, se enfrid y se afiadié agua. El
producto se recogid, se lavé con agua, éter dietllico y hexanos dando el compuesto del tftulo
(152 mg, 45%). 'H RMN (300MHz, dg-DMSO) & 15,12 (s, 1H), 14,39 (s, 1H), 7,94 (d, /=

8 Hz, 1H), 7,50-7,78 (m, 6H), 4,29 (m, 2H), 2,38 (s, 1H), 1,81 (m, 1H), 1,53 (m, 2H) 0,99
(d, J = 6,5 Hz, 6H). Andlisis (CooH3N304S) calculado: C, 62,10; H, 5,45; N, 9,88; §,
7,54, Encontrado : C, 62,11; H, 5,36; N, 9,68; S, 7,63.

Ejemplo 14

3-(1,1-dioxo-1,2-dihidrobenzo[ 1,2,4]tiadiazin-3-il}-6-fluoro-4-hidroxi- 1 «(3-metilbutil)-1 H-
quinolin-2-ona
a) 6-fluorobenzo[d][1,3]oxazina-2,4-diona

Una solucién de 4cido 5-fluoroantran{lico (1,0 g, 6,44 mmol) en tetrahidrofurano
(20 ml) se tratd con una solucién al 20% de fosgeno en tolueno (4,0 ml) y se agitd durante
una noche. Se afiadi6 una solucién saturada de hidrogenocarbonato sédico y la mezcla se
extrajo con acetato de etilo. La evaporacidn de la capa orgénica dio el compuesto del titulo
que se cristalizd en éter. Se filtrd y se lav con éter dietilico y hexanos, (960 mg, 82%). 'H
RMN (300MHz, CDCl3) 8 11,81 (s, M), 7,70 (m, 2H), 7,67 (m, 1H).

b) 1<(3-metilbutil)-6-fluorobenzo[d][1,3]oxazina-2,4-diona

se afiadid en porciones el compuesto del Ejemplo 13a) (940 mg, 5,2 n;mol) auna
suspensién de hidruro sédico (suspension en aceite mineral al 60%) (240 mg, 6,0 mmol) en
dimetilformamida anhidra. Después 30 min, se afladié 1-bromo-3-metilbutano (0,9 ml, 7,1
mmol) y la mezcla se agité a 80°C durante 16h.

La mezcla se verti6 en hielo, se acidificé con écido acético, y se extrajo en acetato
de etilo. El compuesto del titulo se cristalizé en hexanos (380 mg, 23%). 'H RMN
(300MHz, dg-DMSQ) & 7,72-7,81 (m, 2H), 7,47-7,51 (m, 1H), 4,02 (m, 2H) 1,73 (m, 1H),

1,54 (m, 2H) 0,96 (d, J = 6,5 Hz, 6H).

¢) 3-(1,1-dioxo-1,2-dihidrobenzol[ 1,2,4]tiadiazin-3-if)-6-fluoro-4-hidroxi- 1-{(3-metilbutil)-

1H-quinolin-2-ona
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Se afiadié hidruro sédico (130 mg de una suspensidn de aceite mineral al 60%, 3,25
mmol) a una mezcla de 1-(3-metilbutil)}-6-fluorobenzo[d][1,3]oxazina-2,4-diona (250 mg,
0,8 mmol) y 1,1-dioxo-2H-benzo-1,2,4-tiadiazinil-3-acetato de etilo (215 mg, 0,8 mmol) en
tetrahidrofurano (15,0 ml). La mezcla se calentd a reflujo durante 1,5 h, se enfrid y se
acidificd con dcido acético. La mezcla después se calentd a reflujo durante 1,5h més, se
enfrié y se afladié agua. El producto se recogid, se lavé con agua, éter dietllico y hexanos
dando el compuesto del titulo (220 mg, 64%). 'H RMN (300MHz, dg-DMS0) 5 15,10 (s a,
1H), 14,21 (s, 1 H), 7,93 (d, J = 7 Hz, 1H), 7,59-7,54 (m, 5H) 7,55 (dd, 1H), 4,29 (m,
2H),1,78 (m, 1H), 1,52 (m, 2H) 0,99 (d, ] = 6,5 Hz, 6H). Andlisis (C2]H20FN304S)
calculado: C, 58,73; H, 4,69, F, 4,42; N, 9,78; S, 7,47, Encontrado : C, 58,54; H, 4,54; F,
4,83; N, 9,59; §, 7,41.

Ejemplo 15

31,1 dioxo-1,2-dihidrobenzo[ 1,2,4]tiadiazin-3-il}-5-fluoro-4-hidroxi-1-{3-metilbutil)-1H-
quinolin-2-ona
a) 5-fluorobenzo[d][1,3]oxazina-2,4-diona

Una solucién de dcido 6-fluoroantranilico (1,4 g, 9,0 mmol) en tetrahidrofurano
(20,0 ml) se traté con trifosgeno (2,7 g, 9,0 mmol) y se agit6 a 50 °C durante una noche. Se
afadié una solucién saturada de hidrogenocarbonato sddico y la mezcla se extrajo con
acetato de etilo. La evaporacién de la capa orgénica dio el compuesto del titulo (1,58 g,
97%). 'H RMN (300MHz, dg-DMSOQ) 5 11,89 (s, 1H), 7,74 (m, 1H) 7,0 (m, 2H).

b) 1-(3-metilbutil)-5-fluorobenzo[d][1,3]oxazina-2,4-diona

Se agitaron conjuntamente el compuesto del Ejemplo 15a) (500 mg, 2,75 mmol),
trifenilfosfina (721 mg, 2,75 mmol) y 3-metilbutanol (0,3 ml, 2,75 mmol) en diclorometano
y se traté con azodicarboxilato de diisopropilo (0,54 ml, 2,75 mmol). La reaccién se agitd
en una atmésfera de nitrégeno durante una noche, se evaporé en sflice y se purificé por
cromatografia (gel de silice, acetato de etilo — hexanos) dando el compuesto del titulo (520
mg 75%). 'H RMN (300MHz, dg-DMSO) & 7,85 (m, 1H), 7,24 (d, ] = 9Hz, 1H) 7,16 (dd, J

=10 y 9Hz, 1H), 4,00 (m, 2H), 1,73 (m, 1H), 1,52 (m, 2H) 0,96 (d, J = 6,5 Hz, 6H).

¢) 3«1,1-dioxo-1,2-dihidrobenzo[ 1,2,4]tiadiazin-3-il)-5-fluoro-4-hidroxi- 1 -(3-metilbutil)-

1H-quinolin-2-ona
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Se afadié hidruro sédico (130 mg de una suspensién de aceite mineral al 60%, 3,25

mmol) a una mezcla de |<{3-metilbutil)-5-fluorobenzo{d][1,3] oxazina-2,4-diona (200 mg,

0,8 mmol) y 1,1-dioxo-2H-benzo-1,2,4-tiadiazinil-3-acetato de etilo (215 mg, 0,8 mmol) en

tetrahidrofurano (15,0 ml). La mezcla sc calentd a reflujo durante 1,5 h, se enfrid y se

acidificd con &cido acético. La mezcla después se calento a reflujo durante 1,5h mis, se

enfrié y se afladié agua. El producto se recogi6, se lavé con agua, éter dietilico y hexanos

dando el compuesto del titulo (186 mg, 55%). 'H RMN (300MHz, dg-DMSQ0) 6 15,60 (s &,

1H), 14,29 (s, 1H), 7,45-7,95 (m, 6H), 7,20 (m, 1H), 4,30 (m, 2H), 1,81 (m, 1H), 1,52 (m,

2H) 1,00 (d, J = 6,5 Hz, 6H). Andlisis (C21Hz0FN304S) calculado: C, 58,73; H, 4,69; F,

4,42; N, 9,78; S, 7,47, Encontrado : C, 59,00; H, 4,85; F, 4,49; N, 9,28; S, 7,40.

Ejemplo 16
6,7-difluoro-31,1-dioxo-1,2-dihidrobenzo 1,2 4]tiadiazin-3-il}-4-hidroxi-1-(3-metilbutil)-
1H-quinolin-2-ona
a) 6,7-difluorobenzo[d][1,3]oxazina-2,4-diona

Una solucién de dcido 5,6-difluoroantranilico (1,0 g, 5,8 mmol) en tetrahidrofurano
(20 ml) se tratd con trifosgeno (1,73 g, 5,8 mmol) y se agité a 50 °C durante una noche. Se
afladié una solucién saturada de hidrogenocarbonato sédico y la mezcla se extrajo con
acetato de etilo. La evaporaci6n de la solucién orgénica dio el compuesto del titulo (1,03 g,
88%). 'H RMN (300MHz, dg-DMSO) 8 11,91 (s, 1H), 7,97 (m, 1H) 7,10 (m, I H).

b) 1<(3-metilbutil)-6,7-difluorobenzo[d][1,3]oxazina-2,4-diona

Se agitaron conjuntamente el compuesto del Ejemplo 16a) (547 mg, 2,75 mmol),
trifenilfosfina (721 mg, 2,75 mmol) y 3-metilbutanol(0,3 ml, 2,75 mmol) en diclorometano
y se tratd con azodicarboxilato de diisopropilo (0,54 ml, 2,75 mmol). La reaccién se agitd
en una atmdsfera de nitrégeno durante una noche, se evapord en sflice y se purificd por
cromatografla (gel de silice, acetato de etilo ~ hexanos) dando el compuesto del titulo (300
mg, 40%). 'H RMN (300MHz, dg-DMSO) & 7,90 (m, 1H), 6,95 (m, 1H), 3,98 (m, 2H),

1,73 (m, 1H), 1,62 (m, 2H) 0,99 (d, ] = 6,5 Hz, 6H).

¢) 6,7-difluoro-3-(1,1-dioxo-1,2-dihidrobenzo[ 1,2 d]tiadiazin-3-il)-4-hidroxi-1-3-
metilbutil)-1H-quinolin-2-ona

Se afadi6 hidruro sédico (130 mg de una suspensién de aceite mineral al 60%, 3,25
mmol) a una mezcla del compuesto del Ejemplo 16b) (215 mg, 0,8 mmol) y 1,]1-dioxo-2H-
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benzo-1,2,4-tiadiazinil-3-acetato de etilo (215 mg, 0,8 mmol) en tetrahidrofurano (15,0 ml).
La mezcla se calont6 a reflujo durante 1,5 h, se enfri6 y se acidificé con dcido acético. La
mezcla después se calentd a reflujo durante 1,5h més, se enfrid y se afladi6 agua. El
producto se recogid, se lavé con agua, éter diet{lico y hexanos dando el compuesto del tftulo
(122 mg, 35%). 'H RMN (300MHz, dg-DMSO) 3 15,20 (s a, 1 H), 14,06 (s, 1H), 8,13 (m,
1H), 7,93 (d, ) = 8Hz, 1H), 7,75-7,86 (m, 2H), 7,68 (d, ] = 8Hz, 1H), 7,59 (m, 1H), 4,29 (m,
2H), 1,80 (m, 1H), 1,53 (m, 2H) 1,00 (d, J = 6,5 Hz, 6H). Anélisis (C21H|9FaN304S)
calculado: C, 56,37; H, 4,28; F, 8,46; N, 9,39; S, 7,17, Encontrado : C, 56,28; H, 4,12; F,
3,55; N, 9,37, S, 7,07.

Ejemplo 17

3{1,1-dioxo-1,2-dihidrobenzof | ,2.4]tiadiazin-3-il)-7-fluoro-4-hidroxi-1-(3-metilbutil)-1H-
quinolin-2-ona
a) 7-Fluorobenzo[d][|,3]oxazina-2,4-diona

Una solucién de dcido 4-fluoroantranflico (1,2 g, 7,7 mmol) en tetrahidrofurano (20
ml) se tratd con trifosgeno (2,3 g, 7,7 mmol) y se agitd a 50 °C durante una noche. Se
afiadié una solucién saturada de hidrogenocarbonato sédico y la mezcla se extrajo con
acetato de etilo. La evaporacitn de la solucién orgénica dio el compuesto del tftulo (1,09 g,
78%). 'H RMN (300MHz, dg-DMSO) 5 11,88 (s, 1H), 8,00 (m, 1H) 7,11 (m, 1H), 6,88 (m,

1H).

b) 1<(3-metilbutil)-7-fluorobenzo[d][ 1,3Joxazina-2,4-diona

Se agitaron conjuntamente el compuesto del Ejemplo 17a) (500 mg, 2,75 mmol),
trifenilfosfina (721 mg, 2,75 mmol) y 3-metilbutanol(0,3 ml, 2,75 mmol) en diclorometano
y se tratd con azodicarboxilato de diisopropilo (0,54 ml, 2,75 mmol). La reaccién se agitd
en una atmésfera de nitrgeno durante una nache, se evapord en sflice y se purificé por
cromatografia (gel de sflice, acetato de etilo — hexanos) dando el compuesto del titulo (448
mg, 65%). 'H RMN (300MHz, d;-DMSO) & 8,09 (m, 1H), 7,37 (m, 1H), 7,20 (m, [H), 4,00
(m, 2H), 1,71 {m, 1H), 1,52 (m, 2H) 0,96 (d, J = 6,5 Hz, 6H).

¢) 3(1,1-dioxo-1,2-dihidrobenzo[ 1,2,4tiadiazin-3-il)-7-fluoro-4-hidroxi- 1 (3-metilbutil)-
1H-quinolin-2-ona

Se ailadié hidruro sédico (130 mg de una suspensién de aceite mineral al 60%, 3,25
mmol) a una mezcla del compuesto del Ejemplo 17b) (200 mg, 0,8 mmel) y 1,1-dioxo-2H-
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benzo-1,2,4-tiadiazinil-3-acetato de etilo (215 mg, 0,8 mmol) en tetrahidrofurano (15,0 ml). ql
La mezcla se calentd a reflujo durante 1,5 h, se enfri6 y se acidificd con dcido acético. La

mezcla después se calenté a reflujo durante 1,5h mds, se enfrié y se afiadié agua. El

producto se recogid, se lavé con agua, éter dietilico y hexanos dando el compuesto del titulo

(46 mg, 15%). 'H RMN (300MHz, dg-DMSQ) 5 15,22 (s 5, 1H), 14,11 (s, 1H), 8,13 (dd, J

= 6,5 y 9Hz, 1H), 7,78 (m, 1H), 7,69 (d, J = 8Hz, 1H), 7,56 (m, 2H), 7,30 (m, 1H), 4,29 (m,

2H), 1,80 (m, 1H), 1,54 (m, 2H) 1,00 (d, J = 6,5 Hz, 6H). Andlisis (C2|H70FN3045)

calculado C, 58,73; H, 4,69; F, 4,42; N, 9,78; S, 7,47, encontrado : C, 58,59; H, 4,57; F,

4,99; N, 9,63; §, 7,35,

Ejemplo 18

3<(1,1-dioxo-1,2-dihidrobenzo[ 1,2,4]tiadiazin-3-i])-4-hidroxi-1-{4,4,4-trifluorobutil)-1 H-
quinolin-2-ona

Siguiendo el procedimiento del Ejemplo 1a) y 1b) excepto por la sustitucién de 1-
bromo-4,4.4-trifluorobutano por (2-bromoetil)benceno, se prepard el compuesto del titulo
en forma de cristales blancos. p.f. 248,9-250,0 °C. "H-RMN (CDCl3) & 15,35 (s, 1H); 14,40
(s a, 1H); 8,34 (dd, 1 H,J=8,1, 1,5 Hz); 8,00 (ddd, 1 H,J=179, 1,4,0,7); 7,79(td, 1 H, /=
7,3, 1,5 Hz); 7,65 (1d, 1 H, J= 7,4, 1,5 Hz); 7,50-7,29 (m, 4H); 4,42 (t, 2 H, J= 7,6 Hz);
2,39-2,27 (m, 2H); 2,12-2,00 (m, 2H). MS(ES+) m/e 452 [M+H]". )

Ejemplo 19
6-amino-3(1,1-dioxo-1,2-dihidrobenzo[ 1,2,4]tiadiazin-3-il)-4-hidroxi-1-{3-metilbutil)-1H-
quinolin-2-ona

Una solucién del compuesto del Ejemplo 5b) (78 mg, 0,17 mmol) en
dimetilformamida (20,0 ml) y 4cido acético (2,0 ml) con paladio al 10% sobre carbdn se
agitd en una atmdsfera de hidrégeno a 344,737 kPa durante 2h. La mezcla se filtr6 a través
de Celite®, se lavd a su través con metanol y se evapord hasta dar un sdlido. El compuesto
del titulo se recristalizé en etanol-HCI 4 M en dioxano como la sal clorhidrato.
Rendimiento (35 mg, 48%). 'H RMN (300MHz, dg-DMSO) 5 14,49 (s, 1H), 7,94 (d,J =

8Hz, 1H), 7,54-7,80 (m, 6H), 4,29 (m, 2H), 1,77 (m, 1H), 1,53 (m, 2H) 1,01 (d, ) = 6,5 Hz,
6H). Andlisis (C21H22N404S.1,4 HCI) calculado: C, 52,82; H, 4,94; N, 11,73; §, 6,71,
encontrado : C, 53,04; H,4,89; N, 11,45; §,7,11.

Ejemplo 20
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31,1-dioxo-1,2-dihidrobenzo[1,2,4]tiadiazin-3-il)-4-hidroxi-1-(4-hidroxibutil)-1 H- 'UP
quinolin-2-ona

Une solucién del compuesto del titulo del Ejemplo 9 (150 mg, 0,38 mmol) en
tetrahidrofurano (3,0 ml) se trat6 gota a gota con una solucién de 9-
borobiciclo[3,3,1]nonano (0,5 M en tetrahidrofurano) (1,52 ml; 0,76 mmol) y la solucidn
resultanto se agit6 a temperatura ambiente durante 18 h. La mezcla de reaccidn después se
inactivé con una mezcla de etanol/hidréxido sédico acuoso al 10%/solucidn acuosa al 30%
de peréxido de hidrégeno y se continué egitando durante 4h mds. La mezcla se vertié en
una mezcla de hielo y écido clorhidrico acuoso 1 M y se filtrd y el residuo se purificé por
cromatografia [Sflice ODS, elucién en gradiente, acetonitrilo al 10-90%/agua (TFA al
0,1%)], produciendo el compuesto del titulo en forma de un polvo blanco. p.f. 238,4-239,6
°C. 'H-RMN (ds-DMSO) 3 15,22 (s a, 1 H); 14,42 (s a, 1H); 8,23 (dd, 1 H,J=8,1, 1,3 Hz);
7.96-7,87 (m, 2H); 7,83-7,71 (m, 3H); 7,57 (d, 1 H, 7,9, 1,1 Hz); 7,48 (1, 1 H,J=1,7 Hz),
4,55 (s s, 1H); 4,37 (t,2 H,/= 7,4 Hz); 3,48 (t, | H, J= 6,2 H2); 1,80-1,70 (m, 2H); 1,69-
1,51 (m, 2H). MS (ES+) m/e 414 [M+H]".

Ejemplo 21
341,1-Dioxo-7-nitro-1,2-dihidrobenzo[ 1,2,4]tiadiazin-3-il)-4-hidroxi-1-{3-metilbutil)-1 H-
quinolin-2-ona
a) 1-(3-Metilbutil)-1 H-benzo[d][1,3]oxazina-2,4-diona
Se afiadi6é gota a gota azodicarboxilato de di-isopropilo (0,602 ml, 3,06 mmol) a una mezcla
agitada de | H-benzo[d ][1,3]oxazina-2,4-diona (500 mg, 3,06 mmol), 3-metil-1-butanol
(0,33 ml, 3,06 mmol), trifenilfosfina (803 mg, 3,06 mmol) y diclorometano (20,0 ml) a
temperatura ambiente en una atmdsfera de argén. La mezcla se agité a temperatura
ambiente durante 18h, después la mezcla se evapord y el residuo se purificé por
cromatografia (gel de silice, acetato de etilo al 25%/hexanos) dando el compuesto del tltulo
(490 mg, 69%) en forma de un sélido amorfo. *H RMN (CDCls) 5 8,17 (1H, m), 7,77 (1H,
m), 7,30 (1H, t, ] = 8,0 Hz), 7,16 (1H, d, J = 8,5 Hz), 4,07 (2H, m), 1,76 (1H, m), 1,64 (2H,
m), 1,03 (6H, d, ] = 6,5 Hz).
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b) 3-ciano-4-hidroxi-1-(3-metilbutil)-1 H-quinolin-2-ona ’U’\'

Se afiadid hidruro sbdico (dispersién en aceite mineral al 60%) (2,0 g; 50,0 mmol) a
una solucién agitada del compuesto del Ejemplo 21a) (5,27 g 22,6 mmol) y cianocacetato de
metilo (4,0 ml, 45,3 mmol) en dimetilformamida (50,0 ml) en una atmésfera de argén.
Cuando se detuvo el desprendimiento de gas, la mezcla se agit6 a 100 °C durante 3 hy
después se enfrié. Se afladié cuidadosamente écido acético (10,0 ml, 175 mmol) y la mezcla
la mezcla se calentd una vez méds a 100 °C durante 1h, después se enfrié y se verti6 en agua
(500 ml). El pH se ajust6 a 1 con dcido clorhidrico acuoso diluido. Se afiadié éter (50,0 ml)
y la mezcla se agité suavemente mientras se enfriaba en hielo durante 1h. El sélido se filtrd,
se lavé (agua y después éter dietilico) y se secd dando el compuesto del titulo (3,68 g, 64%)
en forma de un sélido de color crema. 'H RMN (de-DMSO) & 8,12 (1H, m), 7,78 (1H, m),
7,53 (1H, d, ] = 8,6 Hz), 7,33 (1H, 1, ] = 7,4 Hz), 4,18 (2H, m), 1,69 (1H, m), 1,46 (2H, m),
0,97 (6H, d, J = 6,6 Hz).

c) 4-hidroxi-1-(3-metilbutil)-2-oxo-1,2-dihidroquinolina-3-carboxamidina

Se afladi6 gota a gota una solucién de trimetilaluminio (2M en hexanos) (0,585 ml,
1,17 mmol) a una mezcla agitada de cloruro aménico (63 mg, 1,17 mmol) y tolueno (2,0 ml)
en una atmoésfera de argdn y la mezcla se agitd a temperatura ambiente durante 1h. Se
afladi6 el compuesto del Ejemplo 21b) (100 mg, 0,390 mmol) y la mezcla se calentd a 50 °C
durante 18h y después se enfri6. Se afiadid gota a gota agua (0,40 ml, 22,2 mmol) seguido
de acetato de etilo (10,0 ml). La mezcla se agit6 durante 10 min., después se afiadié exceso
de hidrogenocarbnato sddico acuoso y se continud agitando durante 1h. La mezcla se filtrd
y el filtrado se evapord a presién reducida. El residuo se purificé por cromatografia (gel de
silice, acetato de etilo) dando ¢! compuesto del titulo (46 mg, 43%) en forma de un sélido
amorfo blanco. 'H RMN (dg-DMSQ) 8 10,72 (2H, 5 8), 8,11 (1H, m), 7,61 (1H, m), 7,45

(2H,d 8), 7,34 (1H, d, ] = 8,3 H2), 7,16 (1H, t, ] = 7,3 Hz), 4,14 (2H, m), 1,71 (1H, m), 1,46
(2H, m), 0,98 (6H, d, J = 6,6 Hz).

d) Cloruro de 2-cloro-5-nitrobencenosulfonilo

Una mezcla agitada de dcido 2-cloro-5-nitrobencenosulfénico (1,0 g, 4,21 mmol),
cloruro de tionilo (10,0 ml, 137 mmol) y dimetilformamida (0,05 ml, 0,65 mmol) se calentd
8 reflujo durante 4h, se enfri6 y se vertié en hiclo. La mezcla se extrajo con éter, y los
extractos se lavaron (agua y cloruro sédico acuoso saturado), se secaron y s¢ evaporaron a
presion reducida dando el compuesto del titulo (840 mg, 78%) en forma de un aceite. 'H
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RMN (CDCls) 8 9,01 (1H, d, ) =2,6 Hz), 8,52 (1H, dd, ] = 8,7 Hz), 7,88 (1H,d, ] = 8,7
Hz2).

¢) 3(1,1-dioxo-7-nitro-1,2-dihidrobenzo[1,2,4]tiadiazin-3-il)}-4-hidroxi-1-(3-metilbutil)-1 H-
quinolin-2-ona

Se afadi6 hidruro sddico (dispersidn en aceite mineral al 60%) (44 mg; 1,10 mmol)
a una solucién agitada de 4-hidroxi-1-(3-metilbutil)-2-oxo-1,2-dihidroquinolina-3-
carboxamidina (100 mg, 0,366 mmol) en tetrahidrofurano (3,0 ml) en una atmdsfera de
argdn. Después 5 min., se afiadi6 cloruro de 2-cloro-5-nitrobencenosulfonilo (98 mg, 0,384
mmol) y la mezcla se agitd a temperatura ambiente durante 18h y después se repartid entre
écido clorhidrico acuoso y acetato de etilo. Los extractos se lavaron (agua y cloruro sédico
acuoso saturado), se secaron y se evaporaron a presién reducida. El residuo se purificd por
cromatografia (gel de silice, aceteto de etilo 2] 30%-50%/hexano) dando el intermedio de
amidina sulfonilado. Se afladié hidruro sédico (dispersion en aceite minera! al 60%) (36
mg; 0,90 mmol) a una solucién agitada de este intermedio en tetrahidrofurano (5,0 ml) en
una atmoésfera de argdn y la mezcla se calentd a reflujo durante 2h y después se enfrié. Se
aladié dcido clorhidrico acuoso diluido y el sélido se filtr6, se lavé con agua y se sech. El
residuo se purificé por cromatografla (gel de silice, acetato de etilo al 30%-50%/hexano y
después metanol al 5%/diclorometano) dando el compuesto del titulo (16 mg, 10%) en
forma de un sélido amorfo blanco. 'H RMN (ds-DMSO) 5 8,51 (1H, d, J = 2,1 Hz), 8,44
(1H, m), 8,19 (1H, m), 7,73 (2H, m), 7,48 (1H, m), 7,29 (1H, m), 4,23 (2H, m), 1,77 (1H,
m), 1,51 (2H, m), 1,01 (6H, d, J = 6,6 Hz).

Ejemplo 22

3(1,1-dioxo-1,2-dihidrobenzo[ 1 ,2,4tiadiazin-3-il)}-4-hidroxi- 1 -pent-4-inil- 1 H-quinolin-2-
ona
a) 1-Pent-4-inil-14-benzo[d][1,3]oxazina-2,4-diona

Se afladi6 gota a gota azodicarboxilato de diisopropile (0,663 ml, 3,37 mmol) a una
suspension agitada de 1H4-benzo[d ][1,3]oxazina-2,4-diona (500 mg, 3,06 mmol),
trifenilfosfina (883 mg, 3,37 mmol) y 4-pentin-1-ol (0,313 ml, 3,37 mmol). La solucién
resultante se agitd a temperatura ambiente durante 18 h, se redujo en volumen y se purificé
por cromatografia ultrarrdpida (hexanos/acetato de etilo 7:3) produciendo el producto
(17%).
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b) 3{1,1-dioxo-~1,2-dihidrobenzo[1,2,4]tiadiazin-3-il)-4-hidroxi- 1 -pent-4-inil-1H-quinolin- wq
2-ona

Siguiendo el procedimiento del Ejemplo 9, excepto por la sustitucién del compuesto
del Ejemplo 22a) por 1-but-3-enil-1H-benzo[d][1,3]oxazina-2,4-dione, se prepard el
compuesto del titulo en forma de un sdlido cristalino blanco. MS (ES+) m/e 408 [M+H]".
p.f. 221,8 (desc.); 254,1-255,6 °C. 'H-RMN (CDCl,) & 15,29 (s, 1H); 14,51 (s a, 1H); 8,32
(dd, 1 H,J=8,1, 1,5 Hz); 8,01 (dd, 1 H,/=17,7, 1,3 Hz); 7,78 (td, | H, /= 8,6, 1,6 H2),;
7,66-7,29 (m, 5H); 4,46 (1,2 H, /=78 Hz); 243 (td, 2H, /= 6,7, 2,5 Hz); 2,13 (1, 1 H,J=
2,5 Hz); 2,06-1,98 (m, 2H).

Ejemplo 23
3«(7-Bromo-1,1-dioxo-1,2-dihidrobenzo[ 1,2,4]tiadiazin-3-il)-4-hidroxi-1 (3-metilbutil)- 1 H-
quinolin-2-ona
a) (7-Bromo-1,1-dioxo-1,2-dihidrobenzo[1,2,4]tiadiazin-3-il)acetato de metilo

Se afiadié durante 5 min 3-cloro-3-oxopropionato de etilo (1,31 ml, 10,2 mmol) en
una solucién agitada y enfriada con hielo de 2-amino-5-bromobencenosulfonamida (2,57 g,
10,2 mmol) (A. H. Gouliaev et. al., Solicitud PCT W(09942456, 1999), trietilamina (4,20
ml, 30,1 mmol) y dimetilaminopiridina (61 mg, 0,5 mmol) en tetrahidrofurano (40,0 ml) en
una atmésfera de argén. Después de agitar a temperatura ambiente durante 3h, los volitiles
se retiraron a presion reducida y el residuo se repartié entre &cido clorhidrico acuoso | M y
acetato de etilo. Los extractos se lavaron (agua y cloruro sédico acuoso saturado), se
secaron y se evaporaron a presién reducida. El residuo se agitd en carbonato sddico acuoso
al 10% (200 ml) durante 2h y después la mezcla se acidificd a pH | con dcido clorhidrico
acuoso. La mezcla se filird y el filtrado se extrajo con acetato de etilo. Los extractos se
combinaron con el residuo de la filtracién y el disolvente se retird a presién reducida. El
residuo se calentd a reflujo en metanol (50,0 ml) y écido sulftirico concentrado (3,0 ml)
durante 18h y después se enfri6. La mayor parte del disolvente se retird a presién reducida,
después se afiadi6 cloruro sédico acuoso saturado (200 ml) y la mezcla se extrajo con
acetato de etilo. Después del lavado (cloruro sédico acuoso saturado) y del secado, los
extractos se evaporaron a presion reducida y el residuo se purificé por cromatografia (gel de
silice, 50-100% acetato de etilo/hexano) dando el compuesto del titulo (0,51 g, 14%) en
forma de un sélido amorfo. '"H RMN (d¢-DMSO) & 12,47 (1H, s a), 8,00 (1H, d,J=2,2
Hz), 7.89 (1H, dd, ] = 8,8, 2,3 H2), 7,31 (1H, d, } = 8,8 Hz), 3,75 (2H, 8), 3,71 (3H, s).
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b) 3{7-bromo-1,1-dioxo-1,2-dihidrobenzo[ 1,2 4]tiadiazin-3-il)}-4-hidroxi-1-(3-metilbutil)-
1H-quinolin-2-ona

Se afiadié hidruro sédico (52 mg de una suspension en aceite al 60%, 1,29 mmol) a
una solucion agitada de 1-(3-metilbutil)-14-benzo[d]}[1,3]oxazina-2.4-diona (100 mg, 0,429
mmol) y (7-bromo-1,1-dioxo-1,2-dihidrobenzo[1,2,4]tiadiazin-3-il)acetato de metilo (143
mg, 0,429 mmol) en tetrahidrofurano (3,0 ml) en una atmésfera de argén. Después 5 min.,
la mezcla se calentd a reflujo durante 2h y después se enfrid. Se afiadi6é cuidadosamente
écido acético (2,0 ml, 35 mmol) y la mezcla se calenté de nuevo a reflujo durante lh y se
enfrié. Se afladié agua (50,0 ml), la mezcla se agitd durante 0,5h y se filtr6. El sélido se
Iavé con agua y éter y se secd, dando el compuesto del titulo (120 mg, 57%) en forma de un
polvo de color crema. 'H RMN (ds-DMSO) & 14,92 (1H, s a), 14,45 (1H, s a), 8,22 (1H, m),
8,12(1H, d, J = 2,1 Hz), 7,98-7,89 (2H, m), 7,73-7,67 (2H, m), 7,47 (1H, m), 4,33 (2H, m),
1,78 (1H, m), 1,56 (2H, m), 1,02 (6H, d, ] = 6,6 Hz).

Ejemplo 24
3-(7-Amino-1,1-dioxo-1,2-dihidrobenzo[ 1,2, 4]tiadiazin-3-il)-4-hidroxi-1-(3-metilbutil)-1 H-
quinolin-2-ona
a) 1-[(3-Metil)butil)-3(1,1-dioxo-2H-benzo-1,2 4-tiadiazin-3-il)-4-hidroxi-2-quinolona

Siguiendo el procedimiento del Ejemplo 1a) y 1b), excepto por la sustitucién de 3-
metil-1-bromobutano por (2-bromoetil)benceno, se prepard el compuesto del titulo en

forma de un s6lido amarillo pélido después de recristalizacién. MS (ES+) m/e 412 [M+H]*.
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b) 3(7-Amino-1,1-dioxo-1,2-dihidrobenzo[1,2,4]tiadiezin-3-il)-4-hidroxi-1-(3-metilbutil)-
IH-quinolin-2-ona;
Se afiadid nitrato sddico (23,0 mg, 0,271 mmol) a una solucién agitada y enfriada
con hielo del compuesto del Ejemplo 24a) (100 mg, 0,243 mmol) en écido sulfiirico
concentrado (1,5 ml) seguido de nitrito sédico (0,5 mg, 0,007 mmol). La mezcla se agitd a
temperatura ambiente durante 15h, después se afiadio agua enfriada con hielo (20,0 ml) y el
sdlido se filtrd, se lavé con agua y se secd. Una solucién de este sélido en acetato de etilo al
20%/metanol se agit6 con paladio al 5% sobre carbén (14 mg) en una atmdsfera de
hidrégeno a temperatura ambiente y a presién atmosférica durante 18h, después el
hidrégeno se retird y la mezcla se filtrd a través de Celite®. El disolvente se retir$ a presitn
reducida y el residuo se purificéd por cromatografia (gel de silice, elucidn en gradiente
metano! al 2%-5%/diclorometanc) dando ¢l compuesto del tftulo (16 mg, 15%) en forma de
un polvo emarillo. 'H RMN (d;-DMSO0) & 15,53 (1H, s 8), 14,11 (1H, s 8), 8,21 (1H,dd, J =
8,1, 1,4 Hz), 7,91 (1H, m), 7,69 (d, J = 8,6 Hz), 7,49-7 41 (2H, m), 6,99-6,94 (2H, m), 5,88
(2H, s a), 4,35 (2H, m), 1,80 (1H, m), 1,56 (2H, m), 1,02 (6H, d, J = 6,6 Hz).

Ejemplo 25
3<(7-Ciano-1,1-dioxo-1,2-dihidrobenzo[ 1,2,4]tiadiazin-3-il)-4-hidroxi- 1 «(3-metilbutil)-1H-
quinolin-2-ona

Una mezcla del compuesto del Ejemplo 23b) (93 mg, 0,19 mmol), cianuro de cinc
(45 mg, 0,38 mmol), tetraquis(trifenilfosfina)paladio (0) (25 mg, 0,022 mmol) y
dimetilformamida (1,0 ml) se agitd a 100 °C en una atmésfera de argén durante 18 h,
después se enfrid y se diluyd con agua (50,0 ml). El sélido se filtrd, se lavé con agua, se
secd y después se purificd por cromatografia (gel de silice, metanol al 0%-
2%/diclorometano). El producto aislado se trituré con éter dietflico, se filtrd y se secd
dando el compuesto del titulo (26 mg, 31%) en forme de un sélido blanquecino. 'H RMN
(d¢-DMSO) 5 14,61 (1H, s a), 8,58 (1H, d, ] = 1,7 Hz), 8,24-8,16 (2H, m), 7,94-7,88 (2H,
m), 7.69 (1H, d, J = 8,6 Hz), 7,47 (1H, t, ] = 7,6 Hz), 4,35 (2H, m), 1,81 (1H, m), 1,56 (2H,
m), 1,02 (6H, d, J = 6,6 Hz).

Ejemplo 26
8-bromo-3-(1,1-dioxo-1,2-dihidrobenzof 1,2,4]tiadiazin-3-il)-4-hidroxi-1 H-quinolin-2-ona
a) 8-bromo-2H-3,1-benzoxazina-2,4(1 H)-diona

Una solucién de 7-bromoindol-2,3-diona (preparada por el procedimiento de
Katsifis y McPhee; Aust. J. Chem. 1999, 52, 1061-1069) (2,0 g) en écido acético giacial
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(15,0 ml) se tratd con una solucién acuosa al 30% de peréxido de hidrégeno (0,80 ml). La
suspension se agit a 50 °C durante 5h y después se concentré. El residuo se lavé con éter
dietilico dando el compuesto del titulo en forma de un polvo amarillo (1,8 g, 85%). MS(ES)
m/e 244, 242 [M-+H]T.

b) 8-bromo-2-isobutoxibenzo[d][1,3]oxazin-4-ona.

Una solucién de trifenilfosfina (1,26 g, 4,8 mmol) y 3-metilbutanol (0,42g, 4,8
mmol) se trat6 con el compuesto del Ejemplo 26a) (1,16g, 4,8mmol). Después se afladi6
gota a gota azodicarboxilato de diisopropilo (0,97g, 4,8 mmol) a la suspensidn resultante y
Ia solucién se agit6 a temperatura ambiente durante una noche y después se concentré dando
una goma. La goma se purificd por cromatografia (gel de silice, acetato de etilo al
10%/hexanos) dando el compuesto del titulo en forma de una goma incolora (0,55g, 37%).
'H RMN (300 MHz, CDCl;) 5 8,1 (d, 1H), 8,0 (d, 1H), 7,2 (t, 1H), 4,6 (t, 2H), 1,8 (m, 3H),
1,0 (d, 6H).

¢) 3«(1,1-dioxo-1,2-dihidrobenzo[1,2,4]tiediazin-3-il)-8-bromo-4-hidroxi-1 H-quinolin-2-
one.

Se afadié hidruro sddico (dispersién en aceite mineral al 60%) (100 mg; 2,6 mmol)
a una mezcla de 8-bromo-2-isobutoxi-benzo[d][1,3]oxazin-4-ona (200 mg, 0,6 mmol) y
(1,1-dioxo-1,2-dihidrobenzo[1,2,4]tiadiazin-3-il)acetato de etilo {172 mg, 0,6 mmol) en
tetrahidrofurano (15,0 ml). La mezcla se calent6 a reflujo durante 1,5h, se enfrid y se
acidificd con &cido acético glacial. La mezcla después se calent6 a reflujo durante 1,5h mis,
se enfrié y después se inactivé con agua. El producto se recogid, se lavé con agua, éter
dietilico y después con hexanos dando el compuesto del titulo (180 mg, 60%) en forma de
un polvo bianco. 'H RMN (300 MHz, d-DMSO) & 14,3 (a, OH), 11,2 (a, NH), 8,2 (dd, ] =
8,1Hz, ] = |,3Hz, 1H) 8,0 (dd, ) = 7,8Hz, J = 1,3Hz, 1H), 7,9 (d, } = 7,4Hz, 1H), 7,8 (d, ] =
7,4Hz, ] = 1,3 Hz, 1H), 7,7 (d, ] = 8,2Hz, 1H), 7,6 (¢, ] = 8,0Hz, 1H), 7,4 (t, ) = 8,0Hz, 1H).
MS(ES+) m/e 422, 420 [M+H]*.

Ejemplo 27
6-Amino-3-(7-amino-1, | -dioxo-1,2-dihidrobenzo[ 1,2,4]tiadiazin-3-il)-4-hidroxi-1-(3-
metilbutil)-1H-quinolin-2-ona
El procedimiento descrito en ¢l Ejemplo 24b) también proporciond el compuesto
del titulo (9 mg, 8%). 'H RMN (ds-DMSO) 5 15,30 (1H, s a), 14,56 (1H, s a), 7,45-7,36
(2H, m), 7,29 (1H, d, J = 2,6 Hz), 7,21 (1H, dd, ] = 9,0, 2,7 Hz), 6,99-6,93 (2H, m), 5,85

(2H, s a), 5,52 (2H, s a), 4,28 (2H, m), 1,77 (1H, m), 1,54 (2H, m), 1,00 (6H, d, J = 6,6 Hz).
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Ejemplo 28

1-ciclopentilmetil-3-(1,1-dioxo-1,2-dihidrobenzo[1,2,4]tiadiazin-3-il)}-4-hidroxi-1-1 H-
quinolin-2-ona
a) 1-Ciclopropilmetil-1 H-benzo[d][1,3]Joxazina-2,4-diona

Se afiadi6 gota a gota azodicarboxilato de diisopropilo (0,663 ml, 3,37 mmol) a una
suspension agitada de 1H-benzo[d][],3]oxazina-2,4-diona (500 mg, 3,06 mmol),
trifenilfosfina (883 mg, 3,37 mmol) y ciclopentanometanol (0,365 ml, 3,37 mmol). La
solucién resultante se agit6 a temperatura ambiente durante 18h, se evapor6 y el residuo se
purificé por cromatografia [sflice, hexanos/acetato de etilo (3:1)] produciendo el compuesto
del titulo (356 mg; 47 %).

b) 1-ciclopentilmetil-3{1,) -dioxo-1,2-dihidrobenzo[ | ,2,4)tiadiazin-3-il)-4-hidroxi-1 H-
quinolin-Z-ona

Siguiendo el procedimiento del Ejemplo 9b), se prepard el compuesto del titulo en
forma de un sdlido cristalino blanco después de triturnc‘ibn con acetato de etilo. MS (ES+)
m/e 424 [M+H]". p.f. 254,6-255,8 °C. 'H-RMN (CDCl;) § 15,27 (s, 1H); 14,64 (s a, 1 H);
8,30(dd,1 H,/=8,0, 1,5Hz2); 7,98 (dd, 1 H,/=179, 1,4 Hz); 7,74 (1d, 1 H, J= 8,2, 1,6
Hz); 7,63 (td, 1 H, /= 8,0, 1,3 Hz); 7,48-7,31 (m, 4H); 4,35 (d, 2 H, /= 7,4 Hz); 2,55-2,31
(m, 1H); 1,79-1,39 (m, 8H).

Ejemplo 29

1-ciclobutilmetil-3<(1,1-dioxo-1,2-dihidrobenzo[ 1,2,4]tiadiazin-3-il)-4-hidroxi-1-1 H-
quinolin-2-ona

Siguiendo el procedimiento del Ejemplo 1a) y 1b) excepto por la sustitucién de
(bromometil)ciclobutano por (2-bromoetil)benceno, se preparé el compuesto del titulo en
forma de cristales blancos después de trituracién con acetato de etilo. MS (ES+) m/e 410
[M+H]". p.f. 235,8-237,5 °C. 'H-RMN (CDCly) 5 15,26 (s, 1H); 14,63 (s &, 1H); 8,30 (dd,
1H,J=8,1,1,5Hz2);7,99(d, | H,J= 17,8 H2); 7,73 (td, | H,J=8,0, 1,4 Hz); 7,62 (td, 1 H,
J =384, 1,4 Hz); 7,48-7,31 (m, 4H); 4,43 (d, 2 H, J= 7,1 H2); 2,88-2,75 (m, 1H); 2,15-1,90
(m, 6H).

Ejemplo 30
3<1,}-dioxo-1,2-dihidrobenzol 1,2,4]tiadiazin-3-il)-4-hidroxi-5-metil-1-(3-metilbutil)-1 H-

quinolin-2-ona
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a) 5-Metilbenzo[d][1,3Joxazina-2,4-diona

Una solucién de dcido 6-metilantranilico (978 mg, 6,46 mmol) en tetrahidrofurano
(20 ml) se trat6 con trifosgeno (960 mg, 3,2 mmol) y se agitd a 50 °C durante una noche. Se
afadid una solucién saturada de hidrogenocarbonato sédico y la mezcla se extrajo con
acetato de etilo. La evaporacién de la solucién orgénica dio el compuesto del titulo (810
mg, 70%). 'H RMN (300MHz, dg-DMSO) & 11,60 (s, 1H), 7,55 (t, J = 8Hz, 1H), 7,04 (d, J
= THz, 1H) 6,98 (d, J = 8Hz, 1H), 2,58 (s, 3H).

b) 1-(3-metilbutil)-5-metilbenzo[d][1,3]oxazina-2,4-diona

Se agitaron conjuntamente el compuesto del Ejemplo 30a) (530 mg, 3,0 mmol),
trifenilfosfina (787 mg, 3,0 mmol) y 3-metilbutanol (0,32 ml, 3,0 mmol) en diclorometano y
se tratd con azodicarboxilato de etilo (0,47 ml, 3,0 mmol). La reaccién se agitd en una
atmdsfera de nitrdgeno durante una noche, se evapoaré en silice y se purificd por
cromatografia (gel de silice, acetato de etilo — hexanos) dando el compuesto del titulo (360
mg, 48%). 'H RMN (300MHz, CDCl3) ‘8'1.58' ii-, Ju§Hz, 1H), 7,10 (d, ] = 7THz, 1H), 7,00
(d, ) =9 Hz, 1H), 4,06 (m, 2H), 2,75 (s, 3H), 1,80 (m, 1H), 1,61 (m, 2H) 1,02 (d, ] = 6,5 Hz,
6H).

c) 3«(1,1-dioxo-1,2-dihidrobenzo[ 1,2,4]tiadiazin-3-il)}-4-hidroxi-5-metil-1-(3-metilbutil)-
1H-quinolin-2-ona

Se afladié hidruro sddico (226 mg de una suspensién de aceite mineral al 60%, 3,25
mmol) a una mezcla del compuesto del Ejemplo 30b) (350 mg, 1,4 mmol) y 1,1-dioxo-2H-
benzo-1,2,4-tiadiazinil-3-acetato de etilo (380 mg, 1,4 mmol) en tetrahidrofurano (15,0 ml).
La mezcla se calentd a reflujo durante 1,5 h, se enfrid y se acidificé con écido acético. La
mezcla después se calent6 a reflujo durante 1,5h més, se enfrid y se afiadi6 agua. El
producto se recogid, se lavd con agua, éter dietllico y hexanos dando el compuesto del titulo
(420 mg, 70%). '"H RMN (300MHz, dg-DMSQ) 8 15,92 (s, 1H), 14,57 (s, 1H), 7,78 (t,) =
7THz, 1H), 7,53-7,68 (m, 3H), 7,43 (d, ] = 8Hz, 1H), 7,12 (d, ] = 8Hz, 1H), 4,27 (m, 2H),
2,77 (s, 3H), 1,77 (m, 1H), 1,52 (m, 2H) 0,99 (d, J = 6,5 Hz, 6H). Anélisis
(Ca2H33N304S) calculado C, 62,10; H, 5,42; N, 9,88; S, 7,53, encontrado : C, 61,77; H,

5,70; N, 9,27, S, 7,40.

Ejemplo 31
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S-cloro-3{1,1-dioxo-1,2-dihidrobenzo[ 1,2,4]tiadiazin-3-il)}-4-hidroxi-1-(3-metilbutil)-1H-
quinolin-2-ona
a) 5-Clorobenzo[d][1,3]oxazina-2,4-diona

Una solucién de dcido 6-cloroantran(lico (1,15 g, 6,73 mmol) en tetrahidrofitrano
(20 ml) se tratd con trifosgeno (1,0 g, 3,3 mmol) y se agité a 50 °C durante una noche. Se
afiadié una solucién saturada de hidrogenocarbonato sédico y la mezcla se extrajo con
acetato de etilo. La evaporacién de la solucién orgénica dio el compuesto del titulo (1,25 g,
94%). 'H RMN (300MHz, dg-DMSO) & 11,85 (s, 1H), 7,65 (t, ] = 8Hz, 1H), 7,30 (d,] =

8Hz, 1H) 7,10 (d, ) = 9Hz, IH).

b) 13-metilbutil)-5-clorobenzo[d][1,3]oxazina-2,4-diona

Se agitaron conjuntamente el compuesto del Ejemplo 31a) (517 mg, 2,62 mmol),
trifenilfosfina (688 mg, 2,62 mmol) y 3-metilbutanol (0,3 ml, 2,75 mmol) en diclorometano
y se tratd con azodicarboxilato de etilo (0,42 ml, 2,62 mmol). La reaccién se agitd en una
atmdsfera de nitrégeno durante una noche, se evapord en silice y se purificd por
cromatografia (gel de silice, acetato de etilo — hexanos) dando el compuesto del titulo (440
mg, 63%). 'H RMN (300MHz, CDCly) & 7,62 (t, ] = 8Hz, 1H), 7,33 (d, ] = 8Hz, 1H), 7,08

(d, ] =9Hz, 1H), 4,06 (1n, 2H), 1,78 (m, 1H), 1,61 (m, 2H) 1,02 (d, J = 6,5 Hz, 6H).

¢) 5-cloro-3-(1,1-dioxo-1,2-dihidrobenzo[ 1,2,4]tiadiazin-3-il)-4-hidroxi- 1-(3-metilbutil)-
IH-quinolin-2-ona

Sc afadid hidruro sédico (263 mg de una suspensién de aceite mineral al 60%, 6,56
mmol) a una mezcla del compuesto del Ejemplo 31b) (440 mg, 1,64 mmol) y 1,1-dioxo-2H-
benzo-1,2,4-tiadiazinil-3-acetato de etilo (440 mg, 1,64 mmol) en tetrahidrofurano (20 ml).
La mezcla se calenté a reflujo durante 1,5 h, se enfrié y se acidificé con cido acético. La
mezcla después se calentd a reflujo durante 1,5h mds, se enfrid y se afiadié agua. El
producto se recogid, se lavé con agua, éter dietilico y hexanos dando el compuesto del titulo
(520 mg, 71 %). 'H RMN (300MHz, dg-DMSQ) & 16,10 (s a, 1H), 14,43 (s, 1H), 7,94 (d, J
= 8Hz, H), 7,57-7,82 (m, 5H), 7,48 (d, ] = 8Hz, 1H), 4,33 (m, 2H), 1,80 (m, 1H), 1,53 (m,
2H) 1,00 (d, ] = 7Hz, 6H). Anilisis (C71H2(CIN304S) calculado C, 56,56; H, 4,52; Cl,
7,95: N, 9,42; S, 7,19, encontrado : C, 56,58; H, 4,60; Cl, 7,98; N, 9,22; §, 7,19.

Ejemplo 32
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S-bromo-3-(1,1-dioxo-1,2-dihidrobenzo[1,2,4]tindiazin-3-il)-4-hidroxi-1+(3-metilbutil)-1 H-
quinolin-2-ona
a) 5-bromo-2H-3,1-benzoxazina-2,4( | H)-diona y 7-bromo-2H-3,1-benzoxazina-2,4(1 H)-
diona.

Una solucién de una mezcla 1:1 de 4-bromoindol-2,3-diona y 6-bromoindol-2,3-
diona (preparada por el procedimiento de Katsifis y McPhee; Aust. J. Chem. 1999, 52, 1061-
1069) (3,7 g; 0,016 mol.) en glacial dcido acético (25,0 ml) se traté con una solucién acuosa
al 30% de perdxido de hidrégeno (5,0 ml). Después, la suspension se agitd a 50 °C durante
5h. La mezcla se concentrd y el residuo se lavo con éter dietflico dando una mezcla de 7-
bromo-2H-3,1-benzoxazina-2,4(1 H)-diona (~17% medido por 'H RMN) y 5-bromo-2H-3,1-
benzoxazina-2,4(1 H)-diona (~83% medido por 'H RMN) (4,0 g, rendimiento del 100%) en
forma de un sélido amarillo. MS(ES+) m/e 244, 242 [M+H]".

b) 5-bromo-2H-3,1-benzoxazina-1-(3-metilbutil)-2,4-diona y 7-bromo-2H-3,1-benzoxazina-
1-(3-metilbutil)-2,4-diona.

Una solucién de trifenilfosfina (1,24 g, 4,7 mmol) y 3-metilbutancl (0,47 ml, 4,3
mmol) se traté con la mezcla del compuesto del Ejemplo 32a) (1,1 g; 4,5 mmol) y después
se tratd gota a gota con azodicarboxilato de diisopropilo (1,0 ml, 4,8 mmol). La solucién se
agitd a temperatura ambiente y después se concentr6 dando una goma. La goma se purificé
poi cromatografia (gel de silice, acetato de etilo al 10%/hexanos) dando 5-bromo-2H-3,1-
benzoxazina-1-(3-metilbutil)-2,4-diona (0,57 g; 41%), '"H RMN (300 MHz, CDCly) 3 7,6
(dd, 1H), 7,5 (1, 1H), 7,1 (dd, 1H), 4,1 (m, 2H), 1,8 (m, 1H), 1,7 (m, 2H), 1,0 (d, 6H)
MS(ES+) m/e 314, 312 (M+H); seguido de 7-bromo-2H-3,1-benzoxazina-1-(3-metilbutil)-
2,4-diona (0,10 g; 7%), '"H RMN (300 MHz, CDCl;) 5 8,0 {d, 1H), 7,4 (dd, 1H), 7,3 (d, IH),

4,6 (m, 2H), 1,8 (m, 3H), 1,0 (d, 6H). MS(ES+) m/e 314, 312 [M+H]™.

c) 3<(1,1-dioxo-1,2-dihidrobenzo[1,2,4]tiediazin-3-il}-5-bromo-4-hidroxi-1 (3-metilbutil)-
1 H-quinolin-2-ona

Una solucién de 1-(3-metilbutil)-5-bromobenzo[d][1,3] oxazina-2,4-diona (200 mg,
0,6 mmol) y (1,1-dioxo-1,2-dihidrobenzo[1,2,4]tiadiazin-3-il)acetato de etilo (172 mg, 0,6
mmol) en tetrahidrofurano (15,0 ml) se tratd con hidruro sédico (60 % dispersién en mineral
oil) (100 mg; 2,6 mmol) y se calent6 a reflujo durante 1,5h. La mezcla después se enfrié a
temperatura ambiente y se acidificé con dcido acético glacial en exceso. La mezcla
después se calentd a reflujo durante 1,5h mds, se enfrié y se inactivd con agua. El producto
se recogid por filtracién, se lavd con agua, éter y después hexanos, dando el compuesto del

-§7 -

o



10

15

20

25

30

P51283

titulo (180 mg; 60%) en forma de un polvo blanco, 'H RMN (300 MHz, dg-DMSO) § 8,0

(d, J = 7,5Hz, 1H), 7,8 (1, ] = 8,0Hz, 1H), 7,7 (m, 4H), 7,6 (t, ] = 8,0Hz, 1H), 4,4 (m, 2H),
1,8 (m, 1H), 1,5 (m, 2H), 1,0 (d, ] = 7,0Hz, 6H).

Ejemplo 33

4-[3<(1,1-Dioxo-1,4-dihidrobenzo[ 1,2,4]tiadiazin-3-il)}-4-hidroxi-6-metoxi-2-oxo-2H-
quinolin-1-il]butironitrilo
a) 4-(6-Metoxi-benzo[d][1,3]oxazina-2,4-diona-1-il)-butironitrilo

Se afadié en porciones 6-metoxi-1H-benzo[d][1,3]oxazina-2,4-diona (500 mg, 2,6
mmol) a una suspensi6n de hidruro sédico (suspension en aceite mineral al 60%) (124,3 mg,
3,1 mmol) en N,N-dimetilacetamida anhidra. Después de la adicién de 4-bromobutironitrilo
(0,309 ml, 3,1 mmol) la mezcla se agitd a temperatura ambiente durante 48 h y después se
vertié en H;O enfriada con hielo. El sdlido formado se recogid por formacidn, se lavd con
agua, se secd y se triturd en CHC, produciendo 362 mg (54%) el producto. 'H RMN
(300MHz, dg-DMSO) & 7,48-7,45 (m, 3H); 4,10 (t, J= 6,9 Hz, 2H); 3,85 (s, 3H); 2,66 (t,J

= 7,2 Hz, 2H); 1,95 (quin, J = 7,2 Hz, 2H). MS(ES+) m/e 261 [M-+H]".

b) 4-[3<1,1-Dioxo-1,4-dihidrobenzo[ 1,2,4]tiadiazin-3-il}-4-hidroxi-6-metoxi-2-oxo-2H-
quinolin-1-il]butironitrilo

Se afladié hidruro sddico (123 mg de una suspensién de aceite mineral al 60%, 3,07
mmol) a una mezcla del compuesto del Ejemplo 33a) (200 mg, 0,77 mmol) y 1,1-dioxo-2H-
benzo-1,2,4-tiadiazinil-3-acetato de etilo (206 mg, 0,77 mmol) en tetrahidrofurano (8,0 ml).
La mezcla se calent a reflujo durante 2,5 h, se enfrid, se acidificd con 4cido acético y se
calent6 a reflujo durante 1,0 h, se enffi6 a temperatura ambiente y se vertié en HCI 1 N. El
producto se recogid, se lav con agua, éter dietllico y hexanos y se recristalizé en DMSO
dando el compuesto del titulo (195 mg, 56 %).

'H RMN (300MHz, dg-DMSO) 8 15,26 (s, 1H); 14,47 (s, 1H); 7,95 (d, /= 17,9 Hz,
1H); 7,81-7,50 (m, 6H); 4,43 (t,J=7,1 Hz, 2H); 3,90 (s, 3H); 2,71 (1, /= 7,1 Hz, 2H), 1,98
quin, J= 7,1 Hz, 2H). MS(ES+) m/e 439 [M+H]".

Ejemplo 34

1-But-3-inil-3(1,1-dioxo-1,4-dihidrobenzo[1,2,4]tiadiazin-3-il}-4-hidroxi-1 H-quinolin-2-
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Siguiendo los procedimientos de los Ejemplos 28a) y 28b) excepto por la
sustitucion de 3-butin-1-ol por ciclopentanometanol, se preparé el compuesto del titulo (205
mg, 62 %) en forme de un s6lido blanco después de trituracién en Et;0. 'H-RMN (de-
DMSO) 5 15,23 (s &, 1H); 14,27 (s, 1H); 8,22 (dd, /= 8,0, 1,2 Hz, 1H); 7,95 (d, /= 17,1 Hz,
1H); 793-7,71 (m, 4H); 7,57 (td, /= 8,1, 1,2 Hz, |H); 747 (td, /= 7,9, 1,2 Hz, 1H); 4,53 (1,
J=1,6 Hz, 2H); 2,95 (1, J = 2,5 Hz, 1H); 2,68-2,63 (m, 2H), MS(ES+) m/e 394 [M+H]".

Ejemplo 35

1-(3,3-Dimetilbutil)}-31,1-dioxo-1,4-dihidrobenzo[ 1 ,2,4]tiadiazin-3-il}4-hidroxi-1 H-
quinolin-2-ona

Siguiendo los procedimientos de los Ejemplos 28a) y 28b) excepto por la
sustitucién de 3,3-dimetil-1-butanol por ciclopentanometanol, se preparé el compuesto del
titulo (211 mg, 61 %) en forma de un sélido blanco después de trituracién en E;0. 'H-
RMN (ds-DMSO) & 15,18 (s a, 1H); 14,29 (s, 1H); 8,19 (dd, /= 8,1, 1,3 Hz, 1H); 7,94 (d,J
= 7,8 Hz, 1H); 792-7,68 (m, 4H), 7,59-7,54 (m, 1H); 7,44 (t, /= 7,6 Hz, 1H); 4,36-4,3]1 (m,
2H); 1,59-1,53 (m, 2H); 1,07 (s, 9H). MS(ES+) m/e 426 [M+H]". -

Ejemplo 36
12-Ciclopropiletil)-3<1,1-dioxo-1,4-dihidrobenzo[ 1 ,2.4]tiadiaziﬁ-3-il)—4—hidroxi-l H-
quinolin-2-ona

Siguiendo los procedimientos de los Ejemplos 28a) y 28b) excepto por la
sustitucién de 2-ciclopropiletanol por ciclopentanometanol, se preparé el compuesto del
titulo (206 mg, 58 %) en forma de un sélido blanco. 'H-RMN (CDCl3) 8 15,24 (s, 1H);
14,60 (s, 1H); 8,31 (dd, J=8,1, 1,4 Hz, 1H); 8,01 (dd, /= 8,0, 0,6 Hz, 1H); 7,75 (ddd, J=
8,6, 7,2, 1,6 Hz, 1H); 766-7,61 (m, 1H); 7,48-7,31 (m, 4H); 4,43 (1, J= 7,7 Hz, 2H); 1,68 (q,
J= 1,6 Hz, 2H); 0,84-0,79 (m, 1H); 0,55-0,49 (m, 2H); 0,17-0,12 (m, 2H). MS(ES+) m/e
410 [M+H]".

Ejemplo 37
N-[3(1,1-Dioxo-1,4-dihidrobenzo[ 1,2,4]tiadiazin-3-il)-4-hidroxi-1-(3-metilbutil)-2-oxo-
1,2-dihidroquinolin-6-il]-4-metoxibenzamida
Se aftadié cloruro de 4-metoxibenzoflo (38 mg, 0,22 mmo!) a una suspensidn
agitada del compuesto del Ejemplo 19 (85 mg, 0,2 mmol) y piridina (18ul, 0,22 mmol) en
diclorometano (10 ml). Después 30 minutos, se afiadié 4cido clorhidrico 1,0 M, el sélido se
recogi6, se lavd con dcido clorhidrico 1,0 M, agua, éter y hexano dando el compuesto del
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titulo (85 mg, 76%). "H RMN (300MHz, dg-DMSO) § 15,20 (s a, 1H), 14,51 (s, 1H),
10,46 (s, NH), 8,65 (s, 1H), 8,32 (d, J = 9 Hz, 1H), 8,02 (d, ) = 9Hz, 2H), 7.95 (d, = 8 Hz,
1H),7,70-7,80 (m, 2H), 7,57 (m, 1H), 7,10 (d, J = 9Hz, 2H), 4,36 (m, 2H), 3,86 (s, 3H), 1,81
(m, 1H), 1,60 (m, 2H), 1,02 (d, 6H).

Ejemplo 38

[3<1,1-Dioxo-1,4-dihidrobenzo[ 1,2, 4]tiadiazin-3-il)}-4-hidroxi-1-(3-metilbutil)-2-oxo-1,2-
dihidroquinolin-6-ilJamida del dcido furan-2-carboxilico

Siguiendo el procedimiento del Ejemplo 37, excepto por la sustitucidn de cloruro de
2-furollo por cloruro de 4-metoxibenzoflo, se preparé el compuesto del titulo en forma de un
slido amarillo palido (40 mg, 30 %). 'H RMN (300MHz, dg-DMSO0) 5 15,21 (s a, 1H),
14,48 (s, 1H), 10,60 (s, NH), 8,64 (d, ) =3 Hz, 1H), 8,32 (dd, ] =3 y 9 Hz, 1H), 7,96 (m,
2H), 7,75 (m, 2H), 7,57 (m, 1H), 7,40 (d, ] = 3Hz, 1H), 6,75 (m, 1H), 4,35 (m, 2H), 1,83 (m,
1H), 1,57 (m, 2H), 1,02 (d, 6H). Andlisis (Co6H24N40¢S 0,2 HO) calculado C, 59,58; H,
4,69; N, 10,69; S, 6,12, Encontrado : C,59,25; H, 447; N, 11,01, S, 6,12,

Ejemplo 39
3-Ciano-N-[3<1,1-dioxo-1,4-dihidrobenzo[1,2,4]tiadiazin-3-il)-4-hidroxi-1-{3-metilbutil)-2-
oxo-1,2-dihidroquinolin-6-il]benzamida

Siguiendo el procedimiento del Ejemplo 37, excepto por la sustitucién de cloruro de
3-cianobenzoflo por clorura de 4-metoxibenzoflo, se prepard ¢l compuesto del titulo en
forma de un sélido amarillo pdlido (35 mg, 25 %). 'H RMN (300MHz, dg-DMSQ) & 15,22
(s 8, 1H), 14,45 (s, 1H), 10,77 (s, NH), 8,64 (s, 1H), 8,47 (s, 1H), 8,31 (d, ] = 9 Hz, 2H),
8,10 (d, J =7 Hz, 1H), 7,94 (d, ) = 8 Hz, 1H), 7,74 (m, 4H), 7,59 (m, 1H), 4,35 (m, 2H),
1,83 (m, 1H), 1,60 (m, 2H), 1,03 (d, 6H).

Ejemplo 40

[3«1,1-Dioxo-1,4-dihidrobenzo[ | ,2,4]tiadiazin-3-il}-4-hidroxi- | (3-metilbutil}-2-oxo-1,2-
dihidroquinolin-6-iljamida del 4cido ciclopropanocarboxilico

Siguiendo el procedimiento del Ejemplo 37, excepto por la sustitucién de cloruro de
ciclopentanocarbonilo por cloruro de 4-metoxibenzollo, se preparé ¢l compuesto del titulo
en forma de un sélido amarillo plido (20 mg, 15 %). 'H RMN (300MHz, dg-DMSQ) 3
15,19 (s a, 1H), 14,51 (s, 1H), 10,26 (s, NH), 8,51 (s, 1H), 8,11 (d, J =3 Hz, 1H), 7,94 (d,]
= 8 Hz, 1H), 7,54-7,81 (m, 4H), 4,33 (m, 2H), 2,75 (m, 1H), 1,83 (m, 1H), 1,57-1,91 (m,
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10H), 1,01 (d, 6H). '157

Ejemplo 41

N-[31,1-Dioxo-1,4-dihidrobenzo[ 1,2.4]tiadiazin-3-il)-4-hidroxi-1-(3-metilbutil)-2-oxo-
1,2-dihidroquinolin-6-il]-3-metoxibenzamida

Siguiendo el procedimiento del Ejemplo 37, excepto por la sustitucién de cloruro de
3-metoxibenzoflo por cloruro de 4-metoxibenzoflo, se preparé el compuesto del titulo en
forma de un sélido amarillo pélido (35 mg, 25 %). 'H RMN (300MHz, dg-DMS0) § 15,19
(s, 1H), 14,46 (s, 1H), 10,55 (s, NH), 8,64 (s, 1H), 8,29 (d, ) =2 Hz, 1H), 7,94 (d, ) =8 Hz,
2H), 7,44-7,76 (m, 7H), 7,19 (m, 1 H), 4,33 (m, 2H), 3,86 (s, 3H), 1,81 (m, 1H), 1,57 (m,
2H), 1,02 (d, 6H).

Ejemplo 42

N-[3«(1,1-Dioxc-1,4-dihidrobenzo[ 1,2,4]tiadiazin-3-il)}-4-hidroxi-1 {3-metilbutil)-2-0xo-
1,2-dihidroquinolin-6-ilJbenzamida

Siguiendo el procedimiento del Ejemplo 37, excepto por la sustitucién de cloruro de
benzoflo por cloruro de 4-metoxibenzoflo, se prepard el compuesto del titulo en forma de un
s6lido amarillo pélido (20 mg, 15 %). "H RMN (300MHz, dg-DMSO) 8 15,15 (s, 1H),
14,51 (s, 1H), 10,62 (s, NH), 8,70 (s, 1H), 8,29 (d, ] =3 Hz, 1H), 7,94 (d, ] = 8 Hz, 2H),
7,906 (d, 1H), 7,52-7,80 (m, 7H), 4,32 (m, 2H), 1,81 (m, 1H), 1,61 (m, 2H), 1,02 (d, 6H).

Ejemplo 43

N-[3<(1,1-Dioxo-1,4-dihidrobenzo[ 1,2,4]tindiazin-3-il)}-4-hidroxi-1(3-metilbutil)-2-oxo-
1,2-dihidroquinolin-6-il]-4-nitrobenzamida

Siguiendo el procedimiento del Ejemplo 37, excepto por la sustitucién de cloruro de
4-nitrobenzoflo por cloruro de 4-metoxibenzoflo, se prepard el compuesto del titulo en
forma de un sélido amarillo pélido (70 mg, 49 %). 'H RMN (300MHz, dg-DMSO) § 15,19
(s, 1H), 14,41 (s, 1H), 10,85 (s, NH), 8,60 (s, 1H), 8,36 (d, J = 9 Hz, 2H), 8,22 (m, 2H), 7,94
(m, 2H), 7,51-7,77 (m, 4H), 4,32 (m, 2H), 1,83 (m, 1H), 1,56 (m, 2H), 1,02 (d, 6H).

Ejemplo 44

Amida del &cido 3-[4-hidroxi-1-(3-metilbutil)-2-0x0-1,2-dihidroquinolin-3-il}-1,1-dioxo-
1,4-dihidrobenzo[1,2,4]tiadiazina-7-carboxilico
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Se afiadié agua (0,75 ml) durante 10 min a una solucién de 3(7-ciano-1,1-dioxo-
1,2-dihidrobenzof 1,2,4]tiadiazin-3-il)-4-hidroxi-1-(3-metilbutil)-1 H-quinolin-2-ona
(Ejemplo 25) (83 mg, 0,19 mmol) en dcido sulfiirico (5 ml) y se agit6 a temperatura
ambiente. Después de agitar durante 18h, se afiadié agua enfriada con hielo (50 ml) y el
precipitado se filtré, se lavé con agua y se secé al aire. La mitad del material se reservéd
para uso en un experimento posterior y el resto se purificé por cromatografia en gel de sflice
(metanol 5%-10%/diclorometano) dando el compuesto del titulo (35 mg; 81%) en forma de
un polvo blanco. 'H RMN (300 MHz, DMSO-dg) 8 15,02 (1H, s a), 14,55 (1H, s a), 8,47

(1H, d, J= 1,7 Hz), 8,32 (1H, s &), 8,26-8,22 (2H, m), 7,91 (1H, m), 7,79 (1H, d, J = 8,7
Hz), 7,70-7.65 (2H, m), 7,46 (1H, t, ] = 7,6 Hz), 4,35 (2H, m), 1,81 (1H, m), 1,56 (2H, m),
1,02 (6H, d, J = 6,6 Hz).

Ejemplo 45
3-(6-Bromo-1,1-dioxo-1,4-dihidrobenzo[ 1 ,2,4]tiadiazin-3-il)-4-hidroxi-1-(3-metilbutil)-1 H-
quinolin-2-ona
a) 2-Amino-4-bromobencenosulfonamida

Se inyect6 gota a gota isocianato de clorosulfonilo (0,957 ml, 11,0 mmol) en una
solucién agitada de 3-bromoanilina (1,72 g, 10,0 mmol) en nitroetano (10 ml) a <50 °C en
una atmésfera de argdn. La mezcla se agitd a 0 °C durante 10 min, después se afladit
cloruro de aluminio (1,60 g, 12,0 mmol) y la mezcla se calentd a reflujo durante 20 min.
Después de enfriar a temperatura ambiente, se vertié en hielo y el precipitado se retird por
filtracién y se secd al aire. El sélido se calenté a reflujo en dcido clorhidrico acuoso
concentrado (35 ml) durante 5 h. Después del enfriamiento y la filtracién, el filtrado se
neutralizd con NaOH acuoso y se extrajo con acetato de etilo. Los extractos s¢ lavaron con
agua y salmuers, se secaron sobre MgSO, y se evaporaron a presién reducida. El residuo se
purificé dos veces por cromatografia en gel de silice (acetato de etilo al 30%-50%/hexano, y
después metanol al 1%-10%/diclorometano) dando el compuesto del titulo (104 mg, 4%) en
forma de un sélido amorfo. 'H RMN (300 MHz, DMSO-dg) 5 7,45 (1H, d, J = 8,5 Hz),

7,35 (2H, s a), 7,02 (1H, d, ] = 1,9 Hz), 6,77 (1H, dd, ] = 8,5, 1,9 Hz), 6,07 (2H, s a).

b) 3-Ciano-4-hidroxi-1-(3-metilbutil)-1H-quinolin-2-ona

Se afladi6 hidruro sddico (2,00 g de a 60% oil suspensién, 50,0 mmol) a una
solucién agitada de 1-(3-metilbutil)-1H-benzo[d][1,3]oxazina-2,4-diona (Ejemplo 21a, 5,27
g, 22,6 mmol) y cianoacetato de metilo (4,00 ml, 45,3 mmol) en dimetilformamida (50 m})

en una atmésfera de argdn y, después de liberarse todo el hidrégeno, la mezcla se calenté a
72 -
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100 °C durante 3 h y después se enfrié. Se ahadid lentamente écido acético (10 ml) y la
mezcla se calentd de nuevo a 100 °C durante | hy después se enfrid de nuevo. Se afladié
agua (500 ml) y el pH se ajustd a | (dcido clorhidrico acuoso diluido). Se afladid éter (50
ml) y la mezcla se enfri6 en hielo y después se filtré. El sélido se lavd con agua y éter y se
sec6, dando el compuesto del titulo (3,68 g, 64%) en forma de un sélido blanco. 'H RMN
(300 MHz, DMSO-dg) § 8,12 (1H, dd, ) = 8,1, 1,5 Hz), 7,78 (1H, m), 7,53 (1H, d, ] = 8,6

Hz), 7,33 (1H, m), 4,20 (2H, m), 1,70 (1H, m), 1,46 (2H, m), 0,97 (6H, d, ] = 6,6 Hz).

¢) 3-(6-Bromo-1,1-dioxo-1,4-dihidrobenzo[ | ,2,4]tiadiazin-3-il)-4-hidroxi- 1 -(3-metilbutil)-
1H-quinolin-2-ona

Se inyect6 trimetilaluminio (0,406 ml de una solucién en hexano 2 M, 0,812 mmol)
en una mezcla de 2-amino-4-bromobencenosulfonamida (102 mg, 0,406 mmol), 3-ciano-4-
hidroxi-1-(3-metilbutil)- | H-quinolin-2-ona (104 mg, 0,406 mmol) y dioxano (6 ml) agitada
en una atmoésfera de argén a temperatura ambiente. Después 10 min, la mezcla se calenté a
reflujo durante 3 h 'y después a 70 °C durante 18 h. Después de enfriar a temperatura
ambiente, se afiadi6 agua (0,27 ml, 15 mmol) seguido de acetato de etilo (10 ml) y la mezcla
se agité durante 15 min, Se afladi6 exceso de hidrogenocarbonato sddico y se continud
agitando durantel h, después la mezcla se filtré a través de sulfato de magnesio y el filtrado
se evapord a presion reducida. El residuo se purificé por cromatografia en gel de sflice
(diclorometano) dando un intermedio que se calentd a reflujo en NaOH acuoso 1 M durante
90 min. Después del enfriamiento y del ajuste del pH a 1 con HCI acuoso diluido, el sélido
se filtrd, se lavé con agua, se secd y se purificé por cromatografia en gel de silice
(diclorometano) dando el compuesto del titulo (4 mg, 2%) en forma de un sélido amorfo.
‘H RMN (300 MHz, DMSO-dg) 3 15,00 (1H, s a), 14,41 (1H, s 8), 8,22 (I1H, m), 8,10 (1H,

s), 7.94-7,87 (2H, m), 7,75-7,67 (2H, m), 7,46 (1H, m), 4,34 (2H, m), 1,81 (1H, m), 1,56
(2H, m), 1,02 (6H, d, ] = 6,6 Hz).

Ejemplo 46
N-[3<(1,1-Dioxo-1,4-dihidrobenzol[ 1,2,4]tiadiazin-3-il)-4-hidroxi-1-(3-metilbutil)-2-oxo-
1,2-dihidroquinolin-6-il]-3-metilbutiramida
Siguiendo el procedimiento del Ejemplo 37, excepto por la sustitucién de cloruro de
isovalerilo por cloruro de 4-metoxibenzoilo, se preparé el compuesto del titulo en forma de
un s6lido amarillo pélido (15 mg, 12 %). 'H RMN (300MHz, CDCl3) 5 15,03 (s, 1H),

73 -



10

15

20

25

30

35

P51283

14,67 (s, 1H), 8,40 (m, 1H), 7,98 (m, 2H), 7,85 (s, NH), 7,66 (m, 1H), 7,48 (m, 1H), 7,33
(m, 2H), 4,26 (m, 2H), 2,23 (m, 2H), 1,79 (m, 1H), 1,59 (m, 3H), 1,04 (m, 12H).

Ejemplo 47

N-[3{1,1-Dioxo-1,4-dihidrobenzo[ |,2,4]tiadiazin-3-il)-4-hidroxi- 1 {3-metilbutil)-2-oxo-
1,2-dihidroquinolin-6-il]acetamida

Una mezcla del compuesto del Ejemplo 19 (85 mg, 0,2 mmol), anhidrido acético
(0,2 ml, 2,1 mmol) y piridina (0,2 ml, 2,5 mmol) se agité en cloroformo durante varios dias
y después se concentrd. La purificacién por cromatografia (gel de sflice, gradiente,
hexanos/acetato de etilo 20%-100%) dio el compuesto del titulo (15 mg, 16 %). 'H RMN
(300MHz, CDCl3-d4-metanol) & 8,20 (dd, ) =2 y 9Hz, 1H), 8,07 (d, J = 2Hz, 1H), 7,85 (d,

J =8 Hz, 1H), 7,56 (m, 1H), 7,37 (m, 1H), 7,29 (m, 2H), 4,21 (m, 2H), 2,07 (s, 3H), 1,70
(m, 1H), 1,52 (m, 3H), 0,95 (d, 6H).

Ejemplo 48
4-Hidroxi-1-(3-metilbutil)-3(5-metil-1,1 -dioxo- 1,4-dihidrobenzo[ 1 ,2,4]tiadiazin-3-il)-1 H-
quinolin-2-ona
a) 2-Amino-3-metilbencenosulfonamida

Una solucién de 2-metilanilina (1,07 g, 10,0 mmol) en nitroetano (3 ml) se inyectd
durante 5 minutos en una solucién agitada de isocianato de clorosulfonilo (0,957 ml, 11,0
mmol) en nitroetano (7 ml} a -78 °C en una atmésfera de argén. La mezcla se calenté a 0
*C, después se afladi6 cloruro de aluminio (1,60 g, 12,0 mmol) y la mezcla se calent6 a
reflujo durante 10 min. Después de enfriar, la mezcla se vertié en hielo y el precipitado se
filtrd y se lavd con agua y éter y se secd. El sélido se calentd a refiujo en dcido sulfiirico
acuoso 9 M/dioxano (3:1, 26 mi) durante 18 h, se enfrié y la mezcla se filtrs. El dioxano se
retird a presion reducida y la solucién se neutralizé con NaOH acuoso 4 M, se filtrd y se
extrajo con acetato de etilo. Los extractos se lavaron con agua y salmuera, se secaron sobre
MgSO, y se evaporaron a presién reducida. El residuo se purificé por cromatografia en gel
de silice (50% acetato de etilo/hexanc) dando el compuesto del titulo (352 mg, 19%) en
forma de un sélido castafio. 'H RMN (300 MHz, DMSO-dg) & 7,46 (1H, dd, ] =8,0, 1,3

Hz), 7,26 (2H, s a), 7,18 (IH, d, ) = 7,0 Hz), 6,58 (1H, m), 5,58 (1H, s a), 2,14 (3H, s).
b) 4-Hidroxi-1-(3-metilbutil}-3-(5-metil-1,1-dioxo-1,4-dihidrobenzo[1,2,4]tiadiazin-3-il)-
1 H-quinolin-2-ona

Se siguio el procedimiento del Ejemplo 45c) usando 2-amino-3-

metilbencenosulfonamida en lugar de 2-amino-4-bromobencenosulfonamida, dando el
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compuesto del titulo en forma de un sélido amarillo palido. 'H RMN (300 MHz, DMSO-
dg) 5 15,35 (1H, s a), 14,64 (1H, s n), 8,23 (1H, dd, ) = 8,1, 1,3 Hz), 7,91 (1H, m), 7,80 (1H,
d, ) = 1,9 Hz), 7,72-7,67 (2H, m), 7,51-7,45 (2H, m), 4,38 (2H, m), 2,54 (3H, s), 1,79 (1H,
m), 1,57 (2H, m), 1,02 (6H, d, J = 6,6 Hz).

Ejemplo 49
C-Dimetilamino-N-[3-(1,1-dioxo-1,4-dihidrobenzo[ 1,2,4]tiadiazin-3-il)-4-hidroxi-1-(3-
metilbutil)-2-oxo0-1,2-dihidroquinolin-6-il]acetamida
a) 2-Bromo-N-[31,]1-dioxo-1,4-dihidrobenzo[1,2,4]tiadiazin-3-il)-4-hidroxi-1-(3-
metilbutil)-2-oxo0-1,2-dihidroquinolin-6-itJacetamida

Se afadié bromuro de bromoacetilo (0,44 ml, 0,5 mmol) a una mezcla del
compuesto del Ejemplo 19 (200 mg, 0,47 mmol) y piridina (0,4 ml, 5,0 mmol) en
cloroformo, se agitd durante 2 horas, se lavd con agua y se evapord. La trituracidn con éter
dio ¢l compuesto del titulo (160 mg, 62 %). 'H RMN (300MHz, dg-DMSO) & 15,10 (s a,

1H), 14,42 (s a, 1H), 9,10 (d, 1H), 8,45 (m, 2H), 8,23 (m, 2H), 7,74 (m, 1H), 7,69 (m, 1H),
7,53 (m, 1H), 5,70 (s, 2H), 4,35 (m, 2H), 1,55 (m, 1H), 1,28 (m, 2H), 1,00 (d, 6H).
b) C-Dimetilamino-N-{3-(1,1-dioxo-1,4-dihidrobenzo[ | ,2,41tiadiazin-3-il)-4-hidroxi-1(3-
metilbutil)-2-0xo-1,2-dihidroquinolin-6-ilJacetamida

Se afadi6é dimetilamina (2,0 ml de una solucién 2,0 molar en tetrahidrofurano) a
una solucién del compuesto del titulo del Ejemplo 49a (80 mg, 0,18 mmol) en cloroformo y
se agitd durante 2 horas. La purificacién usando cromatografia ultrarripida (2% metanol en
diclorometano) dio el compuesto del titulo (5 mg, 6 %). '"H RMN (300MHz,
CDCl3-d4-metanof) 8 8,20 (dd, J =2y 9Hz, 1H), 8,07 (d, ] = 2Hz, 1H), 7,85 (d, J = 8 Hz,
1H), 7,56 (m, 1H), 7,37 (m, 1H), 7,29 (m, 2H), 4,21 (m, 2H), 2,07 (s, 3H), 1,70 (m, 1H),
1,52 (m, 3H), 0,95 (d, 6H).
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Ejemplo 50

3<(1,1-Dioxo-1,4-dihidrobenzo[ 1,2,4]tiadiazin-3-il)-4-hidroxi- 1 (2-metilsulfaniletil)- 1 H-
quinolin-2-ona

Siguiendo los procedimientos de los Ejemplos 28a) y 28b) excepto por la
sustitucién de 2{(metiltio)etanol por ciclopentanometanol, se obtuvo el compuesto del titulo
(130 mg, 39 %) en forma de un sélido blanco después de lavar el precipitado con H;0,
hexanos, Et;0 y 0,5 ml de CHyCN (para limpiar la impureza amarilla). 'H-RMN (CDCL) 5
15,32 (s, 1H); 14,43 (s, 1H); 8,32 (dd, J= 8,1, 1,6 Hz, 1H); 8,00 (d,/=8,]1 Hz, 1H); 7,78
(ddd, /=86, 7,1, 1,6 Hz, 1H); 764 (ddd, J=8,1, 7,5, 1,3 Hz, 1H); 7,49-7,33 (m, 3H); 7,32
(d, J=8,5 Hz, 1H); 4,57-4,51 (m, 2H); 2,88-2,82 (m, 2H); 2,30 (s, 3H). MS(ES+) m/e 416
[M+H]".

Ejemplo 51

3<1,1-Dioxo-1,4-dihidrobenzo[ 1,2,4]tiadiazin-3-il)-4-hidroxi- | (3-metilsulfanilpropil)-1H-
quinolin-2-ona

Siguiendo los procedimientos de los Ejemplos 28a) y 28b) excepto por la
sustitucién de 3-(metiltio)propano! por ciclopentanometanol, se obtuvo el compuesto del
titulo (198 mg, 39 %) en forma de un sélido amarillo pélido después de lavar el precipitado
con H;O, hexanos, Et;O y 0,5 ml de CH,CN. 'H-RMN (CDCl,) 8 15,28 (s, 1H); 14,52 (s,
1H); 8,33 (dd, J= 8,1, 1,5 Hz, 1H); 7,99 (dd, /= 8,0, 1,4 Hz, 1H); 7,78 (ddd, /= 8,6, 7,2,
1,6 Hz, 1H); 7,64 (td, /= 8,1, 1,4 Hz, 1H); 7,55 (d, /= 8,6 Hz, 1H); 7,45 (d, /=176, 1,1
Hz, 1H); 7,39 (td, /= 7,6, 0,6 Hz, 1H); 7,31 (d, /= 8,0 Hz, 1H); 4,48-4,43 (m, 2H); 2,69 (1,
J= 6,7 Hz, 2H); 2,19 (s, 3H); 2,07 (quin, J = 7,3 Hz, 2H). MS(ES+) m/e 430 [M+H]".

Ejemplo 52

3<1,1-Dioxo-1,4-dihidrobenzo[ 1,2,4]tiadiazin-3-il)- 1 -furan-3-tlmetil-4-hidroxi-1H-
quinolin-2-ona

Siguiendo los procedimientos de los Ejemplos 28a) y 28b) excepto por la
sustitucién de 3-furanmetanol por ciclopentanometanol, se obtuvo el compuesto del titulo
(126 mg, 36 %) en forma de cristales blancos después de lavar el precipitado con H;0,
hexanos, Et;0 y 0,5 ml de CH3CN. 'H-RMN (CDCly) 6 15,36 (s, 1H); 14,44 (s, 1H); 8,32
(dd, J=8,1, 1,5 Hz, 1H); 7,99 (dd, /= 8,0, 0,7 Hz, 1H); 7,73 (ddd, /= 8,6, 7,1, 1,5 Hz, tH);
7.64 (ddd, J= 8,1, 7,5, 1,3 Hz, 1H); 7,51-7,35 (m, 5H); 7,31 (dd, J = 8,4, 0,7 Hz, 1H); 6,41-
6,40 (m, 1H); 5,41 (s, 2H). MS(ES+) m/e 422 [M+H]".
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Ejemplo 53

3<(1,1-Dioxo-1,4-dihidrobenzo[ 1,2,4]tiadiazin-3-il)-4-hidroxi- 1 (2-tiofen-2-il-etil)-1-
quinolin-2-ona

Siguiendo los procedimientos de los Ejemplos 28a) y 28b) excepto por la
sustitucién de 2-(2-tienil)etanol por ciclopentanometanol, se obtuvo el compuesto del tftulo
(140 mg, 42 %) en forma de cristales de color amarillo pélido después de lavar el
precipitado con H;0, 0,5 ml de MeOH, 0,5 ml de CH;CN y hexanos. 'H-RMN (CDCly) 5
15,32 (s, 1H); 14,48 (s, 1H); 8,33 (dd, /= 8,3, 1,5 Hz, 1H); 8,01 (d, /= 7,9 Hz, 1H), 7,76
(td, J = 8,5, 1,5 Hz, 1H); 7,65 (td, /= 8,5, 1,4 Hz, 1H); 7,49-7,32 (m, 4H); 7,21 (dd, J=5,0,
1,3 Hz, 1H); 7,00-6,94 (m, 2H); 4,60-4,55 (m, 2H); 3,32-3,26 (m, 2H). MS(ES+) m/e 452
[M+H]"

Ejemplo 54

3(1,1-Dioxo-I ,4-dihidrobenzo[1,2,4]tiadiazin-3-il)}-4-hidroxi-1-(2-fiofen-3-il-etil)-1 H-
quinolin-2-ona

Siguiendo los procedimientos de los Ejemplos 28a) y 28b) excepto por la
sustitucion de 2-(3-tienil)etanol por ciclopentanometanol, se obtuvo el compuesto del titulo
(84 mg, 25 %) en forma de cristales de color amarillo plido después de lavar el precipitado
con H;0, Et;0, 0,5 ml de CH;CN y hexanos. 'H-RMN (CDCls) § 15,29 (s, 1H); 14,51 (s,
1H); 8,32 (dd,/=8,1, 1,4 Hz, 1H); 8,00 (d,/=8,0 -Hz, 1H); 7,74 (ddd, /= 8,4, 7,1, 1,5 Hz,
1H); 7,65 (td, J= 8,5, 1,5 Hz, 1H); 7,49-7,31 (m, SH); 7,13-7,12 (m, 1H); 7,07 (dd, J= 5,8,
1,3 Hz, 1H); 4,58-4,52 (m, 2H); 3,13-3,07 (m, 2H). MS(ES+) m/e 452 [M+H]"

Ejemplo 55

3-(7-Cloro-1,1-dioxo-1,4-dihidrobenzo[ 1,2,4]tiadiazin-3-il)-4-hidroxi-1-(3-metilbutil)-1 H-
quinolin-2-ona
8) 2-Amino-5-clorobencenosulfonamida

Una solucién de 2-aminobencenosulfonamida (861 mg, 5,00 mmol) y N-
clorosuccinimida (668 mg, 5,00 mmol) en cloroformo (15 ml) se calent6 a reflujo durante
24 h, después se enfrid y se evaporé a presién reducida. Se afiadi6 éter al residuo y la
mezcla se filtré. El filtrado se evaporé a presién reducida y el residuo se purificé por
cromatografia en gel de silice (acetato de etilo al 50%/hexano) dando el compuesto del titulo
(574 mg, 56%) en forma de un sélido. 'H RMN (300 MHz, DMSO-dg) 8 7,51 (1H,d, ) =

2,6 Hz), 7,41 (2H, s 8), 7,28 (1H, dd, ] = 8,8, 2,5 Hz), 6,83 (1H, d,J = 8,8 Hz), 6,01 (2H, s

a).
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b) 3(7-Cloro-1,1-dioxo-1,4-dihidrobenzo{1,2,4]tiadiazin-3-il)-4-hidroxi-1 (3-metilbutil)-
1H-quinolin-2-ona

Se inyectd trimetilaluminio (0,257 ml de una solucién 2 M en hexano, 0,513 mmol)
en una mezcla agitada de 2-amino-5-clorobencenosulfonamida (106 mg, 0,513 mmol), 3-
ciano-4-hidroxi-1-(3-metilbutil)-1 H-quinolin-2-ona (131 mg, 0,513 mmol) y dioxano (6 ml)
en una atmdsfera de argdn. La soluci6n resultante se agité durante 1 h a temperatura
ambiente y durante 24 h a reflujo y después se enfrié. Se afladié NaOH acuoso | M (10 ml)
y la mezcla se calentd a reflujo durante 1 h, después se acidificé cuidadosamente a pH 1
con écido clorhfdrico acuoso 1 M y se enfrié. El sélido se filtrd, se lavé con agua y se secd
y después se purificd por cromatografia en gel de sflice (diclorometano) dando el compuesto
del titulo (74 mg, 32%) en forma de un sélido blanco. 'H RMN (300 MHz, DMSO-dg) &

1491 (1H, s n), 14,46 (1H, s 0}, 8,22 (1H, dd, ] = 8,1, 1,4 Hz), 8,03 (1H, d, ] = 2,2 Hz), 7,92
(1H, m), 7,85 (1H, dd, ) = 8,8, 2,2 Hz), 7,79 (1H, d, ] = 8,9 Hz), 7,69 (1H, d, ] = 8,7 H2),
7,47 (1H, t, J = 7,6 Hz), 4,35 (2H, m), 1,81 (1H, m), 1,56 (2H, m), 1,02 (6H, d, J = 6,6 Hz).

Ejemplo 56

Ester metilico del icido3-[4-Hidroxi-1-(3-metilbutil)-2-oxo-1,2-dihidroquinolin-3-il}-1,1-
dioxo-1,4-dihidrobenzo[ 1,2,4]tiadiazina-7-carboxilico

Una solucién de 3{7-ciano-1,1-dioxo-1,2-dihidrobenzo[1,2,4]tiadiazin-3-i1)-4-
hidroxi-1-(3-metilbutil)-1 H-quinolin-2-ona (Ejemplo 25, 94 mg, 0,216 mmol) en metanol
(10 ml) y Acido sulfiirico (9 ml) se calent6 a reflujo durante 16h, después se enfrid y se
diluyd con agua (200 ml). El precipitado se filtrd y se secd, después se purific6 por
cromatografia en gel de silice (metanol a! 1%/diclorometanc). El producto se calent6 en
éter, se filtrd y se secd dando el compuesto del titulo (69 mg, 68%) en forma de un sélido
blanco. 'H RMN (300 MHz, 3:2 CDCI3/DMSO-dg) 5 15,05 (1H, s a), 14,85 (1H, s a), 8,40

(1H, d, J = 1,8 Hz), 8,27-8,23 (2H, m), 7,86 (1H, t, J = 7,6 Hz), 7,72 (1H, d, ) = 8,6 Hz),
7,58 (1H, d, J = 8,5 Hz), 7,42 (1H, t, J = 7,6 Hz), 4,34 (2H, m), 3,92 (3H, s), 1,80 (1H, m),
1,59 (2H, m), 1,03 (6H, d, J = 6,6 Hz).

Ejemplo 57
Acido 3-[4-hidroxi-1-(3-metilbutil)-2-oxo0-1,2-dihidroquinolin-3-il}-1,1-dioxo-1,4-
dihidrobenzo[ 1,2,4]tiadiazina-7-carboxilico
Una solucién agitada de éster metflico del Acido 3-[4-hidroxi-1-(3-metilbutil)-2-
oxo-1,2-dihidroquinolin-3-il]-1,1-dioxo-1,4-dihidrobenzo[1,2,4]tiadiazina-7-carboxilico
(Ejemplo 56, 42 mg, 0,090 mmeol) en metanol (5 ml) e hidréxido sédico acuoso 1 M (9 ml)
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sc calentd a reflujo durante 1 h, después se acidificé cuidadosamente a pH 1con &cido
clorhidrico acuoso 1 M y se dejé enfriar. El sélido se filtrd, se lavé con agua y éter y se
secd dando el compuesto del titulo (38 mg, 93%) en forma de un sélido de color crema. 'H
RMN (300 MHz, DMSO-dg) & 14,88 (1H, s a), 14,61 (1H, s a), 13,59 (1H, s a), 8,34 (1H, d,
J=1,8 Hz), 8,26-8,22 (2H, m), 7,92 (1H, m), 7,81 (1H, d, ] = 8,6 Hz), 7,70 (1H, d, ] = 8,7
Hz), 7,48 (1H, m), 4,36 (2H, m), 1,81 (1H, m), 1,57 (2H, m), 1,02 (6H, d, ] = 6,6 Hz).

Ejemplo 58

3(1,1-Dioxo-1,4-dihidrobenzo[ 1,2 4]tiadiazin-3-il)-4,6-dihidroxi-1<(3-metilbutil)- 1 H-
quinolin-2-ona
a) 6(terc-Butil-dimetil-silaniloxi)-1H-benzo[d]oxazina-2,4-diona

Se afiadi6 cloruro de ferc-butildimetilsililo (5,05 g, 33,5 mmol) a 6-hidroxi-1H-
benzo[d]oxazina-2,4-diona (6,0 g, 33,5 mmol) ¢ imidazol (2,28 g, 33,5 mmol) en
cloroformo. La mezcla se agité durante una noche y se evaporé en gel de sflice. La
purificacién usando cromatografia ultrarrdpida (gel de sflice, acetato de etilo al 0-
40%/hexanos) dio el compuesto del titulo (5,5 g, 56 %) en forma de un sélido blanco. 'H
RMN (300MHz, CDCl3) 8 9,29 (s, NH), 7,27 (d, ] =2 Hz, 1H), 6,99 (dd, ] =2 y 8 Hz, |H),

6,80 (d, ) = 8Hz, 1H), 0,77 (s, 9H), 0,00 (s, 6H).

b) 6-(terc-Butil-dimetilsilaniloxi)-1-(3-metilbutil)-1H-benzo[d]oxazina-2,4-diona

Se agitaron conjuntamente el compuesto del Ejemplo 58a (324 mg, 1,1 mmol),
trifenilfosfina (289 mg, 1,1 mmol) y alcohol isoamilico (0,18 ml, 1,1 mmol) en cloroformo
y se tratd con azodicarboxilato de dietilo (0,12 ml, 1,1 mmol). La reaccidn se agitd en una
atmésfera de nitrégeno durante una noche, se evapord en silice y se purificé por
cromatografia ultrarrépida (gel de silice, acetato de etilo — hexanos) dando el compuesto del
titulo (175 mg, 43,7%). 'H RMN (300MHz, CDCl3) & 7,53 (d, J =3 Hz, 1H), 7,23 (dd, J =
3y 8Hz, 1H), 7,03 (d, J = 8 Hz, 1H), 4,01 (m, 2H), 1,63 (m, 1H), 1,60 (m, 2H), 1,00 (d, I =
6Hz, 6H), 0,97 (s, 9H), 0,20 (s, 6H), 0,50 (m, 2H), 0,22 (s, 6H).

¢) 6-(terc-Butil-dimetilsilaniloxi)-1-(3-metilbutil)-3<(1,1-dioxo-1,4-
dihidrobenzo[1,2,4]tiadiazin-3-il}-4-hidroxi-1 H-benzo[d]oxazina-2,4-diona

Se afladi6 (75 mg de una suspensién de aceite mineral al 60%, 1,88 mmol) a una
mezcla del compuesto del Ejemplo 58b (170 mg, 0,46 mmol) y 1,}1-dioxo-2H-benzo-1,2,4-
tiadiazinil-3-acetato de etilo (125 mg, 0,46 mmol) en tetrahidrofurano (20 ml). La mezcla
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se calentd a reflujo durante 1,5 h, se enfrid y se acidificé con dcido acético. La mezcla
después se calenté a reflujo durante 1,5h mds, se enfrid y se afladié agua. El producto se
recogid, se lavd con agua, éter dietilico y hexanos dando el compuesto del titulo (108 mg,
43%). 'H RMN (300MHz, dg-DMSO) & 15,17 (s &, 1H), 14,48 (s a, 1H), 7,94 (d, ] = 7THz,
1H), 7,43-7,78 (m, 6H), 4,30 (m, 2H), 1,80 (m, 1H), 1,53 (m, 2H), 1,00 (m, 15H), 0,25 (s,
6H). Anélisis (Co7H35N30588i) calculado C, 59,86; H, 6,55; N, 7,76; S, 5,92, Encontrado
: C,59,79; H, 6,55; N, 7,43; S, 6,09,

Ejemplo 59

1<(3-Metilbutil)-31,1-dioxo-1,4-dihidrobenzo[ 1,2, 4]tiadiazin-3-il)-4,6-dihidroxi-1 H-
benzo[d]oxazina-2,4-diona

Se afiadieron 0,5 ml de una solucién 1,0 Molar de fluoruro de tetrabutilamonio en
tetrahidrofurano a una suspensién del compuesto del titulo del Ejemplo 58¢ (70 mg, 0,13
mmol) en tetrahidrofuranc (5 ml) y la mezcla se agitd hasta que se obtuvo una solucién
amarilla transparente. Después 10 minutos, se afadi6 écido clorhidrico 3 N (10 ml),
seguido de agua hasta que se obtuvo un precipitado. El slido se recogié y se lavé con agua,
éter y hexano dando el compuesto del titulo en forma de un sélido amarillo (53 mg, 96%).
'"H RMN (300MHz, dg-DMSO0) 5 15,12 (s a, 1H), 14,63 (s a, 1H), 10,00 (s 8, OH), 7,93 (d,
J =8Hz, 1H), 7,77 (dd, ] = 8Hz, 1H), 7,66 (d, ) = 8 Hz, 1H), 7,54 (m, 3H), 7,36 (dd, J =3 y
8Hz, 1H), 4,29 (m, 2H), 1,80 (m, 1H), 1,54 (m, 2H), 1,00 (d, J = 3Hz, 12H). Andlisis
(C21Hz1N3054S 0,2 H70) calculado C, 58,51; H, 5,30; N, 9,75; S, 7,44, Encontrado :
C,58,55; H, 5,30; N, 9,41; §, 7.45.

-80 -



10

15

20

25

30

35

P51283

Ejemplo 60

3<(1,1-Dioxo-1,4-dihidrobenzo[ 1,2 4]tiadiazin-3-il}-4-hidroxi-1-(4,4,4-trifluoro-3-
metilbutil)-1 H-quinolin-2-ona
a) 3(Trifluorometil)-1-butanol

Se anadid gota a gota 3(trifluorometil)butirato de etilo (2,0 g, 1,74 ml, 10,86 mmol)
a una solucién enfriada (0 °C) de LiAlH, (solucién 1 M en THF, 8,14 ml, 8,i4 mmol) en
THF (10 ml). La mezcla de reaccion se agité a temperatura ambiente durante 20 h, se
inactivé con agua y se extrajo con Et;0. Los extractos orgénicos se lavaron con salmuera,
se secaron sobre MgSO4 y se evaporaron & presién reducida produciendo el producto
deseado en forma de un aceite amarillo (1,3 g, 84 %). '"H-RMN (CDCl,) 8 3,81-3,66 (m,
2H); 2,48-2,39, (m, 1H); 2,00-1,88 (m, 2H); 1,57-1,49 (m, 1H); 1,12 {d, /= 6,9 Hz, 3H).

b) 3«1,1-Dioxo-1,4-dihidrobenzo[ 1,2,4]tiadiazin-3-il}-4-hidroxi- 1 (4,4 ,4-trifluoro-3-
metilbutil)-1H-quinolin-2-ona

Siguiendo los procedimientos de los Ejemplos 28s) y 28b) excepto por la
sustitucién de J-(trifluorometil)-1-butanol por ciclopentanometanol, s¢ obtuvo ¢l compuesto
del titulo (205 mg, 63 %) en forma de un polvo amarillo pdlido después de lavar el
precipitado con H;O, Et;O y hexanos. Una porcion del material se purificé adicionalmente
por cromatografia ultrarrépida (MeOH al 25% en CHCl,) seguido de recristalizacién en
AcOH. 'H-RMN (CDCly) 5 15,31 (s, 1H); 14,42 (s, 1H); 8,32 (dd, /= 8,0, 1,4 Hz, 1H);
8,00(d,J= 7,9 Hz, 1H); 7,78 (ddd, J = §,4, 7,3, 1,4 Hz, 1H); 7,64 (td, J = 8,4, 1,4 Hz, 1H);
7,49-730 (m, 4H); 4,43-4,38 (m, 2H); 2,50-2,41 (m, 1H); 2,15-2,04 (m, 1H); 1,87-1,76 (m,
1H); 1,33 (d, /= 6,9 Hz, 3H). MS(ES+) m/e 466 [M+H]",

Ejemplo 61
4-Hidroxi-3{(7-metoxi-1,1-dioxo-1,4-dihidrobenzo[ 1,2,4]tiadiazin-3-il}-1-(3-metilbutil)-1 H-
quinolin-2-ona
8) 2-Amino-5-metoxibencenosulfonamida

Se siguid el procedimiento del Ejemplo 48a) , usando 4-metoxianilina en lugar de 2-
metilaniline, dando ¢l compuesto del titulo en forma de un sélido. 'H RMN (300 MHz,
DMSO0-dg) & 7,25 (2H, s 8), 7,11 (1H, d, J = 3,0 Hz), 6,94 (1H. dd, ] = 8,9, 3,0 Hz), 6,77

(1H, d, ) = 8,9 Hz), 5,45 (2H, m), 3,68 (3H, s).

b) 4-Hidroxi-3-(7-metoxi-1,1-dioxo-1,4-dihidrobenzo[ 1,2,4]tiadiazin-3-il)-1-(3-metilbutil)-
1H-quinolin-2-ona
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Se siguié el procedimiento del Ejempio 55b), usando 2-amino-5-
metoxibencenosulfonamida en lugar de 2-amino-5-clorobencenosulfonamida, dando el
compuesto del titulo en forma de un sélido. '"H RMN (300 MHz, DMSO-dg) 8 15,25 (1H, s
a), 14,28 (1H, s a), 8,21 (1H, dd, ] = 8,1, 1,4 Hz), 7,91 (1H, m), 7,74-7,67 (2H, m), 7,46
(1H, t,J = 7,6 Hz), 7,40-7,36 (2H, m), 4,35 (2H, m), 3,90 (3H, s), 1,81 (1H, m), 1,56 (2H,
m), 1,02 (6H, d, ] = 6,6 Hz).

Ejemplo 62
Acido [3-(1,1-dioxo-1,4-dihidrobenzo[ 1,2,4]tiadiazin-3-il)-4-hidroxi-1-(3-metilbutil)}-1 /-
dihidroquinolin-6-ilamino]acético
a) Ester terc-butllico del Acido [31,]-Dioxo-1,4-dihidrobenzo[1,2,4]tiadiazin-3-
il}-4-hidroxi- 1 (3-metilbutil)- 1 H-dihidroquinolin-6-ilamino) acético
Se calentaron conjuntamente una mezcla del compuesto del Ejemplo 19 (300 mg,
0,7 mmol), piridina (0,6 ml, 74 mmol) y bromoacetato de terc-butilo (0,35 mi, 2,37 mmol)

en DMPU (10 ml) a 90°C durante 2,5 horas. La purificacién usando cromatografa
ultrarrépida (gel de silice, hexanos/acetato de etilo) y después de la trituracién con éter dio

el compuesto del titulo en forma de un sblido amarillo (40 mg, 10,5%). p.f. 218-220°C. 'H
RMN (300MHz, CDCl3) 3 14,85 (s, 1H), 14,77 (s, 1H), 9,94 (t a, NH), 7,78 (d, ] = THz,
1H), 7,47 (m, |H), 7,26 (m, 1H), 6,95-7,18 (m, 4H), 4,10 {m, 2H), 3,70 (d, ] = 5Hz, 2H),
1,61 (m, 1H), 1,42 (m, 2H), 1,34 (s, 9H), 0,88 (d, 6H). Andlisis (C23H32N404S) calculado
C, 59,98; H, 5,97; N, 10,36; S, 5,93, Encontrado : C,59,92; H, 5,89; N, 10,25; §, 5,64,
b) Acido 3-(1,1-dioxo-1,4-dihidrobenzo[1,2,4]tiadiazin-3-il)-4-hidroxi-1-(3-metilbutil)-1 H-
dihidroguinolin-6-ilamino]acético

El compuesto del Ejemplo 62a (27 mg, 0,05 mmol) se agitd en dcido
trifluoroacético al 50% en diclorometano (3 ml) durante 3 horas. La mezcla se diluyé con
agua hasta que se formé un sélido. El sélido se recogid y se lavé sucesivamente con agua,

éter y hexano dando el compuesto del titulo (12 mg, 50%). p.f. 180-184°C (grados). 'H
RMN (300MHz, dg-DMSO) & 15,11 (s, 1H), 14,82 (s, 1H), 7,93 (d, ] = THz, 1H), 7,75 (m,
1H), 7,70 (m, 1H), 7,53 (m, 2H), 7,33 (m, |H), 7,13 (d, 1H), 4,31 (m, 2H), 3,92 (s, 2H),
1,78 (m, 1H), 1,55 (m, 2H), 1,00 (d, 6H).

Ejemplo 63
3(1,1-Dioxo-1,4-dihidrobenzo[1,2,4]tiadiazin-3-il)-4-hidroxi- 1 (3-metilbutil)-5-fenil-1 H-
quinolin-2-ona
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Se agité una mezcla del compuesto del Ejemplo 32¢) (112 mg, 0,23 mmol), écido (L

fenilborénico (35 mg, 0,29 mmol), carbonato sddico acuoso 2 M (0,30 ml) y una cantidad

catalitica de tetraquis(trifenilfosfina) paladio(0) en dioxano (10 ml) se agité a 100 °C

durante 18 h, después se enfri6 y se inactivé con agua (10 ml) y una solucién 3 N de HCI

(10 ml). La mezcla de reaccion resultante se extrajo con cloroformo tres veces. La solucién

en cloroformo se concentré dando un residuo que se purificé por cromatografia (gel de

silice, acetato de etilo al 12%/ hexanos) dando el compuesto del titulo con una pureza del

85%. La cristalizacion en etanol y CHCI, (2:1) dio el compuesto del tftulo (10 mg, 10%).

MS(ES+) m/e 488 (M+H)".

Ejemplo 64

4-Hidroxi-3-(7-hidroxi-1,1-dioxo-1,4-dihidrobenzo[1,2 4]tiadiazin-3-iI)- 1 (3-metilbutil)-
|H-quinolin-2-ona

Se afladié gota a gota tribromuro de boro (0,353 mi, 3,73 mmol) a una suspensidn
agitada y enfriada con hielo de 4-hidroxi-3-(7-metoxi-1,]1-dioxo-1,4-
dihidrobenzo[ 1,2,4]tiadiazin-3-il)-1<(3-metilbutil)- | H-quinolin-2-ona (Ejemplo 61, 550 mg,
1,25 mmol) en diclorometano (10 ml) en una atmésfera de argén. La mezcla se agitd
durante 10 min a 0 °C y durante 16 h a temperatura ambiente. Se afladid dcido clorhfdrico
acuoso 1 M (50 ml) y el disolvente orgénico se retiré a presién reducida. El sdlido se
filtr6, se lavé con agua y se secé y después se calenté durante S min en metanol/acetato de
etilo (1:1, 20 ml). Después de enfriar, el sdlido se filtrd, se lavé con acetato de etilo y se
secé dando el compuesto del titulo (255 mg, 48%) en forma de un s6lido blanco. 'H RMN
(300 MHz, DMSO-dg) 5 15,32 (1H, s a), 14,22 (1H, s a), 10,47 (1H, 5), 8,21 (1H,dd,] =

8,1, 1,5 Hz), 7,90 (1H, m), 7,68 (1H, d, ) = 8,7 Hz), 7,61 (1H, m), 7.46 (1H, t, ] = 8,6 Hz),
7,21-7,17 (2H, m), 4,34 (2H, m), 1,80 (1H, m), 1,55 (2H, m), 1,01 (6H, d, J = 6,6 Hz).

Ejemplo 65

Ester metilico del dcido{3-[4-Hidroxi-1-(3-metilbutil)}-2-ox0-1,2-dihidroquinolin-3-il]-1,1-
dioxo-1,4-dihidrobenzo[ |,2,4]tiadiazin-7-iloxi}-acético

Se afiadié bromoacetato de metilo (0,021 ml, 0,222 mmol) a una mezcla de 4-
hidroxi-3~(7-hidroxi-1,1-dioxo-1,4-dihidrobenzo[ 1,2,4]tiadiazin-3-il)-1 (3-metilbutil)-1H-
quinolin-2-ona (Ejemplo 64, 80 mg, 0,187 mmol), carbonato potésico (84 mg, 0,608 mmol),
y DMF (2 ml) y la mezcla se agité en una atmésfera de argdn a 50 °C durante 45 min,
después se enfri6 y se diluyd con agua (20 ml). El sdlido se filird, se lavd con agua y éter y
se sec6 dando el compuesto del titulo (80 mg, 86%) en forma de un sélido. 'H RMN (300
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MHz, DMSO-dg) 6 15,22 (1H, s a), 14,29 (1H, s 8), 8,22 (1H, dd, J = 8,1, 1,5 Hz), 7,91 (1H,

m), 7,74-7,67 (2H, m), 7,49-7,40 (3H, m), 5,02 (2H, 5), 4,35 (2H, m), 3,73 (3H, 5), 1,81
(1H, m), 1,56 (2H, m), 1,02 (6H, d, ] = 6,6 Hz).

Ejemplo 66

Acido {3-[4-hidroxi-1-(3-metilbutil)-2-ox0-1,2-dihidroquinolin-3-il]-1,1-dioxo-1,4-
dihidrobenzol 1,2,4]tiadiazin-7-iloxi}-acético

Se afadid gota a gota hidréxido sédico acuoso | M (2 ml, 2,00 mmol) a una
suspension agitada de éster metilico del &cido {3-[4-hidroxi-1-(3-metilbutil)-2-oxo-1,2-
dihidroquinolin-3-il]-1,1-dioxo-1,4-dihidrobenzo[ 1,2,4]tiadiazin-7-iloxi}-écido acético
(Ejemplo 65, 56 mg, 0,112 mmol) en metanol a temperatura ambiente. La mezcla se agité
durante 5 min, después se calenté a reflujo durante 30 min y se enfrié de nuevo. ElpH se
ajustd a 1 con &cido clorhidrico acuoso 1 M , se afiadid agua (30 ml) y el sélida se filtrd, se
lavd con agua y éter y después se secd dando el compuesto del titulo (50 mg, 92%) en forma
de un sélido blanco. 'H RMN (300 MHz, DMSO-dg) 8 15,23 (1H, s a), 14,29 (1H, s a),

13,23 (1H, s a), 8,22 (1H, dd, J = 8,1, 1,4 Hz), 7,91 (1H, m), 7,74-7,67 (2H, m), 7,47 (1H, t,
J = 7,6 Hz), 7,41-7,35 (2H, m), 4,90 (2H, s), 4,36 (2H, m), 1,81 (1H, m), 1,56 (2H, m), 1,02
(6H, d, ] = 6,6 Hz).

Ejemplo 67

1-(2-Ciclopropiletil)-3-(1,1-dioxo- 1 4-dihidrobenzo[ 1,2,4 tiadiazin-3-il)-4-hidroxi-6-nitro-
IH-quinolin-2-ona
) 1{(2-Ciclopropil-etil)-6-nitro-1 H-benzo[d][1,3]oxazina-2,4-diona

Siguiendo el procedimiento del Ejemplo 28a, excepto por la sustitucién de 6-nitro-
1H-benzo[d](1,3]oxazina-2,4-diona por | H-benzo[d](1,3loxazina-2,4-diona y ciclopropil
etanol por ciclopentanometanol se produjo el compuesto del titulo en forma de un sélido
cristalino amarillo pélido. 'H RMN (d-CDCl;) & 8,9 (d, J = 2,66 Hz, 1H), 8,45 (dd,J=
9,2y 2,6 6Hz, |H), 7,2 (d,/=9,2 Hz, 1H), 4,1 (t, /= 7,4 Hz, 2H), 1,58 (q, /= .02, 2H), 0,6
(m, 1H), 0,4 (m, 4H), MS(ES+) m/e 277 [M+H]".

b) 1-(2-Ciclopropiletil)-3-(1,1-dioxo-1,4-dihidrobenzo[ 1,2,4]tiadiazin-3-il)-4-hidroxi-6-
nitro-1H-quinolin-2-ona

Siguiendo el procedimiento del Ejemplo 1b, excepto por la sustitucién del
compuesto obtenido en el Ejemplo 67a por 1-Fenetil-14-benzo[d ][1,3]oxazina-2,4-diona,

se obtuvo el compuesto del titulo en forma de un polvo cristalino naranja después de
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recristalizacién en dimetilsulféxido (1,04 g, 63%). 'H RMN (d-CDCly) § 15,6 (s, 1H), 14,1
(s, 1H), 9,1 (d, /= 2,64 Hz, 1H), 8,5 (dd, J=9,4 y 2,67 Hz, 1H) 8,0 (d, /= 7,52 Hz, 1H),
7,6 (t,J= 8,36 Hz, 1H), 7,57 (d,J=9,45 Hz, 1H), 7,52 (t, /= 8,0Hz, 1H) 7,3 (d, /= 8,7

Hz, 1H), 4,47 (t, J=7,7 Hz, 2H), 1,7 (q,J= 7,0 Hz, 2H), 0,7-0,9 (m, 1H), 0,51-0,58 (m,
2H) 0,14 (q, J = 4,9 Hz, 2H). MS(ES+) m/e 455 [M+H]".

Ejemplo 68

Dimetilamida del dcido 3-[4-hidroxi-1<(3-metilbutil)-2-oxo0-1,2-dihidroquinolin-3-il}-1,1-
dioxo-1,4-dihidrobenzo[ 1,2,4]tiadiazina-7-carboxilico
a) 1-(3-Metilbutil)-4-hidroxi-3-{7-yodo-1,1-dioxo-1,4-dihidrobenzo[1,2,4]tiadiazin-3-il)-
1H-quinolin-2-ona

Se afiadi6 gota a gota trimetilcloruro de aluminio (solucién en tolueno 2 M, 8,30 ml,
16,6 mmol) a una suspension agitada de 3-ciano-4-hidroxi-1-(3-metilbutil)- 1 H-quinolin-2-
ona (Ejemplo 21b) (3,87 g, 15,09 mmol) y 2-yodo-5-amino-bencenosulfonamida (4,50 g,
15,09 mmol) en dioxano (120 ml). La mezcla se agit$ a temperatura ambiente durante | h y
después se calentd a reflujo durante 8 h, se tratd con 5 ml més de solucién de trimetilcloruro
de aluminio y se calenté a reflujo durante 18 h més. La mezcla de reaccién después se
enfrid, se traté con 10 equivalentes de hidrdxido sédico (disuelto en una cantidad minima de
agua) y se calenté a reflujo durante 1,5 h, Después de enfriar, se afladié dcido clorhfdrico 3
M hasta un pH = 1. La mezcla La mezcla se calentd ligeramente y se diluyé con agua. El
s6lido formados e recogié por filtracion, se lavd con agua y se secd al aire. El sélido se
suspendid en diclorometano y, después de la filtracién del material insoluble, la solucién se
concentrd a presién reducida. El residuo después se recogi6é en EtOAc, se hirvié 15 min, se
enfri6 y el sdlido se recogié por filtracién preduciendo 1,48 g (18 %) del producto deseado.
'H-RMN (CDCl;) 5 15,03 (s, 1H); 14,76 (s, 1H); 8,30 (dd, /= 8,1, 1,5 Hz, 1H); 8,27 (d,J=
1,8 Hz, 1H); 7,90 (dd, J = 8,6, 1,9 Hz, 1H); 7,77 (ddd, /= 8,6, 7,1, 1,6 Hz, 1H); 7,42-7,35
(m, 2H); 7,08 (d, J= 8,6 Hz, 1H); 4,34-4,29 (m, 2H); 1,87-1,73 (m, 1H); 1,68-1,6! (m, 2H);
1,07 (d, /= 6,5Hz, 6H). MS(ES+) m/e 438 [M+H]".

b) Dimetilamida del dcido 3-[4-hidroxi-1-(3-metilbutil)-2-oxo-1,2-dihidroquinolin-3-il]-1,1-
dioxo-1,4-dihidrobenzo[ 1,2,4]tiadiazina-7-carboxilico

Se suspendieron el yoduro obtenido en el Ejemplo 68a) (150 mg, 0,28 mmol),
PdCJ(FsP); (52,3 mg, 0,07 mmol) y N,N-diisopropiletilamina (0,156 ml, 0,896 mmol) cn 1-
metil-2-pirrolidinona (3,5 ml) y la mezela se desgasificé, después se purgd con gas
mondxido de carbono (2 x) y 3¢ dejé en una atmdsfera de monéxido de carbono. Despuds
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se afiadié dimetilamina (0,100 ml de 40 % p/p en agua) y la mezcla de reaccion se agité a 90
°C durante 18 h, se enfri6 a temperatura ambiente, s¢ vertid en una solucién saturada de
hidrogenocarbonato sddico y se extrajo con cloroformo. Los lavados orgénicos recogidos se
lavaron con salmuera, se secaron sobre Na;SO, y se evaporaron a presién reducida. El
residuo se triturd en acetato de etilo dando 70,5 mg (52 %) del producto forma de un polvo
blanco. Una porci6n de este material se recristalizé en AcOH. 'H-RMN (CDCly) § 15,09
(s, 1H); 14,82 (s, 1H); 8,33 (dd, /= 8,3, 1,5 Hz, 1H); 8,04 (d, /= 1,7 Hz, 1H); 7,82-7,74 (m,
2H); 7,43-7,36 (m, 3H); 4,38-4,30 (m, 2H); 3,13-3,08 (2 s, 6H); 1,84 (sept, J= 6,7 Hz, 1H),
1,69-1,60 (m, 2H); 1,08 (d, /= 6,7 Hz, 6H). MS(ES+) m/e 483 [M+H]".

Ejemplo 69
6-Amino-1-(2-ciclopropiletil)-3-(1,1-dioxo-1,4-dihidrobenzo[ 1,2,4]tiediazin-3-il)-4-hidroxi-
1H-quinolin-2-ona

Se agitd una solucién del compuesto del Ejemplo 67b (1,04 g, 2,29 mMol) en etanol
(100 mil) e hidréxido sédico acuoso 2 M (10,0 ml) con paladio al 10% sobre carbén en una
atmdsfera de hidrégeno a 344,737 kPa durante 30 min. La mezcla se filtrd a través de
Celite®, que se lavd a su través con etanol. El filtrado resultante se vertié en HCl 3 N fro e
inmediatamente se forméd un precipitado amarillo. La filtracién dio el compuesto del titulo
(688 mg, 71%, pureza del 95%). 'H RMN (300 MHz, CDCl;) 5 15,1 (s, 1H), 14,88 (s, 1H),
8,0 (d,./= 7,46 Hz, 1H), 7,62 (t, /= 8,37 Hz, 1H), 7,51 (d, J=2,73 Hz, 1H).7,44 (,J=17,73
Hz, 1H) 7,33 (s, 2H) 7,30 (d, /= 2,84, 1H) 7,15 (d, J= 2,75 Hz, 1H), 7,13 (d, /= 2,82 Hz,
1H) 4,37 (t,J = 7,63 Hz, 2H), 1,65 (q, /= 7,43 Hz, 2H), 0,75-0,95 (m, 1H) 0,45-0,55 (m,
2H), 0,1-0,15 (m, 2H). MS(ES+) m/e 425 [M+H]".

Ejemplo 70

3(1,1-Dioxo-1,4-dihidrobenzo[ 1,2,4]tiadiazin-3-il}-4-hidroxi- 1 (2-metilsulfinil-etil)-1 H-
quinolin-2-ona :
a)1(2-metilsulfanil-etil)-1 H-benzo[d]][ 1,3]oxazina-2,4-diona

A una solucién de anhidrido isaténico (1,0 g, 6,13 mmol) en cloruro de metileno
(20ml) se le afiadi6 secuencialmente trifenilfosfina (1,77 g, 6,74 mmol) y 2-metilsulfanil-
etanol (0,62 g, 6,74 mmol). Se afadié gota a gota azodicarboxilato de diisopropilo (1,33 ml,
6,74 mmol) a la mezcla de reaccién. La reaccidn se agité en una atmésfera de nitrégeno
durante una noche, se evaporé en silice y se purificd por cromatografia (gel de silice, acetato
de etilo — hexanos) dando el compuesto del titulo (193 mg, 13%). MS(ES+) m/e 238

[M+HTT
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b) 3(1,1-Dioxo-1,4-dihidrobenzo[ 1,2,4]tiadiazin-3-il)-4-hidroxi-1-(2-metilsulfanil-ctil)-1 ,U
H-quinolin-2-ona
Se afladid hidruro sédico (128 mg de una suspension de aceite mineral 21 60%, 3,2
mmol) a una mezcla del compuesto del Ejemplo 70a) (190 mg, 0,8 mmol) y 1,1-dioxo-2H-
benzo-1,2,4-tiadiazinil-3-acetato de etilo (215 mg, 0,8 mmol) en tetrahidrofurano (15,0 ml).
La mezcla se calentd a reflujo durante 1,5 h, se enfrié y se acidificd con dcido acético. La
mezcla después se calentd a reflujo durante 1,5h més, se enfrié y se afiadio agua. El
precipitado resultante se recogié por filtracién, se lavé con agua, éter dietflico y hexanos

dando el compuesto del titulo (43 mg, 12,9%). MS(ES+) m/e 416 [M+H]*
¢) 3(1,1-Dioxo-1,4-dihidrobenzo[ [ 2,4]tiadiazin-3-il)-4-hidroxi- 1 {2-metilsulfinil-etil)-1 H-
quinolin-2-ona

A una solucidn del Ejemplo 70b) (43mg, 0,1 mmol) en cloroformo (10 ml), enfriada
2 -78 °C, se le afiadié dcido 3-cloroperoxibenzoico (23,5 mg , purezz del 76,2%, 0,10
mmol). Después de agitar a -78 °C durante 2 horas, la temperatura de la mezcla de
reaccidn se incremento lentamente hasta la temperatura ambiente. El precipitado se filtré y
el filtrado se concentrd y se purificd por cromatografia (gel de silice, acetato de etilo —
hexanos) dando el compuesto del titulo (5,Img, 12%). 'H RMN (400MHz, de-DMSO)
514,8 (s, 1H), 14,3 (s, 1H), 8,2 (dd, J=1,5, 8Hz, 1H), 7,86-7,95 (m, 2H), 7,7-7,8 (m, 1H),
7,69-7,67 (m, 2H), 7,44-7,59 (m, 2H), 4,73 (t, ]=7,1Hz, 2H), 3,10 (t, J=7,1Hz, 2H), 2,66 (s,
3H). MS(ES+) m/e 432 [M+H]*,

Ejemplo 71
3(1,1-Dioxo-1,4-dihidrobenzo[1,2,4]tiadiazin-3-il)-4-hidroxi-1-(2-metilsulfonil-etil)-1 H-
quinolin-2-ona

A una solucioén del Ejemplo 70b) (43 mg, 0,1 mmol) en cloroformo(10ml), enfriada
a -78°C, se le afiadi6 4cido 3-cloroperoxibenzoico (47,7 mg , pureza del 76,2%, 0,21mmol).
Después de agitar a ~78 °C durante 2 horas, la temperatura se dejé incrementar lentamente
hasta la temperatura ambiente. El precipitado se filtré y el filtrado se concentrd y se
purificé por cromatografla (gel de silice, metanol-cloroformo) dando el compuesto del titulo
(20mg, 44%). '"H RMN (400MHz, d;-DMSO) 3 14,8 (s, 1H), 14,3 (s, 1H), 8,3 (dd, J=1,5, 8
Hz, 1H), 7,94-8,0 (m, 2H), 7,80-7,88 (m, 2H), 7,70-7,80 (m, 1H), 7,54-7,65 (m, 2H), 4,73
(t, J=7,1Hz, 2H), 3,20 (t, J=7,1Hz, 2H),2,71 (s, 3H). MS(ES+) m/e 448 [M+H]*.

Ejemplo 72
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(2-Ciclopropiletil)-6-dimetilamino~(1.1-dioxo-1,4-dihidrobenzo| 1,2,41tiadiazin-3-il)-4-
hidroxi-1H-quinolin-2-ona

A una suspensién del compuesto abtenido en el Ejemplo 69 (140 mg, 0,33 mmof),
acetato sddico (27 mg, 0,33 mMol) y &cido acético glacial (38 pl, 0,66 mMol) en metanol (4
ml) se le afiadié formaldehfdo (32 pl, 0,396 mmol) y cianoborohidruro sédico (20,7 mg,
0,33 mmol). La mezcla de reaccién se agitd a temperatura ambiente durante 1 hora.
Durante esta hora, la mezcla cambié de color de amarillo pélido a naranja. El disolvente se
retiré por evaporacidn rotatoria y el residuo resultante se redisolvié en acetato de etilo, se
lavé con agua y salmuera, se secé sobre MgSQ,, se filtr$ y se concentrd. El material bruto
se recristalizé en DMSQ. El primer lote de cristales precipité en forma de agujas de color
naranja, que se aislaron e identificaron como el compuesto del tftulo puro. (95 mg, 64%).
"H RMN (300 MHz, CDC};) 8 15,1 (s, 1H), 14,9 (s, 1H), 8,0 (d, J = 8,63 Hz, |H), 7,62 (.
= 8,35 Hz, 1H), 743 (t, / = 8,39 Hz, 1H) 7,37 (d, / = 2,96 Hz, 1H) 7,32 (t, / = 8,25 Hz, 1H)
7,25 (d, J = 2,99 Hz, 1H) 7,20 (d, | H), 4,38 (t, J = 7.65 Hz, 2H), 3,0 (s, 6H) 1,65 (q. /=
7.16 Hz, 2H), 0,7-0,9 (m, 1H) 0,47-0,54 (m, 2H), 0,13 (m, 2H). MS(ES+) m/e 453 {M+H]".

Ejemplo 73
1-(2-Ciclopropiletil)-3-(1,1-dioxo-1,4-dihidrobenzol | ,2,4]tiadiazin-3-il)-4-hidroxi-6-
metilamino-1H-quinolin-2-ona

En el mismo procedimiento descrito en el Ejemplo 72, el segundo lote de cristales
precipité una hora después del primer lote (amarillo pdlido) y se caracterizé como el
compuesto del tftulo. *H RMN (300MHz, CDCl5) § 15,16 (s, 1H), 14,86 (s, 1H),8,0(d, /=
8,23 Hz, 1H), 7,60 (m, 1H), 7,44 (m, 2H) 7,32 (m, 2H) 7,20 (d, J = 2,61 Hz, 1H) 7,16 (d, J
= 2,76 Hz, LH), 4,38 (t, J = 7,60 Hz, 2H), 2,96 (s. 3H) 1,64 (q, / = 7,41 Hz, 2H), 0,7-0,85
(m, 1H) 0,45-0,52 (m, 2H), 0,09-0,12 (m, 2H). MS(ES+) m/e 439 [M+H]".

Ejemplo 74
1(2-Ciclopropiletil)-3(1,1-dioxo-1,4-dihidrobenzo[ 1,2,4]tiadiazin-3-il}-6-fluoro-4-hidroxi-
1-quinolin-2-ona
a) 6-Fluorobenzo[d][1,3]oxazine-2.4-diona-{Véase ¢l Ejemplo 14a)

Una solucién de 4cido 5-fluoroantranlico (1,26 g, 8,12 mmol) en tetrahidrofurano
(20 ml) se trat6 con trifosgeno (1,2 g, 4,04 mmol) y se agit6 a 50 °C durante una noche. Se
afiadié una solucién diluida de hidrogenocarbonato sédico enfriada con hielo y el sélido se
recogi6, se lavé con agua y después con éter y se secé dando el compuesto del titulo (1,31
g 89%). 'H RMN (300MHz, dg-DMSO) & 11,80 (s, NH), 7,67 (m, 2H), 7,18 (m, 1H).
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b) 1-(2-Ciclopropiletil)-6-fluorobenzo[d][1,3]oxazina-2,4-diona

Se agitaron conjuntamente el compuesto del Ejemplo 14a (1,0 g, 5,58 mmol),
trifenilfosfina (1,44 g, 5,58 mmol) y 2-ciclopropiletanol (1,0 g, 11,6 mmol) en cloroformo y
se tratd con azodicarboxilato de dietilo (0,875 ml, 5,58 mmol). La reacci6n se agitd en una
atmdésfera de nitrégeno durante una noche, se evaporé en sflice y se purificé por
cromatografia (gel de sllice, acetato de etilo — hexanos) dando el compuesto del titulo (722
mg, 51%). 'H RMN (300MHz, CDCl3) & 7,80 (dd, ) = 3Hz y 7THz, 1H), 7,48 (m, 1H), 7,08
(dd, J = 4Hz y 9Hz, 1H), 4,15 (t, 2H), 1,65 (m, 2H) 0,74 (m, 1H), 0,51 (m, 2H), 0,09 (m,
2H).

c) 1{(2-Ciclopropiletil)-3-(1,1-dioxo-1,4-dihidrobenzo{ 1,2 4]tiadiazin-3-il)-6-fluoro4-
hidroxi-1-quinolin-2-ona

Se afiadio hidruro sédico (463 mg de una suspensién de aceite mineral al 60%, 6,56
mmol) a una mezcla del compuesto del Ejemplo 74b (722 mg, 2,90 mmol) y 1,1-dioxo-2H-
benzo-1,2,4-tiadiazinil-3-acetato de etilo (777 mg, 2,90 mmol) en tetrahidrofurano (30 ml).
La mezcla se calentt a reflujo durante 1,5 h, se enfri6 y se acidificé con dcido acético. La
mezcla después se calentd a reflujo durante 1,5h més, se enfrié y se afladié agua. El
producto se recogid, se lavé con agua, éter dietilico y hexanos dando el compuesto del titulo
(800 mg, 65 %). 'H RMN (300MHz, dg-DMSO) & 15,19 (s a, 1H), 14,31 (s, 1H), 7,57-7,96
(m, 7H), 4,43 (m, 2H), 1,60 (m, 2H), 0,86 (m, 1H), 0,43 (m, 2H), 0,08 (m, 2H). Una porcién
convertida en la sal clorhidrato dio: Anédlisis (C21H}7FNaN304S.0,5 H70) calculado C,

55,02; H, 3,96; N, 9,17; Na, 5,01, encontrado : C, 55,00; H, 4,03; N, 9,12; Na, 5,03.

Como alternativa, puede prepararse 1-(2-Ciclopropiletil)-3(1,1-dioxo-1,4-
dihidrobenzol[ 1,2,4]tiadiazin-3-il)-6-fluoro-4-hidroxi-1-quinolin-2-ona usando el siguiente
método:

a") 3-[2<(aminosulfonil)anilino]-3-ocopropanoato de etilo

Se afiadié cloruro de etilmalonilo (2,3 kg) a una solucién de 2-
aminobencenosulfonamida (2,3 kg) y trietilamina (1,8 I) en THF (17,4 1) a una velocidad tal
que la temperatura se mantuvo por debajo de 4°C. La mezcla se agité a <4°C durante 15
minutos. La reaccion se interrumpid por la adicién de agua (2,9 1) durante aproximadamente
5 min. Las capas se separaron por la adicién de agua (2,0 I) durante aproximadamente 5
min. Las capas se separaron y la solucién orgénica se retird a presién reducida (80 Torr)
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para eliminar nueve litros de disolvente. Se afladié tolueno (17,4 1) y se retiraron otros 7-8 |
de disolvente por destilacién. La suspensién se enfrié a 2-3°C durante 1 h. El sélido
resultante se filird, se lavé con tolueno (2 1) y se secd durante una noche a presién reducida
a 50-60°C. Rendimiento: 2,86 kg (86%). '"H RMN (300MHz, dg-DMSQ) 59,6 (s a, 1H), 8,0
{m, 1H), 7,9 (m, 1H), 7,6 (m, 1H), 7,3 (m, 2H), 7,4 (m, 1H), 4,18 (q, 2H), 3,6 (s, 1H), 1,22
(t, 3H).

b") (1,1-Dioxido-4H-1,2,4-benzotiadiazin-3-il)-acetato de etilo

Una suspensién de 3-[2-(aminosulfonil)anilino]-3-oxopropanoato de etilo
(1,44 kg) y carbonato de cesio (0,33 kg) en etanol absoluto (7,2 I) se calentd a 7242°C
durante 3 h. La mezcla de reaccion se enfrié a 20°C. La solucién se tratd con dcido acético
(144 ml) seguido de la adicidn de agua (9,4 1) durante 30 minutos. La suspensién se enfrib a
2°C durante 45 minutos y se filtrd. La torta se lavd con agua fiia (1,5 I) y se secd a presién
reducida a 60°C durante 48 h. Rendimiento: 1,19 kg (88%). 'H RMN (300MHz, dg-DMSO)

L) 12n3 (’ a, lH)n 718 (ml IH): 7:7 (ms 1 H)s 115 (ITI, 1 H)s 7l3 (m! IH)! 4116 (ql ZH)n 3|7I (ss
2H), 3,33 (s, 1H), 1,22 (t, 3H).

¢') Clorhidrato de 2-ciclopropiletilamina

Se introdujo borano (1 M en tetrahidrofurano) (25,4 I) en una atmésfera de
nitrégeno y se calentd a 50°C. Se afladi6 ciclopropilacetonitrilo (1,8 kg) a una velocidad tal
como para mantener la temperatura de reaccién por debajo de 55°C. Tras completarse la
adici6n, la reaccion se mantuvo a 50°C durante 4 horas més. La borazina intermedia se
descompuso a 50°C por la adicién de una solucién de metanol (6,6 1) y HC| 4 M en dioxano
(6,8 I) a una velocidad tal como para controlar el desprendimiento de hidrégeno. La solucién
se mantuvo a 50°C durante una hora, se enfrié a 20°C y se puso al vacio a ~250 mbar. La
solucidn se calenté a 50°C y se concentrd a 9-12 | por destilacién al vacio. La suspensién
resultante se enfrié a 20°C, se mantuvo a 20°C durante 30 minutos y se afiadié acetato de
etilo (12 1). La mezcla de reaccion se enfrié a 5°C, se mantuvo durante 1,5 h y ¢l producto
del titulo se recogié por filtracién al vacio. El producto se lavé con acetato de etilo frio (6 1)
y se secd a 50°C al vacio. Rendimiento: 2,0 kg (74%). %). 'H RMN (300MHz, CDCls) 5
8,34 (s a, 3H), 3,11 (q, 2H), 1,70 (q, 2H), 0,79 (m, 1H), 0,55 (m, 2H), 0,17 (m,2H).

d") Acido 2-[(2-ciclopropiletil}amino]-5-fluorobenzoico
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Una mezcla de 4cido 2-bromo-5-fluorobenzoico (2,0 kg), clorhidrato de 2-
ciclopropiletilamina (1,17 kg), carbonato potésico (3,79 kg) y bromuro de cobre (1I) (0,1 kg)
en tetrahidrofurano (20 1) se calentd a una temperatura de 63°C a una velocidad de 1°C min”
!, La reaccion se agit6 rdpidamente a 63°C hasta que se consumid todo el acido 2-bromo-5-
fluorobenzoico (4-5 h), se enfrié a 30°C y se tratd con agua (12 1) y dcido
etilenodiaminatetraacético (0,19 kg). El tetrahidrofurano se retiré por destilacion al vacfo y
la mezcla se enfti6 a 20°C. Se afiadi6 &cido clorhidrico (6 N, 8 1) a la solucién durante 30
minutos. La mezcla se agit6 rdpidamente durante 15 min y los sélidos precipitados se
recogieron por filtracién. Los sélidos se lavaron con agua (8 I) y con isooctano (4 1) y se
secaron a presién reducida a 50°C. Rendimiento: 1,76 kg (86%). '"H RMN (300MHz,
CDyOD) & 7,53 (m, 1H), 7,13 (m, 1H), 6,72 (m, 1H), 3,28 (t, 2H), 1,55 (t, 2H), 0,80 (m,
1H), 0,48 (m, 2H), 0,13 (m,2H).

e") 1{2-Ciclopropiletil)-6-fluoro-2H-3, 1 -benzoxazina-2,4(1 f)diona

Una mezcla de 4cido 2-[(2-ciclopropropiletil)amino]-5-flucrobenzoico
(1,75 kg) y carbonato potisico (1,09 kg) en acetato de etilo (14,3 I) se calent6 a 30°C. Se
afiadié durante 20 minutos una solucién de trifosgeno (1,05 kg) en acetato de etilo (5,2 I)
mientras se mantenia la temperatura entre 30-35°C. La mezcla de reaccién se agitd durante
45 minutos a 30-35°C, se enfri6 a 5°C y se afiadié agua (6,1 1). Las capas se separaron y la
capa orggéinica se concentrd a presién atmosférica a 5-6 1. Se afiadié lentamente isooctano
(15,7 1) a la solucién de acetato de etilo caliente mientras se mantenfa la temperatura a 45-
50°C. La solucibn se enfrié a 20°C durante aproximadamente 45 min. Una vez que se
produjo la cristalizaci6n, la reaccién se destil6 adicionalmente al vacio (200 mbar, destilado
8 36-37°C, camisa calefactora a 40-50°C) eliminando 5 1 de disolvente. La suspensién
resultante se enfri6 a 5°C y se mantuvo durante una noche. El producto se filtrd, se lavé con
isooctano (2 x 1,8 1) y se secd al vacio a 50°C. Rendimiento: 1,95 kg (85,9%). véase la etapa
b), anterior para los datos espectrales. 'H RMN (300MHz, CD;OD) 3 7,83 (m, 1H), 7,47 (m,
iH), 7,18 (m, 1H), 4,15 (t, 2H), 1,66 (t, 2H), 0,74 (m, 1H), 0,50 (m, 2H), 0,09 (m, 2H).

) 1-(2-Ciclopropiletil)-3<(1, -dioxido-4H-1,2,4-benzotiadiazin3-il)-6-fluoro-4-hidroxi-
2(1H)-quinolinona

Una suspensién de 1-{2-ciclopropiletil)-6-fluoro-2H-3,1-benzoxazina-2,4(1 H)-diona
(1,61 kg) y (1,1-dioxido-4H-1,2,4-benzotiadiazin-3-il)-acetato de etilo (1,85 kg) en acetnto

=91 -



10

15

20

25

30

P51283

de etilo (10 I) se enfrié a 15°C y se afladié 1,8-diazabiciclo[5.4.0Jundec-7-eno (DBU; 1,97
kg) durante 15 min. La solucién resultante se agit6 durante 3,5 horas a 15°C y se afiadié
acido acético glacial (0,97 kg) durante 15 min. La soluci6n se agit6é durante 15 min y se
filtrd. A la mezcla se le afiadié dcido clorhidrico diluido (3 N, 6 1) durante 20 min a 20°C. La
suspension resultante se agitd durante 1 h. El producto se recogié por filtracién al vaclo y se
lavé sucesivamente con agua (3 1), etanol (3 1) y metil-ferc-butil éter (3 1). El sélido recogido
se secd al vacio a 50°C. Rendimiento: 2,25 kg (81%). Véase la etapa c) anterior para los
datos espectrales.

g) 1(2-Ciclopropiletil)-3<1,1.-dioxido-4H-1,2,4-benzotiadiazin-3-il)-6-fluoro-4-hidroxi-
2(1H)-quinolina, sodio

Una suspensi6n agitada de 1-(2-ciclopropiletil)-3«(1,1-dioxido-4H-1,2,4-
benzotiadiazin-3-il)-6-fluoro-4-hidroxi-2(1H)-quinolinona (2,25 kg) en metanol (33,8 1) y
agua (11,3 ml) se calent6 a 62°C durante 45 minutos. A la mezcla caliente se le afiadié una
solucién de NaOH 4 N (2,22 kg) durante 15 min. La temperatura se mantuvo a 62°C durante
15 min. y se enfrié a 5°C durante 2 horas. La suspensién se agité a 5°C durante 30 minutos y
los sdlidos se aislaron por filtracién al vaclo. La torta de filtro se lavé conagua (2x6,6 ) y
con metanol (2 x 6,6 I). Los sdlidos se secaron al vacio a 30-35°C. Rendimiento: 2,16 kg
(93%). Véase la etapa c) anterior para los datos espectrales.

Ejemplo 75

1-(2-Ciclopropiletil)-6-(2-dimetilaminoetoxi)-3<(1,1-dioxo-1,4-
dihidrobenzo[ 1,2,4]tiadiazin-3-il)-4-hidroxi-1 H-quinolin-2-ona
a) 6-(terc-Butil-dimetilsilaniloxi)-1-(2-ciclopropiletil)-1 H-benzo[d]oxazina-2,4-diona

Se agitaron conjuntamente el compuesto del Ejemplo 58a (2,01 g, 6,85 mmol),
trifenilfosfina (1,80 g, 6,85 mmol) y 2-ciclopropiletanol (1,0 g, 11,6 mmol) en cloroformo y
se traté con azodicarboxilato de dietilo (1,08 ml, 6,85 mmol). La reaccién se agit6 en una
atmdsfera de nitrégeno durante una noche, se evaporé en silice y se purificé por
cromatografia ultrarrdpida (gel de silice, acetato de etilo — hexanos) dando el compuesto del
titulo (1,5 g, 60,5 %). 'H RMN (300MHz, CDCl3) & 7,50 (d,J =3 Hz, 1H), 7,31 (d,J =8
Hz, 1H), 7,23 (dd, ] =3 y 8Hz, 1H), 4,48 (1, ] = 7 Hz, 2H), 1,70 (dt, J = 7 Hz, 2H), 0,99 (s,
9H), 0,85 (m, 1H), 0,50 (m, 2H), 0,22 (s, 6H), 0,14 (m, 2H).
b) 6-(terc-Butil-dimetilsilaniloxi)-1-(2-ciclopropiletil)}-3{1,-dioxo-1,4-
dihidrobenzo| 1,2,4]tiadiazin-3-il)-4-hidroxi-1 H-benzo[d]oxazina-2,4-diona
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Se afiadi6 hidruro sédico (664 mg de una suspension de aceite mineral al 60%, 16,6
mmol) a una mezcla del compuesto del Ejemplo 75a (1,50 g, 4,15 mmol) y 1,1-dioxo-2H-
benzo-1,2,4-tiediazinil-3-acetato de etilo (1,11 mg, 4,15 mmol) en tetrahidrofurano (30 mi).
La mezcia se calentd a reflujo durante 1,5 h, se enfrid y se acidificé con dcido acético. La
mezcla después se calentt a reflujo durante 1,5h mds, se enfrié y se anadié agua. El
producto se recogid, se lavé con agua, éter dietllico y hexanos dando el compuesto del titulo
(1,45 g, 65 %). 'H RMN (400MHz, dg-DMSQ) & 15,20 (s a, 1H), 14,52 (s o, 1H), 7,92 (m,

1H), 7,69 (m, 2H), 7,53 (m, 2H), 7,42 (d, ] =9 Hz, 1H), 4,39 (1 ] = 7Hz, 2H), 1,60 (m, 1H),
0,99 (s, 9H), 0,85 (m, 1H), 0,41 (m, 2H), 0,25 (s, 6H), 0,09 (m, 2H).
c) 1{2-Ciclopropiletil)-3-(1,1-dioxo-1,4-dihidrobenzo[1,2,4]tiadiazin-3-il}-4,6-dihidroxi-
| H-benzo[d]oxazina-2,4-diona

Se afiadié fluoruro de tetrabutilamonio en tetrahidrofurano (1,5 ml de una solucién
1,0 M) a una suspensién del compuesta del titulo del Ejemplo 75b (1,21 g, 2,24 mmol) en
tetrahidrofurano (30 ml) y la mezcla se agitd hasta que se obtuvo una solucién amarilla
transparente. Después de 10 minutos, Se afiadié écido clorhidrico 3 N (100 ml), seguido de
agua hasta que se formé un precipitado. El sélido se recogid, se lavd con agua, étery
hexano dando el compuesto del tftulo en forma de un sélido amarillo (850 mg, 89%). 'H
RMN (300MHz, dg-DMSO) & 15,13 (s, 1H), 14,67 (s, 1H), 10,02 (s, OH), 793 (d, ) =8

Hz, 1H), 7,79 (dd, ] = 2 y 8 Hz, 1H), 7,69-7,49 (m, 4H), 7,36 (dd, ) =2 y 9 Hz, 1H), 4,39 (t
J = THz, 2H), 1,58 (m, 2H), 0,82 (m, 1H), 0,43 (m, 2H), 0,10 (m, 2H).
d) 1{2-Ciclopropiletil)}-6-(2-dimetilaminoetoxi)-3-(1,1-dioxo-1,4-
dihidrobenzo| 1,2,4]tiadiazin-3-il)-4-hidroxi- 1 H-quinolin-2-ona

Se agitd vigorosamente una mezcla del compuesto del Ejemplo 75¢ (429 mg, 1,01
mmol), clorhidrato de cloruro de 2-(dimetilamino)etilo (225 mg, 1,56 mmal), yoduro
potdsico (167 mg, 1,01 mmol) y carbonato potdsico anhidro en exceso en dimetilformamida

(55 ml) a 759C durante una noche. La mezcla se evapord en gel de silice y se purificé por
cromatografia ultrarrdpida (gel de silice, acetato de etilo/hexanos) dando el compuesto del
titulo en forma de un sélido de color castafio (120 mg, 24%). 'H RMN (300MHz, dg-
DMSO0) & 16,10 (s, 1H), 7,56 (m, 2H), 7,46 (m, 1H), 7,22-7,07 (m, 4H), 4,17 (1) =5Hz,
2H), 4,05 (m, 2H), 3,15 (m, 2H), 2,40 (s, 6H), 1,36 (m, 2H), 0,67 (m, 1H), 0,31 (m, 2H),
0,00 (m, 2H).

Ejemplo 76
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3-[742-Dimetilaminoetoxi)-1,1-dioxo-1,4-dihidrobenzo[1,2,4]tiadiazin-3-il]-4-hidroxi-1(3-
metilbutil)-1H-quinolin-2-ona

Una mezcla de 4-hidroxi-3<7-hidroxi-1,1-dioxo-1,4-dihidrobenzo[ 1,2,4]tiadiazin-3-
il)-1-(3-metilbutil)-1 H-quinolin-2-ona (Ejemplo 64, 68 mg, 0,159 mmol), clorhidrato de
cloruro de 2-(dimetilamino)etilo (81 mg, 0,562 mmol), yoduro potésico (52 mg, 0,319
mmol), carbonato potésico (259 mg, 1,87 mmol) y dimetoxietano/agua (4:1, 2,5 ml) se
calentt a reflujo con agitacién durante 18 h. Después de enfriar, se afiadi6 agua (20 ml) y la
mezcla se neutralizd con &cido clorhidrico acuoso 1 M y después se extrajo con acetato de
etilo. Los extractos se lavaron con salmuera, se secaron sobre MgSQO,, y se evaporaron a
presién reducida. El residuo se purificd por cromatografia en gel de silice (10%
metanol/diclorometano) dando el compuesto del titulo (14 mg, 18%) en forma de un sélido.
'H RMN (300 MHz, DMSO-dg) 5 16,12 (1H, s a), 8,14 (1H, dd, ] = 7,9, 1,6 Hz), 7,59 (1H,

m), 7,36-7,22 (4H, m), 7,14 (iH, t, ] = 7,5 Hz), 4,38 (2H, m), 4,14 (2H, m), 3,44 (2H, m),
2,82 (6H, s), 1,74 (1H, m), 1,47 (2H, m), 1,00 (6H, d, ] = 6,6 Hz).

Ejemplo 77

Metilamida del écido 3-(1,1-dioxo-1,4-dihidrobenzo[ i ,2,4]tiadiazin-3-il)-4-hidroxi-1-(3-
metilbutil)-2-oxo-1,2-dihidroquinolina-6-carboxilico
8) 6-Yodo-1H-benzo[d][1,3]oxazina-2,4-diona

Se afladi6 en porciones trifosgeno (5,64g, 19 mmol) a una solucidn agitada de 4cido
2-amino-5-yodobenzoico (10 g, 38 mmol) en tetrahidrofurano (60 ml). La mezcla se agité
durante 1 hora y después se afiadié en pociones a la mezcla una mezcla de
agua/hielo/solucién de hidrogenocarbonato sédico. El s6lido se recogid, se lavé con agua y
éter y se secd dando el compuesto del titulo (9,68 g, 88 %). 'H RMN (300MHz, dg-DMS0)

& 11,83 (s, 1H), 8,12 (d, 1H), 8,00 (dd, 1H), 6,95 (d, 1H).

b) 6-Yodo-1-(3-metilbutil)-1H-benzo[d][1,3]oxazine-2,4-diona

Se afiadié azodicarboxilato de dietilo (3,76 ml, 23,88 mmol) en cloroformo (50 ml)
a una suspension agitada de 6-yodo-1H-benzo[d][1,3]oxazina-2,4-diona (6,90 g, 23,88
mmol), trifenilfosfina 6,26 g, 23,88 mmol) y alcohol isoamilico (2,5 ml, 23,88 mmol) en
cloroformo (150 ml). La mezcla se agit6 duranie una noche y se evaporé en gel de silice.
La purificacién usando cromatografia ultrarrépida (gel de silice, gradiente, hexanos/acetato
de etilo 0-15%) dio el compuesto del titulo en forma de un sdlido blanco (5,45 g, 53 %). 'H

|
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RMN (300MHz, CDCI3) § 8,42 (d, 1H), 8,00 (dd, | H), 6,92 (d, 1H), 4,02 (m, 2H), 1,60 (m, ’\/%
1H), 1,57 (m, 2H), 1,01 (d, 6H).

¢) 3-(1,1-dioxo-1,4-dihidrobenzo[1,2,4]tiadiazin-3-il)-4-hidroxi-6-yodo-1-(3-metilbutil)-
1H-quinolin-2-ona

Se afiadi6 hidruro sédico (2,4 g de una suspensién de aceite mineral al 60%, 60
mmol) a una mezcla del compuesto del Ejemplo 77b) (5,39 g, 15 mmol) y 1,1-dioxo-2H-
benzo-1,2,4-tiadiazinil-3-acetato de etilo (4,02 g, 15 mmol) en tetrahidrofurano (100 ml).
La mezcla se calenté a reflujo durante 1,5 h, se enfrid y se acidificé con dcido acético. La
mezcla después se calenté a reflujo durante 1,5h mds, se enftid y se afiadié agua. El
precipitado se recogid, se lavé con agua, éter dietilico y hexanos dando el compuesto del
titulo (5,5 g, 68 %). 'H RMN (300MHz, ds-piridina) § 15,24 (s a, 1H), 14,50 (s a, 1H), 8,59
(d, 1H), 8,25 (m, 1H), 8,05 (m, 1H), 7,89 (m, 1H), 7,79 (m, 1H), 7,69 (m, 1H), 7,59 (m,
tH), 4,44 (m, 2H), 1,94 (m, 1H), 1,70 (m, 2H), 1,16 (d, 6H).
d) metilamida del écido 3(1,1-dioxo-1,4-dihidrobenzo[ 1,2,4]tiadiazin-3-il)-4-hidroxi-1-(3-
metilbutil)-2-oxo-1,2-dihidroquinolina-6-carboxflico

Una solucién del compuesto del Ejemplo 77¢) (450 mg, 0,84 mmol), base de Hunig
(0,45 ml, 2,69 mmol), trifenilfosfina de cloruro de paladio (140 mg, 0,20 mmol) en N-
metilpirrolidina (5,0 ml) se purgé con nitrogeno y después con mondxido de carbono. La
solucién se tratd con metilformamida (300 ul de solucién acuosa al 40%, 2,58 mmol) y
después se selld con un globo de monéxido de carbono. La mezcla de reaccitn resultante se

agitd a 95 °C durante una noche antes de enfriarse y se vertié en una solucién acuose
saturada de bicarbonato sédico. La solucién se extrajo con cloroformo (20 ml). Precipitd un
polvo amarillo, que se filtré y suspendi6 con una solucién de 1:1 acetonitrilo y metanol y se
filtrd. La solucién de acetonitrilo/metanol se evapord dando un residuo que después se
trituré con acetato de etilo dando el producto en forma de un polvo amarillo claro (200 mg,
51%). '"H RMN (300 MHz, DMSO-dg) 5 8,7 (d, ) = 2,2 Hz, 1H), 8,5 (m, 1H), 8,0(dd, J =

7.8 Hz, 1H), 7,7 (dd, ) = 1,0 Hz, 2H), 7,6 (m, 1H), 7,3 (m, 3H), 4,2 (m, 2H), 2,9 (d, } = 3,0
Hz, 3H), 1,8 (m, 1H), 1,5 (m, 2H), 1,0 (d, J = 7,0 Hz, 6H). MS(ES+) m/e 469 (M+H).

Ejemplo 78
1-(2-Ciclopropiletil)-4-hidroxi-3-(7-metoxi-1,1-dioxo-1,4-dihidrobenzo[ 1,2,4]tiadiazin-3-
il)-1H-quinolin-2-ona
a) 3-Ciano-1-(2-ciclopropiletil)-4-hidroxi-1H-quinolin-2-ona
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Se siguieron los procedimicntos de los Ejemplos 28(a), 45(b), usando 2-
ciclopropiletanol en lugar de ciclopentanometanol, dando el compuesto del titulo en forma
de un sélido blanco. 'H RMN (300 MHz, DMSO-dg) 8 8,11 (1H, dd, } = 8,1, 1,5 Hz), 7,75

(1H, m), 7,60 (1H, d, ] = 8,5 Hz), 7,31 (1H, t, ) = 7,3 HZ), 4,28 (2H, m), 1,50 (2H, m), 0,78
(1H, m), 0,39 (2H, m), 0,04 (2H, m).
b) 1-(2-Ciclopropiletil)-4-hidroxi-3«7-metoxi-1, 1 -dioxo-1,4-dihidrobenzo[1,2,4]tiadiazin-3-
ily-1H-quinolin-2-ona

Se sigui6 el procedimiento del Ejemplo 55(b), usando 2-amino-5-
metoxibencenosulfonamida en lugar de 2-amino-5-clorobencenosulfonamida y 3-ciano-1-
(2-ciclopropiletil)-4-hidroxi-] H-quinolin-2-ona en lugar de 3-ciano-4-hidroxi-1-3-
metilbutil)-1 H-quinolin-2-ona dando el compuesto del titulo en forma de un sélido. 'H
RMN (300 MHz, DMSO-dg) & 15,26 (1H, s a), 14,32 (1H, s a), 8,21 (1H,dd,J =§,2, 1,4

Hz), 7,89 (1H, m), 7,80-7,70 (2H, m), 7,46 (1H, t, ] = 7,6 Hz), 7,40-7,36 (2H, m), 4,44 (2H,
m), 3,90 (3H, ), 1,61 (2H, m), 0,85 (1H, m), 0,43 (1H, m), 0,10 (1H, m).

Ejemplo 79
12-Ciclopropiletil)-31,1-dioxo-1,4-dihidrobenzo[ 1 ,2,4]tiadiazin-3-il)-6-[(furan-2-
ilmetil)amino]4-hidroxi- 1 H-quinolin-2-ona

Una mezcla del compuesto del Ejemplo 69 (140 mg, 0,33 mmol), acetato sédico
(29,0 myg, 0,33 mmol), dcido acético (38 ul, 0,66 mmol) y 2-furaldehido (27,3 ul, 0,33
mmol) se agité en metanol (4,0 ml) y se traté con cianoborohidruro sédico (20,7 mg, 0,33
mmol). Se continué agitando durante 72 horas y la mezcla después se purificé por HPLC
preparativa dando el compuesto del titulo en forma de un sélido blanquecino (15 mg, 9,0%).
'H RMN (300MHz, dg-DMSO0) 5 15,14 (s, 1H), 14,85 (s, 1H), 7,93 (d, J = 8Hz, 1H), 7,80-

7,53 (m, 4H), 7,34 (m, 3H), 6,63 (m, NH), 6,40 (d, 2H), 4,36 (m, 4H), 1,60 (m, 2H), 0,83
(m, 1H), 0,41 {m, 2H), 0,09 (m, 2H).

Ejemplo 80
Dimetilamida del dcido 3-[1(2-ciclopropiletil)-4-hidroxi-2-oxo-1,2-dihidroquinolin-3-il}-1,1-
dioxo-1,4-dihidro-1-benzo[1,2,4]tiadiazina-7-carbox{lico
El yoduro preparado como en ¢l Ejemplo 81b (228 mg, 0,426 mmol), PdCl2(F3)2 (60
mg, 0,085 mmol) y N,N-diisoprapiletilamina {176 mg, 1,36 mmol) se suspendieron en 1-metil-
2-pirrolidinona (5 ml) y la mezcla se desgasificé, se purgd con CO y se mantuvo en un globo de
CO. Después se afiadié dimetilamina (0,155 ml de una solucién al 40% p/p en agua) y La
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mezcla de reaccin se agitd a 950C durante 2 h, se enfrié a temperatura ambiente, se vertid en
una solucitn saturada de bicarbonato sédico y se extrajo en cloroformo. Los extractos orgdnicos
recogidos se lavaron con salmuera, se secaron (Na3S04) y se concentraron al vacio. El residuo

se triturd con acetato de etilo y se cristalizé en DMSO caliente (2 ml) produciendo el compuesto
del titulo en forma de un sélido cristalino amarillo pilido (78,5 mg, 39%). '"H RMN (dg-DMSQ)

5 15,0 (s a, 1H); 14,4 (s a, IH); 8,21 (m, 1H); 7,92 (s, 1H); 7,85 (m,1H); 7,75 (m,3H); 7,45 (m,
1H); 4,43 (m,2H); 3,00 (m a, 6H); 1,6 (m,2H); 0,84 (m,1H); 0,41 (m, 2H); 0,09 (m, 2H).
MS(ES+) m/e 481 [M+H]™. p.f.:214-215°C.

Ejemplo 81
1-(2-Ciclopropiletil)-4-hidroxi-3-(7-yodo-1,1-dioxo- 1 ,4-dihidrobenzol 1,2,4]tiadiazin-3-il)-
IH-quinolin-2-ona
a) Ester etflico del 4cido (7-yodo-1,1-dioxo-1,4-dihidro-1-benzo[1,2,4]tiadiazin-3-il)-acético

Se disolvieron 2-amino-5-yodo-bencenosulfonamida (5,0 g, 16,77 mmol), piridina (1,38 g,
16,77 mmol) y cloromalonato de etilo (2,53 g, 16,77 mmol) en cloruro de metileno (60 ml) y se agitd
durante 18 h a temperatura ambiente. La reaccién se concentrd al vacio y el residuo se triturd con
acetato de etilo y se filtré. El sélido filtrado se lavd con HCl al 5% y agua y se secd. El sélido blanco
resultante se disolvié en una mezcla de carbonato sddico al 10% (200 ml) y THF (100 m!) y se agit6
durante una noche a temperatura ambiente. El volumen de reaccién se redujo a 200 ml al vacio, se
acidificd con HCI 6 N y el precipitado resultante se filtré y se recristalizé en etanol dando ¢l compuesto
del titulo en forma de un sélido blanquecino (1,49 g, 15%).'H RMN (dg-DMSQ) 8 12,4 (s a, 1H); 8,0

(m, 2H), 7,1 (m, 1H); 4,2 (g, 2H); 3,7 (s, 2H); 1,15 (t, 3H). MS(ES+) m/e 395 [M+H]*.

b) 1-(2-Ciclopropiletil)-4-hidroxi-3-(7-yodo-1,1-dioxo-1,4-dihidrobenzo[ 1,2,4]tiadiazin-3-
il)-1H-quinolin-2-ona

Se afadié hidruro sédico (292 mg. de a 60% oil dispersién, 7,3 mmol) a una
suspension agitada de 1-(2-ciclopropil-etil)-1 H-benzo[d][1,3]oxazina-2,4-diona (422,0 mg,
1,82 mmol) y éster etilico del &cido (7-yodo-1,1-dioxo-1,4-dihidro-1-benzo[1,2,4]tiadiazin-
3-il)-acético (719 mg, 1,82 mmol) en THF recién destilado (10 ml). La mezcla se agité a
reflujo durante 1,0 h, se enfri6 y se afiadid dcido acético (2 ml). La mezcla se calentd a
reflujo durante 1,0 h, se enfrié y se vertié en HCI 1,0 N. El precipitado se filtrd, se lavé con
hexanos y se cristalizd en DMSO caliente (6,0 ml) dando el compuesto del titulo en forma
de un sdlido cristalino blanco (410 mg, 42%). 'H RMN (dg-DMSQ) 5 15,0 (s a, 1H); 14,4

(s &, 1H); 8,15 (m, 2H); 8,05 (m, 1H); 7,85 (m, 1H); 7,75 (m, 1H); 7,7 (m, 1H); 7,4 (m, 1H);
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4,4 (1, 2H); 1,6 (m,2H); 0,83 (m, 1H); 0,42 (m, 2H); 0,07 (m, 2H). MS(ES+) m/e 536
[M+H]Y. p.f. 234-236 OC.

Ejemplo 82
1-(2-Ciclopropiletil)-3-(1,1-dioxo-1,4-dihidrobenzof 1 ,2,4]tiadiazin-3-i)-4-hidroxi-6-(2-
hidroxietoxi)-1 H-quinolin-2-ona
Una mezcla del compuesto del Ejemplo 75d (150 mg, 0,353 mmol), 2-bromoetanol
(57 ul, 0,46 mmol) y carbonato potisico (138 mg, 1,0 mmol) en dimetilformamida (2,0 ml)

se agitd vigorosamente a 80°C en una atmdsfera de nitrégeno durante 72 horas. La mezcla
se enfrié y se verti6 en agua y el precipitado se purific por cromatografia (gel de silice,
hexanos/acetato de etilo) y se lavd con etanol dando el compuesto del titulo en forma de un
sélido amarillo pélido (20 mg, 12%). 'H RMN (300MHz, dg-DMSQ) § 15,11 (s, 1H),

14,48 (s, 1H), 7,42-7,71 (m, 6H), 7,27 (m, 1H), 4,32 (m, ZH), 4,03 (m, 2H), 3,68 (m, 2H),
1,50 (m, tH), 0,73 (m, 2H), 0,33 (m, 2H), 0,00 (m, 2H).

Ejemplo 83

Metilamida del dcido 3-[1-(2-ciclopropiletil}-4-hidroxi-2-oxo-1,2-dihidroquinolin-3-il}-1,1-
dioxo-1,4-dihidro-1-benzo[ 1 ,2,4]tiadiazina-7-carboxilico

Siguiendo el procedimiento del Ejemplo 80, excepto por la sustitucién de 40%
metilamina por dimetilamina al 40%, dio el compuesto del titulo en forma de cristales de color
amarillo pélido (31,2 mg, 24%). 'H RMN (dg-DMSO) 5 15,0 (s a, 1H); 14,5 (s a, 1H); 8,75 (m,
1H); 8,35 (m, 1H); 8,2 (m, 2H); 7,85 {(m,1H); 7,80 (m, 2H); 7,45 )m, 1H); 4,40 (m, 2H); 2,80 (d,
3H); 1,7 (m, 2H); 0,8 (m, 1H); 0,4 (m, 2H); 0,09 (m, 2H). MS (ES+) m/c 467 [M+H]*.

Ejemplo 84
Metilamida de! &cido 3(1,1-dioxo-1,4-dihidrobenzo[ 1,2,4]tiadiazin-3-il)-4-hidroxi-1 (3~
metilbutil)-2-oxo-1,2-dihidroquinolina-5-carboxilico
Una solucién del compuesto del titulo del Ejemplo 32c) (210 mg, 0,43 mmol), base
de Hunig (0,3 ml, 3,2 mmol) y trifenilfosfina de cloruro de paladio (50 mg, 0,07 mmol) en
N-metilpirrolidina (5,0 ml) se purgé con nitrégeno y después con mondxido de carbono. La

solucion se traté con metilformamida (100 vl de solucién acuosa al 40%, 0,86 mmol),

después se selld con un globo de mondxido de carbono y se agitd a 95 °C durante una
noche. La mezcla de reaccién resultante se enfrio y se vertié en una solucién acuosa
saturada de bicarbonato sddico. La solucién se extrajo con-cloroformo (3x20 ml). Los
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lavados de cloroformo reunidos se lavaron con agua y salmuera, se secaron sobre sulfato de
magnesio y se evaporaron. El residuo se puso a alto vacio durante 3 h y después se triturd
con acetato de etilo. El polvo incoloro se filtrd y se lavd con acetato de etilo y éter dietllico
dando el producto del titulo (50 mg, 25%). 'H RMN (300 MHz, DMSO-dg) 8,0 (d, 1H),
7,7 (m, 2H), 7,5 (m, 2H), 7,3 (m, 2H), 5,8 (m, 1H), 4,4 (m, 2H), 3,1 (d, ] =4,0 Hz, 3H), 1,8
(m, 1H), 1,5 (m, 2H), 1,0 (d, 6H). MS(ES+) m/e 469 (M+H).

Ejemplo 85

1-(3,3-Dimetilbutil)-3<(1, | -dioxo-1,4-dihidrobenzo[ 1 ,2,4]tiadiazin-3-il)-4-hidroxi-6-nitro-
1 H-quinolin-2-ona
a8) 143,3-dimetilbutil)-6-nitrobenzo[d][ | ,3]oxazina-2,4-diona

Una mezcla agitada de 6-nitrobenzo[d][1,3]oxazine-2,4-diona (3,96 g, 19,04 mmol),
trifenilfosfina (5,0 g, 19,04 mmol) y 3,3-dimetil-1-butanol (2,0 ml, 19,04 mmol) en
cloroformo se enftié en un bafio de hielo y se afiadi6 gota a gota azodicarboxilato de dietilo
(3,0 ml, 19,04 mmol). La mezcla se agit6 a temperatura ambiente durante una noche y se
evapord en gel de sflice. La purificacién usando cromatografia ultrarrdpida (gel de silice,
acetato de etilo/hexanos) dio el compuesto del titulo en forma de un sélido amarillo (483
mg, 17,4%). 'H RMN (300MHz, CDCI3) 8 9,01 (d, J =3 Hz, 1H), 8,6 (dd, ] =3 y 9 Hz,

1H), 7,27 (d, ) =9Hz, 1H), 4,14 (m, 2H), 1,66 (m, 2H), 1,08 (5, SH).

b) 143,3-Dimetilbutil)-3-(1,1-dioxo-1,4-dihidrobenzo[1,2,4]tiadiazin-3-il)-4-hidroxi-6-
nitro-1 H-quinolin-2-ona

Se afladié hidruro sédico (250 mg de una suspensién de aceite mineral al 60%, 6,28
mmol) a una mezcla del compuesto del Ejemplo 85a (483 mg, 1,57 mmol) y 1,1-dioxo-2H-
benzo-1,2,4-tiadiazinil-3-acetato de etilo (421 mg 1,57 mmol) en tetrahidrofurano (25 ml).
La mezcla se calent6 a reflujo durante 1,5 h, se enftid y se acidificd con écido acético. La
mezcla después se calenté a reflujo durante 1,5h més, se enfrid y se afladi6 agua. El
producto se recogid, se lavd con agua, éter dietilico y hexanos. La recristalizacién en
dimetilsulféxido dio el compuesto del titulo (219 mg, 30,0 %). 'H RMN (300MHz,
CDCI3) 8 15,56 (s, 1H), 14,07 (s, 1H), 9,13 (d, ) =3Hz, 1H), 8,53 (dd, ] =3 y 9Hz, 1H),
7,98 (d, ) = 8Hz, 1H), 7,65 (m, 1H), 7,49 (m, 2H), 7,33 (d, ] = 8 Hz, 1H), 4,39 (m, 2H), 1,63
{m, 2H), 1,13 (s, SH).

Ejemplo 86
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Amida del dcido 3-[6-amino-4-hidroxi-1-(3-metilbutil}-2-0x0-1,2-dihidroquinolin-3-il]-1,1-
dioxo-1,4-dihidrobenzo[1,2,4]tiadiazina-7-carboxllico
8) 3<1,1-Dioxo-7-yodo-1,4-dihidrobenzo[1,2,4]tiadiazin-3-il)-4-hidroxi- | (3-metilbutil}-6-
nitro-1 H-quinolin-2-ona

Se siguid el procedimiento del Ejemplo 45(b) usando |{3-metilbutil)-6-
nitrobenzo[d][1,3]oxazina-2,4-diona (Ejemplo 5a) en lugar de 1-(3-metilbutil)-1H-
benzo[d][1,3]oxazina-2,4-diona dando ¢l intermedio de 3-cianoquinolina que se acoplé con
2-amino-5-yodobencenosulfonamida (A. Gouliaev et. al., documento WO 99/42456, 1999)
usando el procedimiento del Ejemplo 55(b) dando el compuesto del titulo en forma de un
sélido. 'H RMN (300 MHz, DMSO-dg) 5 13,89 (1H, s a), 8,90 (1H, d, ] = 2,7 Hz), 8,55

(1H,dd,J=94,2,7 Hz), 8,15 (1H, d, ) = 1,8 Hz), 8,05 (1H, dd, ) = 8,6, 1,9 Hz), 7,80 {1H,
d, ) =9,4 Hz), 7,43 (1H, 4, ] = 8,7 Hz), 4,33 (2H, m), 1,79 (1H, m), 1,54 (2H, m), 1,01 (6H,
d, ] =6,6 Hz).

b) 3-(7-Ciano-1,1-dioxo-1,2-dihidrobenzo[1,2,4]tiadiazin-3-il)-4-hidroxi-1-(3-metilbutil)-6-
nitro-1H-quinolin-2-ona

Se sigui6 el procedimiento del Ejemplo 25 usando 3<1,1-dioxo-7-yodo-1,4-
dihidrobenzo[1,2,4]tiadiazin-3-il)-4-hidroxi-1-(3-metilbutil)-6-nitro-1 H-quinolin-2-ona en
lugar de 3-(7-bromo-1,1-dioxo-1,2-dihidrobenzol[ 1,2,4]tiadiazin-3-il)-4-hidroxi-13-
metilbutil)-1H-quinolin-2-ona, dando el compuesto del titulo en forma de un sdlido. LCMS
(ES+) m/e 482 [M+H]".

¢) Amida del &cido 3-[4-Hidroxi-1-(3-metilbutil)-6-nitro-2-0xo0-1,2-dihidroquinolin-3-il]-
1,1-dioxo-1,4-dihidrobenzo[ 1,2,4]tiadiazina-7-carboxilico

Se sigui6 el procedimiento del Ejemplo 44 usando 3<(7-ciano-1,1-dioxo-1,2-
dihidrobenzo[ 1,2,4]tiadiazin-3-il)-4-hidroxi- 1 -(3-metilbutil)-6-nitro-1 H-quinolin-2-ona en
lugar de 3(7-ciano-1,1-dioxo-1,2-dihidrobenzo[1,2,4]tiadiazin-3-il)-4-hidroxi-1-(3-
metilbutil)-1H-quinolin-2-one, dando el compuesto del titulo en forma de un sdlido,
contaminado con un 6% del material de partida. LCMS (ES+) m/e 500 [M+H]".
d) Amida del dcido 3-[6-amino-4-hidroxi-1-(3-metilbutil}-2-oxo-1,2-dihidroquinolin-3-il]-
1,1-dioxo-1,4-dihidrobenzo[1,2,4]tindiazina-7-carboxilico

Una suspensién de amida del écido 3-[4-hidroxi-1-(3-metilbutil)-6-nitro-2-0xo0-1,2-
dihidroguinolin-3-il]-1,1-dioxo-1,4-dihidrobenzo[ 1,2,4]tiadiazina-7-carboxilico (189 mg,
0,378 mmol) y paladio sobre carbono (170 mg de 5%, 0,080 mmol) en metanol (20 ml) que
contenfa dcido clorhidrico acuoso | M (2 ml) se agitd en una atmésfera de hidrégeno (|
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atm.) durante |8 h y después se retird ¢l hidrégeno. La mezcla se neutralizd con
bicarbonato sédico acuoso y se extrajo con acetato de etilo. Los extractos se lavaron con
salmuera, se secaron (MgSO,) y se evaporaron a presién reducida. El residuo se suspendié
en éter, después se filtré y se secé dando el compuesto del titulo (130 mg, 75%) en forma de
un sélido. 'H RMN (300 MHz, DMSO-dg) § 15,07 (1H, s a), 8,47 (1H, d, J = 1,8 Hz), 8,32
(1H, s a), 8,23 (1H,dd, ] = 8,6, 1,9 Hz), 7,78 (1H, d, ] = 8,6 Hz), 7,65 (1H, s a), 7,45 (1H, d,
1=92 H2), 7,32 (1H, d, ] = 2,3 Hz), 7,24 (1H, dd, ) = 9,0, 2,6 Hz), 5,73 (2H, 5 a), 4,29 (2H,
m), 1,78 (1H, m), 1,54 (2H, m), 1,01 (6H, d, J = 6,6 Hz).

Ejemplo 87
6-Amino-1-(3,3-dimetilbutil)-31,1-dioxo-1,4-dihidrobenzo[ 1,2,4]tiadiazin-3-il)-4-hidroxi-
1H-quinolin-2-ona :

Una solucién del compuesto del titulo del Ejemplo 85b (190 mg, 0,4 mmol) y
paladio al 10% sobre carbono (cantidad catalitica) en dimetilformamida (30 ml) se agité en
una atmésfera de hidrégeno a 34,737 kPa durante 4 horas. La mezcla se filtrd a través de
Celite® y se evaport hasta un sélido amarillo (110 mg, 63%). 'H RMN (300MHz, CDCI3)
8 7,90 (d, ] = 8Hz, 1H), 7,58 (dd, 1H), 7,44 (d, ] = 3Hz, 1H), 7,40 (m, 1H), 7,30(d, ] =
8Hz, 1H), 7,14 (m, 2H), 4,24 (m, 2H), 3,01 (s, NH, 2H), 1,54 (m, 2H), 1,03 (s, 9H). Andlisis
(Cy9H24N404S) calcutado C, 59,98; H, 5,49, N, 12,72; §, 7,28, Encontrado : C,59,67; H,

5,46; N, 12,32, §, 7,24.

Ejemplo 88

Ester etflico del dcido 3-(1,1-dioxo-1,4-dihidrobenzo[ 1,2,4]tiadinzin-3-il)}-4-hidroxi-2-oxo-
2H-quinolina-1-carboxflico
a) 2-Etoxibenzo[d][1,3]oxazin-4-ona

Se inyecté cloroformiato de etilo (4,30 ml, 45,0 mmol) durante 10 minutos en una
solucién agitada y enfriada con hielo de 4cido 2-aminobenzoico (1,37 g, 10,0 mmol) en
piridina (10 ml) en una atmésfera de argén. La mezcla se agit6 a 0 °C durante 15 miny a
temperatura ambiente durante 3 h y después se verti6 en agua enfriada con hielo (200 ml).
Después de agitar durante 30 min, el sélido se filtr6, se lavé con agua y se secd dando el
compuesto del tftulo (1,12 g, 59%) en forma de un sélido. 'H RMN (300 MHz, CDCl3) &
8,12 (1H, m), 7,72 (1H, m), 7,42 (1H, m), 7,35 (1H, m), 4,53 (2H, q, ] = 7,1 Hz), 1,46 (3H,
t,J=7,1 Hz).
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b) Ester etllico del &cido 3<(1,1-dioxo-1,4-dihidrobenzo[1,2,4]tiadiazin-3-il)-4-hidroxi-2-
oxo-2H-quinolina-1-carbox(lico

Se afiadié hidruro sédico (125 mg de suspensién al 60% en aceite, 3,13 mmol) a una
suspensién agitada de 2-etoxi_benzo[d][l 3]oxazin-4-ona (191 mg, 1,00 mmol) y 1,1-dioxo-
2H-benzo[1,2,41tiadiazinil-3-acetato de etilo (268 mg, 1,00 mmol) en tetrahidrofurano (5
ml) en una atmésfera de argén. La mezcla se calentd a reflujo durante 2 h y después se
enfri6. Se afladié dcido acético (1 ml) y la mezcla se calenté a reflujo de nuevo durante 1h.
Después de enfriar, se afladié agua (50 ml) y el sélido se filtrd, se lavd con agua y éter y se
secé. El s6lido impuro se repartid entre dcido clorhidrico acuoso 1| M y acetato de etilo. La
mezcla se filtrd y el extracto orgdnico se lavd con agua, se secé (MgSO,) y se evapord a
presién reducide. El residuo se suspendi6 con éter, se filtré y se secé dando el compuesto
del titulo (20 mg, 5%) en forma de un sélido blanco. 'H RMN (300 MHz, DMSO-dg) &
13,46 (1H, s w), 8,22 (1H, dd, ] = 8,1, 1,2 Hz), 7,93-7,74 (3H, m), 7,64 (1H,d, ] = 7,8 Hz),
7,57-7,48 (2H, m), 7,34 (1H, d, ] = 8,3 Hz), 4,62 (2H, q,J = 7,1 Hz), 1,42 3H, 1,1 = 1,1
Hz).

Ejemplo 89
1-(3,3-Dimetilbutil)-3-(1,1-dioxo-1,4-dihidrobenzo[ 1,2,4]tiadiazin-3-il)-4-hidroxi-6-(2-
hidroxietilamino)-1H-quinolin-2-ona

Se calentaron conjuntamente una mezcla del compuesto del Ejemplo 87 (80 mg,
0,182 mmol), bromoetanol (33ul, 0,455ul) y piridina (20ul, 0,25 mmol) en N.N™-

dimetilpropilurea (DMPU) (5 ml) a 929C en una atmésfera de nitrégeno durante 2,5 horas.
La mezcia se enfrid, se diluyd con agua y el sélido se recogié. La recristalizacion en etanol
dio el compuesto del titulo (26 mg, 29,5%). 'H RMN (400MHz, dg-DMSQ) 8 7,01 (d,] =
8Hz, 1H), 6,82 (dd, 1H), 6,62 (dd, 1H), 6,55 (d, ] = 8Hz, 1H), 6,37 (d, 1H), 6,34 (s, 1H),
6,23 (d, 1H), 3,40 (m, 2H), 2,87 (m, 2H), 0,80 (m, 2H), 0,19 (s, 9H).

Ejemplo 90
6-Benciloxi-3{1,1-dioxo-1,4-dihidrobenzo[1,2,4]tiadiezin-3-il)-4-hidroxi-1<(3-metilbutil)-
2-oxo-1,2-dihidroquinolin-2-ona

Una mezcla del compuesto del Ejemplo 59 (154 mg, 0,36 mmol), yoduro potésico
(72 mg, 0,43 mmol), carbonato potdsico en exceso y cloruro de bencilo (0,5 ml, 0,43 mmol)

se agitd vigorosamente en dimetilformamida (5 ml) a 85°C durante una noche. La mezcla
s filtrd a través de Celite® y se evapord. La trituracién con etanol dio un sélido que se
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recogi, se lavd sucesivamente con etanol, agua, etano), éter y hexano dando el compuesto
del titulo en forma de un sélido blanquecino (25 mg, 13 %). 'H RMN (300MHz,
dg-DMSQ0) § 7,71 (m, 2H), 7,59 (m, 1H), 7,50 (m, 2H), 7,40 (m, 2H), 7,32 (m, 5H), 5,15 (s,

2H), 4,10 (m, 2H), 1,70 {(m, 1H), 1,45 (m, 2H), 0,98 (d, 6H).

Ejemplo 91
{3-[4-Hidroxi-1-(3-metilbutil)-2-oxo-1,2-dihidroquinolin-3-il}-1, | -dioxo-1,4-
dihidrobenzof 1 ,2,4]tiadiazin-7-iloxi}acetonitrilo

Una mezcla de 4-hidroxi-3-(7-hidroxi-1,1-dioxo-1,4-dihidrobenzo[ 1,2,4]tiadiazin-3-
il)-1-(3-metilbuti{)-1H-quinolin-2-ona (Ejemplo 64, 202 mg, 0,473 mmol), carbonato
potisico (196 mg, 1,42 mmol), bromoacetonitrilo (0,050 ml, 0,709 mmol) y DMF (4 ml) se
agitd en una atmdsfera de argdn a 60 °C durante 3 h, después se enfrié, se diluyé con agua
(50 ml) y se acidificd a pH 2 con dcido clorhidrico acuoso | M . El sdlido se filtrd, se lavd
con agua y se secd. El material se suspendid con éter, se filtrd, se secé y después se purificd
por cromatografia en gel de sflice (1-1,5% metanol/diclorometano) dando el compuesto del
titulo (106 mg, 48%) en forma de un sélido. 'H RMN (300 MHz, DMSO-dg) 8 15,14 (s a),

14,36 (1H, s a), 8,23 (1H, d, ] = 8,0 Hz), 7,92 (1H, m), 7,81 (1H, d,J = 9,1 Hz), 7,69 (1H, d,
J=8,7 Hz), 7,63 (1H, d, ) = 2,7 Hz), 7,53-1,45 (2H, m), 5,39 (2H, s), 4,36 (2H, m), 1,81
(1H, m), 1,57 (2H, m), 1,03 (6H, d, ] = 6,5 Hz).
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Ejemplo 92
3-[72-Aminoetoxi)-1,1-dioxo-1,4-dihidrobenzo[ | ,2,4]tiadiazin-3-il]-4-hidroxi-1-(3-
metilbutil)-1 H-quinolin-2-ona

Una mezcla de {3-[4-hidroxi-1-(3-metilbutil)-2-oxo-1,2-dihidroquinolin-3-il}-1,1-
dioxo-1,4-dihidrobenzo[1,2,4]tiadiazin-7-iloxi}acetonitrilo (Ejemplo 91, 37 mg, 0,079
mmol), &cido acético (10 ml), écide clorhidrico acuoso 1 M (1 ml) y paladio sobre carbén
(50 mg de 5%, 0,023 mmol) se agit6 en una atmésfera de hidrégeno (344,737 kPa) durante
18 h y después se retird el hidrdgeno. La mezcla se diluy6 con metanol/diclorometano (1:1,
20 ml) y se filiré a través de Celite®. El filtrado se evaporé a presi6n reducida y el residuo
se redisolvié en metanol/diclorometano (1:1, 10 ml) y se filtrd de nuevo. El filtrado se
cvapord a sequedad una vez mas y el residuo se suspendié con écido clorhidrico acuoso. El
sélido se retir6 por filtracion, se lavd con agua, se secé y después se calentd en metano] (1
ml). Después de afiadir acetato de etilo/éter (1:1, 5 ml), Ja mezcla se enfrid y el sélido se
filtrd, se lavd con éter y se secd dando el compuesto del titulo (22 mg, 55%) en forma de un
sélido. 'H RMN (300 MHz, DMSO-dg) 8 15,20 (1H, s a), 14,34 (1H, s a), 8,23 (1H, dd, I =

8,1, 1,4 Hz), 8,09 (3H, s 2), 7,92 (1H, t, ] = 8,0 Hz), 7,76 (1H, d, J = 9,0 Hz), 7,69 (1H, 8,7
Hz), 7,50-7,41 (3H, m), 4,34-4,31 (4H, m), 3,27 (2H, m), 1,81 (1H, m), 1,56 (2H, m), 1,02
(6H, d, J = 6,6 Hz).

Ejemplo 93
2-{3-[4-Hidroxi-1-(3-metilbutil}-2-0x0-1,2-dihidroquinolin-3-il]-1,1 -dioxo-1,4-
dihidrobenzo[1,2,4]tiadiazin-7-iloxi}acetamida

Se siguié el procedimiento del Ejemplo 44, usando 3-[4-hidroxi-1-(3-metilbutil)-2-
oxo-1,2-dihidroquinolin-3-il]-1, 1 -dioxo-1,4-dihidrobenzo[ 1,2,4]tiadiazin-7-
iloxi}acetonitrilo (Ejemplo 91) en lugar de 3{(7-ciano-1,1-dioxo-1,2-
dihidrobenzo[ 1,2,4]tiadiazin-3-il}-4-hidroxi-1-(3-metilbutil)-1 H-quinolin-2-ona dando el
compuesto del titulo en forma de un sélido. 'H RMN (300 MHz, DMSO-dg) 8 15,24 (IH, s
a), 14,31 (1H, s a), 8,22 (1H, dd, ) = 8,1, 1,4 Hz), 7,91 (1H, t, ] = 7,2 Hz), 7,75-7,67 (3H,
m), 7,49-7,39 (4H, m), 4,61 (2H, s), 4,36 (2H, m), 1,81 (1H, m), 1,56 (2H, m), 1,02 (6H, d, )
= 6,6 Hz).
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3{1,1-Dioxo-1,4-dihidrobenzo[1,2,4]tiadiazin-3-il)-4-hidroxi-1 (tetrahidrofurano-3-ilmetil)-
1H-quinolin-2-ona
a) | {Tetrahidrofurano-3-ilmetil)-1 H-benzo[d][1,3]oxazina-2,4-diona

A una solucién de anhidrido isatoico (1,0 g, 6,13 mmol) en cloruro de metileno (20
ml) se le afiadieron secuencialmente trifenil fosfina (1,77 g, 6,74 mmol) y (tetrahidrofurano-
3-il)-metanol (0,65 ml, 6,74mmol). Se afiadié gota a gota azodicarboxilato de diisopropilo
(1,33 ml, 6,74 mmol) a la mezcla de reaccién. La reaccidn se agito en una atmésfera de
nitrégeno durante una noche, se evaporé en silice y se purificd por cromatografia en
columna ultrarrdpida (10-50% acetato de etilo en hexanos) dando el compuesto del titulo

(220 mg, 15%). MS(ES+) m/e 248 [M+H]*

b) 3«1,1-Dioxo-1,4-dihidrobenzo[ 1 ,2,4]tiadiazin-3-il)-4-hidroxi-1 -(tetrahidro-furan-3-
ilmetil)-1 H-quinolin-2-ona

Se afadid hidruro sédico (65 mg de una suspensién de aceite mineral al 60%, 1,6
mmol) a una mezcla del compuesto del Ejemplo 94a) (100 mg, 0,40 mmol) y 1,1-dioxo-2H-
benzo-1,2,4-tindiazinil-3-acetato de etilo (107 mg, 0,40 mmol) en tetrahidrofurano (15,0
ml). La mezcla se calenté a reflujo durante 1,5 h, se enfti6 y se acidificé con dcido acético.
La mezcla después se calentd a reflujo durante 1,5h més, se enfrié y se afladid agua. El
producto se recogid, se lavd con agua, éter dietilico y hexanos dando el compuesto del titulo
(43 mg, 25%). 'H RMN (400MHz, dg-DMSO0) 8 15,3 (s, 1H), 14,4 (s, 1H), 8,30(dd, J=1,5,
8Hz, 1H), 7,90-8,0 (m, 2H), 7,80-7,90 (m, 2H), 7,74 (d, J=8,2Hz, 1H), 7,51 (t, J=7,5Hz,
1H), 7,60 (t, J=7,5Hz, 1H), 4,50 (m, 2H), 3,95 (m, 1H), 3,70 (m, 3H), 2,80 (m, 1H), 2,05
(m, 1H), 1,85 (m, 1H), 1,29 (m, 2H). MS(ES+)m/e 426 [M+H]*.

Ejemplo 95

Ester etflico del dcido 3-(1,1-dioxo-1,4-dihidrobenzo[ 1,2.4]tiadiazin-3-il)-4-hidroxi-1-(3-
metilbutil)-2-0xo-1,2-dihidroquinolina-6-carboxflico
a) 6-Yodo-1H-benzo[d][1,3)oxazina-2,4-diona

Se afiadi6 en porciones trifosgeno (5,64 g, 19 mmol) a una solucién de 4cido 2-
amino-5-yodobenzoico en tetrahidrofurano (60 ml). La mezcla se agit6 durante 1 hora y
después se afladié en porciones una mezcla de hielo/agua/solucién de hidrogenocarbonato
sddico. El sélido se recogid, se lavé con agua y después con éter dando ¢l compuesto del
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titulo (9,68 g, 88%). "H RMN (300MHz, dg-DMSO) & 11,83 (s, NH), 8,12 (d, ] = 2Hz,
1H), 8,02 (dd, J =2y 9 Hz, 1H), 6,95 (d, ) =9 Hz, 1H).

b) 6-Yodo-1-(3-metilbutil)-1 H-benzo[d][1,3]oxazina-2,4-diona

Una solucidn de azodicarboxilato de dietilo (3,76 ml, 23,9 mmol) en cloroformo se
afadi6 gota a gota a una suspension del compuesto del Ejemplo 95a (6,90 g, 23,9 mmol),
trifenilfosfina (6,26 g, 23,9 mmol) y alcohol iscamllico (2,5ml, 23,9 mmol) agitada en
cloroformo. La mezcla se agit6 durante una noche y se evaporé en gel de silice. La
purificacién usando cromatografia ultrarrépida (gel de sflice, hexanos/acetato de etilo) dio el
compuesto del titulo en forma de un sélido blanco (5,45 g, 63%). 'H RMN (300MHz, dg-
DMSO) 5 8,42 (m, 1H), 8,00 (m, 1H), 6,94 (m, 1H), 4,02 (m, 2H), 1,61 (m, 1H), 1,58 (m,
2H), 1,01 (d, 6H).
¢) 3{1,1-Dioxo-1,4-dihidrobenzo[1,2,4]tiadiazin-3-il)-4-hidroxi-6-yodo-1-(3-metilbutil)-
1 H«uinolin-2-ona

Siguiendo el procedimiento del Ejemnplo 94b, excepto por la sustitucién del
compuesto del Ejemplo 95b por el compuesto del Ejemplo 944, se obtuvo el compuesto del
titulo en forma de un sélido amarillo pélido (5,5 g, 68%). 'H RMN (400MHz, dg-DMSQ0) &
15,25 (s a, 1H), 14,54 (s &, 1H), 8,59 (d,1H), 8,25 (m, 1H), 8,06 (m, 1H), 7,90 (m, 1H),
7,49-7,79 (m, 3H), 4,44 (m, 2H), 1,93 (m, 1H), 1,67 (m, 2H), 1,16 (d, 6H).
d) Ester etflico del 4cido 3-(1,1-dioxo-1,4-dihidrobenzo] 1,2 4]tindiazin-3-il)-4-hidroxi- 1 -(3-
metilbutil)-2-oxo-1,2-dihidroquinolina-6-carboxflico

Una solucién del compuesto del titulo del Ejemplo 95¢) (537 mg, 1,0 mmol),
formamida (90 mg, 2,0 mmol), DMAP (129 mg, 1,1 mmol), trifenilfosfina de cloruro de
paladio (140 mg, 0,2 mmol) y dioxano (15 ml) se purgd con nitrégeno y después con
mondxido de carbono y se sell6 con un globo de monéxido de carbono. La mezcla de
reaccién resultante se agitd a 92°C durante dos dias antes de enfriarse y filtrarse. El residuo
se calentd a reflujo con etanol (5 ml) y 4 gotas de dcido sulfGrico concentrado durante una
noche. El precipitado incoloro de la reaccién se filtrd dando el producto deseado (30 mg)
'H RMN (300 MHz, DMSO-dg) 5 8,7 (d, 1H), 8,3 (dd, 1H), 8,0 (d, 1H), 7,8 (m, 2H), 7,7(d,
1H), 7,6 (m, 1H), 4,4 (m, 4H), 1,8 (m, 1H), 1,5 (m, 2H), 1,4 (t, 3H), 1,0 (d, 6H). MS(ES+)
m/e 484 (M+H).

Ejemplo 96
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3.(1,1-Dioxo-1,4-dihidrobenzo[ 1,2,4]tiadiazin-2-il)-4-hidroxi- 1 (tetrahidrofurano-2-ilmetil)-
1 H-quinolin-2-ona
a) 1-(Tetrahidro-furan-2-ilmetil)-1 H-benzo[d]{!,3]oxazina-2,4-diona

A una solucién de anhidrido isatéico (1,0 g, 6,13 mmol) en cloruro de metileno (20
ml) se le afiadi6 secuencialmente trifenilfosfina (1,77g, 6,74mmol) y (tetrahidro-furan-3-il)-
metanol (0,65 ml, 6,74mmol). Se afiadid gota a gota azodicarboxilato de diisopropilo
(1,33ml, 6,74 mmol) a la mezcla de reaccidn. La reaccidn se agitd en una atmésfera de
nitrégeno durante una noche, se evapor6 en silice y se purific por cromatografia en
columna ultrarrépida (acetato de etilo al 10-50% en hexanos) dando el compuesto del titulo
(220 mg, 15%). MS(ES+) m/e 248 [M+H]*
b) 3(1,1-Dioxo-1,4-dihidrobenzo[1,2,4]tiadiazin-2-il}-4-hidroxi-1 -(tetrahidro-furan-2-
ilmetil)-1 H-quinolin-2-ona

Se afladié hidruro sddico (65 mg de una suspensién de aceite mineral al 60%, 1,6
mmol) a una mezcla del compuesto del Ejemplo 96a) (100 mg, 0,40 mmol) y 1,1-dioxo-2H-
benzo-1,2,4-tiadiazinil-3-acetato de etilo (107 mg, 0,40 mmol) en tetrahidrofurano (15,0
ml). La mezcla se calento a reflujo durante 1,5 h, se enfrid y se acidificd con dcido acético.
La mezcla después se calent6 a reflujo durante 1,5h més, se enfrié y se afladié agua. El
producto se recogid, se lavé con agua, éter dietilico y hexanos dando el compuesto del titulo
(51 mg, 29%). 'H RMN (400MHz, dg-DMSO) & 15,2 (s, 1H), 14,3 (s, 1H), 8,13 (d,
J=7,8Hz, 1H), 7,85-7,88 (m, IH), 7,78-7,79 (m, 2H), 7,68-7,71 (m, 1H), 7,61(d, J=8,1Hz,
1H), 7,50 (t, J=7,8Hz, | H), 7,37(m, 1H), 4,39 (d, J=5,7Hz, 2H), 4,18 (m, 1H), 3,75 (m, 1H),
3,55 (m, 1H), 1,6-2,0 (m, 4H), 1,85 (m, 1H), 1,29 (m, 2H). MS(ES+)m/e 426 [M-+H]™.

Bjemplo 97
3-(7-Fluoro-1,1-dioxo-1,4-dihidrobenzo[ 1,2,4]tiadiazin-3-i1)-4-hidroxi-1-(3-metilbutil)-1H-
quinolin-2-ona
a) 2-Amino-5-fluorobencenosulfonamida

Se siguid el procedimiento del Ejemplo 48(a), usando 4-fluoroanilina en lugar de 2-
metilanilina, dando el compuesto del titulo en forma de un sélido. H RMN (300 MHz,
DMSO-dg) 8 7,39 (2H, s a), 7,29 (1H, dd, J = 9,1, 3,1 Hz), 7,17 (1H, m), 6,82 (1H, dd, ] =
9,0, 4,7 Hz), 5,75 (2H, 3 m).

b) 3-(7-Fluoro-1,1-dioxo-1,4-dihidrobenzo[1,2,4]tiadiazin-3-il)-4-hidroxi-1-(3-metilbutil)-

1H-quinolin-2-ona
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Se sigui6 el procedimiento del Ejemplo 55(b), usando 2-amino-5-
fluorobencenosulfonamida en lugar de 2-amino-5-clorobencenosulfonamida, dando el
compuesto del titulo en forma de un sélido blanco. 'H RMN (300 MHz, DMSO0-dg) & 15,01

(1H, s a), 14,43 (1H, s 8), 8,22 (1H, dd, ] = 8,1, 1,5 Hz), 7,94-7,83 (3H, m), 7,73-7,67 (2H,
m), 7,47 (1H, t, ) = 7,6 Hz), 4,35 (2H, m), 1,81 (1H, m), 1,56 (2H, m), 1,02 (6H, d, ] = 6,6
Hz).

Ejemplo 98
4-[3«1,1-dioxo-1,4-dihidrobenzo[ 1,2,4]tiadiazin-3-il}-4-hidroxi-1-(3-metilbutil)-2-oxo-1,2-
dihidroquinolin-6-iloxi]butironitrilo
Una suspensién del compuesto del titulo del Ejemplo 87 (150 mg, 0,383 mmol) en
dimetilformamida (10 ml) se traté con hidruro sédico (suspensién en aceite al 60%) (40 mg,
| mmol) y se agité durante 10 mins en una atmésfera de nitrdgeno. Se afladié 4-

bromobutironitrilo (0,! ml, 1,0 mmol) y la mezcla se agité a 85°C durante 16 horas y
después se dej6 enfriar a temperatura ambiente. La mezcla se diluy6 con agua con agua, se
filtré y se lavé sucesivamente con agua, etanol, éter y hexano dando el compuesto del titulo
en forma de un sélido amarillo pdlido (81,5 mg, 43 %). 'H RMN (400MHz, dg-DMSQ) &
15,20 (s a, 1H), 14,51 (s a, 1H), 7,91 (d, J = 8Hz, 1H), 7,42-7,85 (m, 7H), 4,35 (m, 2H),
4,16 (m, 2H), 2,74 (m, 2H), 2,11 (m, 2H), 1,80 (m, 1H), 1,54 (m, 2H), 1,00 (d, ] = 3Hz,
12H).

Ejemplo 99

3{1,1-Dioxo-1,4-dihidrobenzo[ 1,2,4]tiadiazin-3-il)-4-hidroxi-6-(2-metoxietoxi)-1-{3-
metilbutil)-1 H-quinolin-2-ona

Siguiendo el procedimiento del Ejemplo 98 excepto por la sustitucién de 2-
bromoetilmetil éter por 4-bromobutironitrilo, se preparé el compuesto del titulo y se
recristalizé en dimetilsulfoxido (30 mg, 16 %). 'H RMN (300MHz, dg-DMSO) & 15,21 (s
a, 1H), 14,54 (s a, 1H), 7,98 (d, ] = 8Hz, 1H), 7,51-7,89 (m, 7H), 4,34 (m, 2H), 4,23 (m,
2H), 3,72 (m, 2H), 3,34 (s, 3H), 1,78 (m, 1H), 1,53 (m, 2H), 1,00 (d, ) = 7Hz, 12H).
Anilisis (C75H3 N30gS) calculado C, 59,37; H, 5,60; N, 8,65, Encontrado : C,59,07; H,
5,46; N, 8,57.
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Ejemplo 100

Acido 3-(1.1-dioxo- 1,4-dihidrobenzo[ 1,2 4]tiadiazin-3-i1)-4-hidroxi- 1-(3-metilbutil)-2-oxo-
1,2-dihidroquinolina-6-carboxflico

Una solucién del compuesto del titulo del Ejemplo 95d) en metanol (2,0 ml) y una
solucién de LiOH (2 M, 2 ml) se agitd a temperatura ambiente durante 18 h. La solucidn se
neutralizé con HC1 3 N hasta que el pH fue de 4. El precipitado resultante se filtrd y se lavd
con agua dando el producto en forma de un polvo incoloro (10 mg, 71%). 'H RMN (300
MHz, DMSO-dg) & 8,7 (d, 1H), 8,3 (m, 1H), 8,0 (m, 1H), 7,8-7,5 (m, 4H), 4,4 (m, 2H), 1,8

(m, 1H), 1,5 (m, 2H), 1,0 (d, 6H). MS(ES+) m/e 456 (M+H).

Ejemplo 101

(3-Dietilaminopropil)amida del &cido 3-[1-(2-Ciclopropiletil}-4-hidroxi-2-oxo-1,2-
dihidroquinolin-3-il]-1,1-dioxo-1,4-dihidrobenzo{1,2,4]tiadiazine-7-carboxllico

El yoduro obtenido en ¢l Ejemplo 81 (100 mg, 0,19 mmol), PACL,(F;P); (26,2 mg,
0,02 mmol), N, N-diisopropiletilamina (0,104 ml, 0,60 mmol), una pocas gotas de agua y 3-
(dietilamina)propilamina (0,06 ml, 0,38 mmol) se suspendieron en 1-metil-2-pirrolidinona
(2,5 ml) y la mezcla se purgd con N; (2 x) y después con CO (2 x) y se dej6é en una
atmésfera de CO. La mezcla de reaccidn se agit6 a 92 °C durante 18 h. Después de la
retirada del disolvente a presion reducida, el residuo se suspendié en DMSO y el sélido el
sblido formado se recogid por filtracién y se triturd en EIOAC dando 20 mg (19 %) de
producto en forma de un polvo amarillo. 'H-RMN (d;-DMSOQ) & 14,85 (s a, 1H); 14,61 (s a,
1H); 8,97 (s a, 1 H); 8,78-8,90 (m, 1H); 8,32 (s, 1H); 8,11 (d, J= 7,8 Hz, 2H); 7,78-7,56 (m,
3 H); 7,34 (t, /= 7,3 Hz, 1H), 4,39-4,25 (m, 2H); 3,33-3,21 (m, 2H); 3,13-3,05 (m, 6H);
1,88-1,74 (m, 2H); 1,59-1,42 (m, ‘iH); 1,09 (1, / = 7,0 Hz, 6H); 0,78-0,69 (m, 1H); 0,38-0,27
(m, 2ZH); 0,02(-)0,05 (m, 2H). MS(ES+) m/e 566 [M+H]".
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Ejemplo 102

[2<4-Metoxifenil)etilJamida del 4cido 3-[12-Ciclopropiletil}-4-hidroxi-2-oxo0-1,2-
dihidroquinolin-3-il}-1,1-dioxo-1,4-dihidrobenzo[ 1 ,2,4]tiadiazine-7-carboxilico

Siguiendo los procedimientos del Ejemplo 101 excepto por la sustitucién de 4-
metoxi-fenetilamina por 3-(dietilamina)propilamina, se obtuvo el compuesto del titulo (18
mg, 16 %) en forma de un polvo gris. 'H-RMN (dg-DMSO) 5 15;04 (s 2, 1H); 14,45 (s a,
1H); 8,77 (t,J = 5,4 Hz, 1 H); 8,31 (d, /= 1,7 Hz, 1H); 8,13-8,09 (m, 2H); 7,79 (t, /=8,5
Hz, 1H); 7,68 (d, /= 8,5 Hz, 2H); 7,36 (t, /= 8,6 Hz, 1H); 7,06 (d, J = 8,5 Hz, 2H); 6,76
(d, J= 8,6 Hz, 2H); 4,34 (t, /= 7,6 Hz, 2H); 3,62 (s, 3H); 3,38 (q, /= 7,0 Hz, 2H); 2,71 (t,/
= 7.4 Hz, 2H); 1,51 (g, /= 7,3 Hz, 2H); 0,79-0,69 (m, 1H); 0,34-0,28 (m, 2H); 0,01-(-)0,02
(m, 2H). MS(ES+) m/e 587 [M+H]".

Ejemplo 103

Bencilamida del icido 3-[1-(2-ciclopropiletil)-4-hidroxi-2-0xo-1,2-dihidroquinolin-3-il]-
1,1-dioxo-1,4-dihidrobenzo[ |,2,4]tiadiazina-7-carboxllico

Siguiendo los procedimientos del Ejemplo 101 excepto por la sustitucién de
bencilamina por 3-(dietilamina)propilamina, se obtuvo el compuesto del titule (21 mg, 21
%) en forma de un polvo blanco. 'H-RMN (de-DMSO) 5 14,93 (s g, 1H); 14,47 (s o, 1 H);
9,27 (t,/=5,8 Hz, 1 H); 8,39 (d, /= 1,8 Hz, 1H); 8,16 (dd, /= 8,7, 1,9 Hz, 1H); 8,11 (dd,J
=38,1, 1,4 Hz, 1H); 7,78 (td, /= 8,5, 1,4 Hz, 1 H); 7,69 (t, J= 8,6 Hz, 2H); 7,35(1,J=17,6
Hz, 1H); 7,30-7,21 (m, 4H); 7,19-7,13 {(m, 1H); 4,41 (d, J=5,7 Hz, 2H); 4,34 (t, /=7,5 Hz,
2H); 1,51 (g, /= 7,3 Hz, 2H); 0,77-0,69 (m, 1H); 0,34-0,30 {m, 2H); 0,01(-)0,02 (m, 2H).
MS(ES+) m/e 543 [M+H]".

Ejemplo 104

1{(2-Ciclopropiletil)-3-[1,1-dioxo-7-1 -pirrolidin-1 -il-metanoil)-1 ,4-
dihidrobenzo{ 1,2,4]tiadiazin-3-il]-4-hidroxi-1 H-quinolin-2-ona

El yoduro obtenido como en el Ejemplo 81 (100 mg, 0,19 mmol), PdCl(FsP), (26,2
mg, 0,02 mmol), N,N-diisopropiletilamina {0,104 ml, 0,60 mmol), unas pocas gotas de agua
y pirrolidina (0,03 ml, 0,38 mmol) se suspendieron en 1-metil-2-pirrolidinona (2,5ml) y la
mezcla se purgd con N; (2 x) y después con CO (2 x) y s¢ mantuvo en una atmésfera de CO.
La mezcla de reaccién se agité a 92 °C durante 18 h. Después de la retirada del disolvente a
presion reducida, el residuo se suspendi6é en CHCI; y se filtrd para eliminar el paladio
residual. La solucién después se lavé con agua y salmuera, se secé sobre Na;SO, y el
disolvente se evaporé a presién reducida. El residuo se triturd en EtOAc produciendo el
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producto final (48 mg, 63 %) en forma de un polvo castafo. 'H-RMN (ds-DMSO) 5 14,95
(s a, 1H); 14,39 (s a, 1H); 8,10 (d, J = 8,0 Hz, 2H); 7,92 (s, 1 H); 7,82-7,76 (m, 2H), 7,68-
7,63 (m, 2H); 7,35 (t, J= 7,5 Hz, 1H); 4,35-4,32 (m, 2H); 3,41-3,35 (m, 4H); 1,85-1,72 (m,
4H); 1,51 (q, J = 6,9 Hz, 2H); 0,78-0,70 (m, 1H); 0,34-0,29 (m, 2H); 0,02-(-)0,03 (m, 2H).
MS(ES+) m/e 507 [M+H]".

Ejemplo 105
3-{7-[1-(4-Acetilpiperazin-1-il)-metanoil]-1,1-dioxo-1,4-dihidrobenzo[ 1,2,4]tiadiazin-3-
ilo}-1-(2—ciclopropiletil)}-4-hidroxi-1 H-quinolin-2-ona

Siguiendo los procedimientos del Ejemplo 101 excepto por la sustitucién de 1-
acetilpiperazina por 3-(dietilamina)propilamina, se obtuvo el compuesto del titulo (30 mg,
28 %) en forma de un polvo blanco. 'H-RMN (dg-DMSO) & 14,95 (s a, 1H); 14,43 (s a,
IH); 8,10 (dd, /=8,1, 1,1 Hz, 1H); 7,87 (s, tH); 7,78 (t, /= 7,4 Hz, 1H); 7,72-7,65 (m,
3H); 7,35 (t, J= 7,5 Hz, 1H); 4,33 (t, J = 7,4 Hz, 2H); 3,50-3,35 (m, 8H); 1,93 (s, 3H); 1,50
(q, /= 7.3 Hz, 2H); 0,79-0,66 (m, 1 H); 0,34-0,30 (m, ZH); 0,01«(-)0,02 (m, 2H). MS(ES+)
m/e 564 [M+H]"

Ejemplo 106

(Tetrahidrofurano-2-ilmetil)-amida del dcido 3-[1-(2-ciclopropiletil)-4-hidroxi-2-o0xo0-1,2-
dihidroquinolin-3-il}-1,1-dioxo-1,4-dihidrobenzo[ 1,2,4]tiadiazina-7-carboxilico

Siguiendo los procedimientos del Ejemplo 104 excepto por la sustitucién de
tetrahidrofurfurilamina por pirrolidina, se obtuvo el compuesto del titulo (45 mg, 45 %) en
forma de un polvo amarillo. "H-RMN (de-DMSO) 5 14,97 (s a, 1H); 14,46 (s a, 1H); 8,81 (1,
J=35,7T Hz, 1H); 8,36 (d, /= [,6 Hz, |H); 8,14-8,11 (m, 2H); 7,87 (s, [H); 7,81-7,77 (m,
1H); 7,68 (d, /= 8,6 Hz, 2H); 7,36 (1, J= 1,5 Hz, 1H); 4,34 (t, /= 7,4 Hz, 2H); 3,90 (quin, J
= 6,3 Hz, 1H); 3,70 (q, /= 7,4 Hz, 1H); 3,67 (q, /= 6,7 Hz, 1H); 3,49-3,15 (m, 2H); 1,88-
1,63 (m, 3H); 1,57-1,48 (m, 3H); 0,82-0,70 (m, 1 H); 0,34-0,30 (m, 2H); 0,01(-)0,02 (m,
2H). MS(ES+) m/e 537 [M+H]"

Ejemplo 107
(2,2-Dimetoxietil)amida del dcido 3-[1-(2-Ciclopropiletil)}-4-hidroxi-2-0x0-1,2-
dihidroquinolin-3-il}-1,1 -dioxo-1,4-dihidrobenzo[ 1,2,4]tiadiazina-7-carboxilico
Siguiendo los procedimientos del Ejemplo 101 excepto por la sustitucién de
aminoacetaldehido por 3-(dietilamina)propilamina, se obtuvo el compuesto del titulo (24
mg, 24 %) en forma de un polvo blanco. 'H-RMN (d-DMSO) & 14,91 (s a, I1H); 14,47 (s a,
-111-
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1H); 8,82 (t, /= 5,8 Hz, 1H); 8,36 (d, J= 1,8 Hz, 1H); 8,13-8,10 (m, 2H); 7,81 (td, /=83,
1,4 Hz, 1H); 7,70-7,66 (m, 2H); 7,35 (t, J=17,5 Hz, 1H); 4,45 (t, J=5,5 Hz, 1H); 4,34 (1, J

= 7,5 Hz, 2H); 3,31-3,24 (m, 2H); 3,21 (s, 6H); 1,51 (q, /= 7,2 Hz, 2H); 0,78-0,67 (m, 1 H);
0,35-0,30 (m, 2H); 0,01(-)0,02 (m, 2H). MS(ES+) m/e 541 [M+H]".

Ejemplo 108

(3-Imidazol-1-ilpropil)amida del 4cido 3-[1(2-ciclopropiletil}-4-hidroxi-2-oxo-1,2-
dihidroquinolin-3-il]-1,1-dioxo-1,4-dihidrobenzo[ 1 ,2,4]tiadiazina-7-carboxilico

Siguiendo los procedimientos del Ejemplo 101 excepto por la sustitucién de 13-
aminopropil)-imidazol por 3{(dietilamina)propilamina, se obtuvo el compuesto del tftulo (11
mg, 10 %) en forma de un polvo amarillo. 'H-RMN (d¢-DMSQ) 5 14,91 (s a, 1H); 14,45 (s
a, 1H); 8,83 (t,/= 5,7 Hz, 1H); 8,69 (5, LlH); 8,32(d,J=1,8 Hz, 1H); 8,18 (dd, /= 8,6, 1,8
Hz, 1H); 8,11 (dd, J= 8,0, 1,3 Hz, 1H); 7,75-7,60 (m, 2H); 7,59-7,40 (m, 3H); 7,21 (t, /=
7,6 Hz, 1H); 4,35-4,15 (m, 4H); 3,42-3,19 (m, 2H); 2,15-2,04 (m, 2H); 1,60-1,49 (m, 2H);
0,89-0,78 (m, 1H); 0,50-0,42 (m, 2H); 0,15-0,09 (m, 2H). MS(ES+) m/e 561 [M+H]".

Ejemplo 109
4-Hidroxi-3<(5-metoxi-1,1-dioxo-1,4-dihidrobenzo[ 1,2,4]tiadiazin-3-il)-1 (3-metilbutil)- 1 H-
quinolin-2-ona
a) 2-Amino-3-metoxibencenosulfonamida

Se siguié el procedimiento del Ejemplo 48(a), usando 2-metoxianilina en lugar de
2-metilanilina, dando el compuesto del titulo en forma de un sélido. 'H RMN (300 MHz,
DMSO0-dg) 8 7,29 (2H, s a), 7,19 (1H, dd, J = 8,2, 1,3 Hz), 6,99 (1H, dd, ] = 7.9, 1,2 Hz2),

6,62 (1H, t, ] = 8,0 Hz), 5,48 (2H, s 2), 3,83 (3H, 5).

b) 4-Hidroxi-3-(5-metoxi-1,1-dioxo-1,4-dihidrobenzo[1,2,4]tiadiazin-3-il}-1-(3-metilbutil)-
IH-quinolin-2-ona

Se siguié el procedimiento del Ejemplo 55(b), usando 2-amino-3-
metoxibencenosulfonamida en lugar de 2-amino-5-clorobencenosulfonamida, dando el
compuesto del titulo en forma de un sélido blanco. 'H RMN (300 MHz, DMSO-dg) § 15,32
(1H, s &), 14,56 (1H, s a), 8,23 (1H, dd, ] = 8,1, 1,4 Hz), 7,91 (1H, m), 7,69 (1H, d, } = 8,7
Hz), 7,56-7,44 (4H, m), 4,37 (2H, m), 4,07 (3H, s), 1,80 (1H, m), 1,56 (2H, m), 1,03 (6H, d,
J=6,6 Hz).

Ejemplo 110
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4-Hidroxi-3-(5-hidroxi-1, I -dioxo-1 ,4-dihidrobenzo[ 1 ,2,4]tindiazin-3-il)-1{(3-metilbutil)-
1H-quinolin-2-ona

Una solucidn de 4-hidroxi-3-(5-metoxi-1,1-dioxo-1,4-dihidrobenzo[ 1,2,4]tiadiazin-
3-il)-1<(3-metilbutil)-1 H-quinolin-2-ona (Ejemplo 109, 396 mg, 0,897 mmol) en &cido
acético (40 ml) y dcido bromhidrico acuaso al 48% (10 ml) se agité mientras se calentaba a
reflujo durante 64 h, Después de enfriar, la mezcla se diluyé con agua (200 ml) y se filtré.
El sélido se lavé con agua, se secd y después se calentd en diclorometano (20 ml). El sdlido
en la mezcla caliente se retird por filtracion, se lavé con diclorometano y se secd dando el
compuesto del titulo (38 mg, 10%) en forma de un sélido. 'H RMN (300 MHz, DMSO-dg)

815,42 (1H, s a), 14,42 (1H, s a), 11,48 (1H, »), 8,23 (1H, dd, J = 8,1, 1,5 Hz), 7,91 (1H,
m), 7,68 (1H, d, J = 8,7 Hz), 7,49-7,35 (3H, m), 7,26 (1H, dd, J = 7,5, 1,7 Hz), 4,36 (2H, m),
1,81 (1H, m), 1,56 (2H, m), 1,02 (6H, d, ] = 6,6 Hz).

Ejemplo 111
3(1,1-Dioxo-1,4-dihidrobenzo[1,2,4]tiadiazin-3-il}-4-hidroxi-1-{3-metilpentil)-1 H#-
quinolin-2-ona
a) 1-(3-Metilpentil)-1 H-benzo[d][1,3]oxazina-2 4-diona

A una solucién anhidrido isatoico (1,0 g, 6,13 mmol) en cloruro de metileno (20 ml)
se le afiadieron secuencialmente trifenilfosfina (1,77 g, 6,74 mmol) y 3-metil pentan-1-ol
(0,84 ml, 6,74 mmol). Se afiadi6 azodicarboxilato de diisopropilo (1,33 m], 6,74 mmol) a la
mezcla de reaccién. La reaccidn se agité en una atmésfera de nitrégeno durante una noche,
se evapord en silice y se purificé por cromatografia en columna ultrarrépida (acetato de etilo
al 10-50% en hexanos) dando el compuesto del titulo (220 mg, 15%). MS(ES+) m/e 248
[M+H] ™.

b) 31, 1-Dioxo-1,4-dihidrobenzo[ 1,2,4]tiadiazin-3-il)-4-hidroxi- | -(3-metilpentil)-1 /-

quinolin-2-ona
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Se afiadid hidruro sédico (24 mg de una suspensioén de aceite mineral al 60%, 0,60
mmol) a una mezcla del compuesto del Ejemplo 111a) (36,8 mg, 0,15 mmol) y 1,1-dioxo-
2H-benzo-1,2,4-tiadiazinil-3-acetato de etilo (40 mg, 0,15 mmol) en tetrahidrofurano (15,0
ml). La mezcla se calenté a reflujo durante 1,5 h, se enfrié y se acidificéd con cido acético.
La mezcla después se calenté a reflujo durante 1,5h mds, se enfri6 y se afladié agua. El
producto se recogib, se lavé con agua, éter dietilico y hexanos dando ¢l compuesto del titulo
(25 mg, 39%). "H RMN (400MHz, dg-DMSO) & 15,3 (s, 1 H), 14,4 (s, 1H), 8,30(dd, J=1,5,
8Hz, 1H), 7,95-8,0 (m, 2H), 7,80-7,85 (m, 1H), 7,75 (t, J=8,3Hz, 2H), 7,60 (t, J=7,5Hz, IH),
7,52 (t, J=7,6Hz, 1H), 4,44 (m, 2H), 1,47-1,75 (m, 3H), 1,27-1,35 (m, 2H), 1,07 (d,
J=6,4Hz, 3H), 0,97 (t, J=7,4Hz, 3H). MS(ES+) m/e 426 [M+H]™.

Ejemplo 112

3-[4-Hidroxi- | <(3-metilbutil)-2-0x0-1 ,2-dihidroquinolin-3-il]-1,! -dioxo-1 ,4-
dihidrobenzo[ 1,2,4]tiadiazina-7-carbaldehido

El yoduro obtenido en el Ejemplo 684) (350 mg, 0,65 mmol), Pd(OAc); (7,3 mpg,
0,03 mmol) y 1,3-bis(difenilfosfino)propano (13,4 mg, 0,03 mmol) se suspendieron en DMF
(2,5 ml). La mezcla se desgasificé, se purgé con CO (2x) y después se dejod en una
atmdsfera de CO. Después se ailadié trietilamina (0,227 ml, 1,63 mmol). Después de 15
min, se afiadié gota a gota durante 15 min. EtySiH (0,208 ml, 1,303 mmol). La mezcla de
reaccién se calent6 a 70 °C y se agitd durante 18 h. Después de enfriar a temperatura
smbiente, la mezcla se vertié en una solucién saturada de NaHCO, y se extrajo con CHCI,,
Las capas orghnicas recogidas se lavaron con agua, se secaron sobre Na;SO, y se
evaporaron a presion reducida. El residuo se triturd con EtOAc produciendo 229 mg (80 %)
del producto deseado en forma de un polvo blanco. 'H-RMN (dg-DMS0) § 9,91 (s, 1H);
8,27 (d, /= 1,6 Hz, IH); 8,15 (dd, /=178, 1,6 Hz, 1H); 8,02 (dd, J=8,5, 1,6 Hz, 1H); 7,57
(t,J= 17,0 Hz, 1H); 7,45 (d, /= 8,5 Hz, 1H); 7,26 (d, /= 8,4 Hz, 1H); 7,12 (, J=17,5 Hz,
1H); 4,15-4,10 (m, 2H); 1,82-1,70 (m, 1H); 1,54-1,44 (m, 2H); 1,00 (d, J= 6,6 Hz, 6H).
MS(ES+) m/e 440 [M+H]".

Ejemplo 113
34(7-Aminometil-1,1-dioxo-1,4-dihidrobenzo[1,2,4]tiadiazin-3-il)-1-(2-ciclopropiletil)-4-
hidroxi-1H-quinolin-2-ona
a) 3{7-Ciano-1,1-dioxo-1,2-dihidrobenzo[1,2,4]tiadiazin-3-il}- 1{2-ciclopropiletil)-4-
hidroxi-1H-quinolin-2-ona

-114 -



10

15

20

25

PSI283 /\,)d)\ Kgﬁ

Una mezcla del compuesto del Ejemplo 81 (450 mg, 0,84 mmol), cianuro de cinc
(295 mg, 2,52 mmol), tetraquis(trifenilfosfina)paladio (0) (97 mg, 0,084 mmol) y
dimetilformamida (9,0 ml) se agité a 120 °C en una atmésfera de nitrégeno durante 20 h,
después se enfrib y se diluyd con agua (50,0 ml). El sélido se filtrd, sé lavd con agua y se
secd. El producto aislados e tritur6 con EtOAc, se filtrd y se secd dando el compuesto del
titulo (345 mg, 77 %) en forma de un polvo blanco. 'H RMN (ds-DMSO) & 8,14-8,11 (m,
2H); 7,97 (d, J= 7,1 Hz, 1H); 7,62 (t, /= 7,8 Hz, 1H); 7,49 (d, J = 8,6 Hz, 1H), 7,42-7,35
(m, 1H); 7,18 (t, /= 7,4 Hz, 1H); 4,29-4,11 (m, 2H); 1,59-1,42 (m, 2H); 0,85-0,73 (m, 1H);
0,49-0,40 (m, 2H); 0,19-0,08 (m, 2H).

b) 3(7-Aminometil-1,1-dioxo-1,4-dihidrobenzo[ 1,2,4]tiadiazin-3-il)}-1 (2-ciclopropiletil)-4-
hidroxi-1H-quinolin-2-ona

Se afiadi6 paladio (2l 10% en peso sobre carbono activado, aprox. 20 mg) a una
suspensidn del compuesto del titulo del Ejemplo 113a) en 6 ml de AcOHy 0,5mide I N
HCl y la mezcla se agit6 en una atmdsfera de Hz (310,26 kPa) durante 20 h. La mezcla de
reaccién se diluy6 con MeOH al 10% en CHCl; (20 ml), se basificé (pH = 14) por la adicién
de hidréxido sédico (solucién 2,5 N en agua) y se filtré través de Celite®. El pH del
filtrado se ajustd a 7,0 por la adicién de HCI 3 N y el precipitado se recogit por filtracién y
se secH. El s6lido se recristalizé en DMSO y se triturd con éter dietilico/EtOAc dando el
compuesto del titulo en forma de un polvo castafo (25 mg, 31 %). 'H-RMN (ds-DMSO)
516,47 (s a, 1H); 8,20 (s a, 2H); 8,13 (dd, /= 8,0, 1,6 Hz, 1H); 7,86 (d, /= 1,7 Hz, 1H);
7,60-7,50 (m, 2H); 7,33 (d, /= 8,4 Hz, 1H); 7,11 (d, /= 7,6 Hz, 1H); 4,17-4,15 (m, 2H),
4,11 (s, 2H); 1,55-1,44 (m, 2H); 0,90-0,78 (m, 1H); 0,47-0,39 (m, 2H); 0,10-0,19 (m,2H).
MS(ES+) m/e 439 [M+H]".
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Ejemplo 114

4-Hidroxi-3-(6-hidroxi-1,1-dioxo-1,4-dihidrobenzo[ ] ,2,4 tiadiazin-3-il)-1-(3-metilbutil)-
| H-quinolin-2-ona
a) 2-Amino-4-metoxibencenosulfonamida

Se afiadié gota a gota una solucién 2 M de amoniaco en metanol (10 ml, 20,0 mmol)
& una solucién agitada y enfriada con hielo de cloruro de 4-metoxi-2-nitrobencenosulfonilo
(2,52 g, 10,0 mmol) en tetrahidrofurano (30 ml) en una atmdsfera de nitrégeno. Después de
agitar durante 1 h, el disolvente se retiré a presién reducida. El residuo se agit6 en metanol
(30 ml) con paladio sobre carbono (200 mg de 5%, 0,094 mmol) en una atmdsfera de
hidrégeno (1 atm) durante 18 h. El hidrdgeno se retiré y la mezcla se filtrd a través de
Celite®. El disolvente se retiré del filtrado a presién reducida dando €l compuesto del titulo
(867 mg, 43%) en forma de un sélido blanco. 'H RMN (300 MHz, DMSO-dg) 8 7,45 (1H,
d, J = 8,8 Hz), 7,08 (2H, s a), 6,31 (1H, d, 2,5 Hz), 6,21 (1H, dd, ] = 8,8, 2,5 Hz), 5,86 (2H,
s 8), 3,72 (3H, s).

b) 4-Hidroxi-3-(6-metoxi-|,1-dioxo-1,4-dihidrobenzo[1,2,4]tiadiazin-3-il)-1-(3-metilbutil)-
I H-quinolin-2-ona

Se siguid el procedimiento del Ejemplo 55(b), usando 2-amino-4-
metoxibencenosulfonamida en lugar de 2-amino-5-clorobencenosulfonamida, dando el
compuesto del titulo en forma de un sélido. '"H RMN (300 MHz, DMSO-dg) & 15,39 (1H, s
e), 14,27 (1H, s a), 8,23 (1H, d, J = 8,1 Hz), 7,92 (1H, m), 7,84 (1H, d, ] = 8,9 Hz), 7,68
(14, d, ) =8,6 Hz), 7,47 (1H, t,] = 7,6 Hz), 7,30 (IH, 5), 7,11 (1H, dd, ] = 8,9, 2,4 Hz), 4,35
(2H, m), 3,93 (3H, s), 1,81 (1H, m), 1,57 (2H, m), 1,02 (6H, d, J = 6,6 Hz).

¢) 4-Hidroxi-3-(6-hidroxi-1,1-dioxo-1,4-dihidrobenzo[1,2,4]tiadiazin-3-il)-1-(3-metilbutil)-
1H-quinolin-2-ona

Se sigui6 el procedimiento del Ejemplo 110, usando 4-hidroxi-3-{6-metoxi-1,1-
dioxo-1,4-dihidrobenzo[ 1,2,4]tiadiazin-3-il)-1-(3-metilbutil)-1 H-quinolin-2-ona en lugar de
4-hidroxi-3-(5-metoxi-1,1-dioxo-1,4-dihidrobenzo[ 1,2,4]tiadiazin-3-il}- 1 {(3-metilbutil}-1 H-
quinolin-2-ona dando el compuesto del titulo en forma de un sélido. 'H RMN (300 MHz,
DMSO-dg) 8 15,35 (1H, s a), 14,12 (1H, s a), 10,85 (1H, 5), 8,22 (1H, dd, J=8§,1, 1,5 H2),
7,91 (1H, m), 7,76 (1H, d, J = 8,7 Hz), 7,68 (1H, d, ] = 8,7 Hz), 7,47 (1H, t, ) = 7,6 Hz),
6,96 (\H, dd, ] = 8,7, 2,2 Hz), 6,87 (1H, d, ) = 2,2 Hz), 4,35 (2H, m), 1,80 (1H, m), 1,56
(2H, m), 1,02 (6H, d, ] = 6,6 Hz).
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Ejemplo 115
(E)-3-{3-[4-Hidroxi-1-(3-metilbutil}-2-0xo-1,2-dihidroquinolin-3-il]-1, 1 -dioxo-1,4-
dihidrobenzo[1,2,4]tiadiazin-7-ilo}acrilamida
a) 4-Hidroxi-3(7-yodo-1,1-dioxo-1,4-dihidrobenzo[1,2,4]tiadiazin-3-il)-1-(3-metilbutil)-
1H-quinolin-2-ona

Se inyectd una solucién 2 M de cloruro de dimetil aluminio en hexane (1 ml, 1,00
mmol) en una solucién agitada de 2-amino-5-yodobencenosulfonamida (298 mg, 1,00
mmol, A. Gouliaev et. al., documento WO 99/42456, 1999) en dioxano (8 ml) en una
atmésfera de argén. La mezcla se agit6 a 100 °C durante 2 min, se enfri6 y se afladi6 3-
ciano-4-hidroxi-1-(3-metilbutil)-1 H-quinolin-2-ona (Ejemplo 45b, 256 mg, 1,00 mmol). La
mezcla se agité mientras se calentaba a reflujo durante 6 h y después se enfri6. Se aftadié
NaOH acuoso 1 M (10 ml) y la mezcla se calentd a reflujo de nuevo durante 1 h y después
se enfrié suavemente y se afladié écido clorhidrico acuoso 1 M (20 ml). Después de dejar
enfriar a temperatura ambiente, la mezcla se diluyé con agua (20 ml) y el sélido se filtrd, se
lavé con agua, se secé y se purificd por cromatografia en gel de silice (diclorometano)
dando el compuesto del titulo (121 mg, 23%) en forma de un sélido blanco. 'H RMN (300
MHz, DMSO-dg) 5 14,99 (1H, s a), 14,42 (1H, s &), 8,23-8,19 (2H, m), 8,09 (1H,dd, J =

8,7, 1,9 Hz), 7,92 (1H, m), 7,69 (1H, d, ) = 8,7 Hz), 7,54 (1H, d, ] = 8,7 Hz), 7,47 (1H,t,) =
7,6 Hz), 4,35 (2H, m), 1,80 (1H, m), 1,56 (2H, m), 1,02 (1H, d, J = 6,6 Hz).

b) (E)-3-{3-[4-Hidroxi-1-(3-metilbutil)-2-0x0-1,2-dihidroquinolin-3-il]-1,1-dioxo-1,4-
dihidrobenzo{ 1,2,4]tiadiazin-7-ilo}acrilamida

Una mezcla de 4-hidroxi-3-(7-yodo-1,]-dioxo-1,4-dihidrobenzo[1,2,4]tiadiazin-3-
il)-1<{3-metilbutil)-1H-quinolin-2-ona (100 mg, 0,186 mmol), acrilamida (26 mg, 0,372
mmol), acetato de paladio (8 mg, 0,036 mmol), acetato sédico (46 mg, 0,558 mmol),
dimetilformamida ( 2 ml) y agua (0,5 ml) se agité a 90 °C en una atmésfera de argén
durante 18 h, después se enfrid y se diluyé con dcido clorhidrico acuoso 1 M (20 ml). El
solido se filtré y se secd, después se disolvib en carbonato potdsico acuoso 1 M (1 ml) y
dimetilformamida (5 ml) y se filtr6. El filtrado se acidificé (dcido clorhidrico acuoso 1 M)
y ol sélido se filtrd, se lavd con agua y se secd. El producto se purificd adicionalmente por
calentamiento en 1:1 dimetilsulféxido/dimetilformamida (2 ml y después por precipitacién
con agus. Después del filtrado de la mezcla enfriada, el sélido se lavd con agua y éter y
después s¢ seco dando el compuesto del titulo (39 mg, 44%) en forma de un sélido. 'H
RMN (300 MHz, DMSO-dg) 8 15,09 (1H, s a), 14,48 (1H, s »), 8,23 (1H,dd, ) =8,1, 1,4
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Hz), 8,11 (1H, 5), 7,98-7,89 (2H, m), 7,77 (1H, d, ) = 8,5 Hz), 7,69 (1H, d, ) = 8,5 H2),
7,56-7,44 (3H, m), 7,25 (1H, s 0), 6,79 (1H, d, ) = 15,9 Hz), 4,35 (2H, m), 1,81 (1H, m),
1,57 (2H, m), 1,02 (6H, d, J = 6,6 Hz).

Ejemplo 116
3<1,1-Dioxo-1,4-dihidrobenzo[ 1,2,4]tiadiazin-3-il)-4,5,6-trihidroxi-1-(3-metilbutil)-1 H-
quinolin-2-ona
a) 5,6-Dimetoxi-1 H-benzo[d][1,3]oxazina-2,4-diona

Una solucién de dcido 6-ferc-butoxicarbonilamino-2,3-dimetoxi-benzoico

(preparada por el procedimiento de Bengtsson, S.; Hogberg, T. J. Org. Chem. 1989, 54,
4549) (3,89 g, 13,1 mmol) en benceno anhidro (30,0 ml) se trat6 con cloruro de oxalilo
(1,26 ml; 14,4 mmol) y la reaccién se calentd a reflujo durante 30 min antes de concentrarse

al vacio. 'H RMN (300MHz, CDCJ;) 5 8,17 (s a, 1H), 7,01 (d, /= 9Hz, 1H), 6,72 (d, J=
9Hz, 1H), 4,00 (s, 3H), 3,90 (s, 3H). MS(ES+) m/e 224 [M+H]*.

b) 5,6-Dimetoxi-1-(3-metil-butil)-1 H-benzo[d][1,3]oxazina-2,4-diona

Una solucién del compuesto del titulo del Ejemplo 116a) (3 g, 13,1 mmol) en
dimetilformamida anhidra (20,0 ml) se tratd con hidruro sddico (dispersi6n en aceite
mineral al 60%) (0,681 g; 17,0 mmol) seguido de 1-bromo-3-metilbutano (2,35 ml, 19,7
mmol). La reaccién se agitd a temperatura ambiente durante 18h y después se verti6 en
écido clorhidrico acuoso 1 M . El precipitado resultante se filtr6, se lavé con HyO, y se secd
al vacio dando el compuesto del titulo en forma de un sélido amarillo pélido (1,3 g, 33%, 2
etapas). '"H RMN (400MHz, CDCly) & 7,31 (d, /= 9Hz, 1H), 6,82 (d, J= 9Hz, 1H), 4,04-
3,98 (m, 2H), 3,98 (s, 3H), 3,90 (s, 3H), 1,74 (dq, /= 7, I3Hz, 1H), 1,65-1,58 (m, 2H), 1,01
(d,J= THz, 6H). MS(ES+) m/e 294 [M+H]*.

¢) 3<(1,1-Dioxo-1,4-dihidrobenzof 1 ,2,4]tiadiazin-3-il)-4-hidroxi-5,6-dimetoxi-1-(3-
metilbutil)-1 A-quinolin-2-ona

Una solucién del compuesto del titulo del Ejemplo 116b) (0,328 g, 1,12 mmol) y
1,1-dioxo-2H-benzo-1,2,4-tiadiazinil-3-acetato de etilo (0,300 g, 1,12 mmol) en
tetrahidrofurano anhidro (10,0 ml) se traté con hidruro sédico (dispersién en aceite mineral
al 60%) (0,179 g; 4,47 mmol). La reaccién se calentt a reflujo durante 2,5h, se enfrié a
temperatura ambiente, y se afiadi6 écido acético (2,0 ml). La reaccidn se calenté de nuevo a
reflujo durante 1h, después se enfri6 a temperatura ambiente y se vertié en écido clorhidrico

acuoso 1 M . El precipitado resultante se filtrd y se lavd con metanol caliente dando el
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compuesto del titulo en forma de un sélido amarillo pélido (0,267 g, 51%). 'H RMN
(300MHz, CDCl,) 8 14,8 (s, 1H), 14,3 (s, 1H), 7,93 (d, /= 8Hz, 1H), 7,78 (t, J= 8Hz, I1H),
7,70 (d, J= 9Hz, 1H), 7,63 (d, /= 8Hz, 1H), 7,56 (t, /= 8Hz, 1H), 7,40 (d, /= 9Hz, 1H),
4,31 (m, 2H), 3,91 (s, 6H), 1,79 (m, 1H), 1,54 (m, 2H), 1,01 (d, /= 6Hz, 6H). MS(ES+)
m/e 472 [M+H]™,

d) 31,1-Dioxo-1,4-dihidrobenzo[ 1,2,4]tiadiazin-3-il)-4,5,6-trihidroxi-1+(3 metilbutil)-1 H-
quinolin-2-ona

Una solucién del compuesto del titulo del Ejemplo 116c) (0,200 g, 0,424 mmol) en
dcido acético glacial (20,0 ml) se tratd con bromuro de hidrégeno acuoso (48%, 4 ml) y se
calentd a reflujo durante 18h. La reaccién de enfri6 a temperatura ambiente y se tratd con
H;0 (25 ml). El precipitado resultante se filird y se secd al vacio dando el compuesto del
titulo en forma de un sélido amarilio (0,175 g 93%). 'H RMN (300MHz, CDCly) & 14,1 (s,
1H), 7,89 (d, /= 8Hz, 1H), 7,74 (t, /= 7Hz, 1H), 7,65 (d, /= 8Hz, 1H), 7,51 (t, J= 7Hz,
1H), 7,25 (d, /= 8Hz, 1H), 6,93 (d, /= 8Hz, 1H), 4,22 (m, 2H), 1,76-1,71 (m, 1H), 1,57
(m, 2H), 0,98 (d, J= 6Hz, 6H). MS(ES+) m/e 444 [M+H]™.

Ejemplo 117

341,1-Dioxo-1,4-dihidrobenzo[ 1,2 4]tiadiazin-3-il)-4-hidroxi- 1 -(3-metoxibutil)-1H-
quinolin-2-ona

Siguiendo los procedimientos de los Ejemplos 28a) y 28b) excepto por la
sustitucion de 3-metoxi-1-butanol por ciclopentanometanol, se obtuvo el compuesto del
titulo (388 mg, 56 %) en forma de cristales de color amarillo pélido después de lavar el
precipitado con HyO, hexanos y Et;O. 'H-RMN (CDCly) & 15,23 (s, 1H); 14,59 (s, 1H);
8,30 (dd, /= 8,0, 1,5 Hz, 1H); 8,01 (d, /= 7,9 Hz, 1H); 7,77 (ddd, J= 8,6, 7,2, 1,5 Hz, 1H);
7,66-7,60 (m, 1H); 7,57 (d, /= 8,6 Hz, 1H); 7,48-7,29 (m, 3H); 4,52-4,35 (m, 2H); 3,54-
3,47 (m, 1H); 3,41 (s, 3H); 1,94-1,83 (m, 2H); 1,24 (d, /= 6,1 Hz, 3H). MS(ES+) m/e 428
[M+H]".

Ejemplo 118
3{1,1-Dioxo-1,4-dihidrobenzo[ 1,2,4]tiadiazin-3-il)-4-hidroxi-1-(piridin-3-ilmetil)-1 H-
quinolin-2-ona
Siguiendo los procedimientos de los Ejemplos 28a) y 28b) excepto por la
sustitucién de 3-piridilcarbinol por ciclopentanometanol, se obtuvo el compuesto del titulo

(185 mg, 50 %) como la sal clorhidrato en forma de un polvo blanco después de lavar el
-119-
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precipitado con H;O, Et;O y hexano. 'H-RMN (ds-DMSO) 8 14,12 (s, 1H); 8,83 (s a, 1H);
8,69 (s a, 1H); 8,27 (dd, J= 8,1, 1,5 Hz, 1H); 8,10 (d, J= 7,7 Hz, 1H); 7,97 (d,J=17,9 Hz,
1H); 7,85-7,76 (m, 2H); 7,70-7,54 (m, 4H); 7,49 (t, /= 7,5 Hz, 1H); 5,77 (s, 2H). MS(ES+)
m/e 433 [M+H]". Andlisis (CooH|gN4O4SHCI) calculado C, 56,35; H, 3,65; N, 11,95,
Encontrado : C, 56,15; H, 3,73; N, 11,91,

Ejemplo 119

3<(1,1-Dioxo-1,4-dihidrobenzo[ 1,2 4 tiadiazin-3-il)-4-hidroxi-1 -{piridin-4-ilmetil)-1 H-
quinolin-2-ona

Siguiendo los procedimientos de los Ejemplos 28a) y 28b) excepto por la
sustitucién de 4-piridilcarbinol por ciclopentanometanol, se obtuvo el compuesto del titulo
(151 mg, 41 %) como la sal clorhidrato en forma de un polvo blanco después de lavar ¢l
precipitado con HyO, Et;0, 2 ml EtOAc y hexano. 'H-RMN (ds-DMSQ) & 14,04 (s, 1H);
8,76 (d, /= 6,5 Hz, 2H); 8,29 (dd, J = 8,0, 1,3 Hz, 1H); 7,97 (d, J = 7,8 Hz, 1H), 7,84-7,76
(m, 4H); 7,67 (d, J = 8,0 Hz, 1H); 7,60-7,47 (m, 3H); 5,86 (s, 2H). MS(ES+) m/e 433
[M+H]". Anilisis (CooH|gN404SHCI) calculado C, 56,35; H, 3,65; N, 11,95, Encontrado
:C, 56,30; H, 3,63; N, 11,89,

Ejemplo 120

341,1-Dioxo-1,4-dihidrobenzo[ 1,2,4]tiadiazin-3-il)-4-hidroxi-1-(3-metilbutil)-(5,6-
metilenodioxi)-1 A-quinolin-2-ona

Una solucién del compuesto del titulo del Ejemplo 116d) (0,037 g, 0,083 mmol) en
dimetilformamida anhidra (3,0 ml) se trat$ con carbonato potisico (0,115 g, 0,834 mmol) y
cloruro de metileno (0,027 ml, 0,417 mmol) y se calent6 a 105 °C durante 18h. Se afiadié
més cloruro de metileno (0,020 ml, 0,312 mmol) y la reaccion se calenté a 105 °C durante
6h més. La reaccién de enfrié a temperatura ambiente y se inactivé con dcido clorhidrico
acuoso 1 M y se diluyé con salmuera. El producto se extrajo con acetato de etilo, se secd
sobre sulfato de magnesio, se filtr6, se concentré al vacio, y se purificé por cromatografia en
columna ultrarrdpida (50-100% acetato de etilo en hexanos) dando el compuesto del titulo
en forma de un sélido amarillo claro (0,020 g, 53%). 'H RMN (300MHz, CDCl;) 8 15,4 (s,
1H), 14,4 (s, 1H), 7,80 (d, J= 8Hz, 1H), 7,72 (t, J= 8Hz, 1H), 7,65 (d, /= 9Hz, 1H), 7,51
(d, /= 8Hz, IH), 7,27 (t,/= 8Hz, 1H), 7,22 (d, /= 9Hz, 1H), 6,17 (s, 2H), 4,14 (m, 2H),
1,74-1,67 (m, 1H), 1,48 (m, 2H), 0,98 (d, /= 7Hz, 6H). MS(ES+) m/e 456 [M+H]*.
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Ejemplo 121
3{1,1-Dioxo-7{(2-oxo0-2-piridin-3-iletoxi)-1,4-dihidrobenzo[ 1,2 4]tiadiazin-3-il)-4-hidroxi-
1{(3-metilbutil)-1H-quinolin-2-ona

Se afiadié hidruro sddico (48 mg de a 60% oil suspensién, 1,20 mmol) a una
solucién agitada de 4-hidroxi-3{7-hidroxi-1,1-dioxo-1,4-dihidrobenzo[ 1,2,4]tiadiazin-3-il)-
1-(3-metilbutil)-1 H-quinolin-2-ona (Ejemplo 64, 100mg, 0,234 mmol) en dimetilformemida
{1 ml) a 70 °C en una atmésfera de argdn. Después 5 min, se afladié en una porcién
bromhidrato de 3-(bromoacetil)piridina (105 mg, 0,374 mmol) y la mezcla se agité a 70 °C
durante 2 h, después se enfrié, se diluy6 con dcido clorhidrico acuoso y se extrajo con
acetato de etilo. Los extractos se lavaron con carbonato potésico acuoso 0,1 M, agua, 4cido
clorhidrico acuoso 1 M y salmuera, después se secaron (sulfato de magnesio) y se
evaporaron a presién reducida. El residuo se suspendi6 con éter caliente, se enfrid y el
s6lido se filtrd, se lavd con éter y se sec6 dando el compuesto del titulo (42 mg, 33%) en
forma de un sélido. 'H RMN (300 MHz, DMSO-dg) 8 15,25 (1H, s a), 14,29 (1H, s ), 9,24
(IH,d,J=1,7 Hz), 8,88 (1H, dd, ) = 4,8, 1,6 Hz), 8,39 (1H, m), 8,22 (1H, dd, }=8,1, 1,5
Hz), 7,91 (1H, m), 7,75-7,59 (4H, m), 7,50-7,44 (2H, m), 5,86 (2H, s), 4,36 (2H, m), 1,81
(1H, m), 1,57 (2H, m), 1,02 (6H, d, ) = 6,6 H2),

Ejemplo 122
4-hidroxi-1-(3-metilbutil)-3-(4-metil-1,1-dioxo-1,4-dihidrobenzo[ | ,2,4]tiadiazin-3-il)-1-
quinolin-2-ona
a) 4-metil-1,1-dioxo-1,4-dihidrobenzo[ 1,2, 4]tindiazin-3-ona

Sc afladié gota a gota N-metilanilina (4,21 g, 39,3 mmol) en nitroetano (10 ml) a
una sofucién de isocianato de clorosulfonilo (4,2 mi, 48,45 mmol) en nitroetano (50
mi)agitada a 40°C. Después 5 minutos, s¢ atadi6 cloruro de aluminio (6,53 g, 49 mmol) y
la mezcla transfirié inmediatamente a un bafio de aceite, calentado previamente a 110°C.
La mezcla se agitd a esta temperatura durante 20 minutos y después se vertié en hielo dando
el compuesto del titulo en forma de un sdlido (5,3 g, 63 %). 'H RMN (300MHz, dg-

DMSO) & 7,86 (dd, 1H), 7,79 (m,1H), 7,53 (d, 1H), 7,39 (m, 1H), 3,43 (s, 3H).

b) 2-Metilaminobenceno sulfonamida
E! compuesto del Ejemplo 122a (5,25 g, 24 mmol) se calentd en 50% 4cido

sulfirico (25 ml) a 130°C hasta que se disolvié, La mezcla se vertié en hielo y se llevd a
pH 8 con una solucién de hidréxido sédico. El compuesto del titulo se cristalizb lentamente
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(2,25 g, 50%). 'H RMN (300MHz, dg-DMSO) & 7,79 (dd, J = 1 y 8 Hz, 1H), 7,45 (m, 1H),
6,79 (m, 1H), 5,70 (s a, NH), 4,85 (s 2, NH2, 2H), 2,90 (s, 3H).

c) Ester etilico del acido N-metil-N~(2-sulfamoilfenil)malonémico

Una mezcla del compuesto del Ejemplo 122b (1,0 g, 5,36 mmol) y piridina (0,5 ml,
38 mmol) se agitd en cloroformo (10 ml) y se traté con 3cloro-3-oxopropionato de etilo
(0,75 ml, 5,85 mmol). La mezcla se agité durante una noche, se verti6 en écido clorhidrico
1 molar y se extrajo en diclorometano y se concentrd. La purificacién usando cromatografia
ultrarrépida (gel de silice, 2% metanol en diclorometano) dio el compuesto del titulo (1,3 g,
81%). 'H RMN (300MHz, CDCl3) & 8,10 (m, 1H), 7,63 (m, 1H), 7,53 (m, 1H), 7,33 (m,
1H), 5,72 (s, NH), 5,61 (s, NH), 4,28 (dq, 1H), 4,10 (g, 1H), 3,56-3,77 (4 lineas, 1H), 3,31
(d, 3H), 3,0-3,23 (4 lineas, 1H), 1,32 (t, 1,5H), 1,20 (¢, 1,5H).

d) Ester etilico de! 4cido (4-metil-1,1-dioxo-1,4-dihidrobenzo[1,2,4]tiadiazin-3-il)acético

El compuesto del Ejemplo 122¢ (1,1 g, 7,6 mmol) se calentd a reflujo en oxicloruro
de fosforo (5 ml) durante 2 horas. La mezcla se verti6 en hielo, se neutralizd con una
soluci6n de hidrogenocarbonato sédico y se extrajo con diclorometano. La evaporacién dio
un aceite que se cristalizd dando el compuesto del titulo (650 mg, 63%). 'H RMN
(300MHz, dg-DMSO) & 8,12 (m, 1H), 8,05 (m, 1H), 7,91 (d, 1H), 7,80 (m, 1H), 4,41 (q,

2H), 4,31 (s, 2H), 3,86 (s, 3H), 3,26 (s, 2H), 1,45 (t, 3H).

e) 4-hidroxi-1-(3-metilbutil)-3(4-metil-1,1-dioxo-1,4-dihidrobenzo[ | ,2,4]tiadiazin-3-il)-1-
quinolin-2-ona

Se afiadié hidruro sédico (160 mg de una suspensién en aceite al 60%, 4,0 mmol) a
una suspension del compuesto del titulo de! Ejemplo 122d (295 mg, 1,0 mmol) en dioxano
anhidro (10 ml). Después 10 minutos, se afladié 1-(3-metilbutil)-1H-benzo[d][1,3]oxazina-
2,4-diona (233 mg, 1,0 mmol) y la mezcla se calent6 a reflujo durante 2 horas. La mezcla
se enfri6, se acidificé con dcido acético y se calent6 a reflujo durante 3 horas més. La
dilucién con agua dio el compuesto del titulo en forma de un sélido (150 mg, 35%). H
RMN (300MHz, dg-DMSO) 5 11,94 (s a, 1H), 8,12 (dd, 1H), 7,95 (m, 1H), 7,50-7,86 (m,

5H), 7,35 (m, 1H), 4,20 (m, 2H), 3,54 (d, 3H), 1,72 (m, 1H), 1,51 (m, 2H), 0,98 (m, 6H).
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Ejemplo 123
3-(1,1-Dioxo-7-metil-1,4-dihidrobenzo[ 1 ,2,4]tiadiazin-3-il)}4-hidroxi-1 -(3-metilbutil)- 1 H-
quinolin-2-ona
a) Ester etllico del écido3-(1,1-Dioxo-7-metil-1,4-dihidrobenzo[1,2,4]tiadiazin-3-il)-acético

Una suspensidn de 2-amino-5-metil-bencenosulfonamida (Girard, Y.; Atkinson, J.
G.; Rokac, J. J. Chem. Soc., Perkin 1 1979, 1043-1047) (500 mg, 2,69 mmol) y piridina
(0,218 ml, 2,69 mmol) en CH,Cl, (10 mli) enfriada a 0 °C se traté con CICOCH;COOEt, se
calentd a temperatura ambiente y se agité durante 18 h. El disolvente después se evaporé a
presién reducida y el residuo se repartié entre HCI | Ny EtOAc. La capa orgénica se
separd, se lavd con agua y salmuera, se secd sobre MgSO4 y se evapord a presién reducida.
El residuo se triturd con hexano/EtOAc 1:1 produciendo 560 mg de éster etilico del dcido N-
(4-metil-2-sulfamoil-fenil)-malonimico. MS(ES+) m/e 301 [M-+H]".

Una suspensi6n de éster etilico del cido N<{4-Metil-2-sulfamoil-fenil)}-malonémico

(560 mg, 1,86 mmol) en NaHCO, ac. al 10% (10 ml) se calentd a 45°C hasta que se
disolvié todo el sélido. La mezcla de reaccién después se agité a temperaturd ambiente
durante 20 min, se tratd con HCI | N a pH = 7 y el sélido formado se recogié por filtracién
produciendo 70 mg (13 %) del compuesto del titulo en forma de un polvo blanco.

b) 3{1,1-Dioxo-7-metil-1,4-dihidrobenzo[ 1,2,4]tiadiazin-3-il)-4-hidroxi-1 {3-metilbutil)-
IH-quinolin-2-ona

Una suspensi6n del compuesto obtenido en el Ejemplo 123a) (66 mg, 0,234 mmol),
1-(3-metil-butil)-1 H-benzo[d ][1,3]oxazina-2,4-diona (54,5 mg, 0,234 mmol) y NaH (37,4
mg de una suspensién en aceite mineral al 60%, 0,936 mmol) en THF (5 ml) se calentd a
reflujo durante 2,5 h, se enfrié a temperatura ambiente, se traté con AcOH (1 ml} y se
calentd a reflujo durante 1,5 h. Después de enfriar, La mezcla de reaccién se verti6 en HCI
1 N y se diluy6 con agua. El sélido formado se recogid por filtracién, se lavé con agua y
EtyO y se trituré con EtOAc (2 x) produciendo 15 mg (15 %) del compuesto del titulo en
forma de un polvo castafto. 'H-RMN (d;-DMSO) 8 15,28 (s, 1H); 14,51 (s, 1H); 8,21 (d,J
= 8,0 Hz, 1H); 7,90 (t, /= 7,9 Hz, 1H); 7,76 (s, 1H); 7,68 (d, J = 8,6 Hz, 1H); 7,63-7,58 (m,
2H); 7,46 (t, J= 7,5 Hz, 1H); 4,36-4,32 (m, 2H); 2,44 (s, 3H); 1,80 (sept, J= 6,7 Hz, 1H);
1,58-1,52 (m, 2H); 1,01 (d, J= 6,6 Hz, 6H). MS(ES+) m/e 426 [M+H]".
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3<(1,1-Dioxo-1,4-dihidrobenzo[ 1,2,4]tiadiazin-3-il)-4-hidroxi-1-{3-hidroxipropil)-1H-
quinolin-2-ona

Se sigui6 el procedimiento de los Ejemplos 9a) y 9b) (excepto por la sustitucién de
3-(bromopropoxi)-ferc-butildimetilsilano por 4-bromo-1-buteno) para la preparacién del
compuesto del titulo con las siguientes modificaciones: después de la adicién de AcOH y
de! calentamiento a reflujo durante 1,5 h, la mezcla de reaccién se enfrid, se traté con 1 ml
de agua y 2,5 ml de AcOH y se calent6 a reflujo durante 18 h. La suspensién después se
enfrié, se vertié en HCl 1 N y el sélido se recogi6 por filtracién y se purifico por
cromatografia ultrarrdpida en gel de sflice (gradiente del 3 % al 10 % de MeOH al 10% en
CHCIy/CHCly) dando el compuesto del titulo (51 mg, 14 %) en forma de cristales blancos.
'H-RMN (ds-DMSO) 5 15,20 (s a, 1H); 14,41 (s s, 1H); 8,22 (dd, J=8.1, 1,4 Hz, 1H); 7,98-
7,69 (m, 5H); 7,57 (t, J= 17,5 Hz, 1H); 7,47 (t, J=7,5Hz, 1H); 4,75 (s , 1H); 4,41 (t, /=
7,4 Hz, 2H); 3,59 (t, J = 6,0 Hz, 1H); 1,89-1,85 (m, 2H). MS(ES+) m/e 400 [M+H]".

Ejemplo 125

3-(1,1-Dioxo-1,4-dihidrobenzo[ 1,2 ,4]tiediazin-3-il)-4-hidroxi-6-(2-hidroxibutoxi)-1-(3-
metilbutil)-1 H-quinolin-2-ona

Se afladié 2-etilxirano (0,02 m}, 0,24 mmol) a una mezcla del compuesto del
Ejemplo 59c) (50 mg, 0,12 mmol), carbonato potasico (138 mg, 1,0 mmeol) y yoduro
potisico (64,5 mg, 0,4 mmol) en dimetilformamida (5,0 ml). La mezcla se calents a 85 °C
en una atmésfera de nitrégeno durante una noche. La mezcla se enfri6, se le afladié agua y
se extrajo con acetato de etilo. Los extractos orgAnicos se lavaron con agua, se secaron
sobre sulfato de magnesio, se filtraron y se evaporaron dando un aceite pardo. La
purificacién por cromatografia ultrarrépida (metanol al 0-10% en cloroformo) dio el
compuesto del titulo. (25 mg, 39%6).
'‘H RMN (400MHz, dg-DMSO) 8 8,44 (s, 1H), 7,50-7,60 (m, 2H), 7,35-7,45 (m, 2H), 7,15
(q, 2H), 3,95 (m, 2H), 3,72 (d, 2H), 3,60 (m, 1H), 1,0-1,60 (m, 5H), 0,85 (m, 9H).
MS(ES+) m/e 500 [M+H]*.
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Ejemplo 126
3{(7-Dimetilamino-1,1-dioxo-1,4-dihidrobenzo[1,2,4]tiadiazin-3-i!)-4-hidroxi-1-(3-
metilbutil)-1H-quinolin-2-ona
a) 3-(7-amino-1,1-dioxo-1,4-dihidrobenzo[1,2,4]tiadiazin-3-il)-4-hidroxi-1-(3-metilbutil)-
1H-quinolin-2-ona

Siguiendo el procedimiento del Ejemplo 69, excepto por la sustitucién del producto
del Ejemplo 21e (3(1,1-dioxo-7-nitro-1,2-dihidrobenzo( 1,2,4]tiadiazin-3-il)-4-hidroxi-1-(3-
metilbutil)-1 H-quinolin-2-ona) por el del 67b (1(2-ciclopropiletil)-3-(1,]1-dioxo-1,4-
dihidrobenzo[ 1,2,4]tiadiazin-3-il)-4-hidroxi-6-nitro- 1 H-quinolin-2-ona), se obtuvo el
compuesto del titulo con un rendimiento del 69%. 'H RMN (de-DMSO0) 8 15,5 (s, 1H), 14,1
(s, 1H), 8,2 (dd, 1H), 7,89 (m, 1 H), 7,68 (d, 1H), 7,4-7,5 (2H, m), 6,91-6,97 (m, 2H), 5,85
(s, 2H), 4,38 (m, 2H), 1,8 (m, 1H), 1,5 (m, 2H), 1,02 (d, 6H). MS(ES+) m/e 427 [M+H]".

b) 3«(7-Dimetilamino-1,1-dioxo-1,4-dihidrobenzo[ 12,4 tiadiazin-3-il)-4-hidroxi-1-(3-
metilbutil)-1H-quinolin-2-ona

Siguiendo el procedimiento del Ejemplo 72, excepto por el uso del producto del
Ejemplo 126a en lugar del producto del Ejemplo 69, se aislé el compuesto del titulo y se
purificd por cromatografia (Silice ODS, gradiente de acetonitrilo al 10-90%/agua, 0,01%
TFA) (15%). 'H RMN (de-DMSO) & 15,5 (s, 1H), 14,1 (s, 1H), 8,2 (1H), 7,89 (m, 1H), 7,68
(d, 1H), 7,4-7,5 (2H, m), 6,91-6,97 (m, 2H), 4,38 (m, 2H), 3,6 (s, 6H), 1,8 (m, 1H), 1,5 (m,
2H), 1,02 (d, 6H). MS(ES+) m/e 455 [M+H]".

Ejemplo 127
3-{7-[(2R)-Aminobutoxi}-1,1-dioxo-1,4-dihidrobenzo[1,2,4]tiadiazin-3-ilo}-4-hidroxi-1-(3-
metilbutil)-1H-quinolin-2-ona
a) (R)-N-terc-butil-2-amino-1-butanol

Una solucién de (R)-2-amino-1-butanol (4,95 g, 55,5 mmql) y dicarbonato de di-
tere-butilo (12,73g, 58,3 mmol) en diclorometano (50 ml) se agité a temperatura ambiente
durante 18 h. La mezcla de reaccién resultante después se lavé con agua y la capa orgénica
se concentré dando el compuesto del titulo en forma de una goma transparente (10,50g,
100%). '"H RMN (300 MHz, DMSO-dg) 5 4,5 (t, 1H), 3,4-3,2 (m, 3H), 1,4 (s, 9H), 0,8 (t,

3H).
b) (R)-2-terc-Butoxicarbonilamino-butil éster del 4cido metanosulfénico

-125 -



10

15

20

25

30

35

P51283

Una solucién del compuesto de! tftulo del Ejemplo 127a) (0,946 g, 5,0 mmol),
trietilamina (0,51 g, 5,0 mmol) y cloruro de metanosulfonilo (0,573 g, 5,00 mmol) se agitd a
temperatura ambiente durante 18 h. La solucién se lavd con agua y la capa orgénica se secd
y se concentré dando el compuesto del titulo en forma de cristales blancos (100 mg, 75%).
¢) 3-{7-[(2R)-Aminobutoxi]-1, 1 -dioxo-1,4-dihidrobenzo[1,2,4]tiadiazin-3-ilo}-4-hidroxi-1-
(3-metilbutil)-1H-quinolin-2-ona

Una solucién del compuesto del titulo del Ejemplo 64 (86 mg, 0,2 mmol) y el
compuesto del Ejemplo 127b) (52 mg, 0,2 mmol) en DMF anhidra (1,5 ml) se trat6 con
hidruro sédico (24 mg de una suspension de aceite mineral al 60%, 0,6 mmol) y yoduro

potéisico (12 mg, 0,07 mmol). La mezcla de reaccién resultante se agité a 100 °C durante 18
h y se concentré dando una goma. La goma se purificd por HPLC dando el compuesto del

titulo en forma de un polvo blanco (20 mg, 20%). 'H RMN (300 MHz, DMSO-dg) & 8,2 (d,

1H), 7,9 (t, IH), 7,7 (m, 2H), 7,5 (t, 1H), 7,4(m, 1H), 6,8 (d, 1H), 4,4 (m, 2H), 4,0(d, 2H),
1,8-1,5 (m, 4H), 1,0 (m, 6H), 0,9 (t, 3H), MS(ES+) m/e 499 (M+H).

Ejemplo 128

3-(1,1-Dioxo-1,4-dihidrobenzo[ 1,2 4]tiadiazin-3-il)-4-hidroxi-1-(4-nitrobencil)-1 H-
quinolin-2-ona

Siguiendo el procedimiento de los Ejemplos 9a) y 9b) excepto por la sustitucién de
bromuro de 4-nitrobencilo por 4-bromo-1-buteno, se obtuvo el compuesto del titulo (109
mg, 34 %) en forma de un polvo amarillo después de trituracién en EtOAc. 'H-RMN
(CDCl5) 8 15,31 (s a, 1H); 14,17 (s a, 1H); 8,27 (dd, /= §,0, 1,4 Hz, 1H); 8,19(d, /= 8,8
Hz, 2H), 7,96 (d, J= 7,5 Hz, 1H); 7,83-7,68 (m, 3H); 7,60-7,44 {(m, 5H); 5,50 (s, 2ZH). MS
(ES+) mv/e 477 [M+H]".

Ejemplo 129
1<(6-Aminopiridin-3-ilmetil)-3-(1,1-dioxo-1,4-dihidrobenzo[ 1,2,4]tiadiazin-3-il)-4-hidroxi-
1H-quinolin-2-ona

Siguiendo el procedimiento de los Ejemplos 9a) y 9b) excepto por la sustitucién de
éster rerc-butllico del &cido (5-bromometil-piridin-2-il)-carbdmico (Linschoten, M,; Polla,
M.; Svensson, Solicitud Internacional P. PCT WO 0066557, 2000) por 4-bromo-1-buteno,
se obtuvo el compuesto del titulo después de la retirada del grupo protector. El sélido se
suspendié en EtOAc (3 ml) y HCI 3 M (2 ml) durante 72 h, el disolvente se retird a prosién
reducida y el residuo se recogié en HCl 4 M en dioxano (8 ml) y se continud agitando

durante 48 h. Después de verter la mezcla en agua, recoger el s6lido por filtracién y triturar
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el sélido en EtOAc, se obtuvo ¢l compuesto del titulo en forma de un polvo castafio (164

mg, 31 %) como la sal clorhidrato. "H-RMN (dg-DMSO) 5 14,63 (s a, 1H); 14,17 (s, 1H);

8,25 (dd, /= 8,1, 1,5 Hz, 1H); 8,04 (s a, 2H); 8,01 (d,J= 1,5 Hz, |H); 7,95 (dd, J=8,0, 1,2

Hz, 1H); 7,91 (dd, J=9,2, 2,2 Hz, 1H); 7,84 (ddd, /= 8,6, 7,1, 1,5 Hz, 1H); 7,79 (ddd, J =

8,3, 7.4, 1,3 Hz, 1H); 7,68 (dd, /= 7,4, 2,0 Hz, 1H); 7,58 (ddd, J= 7,9, 7,2, 0,9 Hz, 1H),

7,49-7,45 (m, 1H); 6,97 (d, J=9,2 Hz, 1H); 5,52 (s, 2H). MS (ES+) m/e 448 [M+H]".

Ejemplo 130

1-{4-Bromobencil)-3-(1,1-dioxo-1,4-dihidro-1-benzo[1,2,4]tiadiazin-3-il)-4-hidroxi-1H-
quinolin-2-ona

Siguiendo el procedimiento de los Ejemplos 9a) y 9b) excepto por la sustitucién de
bromuro de 4-bromobencilo por 4-bromo-1-buteno, se obtuvo el compuesto del titulo (274
mg, 51 %) en forma de cristales blancos después de recristalizacion en DMSO. 'H-RMN
(d-DMSQ) & 15,28 (s 8, 1H); 14,10 (s, 1H); 8,13 (dd, /= 8,1, 1,1 Hz, 1H); 7.85(d, /=18
Hz, 1H); 7,70-7,65 (m, 2H); 7,57 (d, J= 8,1 Hz, 1H); 7,47 (t, J = 7,8 Hz, 1H); 7,44-7,40 (m,
3H); 7,34 (t,/= 7,6 Hz, 1H); 7,18 (d, J = 8,4 Hz, 2H); 5,51 (s, 2H). MS (ES+) m/e 510
[M+H]".

Ejemplo 131

1-(3-Bromobencil)-3(1,1-dioxo-1,4-dihidro-1-benzo[1,2,4]tiadiazin-3-il)}-4-hidroxi-1 H-
quinolin-2-ona

Siguiendo el procedimiento de los Ejemplos 9a) y 9b) excepto por la sustitucién de
bromuro de 3-bromobencilo por 4-bromo-1-buteno, se obtuvo el compuesto del titulo (232
mg, 43 %) en forma de cristales blancos después de trituracion en EtOAc. 'H-RMN (ds-
DMSOQ) 8 15,25 (s a, 1H); 14,12 (s, 1H); 8,17 (dd, /= 8,0, 1,4 Hz, 1H); 7,89 (d, /=75 Hz,
1H); 7,75-7,69 (m, 2H); 7,61 (d, /= 7,8 Hz, 1H); 7,52-7,46 (m, 3H); 7,42-7,35 (m, 2H);
7,24-7,18 (m, 2H); 5,58 (s, 2H). MS (ES+) m/e 510 [M+H]".

Ejemplo 132
1<(2-Ciclopropiletil) 6-fluoro-4-hidroxi-3-(7-metoxi-1,1-dioxo-1,4-
dihidrobenzo| 1,2,4]tiadiazin-3-il)-1-quinolin-2-ona
a) 7-metoxi-1,1-dioxo-1,4-dihidrobenzo[1,2,4]tiadiazin-3-ona
Se afiadié gota a gota 4-anisidina (20 g, 162 mmol) en nitroetano (100 ml) a una
solucién de isocianato de clorosulfonilo (17 ml, 195 mmol) en nitroetano (150 ml) agitada

-409C. Después 5 minutos, se ailadi6 cloruro de aluminio (28 g, 210 mmol) y la mezcla se
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transfirié inmediatamente a un bafio de aceite calentado previamente a 110°C. La mezcla se
agitd = esta temperatura durante 20 minutos y después en hielo dando el compuesto del
titulo en forma de un sélido parpura (24 g, 65%). 'H RMN (300MHz, dg-DMSO) § 11,14

(s, NH), 7,20 (m, 3H), 3,81 (s, 3H).

b) 2-Amino-5-metoxibenceno sulfonamida

El compuesto del Ejemplo 132a (3,2 g, 14 mmol) se calent6 en édcido sulfirico al
50% (25 ml) a 130°C hasta que se disolvid. La mezcla se vertié en hielo, se neutralizd y se
extrajo en acetato de etilo. La evaporacién del disolvente dio el compuesto del titulo (2,0 g,
70%). 'H RMN (300MHz, dg-DMSO) 8 7,25 (s, NHa, 2H), 7,11 (d, = 3 Hz, 1H), 6,94
(dd,J =3y 9 Hz, 1H), 6,77 (d, ] =9 Hz, 1H), 5,44 (s, NH3, 2H), 3,67 (s, 3H).

¢) Ester etllico del 4cido N-(4-metoxi-2-sulfamoilfenil)malondmico
Se calentaron conjuntamente una mezcla del compuesto del Ejemplo 134b (9,1 g, 45

mmol) y malonato de dietilo (14 ml, 92 mmol) a 160°C durante | hora. La mezcla se enfrid
y se diluyd con éter dando el compuesto del titulo en forma de un sélido (8,5 g, 60%). ‘H
RMN (300MHz, dg-DMSO) & 9,44 (s, NH), 7,75 (d, ] = 9 Hz, 1H) 7,51 (s, NH, 2H), 7,37

(d, J =3 Hz, 1H), 7,20 (dd, ] = 3 y 9 Hz, 1H), 4,14 (g, 2H), 3,81 (s, 3H), 3,57 (s, 2H), 1,23
(t, 3H).

d) Ester etilico del dcido (7-Metoxi-1,1-dioxo-1,4-dihidrobenzo[1,2,4]tiadiazin-3-il)-acético
El compuesto del Ejemplo 132¢ (2,4 g, 7,6 mmol) se calentd a reflujo en oxicloruro
de fésforo (50 ml) durante 2,5 horas. El disolvente se evapord y el residuo se disalvié en
acetato de etilo. La solucién se neutralizd, se lavd con écido clorhidrico 2 M, se sec6 y se
evapord hasta un sélido. La trituracién con éter dio el compuesto del titulo (1,8 g, 79%). 'H
RMN (300MHz, dg-acetona) 5 11,10 (s, NH), 7,26-7,80 (m, 3H), 4,32 (g, 2H), 3,79 (s, 3H),

3,26 (s, 2H), 1,49 (t, 3H).

e) 1-(2-Ciclopropiletil) 6-fluoro-4-hidroxi-3(7-metoxi-1,1-dioxo-1,4-
dihidrobenzo[1,2,4]tiadiazin-3-il)-1-quinolin-2-ona

Una mezcla del compuesto del Ejemplo 132d (130 mg, 0,44 mmol) y el compuesto
del Ejemplo 74b (109 mg, 0,44 mmol) en tetrshidrofurano anhidro (10 ml) en una atmésfera
de arg6n se tratd con hidruro sédico (suspensién en aceite mineral al 60%) (80 mg, 2,0

mmol) y se calentd a reflujo durante 1 hora. La mezcla se acidificd con 4cido acético y se
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calenté a reflujo durante 1 hora mis. El disolvente se retirS parcialmente y la mezcla s¢
diluyd con agua. El sélido se recogid, se 1avé con agua, éter y hexano dando el compuesto
del titulo (110 mg, 55%). 'H RMN (300MHz, dg-DMSQ) 8 15,21 (s a, 1H), 14,54 (s &,

1H), 7,71-7,82 (m, 2H), 7,58-7,69 (m, 2H), 7,27 (m, 2H), 4,32 (m, 2H), 3,78 (s, 3H), 3,34
(s, 3H), 1,49 (m, 2H), 0,72 (m, 1H), 0,30 (m, 2H), 0,00 (m, 2H).

Ejemplo 133
3-(7-Bencilamino-1,1-dioxo-1,4-dihidro-1-benzo[ 1,2 4]tiadiazin-3-il)-4-hidroxi-1-(3-
metilbutil)-1H-quinolin-2-ona

A un tubo hermético seco en una atmésfera de argdn se le afiadieron yoduro de
cobre (10 mg, 0,05 mMol), K;PO, (425 mg, 2,0 mMol), isopropanol (1 ml), etilenglicol
(111 ul, 2,0 mMol), bencilamina (131 ul, 1,2 mMol) y 4-hidroxi-3{7-yodo-1,1-dioxo-1,4-
dihidro-1-benzo{ 1,2,4]tiadiazin-3-il)- [ (3-metilbutii)- | H-quinolin-2-ona. EI tubo se sellé y
se calentd a 80°C durante 14h. Se afladié agua y la mezcla resultante se extrajo 3 veces con
éter dietilico. La fase orgénica se lavd con salmuera, se secd sobre MgSO,, se filtré y se
evapord hasta dar un residuo. El material bruto se purificé por cromatografia (sflice,
gradiente de metanol al 0-10%/cloroformo) dando el producto en forma de un sélido blanco
(25,9 mg, 25%). MS(ES+) m/e 517 [M+H]".

Ejemplo 134
(E)-3-{3-[1(2-Ciclopropiletil}-6-fluoro-4-hidroxi-2-oxo-1,2-dihidro-quinolin-3-il}-1,1-
dioxo-1,4-dihidro-1-benzo[1,2,4]tiadiazin-7-ilo} acrilamida
a) 1<(2-Ciclopropiletil)-3-(1,1-Dioxo-1,4-dihidrobenzo[ 1 ,2,4]tiadiazin-7-yodo-3-il)-6-
fluoro-4-hidroxi-| H-quinolin-2-ona

Se afiadid hidruro sddico (133 mg de suspensién en aceite mineral al 60%, 2,0
mmol) a una mezcla de 3{(2-ciclopropiletif)-6-fluorobenzo[d][ 1,3 Joxazin-4-ona (125 mg,
0,5 mmol) y (7-yodo-1,1-dioxo-1,2-dihidrobenzo[ | ,2,4]tiadiazin-3-il)acetato de etilo (197
mg, 0,5 mmof) en tetrahidrofurano (15,0 ml). La mezcla se calentd a reflujo durante 1,5h,
se enfrié y se acidific6 con &cido acético. La mezcla después se calentd a reflujo durante
1,5h més, se enfrié y después se inactivd con agua. El producto se recogi6, se lavé con
agua, éter dietilico y después hexanos dando el compuesto del titulo (150 mg, 54%) en

forma de un polvo amarillo. MS(ES+) m/e 554 [M+H]*.

b) (E)-3-{3-[1<(2-Ciclopropiletil)}-6-fluoro-4-hidroxi-2-oxo-1,2-dihidro-quinolin-3-il]-1,1-
dioxo-1,4-dihidro-1-benzo[ 1,2,4]tiadiazin-7-ilo} acrilamida
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La mezcla del compuesto del Ejemplo 134a) (103 mg, 0,18 mmol), acrilamida (26
mg, 0,36 mmol), acetato sddico trihidrato (46 mg, 0,36 mmol), acetato de paladio (8 mg),

agua (0,5 ml) y DMF (2 ml) se agité a 80°C durante 18 h antes de enfriarse y diluirse con
ggua y se filtré. El precipitado gris se lavd con agua y éter dietilico dando ¢l producto
deseado (87 mg, 94% ). 'H RMN (300 MHz, DMSO-dg) & 14,5 (ancho, 1H), 14,0 (s, 1H),
8,0 (s, 1H), 7,9-7,4 (m, 5H), 7,1 (s, 1H), 6,7 (d, 1 H), 4,4 (m, 2H), 1,5 (m, 2H), 0,8 (m, 2H),
0,4 (d, 2H), 0,0 (d, 2H). MS(ES+) m/e 497 (M+H).

Ejemplo 135

3-{3-[1<{2-Ciclopropiletil)-6-fluoro-4-hidroxi-2-oxo-1,2-dihidroquinolin-3-il]-1,1 -dioxo-
1,4-dihidro-1-benzo[ 1,2,4]tiadiazin-7-ilo} propionamida

La mezcla del compuesto del Ejemplo 134b) (25 mg, 0,05 mmol) en DMF (5 ml)
con paladio al 10% sobre carbono (100 mg) se agité en una atmésfera de hidrégeno a
344,737 kPa durante 4 dias. La mezcla se filtr$ a través Celite®, se lavd a su través con
DMF y se evaporé hasta un sélido. El residuo se purificd por cromatografia (Silice ODS,
gradiente, acetonitrilo al 0-90%/agua (TFA al 0,1%)) dando el compuesto del titulo en
forma de un polvo blanco (5 mg, 20%). MS(ES+) m/e 499 (M-+H).

Ejemplo 136

1-(2-ciclopropiletil)-6-fluoro-4-hidroxi-3-(7-hidroxi-1,1-dioxo-1,4-
dihidrobenzo[ 1,2,4]tiadiazin-3-il)-1 A-quinolin-2-ona
a) Ester etilico del dcido (7-hidroxi-1,1-dioxo-1,4-dihidrobenzo[1,2,4]tiadiazin-3-il) acético

Una suspensién agitada mecénicamente del compuesto del Ejemplo 132d (17,0 8,
57 mmol) en 1,2-dicloroetano (800 ml) se enfrié en un bafio de hielo (5-10°C) en una
atmésfera de nitrégeno. Se afladié gota a gota durante 20 minutos una solucién de
tribromuro de boro (200 ml de una solucién 1 molar en diclorometano), el bailo de hielo se
retird y la mezcla se agité a temperatura ambiente durante 3 horas. La mezcla se vertid en
hielo, la capa orgdnica se separd y |a capa acuosa se extrajo tres veces con acetato de etilo.
Las soluciones orgéinicas reunidas se lavaron con salmuera, se secaron y se evaporaron
hasta dar una espuma. El producto se disolvi6 en etanol (100 ml) y se afiadié dcido
sulfiirico (1 ml). La mezcla se calent6 a reflujo durante 45 minutos, se evapord
parcialmente y se diluyé con acetato de etilo. La soluci6n se lavé con agua y la capa acuosa
se extrajo con acetato de etilo. Las soluciones orgénicas reunidas se secaron y se

evaporaron hasta dar un aceite. La cristalizacién en diclorometano dio el compuesto del
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titulo en forma de un sélido gris (6,3 g, 39%). 'H RMN (400MHz, dg-DMSO) 5 12,07 (s,
1H), 10,17 (s, 1H), 7,02-7,29 (m, 3H), 4,15 (q, 2H), 1,21 (t, 3H).
b) 1(2-ciclopropiletil)-6-fluoro-4-hidroxi-3-(7-hidroxi-1,1-dioxo-1,4-
dihidrobenzo[ 1,2,4]tiadiazin-3-il)-1 H-quinolin-2-ona

Siguiendo el procedimiento del Ejemplo 132, excepto por la sustitucién del
compuesto del Ejemplo 135a por el compuesto del Ejemplo 136a, se obtuvo el compuesto
del titulo en forma de un sélido amarillo (105 mg, 28%). 'H RMN (400MHz, dg-DMSO) &
15,25 (s, 1H), 14,14 (s, 1H), 10,31 (s, 1H), 7,62-7,81 (m, 3H), 7,50 (d, 1H), 7,08 (m, 2H),
4,33 (m, 2H), 1,50 (m, 2H), 0,73 (m, 1H), 0,33 (m, 2H), 0,00 (m, 2H).

Ejemplo 137
{3-[142-ciclopropiletil}-6-fluoro-4-hidroxi-2-0x0-1,2-dihidroquinolin-3-il]-1, 1 -dioxo-1,4-
dihidrobenzo[1,2,4]tiadiazin-7-iloxi}acetonitrilo
Una suspensién del compuesto del titulo del Ejemplo 136b (95 mg, 0,21 mmol) en
dimetilformamida (5 ml) se trat6 con hidruro sédico (24 mg de una suspensién en aceite al
60%, 0,6 mmol) y se agitd (con calentamiento suave) hasta que se formo el anidn. Se

afladi6 lentamente bromoacetonitrilo (30 ul, 0,43 mmol) y la mezcla se agit6 a 60°C durante
2 horas. La mezcla se acidificd con cido acético, se diluy6 con agua y el compuesto del
titulo se recogié en forma de un sélido cestafio (90 mg, 87%). 'H RMN (400MHz, dg-
DMSO0) & 15,25 (s, H), 14,16 (s, |H), 7,60-7,82 (m, 4H), 7,46 (d, 1H), 7,40 (m, 1H), 5,26
(s, 2H), 4,33 (m, 2H), 1,50 (m, 2H), 0,73 (m, 1H), 0,33 (m, 2H), 0,00 (m, 2H).

Ejemplo 138
{3-[142-ciclopropiletil}-6-fluoro4-hidroxi-2-0xo0-1 ,2-dihidroquinolin-3-il]-1, | -dioxo-1,4-
dihidrobenzo[1,2,4]tiadiazin-7-iloxi}acetamida

Siguiendo el procedimiento del Ejemplo 137, excepto por la sustitucién de 2-
bromoacetamida por bromoacetonitrilo, se obtuvo el compuesto del titulo en forma de un
s6lido amarillo (45 mg, 39%). "H RMN (400MHz, dg-DMSO) & 15,30 (s, 1H), 14,15 (s,
1H), 7,50-7,85 (m, 5H), 7,29 (m, 3H), 4,50 (s, 2H), 4,33 (m, 2H), 1,51 (m, 2H), 0,73 (m,
1H), 0,31 (m, 2H), 0,00 (m, 2H).
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Ejemplo 139

3-(1,1-Dioxo-1,4-dihidro-1-benzo[ 1,2,4]tiadinzin-3-il)4-hidroxi-1-(2-
metilciclopropilmetil)-1 H-quinolin-2-ona

Siguiendo los procedimientos de los Ejemplos 28a) y 28b) excepto por la
sustitucién de 2-metilciclopropanometanol por ciclopentanometanol, se obtuvo el
compuesto del titulo (385 mg, 54 %) en forma de un polvo blanco, después de lavar el
precipitado con H;O, hexanos y Et;O y de trituracién en EtOAc (2 x). El anélisis de RMN
mostré una relacién 94:6 de estereoisémeros de metilo con los datos para el estereoisémero
principal (con respecto a la estereoquimica desconocida) proporcionados a continuacién.
'H-RMN (CDCl,) 5 15,26 (s, 1H); 14,59 (s, I H); 8,31 (dd, /= 8,1, 1,4 Hz, [H); 7,98 (dd, J
=179, 0,5 Hz, |H); 7,75 (ddd, /= 8,5, 7,1, 1,5 Hz, 1H); 7,62 (ddd, J=8,2, 7.4, 1,4 Hz, 1H);
7,53 (d, J= 8,6 Hz, 1H); 7,46-7,42 (m, 1H); 7,38-7,34 (m, 1H); 7,30 (d, J=8,1 Hz, 1H);
4,28 (d, /= 6,5 Hz, 2H); 1,01 (s, 3H); 0,99-0,95 (m, 2H); 0,73-0,69 (m, 1H); 0,34-0,30 (m,
1H). MS(ES+) m/e 410 [M+H]".

Ejemplo 140
1<(2-Aminopiridin-4-ilmetil)-3<(1,1-dioxo-1,4-dihidro-1-benzo[ 1 ,2,4]tiadiazin-3-il}-4-
hidroxi-1H-quinolin-2-ona

Siguiendo los procedimientos de los Ejemplos 28a) y 28b) excepto por la
sustitucién de éster ferc-butllico del é&cido (4-hidroximetil-piridin-2-il)-carbdmico
(Linschoten, M.; Polla, M.; Svensson, Solicitud Internacional P. PCT WO 0066557, 2000)
por ciclopentanometanol, se obtuvo el compuesto del titulo (33 mg, 11 %) como la sal
clorhidrato en forma de cristales blancos después de la retirnda del grupo protector (10 ml
de HC! 4 M en dioxano, 5 dias, temperatura ambiente) y recristalizacién en AcOH. 'H-
RMN (ds-DMSO) & 13,96 (s a, 1H); 8,09 (dd, /= 8,1, |,4 Hz, 1H); 7,74 (d, /= 6,9 Hz, 2H);
7,64-7,55 (m, 4H); 7,45 (d, J = 8,2 Hz, 1H); 7,36 (t, J = 7,6 Hz, 1H); 7,31-7,27 (m, 2H);
6,69 (dd, J=6,7, 1,5 Hz, 1H); 6,39 (s a, 1H); 5,45 (s, 2H). MS(ES+) m/e 448 [M+H]".

Ejemplo 141
6-Fluoro-4-hidroxi-3-(7-hidroxi-1,1 -dioxo-1,4-dihidro-1-benzo[1,2,4]tiadiazin-3-il}-1-(3-
metilbutil)-1H-quinolin-2-ona
Siguiendo el procedimiento del Ejemplo 14c, excepto por la sustitucion del
compuesto del Ejemplo 136a por 1,1-dioxo-2H-benzo-1,2,4-tiadiazinil-3-acetato de etilo, se
prepard el compuesto del titulo en forma de un sélido amarillo palido (650 mg, 37%). 'H
RMN (400MHz, dg-DMSQ) & 15,20 (s a, 1H), 14,05 (s a, 1H), 10,29 (s, 1H), 7,77 (dd, 1H),
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7,62 (m, 2H), 7,44 (d, 1H), 7,04 (m, 2H), 4,21 (m, 2H), 1,66 (m, 1H), 1,40 (m, 2H), 0,88 (d,

6H).

Ejemplo 142
{3-[6-fluoro-4-hidroxi-2-0xo-1-(3-metilbutil)-2-dihidroquinolin-3-il]-1,1-dioxo-1,4-
dihidrobenzol[ 1,2,4]tiadiazin-7-iloxi}acetonitrilo

Se afladid hidruro sédico (100 mg de una suspensién de aceite mineral al 60%, 2,55
mmol) a una suspensién del compuesto del titulo del Ejemplo 141 (377 mg, 0,85 mmol) en

dimetilformamida anhidra a 20°C. La mezcla se calentd a 50°C durante 15 minutos y
después se afladié gota a gota bromoacetonitrilo (0,1 ml, 4,0 mmol). La mezcla se agitd a

50°C durante una noche, se enfri6 y se afiadi6 écido acético (0,5 ml) seguido de agua. El
sblido se recogid, se lavé con agua y después con éter y se secd dando el compuesto del
tftulo en forma de un sélido amarillo pélido (370 mg, 90%). 'H RMN (400MHz, dg-

DMSO) 3 14,90 (s a, 1H), 14,14 (s, 1H), 7,77 (dd, | H), 7,65 (m, 3H), 7,48 (d, 1H), 7,37
(dd, 1H), 5,24 (s, 2H), 4,22 (m, 2H), 1,68 (m, 1H), 1,42 (m, 2H), 0,88 (d, 6H).

Ejemplo 143
4,6-Dihidroxi-3-(7-hidroxi-1,1-dioxo-1,4-dihidro-1-benzo[ 1,2,4]tiadiazin-3-il)-1-(3-metil-
butil)-1H-quinolin-2-ona
a) 4,6-Dihidroxi-3-{7-metoxi-1,1-dioxo-1,4-dihidrobenzo[ 1,2,41tiadiazin-3-il)-1-(3-metil-
butil)-1 H-quinolin-2-ona

Siguiendo los procedimientos de los Ejemplos 58c) excepto por la sustitucién del
compuesto obtenido en el Ejemplo 132d) por 1,1-dioxo-2H-benzo-1,2,4-tiadiazinil-3-acetato
de etilo, se obtuvo el compuesto del titula (210 mg, 69 %) en forma de un polvo castafio
después de lavar e! precipitado con H;0 y Et;O. MS(ES+) m/e 458 [M+H]".

b) 4,6-Dihidroxi-3-(7-hidroxi-1,1-dioxo-1 4-dihidro-1-benzo[1,2,4]tiadiazin-3-il)-1(3-
metil-butil)-1 H-quinolin-2-ona

Se suspendi6 el compuesto del Ejemplo 143 a) (210 mg, 0,459 mmol) en 12 ml de
AcOH, se calent6 a reflujo hasta que se obtuvo una solucién y se tratd con HBr ac. al 43%
(3 ml). La mezcla de reaccitn se agité con calentamiento a reflujo durante una noche,
seguido de la adicién de 1 ml de HBr al 48%. Después de calentar a reflujo durante 3 h, de
la adicién de 0,5 ml de HBr al 48% y del calentamiento a reflujo durante 2 h m4s, la mezela
se enfrid ligeramente y se vertié en H;O. Después de enfriar, el sélido se recogid y se lavd
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con H;O y después con Et;O y se sec6 dando 135 mg (66 %) del compuesto del titulo en
forma de un polvo amarillo-verde. 'H-RMN (ds-DMSO) 3 15,27 (s, 1H); 14,54 (s, 1H);
10,43 (s, 1H); 10,01 (s, 1H); 7,62-7,58 (m, 2H); 7,55 (d, /=2,9 Hz, 1H); 7,42 (dd, /= 9,1,
2,8 Hz, 1H); 7,23-7,19 (m, 2H); 4,37-4,33 (m, 2H); 1,81 (sept,J= 6,7 Hz, IH); 1,58 (q, /=
6,7 Hz, 2H); 1,04 (d, J= 6,6 Hz, 6H). MS(ES+) m/e 444 [M+H]".

Ejemplo 144
[3-(7-Cienometoxi-1,]-dioxo-1,4-dihidro-1-benzo[ 1,2,4]tiadiazin-3-il)}-4-hidroxi-1-(3-metil-
butil)-2-oxo-1,2-dihidro-quinolin-6-iloxi]-acetonitrilo

Se afladi6 hidruro sédico (99,2 mg de una dispersién en aceite mineral al 60%, 2,48
mmol) a una solucién del compuesto del titulo del Ejemplo 143b) (110 mg, 0,248 mmol) en
DMF (5 ml). Después de 10 min, se afladié bromoacetonitrilo (0,086 ml, 1,24 mmol) y la
mezcla de reaccién se agitd a 39 °C durante 16 h, se enftié y se verti6 en HCI1 1 N. El sélido
se recogi6, se lavé con H;O, Et;O, y hexano y se sect dando 115 mg (89 %) del compuesto
del titulo en forma de un polvo castafio. 'H-RMN (ds-DMSO) 8 15,05 (s &, 1H); 14,26 (s a,
1H); 7,64-7,60 (m, 2H); 7,56 (d, J=9,3 Hz, 1H); 7,49 (dd, /=9.3, 2,8 Hz, 1H); 7,44 (d, J =
2,7 Hz, 1H); 7,33 (dd, J= 9,1, 2,8 Hz, 1H); 5,20 (s, 2H); 5,18 (s, 2H); 4,21-4,16 (m, 2H);
1,63 (sept, J = 6,6 Hz, 1H); 1,39 (q, /= 7,1 Hz, 2H); 0,84 (d, /= 6,6 Hz, 6H). MS(ES+)
m/e 522 [M+H] .

Ejemplo 145
2-{3-[1(2-Ciclopropil-etil)-6-fluoro-4-hidroxi-2-oxo-1,2-dihidro-quinolin-3-il]-1, 1 -dioxo-
1,4-dihidro-1-benzo[ 1,2,4]tiadiazin-7-iloxi}-propionamida

A una solucién del compuesto del titulo del Ejemplo 136b (50 mg, 0,11 mmol) en
DMF (3 ml) se le afiadi6 hidruro sédico (18 mg de una suspensién de aceite mineral al 60%,
0,45 mmol). La mezcla se agitd en una atmésfera de Ny durante quince minutos, seguido
de la adicién de 2-bromo-propionamida (25,7 mg, 0,17 mmol). La mezcla se calent6 a
60°C durante dos horas. Después se enfrié a temperatura ambiente, la reaccion se inactivé
por la adicién de agua enfriada con hielo y se extrajo con acetato de etilo (3 x 20 ml). La
capa orgénica se secé sobre MgSQj, se filtr6, se concentrd y se purificé por cromatografia
ultrarrépida (metanol al 0-10% en cloroformo) dando el compuesto del tftulo en forma de un

sblido amarillo (20 mg, 36%). MS(ES+) m/e 515 [M+H]*. 'H RMN (400MHz, ds-DMSO)
8 15,1 (s, 1H), 14,3 (s, 1H), 7,8 (dd, ) = 3,9 Hz, 1H), 7,70-7,56 (m, 2H), 7,57 (s, 1H), 7,25
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(dd,J =3, 9 Hz, 1H), 7,22 (s, 1H), 4,69 (q, I = 7 Hz, 1H), 432 (t, ] = 7 Hz, 2H), 1,50 (m,

2H), 1,39 (d, J= 7 Hz, 3H), 0,69 (m, 1H), 0,33 (m, 2H), 0,0 (m, 2H).

Ejemplo 146
1-(2-Ciclopropil-etil)-3-[1,1-dioxo-7-(tetrazol-5-ilmetoxi)-1,4-dihidro-1-benzo{ 1,2 ,4]tiadiazin-
3-il}-6-fluoro-4-hidroxi-1 H-quinolin-2-ona
A una solucién del compuesto del titulo del Ejemplo 137 (21 mg, 0,044 mmol) en

tolueno (2 ml) se le afladié azidotrimetilsilano (20 mg, 0,17 mmol) y una cantidad catalftica

de 6xido de dibutilestafio. La mezcla se expuso a radiacién de microondas a 160 °C durante
40 minutos. Después la mezcla se dejé enfriar a temperatura ambiente y el disolvente
orginico se retird a presién reducida. El residuo se lavd con hexanos y éter dietlico
produciendo el compuesto del titulo en forma de un sélido pardo (13 mg, 56,8%). MS(ES+)
m/e 526 [M+H]*. 'H RMN (400MHz, d-DMSOQ) & 15,1 (s, [H), 14,3 (s, I1H), 7,8 (dd, J =
3,9 Hz, 1H), 7,70-7,60 (m, 3H), 7,48 (d, ] = 3 Hz, 1H), 7,38 (dd, ] =3, 9 Hz, 1H), 7,29 (s,
1H), 5,57 (s, 2H), 4,33 (t, ] = 7 Hz, 2H), 1,50 (m, 2H), 1,39 (d, J= 7 Hz, 3H), 0,69 (m, 1H),
0,33 (m, 2H), 0,0 (m, 2H).

Ejemplo 147
{3-[6-fluoro-4-hidroxi-2-0xo0-1-(3-metilbutil)-2-dihidroquinolin-3-il]-1,1-dioxo-1,4-
dihidrobenzo[1,2,4]tiadiazin-7-iloxi}acetamida

El compuesto del Ejemplo 142 (358 mg, 0,74 mmol) se disolvié en écido sulfirico
(10 ml) y se afladié agua (1,0 ml), asegurdndose que el compuesto restante se. La mezcla se
agitd durante 3 dlas y se vertid en hielo. El sélido se recogi6, se lavé con agua y después
con éter y se secd dando el compuesto del titulo en forma de un sélido castafio (320 mg, 86
%). 'H RMN (400MHz, dg-DMSO0) & 15,32 (s o, 1H), 14,33 (s, 1H), 8,01 (dd, 1H), 7,80-
7,93 (m, 4H), 7,75 (s, |H, N&D, 7,51 {m, 2H), 4,71 (s, 2H), 4,46 (m, 2H), 1,90 (m, 1H), 1,635
(m, 2H), 1,12 (d, 6H).

Ejemplo 148
2-[3-(7-Carbamoilmetoxi-1,1-dioxo-1,4-dihidro-1-benzo[ 1,2,4]tiadiazin-3-il)-4-hidroxi-1-
(3-metil-butil)-2-oxo-1,2-dihidro-quinolin-6-iloxi]-acetamida

Una solucién del compuesto del titulo del Ejemplo 144 (70 mg, 0,134 mmol) en
H;S0, (5 ml) y H;O (0,5 ml) se agité a temperatura ambiente durante 4 h. Después, la
solucidn se verti6 en hielo y el precipitado se recogi6 por filtracion, se secé al aire, so
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disolvié en DMSO caliente y se filtrd a través de un Acrodisc® de 0,2 pm. Después de la
evaporacion del disolvente a presién reducida, el residuo se trituré en CHC)y dando ¢l
compuesto del titulo (18 mg, 24 %) en forma de un polvo castaio. 'H-RMN (ds-DMSO) &
15,29 (s a, 1H); 14,51 (s a, 1H); 7,78-7,61 (m, 6H); 7,48-7,45 (m, 4H); 4,67 (s, 2H); 4,64 (s,
2H); 4,41-4,37 (m, 2H); 1,85 (sept, J= 6,6 Hz, 1H); 1,60 (q, /= 6,9 Hz, 2H); 1,07 (d, J=
6,6 Hz, 6H). MS(ES+) m/e 558 [M+H]™.

Ejemplo 149
2-[3+(7-Carbamoilmetoxi-1,1-dioxo-1,4-dihidro-1-benzo[1,2,4]tiadiazin-3-il)-1-(2-
ciclopropil-etil)-4-hidroxi-2-0xo0-1,2-dihidro-quinolin-6-iloxi]-acetamida
a) 1(2-Ciclopropil-etil)-4,6-dihidroxi-3(7-hidroxi-1,1-dioxo-1,4-dihidro-1-
benzo[1,2,4]tiadiazin-3-il)-1 H-quinolin-2-ona

Una suspension del compuesto del titulo del Ejemplo 75a) (500 mg, 1,38 mmol), el
compuesto del Ejemplo 136a) (393,2 mg, 1,38 mmol) y NaH (220,8 mg una dispersién en
aceite mineral al 60%, 5,52 mmol) en THF (10 ml) se calenté a reflujo durante 2,5h. La
mezcla de reaccién después se enfrid, se tratd con AcOH (1,5 ml), se calentd a reflujo
durante 1,5 h, se enfri6 y se vertié en HC! 1 N, EIl precipitado formados e recogié, se lavo
con H;O y Et;0, se secd y después se suspendié en 1,5 ml de THF. Después se afiadié una
solucién 1 M de TBAF en THF (1,8 ml) y la solucién obtenida se agité a temperatura
ambiente durante 3 h, se verti6 en HCI 1 N y se agit6 durante 10 min. El precipitado se
recogié, se lavé con H;O y se secd dando el compuesto del titulo en forma de un polve
castafio (145 mg, 24 %). 'H-RMN (d,-DMSO) 5 15,14 (s, 1H); 14,44 (s, 1H); 10,32 (s,
1H); 9,94 (3, 1H); 7,56 (d, /= 9,3 Hz, 1H); 7,48 (d, /= 9,6 Hz, IH); 7,42(d, J=2,7Hz, ]
H); 7,28 (m, 1H); 7,11-7,08 (m, 2H); 4,334,29 (m, 2H); 1,28-1,20 (m, 2H); 0,78-0,71 (m,
1H); 0,34-0,31 (m, 2H); 0,03«(-)0,01 (m, 2H).

b) 2-[3<7-Carbamoilmetoxi-1,1-dioxo-1,4-dihidro-1-benzo[1,2,4]tiadiazin-3-il)-1-(2-
ciclopropil-etil)-4-hidroxi-2-oxo-1,2-dihidro-quinolin-6-iloxiJ-acetamida

Una suspensién del compuesto del titulo del Ejemplo 149a) (103 mg, 0,233 mmol),
bromoacetamida (128,7 mg, 0,933 mmol) y K;CO, (322 mg, 2,33 mmol) en CH;CN (8 ml)
se calentd a reflujo durante 4,5 h. Después de la retirada del disolvente a presion reducida,
el residuo se suspendié en HCI 1 N (30 ml) y Ia mezcla se agitd durante 40 min. El sélido
se recogit por filtracidn, se lavd con H20, EtOAc y Et;0, se secd al aire y se recristalizd en
AcOH dando el compuesto del titulo (21 mg, 16 %) en forma de cristales amarillos. 'H-
RMN (ds-DMSOQ) & 15,25 (s, 1H); 14,50 (s, | H); 8,02-7,50 (m, 6H); 7,42-7,36 (m, 4H);
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4,60 (s, 2H); 4,58 (s, 2H); 4,45-4,41 (m, 2H); 1,63-1,58 (m, 2H); 0,85-0,81 (m, 1H); 0,44-
0,39 (m, 2H); 0,03-(-)0,0] (m, 2H). MS(ES+) m/e 556 [M+H]*.

Ejemplo 150
[3{7-Cianometoxi-1,1-dioxo-1,4-dihidro-1-benzo[ 1,2,4]tiadiazin-3-il}-4-hidroxi-1-(3-metil-
butil)-2-ox0-1,2-dihidroquinolin-6-ilamino]acetonitrilo
a) 6-Amino-1-(3-metilbutil)-1/-benzo[d]{]1,3]oxazina-2,4-diona.

Se afiadié hidruro sédico (800 mg de una suspensién en aceito al 60%, 20,0 mmol) a
una solucién enfriada y agitada de 6-amino-14-benzo[d][!,3]oxazina-2,4-diona (3,56 g,
20,0 mmol) y 1-yodo-3-metilbutano (3,93 g, 20,0 mmol) en dimetilformamida (20 ml) en
una atmosfera de argdn. Después de que finalizara el desprendimiento de gas, la mezcla se
agitd durante 3 dias a temperatura ambiente y después se afladié agua enfriada con hielo
{250 ml). El precipitado se filtrd, se lavd con agua y se secd, después se suspendié en
diclorometano (300 ml) y se filtré través de Celite®. El disolvente se retiré del filtrado a
presion reducida y el residuo se purificé por cromatografia en gel de silice (acetato de etilo
al 0-20%/diclorometano) dando el compuesto del titulo (0,45 g, 9%) en forma de un sélido
amarillo. '"H RMN (400MHz, dg-DMSO) 8 7,19-7,10 (3H, m), 5,44 (2H, s), 3,95 (2H, m),
1,70 (1H, m), 1,52 (2H, m), 0,97 (64, d, J = 6,6 Hz).
b) 6-Amino-4-hidroxi-3-(7-metoxi-1,1-dioxo-1,2-dihidrobenzo[1,2,4]tiadiazin-3-il)- 1-(3-
metilbutil)-1H-quinolin-2-ona

Se sigui6 el procedimiento del Ejemplo 23b usando 6-amino-1-(3-metilbutil)-1H-
benzo[d][1,3]oxazine-2,4-diona en lugar de 1-(3-metilbutil)-1H-benzo[d][1,3]oxazina-2,4-
diona, y éster etilico del dcido (7-metoxi-1,1-dioxo-1,4-dihidrobenzo[1,2,4]tiadiazin-3-il)-
acético (Ejemplo 132d) en lugar de (7-bromo-1,|-dioxo-1,2-dihidrobenzo[1,2 4]tiadiazin-3
il)acetato de metilo, dando el compuesto del titulo en forma de un sélido. 'H RMN
(400MHz, dg-DMSO) 5 14,80 (1H, s a), 7,66 (1H, m), 7,42 (1H, m), 7,37-7,31 (3H, m),

7,23 (1H, m), 5,53 (2H, s a), 4,28 (2H, m), 3,89 (3H, s), 1,77 (1H, m), 1,54 (2H, m), 1,00
(6H, d, ] = 6,6 Hz).

¢) 6~-Amino-4-hidroxi-3-(7-hidroxi-1,1-dioxo-1,2-dihidrobenzo[1,2,4]tiadiazin-3-il)- 13-
metilbutil)-1 HF~quinolin-2-ona

Se siguid el procedimiento del Ejemplo 110 usando 6-amino-4-hidroxi-3-(7-metoxi-
1,1-dioxo-1,2-dihidrobenzo[1,2,4]tiadiazin-3-il)-1(3-metilbutil)-1 H-quinolin-2-ona en lugar
de 4-hidroxi-3(5-metoxi-1,1-dioxo-1,4-dihidrobenzo[ 1,2,4]tiadiazin-3-il)-1-(3-metilbutil)-
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1H-quinolin-2-ona dando ¢l compuesto del titulo como un sdlido ligeramente impuro que se
us6 sin purificacién adicional en Ia siguiente etapa. MS (ES+) m/e 443 [M+H]".
d) [3«7-Cianometoxi-1,1-dioxo-1,4-dihidro-1-benzo[1,2,4]tiadiazin-3-il)-4-hidroxi-1-(3-
metil-butil)-2-oxo-1,2-dihidroquinolin-6-ilamino]acetonitrilo

Una mezcla de 6-amino-4-hidroxi-3-(7-hidroxi-1,!-dioxo-1,2-
dihidrobenzo{ 1,2,4]tiadiazin-3-il)}-1-(3-metilbutil)-] H-quinolin-2-ona (0,128 g, 0,289
mmol), bromoacetonitrilo (0,060 ml, 0,867 mmol), carbonato potésico (0,120 g, 0,867
mmol) y dimetilformamida (2 ml) se agité mientras se calentaba a 100°C en un sintetizador
de microondas durante 1,5 h. Después de enfriar, se afiadi6 gota a gota dcido acético (0,3
ml) seguido de agua (50 ml) con agitacién. La mezcla se extrajo con acetato de etilo, y los
extractos se lavaron con agua y se evaporaron a sequedad a presion reducida. El residuo se
purificé por cromatografia en gel de silice (metanol al 2-6%/diclorometano) dando el
compuesto del titulo (0,042 g, 28%) en forma de un sélido amarillo. 'H RMN (400MHz,
dg-DMSO) & 15,16 (1H, s a), 14,72 (1H, s a), 7,78 (1H, m), 7,61-7,59 (2H, m), 7,51 (1H,
dd, J = 9,0, 2,7Hz), 7,41 (2H, m), 6,69 (1H, s a), 5,38 (2H, s), 4,42 (2H, d, ] = 6,5 Hz), 4,34
{2H, m), 1,80 (1H, m), 1,57 (2H, m), 1,02 (6H, d, J = 6,6 Hz).

Ejemplo 151
2-{3-{1-(2-Ciclopropil-etil)-6-fluoro-4-hidroxi-2-oxo-1,2-dihidro-quinolin-3-il]-1,1-dioxo-
1,4-dihidro-1-benzo[1,2,4]tiadiazin-7-iloxi}-2-metil-propionamida

A una solucién del compuesto del titulo del Ejemplo 136b (50 mg, 0,11 mmol) en
DMF (3 ml) se le afiadié hidruro sédico (18 mg de una suspensitn de aceite mineral al 60%,
0,45 mmol). La mezcla se agitd en una atmdsfera de Ny durante quince minutos, seguido
de la adicién de 2-bromo-2-metilpropionamida (preparada por el procedimiento de Weidner,
1. J.; Weintraub, M. P.; Scnettler, A. R.; Peet, P. N, Tetrahedron, 1997, 53(18), 6303) (210
mg, 1,17 mmol). La mezcla se expuso a irradiacidn de microondas a 100 °C durante 30
minutos. Después se enfri6 a temperatura ambiente, la reaccién se inactivé por la adicién de
agua enfriada con hielo y se extrajo con acetato de etilo (3 x 20 ml). La capa orginica se
secd sobre MgSOy, se filtrd, se concentrd y se purificd por cromatografia en columna
ultrarrépida (metanol al 0-10% en cloroformo) dando el compuesto del titulo en forma de un

solido amarillo (38 mg, 64%). MS(ES+) m/e 529 [M+H]*. 'H RMN (400MHz, d-DMSO)
5 15,1 (s, 1H), 14,2 (s, 1H), 7,8 (dd, J = 3, 9 Hz, 1H), 7,70-7,56 (m, 3H), 7,30 (s, 1H),
7,24(s, 1H), 4,32 (t, = 7 Hz, 2H), 1,51 (m, 2H), 1,48 (s, 6H), 0,69 (m, 1H), 0,33 (m, 2H),
0,0 (m, 2H).
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Ejemplo 152

3-(1,1-Dioxo-1,4-dihidro-1-benzo[ 1 ,2,4]tiadiazin-3-il}-4-hidroxi-1-(3-nitro-bencil)-1 H-
quinolin-2-ona

Siguiendo el procedimiento de los Ejemplos 9a) y 9b) excepto por la sustitucién de
bromuro de 3-nitrobencilo por 4-bromo-1-buteno, se obtuvo el compuesto del titulo (465
mg, 58 %) en forma de un polvo castafio claro después de trituracién en EtOAc (2 x). 'H-
RMN (d-DMSO) 8 15,41 (s a, | H); 14,24 (s a, 1H); 8,34 (s, 1H); 8,32 (dd, /= 8,2, 1,4 Hz,
{H); 8,20 (dd, /=8,1, 1,3 Hz, 1H); 8,01 (d, /= 7,9 Hz, 1H); 7,86-7,61 (m, 7TH); 7,52 (t, /=
7,5 Hz, 1H); 5,85 (s, 2H). MS (ES+) m/e 477 [M+H]".

Ejemplo 153

34(1,1-Dioxo-1,4-dthidro-1-benzo[ 1,2 4 )tiadinzin-3-il)-4-hidroxi- | {2-metil-piridin-4-
ilmetil)-1H-quinolin-2-ona

Siguiendo los procedimientos de los Ejemplos 28a) y 28b) excepto por la
sustitucidn de (2-metil-piridin-4-il)-metanol por ciclopentanometanol, se obtuvo el
compuesto del titulo (145 mg, 44 %) en forma de cristales blancos como la sal clorhidrato,
deSpués de lavar el precipitado con H,0, Et;O y hexano. 'H-RMN (ds-DMSQ) 5 14,11 (s,
1H); 8,73 (d, /= 6,0 Hz, 1H); 8,34 (dd, J=8,0, 1,4 Hz, 1H); 8,01 (d, /= 8,0 Hz, 1H); 7,88-
7,81 (m, 2H); 7,77 (d, J= 5,9 Hz, 1H); 7,72-7,69 (m, 2H); 7,56-7,61 (m, 1H); 7,56-7,52 (m,
2H); 5,88 (s, 2H); 2,67 (s, 3H). MS(ES+) m/e 447 [M+H]".

Ejemplo 154
[{3-[7<(Cianometil-amina)-1,1-dioxo-1,4-dihidro-1-benzo[1,2,4]tiadiazin-3-il]4-hidroxi-1-
(3-metil-butil)-2-oxo-1,2-dihidro-quinolin-6-ilamino]-acetonitrilo

Se siguib el procedimiento descrito en el Ejemplo 150d usando 6-amino-3(7-
amino-1,1-dioxo-1,2-dihidrobenzo[1,2,4]tiadiazin-3-il)-4-hidroxi- 1 -(3-metilbutil)-1 H-
quinolin-2-ona (Ejemplo 27) en lugar de 6-amino-4-hidroxi-3-(7-hidroxi-1,1-dioxo-1,2-
dihidrobenzo[1,2,41tiadiazin-3-il)-1-(3-metilbutil)-1 H-quinolin-2-ona dando el compuesto
del titulo en forma de un polvo mamén. 'H RMN (400MHz, dg-DMSO0) 8 15,37 (1H, s a),
14,53 (1H, s a), 7,60-7,58 (2H, m), 7,41-7,39 (2H, m), 7,18-7,15 (2H, m), 6,91 (1H, te,J =
6,6 Hz), 6,67 (1H, ta, ] = 6,5 Hz), 4,45 (2H, d, ) = 6,6 Hz), 4,41 (2H, d, ) = 6,6 Hz), 4,33
(2H, m), 1,79 (1H, m), 1,56 (2H, m), 1,01 (6K, d, ] = 6,6 Hz).
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Ejemplo 155 \
3-(7-Amino-1,1-dioxo-1,4-dihidro-1-benzo[1,2,4]tiadiazin-3-il)-1-(2-ciclopropil-etil)-6-
fluoro-4-hidroxi-1 H-quinolin-2-ona
a) 1-(2-Ciclopropil-etil)-6-fluoro-4-hidroxi-3-(7-nitro-1,1-dioxo-1,4-dihidro-1-
benzo[1,2,4]tiadiazin-3-il)- | H-quinolin-2-ona

Al producto obtenido en ¢l Ejemplo 74c , |-(2-ciclopropiletil)-3-(1,1-dioxo-1,4-
dihidrobenzo[ 1,2,4]tiadiazin-3-il)-6-fluoro-4-hidroxi-1-quinolin-2-ona, (25 mg, 0,058
mmol) en 1 ml de sulfolano se le afadié tetrafluoroborato de nitronio 1 M en sulfolano
(58ul, 0,058 mmol). La mezcla se agité durante ona hora a 80 °C. La mezcla se enfri6 a
temperatura ambiente y se afiadieron 5 ml de agua. Se formé un precipitado amarillo y se
recogié por filtracién y se lavé con acetato de etilo y éter, produciendo 11,9 mg (0,025
mmol, 43%) del producto deseado. MS(ES+) m/e 473 (M+HJ".

b) 3(7-Amino-1,1-dioxo-1,4-dihidro-1-benzo[ 1,2,4]tiadiazin-3-il)- 1 {2-ciclopropil-etil)-6-
fluoro-4-hidroxi-1H-quinolin-2-ona

Una solucidn del compuesto del Ejemplo 155a (11,9 mg, 0,025 mMol) en etanol
(10,0 m!) y NaOH 2 M (1,0 ml) con paladio al 10% sobre carbén se agitd en una atmdsfera
de hidrdgeno a 344,737 kPa durante 30 min. La mezcla se filtré a través de Celito®, se lavd
a su través con etanol y acetato de etilo y después se concentré. La purificacion por
cromatografia (gel de silice, gradiente de cloroformo/metanol) produjo 2,9 mg (0,0065
mMol, 26%) del producto deseado. MS(ES+) m/e 443 [M+H]".

Ejemplo 156

Acido { 3-[1-(2-ciclopropiletil)-6-fluoro-4-hidroxi-2-oxo0-1,2-dihidroquinolin-3-il}-
1,1-dioxo-1,4-dihidrobenzo{1,2,4]tiadiazin-7-iloxi }acético

A una solucién del compuesto del Ejemplo 136(b) (20 mg, 0,045 mmol) en DMF (3
mL) se le afiadié hidruro sédico (7,2 mg de una suspensién al 60% en aceite mineral, 0,18
mmol). La mezcla se agité en una atmésfera de N; durante quince minutos, seguido de la
adicién de dcido cloroecético (6,4 mg, 0,068 mmol). La mezcla se calent6 a 60°C durante
cuatro horas. Después de enfriar a temperatura ambiente, la reaccién se inactivd por la
adicién de agua enfriada con hielo y 4cido acético. El precipitado se recogié por
centrifugacion, se lavé con agua y éter dietllico y se secé al vacio, dando el compuesto del

titulo en forma de un sélido amarillo (15 mg, 67%). MS(ES+) m/e 502 [M+H]*. lH RMN
(400MHz, d6-DMSO) & 15,2 (s, 1H), 14,2 (s, 1H), 13,1 (s, 1H), 7,78 (dd, J = 3,9 Hz, 1H),

7,72 (dd, ] =4, 9 Hz, 1H), 7,67-7,61 (m, 1H), 7,58 (d, J = 9 Hz, 1H), 7,26 (dd, J = 3,9 Hz,
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IH), 7,23 (4, J = 3 Hz, 1H), 4,78 (s, 2H), 4,32 (t, ] = 7 Hz, 2H), 1,50 (m, 2H), 0,74 (m, H),
0,33 (m, 2H), 0,0 (m, 2H).

Ejemplo 157

2-[3{7-Carbamoilmetoxi-1, 1 -dioxo-1,4-dihidro-1-benzo( 1,2 4]tiadiazin-3-il)-4-hidroxi-1-
(3-metilbutil)-2-o0xo0-1,2-dihidroquinolin-6-ilamino]acetamida

Se afiadi6 lentamente agua (0,5 ml) a una solucidn agitada de [3-(7-
cianometoxi-1,1-dioxo-1,4-dihidro-1-benzo[ 1,2,4]tiadiazin-3-il)-4-hidroxi-1-(3-
metil-butil)-2-oxo0-1,2-dihidro-quinolin-6-ilamino]-acetonitrilo (Ejemplo 150, 0,056
g 0,108 mmol) en écido sulfiirico (3 ml) a temperatura ambiente. Después de agitar
durante 64 h, se afadid agua enfriada con hielo (80 ml) y el sélidos e filtré y se lavd
con agua y éter. El producto bruto se hirvié en una solucién de acetato sédico (0,05
g, 0,61 mmol) en metanol/agua (2:1, 30 ml) antes de enfriar y filtrar. El residuo se
calenté en diclorometano/metanol (5:1, 20 ml) y el sélido se filtré después de la

refrigeracién, después se Javé con diclorometano y se secd, dando el compuesto del
titulo (0,031 g, 52%) en forma de un polvo. 1H RMN (400MHz, Dg-DMSOQ) &
15,15 (1H, s a), 14,76 (1H, s a), 7,70 (1H, d, ] = 7,9 Hz), 7,64 (1H, s), 7.51 (1H, d,J
= 8,9 Hz), 7,45-7,39 (4H, m), 7,33 (1H, d, ) = 8,4 Hz), 7,13-7,11 (2H, m), 6,32 (1H,
s a), 4,60 (2H, s), 4,31 (2H, m), 3,71 (2H, d, ] =4,3 Hz), 1,78 (1H, m), 1,54 (2H, m),
1,01 (6H, d, J = 6,6 Hz).

Ejemplo 158
6-Fluoro-4-hidroxi-3-(7-hidroxi-1,1-dioxo-1,4-dihidro-1-benzo[ 1,2,4]tiadiazin-3-il)-
1-piridin-4-ilmetil- 1 H-quinolin-2-ona
a) 6-Fluoro--piridin-4-ilmetil-| A-benzo[d][ 1,3 joxazine-2,4-diona

Se afiadi6é gota a gota azodicarboxilato de diisopropilo (0,326 ml, 1,66 mmol) a una
suspensién enfriada (0°C) del compuesto del Ejemplo 14a) (300 mg, 1,66 mmol), PhP, (434
mg, 1,66 mmol) y 4-piridinametanol (181 mg, 1,66 mmol) en CH;Cl; (15 ml). Se continué
agitando durante 20 h a temperatura ambiente, tiempo después del cual ¢l disolvente se
evapord y el residuo se triturd en Et;O. El sélido se recogi por filtracién y se lavé con
E;,0, produciendo una mezcla del producto deseado y material de partida residual. La
mezcla s6lida se suspendi6 en CHCI, (75 ml), se calentd, se enfrid y se filtrd. El filtrado se
evapord, produciendo €] compuesto del titulo (230 mg, 51%) en forma de un sélido blanco..
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'H-RMN (ds-DMSO) 5 8,59-8,57 (m, 2H); 7,90 (dd, /= 7,9, 3,0 Hz, 1H); 7,70 (ddd, J=9,1,
8,3, 3,1 Hz, IH); 7,51-7,49 (m, 2H); 7,26 (dd, /= 9.2, 4,0 Hz, 1H); 5,39 (s, 2H).

b) 6-Fluoro-4-hidroxi-3-(7-hidroxi-1,1-dioxo-1,4-dihidro-1-benzo[1,2,4]tiadiazin-3-il)-1-
piridin-4-ilmetil-1H-quinolin-2-ona

Se afiadié DBU (0,209 ml, 1,39 mmol) a una solucién del compuesto del Ejemplo
158a) (152 mg, 0,558 mmol) y el compuesto del Ejemplo 136a) (158,7 mg, 0,558 mmol) en
DMF (4,5 ml) y la mezcla se agité a temperatura ambiente durante 22 h. Después se afladié
dcido acético (2 ml) y se continud agitando durante 40 min a 65°C. La mezcla se enfrid a
temperatura ambiente y se vertié en HCI 1 N. El precipitado fino obtenido se recogio,
después de reducir el volumen acuoso, y se lavé con H;O, El filtrado se concentré de nuevo
y se recogi6 algo més de sdlido para un rendimiento total de 75 mg (29%) del compuesto
del titulo en forma de un polvo amarillo pélido en forma de la sal clorhidrato. 'H-RMN (d;-
DMSO) 5 14,00 (s a, 1H); 10,63 (s a, 1H); 8,78-8,76 (m, 2H); 8,08 (dd, /=8,7, 2,9 Hz, IH);
7.81 (1d, J=9,1, 2,9 Hz, 1H); 7,69-7,49 (m, 4H); 7,31-7,28 (m, 2H); 5,89 (s, 2H). MS(ES+)
m/e 467 [M+HT".

Ejemplo 159
1-(2-Ciclopropiletil)-6-fluoro-4-hidroxi-3-[ 7-(5-metil-[ 1 ,3,4]oxadiazol-2-ilmetoxi)-
1,1-dioxo-1,4-dihidro-1-benzo[ 1,2,4]tiadiazin-3-il]-1H-quinolin-2-ona

Una solucidn del compuesto del Ejemplo 146 (62 mg, 0,118 mmol) en arhidrido
acético (5 ml) se calenté a reflujo en una atmésfera de N, durante dos horas. Después, la
mezcla se enfri6 a temperatura ambiente y el disolvente orginico se retird al vacio. El
residuo se purificé por cromatografla (gel de sflice, gradiente de metanol al 0-10% en
cloroformo), dando el compuesto del titulo en forma de un sélido blanco (22 mg, 35%).
MS(ES+) m/e 540 [M+H]*. 1H RMN (400MHz, d6-DMSO) & 15,1 (s, LH), 14,3 (s, 1H),
7,80 (dd, ) =3, 9 Hz, 1H), 7,75-7,60 (m, 3H), 7,49 (d, ) =3 Hz, IH), 7,38 (dd, ] = 3,9 Hz,
1H), 5,47 (s, 2H), 4,33 (m, 2H), 1,50 (m, 2H), 1,15 (5, 3H), 0,75 (m, 1H), 0,33 (m, 2H), 0,0
(m, 2H).

Ejemplo 160

6-Cloro-4-hidroxi-3-(7-hidroxi-1,1-dioxo-1,4-dihidro-1-
benzo[1,2,4]tiadiazin-3-il)-1-(3-metilbutil)-1 H-quinolin-2-ona
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Una mezcla del compuesto del Ejemplo 6a (700 mg, 2,62 mmol) y el compuesto del
Ejemplo 136a (780 mg, 2,62 mmol) se agitd en dimetilformamida (20 ml) y se trat$ con 1,8-
diazabiciclo[5.4.0Jundec-7-eno (0,98 ml, 6,55 mmot). La mezcla se agitd durante 18 horas y
después sc afiadié dcido acético (5,0 ml). La mezcla se diluyé con agua y el sélido se
recogid. El sdlido se lavd sucesivamente con agua, éter y hexano, dando el compuesto de!

titulo (460 mg, 38 %). |H RMN (400MHz, Dg-DMSO) 8 15,10 (s a, 1H), 13,90 (s 8, 1H),

10,27 (s, 1H), 7,78 (s, 1H), 7,73 (m, 1H), 7,54 (m, 1H), 7,42 (m, 1H), 7,00 (m, 2H), 4,14 (m,
2H), 1,61 (m, 1H), 0,92 (m, 2H), 0,82 (d, 6H).

Ejemplo 16}

{3-[6-Chloro-4-hidroxi-2-0x0-1-(3-metilbutil)-2-dihidroquinolin-3-il]-1,1-dioxo-
1,4-dihidrobenzol 1,2,4]tiadiazin-7-iloxi}acetonitrilo

Se afiadié hidruro sddico (120 mg de una suspensién en aceite mineral al 60%, 3,00
mmol) a una suspensién del compuesto del titulo del Ejemplo 160 (336 mg, 0,73 mmol) en
dimetilformamida anhidra a 20°C. La mezcla se calentd a S0°C durante 15 minutos y
después se anadié gota a gota bromoacetonitrilo (0,15 ml, 6,0 mmol). La mezcla se agité a
50°C durante 2 h, se enfrié y se afladi6 dcido acético (1,0 ml) seguido de agua. El sélido se

recogid, se lavd con agua y después con éter y se sec6, dando el compuesto del titulo en
forma de un sélido amarillo pélido (250 mg, 68%). |H RMN (400MHz, Dg-DMSO) 8

14,80 (s a, 1H), 13,98 (s, 1H), 7.97 (d, 1H), 7,75 (dd, 1H), 7,63 (d, 1H), 7,55 (d, 1H), 7,47
(d, 1H), 7,35 (dd, 1H), 5,23 (s, 2H), 4,17 (m, 2H), 1,68 (m, 1H), 1,42 (m, 2H), 0,86 (d, 6H).

Ejemplo 162

{3-[6-Cloro-4-hidroxi-2-oxo-1-(3-metilbutil)-2-dihidroquinolin-3-il]-1,1-dioxo-1,4-
dihidrobenzo[ ) ,2,4]tiadiazin-7-iloxi} acetamida

Se disolvié el compuesto del Ejemplo 161 (200 mg, 0,40 mmol) en dcido sulfirico
(5 ml) y después se afiadi6 agua (0,5 ml), asegurdndose que el compuesto permanecia
disuelto. La mezcla se agit6 durante 72 h y se vertié en hielo. El sélido se recogi6, se lavo
con agua y después con éter y se secd, dando el compuesto del titulo en forma de un sélido

castafio (190 mg, 91 %). H RMN (400MHz, Dg-DMSO) 8 15,20 (s a, 1H), 14,02 (s, 1H),

8,05 (d, 1H), 7,83 (dd, 1H), 7,64 (m, 3H), 7,32 (m, 3H), 4,53 (s, 2H), 4,24 (m, 2H), 1,73 (m,
1H), 1,45 (m, 2H), 0,93 (d, 6H).
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Ejemplo 163
3-(7-Amino-1,]-dioxo-1,4-dihidro-1-benzo[ 1,2,4]tiadiazin-3-il)-6-fluoro-4-hidroxi-1-(3-
metil-butil)-1H-quinolin-2-ona
a) 6-Fluoro-4-hidroxi-1-(3-metil-butil)-3-(7-nitro-1,1-dioxo-1,4-dihidro-1 /-
benzo{1,2 4]tiadiazin-3-il}-1 H-quinolin-2-ona

Al producto obtenido en el Ejemplo 14¢ , 3-(1,1-dioxo-1,2-
dihidrobenzol 1 ,2,4]tiadiazin-3-il)-6-fluoro-4-hidroxi- 1-(3-metilbutil)- | H-quinolin-2-ona,
(138 mg, 0,322 mmol) en 3 ml de sulfolano se le aiiadi6 tetrafluoroborato de nitronio 0,5 M
en sulfolano (644ul, 0,322 mmol). La mezcla se agité durante 1 h a 80°C. La reaccién se
enfrié a temperatura ambiente y se afiadieron 10 ml de agua. Se formé un precipitado
amarillo y se recogié por filtracidn, se lavé con acetsto de etilo y éter, produciendo 81 mg
(0,170 mmol, 53%) del producto deseado. MS(ES+) m/e 475 [M+H]".

b) 3-(7-Amino-1,1-dioxo- 1,4-dihidro-1-benzo[1.2 4 |tiadiazin-3-il)-6-fluoro-4-hidroxi-1-(3-
metil-butil)- lH-quinolin-2-ona

Una solucién del compuesto del Ejemplo 163a (81 mg, 0,170 mmol) en metanol
(10,0 ml) y NaOH 2 M (1,0 ml) con paladio al 5% sobre carbono catalftico se agitd en una
atmésfera de hidrogeno a 344.737 kPa durante 3 h. La mezcla se filtrd a través de Celite® y
se lavé a su través con metanol y acetato de etilo. Los disolventes después se evaporaron y
¢l residuo se purificé por cromatografia (gel de silice, 9:1 de cloroformo/acetona) dando el
compuesto del titulo (30 mg; 0,0675 mmol, 40%). |H RMN (d6-DMSO) 15,1 (s, 1H), 14,4
(s, 1H), 7,93 (s, 1H), 7,78 (d, J = 7,57 Hz,1H), 7,71 (d, J = 6,83 Hz, 1H), 7,57 (s, |H,), 7,20
(d, 1H), 7,08 (d, 1H) 5,75 (s, 2H), 4,64 (m, 2H), 1,78 (m, 1H), 1,41 {m, 2H), 0,84 (s, 6H).
MS(ES+) m/e 445 [M+H]".

Ejemplo 164
{3-[6-Amino-4-hidroxi-1-(3-metilbutil)-2-oxo-1,2-dihidroquinolin-3-il]-1,1-dioxo-1 4-
dihidro-16-benzo[1,2,4]tiadiazin-7-iloxi}acetonitrilo

Se afladi6 hidruro sédico (0,016 g de una suspensién al 60% en aceite, 0,409 mmol)
a una solucién agitada de 6-amino-4-hidroxi-3-(7-hidroxi-1,1-dioxo-1,2-
dihidrobenzo[1,2.4]tiadiazin-3-il)-1-(3-metilbutil)-1 H-quinolin-2-ona (ejemplo 150e, 0,071
g 0,136 mmol) en dimetilformamida (1 ml). Después de que finalizara ¢l desprendimiento
de gas, se afiadié bromoacetonitrilo (0,020 g, 0,163 mmol) y la mezcla so agitd a 60°C
(sintetizador de microondas) durante 15 minutos y después se enfrié. El precipitado se filtr6,
se lavé con agua y éter y se secd, dando el compuesto del titulo (0,057 g, 88%) en forma de
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un polvo verde. |H RMN (400MHz, Dg-DMSO0) 5 14,87 (1H, 5 8), 7,77 (1H, d, ] = 9,0
Hz), 7,60 (1H, 5), 7,49 (1H, dd, J = 9,0, 2,7 Hz), 7,43 (1H, d, ] = 9,1 Hz), 7,31 (I1H, d, } =
2,4 Hz), 7,23 (1H, d, ] = 7,3 Hz), 5,55 (2H, s a), 5,37 (2H, 5), 4,28 (2H, m), 1,78 (1H, m),
1,53 (2H, m), 1,00 (6H, d, J = 6,6 Hz).

Ejemplo 165

2-{3-[1{(2-Ciclopropiletil)-6-fluoro-4-hidroxi-2-o0xo-1,2-dihidroquinolin-3-il]- 1,1 -dioxo-
1,4-dihidro-1-benzo[1,2,4]tiadiazin-7-iloxi}-V,N-dimetilacetamida

A una solucién del compuesto del Ejemplo 136(b) (50 mg, 0,1 mmol) en
diclorometano (5 ml) se le afiadi6 clorhidrato de dimetilamina (8,9 mg, 0,1 mmol),
diisopropiletilamina (19 pl, 0,1 mmol), 1-hidroxi-7-azabenzotriazol 813,6 mg, 0,1 mmol) y
etil diisopropilcarbodiimida unida a poliestireno (161 mg, 0,2 mmol). La mezcla se agitd en
una atmdsfera de n; durante una noche. E! polimero se filir6 y se lav6 con diclorometano (3
x 10 ml). El filtrado se concentrd y se purificd por cromatografia (gel de silice, gradiente de
metanol al 0-10% en cloroformo), dando el compuesto del titulo en forma de un sélido

blanco (21 mg, 40%). MS(ES+) m/e 529 [M+H]*. |H RMN (400MHz, d6-DMSO) 8 15,17
(s, 1H), 14,18 (s, 1H), 8,23 (s, 1H), 7,83 (dd, J = 3, 9 Hz, 1H), 7,70-7,56 (m, 3H), 7,28 (m,

2H), 4,94 (s, 2H), 4,34 (m, 2H), 2,92(s, 3H), 2,77 (s, 3H), 1,51 (m, 2H), 0,69 (m, 1H), 0,33

(m, 2H), 0,0 (m, 2H).

Ejemplo 166
2-{3-[1{(2-Ciclopropiletil}-6-fluoro-4-hidroxi-2-oxo-1,2-dihidroquinolin-3-il]-1,1-dioxo-
1,4-dihidro-1-benzo[1,2,4]tiadiazin-7-iloxi}-N-metilacetamida

A una solucién del compuesto del Ejemplo 136(b) (120 mg, 0,24 mmol) en
diclorometano (15 ml) se le afiadié metilamina (0,12 ml de una solucién 2 M en THF, 0,24
mmol), 1-hidroxi-7-azabenzotriazol (32,6 mg, 0,24 mmol) y etil diisopropilcarbodiimida
unida a poliestireno (387 mg, 0,48 mmol). La mezcla se agitd en una atmdsfera de N;
durante una noche. El polimero se filtré y se lavd con diclorometano (3 x 20 ml). El filtrado
se concentrd y se purificd por cromatografia (gel de silice, gradiente de metanol al 0-10% en
cloroformo), dando el compuesto de] titulo en forma de un sélido blanco (32,6 mg, 27%).
MS(ES+) m/e 515 [M+H]*. 'H RMN (400MHz, d6-DMSO0) & 15,2 (s, |H), 14,2 (s, 1H),
8,08 (m, 1H), 7,81 (dd, J = 2, 6 Hz, 1H), 7,70-7,56 (m, 3H), 7,33 (s, 2H), 4,55 (s, 2H), 4,32
(d, } = 4,0 Hz, 2H), 2,58 (d, ] = 4 Hz, 3H), 1,51 (m, 2H), 0,70 (m, | H), 0,33 (m, 2H), 0,0
{m, 2H).
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Ejemplo 167

{3-[4-Hidroxi-6-(2-hidroxietilamina)- 1 (3-metilbutil}-2-0x0-1,2-dihidro-quinolin-3-il]-1,1-
dioxo-1,4-dihidro-1-benzo[1,2,4]tiadiazin-7-iloxi}acetonitrilo

Una mezcla de {3-[6-amino-4-hidroxi-1-(3-metilbutil}-2-oxo-1,2-dihidroquinolin-3-
il]-1,1-dioxo-1,4-dihidro-1 6-benzo[1,2,4]tiadiazin-7-iloxi}acetonitrilo (Ejemplo 164, 0,045
& 0,093 mmol), bromoetanol (0,023 g, 0,187 mmol), yoduro potdsico (0,031 g, 0,187
mmol), carbonato potdsico (0,026 g, 0,187 mmol) y dimetilformamida (I mL) se agitd en un
sintetizador de microondas a 100°C durante 0,5 h, Se afladieron mas bromoetanol (0,032 g,
0,256 mmol) y carbonato potésico (0,026 g, 0,188 mmol) y se continué el calentamiento
durante 0,5 h més. Se afladieron dcido acético (0,5 ml) y agua (30 ml) y la mezcla se extrajo
con acetato de etilo. Los extractos se lavaron con agua, se secaron (sulfato sddico) y se
evaporaron a presién reducida. El residuo se cromatografié (gel de silice, metanol al
3%/diclorometano), dando un sélido que se triturd con éter, dando el compuesto del titulo

(0,020 g, 51%) en forma de un polvo amarillo. |H RMN (400MHz, Dg-DMSO0) & 15,06
(1H, s a), 14,85 (1H, s a), 7,75 (1H, m a), 7,59 (\H, s), 7,47 (2H, m), 7,32 (1H, m a), 7,18
(1H, s), 6,06 (1H, s a), 5,37 (2H, s), 4,78 (1H, s a), 4,29 (2H, m), 3,62 (2H, m), 3,18 (2H,
m), 1,77 (1H, m), 1,53 (2H, m), 1,00 (6H, d, J = 6,6 Hz).

Ejemplo 168
1{2-Ciclopropiletil)-3-{1,1-dioxo-7-(2-oxo0-2-pirrolidin-1-il-etoxi)-1,4-dihidro-1-
benzo[1,2,4]tiadiazin-3-il]-6-fluoro-4-hidroxi-1 H-quinolin-2-ona

A una solucién del compuesto del Ejemplo 136(b) (50 mg, 0,1 mmol) en
diclorometano (10 mL) se le afladié pirrolidina (8,3 pL, 0,1 mmol), 1-hidroxi-7-
azabenzotriazol (13,6 mg, 0,1 mmol) y etil diisopropilcarbodiimida unido a poliestireno
(161 mg, 0,2 mmol). La mezcla se agit6 en una atmésfera de N9 durante una noche. El
polimero se filtrd y se lavé con diclorometano (3 x 20 mL). El filtrado se concentrd y se
purificé por cromatografia (gel de silice, gradiente de metanol al 0-10% en cloroformo),
dando el compuesto del titulo en forma de un sélido (22 mg, 40%). MS(ES+) m/e 555
[M+H]*. 1H RMN (400MHz, d6-DMSO) 5 15,2 (s, 1H), 14,2 (s, |H), 7,81 (dd, J =2, 6 Hz,
1H), 7,70-7,56 (m, 3H), 7,27 (d, ] = 7 Hz, 2H), 4,84 (s, 2H), 4,33 (1, ] = 4,0 Hz, 2H), 3,39 (1,
J =6 Hz, 2H), 3,30 (m, 2H), 1,82 (t, ] = 7 Hz, 2H), 1,70 (t, ] = 7 Hz, 2H), 1,51 (m, 2H), 0,70
(m, 1H), 0,33 (m, 2H), 0,0 (m, 2H). .
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Ejemplo 169
1(2-Ciclopropiletil)-6-fluoro-4-hidroxi-3-[ 7<(2-morfolin-4-il-2-oxo-etoxi)-1,1-dioxo-1,4-
dihidro-1-benzo[ 1,2,4]tiadiazin-3-il]-1H-quinolin-2-ona
A una solucidn del compuesto del Ejemplo 136(b) (50 mg, 0,1 mmol) en

diclorometano (10 mL) se le afadié morfina (8,8 uL, 0,1 mmol), 1-hidroxi-7-

azabenzotriazol (13,6 mg, 0,1 mmol) y etil diisopropilcarbodiimida unido a poliestireno

(161 mg, 0,2 mmol). La mezcla se agitd en una atmdsfera de N3 durante una noche. El

polimero se filtr y se lavé con diclorometano (3 x 10 mL). El filtrado se concentrd y se

purificd por cromatografia (gel de sflice, gradiente de metanol al 0-10% in cloroformo),

dando el compuesto del titulo en forma de un sélido blanco (9 mg, 16%). MS(ES+) m/e 571

[M+H]™. 1H RMN (400MHz, d6-DMSO) & 15,2 (s, 1H), 14,2 (s, 1H), 7,81 (dd, J=3,9 Hz,

1H), 7,73-7,56 (m, 3H), 7,25-7,29 (m, 2H), 4,94 (s, 2H), 4,33 (t, ] = 4,0 Hz, 2H), 3,54 (, ] =

4 Hz, 3H), 3,31 (t, ) = 4 Hz, 2H), 3,47 (t, ] =4 Hz, 2H), 3,37 (t, ] = 4 Hz, 2H), 1,51 (m, 2H),

0,70 (m, 1H), 0,33 (m, 2H), 0,0 (m, 2H).

Ejemplos 170-203
Los compuestos de los titulos se prepararon de acuerdo con los procedimientos de
los Ejemplos anteriores. Todos los productos se sometieron a purificacién y proporcionaron

un andlisis de LCMS satisfactorio, como se indica a continuacién:

E"::':Io Nombre [M+H]"

4-[3<(1,1-Dioxo-1,2-djhidrobenzo[1,2,4]tiadiazin-3-il)-4-hidroxi-2-

170 . pe 4 s . 427
oxoquinolin-1-il]butimmida

17 JAcido 3-(1,1-dioxo-1,2-dihidrobenzo[ 1,2,4]tiadiazin-3-il}-4-hidroxi-1- 456
(3-metilbutil)-2-0x0-1,2-dihidro-quinolina-7-carboxilico

112 4-Hidroxi-1-(3-metilbutil)-6-nitro-3-(7-nitro-1, 1 -dioxo-1,2- S0
dihidrobenzo[1,2.4]tiadiazin-3-il)-1 H-quinolin-2-ona
7-bromo-3<(1,1-dioxa-1,2-dihidrobenzo[ |,2,4]tiadiazin-3-il)-4-

173  |hidroxi-1-(3-metilbutil)-1H-quinolin-2-ona 491

174 3-(1,1-Dioxo-7-fenil-1,4-dihidro-1-benzo[ 1,2,4]tiadiazin-3-il)-4- 489
hidroxi-1-(3-metilbutil)-1H-quinolin-2-ona

175 N-[3«(1,1-Dioxo-1,4-dihidro-1-benzo[ | ,2,4]tiadiazin-3-il)-4-hidroxi-1- 550
(3-metilbutil)-2-oxo0-1,2-dihidro-quinolin-6-il]-4-fluorobenzamida

176 [3«1,1-Dioxo-1,4-dihidro-1-benzo[ 1,2,4]tiadiazin-3-il)-4-hidroxi-1- 538
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(3-metilbutil)-2-oxo-1,2-dihidro-quinolin-6-ilJamida del &cido tiofeno-
2-carboxilico

177 N-[3«(1,1-Dioxo-1,4-dihidro-1-benzo[ 1,2 ,4]tiadiazin-3-il)-4-hidroxi-1 - 600
(3-metilbutil)}-2-0xo-1,2-dihidro-quinolin-§-il]-3-trifluorobenzamida

178 IN-[3-(1,1-Dioxo-1,4-dihidro-1-benzo[1,2,4]tiadiazin-3-il)-4-hidroxi-1- 550
|(3-metilbutil)-2-0x0-1,2-dihidro-quinolin-6-il]-3-fluorobenzamida

179 N-[3-(1,1-Dioxo-1,4-dihidro-1-benzo[ 1,2 4]tiadiazin-3-il}-4-hidroxi-1- 533
(3-metilbutil)-2-oxo-1,2-dihidro-quinolin-6-il]-nicotinamida

180 N-[3-(1,1-Dioxo-1,4-dihidro-1-benzo[1,2,4]tiadiazin-3-il)-4-hidroxi-1 - 470
(3-metilbutil)-2-0x0-1,2-dihidro-quinolin-6-il]Jacetamida

181 4-Hidroxi-3-(7-yodo-1,1-dioxo-1 ,4-dihidro-1-benzo[1,2,4]tiadiazin-3- 538
il-1-(3-metilbutil)-1H-quinolin-2-ona

182 Ester etflico del 4cido 4-[3-(1,1-Dioxo-1,4-dihidro-1- 456
benzol[ 1,2,4]tiadiazin-3-i1)-4-hidroxi-2-oxo-2H-quinolin-1-il]-butirico

183 Acido 4-[3<1, 1-dioxo-1,4-dihidro-1-benzo[1,2,4]tindiazin-3-il)-4- o8
hidroxi-2-o0xo0-2H-quinolin-1-il]-butirico

184 Acido [31,1-dioxo-1,4-dihidro-1-benzo[1,2,4]tiadiazin-3-il)-4- 437
hidroxi-6-(3-metil-butoxi)-2-oxo0-2H-quinolin-1-il]acético

185 3<(1,1-Dioxo-1,4-dihidro-1-benzo[ 1,2, 4]tiadiazin-3-il)-4-hidroxi-6- 538
yodo-1-(3-metilbutil}-1H-quinolin-2-ona
3<(1,1-Dioxo-1,4-dihidro-1-benzo[ 1,2 41tiadiazin-3-il)-4-hidroxi-8-(3-

186 e - 412
metilbutil)-1H-quinolin-2-ona
Dimetilamida del &cido 3-(1,1-dioxo-1,4-dihidro-1-

187 |benzo[},2,4]tiadiazin-3-il)}-4-hidroxi-1-(3-metilbutil)-2-oxo-1,2- 484
dihidro-quinolina-5-carboxf{lico

188 Acido 3<(1,1-dioxo-1,4-dihidro-1-benzo[1,2,4]tiadiazin-3-il)-4- 456
hidroxi-1-(3-metilbutil)-2-0x0-1,2-dihidro-quinolina-5-carbox{lico

189 34(1,1-Dioxo-1,4-dihidro-1-benzo[1,2,4]tiadiazin-3-il)}-4-hidroxi-6-(4- 549
metoxi-benciloxi)-1-{3-metilbutil}-1 H-quinolin-2-ona
1(2-Dimetilamino-etil)-3(1,1-dioxo-1,4-dihidro-1-

190 ibenzo[ 1,2,4]tiadiazin-3-il)-4-hidroxi-1H-quinolin-2-ona 413

191 4-Hidroxi-3-{6-metoxi-1,1-dioxo-1,4-dihidro-1-benzo[1,2,4]tiadiazin- 443
3-il)-1-(3-metilbutil)-1 H-quinolin-2-ona
6-(6-Bromo-piridin-2-iloxi)-3(1,1-dioxo-1,4-dihidro-1-

192  |benzo[1,2,4]tiadiazin-3-il)-4-hidroxi-1-(3-metilbutil)-1H-quinolin-2- 584
ona

193 3-(1,1-Dioxo-1,4-dihidro-1-benzo[1,2,4]tiadiazin-3-i1)-4-hidroxi-1-(2- 186
hidroxietil)-1H-quinolin-2-ona

194 3<1,]1-Dioxo-1,4-dihidro-1-benzo[1,2 4]tiadiazin-3-il)}-4-hidroxi-6-(6- 536
metoxi-piridin-2-iloxi)-1-{3-metilbutil)- 1 H-quinolin-2-ona
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195 3<(1,1-Dioxo-1,4-dihidro-1-benzo[1,2,4]tindiazin-3-il)- 1 -(5-fluoro-2- 464
metil-bencil)-4-hidroxi-! H-quinolin-2-ona
3<(1,1-Dioxo-1,4-dihidro-1-benzo[ 1 ,2,4]tiadiazin-3-il)-4-hidroxi-1-2-

196 \ . I 477
|nitro-bencil)-1 H-quinolin-2-ona

197 1-(2-ciano3,5-diclorobencil)-3(1,1-dioxo-1,2- 526
|dihidrobenzo[ 1,2, 4]tiadiazin-3-il}-4-hidroxi-1 H-quinolin-2-ona
3<1,1-dioxo-1,2-dihidrobenzo[1,2,4]tiadiazin-3-il)-4-hidroxi-1-(3-

198 . . - 457
metilbutil)-7-nitro-1H-quinolin-2-ona

199 7-cloro-3<(1,1-dioxo-1,2-dihidrobenzo[ 1 ,2,4]tiadiazin-3-il)}-4-hidroxi- 447
1-(3-metilbutil)-H-quinclin-2-ona
1{(4-aminobutil)-31,1-dioxo-1,2-dihidrobenzo[ 1,2,4]tiadiazin-3-il)-

200 \ ) e 413
4-hidroxi-1-1H-quinolin-2-ona
3<1,1-dioxo-1,2-dihidrobenzo[ 1,2,4]tiadiazin-3-il}-4-hidroxi-1-fenil-

201 . an 418
1 H-quinolin-2-ona

202 6-benciloxi-3<(1,1-dioxo-1,2-dihidrobenzo[ 1,2,4]tiadiazin-3-il)-4- 519
hidroxi-1-(3-metilbutil)-1 H-quinolin-2-ona

203 3-(8-Bromo-1,1-dioxo-1,4-dihidro-1-benzo[1,2,4]tiadiazin-3-il)-4- 491
hidroxi-1-{3-metilbutil)-1H-quinolin-2-ona

204 |(E)-3-[3<1,1-Dioxo-1,4-dihidro-1-benzo{1,2,4]tiadiazin-3-il)-4- 482
hidroxi-1-{3-metilbutil)-2-oxo-1,2-dihidro-quinolin-7-il]acrilamida
Ester butilico del &cido [3(1,1-dioxo-1,4-dihidro-1-

205  |benzo[1,2,4]tiadiazin-3-il)-4-hidroxi-6-(3-metil-butoxi)-2-oxo-2H- 543
quinolin-1-il]acético
Dimetilamida del 4cido 3-(1,1-Dioxo-1,4-dihidro-1-
benzo[1,2,4]tiadiazin-3-il)-4-hidroxi-1-{3-metilbutil)-2-oxo-1,2-

206 |... i s 484
dihidro-quinolina-6-carboxilico
3<1,1-Dioxo-1,4-dihidro-1-benzo[],2,4]tiadiazin-3-il)-4-hidroxi-1-(2-

207 e rere e - 440

irrolidin-1-il-etil)-1H-quinolin-2-ona

208 1-(4-terc-Butilbencil)-3«(1,1-dioxo-1,4-dihidro-1- 489
|benzo[1,2,4]tiadiazin-3-il}4-hidroxi-1H-quinolin-2-ona '

IV se determiné usando procedimientos convencionales bien conocidos para los

La actividad inhibidora de NS5B de VHC de los compuestos de Férmulas I, 11, Il y

especialistas en la técnica y descritos en, por ejemplo, Behrens et al., EMBO J. 15:12-22
(1996), Lohmann et al., Virology 249:108-118 (1998) y Ranjit-Kumar et al., J. Virology
75:8615-8623 (2001).
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Todas las publicaciones, incluyendo, pero sin limitacidn, las patentes y solicitudes de
patente citadas en esta memoria descriptiva se incorporan en este documento como referencia como
si cada publicacién individual se incorporara especifica e individualmente en este documento como
referencia en su totalidad.

La descripci6n anterior describe con detalle cémo fabricar y usar la presente
invencién. Sin embargo, esta invencién no se limita a las realizaciones particulares descritas
anteriormente, sino que incluye todas las modificaciones dentro del alcance de las
reivindicaciones adjuntas y sus equivalentes. Los especialistas en la técnica reconocerén por
medio de la experimentacidn rutinaria que pueden realizarse diversos cambios y

modificaciones sin apartarse del alcance de esia invencién.
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REIVINDICACIONE
L. Un compuesto de acuerdo con la Formula I:
»
ZP R .
R®
RU
I

en la que:

R! es hidrdgeno, haldgeno, alquilo C,-Cy, -OR"!, -SR'!, -NR'°R", arilo, -C(O)OH,
-C(O)NHR"!, ciano o nitro;

R es hidrégeno, alquilo C,-Cs, alquenilo C;-Cy, alquinilo C;-Cy, cicloalquilo Cs-Cs,
heterocicloalquilo, arilo, heteroarilo, nitro, ciano, halégeno, -C(O)OR?, -C(O)R’,
-C(O)NR’R', -OR’, -SR’, -S(O)R", -S(O)::R®, -NR"R", -OH protegido, -NR'*YC(O)R®,
-OC(O)NR’R"®, -N(R')C(O)NRR™, -P(O)}(OR),, -SO:NR’R, 0 -N(R'HSO,R®,

estando dichos alquilo C-C,, alquenilo C;-C; 0 alquinilo C-Cy sin sustituir o
sustituidos con uno o més sustituyentes seleccionados independientemente entre halégeno,
-OH, -SH, -NH;, -O-alquilo C,-C,, -S-alquilo C;-C,, -NR!°R!!, ciano, nitro, -CO,R",
-C(0)O-alquilo C;-Cy, -CONR"R?', -CONH,, arilo, y heteroarilo,

y estando dichos ciclcalquilo, heterocicloalquilo, arilo o hetercarilo sin sustituir o
sustituidos con uno o més sustituye;ltes seleccionados independientemente entre alquilo
Cy-Ce, haloalquilo C,-Cg, halégeno, -OH, -SH, -NH,, -O-alquilo C,-C,, -S-alquilo C;-C,,
-N(alquil C,-C,Xalquilo C,-C,), -NH(alquilo C,-C,)}, ciano, nitro, -CO:H, -C(0)O-alquilo
C,-C,, -CON(alquilo C,-C,)Xalquilo C,-C,), -CONH(alquilo C,-C,) y -CONH;;

R’ es hidrégeno, halégeno, ciano, alquilo C,-Cg, -OH o ~CO;H;

cada uno de R*, R® y R® se seleccionan independientemente entre el grupo
compuesto por hidrégeno, haldgeno, ciano, alquilo C,-Cs, -OH, y -O-alquilo C\~C,;
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R'es hidrbgeno, alquilo C,-C;, alquenilo C;-C,, alquinilo C;-Cg, cicloalquilo C3-Cg,
heterocicloalquilo, arilo, heteroarilo, nitro, ciano, halégeno, -C(O)OR®, -C(O)R®,
-C(O)NR®R", -OR’, -SR®, -S(O)R'2, -S(O):R"?, -NRR'®, -OH protegido, -N(R')C(O)R®,
-OC(O)NR’R", -N(R)C(O)NR’R", -P(OXOR®),, -SO:NR’R", 0 -N(R')SO,R"Y,

estando dichos alquilo C,-Cs, alquenilo C;-C; 0 alquinilo C-C, sin sustituir o
sustituidos con uno o mas sustituyentes seleccionados independientemente entre halégeno,
-OH, -SH, -NH;, -O-alquilo C,-Cj, -S-alquilo C,-C,, -NR™R", ciano, nitro, -CO,H,
-C(0)0-alquilo C;-Cy, -CONR™R"!, -CONH,, arilo, heteroarilo, heterocicloalquilo, -
C(O)arilo, -C(O)heterocicloalquilo y -C(O)heteroarilo, estando dicho arilo, heteroarilo,
heterocicloalquilo, arilo, -C(O)arilo, -C(O)heterocicloalquilo o -C{O)heteroarilo sin sustituir
o sustituido con uno o mds sustituyentes seleccionados independientemente entre alquilo C,-
C4, haloalquilo C,-C,, hal6geno, -OH, -SH, -NH,, -O-alquilo C,-C,, -S-alquilo C;-C,, -
N(alquil C,-C,Xalquilo C,-C,), -NH(alquilo C,-C,), ciano y nitro,

y estando dichos cicloalquilo, heterocicloalquilo, arilo o heteroarilo sin sustituir o
sustituidos con uno o mis sustituyentes seleccionados independientemente entre alquilo
C1-Ce, haloalquilo C,-C,, haldgeno, -OH, -SH, -NH,, -O-alquilo C,-C,, -S-alquilo C,-C,,
=N(alquil C,-C,Xalquilo C,-C,), -NH(alquilo C;-C,), ciano, nitro, -CO,H, -C{Q)O-alquilo
C-C,, -CON(alquil C,-Cy)(alquilo C,-C,), -CONH(alquilo C,-C;) y -CONH,..

R! es hidrégeno, halégeno, hidroxi o alquilo C;-Cy;

oR'yR?o R’y R® o R*y R? 0 R’y R® tomados conjuntamente son alquilenodioxi;

W es hidrégeno, -C(OYOR'!, alquilo C1-C o, alquenilo C;-Ciq, alquinilo C;-Cio,
cicloalquilo Cy-Cs, {alquil C,-Cg){(cicloalquilo C3-Cg), -(alquenil C;-Cg)-(cicloalquilo
C3-Ce), (alquinil C;-Cg)-(cicloalquilo C;-Cg), <(alquil C,-C¢)-heterocicloalquilo, (alquenil
Cz-Ce)-heterocicloalquilo, (alquinil C;-Cg)-heterocicloalquilo, -(alquil C,-Cq)-arilo,
(alquenil C;-Cg)-arilo, <(alquinil C;-Cg)-arilo, {(alquil C,-Cg)-heteroarilo, -(alquenil
C;-Cs)-heteroarilo, o ((alquinil C;-Cg)-heteroarilo,

estando dichos alquilo C,-Cy, alquenilo C;-C,q y alquinilo C;-C,q sin sustituir o
sustituidos con uno o més sustituyentes seleccionados independientemente entre halégeno,
ciano, -OH, -O-alquilo C,-C,, -SH, -S-alquilo C,-C,, -S(O)Xalquilo C-C,), -S(O)xH, y
-S(0)y(alquilo C,-Cy),

dicho cicloalquilo C;-Cq esté sin sustituir o sustituido con uno o més sustituyentes
seleccionados independientemente entre halégeno, ciano, alquilo C,-Cy, -OH, -O-alquilo
Ci-Cy, -SH, -S-alquilo C,-C,, -S(OXalquilo C,-C,), -S(O):H, y -S(O)(alquilo C-C,),

y estando los restos cicloalquilo, heterocicloalquilo, arilo o heteroarilo de dichos
-(alquil C;-Cg)<(cicloalquilo Cy-Cg), <(alquenil C-Cq)-(cicloalquilo C;-Cs), {alquinil
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Cx-C¢)(cicloalquilo C;-C), (alquil C,-Cs)-heterocicloalquilo, (alquenil
C;-Ce)-heterocicloalquilo, -(alquinil C;-Cg)-heterocicloalquilo, <(alquil C;-Cq)-arilo,
(alquenil C;-Cg)-arilo, «(alquinil C;-Cg)-arilo, (alquil C,-Ce)-heteroarilo, -(alquenil
C;-Ce)-heteroarilo, o -(alquinil C;-Cg)-heteroarilo sin sustituir o sustituidos con uno o més
sustituyentes seleccionados independientemente entre alquilo C;-Cs, haloalquilo C;-Cs,
halégeno, ciano, nitro, -OH, -NH,, -O-alquilo C,-C,, -N(alquil C,-C,}(alquilo C;-C,), y
-NH(alquilo C;-C,);

XesOo0S;

Y es -OH o -SH;

Z es hidrégeno o alquilo C\-Cg;

en la que R’ se selecciona independientemente entre el grupo compuesto por
hidrégeno, alquilo C,-C,, alquenilo C;-C, alquinilo C;-Cy, cicloalquilo C3-Cs,
heterocicloalquilo, arilo, heteroarilo, -alquil C,-C¢-cicloalquilo C3-Cs, -alquil
C-Cs-heterocicloalquilo, -alquil C;-Cs-arilo, y -alquil C,-C¢-heteroarilo, -alquenil
Cy-Ce~cicloalquilo C;-Cs, -alquenil C;-Ce-heterocicloalquilo, -alquenil Cx-Cg-arilo, -alquenil
C;-Cs-heteroarilo, -alquinil C;-Ce-cicloalquilo Cy-C,, -2lquinil C-Ce-heterocicloalquilo,
-alquinil C;-Ce-arilo, y -alquinil C;-Ce-heteroarilo,

estando dichos alquilo C,-C,, alquenilo C;-C, o alquinilo C-Cy sin sustituir o
sustituidos con uno o mas sustituyentes seleccionados independientemente entre halégeno,
-OR", -NR'R"!, ciano, nitro, -CO;R"!, -CONR"R", -NR'CONR"R"', -OCONR"R",
-SO,NR""R"", y -COR",

y estando dichos cicloalquilo, heterocicloalquilo, arilo o heteroarilo (incluyendo los
restos cicloalquilo, heterocicloalquilo, arilo o heteroarilo de dichos -alquil
C,-Cs-cicloalquilo Cy-Cy, -alquil C;-Cs-heterocicloalquilo, -alquil C,-Ce-arilo o -alquil
C,-C¢-heteroarilo) sin sustituir o sustituidos con uno o més sustituyentes seleccionados
independientemente entre alquilo C,-C4, haloalquilo C,-Cs, halégeno, -OR"", -NR"R",
ciano, nitro, -CO;R'!, -CONR'R", -NR'"CONR'R'!, -OCONR"R"}, -SO,NR"R"!, y
-COR':

cada R'" se selecciona independientemente entre hidrégeno y C;-C alquilo;

cada R se selecciona independientemente entre el grupo compuesto por
hidrégeno, alquilo C,-Cs, cicloalquilo C3-Cs, heterocicloalquilo, arilo, heteroarilo, -alquil
C,-Cs-cicloalquilo Cy-Cs, -alquil C;-C,-heterocicloalquilo, -alquil C,-C-arilo, o -alquil
C,-Cy-heteroarilo

estando dichos cicloalquilo, heterocicloalquilo, arilo , heteroarilo,

cicloalquilalquilo-, heterocicloalquilalquilo-, arilalquilo- o heteroarilalquilo- sin sustituir o
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sustituidos con uno o més sustituyentes seleccionados independientemente entre alquilo
C,-Cs, haloalquilo C,-Cq, halégeno -O-alquilo C,-C, -O-haloalquilo C,-Cg, ciano, -N(alquil
C,-Cs)alquilo C,-Cg), -NH(zlquilo C,-C), -NH,, -COs-alquilo C1-Cq, -CO;H, ~CON(alquil
C,-CsXalquilo C,-C¢), -CONH(alquilo C,-Cg), y -CONH;

o, cuando estd presente en cualquiera de NR’R'® o NR'’R'!, cada uno de R°y R0
cada uno de R'°y R, independientemente, tomados junto con el nitrégeno al que estin
unidos representan un anillo de 3-6 miembros que contiene opcionalmente otro heterodtomo
seleccionado entre oxigeno y nitrégeno, estando dicho anillo de 3-6 miembros sin sustituir o
sustituido con uno o més sustituyentes seleccionados independientemente entre hidrégeno,
alquilo C;-Cs, halégeno, ciano, -O-alquilo C,-Cs, -OH, -N(alquil C,-C¢Xalquilo C,-Cy),
-NH(alquilo C,-Cs), -NH;, -CO;H, -C(0)O-alquilo C,-Cs, -C(O)alquilo C,-Cq, -CON(alquil
CCs)(alquilo C;-Cs), -CONH(alquilo C;-C¢), -CONH;, cicloalquilo Cy-Cs,
heterocicloalquilo, arilo, heteroarilo, cicloalquil C,-Cs-alquil C-Cs-, heterocicloalquil-alquil
C\-Cq-, aril-alquil C,-C¢- y heteroaril-alquil C,-Cq-, y estando dichos cicloalquilo,
heterocicloalquilo, arilo, heteroarilo, cicloalquilalquilo-, heterocicloalquilalquilo-,
arilalquilo- o heteroarilalquilo- sin sustituir o sustituidos con uno o més sustituyentes
seleccionados independientemente entre alquilo C,-Cs, haloalquilo C,-Cs, halégeno -O-
alquilo C,-Cs, -O-haloalquilo C,-C,, ciano, -N(alquil C,-Cs)(alquilo C;-C¢), -NH(alquilo
C,-C¢), -NH3, -COs-alquilo C1-Cg, -COzH, -CON(alquil C,-C;Xalquilo C,-C),
-CONH(alquilo C;-Cs) y -CONH;;

cada R'? se selecciona independientemente entre el grupo compuesto por hidrégeno,
alquilo C,-Cy, alquenilo C;-Cs, alquinilo C3-Cy, cicloalquilo C3-Cs, heterociclf:alquilo. arilo,
heteroarilo, -alquil C,-Cs-cicloalquilo C;-C,, -alquil C;-Cg-heterocicloalquilo, -alquil
C,-Cs-arilo y -alquil| C,-C¢-heteroarilo, -alquenil C;-C¢-cicloalquilo C3-Cy, -alquenil
C;-Ce-heterocicloalquilo, -alquenil C,-Cg-arilo, -alquenil C2-Cg-heteroarilo, -alquinil
C-Ce-cicloalquilo C;-Cs, -alquinil Cr-Cq-heterocicloalquilo, -alquinil C,-Ce-arilo y -alquinil
Cy-Cg-heteroarilo,

estando dichos alquilo C,-C,, alquenilo C;-Cy 0 alquinilo C-Cg sin sustituir o
sustituidos con uno o mas sustituyentes seleccionados independientemente entre halégeno,
-OR", -NR"R", ciano, nitro, -CO,R", -CONR"’R", -NR'"CONR'’R", -OCONR""R",
-SO,NR'R", y -COR",

y estando cualquiera de dichos cicloalquilo, heterocicloalquilo, arilo o heteroarilo
sin sustituir o sustituido con uno o mas sustituyentes seleccionados independientemente
entre alquilo C,-C,, haloalquilo C,-C,, halégeno, -OR"B, -NR"R", ciano, nitro, -CORY,
-CONR'R", -NR""CONR"R", -OCONR"R", -SO,NR"R", y -COR";
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cada R se selecciona independientemente entre el grupo compuesto por hidrégeno,
alquilo C,-C;, alquenilo C;-C,, alquinilo Cy-C,, cicloalquilo Cy-Cs, heterocicloalquilo, arilo,
heteroarilo, -alquil C,-Cs-cicloalquila C5-C,, -alquil C;-Cg-heterocicloalquilo, -alquil
C,-Ce-arilo y -alquil C,-Cs-heteroarilo;

con la condicién de que cuando X es O, Y es OHy Z, R', R, R}, R, R%, RS, R’y R*
son hidrogeno: W no sea hidrégeno, -CHs, -C;Hs, -nC3H;, -nC4Hs, -nCsH,y, -nCgH3,
-nCyH,5, {CH)CH(CHs);, {CH;);CH(CH,),, -CH,CH=CH,, -CH,CH=CH(CH3),
<{CH;);CN, {CH;),CN, -(CH;)fenilo, -(CHa)piridin-2-ilo o0 {(CH;);OCH,,

o a tautdmero del mismo, o un solvato farmacéuticamente aceptable del mismo.

2. El compuesto de acuerdo con la reivindicacién |, en el que:

R! es hidrégeno, halégeno, alquilo C,-C,, arile, -OR", -C(O)OR", -C(O)NR'R" 0
ciano;

R? es hidrégeno, alquilo C-Cs, haloalquilo C-Cs, arilo, heteroarilo, nitro, ciano,
halégeno, -C(O)OR", -C(O)alquilo C;-Ce, -C(O)NR'R", -OR®, —OH protegido, -SR®,

-S(O)R’, -S(O)R®, -NR'R", -NR"C(O)alquilo C,-Cq, -NR'COarilo, -NR"CO(alquil
C-Cy)arilo, -NR"C(O)heteroarilo, -NR'C(O)(alquil C,-Cy)heteroarilo,
-NR"C(O)cicloalquilo, -NR*C(O)(alquil Ci-Cy)cicloalquilo, -NR"C(O)heterocicloalquilo,
-NR"'C(O)(alquil C,-Cy)heterocicloalquilo, estando cada alquilo C,-C4¢ opcionalmente sin
sustituir o sustituido opcionalmente con uno o més sustituyentes seleccionados
independientemente entre el grupo compuesto por ciano, -O-alquilo C,-C,, -OH, -N(alquil
C-CiXelquilo C,-Cy), -NH(alquile C,-C,), -NH;, -COzH, -C(0)O-glquilo C;-C,,
-CON(alquil C;-C Xalquilo C,-C,), -CONH(alquilo C-C,), y -CONH,, y estando dicho
arilo, heteroarilo, cicloalquilo, o heterocicloalquilo opcionalmente sin sustituir o sustituido
con uno 0 més sustituyentes seleccionados independientemente entre alquilo C,-C,,
haloalquilo C,-C,, halégeno, -OR", -SR", -NR"'R", -CON(alquil C,-C,)(alquilo C,-C,),
-CONH(alquilo C,-C,), -CONHj, nitro y ciano;

R’ es H, halégeno o -C(O)OH;

R* es H, halégeno, o alquilo C,-Cy;

R es H, haldgeno, alquilo C,-C4, 0 -OR";

R® es H, halégeno, o -OR";

R es hidrégeno, alquilo C;-Cs, alquenilo C;-Cs, alquinilo C;-Cs, arilo, heteroarilo, nitro,
ciano, halégeno, -C(O)OR®, -C(O)alquilo C\-Cs, -C(O)NR'R’, -OR®, -NR'R’, -N(R")C(O)R",
-OC(O)NR'R", o -N(R')C(O)NR‘R‘, estando dicho alquilo, alquenilo o alquinilo sin sustituir o
sustituido con uno o més sustituyentes seleccionados independientemente entre halégena, -OR",
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-SR", -NR"R", ciano, nitro, -CO;H, -C(0)O-alquilo C,-C,, -CON(alquil C,-Cg)(alquilo C,-Cy),
~CONH(alquilo C,-C,), -CONH,, arilo, y heteroarilo, y estando arilo o heteroarilo sin sustituir o
sustituido con uno o més sustituyentes seleccionados independientemente entre alquilo C,-C,,
haloalquilo C;-Cq, haldgeno, -OR", -SR*, -NR"R", ciano y nitro;

R'es hidrégeno o halégeno;

oR'yR?0 R’y R0 R®y R’ 0 R? y R" tomados conjuntamente son alquilenodioxi;

W es hidrégeno, -C(O)OR", alquilo C\-Cj, alquenilo C,-Cs, alquinilo C;-Cs, -(alquil
C\-C){(cicloalquilo C3-Cq), <alquil C,-C,)-heterocicloalquilo, <(alquil C-Cy)-arilo, 0
«alquil C,-Cy)-heteroarilo, estando el alquilo C,-C,, alquenilo C-Cs 0 alquinilo C;-Cg sin
sustituir o sustituido con uno o mas sustituyentes seleccionados independientemente entre
halégeno, ciano, -OR", -SR", -S(0)-alquilo C,-C,, -S(O):-alquilo C\-C,, y estando el resto
cicloalquilo, heterocicloalquilo, arilo o heteroarilo del (alquil C,-C4){cicloalquilo Cy-Cg),
<(alquil C,-C,)-heterocicloalquilo, {alquil C,-C,)-arilo, o {alquil C,-C,)-heteroarilo sin
sustituir o sustituidos con uno o més sustituyentes seleccionados independientemente entre
alquilo C,-C,, haloalquilo C,-C,, halégeno, nitro, ciano, -OR", -NR'R");

X es O; Y es OH; y Z es hidrogeno o metilo;

cada R* es independientemente H o alquilo C,-Cy;

cada R® es independientemente H o alquilo C,-C,, estando el alquilo opcionalmente
sin sustituir o sustituido con uno o més sustituyentes seleccionados independientemente
entre el grupo compuesto por halégeno, ciano, -O-alquilo C,-C;, -OH, -N(alquil
C-CiXalquilo C,-C,), -NH(alquilo C,-C,), -NH,, -CO;H, -C(0)O-alquilo C,-C,,
-CON(alquil C,-C(Xalquilo C,-C,), <CONH(alquilo C,-C,), <CONHy, arilo, heteroarilo,
heterocicloalquilo, -C(O)arilo, -C(O)heterocicloalquilo y -C(O)heteroarilo, estando arilo,
heteroarilo, heterocicloalquilo, -C(O)arilo, -C(O)heterocicloalquilo o -C(O)heteroarilo sin
sustituir o sustituido con uno o mds sustituyentes seleccionados independientemente entre
alquilo C,-C,, haloalquilo C,-C,, halégeno, -OR", -SR", -NR"R’, ciano y nitro;

cada R® es independientemente alquilo C,-C,, opcionalmente sin sustituir o
sustituido con uno o més sustituyentes seleccionados independientemente entre el grupo
compuesto por halégeno, ciano, -O-alquilo C,-C,, -OH, -N(alquil C,-C,)(alquilo C;-C,),
-NH(alquilo C-C,), -NHa, -CO:H, -C(0)O-alquilo C;-C,, <CON(alquil C,-C,)alquilo
C;-C4), -CONH(alquilo C,-Cy), -CONH_, arilo y heteroarilo, y estando dicho arilo o
heteroarilo sin sustituir o sustituido con uno o més sustituyentes seleccionados
independientemente entre alquilo C,-C,, haloalquilo C\-C,, halégeno, -OR", -SR", -NR'R",

ciano y nitro;
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cada R? independientemente H o alquilo C,-C,, estando el alquilo opcionalmente
sustituido con uno o mAs sustituyentes seleccionados independientemente entre ¢l grupo
compuesto por halégeno, ciano, -O-alquilo C,-C,, -OH, -N(alquil C,-C,)(alquilo C,-Cy),
-NH(alquilo C-Cy), -NH;, <CO;H, -C(0)O-alquilo C,-C,, -CON(alquil C,-C4)(alquilo
C=C,), =CONH(alquilo C,-C,), -CONH,, -C(Q})-alquilo C,-C,, -C(O)arilo, -C(O)heteroarilo,
cicloalquilo, heterocicloalquilo, arilo y heteroarilo, estando dicho arilo o heteroarilo sin
sustituir o sustituidos con uno o més sustituyentes seleccionados independientemente entre
alquilo C,-C,, haloglquilo C,-C,, halégeno, -OR", -SR*, -NR"'R", ciano y nitro;

o, cuando esth presentes en cualquiera de NR'R® o NR'R", cada uno de R*y R®o0
cada uno de R" y R?, independientemente, tomados conjuntamente con el &tomo de
nitrégeno al que estin unidos forman un anillo heterocicloalquilo de 5-6 miembros; que
opcionalmente contiene uno o mds heteroétomos seleccionados entre oxigeno o nitrégeno y
que estd sin sustituir o sustitvido con uno o més sustituyentes seleccionados entre ¢l grupo
compuesto por halégeno, ciano, -O-alquilo C-C,, -OH, -N(alquil C,-C,Xalquilo C,-Cy),
-NH(alquilo C,-C,), -NHz, -CO;H, -C(0)O-alquilo C,-C,, -C(0)-alquilo C,-C,, -CON(alquil
CCiXalquilo C,-C,), <CONH(alquilo C-C,), -CONH,, -C(O)-alquilo C;-C;

con la condicién de que cuando Z, R', R?, R?, R4, R*, R%, R’ y R son hidrégeno: W
no sea hidrdgeno, -CHs, -C;Hs, -nCyHj3, -nCyHy, -nCsHy,, -nCeHpy, -nCaHys,
«CHZ)CH(CHj),, -(CH;);CH(CHj3),, -CHyCH=CH,, -CH,CH=CH(CH}), {CH;);CN,
{CH2(CN, (CH;)fenilo, {CH,)piridin-2-ilo, o0 (CH2);OCHj;

o un tautdmero del mismos, o una sal o solvato farmacéuticamente aceptable del mismo.

3. El compuesto de acuerdo con la reivindicacidn I, en el que:

R' es H, fenilo, -CHs, F, Cl, Br, -OH, -C(Q)OH, o -C(O)NHCH;y;

R?es H, F, Cl, Br, I, -OH, -OCHj, -CHj, -CHy(4-OCH,-fenilo),
-CH=CHC(O)NH;,-NOy, -NH;, -NHCH,, -N(CH,);, -CONHCH;, -CON(CH;),, -CO,H,
~CO4CH;CH;, -O(CH2)2C(CHj3), “O(CH,)sCN, -OCH;CN, -O(CH;);0CHs, -O(CH,);OH,
-OCH,CH(OH)CH,CH;, -O(CH;};,N(CH3)s, -OCH;fenilo, -OCH;CONH,, -O(6-Br-piridilo},
-0(6-OCH;-piridilo), ~OSi(CH,)x(tBu), -NHCH,CO,H, -NHCH,CO,CH;CH,,
-NHCH,-2-furilo, -NH(CH,),OH, -NHCH;CN, -NHCH;C(O)NH;, -NHC(O)CHs,
-NHC(O)CH;CH(CH,);, -NHC(O)CH,N(CH,);, -NHC(O)fenilo, -NHC(OX3-CH;0O-fenilo),
-NHC(OX4-NOy-fenilo), -NHC(O)3-CN-fenilo), -NHC(O)(3-CF-fenilo), -NHC(O)(3-F-
fenilo), -NHC(O)(3-piridilo), -NHC(O)2-furilo), -NHC(O)2-tienilo), -NHC(O)}4-OCH,-
fenilo), -NHC(O){ciclopentilo);

R’es H, F, Cl, Bro -CO;H, o0 -OCHj;
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X
R* es H, Br 0 {(CH;;CH(CHy)x; ’l%
R’ es H, -CHj, -OCH; 0 -OH;
R® es H, Br, -OH, 0 -OCHy;

R €S H, -CH,, -OH, -OCHj, fenilo, F, Cl, Br, I, NO;, -NHj,, -N(CHy),, -NHCH;CN,
-CN, -CH;NHjy, -CH;CH;C(O)NH;, -<CH=CHC(O)NH,, {CH;)CH(CH;)OCH,, -CO,
-CO;CHj, -COzH, -C(O)NHz, <C(O)NHCH,, -C(O)N(CHy),, -OCH;CO,CH,, -OCH;CO;zH,
~OCH;C(NH;)CH;CHs, -O(CH3):N(CH,),, -OCH;CN, -O(CH;);NH,, -OCH;C(O)NH,, -
OCH;CONHCH,, -OCH;CON(CH,),, “<OCHx(CH,)C(O)NH,, -OCH;-tetrazol-5-ilo,
-OCH;C(OX3-piridilo), -OCH,C(O)(N-pirrolidinilo), -OCH,C(O)(N-morfolinilo), -
OCBy(5-metil-1,3,4-0xadiazol-2-ilo), -C(O)NH(CHy;(N-imidazolilo), -
C(O)NHCH;CH(OCH3);, -C(O)(4-acetilpiperizin-1-ilo), ~C(O)NHCH;(2-tetrahidrofurilo), -
C(O)NHCHjsfenilo, -C(O)YNH(CH_);N(CH,CH3);, -C(OXN-pirrolidinilo), -
C(O)NH(CH;);(4-OCHsfenilo) o -NHCHj;fenilo;

R'es H;

o R' y R? tomados conjuntamente son metilenodioxi;

W se selecciona entre ¢l grupo compuesto por {CHj);-3-fenilo, -CH;-(2-CN-fenilo),
«CHj).a<ciclopropilo, -CH;(2-CHy-cicloprop-1-ilo}, {CH;)-ciclobutilo,
-(CHa)-ciclopentilo, {CHa)-ciclohexilo, -CH;-(2-tetrahidrofurilo), -CH;-(3-tetrahidrofurilo),
-CH,<(3-piridilo), -CH;(6-NHz-3-piridilo), -CH,<(4-piridilo), -CH;-(2-NHz-4-piridilo),
-CH,~(2-CH,-4-piridilo), -CH,{4-bromofenilo), -CH,{(3-bromofenilo), -CH>«(3-NO;-
fenilo), -CH(3-furilo), -(CHy);<(2-tienilo), {(CHa)r-(3-tienilo), {CHz):CH(CH;),,
~CH21CH(CHa)s, {CH2)CH(CH,)CH ;CHj, {CH):CH(CH;XCF3), {CH;;CH=CH,
-CH;CH=CH; «(CH,);CHBr(CH,), CH;)CH=CH(CHs},, {CH3);CF3, {CH2);CN,
+CH2)34OH, {CH3),CH(CH1)OCH;, {CH3);C=CH, {CH,);C=CH, -CO;CH;CH,,
«(CH2CH(CH,)CH;CHj, -(CH;);SCH,, (CH2);SCH;, (CH;);S(0)CH;, (CH,)28(0);,CH;;

X es O; Y es OH; y Z es hidrégeno o metilo;

con la condicién de que cuando Z, R', R%, R, RY, R®, R%, R” y R? son hidrégeno: W
no sea {CH;),CH(CH3),, -CH:CH=CH,, -CH;CH=CH(CH,), {CH;);CN, o (CH,)fenilo;

0 un tautdmero del mismo, o una sal o solvato farmacéuticamente aceptable del

4, El compuesto de acuerdo con Ia reivindicacion 1, en el que :
cada uno de R' y R? es independientemente H o F;
R? es hidrégeno, halégeno, -ORY, -NHR", NO,, siendo R” H o alquilo
C-C; alquilo, estando ¢l alquilo C,-C; opcionalmente sin sustituir o sustituido con un
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sustituyente seleccionado entre el grupo compuesto por ciano, -OH, -CO;H, -CONH,,
-C(O)O-alquilo C,-C;, -CONH(alquilo C,-Cy), y heteroarilo monociclico sin sustituir;

cada unode R, Ry R*es H;

R’ es Ho -OH;

R’ es hidrégeno, hal6geno, alquilo C,-C;, alquenilo C;, -C(O)OR*, -C(O)R*, -OR",
-NR"RY-, -C(O)NR"R?, estando dicho alquilo o alquenilo sin sustituir o sustituido con un
sustituyente seleccionado entre -NH, y -CONH;, siendo R H o metilo, siendo R¥ Ho
C,-C, alquilo, estando el alquilo C;-C, alquilo opcionalmente sin sustituir o sustituido con
un sustituyente seleccionado entre el grupo compuesto por ciano, -NH;, -CO;H, -CONH;, -
C(0)0-alquilo C,-C;, -CON(alquil C,-C,Xalquilo C,-C,), -CONH(alquilo C,-Cy,),
heteroarilo monociclico, -C(O)heterocicloalquilo monociclico y -C(O)-heteroarilo
monociclico, estando dicho heteroarilo, -C(O)heterocicloalquilo o -C(O)heteroarilo sin
sustituir o sustituido con uno o mdés de alquilo C,-C,, haldgeno, cizno, -OH, NH; y -CONH,,
,siendoR"Ho alquilo C;-C;, estando ¢l alquilo C;-C; sin sustituir o sustituido con un
sustituyente seleccionado entre el grupo compuesto por ciano y arilo no sustituido, o Ry
RY tomados junto con el dtomo de nitrogeno al que estén unidos forman un enillo
heterocicloalquilo de 5-6 miembros; que contiene opcionalmente un heteroétomo de
nitrégeno adicional y que esté no sustituido o sustituido con -C(O)-alquilo C;-C;;

oR' y R? tomados conjuntamente son alquilenodioxi;

W es alquilo C4-Cs, alquenilo C,, alquinilo C,, (alquil C,-C;)-{cicloalquilo C5-Cq),
«(alquil C,)-heterocicloalquilo, -(alquil C))-arilo, o {alquil C,)-heteroarilo, estando el
alquilo C4-Cs, alquenilo C, o alquinilo C, sin sustituir o sustituide con uno o més
sustituyentes seleccionados independientemente entre halégeno, -OH, -OCHs, -SCH,, ¥
estando el resto cicloalquilo, heterocicloalquilo, arilo o heteroariio del -(alquil
C-Co)<(cicloalquilo Cy-Cg), (alquil C{-C,)-heterocicloalquilo, (alquil C,-Cy)-arilo, 0
<(alquil C,-C,)-heteroarilo sin sustituir o sustituido con uno o més sustituyentes
seleccionados independientemente entre -CH, halégeno, nitro, ciano, -OR", -NR'R";

X es O; Y es OH; y Z es hidrégeno;

con la condicién de que cuando R', R?, R?, R*, R%, R®, R’ y R® son hidrégeno: W no
sea -nC4Hs, -nCsHyy, -nCgH,3, nC7H,s, {CH2)CH(CH;);, {CH,):CH(CH3),
-CH,CH=CH(CHjy), {CH_)fenilo, o (CH;)piridin-2-ilo;

o un tautémero del mismo o una sal o solvato farmacéuticamente aceptable del

mismo.
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5. Un compuesto de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1-4,

que tiene la formula:

o0 un tautémero del mismo o una sal o solvato farmacéuticamente aceptable del

mismo.

6. Un compuesto de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 14,

que tiene la formula:

N\ 4 7
Rl
=
H N
l:l o
W

o0 un tautémero del mismo o una sal o solvato farmacéuticamente aceptable del

mismo.

7. Un compuesto seleccionado entre el grupo compuesto por:

1-ciclopropilmetil-3(1,1-dioxo-1,4-dihidrobenzo[1,2,4]tiadiazin-3-il)-4-hidroxi-
IH-quinolin-2-ona,

341,1-dioxo-1,4-dihidrobenzo[ 1,2.4]tiadiazin-3-il)-4-hidroxi-1-(3-metilbutil)-6-
nitro-1H-quinolin-2-ona,

6-cloro-3<(1,1-dioxo-1,4-dihidrobenzo[1,2,4]tiadiazin-3-il)-4-hidroxi-t-(3-
metilbutil)-1 H-quinolin-2-ona,

6-bromo-3-(1,1-dioxo-1,4-dihidrobenzof1,2,4]tiadiazin-3-il)-4-hidroxi-1(3-
metilbutil)-1H-quinolin-2-ona,

3-(},1-dioxo-1,4-dihidrobenzo[ | ,2,4]tiadiazin-3-il)-4-hidroxi-6-metoxi-1-(3-
metilbutil}-H-quinolin-2-ona,

1-but-3-enil-3-(1,1-dioxo-1,4-dihidrobenzo[ 1,2,4]tiadiazin-3-il)-4-hidroxi-1H-

quinolin-2-ona,
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1(3-bromobutil)-3«(1,1-dioxo-1,4-dihidrobenzo{ |,2,4]tiadiazin-3-il)-4-hidroxi-
1-1H-quinolin-2-ona,

N-[3<1,1-dioxo-1,4-dihidro-1-benzo[1,2,4]tiadiazin-3-il)-4-hidroxi-1-(3-
metilbutil)-2-oxo-1,2-dihidro-quinolin-6-il]-4-fluorobenzamida,

I-ciclohexilmetil-3-1, 1 -dioxo-1,4-dihidrobenzo[ {,2,4]tiadiazin-3-il)-4-hidroxi-1 H-
quinolin-2-ona,

3(1,1-dioxo-1,4-dihidrobenzo[ 1,2,4]tiadiazin-3-il}-4-hidroxi-1-(3-metilbut-2-
enoil)-1H-quinolin-2-ona,

341,1-dioxo-1,4-dihidrobenzo[ | ,2,4]tiadiazin-3-il)-4-hidroxi-6-metil-1-(3-
metilbutil)-1H-quinolin-2-ona,

3{1,1-dioxo-1,4-dihidrobenzo[1,2,4]tiadiazin-3-il}-6-fluoro-4-hidroxi-1-3-
metilbutil)-1 H-quinolin-2-ona,

341,1-dioxo-1,4-dihidrobenzo[ | ,2,41tiadiazin-3-il)-5-fluoro-4-hidroxi-1-(3-
metilbutil)-1 H-quinolin-2-ona,

6,7-difluoro-3-(1,1-dioxo-1,4-dihidrobenzo[ 1,2,4]tiadiazin-3-il}-4-hidroxi-1-(3-
metilbutil)- | H-quinolin-2-ona,

3-(1,1-dioxo-1,4-dihidrobenzo[ 1,2,4]tiadiazin-3-il)-7-fluoro-4-hidroxi-1-(3-
metilbutil)-1 H-quinolin-2-ona,

341,1-dioxo-1,4-dihidrobenzof I ,2,4]tiadiazin-3-il)-4-hidroxi-1-(4,4,4-
trifluorobutil)-1 H-quinolin-2-ona,

6-amino-3-(1,1-dioxo-1,4-dihidrobenzo[ 1,2,4]tiadiazin-3-il)-4-hidroxi-1-(3-
metilbutil)-t H-quinolin-2-one,

3-(1,1-dioxo-1,4-dihidrobenzo[ | ,2,4]tiediazin-3-il)-4-hidroxi- 1 (4-hidroxibutil)-1 H-
quinolin-2-ona,

3<(1,1-dioxo-1,2-dihidro-7-nitrobenzo{1,2,4]tiadiazin-3-il)-4-hidroxi-1-(3-
metilbutil)-1H-quinolin-2-ona,

3<(1,1-dioxo-1,4-dihidrobenzo[ 1,2,41tiadiazin-3-il)-4-hidroxi- 1 -pent-4-inil-1H-
quinolin-2-ona,

3(7-bromo-1,1-dioxc-1,4-dihidrobenzo[1,2,4]tiadiazin-3-il)-4-hidroxi-1-(3-
metilbutil)-1 H-quinolin-2-ona,

3(7-amino-1,1-dioxo-1,4-dihidrobenzo[ 1,2,4}tindiazin-3-il)-4-hidroxi-1-(3-
metilbutil)-1H-quinolin-2-ona,

3(7-ciano-1,1-dioxo-1,4-dihidrobenzo[ 1,2,4]tiadiazin-3-il)-4-hidroxi-1-(3-
metilbutil)-1H-quinolin-2-ona,

-161 -

Pty



P51283

AP

8-bromo-3-(1,1-dioxo-1,4-dihidrobenzo[ 1,2,4]tiadiazin-3-il)-4-hidroxi-1 H-quinolin-

10

15

20

25

30
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6~amino-3-(7-amino-1,1 -dioxo-1,4-dihidrobenzol[ 1,2,4]tiadiazin-3-il}-4-hidroxi-
1<{3-metilbutil)-1 H-quinolin-2-ona,

i~ciclopentilmetil-31,1-dioxo-1,4-dihidrobenzo[1,2,4]tiadiazin-3-il)}-4-hidroxi-
1-1H-quinolin-2-ona,

1-ciclobutilmetil-3(1,1-dioxo-1,4-dihidrobenzo[ 1,2,4]tiadiezin-3-il}-4-hidroxi-
1-1H-quinolin-2-ona,

341,1-dioxo-1,4-dihidrobenzo[1,2,4]tiadiazin-3-il)-4-hidroxi-5-metil-1-(3-
metilbutil)- 1 H-quinolin-2-ona,

S-cloro-3<(1,1-dioxo-1,4-dihidrobenzo[1,2,4]tiadiazin-3-il)-4-hidroxi-1-(3-
metilbutil)-1H-quinolin-2-ona,

5-bromo-3-(1,1-dioxo-1,4-dihidrobenzo[1,2,4]tiadiazin-3-il)-4-hidroxi-1-(3-
metilbutil)-1H-quinolin-2-ona,

4.[3{1,1-dioxo-1,4-dihidrobenzo[1,2,4]tiadiazin-3-il)-4-hidroxi-6-metoxi-2-oxo-
2H-quinolin-1-il]butironitrilo,

1-but-3-inil-31,1-dioxo-1,4-dihidrobenzo{ 1,2,4]tiadiazin-3-il)-4-hidroxi-1H-
quinolin-2-ona,

1-(3,3-dimetilbutil)-3<(1,] -dioxo-1,4-dihidrobenzo[ 12,4 ]tindiazin-3-il)-4-hidroxi-
1H-quinolin-2-ona,

1(2-ciclopropiletil)-31,]-dioxo-1,4-dihidrobenzo[ 1,2,4]tiadiazin-3-il)-4-hidroxi-
1H-quinolin-2-ona,

[3«1,1-dioxo-1,4-dihidrobenzo[ 1,2,4]tiadiazin-3-il)}-4-hidroxi-1-(3-metilbutil)-2-
oxo-1,2-dihidroquinolin-6-iljamida del &cido furan-2-carboxilico,

3-ciano-N-[3<(1,1-dioxo-1,4-dihidrobenzo[ | ,2,4]tindiazin-3-il)}-4-hidroxi-1-(3-
metilbutil)-2-oxo-1,2-dihidroquinolin-6-ilJbenzamida,

[3«(1,1-dioxo-1,4-dihidrobenzo[1,2,4]tiadiazin-3~il)-4-hidroxi-1-(3-metilbutil)-2-
oxo-1,2-dihidroquinolin-6-ilJamida del 4cido ciclopentanocarboxflico,

N-[3<1,1-dioxo-1,4-dihidrobenzo[1,2,4]tiadiazin-3-il)-4-hidroxi-1-(3-metilbutil)-2-
oxo-1,2-dihidroquinolin-6-il]-3-metoxibenzamida,

N-[3<1,]1-dioxo-1,4-dihidrobenzo[1,2,4]tiadiazin-3-il)-4-hidroxi-1-(3-metilbutil)-2-
oxo-1,2-dihidroquinolin-6-il}-benzamida,

N-[3<(1,]1-dioxo-1,4-dihidrobenzo[ 1,2,4]tiadiazin-3-il}-4-hidroxi-1 (3-metilbutil)-2-
oxo-1,2-dihidroquinolin-6-il]-4-nitrobenzamida,
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amida del dcido 3-[4-hidroxi- | (3-metilbutil)-2-0x0-1,2-dihidroquinolin-3-il]-
1,1-dioxo-1,4-dihidrobenzo[1,2,4]tiadiazina-7-carboxilico,

3-(6-bromo-1,1-dioxo-1,4-dihidrobenzo[ 1,2 ,4]tiadiazin-3-il)-4-hidroxi-1-(3-
metilbutil)-1 H-quinolin-2-ona,

N-[3<1,1-dioxo-1,4-dihidrobenzo[ 1,2,4]tiadiazin-3-il)-4-hidroxi- 1 (3-metilbutil)-2-
oxo-1,2-dihidroquinolin-6-il]-3-metilbutiramida,

éster etilico del acido [3-(1,1-dioxo-1,4-dihidrobenzo[1,2,4]tiadiazin-3-il)-4-
hidroxi-1-(3-metilbutil)-2-oxo-1,2-dihidroquinolin-6-ilamino]acético,

4-hidroxi-1<3-metilbutil}-3-(5-metil-1,] -dioxo-1,4-dihidrobenzo[1,2,4]tiadiazin-3-
il}-1H-quinolin-2-ona,

2-dimetilamino-N-[3(1,1-dioxo-1,4-dihidrobenzo[ 1,2,4]tiadiazin-3-il)-4-hidroxi-
1<{3-metilbutil)-2-0x0-1,2-dihidroquinolin-6-il]acetamida,

3-(1,1-dioxo-1,4-dihidrobenzo[ 1,2,4]tiadiazin-3-il)}-4-hidroxi-1-(2-metilsulfaniletil)-
1H-quinolin-2-ona,

341,1-dioxo-1,4-dihidrobenzo[ 1,2, 4]tiadiazin-3-il)}-4-hidroxi-1-(3-
metilsulfanilpropil)-1H-quinolin-2-ona,

3-(1,1-dioxo-~1,4-dihidrobenzo[ 1,2,4]tiadiazin-3-il)- | -furan-3-ilmetil-4-hidroxi-1 H-
quinolin-2-ona,

3-(1,1-dioxo-1,4-dihidrobenzo[1,2,4]tiadiazin-3-il)}-4-hidroxi-1-(2-tiofen-2-il-etil)-
1-quinolin-2-ona,

3(1,1-dioxo-~1,4-dihidrobenzo[1,2,4]tiadiazin-3-il)-4-hidroxi- 1 (2-tiofen-3-il-etil)-
IH-quinolin-2-ona,

3-(7-cloro-1,1-dioxo-1,4-dihidrobenzo[ 1,2, 4]tiadiazin-3-il)-4-hidroxi-1-(3-
metilbutil)-1 H-quinolin-2-ona,

éster metilico del &cido 3-[4-hidroxi-1-(3-metilbutil)-2-oxo-1,2-dihidroquinolin-3-
i(]-1,1-dioxo-1,4-dihidrobenzo[ 1 ,2,4]tiadiazina-7-carboxilico,

#cido 3-[4-hidroxi-1-(3-metilbutil)}-2-ox0-1,2-dihidroquinolin-3-il]-1, 1 -dioxo-1,4-
dihidrobenzo[ 1,2,4]tiadiazina-7-carboxilico,

6-(terc-butildimetilsilaniloxi)-3(1,1 -dioxo-1,4-dihidrobenzo[ 1,2,4]tiadiazin-3-il)-4-
hidroxi-1-(3-metilbutil}-1 H-quinolin-2-ona,

3<1,1-dioxo-1,4-dihidrobenzo[ 1,2,4)tiadiazin-3-il)-4,6-dihidroxi-1-(3-metilbutil)-
1H-quinolin-2-ona,

31,1 -dioxo-1,4-dihidrobenzo[ 1,2,4]tindiazin-3-il}-4-hidroxi-1-(4,4,4-trifluoro-3-
metilbutil)-1 H-quinolin-2-ona,
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4-hidroxi-3«(7-metoxi-1,1 -dioxo-1,4-dihidrobenzo[1,2,4]tiadiazin-3-il)-13-
metilbutil)-1H-quinolin-2-ona,

dcido [3(1,1-dioxo-1,4-dihidrobenzo[1,2,4]tiadiazin-3-il)-4-hidroxi-1-(3-
metilbutil)-2-0x0-1,2-dihidroquinolin-6-ilamino]-acético,

3(1,1-dioxo-1,4-dihidrobenzo[1,2,4]tiadiazin-3-il)}-4-hidroxi-1-(3-metilbutil}-5-
fenil-1H-quinolin-2-ona,

4-hidroxi-3-(7-hidroxi-1,1-dioxo-1,4-dihidrobenzo[1,2,4]tiadiazin-3-il)-13-
metilbutil)- 1 H-quinolin-2-ona,

éster metilico del &cido {3-[4-hidroxi-1-(3-metilbutil)-2-0xo-1,2-dihidroquinolin-3-
il]-1,1-dioxo-1,4-dihidrobenzo[1,2,4]tiadiazin-7-iloxi}-acético,

dcido {3-[4-hidroxi-1-(3-metilbutil)-2-ox0-1 2-d|h|droqumolm-3-|l] 1,1-dioxo-1,4-
dihidrobenzo[1,2,4]tiadiazin-7-iloxi}-acético,

1-(2-ciclopropiletil}-3(1,1-dioxo-1,4-dihidrobenzo[ | ,2,4]tiadiazin-3-il)}-4-hidroxi-
6-nitro-1H-guinolin-2-ona,

dimetilamida del cido 3-[4-hidroxi-1-(3-metilbutil)-2-oxo-1,2-dihidroquinolin-3-
il}-1,1-dioxo-1,4-dihidrobenzo[1,2,4]tiadiazina-7-carboxilico,

6-amino-1-{2-ciclopropiletil)-31,1-dioxo-1,4-dihidrobenzo[ 1,2,4]tiadiazin-3-il)-4-
hidroxi-1H-quinolin-2-ona,

3-(1,1-dioxo-1,4-dihidrobenzo[ 1,2 4]tiadiazin-3-il)-4-hidroxi-1-(2-
metanosulfiniletil)-1 H-quinolin-2-ona,

3-(1,1 -dioxo-1,4-dihidrobenzo[ 1,2,4]tiadiazin-3-il)-4-hidroxi-1-(2-
metanosulfoniletil)-1 H-quinolin-2-ona,

(2-ciclopropiletil)-6-dimetilamino<(1,1-dioxo-1,4-dihidrobenzo[ 1,2,4]tiadiazin-3-il)-
4-hidroxi-1H-quinolin-2-ona,

1<(2-ciclopropiletil)-3«1,]1-dioxo-1,4-dihidrobenzo[ 1,2,4]tiadiazin-3-il)}-4-hidroxi-
6-metilamino-1 H-quinolin-2-ona,

1(2-ciclopropileti{)-3-1,1-dioxo-1,4-dihidrobenzo[ 1,2 4]tiadiazin-3-il)-6-fluoro-4-
hidroxi-1H-quinolin-2-ona,

1-(2-ciclopropiletil}-6-(2-dimetilaminoetoxi)-3<(1,1-dioxo-1,4-
dihidrobenzo[ 1,2,4]tiadiazin-3-il)-4-hidroxi-| H-quinolin-2-ona,

3-[7-(2-dimetilaminoetoxi)-1,  -dioxo-1,4-dihidrobenzo[ 1,2,4]tiadiazin-3-il]-4-
hidroxi-1-(3-metilbutil)-1 H-quinolin-2-ona,

metilamida del dcido 3<(1,1-dioxo-1,4-dihidrobenzo[1,2,4]tiadiazin-3-il)-4-hidroxi-
1<(3-metilbutil)-2-oxo-~1,2-dihidroquinolina-6-carboxflico,
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1-(2-ciclopropiletil}-4-hidroxi-3-(7-metoxi-1,1-dioxo-1,4- (\.)lq
dihidrobenzo[ 1 ,2,4]tiadiazin-3-il)-1 H-quinolin-2-ona,

14(2-ciclopropiletil)-3«(1,1-dioxo-1,4-dihidrobenzo[ 1,2,4]tiediazin-3-il)-6-[(furan-2-
ilmetil)amino]-4-hidroxi-1H-quinolin-2-ona,

dimetilamida del cido 3-[1-(2ciclopropiletil)-4-hidroxi-2-oxo-1,2-dihidroquinolin-
3-il]-1,1-dioxo-1,4-dihidro-1-benzo[1,2,4]tiadiazina-7-carboxf{lico,

12-ciclopropiletil}-4-hidroxi-3-(7-yodo-1,1-dioxo-1,4-
dihidrobenzo[ 1,2,4]tiadiazin-3-il)-1 H-quinolin-2-ona,

1-{2-ciclopropiletil)-3-(1,1-dioxo-1,4-dihidrobenzo[ 1,2,4]tiadiazin-3-i1)-4-hidroxi-
6-(2-hidroxietoxi)-1H-quinolin-2-ona,

metilamida del dcido 3-[1(2-ciclopropiletil}-4-hidroxi-2-oxo-1,2-dihidroquinolin-3-
il}-1,1-dioxo-1,4-dihidrobenzo[ 1,2 4]tiadiazina-7-carboxilico,

metilamida del dcido 3<(1,1-dioxo-1,4-dihidrobenzo[1,2,4]tiadiazin-3-if)-4-hidroxi-
1-(3-metilbutil)-2-oxo-1,2-dihidroquinolina-5-carboxilico,

143,3-dimetilbutil}-3«(1,1-dioxo-1,4-dihidrobenzo[ 1,2,4]tiadiazin-3-il)-4-hidroxi-6-
nitro-1 H-quinolin-2-ona,

amida del écido 3-[6-amino-4-hidroxi-1-(3-metilbutil}-2-0x0-1,2-dihidroquinolin-3-
il}-1,1-dioxo-1,4-dihidrobenzo[ 1,2,4]tiadiazina-7-carboxilico,

6-amino-1+3,3-dimetilbutil)-31,1-dioxo-1,4-dihidrobenzo[1,2,4]tiadiazin-3-il)-4-
hidroxi-1 H-quinolin-2-ona,

éster etllico del &cido 3-(1,1-dioxo-1,4-dihidrobenzo[1,2 4]tiadiazin-3-il)-4-hidroxi-
2-oxo-2H-quinolina-1-carbox{lico,

1+(3,3-dimetilbutil)-31,1-dioxo-1,4-dihidrobenzo[ 1,2,4]tiadiazin-3-il)-4-hidroxi-6-
(2-hidroxietilamino)-1 H-quinolin-2-ona,

6-benciloxi-3-(1,1-dioxo-1,4-dihidrobenzo[1,2,4]tiadiazin-3-il)-4-hidroxi-1(3-
metilbutil)-1 H-quinolin-2-ona,

{3-{4-hidroxi-1-(3-metilbutil}-2-0x0-1,2-dihidroquinolin-3-il]-1, | -dioxo-I 4-
dihidrobenzo[1,2,4]tiadiazin-7-iloxi} acetonitrilo,

3-[7-(2-aminoetoxi)-1,1-dioxo-1,4-dihidrobenzo[ 1,2 4]tiadiazin-3-il]-4-hidroxi-
1-(3-metilbutil)-1 H-quinolin-2-ona,

2-{3-[4-hidroxi-1-(3-metilbutil)}-2-oxo-1,2-dihidroquinolin-3-il}-1,1 -dioxo-1,4-
dihidrobenzo[ 1,2 4]tiadiazin-7-iloxi}acetamida,

3-(1,1-dioxo-1,4-dihidrobenzo[ 1,2,4]tiadiazin-3-il)-4-hidroxi- 1 (tetrahidrofuran-3-
ilmetil)-1H-quinolin-2-ona,
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34(1,1-dioxo-1,4-dihidrobenzo[1,2,4]tiadinzin-3-il)-4-hidroxi- | (tetrahidrofuran-2-
ilmetil)-1H-quinolin-2-ona,

3-(7-fluoro-1,1-dioxo-1,4-dihidrobenzo[ 1,2,4]tiadiazin-3-i1)-4-hidroxi-1(3-
metilbutil)-1H-quinolin-2-ona,

4-[31,1-dioxo-1,4-dihidrobenzo[ 1,2,4]tiediazin-3-il)-4-hidroxi- 1 -(3-metilbutil)-2-
oxo-1,2-dihidroquinolin-6-iloxi]butironitrilo,

3-(1,1-dioxo-1,4-dihidrobenzo[ 1,2,4]tiadiazin-3-il)-4-hidroxi-6-(2-metoxi-etoxi)-
1-(3-metilbutil)-1H-quinolin-2-ona,

écido 3-(1,1-dioxo-1,4-dihidrobenzo[1,2,4]tiadiazin-3-il)-4-hidroxi-1-(3-metilbutil)-
2-oxo-~1,2-dihidroquinolina-6-carboxilico,

(3-dietilaminopropil)amida del 4cido 3-[14(2-ciclopropiletil)-4-hidroxi-2-oxo-1,2-
dihidroguinolin-3-il]-1,1-dioxo-1,4-dihidrobenzo[ 1,2 ,4]tiadiazina-7-carboxflico,

bencilamida del acido 3-[1-(2-ciclopropiletil)-4-hidroxi-2-oxo-1,2-dihidroquinolin-
3-il]-1,1-dioxo-1,4-dihidrobenzo(1,2,4]tiadiazina-7-carboxflico,

1{2-ciclopropiletil)-3-[ |, 1-dioxo-7<(1-pirrolidin-1 -il-metanoil)-1 ,4-
dihidrobenzo[ |,2,4]tiadiazin-3-il]-4-hidroxi- | H-quinolin-2-ona,

3-{7-[1«(4-acetilpiperazin-1-il}-metancil}-1,1-dioxo-1,4-
dihidrobenzo[1,2,4]tiadiazin-3-ilo}-1-(2-ciclopropiletil)-4-hidroxi-1 H-quinolin-2-ona,

(tetrahidrofuran-2-ilmetil)-amida del dcido 3-[12-ciclopropiletil)}-4-hidroxi-2-oxo-
1,2-dihidroquinolin-3-il]-1,1-dioxo-1,4-dihidrobenzo[1,2,4]tiadiazina-7-carboxilico,

(2,2-dimetoxietil)amida del écido 3-[1-(2ciclopropiletil)-4-hidroxi-2-0xo0-1,2-
dihidroquinolin-3-il]-1,1-dioxo-1,4-dihidrobenzo[ 1.2 4]tiadiazina-7-carboxilico,

(3-imidazol-1-ilpropil)amida del cido 3-[1{2-ciclopropiletil)-4-hidroxi-2-oxo-1,2-
dihidroquinolin-3-il]-1,1-dioxo-1,4-dihidrobenzo[ | 2,4 ]tiadiazina-7-carboxilico,

4-hidroxi-3-(5-metoxi-1,1-dioxo-1,4-dihidrobenzo[1,2,4]tiadiazin-3-il)-1-(3-
metilbutil)-1H-quinolin-2-ona,

4-hidroxi-3-(5-hidroxi-1,1-dioxo-1,4-dihidrobenzo[ 1,2,4]tiadiazin-3-il)-1(3-
metilbutil)-1 H-quinolin-2-ona,

3<(1,1-dioxo-1,4-dihidrobenzo[ 1,2,4]tiadiazin-3-il)-4-hidroxi-1-(3-metil-pentil)-1 H-
quinolin-2-ona,

3-[4-hidroxi-1-(3-metilbutil)-2-oxo-1,2-dihidroquinolin-3-il]-1,1-dioxo-1,4-
dihidrobenzo{1,2,4]tiadiazina-7-carbaldehldo,

34(7-aminometil-1,1-dioxo-1,4-dihidrobenzo[ 1,2,4]tiadiazin-3-il)-1-(2-
ciclopropiletil-4-hidroxi-1H-quinolin-2-ona,
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4-hidroxi-3-(6-hidroxi-1,1-dioxo-1,4-dihidrobenzo[ 1,2,4]tiadiazin-3-il)-1-(3-
metilbutil)-1H-quinolin-2-ona,

(E)-3-{3-[4-hidroxi-1(3-metilbutil)-2-0x0-1 ,2-dihidroquinolin-3-il)-1,1 -dioxo-1 ,4-
dihidrobenzo{1,2,4]tiadiazin-7-il}acrilamida,

3<(1,1-dioxo-1,4-dihidrobenzof1,2,4]tiadiazin-3-il}-4,5,6-trihidroxi- | (3-metilbutil)-
1H-quinolin-2-ona,

3<(1,1-dioxo-1,4-dihidrobenzo[1,2,4]tiadiazin-3-il)}-4-hidroxi-1(3-metoxibutil}-1 H-
quinolin-2-ona,

3-(1,1-dioxo-1,4-dihidrobenzo[ 1 ,2,4]tiadiazin-3-il)-4-hidroxi-1 -(piridin-3-ilmetil)-
JH-quinolin-2-ona,

3(1,1-dioxo-1,4-dihidrobenzo[ 1,2,4]tiadiazin-3-il)-4-hidroxi- 1 (piridin-4-ilmetil)-
IH-quinolin-2-ona,

341,1-dioxo-1,4-dihidrobenzo[ 1,2,4 )tiadiazin-3-il)-4-hidroxi- | {3-metilbutil)}«(5,6-
metilenodioxi)-1 H-quinolin-2-ona,

3(1,1-dioxo-7-(2-0x0-2-piridin-3-iletoxi)-1 4-dihidrobenzo[ 1,2,4]tiadiazin-3-il)-4-
hidroxi-1-(3-metilbutil}-1 H-quinolin-2-ona,

3«(1,1-dioxo-4-metil-1,4-dihidrobenzo[1,2,4]tiadiazin-3-il)-4-hidroxi-1-(3-
metilbutil)-1H-quinolin-2-ona,

34(1,1-dioxo-7-metil-1,4-dihidrobenzo[1,2,4]tiadiazin-3-il)-4-hidroxi-1-(3-
metilbutil)-1H-quinolin-2-ona,

3<(1,1-dioxo-1,4-dihidrobenzo{ 1,2,4]tiadinzin-3-il)-4-hidroxi-1-(3-hidroxipropil)-
1H-quinolin-2-ona,

3{1,1-dioxo-1,4-dihidrobenzo[ 1,2,4]tiadiazin-3-il)-4-hidroxi-6-(2-hidroxibutoxi)-1-
(3-metilbutil)-1 H-quinolin-2-ona,

3(7-dimetilamino-1,1-dioxo-1,4-dihidrobenzo[ 1,2,4]tiadiazin-3-il)-4-hidroxi-1(3-
metilbutil)-1H-quinolin-2-ona,

3-{7-[(2R)-aminobutoxi]-1, | -dioxo-1,4-dihidrobenzo[ 1,2,4]tiadiazin-3-il} -4-
hidroxi-1-(3-metilbutil)-1 H-quinolin-2-ona,

3-(1,1-dioxo-1,4-dihidrobenzol 1,2,4]tiadiazin-3-il)-4-hidroxi-1-(4-nitrobencil)-1 H-
quinolin-2-ona,

1-{6-aminopiridin-3-ilmetil)-3-(1,1-dioxo-1,4-dihidrobenzo[ 1,2,4]tiadiazin-3-il)-4-
hidroxi-1 H-quinolin-2-ona,

1(4-bromobencil)-3(1,1-dioxo-1,4-dihidro- 1 -benzo[ 1 ,2,4]tiadiazin-3-il)-4-hidroxi-
1H-quinolin-2-ona,
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1-(3-bromobencil)-3-(1,1-dioxo-1,4-dihidro-1-benzo[ 1,2,4]tiadiazin-3-il)-4-hidroxi-
I H-quinolin-2-ona,
1-{2-ciclopropiletil}-6-fluoro-4-hidroxi-3-(7-metoxi-1,1-dioxo-1,4-dihidro-1-
benzo[1,2,4]tiadiazin-3-il)-1 H-quinolin-2-ona,
3-(7-bencilamino-1,1-dioxo-1,4-dihidro-1-benzo[ 1 ,2,4]tiadiazin-3-il)}-4-hidroxi-1-
(3-metilbutil)-1H-quinolin-2-ona,
3-{3-[1{2-ciclopropiletil)-6-fluoro-4-hidroxi-2-oxo-1,2-dihidroquinolin-3-il}-1,1-
dioxo-1,4-dihidro-1-benzo[ 1,2,4]tiadiazin-7-il} propionamida,
1-(2-ciclopropiletil)-6-fluoro-4-hidroxi-3-(7-hidroxi-1, 1 -dioxo-1,4-dihidro-1-
benzol[ 1,2,4]tiadiazin-3-il)-1H-quinolin-2-ona,
{3-[1-(2-ciclopropiletil)}-6-fluoro4-hidroxi-2-oxo-1,2-dihidroquinolin-3-il]-1,1-
dioxo-1,4-dihidro-1-benzof 1,2,4]tiadiazin-7-iloxi}acetonitrilo,
2-{3-[1{2-ciclopropiletil)-6-fluoro-4-hidroxi-2-oxo-1,2-dihidroquinolin-3-il}-1,1-
dioxo-1,4-dihidro-1-benzo[ 1,2,4]tiadiazin-7-iloxi} acetamida,
3<(1,1-dioxo-1,4-dihidro-1-benzo[1,2, 4]tiadiazin-3-il)}-4-hidroxi-1-(2-
metilciclopropilmetil)-1H-quinolin-2-ona,
1-(2-aminopiridin-4-ilmetil)-3-(1,1-dioxo-1,4-dihidro-1-benzo[ 1,2,4]tiadiazin-3-il)-
4-hidroxi-1H-quinolin-2-ona,
6-fluoro-4-hidroxi-3-(7-hidroxi-1,1-dioxo-1,4-dihidro-1-benzo[ 1,2,4]tiadiazin-3-il)-
1-(3-metilbutil)-1H-quinolin-2-ona,
{3-[6-fluoro-4-hidroxi-1-(3-metilbutil)-2-0xo0-1,2-dihidro-quinolin-3-il]-1,1-dioxe-
1,4-dihidro-1-benzo[1,2,4]tiadiazin-7-iloxi}acetonitrilo,
4,6-dihidroxi-3-(7-hidroxi-1,1-dioxo-1,4-dihidro-1-benzo[ 1,2,4]tiadiazin-3-il)-1-(3-
metil-butil)-1 H-quinclin-2-ona,
[3«(7-cianometoxi-1,1-dioxo-1,4-dihidro-1-benzo[ |,2,4]tiadiazin-3-il)-4-hidroxi-1-
(3-metil-butil)-2-0x0-1,2-dihidro-quinolin-6-iloxi]-acetonitrilo,
2-{3-[1 {2-ciclopropil-etil}-6-fluoro-4-hidroxi-2-oxo-1,2-dihidro-quinolin-3-il]-1,1-
dioxo-1,4-dihidro-1-benzo[1,2,4]tiadiazin-7-iloxi}-propionamida,
1-(2-ciclopropil-etil)-3-[1,1-dioxo-7-(tetrazol-5-ilmetoxi)-1,4-dihidro-1-
benzo[1,2,4]tiadiazin-3-il]-6-fluoro-4-hidroxi-1H-quinolin-2-ona,
2-{3-[6-fluoro-4-hidroxi- 1 -(3-metil-butil)-2-oxo-1,2-dihidro-quinolin-3-il]-1,1-
dioxo-1,4-dihidro-1-benzo[ 1,2,4]tiadiazin-7-iloxi}-acetamida,
2-[3-(7-carbamoilmetoxi-1,1-dioxo-1,4-dihidro- 1-benzo(1,2,4]tiadiazin-3-il)-4-
hidroxi-1-(3-metil-butil)-2-oxo-1,2-dihidro-quinolin-6-iloxi]-acetamida,
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2-[3«7-carbamoilmetoxi-1,1-dioxo-1,4-dihidro-1-benzo[ 1,2 ,4]tiadiazin-3-il)-1-(2-
ciclopropil-etil)-4-hidroxi-2-o0xo0-1,2-dihidro-quinolin-6-iloxi]-acetamida,
[3«7-cianometoxi-1,1-dioxo-1,4-dihidro-1-benzo[ 1,2,4]tiadiazin-3-i{)}4-hidroxi-1-
(3-metil-butil)-2-oxo-1,2-dihidro-quinolin-6-ilamino]-acetonitrilo,
2-{3-[1{(2-ciclopropil-etil}-6-fluoro-4-hidroxi-2-oxo-1,2-dihidro-quinolin-3-il]-1,1-
dioxo-1,4-dihidro-1-benzo[ 1,2,4]tiadiazin-7-iloxi}-2-metil-propionamida,
3(1,1-dioxo-1,4-dihidro-1-benzo[ | ,2,4]tiadiazin-3-il)-4-hidroxi-1-(3-nitro-bencil)-
1H-quinolin-2-ona,
3<(1,1-dioxo-1,4-dihidro-1-benzof 1,2 4]tiadiazin-3-il}-4-hidroxi-1-(2-metil-piridin-
4-ilmetil)-1H-quinolin-2-ona,
[3-[7-(cianometil-amino)-1,1-dioxo-1,4-dihidro-1-benzo[1,2,4]tiadiazin-3-il]-4-
hidroxi-1-{3-metil-butil)-2-0xo0-1,2-dihidro-quinolin-6-ilamino]-acetonitrilo, y
3-(7-amino-1,1-dioxo-1,4-dihidro-1-benzo[1,2,4 tiadiazin-3-il)-1-{2-ciclopropil-
etil)-6-fluoro-4-hidroxi-1H-quinolin-2-ona,
&cido {3-[1-(2-ciclopropiletil)-6-fluoro-4-hidroxi-2-o0x0-1,2-dihidroquinolin-3-il]-
1,1-dioxo-1,4-dihidrobenzo[1,2,4]tiadiazin-7-iloxi}acético,
2-[3{(7-carbamoilmetoxi-1,1-dioxo-1,4-dihidro-1-benzo[ 1,2,4]tiadiazin-3-il)-4-
hidroxi-1-(3-metilbutil)-2-oxo-1,2-dihidroquinolin-6-ilamino)acetamida,
6-fluoro-4-hidroxi-3-(7-hidroxi-1,1-dioxo-1,4-dihidro-1-benzo[ 1,2,4]tiadiazin-3-il)-
1-piridin-4-ilmetil-1H-quinolin-2-ona,
1(2-ciclopropiletil)-6-fluoro-4-hidroxi-3-[ 7-(5-metil-[ | ,3,4]oxadiazol-2-ilmetoxi)-
1,1-dioxo-1,4-dihidro-1-benzo[1,2,4]tiadiazin-3-il]-1 H-quinolin-2-ona,
6-cloro-4-hidroxi-3-(7-hidroxi-1,1-dioxo-1,4-dihidro-1-benzo[ 1,2,4}tiadiazin-3-il)-
1-{3-metilbutil)-1 H-quinolin-2-ona,
{3-[6-cloro-4-hidroxi-1-{3-metilbutil}-2-0x0-1,2-dihidroquinolin-3-i{]-1,1-dioxo-
i 4-dihidro-1-benzo[1,2,4]tiadiazin-7-iloxi}acetonitrilo,
2-{3-[6-cloro-4-hidroxi-1-(3-metil-butil)-2-oxo-1,2-dihidro-quinolin-3-il}-1,1-
dioxo-1,4-dihidro-1-benzo[ | ,2,4]tiadiazin-7-iloxi}acetamida,
3-(7-amino-1,1-dioxo-1,4-dihidro-1-benzo[ 1 ,2,4}tiadiazin-3-il)-6-fluoro-4-hidroxi-
1<(3-metilbutil)-1 H-quinolin-2-ona,
{3-[6-amino-4-hidroxi-1-(3-metilbutil)-2-oxo-1,2-dihidroquinolin-3-il}-1,1-dioxo-
1,4-dihidro-16-benzo[1,2,4]tiadiazin-7-iloxi}acetonitrilo,
2-{3-[1-(2-ciclopropiletil)-6-fluoro-4-hidroxi-2-0x0-1,2-dihidroquinolin-3-il]-1,1-
dioxo-1,4-dihidro-1-benzo[1,2,4]tiadiazin-7-iloxi}-N,N-dimetilacetamida,
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2-{3-[1(2ciclopropiletil)-6-fluoro-4-hidroxi-2-oxo-1,2-dihidroquinolin-3-il]-1,1-
dioxo-1,4-dihidro-1-benzo[ 1,2,4]tiadiazin-7-iloxi}-N-metilacetamida,

{3-[4-hidroxi-6-(2-hidroxietilaminc)-1-(3-metilbutil)-2-oxo-1,2-dihidro-quinolin-3-
il]-1,1-dioxo-1,4-dihidro-1-benzo[ 1,2,4]tiadiazin-7-iloxi} acetonitrilo,

1(2<ciclopropiletil)-3-[1,1-dioxo-7<{2-0x0-2-pirrolidin-1 -il-etoxi)-1 ,4-dihidro-1-
benzo[ 1,2,4]tiadiazin-3-il]-6-fluoro-4-hidroxi-1H-quinolin-2-ona, y

1{2-ciclopropiletil)-6-fluoro-4-hidroxi-3-[ 7{(2-morfolin4-il-2-oxo-etoxi)-1,1-
dioxo-1,4-dihidro-1-benzo[1,2,4]tiadiazin-3-il}- 1 H-quinolin-2-ona,

o un tautémero de los mismos, o una sal o solvato farmacéuticamente aceptable de

los mismos.

8. Una sal farmacéuticamente aceptable del compuesto de acuerdo con la
reivindicacién 7, o un tautdmero del mismo, siendo dicha sal farmacéuticamente aceptable

una sal de sodio o una sal de potasio.

9. El compuesto de acuerdo con la reivindicacién 7, seleccionado entre el
grupo compuesto por:
142-ciclopropiletil)-6-fluoro-4-hidroxi-3-(7-hidroxi-1,1-dioxo-1 ,4-dihidro-1-
benzo[1,2,4]tiadiazin-3-il)-1H-quinolin-2-ona,
{3-[1(2-ciclopropiletil)-6-fluoro4-hidroxi-2-oxo-1,2-dihidroquinolin-3-il]-1,1-dioxo-
1,4-dihidro-1-benzo|[1,2,4]tiadiazin-7-iloxi}acetonitrilo,
emida del 4cido 3-[4-hidroxi-1-(3-metilbutil)-2-ox0-1,2-dihidroquinolin-3-il}-1,1-dioxo-
1,4-dihidrobenzo[ 1,2,4]tiadiazina-7-carboxllico,
2-{3-[1«(2-ciclopropiletil)-6-fluoro-4-hidroxi-2-oxo-1,2-dihidroquinolin-3-il]-1, 1 -dioxo-
1,4-dihidro-1-benzo[1,2,4]tiadiazin-7-iloxi}acetamida,
2-[37-carbamoilmetoxi-1,1-dioxo-1,4-dihidro-1-benzo[ 1,2,4]tiadiazin-3-il)}-4-hidroxi-1-
(3-metil-butil)-2-oxo-1,2-dihidra-quinolin-6-iloxi]-acetamida,
1-(2-ciclopropiletil)-3-(1,1-dioxo-1,4-dihidrobenzo[ 1,2,4]tiadiazin-3-il)-6-fluoro-4-
hidroxi-1 H-quinolin-2-ona,
2-{3-[4-hidroxi-1-(3-metilbutil)-2-oxo-1,2-dihidroquinolin-3-il]-1,1-dioxo-1,4-
dihidrobenzo[ },2,4]tiadiazin-7-iloxi}acetamida,
3-{3-[1(2-ciclopropiletil)-6-fluoro-4-hidroxi-2-ox0-1,2-dihidroquinolin-3-il}-1,1 -dioxo-
1,4-dihidro-1-benzo| 1,2,4]tiadiazin-7-ilo} propionamida,
{3-[6-fluoro-4-hidroxi-1+(3-metilbutil)-2-oxo-1,2-dihidro-quinolin-3-il}-1,1-dioxo-1,4-
dihidro-1-benzo[ | ,2,4]tiadiazin-7-iloxi}acetonitrilo,
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2-[3{(7-carbamoilmetoxi-1, 1-dioxo-1,4-dihidro-1-benzo[1,2,4]tiadiazin-3-il)-1«(2-
ciclopropil-etil)}-4-hidroxi-2-oxo-1,2-dihidro-quinolin-6-iloxi]-acetamida,
1-(2-ciclopropil-etil)-3-[1,1-dioxo-7-{tetrazol-5-ilmetoxi)-1,4-dihidro-1-
benzo[1,2,4]tiadiazin-3-il}-6-fluoro-4-hidroxi-1 H-quinolin-2-ona,
2-{3-[1(2-ciclopropil-etil}-6-fluoro-4-hidroxi-2-oxo-1,2-dihidro-quinolin-3-il}-1,1-
dioxo-1,4-dihidro-1-benzof1,2,4}tiadiazin-7-iloxi}-propionamida,
6-amino-3(7-amino-1,1-dioxo-1,4-dihidrobenzo[1,2,4]tiadiazin-3-il}-4-hidroxi-1-(3-
metilbutil)-1H-quinolin-2-ona,
{3-{4-hidroxi-1-(3-metilbutil}-2-oxo-1,2-dihidroquinolin-3-il]-1, | -dioxo-1 ,4-
dihidrobenzo[1,2,4]tiadiazin-7-iloxi}acetonitrilo,
(E)-3-{3-[4-hidroxi-1-(3-metilbutil}-2-oxo-1,2-dihidroquinolin-3-il]-1,1-dioxo-1,4-
dihidrobenzo[ 1 ,2,4]tiadiazin-7-ilo}acrilamida,
6-fluoro-4-hidroxi-3(7-hidroxi-1, 1-dioxo-1,4-dihidro-1-benzo[ 1,2,4]tiadiazin-3-il)-1(3-
metilbutil)-1H-quinolin-2-0na,
2-{3-[1(2<ciclopropil-etil)-6-fluoro-4-hidroxi-2-oxo-1,2-dihidroquinolin-3-il}-1, 1 -dioxo-
1,4-dihidro-1-benzo[1,2,4]tiadiazin-7-iloxi}-2-metilpropionamida,
[3<7-cianometoxi-1,1-dioxo-1,4-dihidro-1-benzo[1,2,4]tiadiazin-3-il)-4-hidroxi-1-(3-
metil-butil)-2-oxo-1,2-dihidro-quinolin-6-iloxi]acetonitrilo,
&cido {3-[1 -(2-ciclobropiletil)—6—ﬂuoro—4-hidroxi-2-oxo-1,2-dihidroquino|in—3-il]-
1,1-dioxo-1,4-dihidrobenzo[ 1,2 4]tiadiazin-7-iloxi} acético,
2-[3(7-carbamoilmetoxi-1,1-dioxo-1,4-dihidro-1-benzo[ 1,2, 4]tiadiazin-3-il)-4-
hidroxi-1-(3-metilbutil)-2-oxo-1,2-dihidroquinolin-6-ilamino]acetamida,
6-fluoro-4-hidroxi-3-(7-hidroxi-1,1-dioxo-1,4-dihidro-1-benzo[ 1,2 ,4]tiadiazin-3-il)-
| -piridin-4-Himetil-1 H-quinclin-2-ona,
1{2<ciclopropiletil)-6-fluoro-4-hidroxi-3-[ 7-(5-metil-{ 13,4 ]oxadiazol-2-ilmetoxi)-
1,1-dioxo-1,4-dihidro-1 -benzo[1,2,4]tiadiazin-3-il]-! H-quinolin-2-ona,
6-cloro-4-hidroxi-3-(7-hidroxi-1, | -dioxo-1,4-dihidro-1-benzo[ 1,2,4]tiadiazin-3-il)-
1<(3-metilbutil)-| H-quinolin-2-ona,
{3-[6-cloro-4-hidroxi-1-(3-metilbutil)-2-0xo-1,2-dihidroquinolin-3-il]-1,1 -dioxo-
1,4-dihidro-1-benzo[ | ,2,4]tiadiazin-7-iloxi}acetonitrilo,
2-{3-[6-cloro-4-hidroxi-1-(3-metil-butil)-2-ox0-1,2-dihidro-quinolin-3-il}-1,1-
dioxo-1,4-dihidro-1-benzo[1,2,4]tiadiazin-7-iloxi}acetamida,
3-(7-amino-1,1-dioxo-1,4-dihidro-1-benzo[ 1,2,4]tiadiazin-3-il)-6-fluoro-4-hidroxi-
1(3-metilbutil)-1H-quinolin-2-ona, y
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{3-[6-amino-4-hidroxi- | -(3-metilbutil)-2-oxo-1,2-dihidroquinolin-3-il]-1,1-dioxo- \
1,4-dihidro-16-benzo[1,2,4]tiadiazin-7-iloxi}acetonitrilo, f\{a
0 un tautémero de los mismos, o una sal o solvato farmacéuticamente aceptable de

10. Una sal farmacéuticamente aceptable del compuesto de acuerdo con la
reivindicacién 9, o un tautémero del mismo, siendo dicha sal farmacéuticamente aceptable

una sal de sodio o una sal de potasio.

11. Un compuesto seleccionado entre el grupo compuesto por:
3<(1,1-dioxo-1,4-dihidrobenzo[ 1 ,2,4]tiadiazin-3-il)-4-hidroxi- 1 {(2-feniletil)-1 H-

quinolin-2-ona,

1-(2-cianobencil)-31,1-dioxo-1,4-dihidrobenzo[1,2,4]tiadiazin-3-i])-4-
hidroxi-1H-quinolin-2-ona,

3<(1,1-dioxo-1,4-dihidrobenzo[1,2,4]tiadiazin-3-il)}-4-hidroxi-1-(3-
fenilpropil)-1H-quinolin-2-ona,

N-[3<1,1-dioxo-1,4-dihidrobenzo[1,2,4]tiadiazin-3-il}-4-hidroxi-1-(3-
metilbutil)-2-oxo-1,2-dihidroquinolin-6-il]-4-metoxibenzamida,

éster etilico del &cido 3-(1,1-dioxo-1,4-dihidrobenzo[1,2,4]tiadiazin-3-il)-4-
hidroxi-1-(3-metilbutil)-2-0x0-1,2-dihidroquinolina-6-carbox(lico,

[2-(4-metoxifenil)etillamida del dcido3-[1-(2-ciclopropiletil)-4-hidroxi-2-
oxo-1,2-dihidroquinolin-3-il]-1,1 -dioxo-1,4-dihidrobenzo[ 1,2,4]tiadiazina-7-carboxilico,

4-[3-(1,1-dioxo-1,2-dihidrobenzo[ 1,2,4]tiadiazin-3-il)-4-hidroxi-2-
oxoquinolin-1-il]butiramida,

écido 3-(1,1-dioxo-1,2-dihidrobenzo[ 1,2,4]tiadiazin-3-il)-4-hidroxi-1-(3-
metilbutil)-2-0x0-1,2-dihidro-quinolina-7-carboxilico,

7-bromo-3-(1,1-dioxo-1,2-dihidrobenzo[ 1 ,2,4]tindiazin-B-il)-4-hidroxi-l.-(3-
metilbutil)-1 H-quinolin-2-ona,

3-(1,1-dioxo-7-fenil-1,4-dihidro-1-benzol[ | ,2,4]tiadiazin-3-il)-4-hidroxi-1-
(3-metilbutil)-1 H-quinolin-2-ona,

[3<1,1-dioxo-1,4-dihidro-1-benzo[ 1,2,4]tiadiazin-3-i1}-4-hidroxi-1-(3-

metilbutil)-2-oxo-1,2-dihidro-quinolin-6-illamida del dcido tiofeno-2-carboxflico,

N-[3«(1,1-dioxo-1,4-dihidro-1-benzo[ 1,2,4}tiadiazin-3-il)-4-hidroxi-1-(3-
metilbutil)-2-oxo-1,2-dihidro-quinolin-6-il]-3-triflvorobenzamida,
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N-[3(1,1-dioxo-1,4-dihidro-1-benzo[1,2,4]tiadiazin-3-il)-4-hidroxi-1-(3-
metilbutil)-2-oxo-1,2-dihidro-quinolin-6-il]-3-fluorobenzamida,

N-[3<1,1-dioxo-1,4-dihidro-1-benzo[1,2,4]tiadiazin-3-il)-4-hidroxi-1-(3-
metilbutil)-2-oxo0-1,2-dihidro-quinolin-6-il]-nicotinamida,

N-[3(1,1-dioxo~1,4-dihidro-1-benzo[1,2,4]tiadiazin-3-il)-4-hidroxi-1-(3-
metilbutil)-2-0x0-1,2-dihidro-quinolin-6-ilJacetamida,

4-hidroxi-3<(7-yodo-1,1-dioxo-1,4-dihidro-1-benzo[ 1,2,4]tiadiazin-3-il)-1-
(3-metilbutil)-1H-quinolin-2-ona,

éster etilico del 4cido 4-[3(1,]1-dioxo-1,4-dihidro-1-benzo[1,2,4]tiadiazin-
3-il)-4-hidroxi-2-oxo-2H-quinolin-1-il]-butirico,

écido 4-[31,]1-dioxo-1,4-dihidro1-benzo[1,2,4]tiadiezin-3-il)-4-hidroxi-2-
oxo-2H-quinolin-1-il]-butirico,

cido [3-(1,1-dioxo-1,4-dihidro-1-benzo[1,2,4]tiadiazin-3-il)-4-hidroxi-6-
(3-metil-butoxi)-2-oxo0-2H-quinolin-1-il]acético,

3{(1,1-dioxo-1,4-dihidro-1-benzo[ 1,2,4]tiadiazin-3-il}-4-hidroxi-6-yodo-1-
(3-metilbutil)-1 H-quinolin-2-ona,

3<1,1-dioxo-1,4-dihidro- 1-benzo[ | ,2,4]tiadiazin-3-il)-4-hidroxi-8-(3-
metilbutil)-1 H-quinolin-2-ona,

dimetilamida del 4cido 3-{1,1-dioxo-1,4-dihidro-1-benzo[1,2,4]tiadiazin-3-
il)-4-hidroxi-1-(3-metilbutii}-2-oxo- 1,2-dihidro-quinolina-5-carboxilico,

dcido 3-(1,1-dioxo-1,4-dihidro-1-benzo[ | ,2,4]tiadiazin-3-il)-4-hidroxi-1-(3-
metilbutil)-2-0x0-1,2-dihidro-quinolina-5-carboxilico,

3{(1,1-dioxo-1,4-dihidro-1-benzo[1,2,4]tiadiazin-3-il)-4-hidroxi-6-(4-
metoxi-benciloxi)-1-(3-metilbutil)-1H-quinolin-2-ona,

1(2-dimetilamino-etil)-3-(1,1-dioxo-1,4-dihidro-1-benzo[1,2,4]tiadiazin-3-
il}4-hidroxi-1H-quinolin-2-ona,

4-hidroxi-3-(6-metoxi-[, | -dioxo-1,4-dihidro-1-benzo[ 1,2,4]tiadiazin-3-il)-
1-(3-metilbutil)-1 H-quinolin-2-ona,

6-(6-bromo-piridin-2-iloxi)}-3«(1,1-dioxo-1,4-dihidro-1-
benzo[1,2,4]tiadiazin-3-il)}4-hidroxi-1-(3-metilbutil)}-1H-quinolin-2-ona,

3<1,1-dioxo-1,4-dihidro-1-benzo[1,2,4]tiadiazin-3-i)-4-hidroxi-12-
hidroxietil)-1 H-quinolin-2-ona,

3{1,1-dioxo-1,4-dihidro-1-benzo[ | ,2,4]tiadiazin-3-il)-4-hidroxi-6-(6-
metoxi-piridin-2-iloxi)-1-(3-metilbutil)-1 H-quinolin-2-ona,
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3<(1,1-dioxo-1,4-dihidro-1-benzo[ | ,2,4]tiadiazin-3-il)-1{5-fluoro-2-metil-
bencil)-4-hidroxi-1 H-quinolin-2-ona, y

3(1,1-dioxo-1,4-dihidro-1-benzo[ 1,2,4]tiadiazin-3-il)-4-hidroxi-1-(2-nitro-
bencil)-1 H-quinolin-2-ona, 0 un tsutdémero de los mismos, o uns sal o solvato

farmacéuticamente aceptable de los mismos.

12. Una sal farmacéuticamente aceptable del compuesto de acuerdo con la
reivindicacién 11, o un tautémero del mismo, siendo dicha sal farmacéuticamente aceptable
una sal de sodio o una sal de potasio.

13. Un método para inhibir un virus que contiene ARN que comprende poner
en contacto dicho virus con una cantidad eficaz del compuesto de acuerdo con una

cualquiers de las reivindicaciones 1 a 12,

4. Un método para tratar una infeccién producida por un virus que contiene
ARN, que comprende administrar a un sujeto en necesidad del mismo, una cantidad eficaz

del compuesto de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 10.

15, Un método de acuerdo con la reivindicacién 14 que comprende tratar una
infeccién por VHC.
16. Un método de acuerdo con la reivindicacién 13 o la reivindicacién 14, que

comprende inhibir el virus de 1a hepatitis C.

17. Un método de acuerdo con la reivindicacién 15, en el que dicha infeccién por
VHC es una infeccion de hepatitis aguda, una infeccidn de hepatitis crénica, un carcinoma
hepatocelular o fibrosis hepética.

18. Un método de acuerdo con la reivindicacién 14, que comprende tratar una
infeccién producida por Dengue, VIH o un picornavirus.

19. Un método de acuerdo con la reivindicacién 14, que comprende administrar
dicho compuesto en combinacién con uno o més agentes seleccionados entre el grupo compuesto

por un agente inmunomodulador o un agente antiviral.
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20. Un método de acuerdo con la reivindicacidn 19, en el que el agente
inmunomodulador se selecciona entre el grupo compuesto por interferén alfa, interferon beta,
interferén gamma, una citoquina, una vitamina, un suplemento nutricional, un compuesto

antioxidante, una vacuna y una vacuna que comprende un antigeno y un adyuvante.

21. Un método de acuerdo con la reivindicacion 14, que comprende administrar
dicho compuesto en combinacién con un interferén.

22, Un método de acuerdo con la reivindicacién 14, que comprende administrar

dicho compuesto en combinacién con un agente sin sentido de VHC.

23. Un método de acuerdo con la reivindicacién 14, que comprende administrar
dicho compuesto en combinacién con una inmunoglobulina, un conjugado de péptido-dcido
nucleico, un oligonucleétido, una ribozima, un polinucleétido, un agente anti-inflamatorio, un

agente proinflamatorio, un antibiético o un hepatoprotector.

24. Un método para inhibir la replicacién del virus de Ia hepatitis C que comprende
inhibir la replicacion tanto de la cadena positiva como de la cadena negativa del ARN de VHC,
comprendiendo dicho método poner en contacto una célula infectada con dicho virus con una

cantidad eficaz del compuesto de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones | a 12,

25. Un método para inhibir la replicacién del virus de la hepatitis C que comprende
inhibir la replicacién tanto de la cadena positiva como de la cadena negativa del ARN de VHC,
comprendiendo dicho método poner en contacto una célula infectada con dicho virus con una

cantidad eficaz del compuesto de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 10.

26. El método de acuerdo con la reivindicacién 24, en el que dicho compuesto inhibe
de una forma sustancialmente igual la replicacidn de la cadena positiva del ARN de VHC y la
replicacion de la cadena negativa del ARN de VHC.

27. El método de acuerdo con la reivindicacién 25, en el que dicho compuesto inhibe

de una forma sustancialmente igual la replicacién de la cadena positiva del ARN de VHC y la
replicacién de la cadena negativa del ARN de VHC.
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28. Un método para preparar el compuesto de Férmula | de acuerdo con la "7
reivindicacién 1, que comprende Ias ctapas de:
a) tratar 4cido 2-aminobenzoico que tiene la férmula:
R' 0O

2
R OH

R® NH,
5 R’
con fosgeno o un equivalente de fosgeno para proporcionar una

benzo[d][},3]oxazina que tiene la férmula:

Ri
R% {
o)
R® N
10 R'
con un periicido para proporcionar la benzo[d][1,3]oxazina que tiene la
férmula:
R' o
R!
JL A
N
R I 0

b) convertir la benzo[d][1,3]oxazina en una benzo[d][1,3]oxazina-2,4-

15 diona N-alquilada que tiene la formula:

B )
c) acoplar la benzo[d][!,3]oxazina N-alquilada con una tiadiazina que

tiene la férmula:

-176 -



10

15

P51283

0.0

NI,s R
(’\N RY
coR' R

en la que R es alquilo C,-C,, para proporcionar el compuesto de Férmula I.

29, Un método para preparar el compuesto de Férmula I de acuerdo con la
reivindicacién 1, que comprende las etapas de:

a) tratar una benzo[d][1,3]oxazina-2,4-diona que tiene la fdrmula:

R'" O

R N“~O
4 1
R W
con un cianoacetato para proporcionar una 3-cianoquinolina que tiene la férmula:
R' OH
2
R X CN
R® N"~o
4 ]
R W

b) trater la 3-cianoquinolina con una 2-aminobencenosulfonamida para
proporcionar el compuesto de Férmula |,

o convertir la 3-cianoquinolina en una amidina que tiene la férmula:

R' OH NH
2
R Y °NH,
R® N~ O
4 1
R* w

y tratar la amidina con un cloruro de 2-clorobencenosulfonilo para proporcionar el

compuesto de Férmula L
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30. Un método para preparar ¢l compuesto de Férmula I de acuerdo con la
reivindicacién 1, que comprende las etapas de:
a) ftratar una anilina con isocianato de clorosulfonilo y después con un icido para

proporcionar un compuesto de tiadiazina que tiene la férmula:
\) lo R.

HN's

A

07N R®
5 H Rl

RT

b) tratar ¢l compuesto de tiadiazina con un &cido acuoso para proporcionar una

2-aminaobencenosulfonamida que tiene la fSrmula:

H,NO,S R

H,N R’
R®
¢) tratar la 2-aminobencenosulfonamida con cloromalonato de etilo en presencia de
10  una base para proporcionar una amida que tiene la férmula:
RI
H,NO,S R’

RO,C R
] 0 , siendo R alquilo C,-C,,

d) tratar la amida con un agente de deshidratacion para proporcionar una tiadiazina

que tiene la formula:

N R*
coR! R

15 e) tratar la tiadiazina con una benzo[d][1,3]oxazina que tiene la férmula:

o

R* W

' Y

R2
R®
para proporcionar el compuesto de Férmula L.
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31. Un método para preparar el compuesto de Férmula I de acuerdo con la
reivindicacitn 1, que comprende las etapas de:

a) convertir una 7-metoxitiadiazina que tiene la formula;
[ ]

Q.9
N| -8 OMe
N R®
cor! R

en la que R es alquilo C,-Cy, en un compuesto 7-hidroxi que tiene la formula:

o0 K

NI.S OH
H\N i
coRr! R
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para proporcionar un compuesto que contiene hidroxi de Férmula I que tiene Ia

formula:
\“'fo R.
R o Nl'sﬁjo”
R X N R®
R® N0 R

c¢) opcionalmente tratar el compuesto que contiene hidroxi de Férmula I con un

S  agente para proporcionar un compuesto de Férmula I que tiene la férmula:

Roee Voo

en la que R” se define como R, como se ha indicado anteriormente, con la

excepcién de que R” no es H.

10 J2. Un método para preparar el compuesto de Férmula I de acuerdo con la
reivindicacién 1, que comprende las etapas de:

a) tratar un dcido 2-aminobenzoico que tiene la férmula:

R" O
2
R OH
R? NH,
Rl
15 con un aldehido, que tiene la formula W-CO, en presencia de un agente reductor

para proporcionar un dcido 2-aminobenzoico N-alquilado que tiene la férmula:

OH

-180 -
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b) tratar el dcido 2-aminobenzoico N-alquilado con fosgeno o un equivalente de

fosgeno para proporcionar una benzo[d}[1,3]oxazina-2,4-diona N-alquilada que tiene la

férmula:
R' 0o
RZ
R® Nlo
R' W
vy
5 c) acoplar la benzo[d][1,3}oxazina N-alquilada con una tiadiazina que tiene la
férmula:
oo R
NI, R
XA
cor' R

en Ia que R es alquile C,-C,, para proporcionar el compuesto de Férmula I.

10 33 Un método para preparar el compuesto de Férmula I de acuerdo con la
reivindicacién 1 que comprende las etapas de:

a) tratar un dcido 2-halobenzoico que tiene la férmula :

R" 0O
2
R OH
R® halo
R‘
15 en la que el haldgeno es bromo o cloro, con una amina N-sustituida, que ticne la

formula W-NH, en presencia de un catalizador de cobre para formar un 4cido 2-

aminobenzoico N-alquilado que tiene la férmula:

R" O
2
R OH
R? NH
R W

3 4
b) convertir el dcido 2-aminobenzoico N-alquilado en el compuesto de Férmula I.

20
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34, El método 1 de acuerdo con la reivindicacion 33, que comprende ademis las
etapas de:
a) tratar el 4cido 2-aminobenzoico N-alquilado con fosgeno o un cquivalente de
fosgeno para proporcionar una benzo{d][1,3]oxazina-2,4-diona N-alquilada que tienc la
5 formula:

4'0
R W

Y
b) acoplar la benzo[d][1,3]oxazina N-alquilada con una tiadiazina que tiene la

férmula:

coR' R
10 en la que R es alquilo C,-C,, para proporcionar el compuesto de férmula .
35. Un método para preparar el compuesto de Férmula I de acuerdo con la

reivindicacidn 1, que comprende las etapas de:

a) tratar un dcido 2-halobenzoico que tiene la férmula:

15 R'

en la que el halégeno es bromo o cloro, con una amina N-sustituida, que tiene la
férmula W-NH, en presencia de un catalizador para formar un dcido 2-aminobenzoico N-

alquilado que tiene la formula:

20 ,
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b) tratar el 4cido 2-aminobenzoico N-alquilado con fosgeno o un equivalente de
fosgeno para proporcionar una benzo[d][1,3]oxazina-2,4-diona N-alquilada que tiene la

férmula:
Ri
R i
R N0
4 b
5 R W "
¢) acoplar la benzo[d][1,3]Joxazina N-alquilada con una tiadiazina que tiene la
formula:
o R
:\ [ RT
(LN Rl
cor! R
en la que R ¢s alquilo C,-C,, para proporcionar el compuesto de Férmula 1.
10
36. El método de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 28-35 que
comprende ademds |a etapa de tratar el compuesto de Férmula 1 con una base para
proporcionar la sal farmacéuticamente aceptable del compuesto de Férmula I.
15 37 El método de acuerdo con ]a reivindicaci6n 36, en el que dicha base es
hidréxido sédico o hidroxido potésico.
38. El método de acuerdo con la reivindicacién 36, en el que dicha sal
farmacéuticamente aceptable es una sal de sodio o una sal de potasio.
20
39. Un compuesto que tiene Ia fdrmula:
2
R OH
NH
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en la que R? es hidrégeno, halégeno, -OR”, -NHRY, NO,, siendo R” H o alquilo 7N
C-C;, estando el alquilo C,-C; opcionalmente sin sustituir o sustituido con un sustituyénte ﬂ-)
seleccionado entre el grupo compuesto por ciano, -OH, -CO;H, -CONH;, -C(O)Oalquilo
C,-C;, -CONH(alquilo C,-C,), ¥ un heteroarilo monociclico sin sustituir, o una sal o solvato
farmacéuticamente aceptable del mismo.

40. Un compuesto que tiene la férmula:

R!

en Ia que R? es hidrégeno, halégeno, -ORY, -NHRY, NO,, siendo RY H o slquilo
C,-C,, estando el alquilo C;-C; opcionalmente sin sustituir o sustituido con un sustituyente
seleccionado entre el grupo compuesto por ciano, -OH, -CO;H, -CONH;, -C(0)Qalquilo
C;-C;3, -CONH(alquilo C,-C;3), ¥ un heteroarilo monociclico sin sustituir, o una sal o solvato
farmacéuticamente aceptable del mismo.

4], El compuesto de acuerdo con la reivindicacién 39 o la reivindicacién 40, en
el que R? es fluoro.

42, Un compuesto seleccionado del grupo que consiste de:
1-fenetil-] H-benzo[d ][1,3]oxazina-2,4-diona, 1-(2-cianobencil)-1H-benzo[d ]{1,3]oxazina-
2,4-diona, 1(3-fenilpropil)-! H-benzo[d ][1,3]oxazina-2,4-diona, !-ciclopropilmetil-1H-
benzo[d ][1,3]oxazina-2,4-diona, 1-(3-metilbutil}-6-nitrabenzo[d][1,)]oxazina-2,4-diona,
6-cloro-1-(3-metilbutil)benzo[d][ 1,3]oxazina-2,4-diona, 6-bromo-|-(3-metilbutil)-
benzo[d][1,3] oxazina-2,4-diona, 6-metoxi-(3-metilbutil)benzo[d][1,3]oxazina-2,4-diona,
1-but-3-enil-1 A- benzo[d ][1,3]oxazina-2,4-diona, 1-ciclohexilmetil-1A- benzo[d
1[1,3]oxazina-2,4-diona, 1-(3-metilbut-2-enil)-1H- benzo[d ]J[1,3]oxazina-2,4-diona, 13-
metilbutil)-6-metilbenzo[d][ 1 ,3]oxazina-2,4-diona, 1-(3-metilbutil)-6-
fluorobenzo[d][1,3]oxazina-2,4-diona, 1-(3-metilbutil)-5-fluorobenzo[d][1,3]Joxazina-2,4-
diona, 1-(3-metilbutil)-6,7-difluorobenzo[d][1,3]oxazina-2,4-diona, 1-(3-metilbutil)-7-
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fluorobenzo[d][1,3]oxazina-2,4-dione, 1-(4,4,4-trifluorabutil)-1H-benzo[d ][1,3]oxazina- :%
2,4-diona, 3-ciano-4-hidroxi-1«(3-metilbutil)-1H-quinolin-2-ona, 4-hidroxi-1-(3- ,L)
metilbutil)-2-oxo-1,2-dihidroquinolina-3-carboxamidina, 1-pent-4-inil-1H-
benzo[d][1,3]oxazine-2,4-diona, (7-bromo-1,1-dioxo-1,2-dihidrobenzo[1,2,4]tiadiazin-3-
iDacetato de metilo, 8-bromo-2-isobutoxibenzofd][1,3]oxazin-4-ona, 1-cicloprapilmetil-

1 H-benzo[d][1,3]oxazina-2,4-diona, 1-(3-metilbutil)-5-metilbenzo[d][1,3]oxazina-2,4-
diona, 1-(3-metilbutil)-5-clorobenzo[d][1,3]oxazina-2,4-diona, 5-bromo-2H-
3,1-benzoxazina-1-(3-metilbutil)-2,4-diona, 7-bromo-2H-3,1-benzoxazina-1-(3-metilbutil)-
2,4-diona, 4-{6-metoxibenzo[d][1,3]oxazina-2,4-diona-1-il)butironitrilo, 1-butin-3-il-1H-
benzo[d ][1,3]oxazina-2,4-diona, 1-<(3,3-dimetilbutil)-1H-benzo[d ][1,3]oxazina-2,4-diona,
1-(2-ciclopropiletil)-1H-benzo[d ][1,3]oxazina-2,4-diona, 3-ciano-4-hidroxi-1-(3-
metilbutil)-1H-quinolin-2-ona, 1-{(2-metiltio)etil-1H-benzo[d ][1,3]oxazina-2,4-diona,
1-(2-metiltio)propil-1 H-benzo[d ][1,3]oxazina-2,4-diona, 1-(3-furanilmetil)metil-1H-
benzo[d )[1,3]oxazina-2,4-diona, 1-[2-(2-tienil)]etil-1H-benzo[d ][1,3]oxazina-2 4-diona,
1-[2-(3-tienil)]etil-1 H-benzo[d ][1,3]oxazina-2,4-diona, 1{(2-ciclopropiletil)-6-
fluorobenzo[d][1,3]Joxazina-2,4-diona, 6-(terc-butil-dimetilsilaniloxi)-1-(2-ciclopropiietil)-
1 H-benzo[d]oxazina-2,4-diona, 3-ciano-1-(2-ciclopropileti)-4-hidroxi-1H-quinolin-2-ona,
éster etllico del 4cido (7-iodo-1,1-dioxo-1,4-dihidro-1-benzo[ 1,2,4]tiadiazin-3-il)-acético,
1-(3,3-dimetilbutil)-6-nitrobenzo[d]{1,3]oxazina-2,4-diona, 3(1,1-dioxo-7-iodo-1,4-
dihidrobenzo[1,2,4]tiadiazin-3-il)-4-hidroxi-1-(3-metilbutil)-6-nitro-1 H-quinolin-2-ona,
amida del écido 3-[4-hidroxi-1-(3-metilbutil)-6-nitro-2-0x0-1,2-dihidroquinolin-3-il}-1,1-
dioxo-1,4-dihidrobenzo[1,2,4]tiadiazina-7-carboxflico, 1-(tetrahidrofuran-3-ilmetil)-! H-
benzo[d][1,3]oxazina-2,4-diona, 6-iodo-1-(3-metilbutil)-1 H-benzo[d][1,3]oxazina-2,4-
diona, 1-(tetrahidro-furan-2-ilmetil)-1H-benzo[d][1,3]oxazina-2,4-diona, 1-(3-metilpentil)-
1 H-benzo[d][1,3]oxazina-2,4-diona, 4-hidroxi-3(7-iodo-1,1-dioxo-1,4-

dihidrobenzo[ 1,2,4]tiadiazin-3-i1)-1-(3-metilbutil)-1 H-quinolin-2-one, 5,6-dimetoxi-1-(3-
metil-butil)-1 H-benzo[d][1,3]oxazina-2,4-diona, 4-metil-1,1-dioxo-1,4-

dihidrobenzo[ 1,2,4]tiadiazin-3-ona, éster etllico del dcido N-metil-N-(2-
sulfamoilfenil)malondmico, éster etilico del &cido (4-metil-1,1-dioxo-1,4-
dihidrobenzo[1,2,4]tiadiazin-3-il) acético, éster etflico del dcido 3<(1,1-dioxo-7-metil-1,4-
dihidrobenzo[1,2,4]tiadiazin-3-il)-acético, 1-(4-nitrobencil) -1H-benzo[d ][1,3)oxazina-2,4-
diona, 1-(6-aminopiridin-3-ilmetil)-14-benzo[d J[1,3)oxazina-2,4-diona, 1-{4-
bromobencil) -1 H-benzo[d 1[1,3]oxazine-2,4-diona, 1-(3-bromobencil) -1 H-benzo[d
1[1,3]oxazina-2,4-diona, 7-metoxi-1,1-dioxo-1,4-dihidrobenzo[1,2,4]tiadiazin-3-ona, éster
etflico del dcido N-(4-metoxi-2-sulfamoilfenil)maldnico, éster etilico del dcido (7-metoxi-
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1,1-dioxo-1,4-dihidrobenzo[1,2,4]tiadiazin-3-il}-acético, 1-{2-ciclopropiletil)-3-(1,1-Dioxo-
1,4-dihidrobenzo[ 1,2,4]tiadiazin-7-iodo-3-il)-6-fluoro-4-hidroxi-1 H-quinolin-2-ona, éter
etilico del &cido (7-hidroxi-1,1-dioxo-1,4-dihidrobenzo[1,2,4]tiadiazin-3-il)acética, 1-([(2-
metilciclopropil)metil] -1H-benzo[d ][1,3]oxazina-2,4-diona, 1-{[(2-metilciclopropil)metil]
-1 H-benzo[d }[1,3]oxazina-2,4-diona, 4,6-dihidroxi-3-(7-metoxi-1,1-dioxo-1,4-
dihidrobenzo| |,2,4]tiadiazin-3-il)-1-(3-metil-butil)-1 H-quinolin-2-ona, 1-(2-ciclopropil-
etil}-4,6-dihidroxi-3«(7-hidroxi-1,1-dioxo-1,4-dihidro-1-benzo[1,2,4]tiadiazin-3-il)-1 H-
quinolin-2-ona, 6-amino-1-(3-metilbutil)-1H-benzo[d][1,3]oxazina-2,4-diona, 6-amino-4-
hidroxi-3-(7-metoxi-1,1-dioxo-1,2-dihidrobenzo[ 1,2,4]tiadiazin-3-iI)- 1(3-metilbutil)-1H-
quinolin-2-ona, 6-amino-4-hidroxi-3-(7-hidroxi-1,]1-dioxo-1,2-

dihidrobenzo[ 1,2,4]tiadiazin-3-il)- 1-(3-metilbutil)-1H-quinolin-2-ona, and 1-(3-
nitrobencil) -1 H-benzo[d ][1,3]oxazina-2,4-diona, 1-[(2-metilpiridin-4il)metil]-14-benzo[d
J[1,3)oxazina-2,4-diona, o un tautémero de los mismos, o una sal o solvato
farmacéuticamente de los mismos.
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RESUMEN

Se describen compuestos Gtiles como antiinfecciosos contra VHC que tienen la
férmula:

en la que las variables de la formula son como se describen en este documento. También se

describen métodos para fabricar y usar dichos compuestos.

~;
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EN LAOFICINA INTERNACIONAL BUREAU

Solicitud Internacional No.: PCT/US02/18491

Fecha de presentacion Internacional: Junio 7, 2002

Fecha de Prioridad Reivindicada: Junio 7, 2001, Octubre 29, 2001

Solicitante: SmithKline Beecham Corporation
Doping Chai et al. (para US)

Titulo de la invencién: NUEVOS AGENTES
ANTIINFECCIOSOS

Fecha: Diciembre 12, 2002

En la Oficina Internacional de la WIPO
34 Chemin des Colombettes

1211 Geneva 20

Suiza

CARTA PARA CORRECIONES DE LAS REIVINDICACIONES
BAJO EL ARTICULO 19 DEL PCT

Seflores:

El solicitante somete adjunto once (11) hojas que reemplanzan las numeradas 167-
177 a reemplazar las piginas numeradas 167-177, originalmente presentadas para la
solicitud.

Con respecto a las reivindicaciones que aparecen en’la solicitud internacional basadas

en las hojas reemplazadas aqul, y de acuerdo con la seccién PCT 205:

i} reivindicaciones 21 y 22 estén sin modificaciones
ii) reivindicaciones originales 23-42 han sido reenumeradas como nuevas
reivindicaciones 25-44; y

iif)  reivindicaciones 23-24 son nuevas.
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Soporte de las nuevas reivindicaciones 23 y 24 pueden ser encontradas en la

descripcién pagina 26, lineas 6-10.

Respetuosamente,

Kathry L. Sieburth
Apgente del Solicitante

10 GLAXOSMITHKLINE
Corporate Intellectua Property —“UW 2220
P.O. Box 1539
King of Prussia, PA 19406-0939
Tel.: (610) 270-5012
15 Fax:(610)270-5090
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21.  Un método de acuerdo con la reivindicacién 14, que comprende administrar

dicho compuesto en combinacién con un interferén.

22. Un método de acuerdo con la reivindicacidn 14, que comprende administrar

dicho compuesto en combinacién con un interferdn y ribavirina.

23. Un método de acuerdo con la reivindicacién 14, que comprende administrar

dicho compuesto en combinacién con un interferén y levovirina.

24.  Un método de acuerdo con la reivindicacion 14, que comprende administrar
dicho compuesto en combinacién con un agente sin sentido de VHC.

25. Un método de acuerdo con la reivindicacién 14, que comprende administrar
dicho compuesto en combinacién con una inmunoglobulina, un conjugado de péptido-dcido
nucleico, un oligonucleétido, una ribozima, un polinucleétido, un agente anti-inflamatorio,

un agente proinflamatorio, un antibidtico o un hepatoprotector.

26.  Un método para inhibir la replicacién del virus de la hepatitis C que
comprende inhibir la replicacién tanto de la cadena positiva como de la cadena negativa del
ARN de VHC, comprendiendo dicho método poner en contacto una célula infectada con
dicho virus con una cantidad eficaz del compuesto de acuerdo con una cualquiera de las

reivindicaciones |1 a 12,

27.  Un método para inhibir la replicacién del virus de la hepatitis C que
comprende inhibir la replicacién tanto de la cadena positiva como de la cadena negativa del
ARN de VHC, comprendiendo dicho método poner en contacto una célula infectada con
dicho virus con una cantidad eficaz del compuesto de acuerdo con una cualquiera de las

reivindicaciones 1 a 10.

iy
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28.  El método de acuerdo con la reivindicacién 26, en el que dicho compuesto
inhibe de una forma sustancialmente igual la replicacién de la cadena positiva del ARN de
VHC y la replicacién de la cadena negativa del ARN de VHC.

29. El método de acuerdo con la reivindicacién 27, en el que dicho compuesto
inhibe de una forma sustancialmente igual la replicacién de la cadena positiva del ARN de
VHC y la replicacién de la cadena negativa del ARN de VHC.

30.  Un método para preparar el compuesto de Férmula | de acuerdo con la
reivindicacién |, que comprende las etapas de:
a) tratar dcido 2-aminobenzoico que tiene la formula:
R' o
OH

R® NH,
Rl

con fosgeno o un equivalente de fosgeno para proporcionar una
benzo[d][1,3]oxazina que tiene la formula:

con un pericido para proporcionar la benzo[d][1,3]oxazina que tiene Ia
férmula:
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b) convertir la benzo[d][1,3]oxazina en una benzo[d][1,3]Joxazina-2,4-
diona N-alquilada que tiene la férmula:
Ri
R? o
R® I;IJ*O
R Wy
c) acoplar la benzo[d][1,3]oxazina N-alquilada con una tiadiazina que

tiene la formula:

00 R
M 7
hrs R
N R®

coR! R

en la que R es alquilo C;-C,4, para proporcionar el compuesto de Férmula L.

31.  Un método para preparar el compuesto de Férmula 1 de acuerdo con la

reivindicacion 1, que comprende las etapas de:

a) tratar una benzo[d}[1,3]oxazina-2,4-diona que tiene la férmula:
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con un cianoacetato para proporcionar una 3-cianoquinolina que tiene 12
férmula:
R' OH
2
R N CN
R’ N0
4
R W

b) tratar la 3-cianoquinolina con una 2-aminobencenosulfonamida para
proporcionar el compuesto de Férmula I,

o convertir la 3-cianoquinolina en una amidina que tiene la férmula:

R' OH NH
2
R NN,
R N0

4 1

R* W

y tratar la amidina con un cloruro de 2-clorobencenosulfonilo para proporcionar
el compuesto de Férmula 1.

32. Un método para preparar el compuesto de Férmula I de acuerdo con la
reivindicacién 1, que comprende las etapas de:
a) tratar una anilina con isocianato de clorosulfonilo y después con un dcido

para proporcionar un compuesto de tiadiazina que tiene la férmula:

00 R

HN's R

oy "
H R®

b) tratar el compuesto de tiadiazina con un écido acuoso para proporcionar una
2-aminobencenosulfonamida que tiene la férmula:
Rl
H,NO,S R’
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¢) tratar la 2-aminobencenosulfonamida con cloromalonato de etilo en
presencia de una base para proporcionar una amida que tiene la férmula:
Rl
H,NO,S R’
9

RO, C R
* o , siendo R alquilo C;-Cs,

d) tratar la amida con un agente de deshidratacién para proporcionar una

5 tiadiazina que tiene la férmule:

o R
’8. R’
H\" R
cof! R

» Y
e) tratar la tiadiazina con una benzo[d][1,3]oxazina que tiene la férmula:

X

o

R!

R N
' 1
R' W

para proporcionar el compuesto de Férmula 1.

10
33.  Un método para preparar el compuesto de Férmula I de acuerdo con la
reivindicacién 1, que comprende las etapas de:
a) convertir una 7-metoxitiadiazina que tiene la férmula;
00 R
,1,‘s' OMe
N R
coR R
15 en la que R es alquilo C,-C4, en un compuesto 7-hidroxi que tiene la fdrmula:
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,1."3"

b) tratar el compuesto 7-hidroxi con una benzo[d][1,3]oxazina que tiene la

férmula:

5 para proporcionar un compuesto que contiene hidroxi de Férmula I que tiene la

férmula:

¢) opcionaimente tratar el compuesto que contiene hidroxi de Férmula I con un

agente para proporcionar un compuesto de Férmula I que tiene la férmula:

10
en la que RY se define como R?, como se ha indicado anteriormente, con la

excepcion de que R” no es H.
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34.  Un método para preparar el compuesto de Férmula I de acuerdo con la ’5*)‘)
reivindicacién 1, que comprende las etapas de:
a) tratar un écido 2-aminobenzoico que tiene la férmula:
R‘l
2
R OH

R’ NH,
Rl

con un aldehido, que tiene la férmula W-CO, en presencia de un agente reductor
para proporcionar un écido 2-aminobenzoico N-alquilado que tiene la formula:
R!

2
R OH

R NH
R' W

b) tratar el dcido 2-aminobenzoico N-alquilado con fosgeno o un equivalente
de fosgeno para proporcionar una benzo[d][1,3]Joxazina-2,4-diona N-alquilada que tiene
la férmula:

R N0
R* W
Y
c) acoplar la benzo[d][1,3]oxazina N-alquilada con una tiadiazina que tiene la
férmula:
o R
NI.S R
AL
cor! R

en la que R es alquilo C,-C,, para proporcionar el compuesto de Férmula 1.
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35.  Un método para preparar el compuesto de Férmula I de acuerdo con la
reivindicacién 1 que comprende las etapas de:
a) tratar un 4cido 2-halobenzoico que tiene la férmula :
Ri
2
R OH

R? halo
R‘

en la que el halégeno es bromo o cloro, con una amina N-sustituida, que tiene la
férmula W-NH, en presencia de un catalizador de cobre para formar un dcido 2-
aminobenzoico N-alquilado que tiene la férmula:
R' 0
R OH
R® NH

R w

2y
10 b) convertir el 4&cido 2-aminobenzoico N-alquilado en el compuesto de Férmula

36. Elmétodo I de acuerdo con la reivindicacion 33, que comprende ademés
las etapas de:
15 a) tratar el &cido 2-aminobenzoico N-alquilado con fosgeno o un equivalente

de fosgeno para proporcionar una benzo[d][1,3]Joxazina-2,4-diona N-alquilada que tiene

la férmula:
R'" 0
RS
R? N0
R W
Y

b) acoplar la benzo[d][1,3]oxazina N-alquilada con una tiadiazina que tiene la
20 férmula:

-10 -
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VYL
(LN R®
coRl R

en la que R es alquilo C,-C,, para proporcionar el compuesto de férmula 1.

37.  Un método para preparar el compuesto de Férmula I de acuerdo con la
5 reivindicacién 1, que comprende las etapas de:
a) tratar un dcido 2-halobenzoico que tiene la férmula:
Ri
R OH
R’ halo

en la que el halégeno es bromo o cloro, con una amina N-sustituida, que tiene la
10 férmula W-NH, en presencia de un catalizador para formar un édcido 2-aminobenzoico
N-alquilado que tiene la férmula:

R' 0
2
R OH
R’ NH
R' w

b) tratar el &cido 2-aminobenzoico N-alquilado con fosgeno o un equivalente
de fosgeno para proporcionar una benzo[d][1,3]oxazina-2,4-diona N-alquilada que tiene
15 laférmula:
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c¢) acoplar la benzo[d][1,3]oxazina N-alquilada con una tiadiazina que tiene la

férmula:
00 R
NI.s R
H\N R?
cor! R

en la que R es alquilo C;-Cy4, para proporcionar el compuesto de Férmula 1.

38. El método de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 30-37
que comprende ademds la etapa de tratar el compuesto de Férmula I con una base para

proporcionar la sal farmacéuticamente aceptable del compuesto de Férmula 1.

10 39. El método de acuerdo con la reivindicacién 38, en el que dicha base es
hidréxido sédico o hidréxido potésico.

40. El método de acuerdo con la reivindicacién 38, en el que dicha sal

farmacéuticamente aceptable es una sal de sodio o una sal de potasio.
15

41.  Un compuesto que tiene la férmula:

2
R OH

NH

en la que R? es hidrégeno, halégeno, -OR”, -NHR?, NO;, siendo RY H o alquilo
20 C,-C,, estando el alquilo C,-C; opcionalmente sin sustituir o sustituido con un
sustituyente seleccionado entre el grupo compuesto por ciano, -OH, -CO;H, -CONH;,

-12 -
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-C(0)Oalquilo C,-C,, -CONH(alquilo C,-C,), y un heteroarilo monociclico sin sustituir,
0 una sal o solvato farmacéuticamente aceptable del mismo.

42,  Un compuesto que tiene la férmula:

en la que R? es hidrégeno, halégeno, -ORY, -NHRY, NO,, siendo R¥ H o alquilo
C,-C,, estando el alquilo C,-C; opcionalmente sin sustituir o sustituido con un
sustituyente seleccionado entre el grupo compuesto por ciano, -OH, -CO;H, -CONH,,
-C(0)Oalquilo C,-C;, -CONH(alquilo C,-C;), y un heteroarilo monociclico sin sustituir,
o una sal o solvato farmacéuticamente aceptable del mismo.

43, El compuesto de acuerdo con la reivindicacién 41 o la reivindicacién 42,

en el que R? es fluoro.

44.  Un compuesto seleccionado del grupo que consiste de:
|-fenetil- [ /-benzo[d ][1,3]oxazina-2,4-diona, 1-(2-cianobencil)-1H-benzo[d
][1,3]oxazina-2,4-diona, 1-(3-fenilpropil)-1A-benzo[d ]J[1,3]oxazina-2,4-diona,
1-ciclopropilmetil-1 H-benzo[d ][1,3Joxazina-2,4-diona, 1-(3-metilbutil)-6-
nitrobenzo[d][1,3]oxazina-2,4-diona, 6-cloro-1-(3-metilbutil)benzo[d][1,3]oxazina-2,4-
diona, 6-bromo-1-(3-metilbutil)-benzo[d][1,3] oxazina-2,4-diona, 6-metoxi-(3-
metilbutil)benzo[d][1,3]Joxazina-2,4-diona, 1-but-3-enil-1H- benzo[d ][1,3]oxazine-2,4-
diona, l-ciclohexilmetil-1H- benzo[d ]J[1,3]oxazina-2,4-diona, 1-(3-metilbut-2-enil)-

1 H- benzo[d ][1,3]oxazina-2,4-diona, 1-(3-metilbutil)-6-metilbenzo[d][1,3]oxazina-
2,4-diona, 1-(3-metilbutil)-6-fluorobenzo[d][1,3]oxazina-2,4-diona, 1-(3-metilbutil)-5-

-13-
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fluorobenzo[d][1,3Joxazina-2,4-diona, 1-(3-metilbutil)-6,7-
difluorobenzo[d][ 1,3]Joxazina-2,4-diona, 1-(3-metilbutil)-7-
fluorobenzo[d][1,3]oxazina-2,4-diona, 1-(4,4,4-trifluorobutil)-1H-benzo[d
][1,3]Joxazina-2,4-diona, 3-ciano-4-hidroxi-1-(3-metilbutil)-1 H-quinolin-2-ona, 4-
hidroxi-1-(3-metilbutil)-2-oxo-1,2-dihidroquinolina-3-carboxamidina, 1-pent-4-inil-
1H-benzofd][1,3]oxazina-2,4-diona, (7-bromo-1,1-dioxo-1,2-
dihidrobenzo[1,2,4]tiadiazin-3-il)acetato de metilo, 8-bromo-2-
isobutoxibenzo[d][1,3]oxazin-4-ona, 1-ciclopropilmetil-1H-benzo[d][1,3]oxazina-2,4-
diona, 1-(3-metilbutil)-5-metilbenzo[d][1,3]oxazina-2,4-diona, 1-(3-metilbutil)-5-
clorobenzo[d][1,3]oxazina-2,4-diona, 5-bromo-2H-3,1-benzoxazina-1-(3-metilbutil)-
2,4-diona, 7-bromo-2H-3,1-benzoxazina-1-(3-metilbutil)-2,4-diona, 4-(6-
metoxibenzo[d][ 1,3]oxazina-2,4-diona-1-il)butironitrilo, 1-butin-3-il-1H-benzo[d
][1,3Joxazina-2,4-diona, 1-(3,3-dimetilbutil)-1 H-benzo[d ][1,3]oxazina-2,4-diona,
1-(2-ciclopropiletil)-1 H-benzo[d ][1,3]oxazina-2,4-diona, 3-ciano-4-hidroxi-1-(3-
metilbutil)-1H-quinolin-2-ona, 1-(2-metiltio)etil-1A-benzo{d ][1,3Joxazina-2,4-diona,
1-(2-metiltio)propil-1H-benzo[d ][1,3]oxazina-2,4-diona, 1-(3-furanilmetil)metil-1:-
benzo[d ][1,3]oxazina-2,4-diona, 1-[2-(2-tienil)]etil-1H-benzo[d ][1,3]oxazina-2,4-
diona, 1-[2-(3-tienil)]etil-1H-benzo[d 1{1,3]oxazina-2,4-diona, 1-(2-ciclopropiletil)-6-
fluorobenzo[d][1,3]oxazina-2,4-diona, 6-(ferc-butil-dimetilsilaniloxi)-1-(2-
ciclopropiletil)-1H-benzo[d]oxazina-2,4-diona, 3-ciano-1-2-ciclopropiletil)-4-hidroxi-
1H-quinolin-2-ona, éster etilico del 4cido (7-iodo-1,1-dioxo-1,4-dikidro-1-
benzo[ 1,2,4]tiadiazin-3-il)-acético, 1-(3,3-dimetilbutil)-6-nitrobenzo[d][1,3]Joxazina-
2,4-diona, 3-(1,1-dioxo-7-iodo-1,4-dihidrobenzo[1,2,4]tiadiazin-3-il)-4-hidroxi-1-(3-
metilbutil)-6-nitro-1H-quinolin-2-ona, amida del &cido 3-[4-hidroxi-1-{3-metilbutil}-6-
nitro-2-oxo0-1,2-dihidroquinolin-3-il]-1,1-dioxo-1,4-dihidrobenzo[ 1,2,4]tiadiazina-7-
carboxilico, 1-(tetrahidrofuran-3-ilmetil)-1 H-benzo[d][1,3]oxazina-2,4-diona, 6-iodo-
1-(3-metilbutil)-1 H-benzo[d][1,3]oxazina-2,4-diona, 1-(tetrahidro-furan-2-ilmetil)-1H-
benzo[d][1,3]oxazina-2,4-diona, 1-(3-metilpentil)-1 H-benzo[d][1,3]oxazina-2,4-diona,
4-hidroxi-3-(7-iodo-1,1-dioxo-1,4-dihidrobenzo[1,2,4]tiadiazin-3-il)- 1 -(3-metilbutil)-
1H-quinolin-2-ona, 5,6-dimetoxi-1-(3-metil-butil)-1H-benzo[d][1,3]Joxazina-2,4-diona,
-14 -
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4-metil-1,1-dioxo-1,4-dihidrobenzo[ 1,2,4]tiadiazin-3-ona, éster etllico del 4cido N-
metil-N-(2-sulfamoilfenil)malondmico, éster etflico de! 4cido (4-metil-1,1-dioxo-1,4-
dihidrobenzo[1,2,4]tiadiazin-3-il) acético, éster etflico del &cido 3-(1,1-dioxo-7-metil-
1,4-dihidrobenzof1,2,4]tiadiazin-3-il}-acético, 1-(4-nitrobencil) -1H-benzo(d
1[1,3]oxazina-2,4-diona, 1-(6-aminopiridin-3-ilmetil)-1H-benzo[d ][1,3]oxazina-2,4-
diona, 1-(4-bromobencil) -1H-benzo[d ]J[1,3]oxazina-2,4-diona, 1-(3-bromobencil) -

1 H-benzo[d ][1,3]oxazina-2,4-diona, 7-metoxi-1,1-dioxo-1,4-
dihidrobenzo[1,2,4]tiadiazin-3-ona, éster etilico del 4cido N-(4-metoxi-2-
sulfamoilfenil)maldnico, éster etilico del dcido (7-metoxi-1,1-dioxo-1,4-
dihidrobenzo[1,2,4]tiadiazin-3-il)-acético, 1-(2-ciclopropiletil)-3<(1,1-Dioxo-1,4-
dihidrobenzo[ 1,2,4 Jtiadiazin-7-iodo-3-il)-6-fluoro-4-hidroxi-1 H-quinolin-2-ona, éter
etilico del 4cido (7-hidroxi-1,1-dioxo-1,4-dihidrobenzo[ 1,2,4]tiadiazin-3-ilJacético,
1<([(2-metilciclopropil)metil] -1 4-benzo[d ][1,3Joxazina-2,4-diona, 1-{[(2-
metilciclopropil)metil] -1H-benzo[d ][1,3]oxazina-2,4-diona, 4,6-dihidroxi-3-(7-
metoxi-1,1-dioxo-1,4-dihidrobenzo[1,2,4 Jtiadiazin-3-il)- 1 (3-metil-butil)- 1 H-quinolin-
2-ona, 1{(2-ciclopropil-etil)-4,6-dihidroxi-3-(7-hidroxi-1, 1-dioxo-1,4-dihidro-1-
benzo[ 1,2,4]tiadiazin-3-il)-1 H-quinolin-2-ona, 6-amino-1 -(3-metilbut.i )-1H-
benzo[d][1.3]oxazina-2,4-diona, 6-amino-4-hidroxi-3-(7-metoxi-1,1-dioxo-1,2-
dihidrobenzo[1,2,4]tiadiazin-3-il)- 1-(3-metilbutil)-1 H-quinolin-2-ona, 6-amino-4-
hidroxi-3-(7-hidroxi-1, | -dioxo-1,2-dihidrobenzo[ 1 ,2,4]tiadiazin-3-il)- 1(3-metilbutil)-
1H-quinolin-2-ona, and 1-(3-nitrobencil) -14-benzo[d ][1,3]Joxazina-2,4-diona, 1-[(2-
metilpiridin-4il)metil]-1H-benzo[d ][1,3]oxazina-2,4-diona, o un tautdmero de los

mismos, o una sal o solvato farmacéuticamente de los mismos.

-15-
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21. A method according to claim 14 comprising administering said compound in
combination with an interferon.

22. A method according to claim 14 comprising administering said compound in
combination with an interferon and ribavirin.

23. A method according to claim 14 comprising administering said compound in
combination with an interferon and levovirin,

24. A method according to claim 14 comprising administering said compound in
combination with an HCV antisense agent.

25. A method according to claim 14 comprising administering said compound in
combination with an immunoglobulin, a peptide-nucleic acid conjugate, an oligonucleotide, a
ribozyme, a polynucleotide, an anti-inflammatory agent, a pro-inflammatory agent, an antibiotic
or a hepatoprotectant.

26. A method for inhibiting replication of hepatitis C virus comprising
inhibiting replication of both positive and negative strand HCV-RNA, said method
comprising contacting & cell infected with said virus with an effective amount of the
compound acconding to any one of claims 1 to 12.

27. A method of treating infection caused by hepatitis C virus comprising
inhibiting replication of both positive and negative strand HCV-RNA, said method
comprising administering to a subject in need thereof an effective amoant of the compound
according to any one of claima 1 to 10.

28, The method according to ¢laim 26, wherein said compound substantially
equally inhibits positive strand HCV-RNA replication and negative strand HCV-RNA
replication.

29.  The method according to claim 27, wherein said compound substantially

equally inhibits positive strand HCV-RNA replication and negative strand HCV-RNA
replication.

- 167 -
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30. A method of preparing the compound of Formula I according to claim 1

comprising the steps of:
a) treating a 2-aminobenzoic acid having the formula :
H'
2
R OH
R NH,
Rl
S with phosgene or a phosgene equivalent to provide a benzo[d][1,3)oxazine having
the formula:
H'
HI
A’ io
M '
or treating an indole-2,3-dione having the formula:
1
R
Rt
0
N
R* W
10 with a peracid to provide the benzo[d][1,3]oxazine having the formula:
H'
OCH,
R’ 1/ No
b) converting the benzo[d][1,3]oxazine to an N-alkylated -
benzo[d)[1.3]oxazine-2,4-dione having the formula:
R1
A (o]
R* ql’l‘o
R" W
-168 -
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¢) coupling the N-alkylated benzo[d][1,3]oxszine with a thiadiazine

having the formula:
o\‘ 'lo R. 7y
-8 A
XX ;L
N R®
cor' R

where R is C,-C, alkyl, to provide the compound of Formula L.

31. A method of preparing the compound of Formula I according to claim |
comprising the steps of:
a) treating a benzo[d][1,3]oxazine-2,4-dione having the formula:
Hi

10 with a cyanoacetate to provide a 3-cyanoquinoline having the formula:
R' OH
R

R

R N"O
4I
R* W

CN

b) treating the 3cyanoquinoline with 2 2-aminobenzenesulfonamide to provide the

compound of Formula L,
or converting the 3-cyanoquinoline to an amidine having the formula:

R' OH NH -
At NN,
R’ N“TO
15 R w
and treating the amidine with a 2-chlorobenzenesulfonyl chloride to pravide the
compound of Forrmula L.

-169 -
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3. A method of preparing the compound of Formula I according to claim 1
comprising the steps of: '

a) treating an aniline with chlorosulfonylisocyanate then an acid to provide a
thiadiazine compound having the formula:

[} 'oo R. T
NS R
o’l‘N R
5 "R

b) treating the thiadiazine compound with an aqueous acid to provide a
Z-aminobenzenesulfonamide having the formmla:
R®
H,NO,S R’
H,N R’
H’ ]
¢) treating the 2-aminobenzenesulfonamide with ethyl chioromalonate in the
10  presence of a base to provide an amide having the formula:
n'
HNOS AR
8

HN A
RO.C. A R’
‘ o , where R is C,-C, alkyl,

d) treating the amide with a dehydrating agent to provide a thiadiazines having the
formula:

[
m'll

fln R’

cod' &  nd

15 e) treating the thiadiazine with a benzo[d][ 1.3Joxazine having the formula:

Hi
O}
R’ N0
R' w
to provide the compound of Formula I.

Pl R T

i

et
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3. A method of preparing the compound of Formula I according to claim 1
comprising the steps of:
a) converting a 7-methoxythiadiazine having the formula;

Y

Nl.s OMa
XA
coR' &
5 where R is C,-C, alkyl, to a 7-hydroxy compound having the formula:

oo R

e

b) treating the 7-hydroxy compound with a benzo[d][1,3]Joxazine having the

formula:
RI
B!
R® N"So
10 R w
to provide a hydroxy-containing compound of Formula I having he formula:

O

o B
1 -5 OH
R" OH
Rt N '1” R
r* NSO R
R w .

¢) optionally treating the hydroxy-containing compound of Formmla I with an
agent to pravide a compound of Formula I having the formula:

op K
A H ITs O\Hr
Fl' [
H R
Ly N0 A
15 R w .

where R is defined as R®, above, except that R” is not H.

-171-
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M. A method of preparing the compound of Formula I according to claim 1

comprising the steps of:
a) (treating a 2-aminobenzoic acid having the formula :
R' o
2
R OH
R’ NH,
5 R*

*  with an aldehyde, having the formula W-CHO, in the presence of a reducing agent
to provide an N-akylated 2-aminobenzoic acid having the forrula:

H‘l
OH
R NH
R* W
10 b) treating the N-akylated 2-aminobenzoic acid with phosgene or a phosgene

equivalent to provide an N-alkylated benzo{d](1,3}oxazine-2,4-dione having the formula:

¢) coupling the N-alkylated benzo{d][1,3]oxazine with a thiediazine having the

formula:

'
°‘| !,o H .R-' -A

e

where R is C,-C, alkyl, to provide the compound of Formula L

15

-172 - '
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3s. A method of preparing the compound of Formula I according to claim 1
comprising the steps of:
a) treating a 2-halobenzoic acid having the formula :
n‘l
R OH
R’ halo
H‘
5
where the halogen is bromine or chlorine, with an N-substituted amine, having the
formula W-NH, in the presence of a copper catalyst to form an N-akylated 2-aminobenzoic
acid having the formmnla: )
Hl
R OH
R’ NH
R W o
10 b) converting the N-akylated 2-aminobenzoic acid into the compound of Formula
1

36.  The method I according to claim 33, further comprising the steps of:
a) treating the N-akylated 2-aminobenzoic acid with phosgene or a phosgene
15  equivalent to provide an N-alkylated benzo[d][1,3]oxazine-2,4-dione having the formula:

R* W .
. » and
b) coupling the N-alkylated benzo[d][1,3]oxazine with a thiadiazine having the
formula:

: oo R

L

.8 R’
jped
N R
coR! R

20 where R is C,-C, alkyl, to provide the compound of Formula L
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37. A method of preparing the compound of Formula I according to claim 1
comprising the steps of:
a) treating a 2-halobenzoic acid having the formula :
R'l

where the halogen is bromine or chlorine, with an N-substituted amine, having the
formula W-NH, in the presence of a catalyst to form an N-akylated 2-aminobenzoic acid
having the formula:

b) treating the N-akylated 2-aminobenzoic acid with phosgene or a phosgene
equivalent to provide an N-alkylated benzo[d][1,3Joxazinc-2,4-dione having the formula:
: R'
(R
R’ N“TO
R W o4
¢} coupling the N-alkylated benzo{d][1.3]Joxazine with a thiadiazine having the

formula:
s

o\-s'-o R ‘R -
5
R
coR’ A

where R is C;-C, alkyl, to provide the compound of Formula 1.

38.  The method according to any one of claims 30-37 fuxther comprising the
step of treating the compound of Formula I with a base to provide the pharmaceutically
acceptable sait of the compound of Formula I.

v el
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39.  The method according to claim 38 wherein said base is sodium hydroxide
or potassium hydroxide.

40. The method according to claim 38 wherein said pharmaceutically
5  acceptable salt is a sodium salt or a potassium salt.

41. A compound having the formula:

R OH
10 wherein R? is hydrogen halogen, -OR”, -NHR®, NO,, where R" is H or C;-C; alkyl,

where the C,-C; alkyl is optionally unsubstituted or substituted by a substituent sclected
from the group consisting of cyano, -OH, -CO;H, -CONH,, -C(0)OC,-C; alkyl,
-CONH(C;-C; akkyl), and unsubstituted monocyclic heteroaryl, or a pharmaceutically
acceptable salt or solvate thercof.

15
42. A compound having the formula:

R?

X

N~ "0

wherein R? is hydrogen halogen, -ORY, -NHR", NO,, where R" is H or C,-C; alkyl,
20  where the C;-C; alkyl is optionally unsubstituted or substituted by a substituent selected
from the group consisting of cyano, -OH, -CO;H, <CONH,, -C(0)O0C,-C,; alkyl,
~-CONH(C,-C; alkyl), and unsubstituted monocyelic heteroaryl, or a pharmaceutically
acceptable salt or solvate thereof.

25 43.  The compound according to claim 41 or claim 42, wherein R is flucro.
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44, A compound selected from the group consisitng of:
1-phenethyl-1H-benzo[d }[1,3)oxazine-2.4-dione, 1-(2-cyanobenzyl)-1H-benzo[d
1(1,3)oxazine-2,4-dione, 1-{3-phenylpropyl)-1H-benzo[d ][1,3]oxazine-2,4-dione,
1-cyclopropylmethyl-1H-benzo[d J{1,3]oxazine-2,4-dione, 1-(3-methylbutyl)-6-

5 nitrobenzo[d][1,3]oxazine-2.4-dione, §-chloro-1<(3-methylbutyl)benzo[d](1,3Joxazine-2,4-
dione, 6-bromo-1-(3-methylbutyl)-benzo[d]{1.3] oxazine-2,4-dione, 6-methoxy-(3-
methylbutyl)benzo[d][1,3]oxazine-2,4-dione, 1-but-3-enyl-1H- benzo[d J{1,3]oxazine-2,4-
dione, 1-cyclohexylmethyl-1H- benzo[d )[1,3]oxazine-2,4-dione, 1-(3-methylbut-2-enyl)-
1H- benzold ]J[1,3]oxazine-2,4-dione, 1(3-methylbutyl)-6-methylbenzo[d)[1,3)oxazine-

10 2,4-dione, 1<{3-methylbutyl)-6-fluorobenzo[d][1.3)oxazine-2,4-dione, 1-{3-methylbutyl)-
5-fluorobenzo[d][ 1,3]lcxazine-2,4-dione, I{S-methylbutylHJ—
difluorobenzo|[d][ 1,3]oxazine-2.4-dione, 1<(3-methylbutyl)-7-fluorobenzo[d][1,3]oxazine-
2.4-dione, 1-(4.4.4-triflucrobutyl)-1H-benzo[d ][1,3]Joxazine-2.4-dione, 3-cyano-4-
hydroxy-1-(3-methylbutyl)- | H-quinolin-2-one, 4-hydroxy-1-(3-methylbutyl)-2-0xo0-1,2-

15  dihydroquinoline-3-carboxamidine, 1-pent-4-ynyl-1H-benzo[d][1,3Joxazine-2,4-dione,
methyl (7-bromo-1, 1-dioxo-1,2-dihydrobenzo[ 1,2,4]thiadiazin-3-yl)acetate, 8-bromo-2-
isobutoxybenzo[d][1,3]oxazin-4-one, 1-cyclopropylmethyl-1H-benzo[d](1,3]oxazine-24-
dione, 1-(3-methylbutyl)-5-methylbenzo{d][1,3]Joxazine-2,4-dione, 1-(3-methylbutyl)-5-
chlorobenzo[d][1,3]oxazine-2,4-dione, 5-bromo-2H-3,1-benzoxazine-1-(3-methylbutyl)-

20  2.4-dione, 7-bromo-2H-3,1-benzoxazine-1-{3-methylbutyl)-2,4-dione, 4-(6-
methoxybenzo[d][1,3]oxazine-2,4-dione-1-yl)butyronitrile, 1-butyn-3-yl-1H-benzo[d
1(t.3]Joxazine-2,4-dione, 1<(3,3-dimethylbutyl)-1 H-benzo[d ][ | ,3]Joxazine-2.4-dione, 1-(2-
cyclopropylethyl)-1H-benzo{d }[1,3]Joxazine-2 4-dione, 3-cyano-4-hydroxy-1-(3-
methyltbutyl)-1H-quinolin-2-one, 1<(2-methylthio)ethyl-1H-benzo[d ][1.3]Joxazine-2,4-

25 dione, 1{(2-methylthio)propyl-1H-benzo[d ]{1,3]oxazine-2,4-dione, 1<(3- R
furanylmethyl)methyl-1H-benzo[d )[1,3]oxazine-2.4-dione, 1-[2-(2-thienyl)]ethyl-1H-
benzo[d }{1,3Joxazine-2,4-dione, 1-[2-(3-thienyl)]ethyl-1H-benzo[d ][1,3)oxazine-2 4-
dione, 1<(2-cyclopropylethyl)-6-fluorobenzo[d][1.3]oxazine-2,4-dione, 6-(tert-butyl-
dimethylsilanyloxy)-1-(2-cyclopropylethyl)-1H-benzo[d]oxazine-2,4-dicne, 3-cyano-1-(2-

30 cyclopropylethyl)}-4-hydroxy-1H-quinolin-2-one, (7-iodo-1,1-dioxo-},4-dihydro-1-
benzo[1,2,4]thiadiazin-3-yl)-acetic acid ethyl ester, 1-(3,3-dimethylbutyl)-6-
nitrobenzo[d][1,3]oxazine-2,4-dione, 3-(1,1-dioxo-7-iodo-1,4-
dihydrobenzo] 1,2,4]thiadiazin-3-y1)-4-hydroxy- 1-{3-methylbutyl)-6-nitro- IH-quinolin-2-
_one, 3-[4-hydroxy-1-(3-methylbutyl)-6-nitro-2-0x0-1,2-dihydroquinolin-3-yl}-1,1-dioxo-

35 1,4-dihydrobenzo[1,2.4]thiadiazinc-7-carboxylic acid amide, 1<{tetrahydrofaran-3-
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ylmethyl)-1 H-benzo[d][1,3]Joxazine-2,4-dione, 6-iodo-1-(3-methylbutyl)-1H-
benzo[d][1,3)oxazine-2 4-dione, 1-(tetrahydro-furan-2-ylmethyl)-1H-benzo[d][1.3]oxazine-
2,4-dione, 1-(3-methylpentyl)-1 H-benzo[d][1.3Joxazine-2,4-dione, 4-hydroxy-3-(7-iodo-
1,1-dioxo-1,4-dihydrobenzof 1,2, 4]thiadiazin-3-yl)- 1-(3-methylbutyl)-1H-quinolin-2-one,
5,6-dimethoxy-1-(3-methyl-butyl)-1H-benzo[d][ 1,3]oxazine-2, 4-dione, 4-methyl-1,1-
dioxo-1,4-dihydrobenzo[1,2,4]thiadiazin-3-one, N-methyl-N-(2-
suifamoylphenyl)malonamic acid ethyl ester, (4-methyl-1,1-dioxo-1,4-
dihytlrobenm[I..2.4]d1indiazin-3-yl) acetic acid ethyl ester, 3{1,1-dioxo-7-methyl-1.4-
dihydrobenzo| 1,2,4]thiadiazin-3-yl)-acetic acid ethyl ester, 1-(4-nitrobenzyl) ~-1H-benzo[d
]J[1,3]oxazine-2,4-dione, 1-(6-aminopyridin-3-ylmethyl)-1H-benzo[d ][1,3]oxazine-24-
dione, 1-(4-bromobenzyl) -1H-benzo(d 1(1,3]Joxazine-2,4-dione, 1-(3-bromobenzyl) -1H-
benzo[d ][1,3]oxazine-2,4-dione, 7-methoxy-1,1-dioxo-1,4-dihydrobenzol 1,2,4]thiadiazin-
3.one, N-(4-methoxy-2-sulfamoylphenyl)malonic acid ethyl ester, (7-methoxy-1,1-dioxo-
1,4-dihydrobenzo[1,2,4 thiadiazin-3-yl)-acetic acid ethyl ester, 1-{2-cyclopropylethyl)-3-
(1,1-Dioxo-1,4-dihydrobenzo[ 1,2.4}thiadiazin-7-iodo-3-y1)-6-fluoro-4-hydroxy-1H-
quinolin-2-one, (7-hydroxy-1,1-dioxo-1,4-dihydrobenzo[1,2,4]thiadiazin-3-yl)acetic acid
ethyl ether, 1([(2-methylcyclopropyl)methyl] -1H-benzo[d ](1,3]oxazine-2,4-dione,
1<([(2-methylcyclopropyl)methyl] -1H-benzo[d J[1,3]Joxazine-2,4-dione, 4,6-dihydroxy-3-
(7-methoxy-1,1-dioxo-1,4-dihydrobenzo| 1,2,4]thiadiazin-3-yl)- 1-(3-methyl-butyl)-15-
quinolin-2-one, 1-(2-cyclopropyl-ethyl)-4,6-dihydroxy-3-(7-hydroxy-1,1-dioxo-1,4-
dihydro-1-benzo[ 1,2 4]thiadiazin-3-yl)-1H-quinolin-2-one, 6-amino-1-(3-methylbutyl)-1H-
benzo[d]{1,3]oxazine-2,4-dione, 6-amino-4-hydroxy-3-(7-methoxy-1,1-dioxo-1,2-
dihydrobenzo[1,2,4]thiadiazin-3-yl)- 1-(3-methylbutyl)-1H-quinolin-2-one, 6-amino-4-
hydroxy-3-(7-hydroxy-1,1-dioxo-1,2-dihydrobenzo[ 1,2,4]thiadiazin-3-yl)- 1-(3-
methylbutyl)-14-quinolin-2-one, and 1-(3-nitrobenzy!) -1H-benzo[d ][1,3]oxazine-2,4-
dione, 1-[(2-methylpyridin-4yl)methyl]-1H-benzo[d ][l.'3]oxa:.ine-2.4-dione, or a tautomer
thereof, or a pharmaceutically acceptable salt or solvate thereof.
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REQUISITOS NECESARIOS PARA PRESENTACION Y AGILIZACION DEL

USUARIO  RADICADOR

TRAMITE
PATENTE DE INVENCION / MODELO DE UTILIDAD ()
Indicacion de que se solicita ta concesidn de una patente. { )
- Datos dn Identiflcacién del solicitante o de 1a persona que se presemtala solicitud. ( )
- Descripclan de la Invencion. {)
- Dibujos de sar astos pertinentes. { )

Comprobanie de Pago de las fasas eslablecidas.
COMPLETA () INCOMPLETA { )
DISENO INDUSTRIAL { )

Indicacion de que se solicita el registro de Diseilo Industrial ()
. Datos de identificacién del solicitante o de la persona que presenta { )

la solicitud.

Representacion grifica y fotografica del Disefo Industrial o muesira del

Material que Incorpora &l disefo. { )
Comprobante de pago de las tasas establocldas ( )
COMPLETA () . INCOMPLETA ( )

ESQUEMA DE TRAZADO ()

- Indicacion de que solicita el registro de un Esquema de trazado. { )
- Datos de |dentificaclon del soicitante o de la persona que presenta
La solicitud. (- )
Representacion grafica del esquema de trazado { )
Comprobante de pago de las tasas establecidas. ( )
COMPLETA { ) INCOMPLETA ()
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Bogota, D.C.,

Doctor: oncioN® 005158
CARLOS R. OLARTE

Apoderado

SMITHKLINE BEECHAM CORPORATION

ASUNTO: Radicacién N° 03-107115
Solicitud intermacional PCT/US02/18491
Fecha iniclo fase nacional 07/01/2004

Tramite 011
Evento 379
Actuacién 430
Folios 001

Como resultado del examen de forma, realizado con fundamento el el articulo 38 de la
Decisién 486 de la Comisién de la Comunidad Andina, drticulo 27 del Tratado de
Cooperacién en Materia de Patentes (PCT), regla 51 bis del Reglamento y Circular
Unica de la Superintendencia de Industria y Comercio, se le comunica que:

0 La solicitud no contiens la copla del documento en que consta la cesién del derecho a
la patente del inventor al solicitante o a su causante. (Art. 26-k) Declsién 4886).

0 El solicitante debe presentar un nuevo titulo que permita identificar la materia de la
cual trata la solicitud, ya que el titulo relacionado no se encuentra con la precision
necesaria para identificar claramente el objeto de la solicitud de patente. (Regia 4.3
PCT, Art 26-27 D-488, Circular unica 5.2.9).

En cumplimiento de lo dispuesto por el articulo 39 de la Decisién 488, se le requiere
para que dentro del término de dos meses siguientes a la fecha de nofificacién del
presente oficio, complete los requisitos anteriorments enunciados. En caso de no dar

cumplimiento al presente requerimiento, la solicitud se considerard abandonada y
perdera su prelacién.

Notifiquese el presente oficio conforme a lo dispuesto en el numeral 52, literal e), del
capftulo quinto del thulo primero de la Circular Unica N° 10 de 2001.

Orfoﬁguw

DORIS ELENA POLO CORDOBA
Jefe de la Division de Nuevas Creaciones. (E)

I arrterior UW notificado por fijacion en lista de
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