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Candeler, 9, E-08090 Sant Just Desvern, Espafia; 4. C/cal Rincep, 39.
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(12} INTERNATIONAL APPLICATION PUBLISHED UNDER THE PATENT COOPERATION TREATY (PCT)

(19) World Intellectual Property Orpanization
Intemafional Burean

(43) laternational Publication Date
16 October 2003 (16.10.2003)

PCT

(19) luternational Publication Number

WO 03/084952 Al

(51) Internations| Patent Classification™  CO7D 413/04,
41314, 417/14, A61K 317536, ASIP 20, 25/00

(21) Internationsi Application Number:  FCT/EPON3529

(22) intervations| Fillog Date: 8 April 2003 (08.04.2003)

(25) Flling Language: Boglish
(26) Publicatlon Lasguage: English
30) Prierity Data:

P 200200813 9 Amil 2002 (09.042002) ES

({71) Appliesat;: ESTEVE LABORATORIOS DR, ESTEVE
S.A. (HS/ES]; Av. Mare de D3u de Montserrst, 221,
E-08041 Barcelona (BS).

(72) Investors: TORRENS JOVER, Anteal; C/Racs, 8 2°
21, 08221 Terrmssa (BS). AURELIO CASTRILLO
PEREZ, Jose; C/Peris Mencheta, 35 4a, E-08032
Barcelons  (BS). FRIGOLA CONSYANSA, Jordi;
C/Cami de Can Candeler, 9, E-08090 Sam Just Desvern
(BS). MAS PRIO, Josep: C/eal Rincep, 39, 08191
Robi (ES). DORDAL ZUERAS, Aberto; C/Maladeta,
26 3° 3a, G-08016 Barcelona (BS). ANGELES FISAS
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CZ, DR, DK, DM, DZ, EC, ER, F1, OB, GD, GE, GH, GM,
'H'I.HU,I'D,I'I:..IN.IS,.IP.KB. KA, KP. KR, K7, LC, LK,
LR, LS, LT, L, LV, MA, MD, MG, MK, MN, MW, MX,
MZ, N1, NO, NZ, OM, PIL, PL, PT, RO, RU, SC, SD, SE,
5, SX, SL, TJ, TM, TN, TR, TT, TZ UA, UG, UZ, VC,
VN, YU, ZA, ZM, ZW.

(84) Desiguated Stutes (regional: ARIFO patemt (GH, GM,
KR, LS, MW, MZ, SD, 8L, 8Z, TZ, UG, ZM, ZW),
Eorasian patent (AM, AZ, BY, KQ, KZ, MD, RU, TJ, TM),
European petent (AT, BE, BG, CH, CY, CZ DI, DK, EE,
BS, A, FR, GB, GR, 11U, 1, IT, LU, MC, NL. PT, RO,
SB, 51, SK, TR), OAP1 patent (BF, B, CF, CG, CL CM,
GA, ON, GQ, GW, ML, MR, NB, SN, TD, TG).
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—  with international search report
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ance Noter on Codes and Abbreviations” oppearing at the begin-
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{54) Title: BENZOXAZINONE-DERIVED COMPOUNDS, THHIR PREPARATION UND USI! AS MEDICAMENTS

{S7) Abstract: The preseni invention relates to Benznaazinone-derived compounds nf general formulz (1), methods for their prepara-
tion, medicaments comprising these compounds as well as their use for the prepantion of a medicunwent for the tremmenl of humans
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(PCT Rule 92bis.1 and ;sseggzri;:-:'euss-ﬂmg z
Administrative Instructions, Section 422) Germany
Dxte of mailing (day/month/year)
20 November 2003 (20.11.03)
Apphcant’s or sggent’s file reference
ETO011PCT IMPORTANT NOTIFICATION
intarnational applostion No intarnationa! fiing date {(day/monthiyear)
PCT/EP03/03629 08 April 2003 {08.04.03)

1. The following indicetions appeared on record cancerning:

D the person

IE the applioant D the inventor D the agent I:] the common rapresentative
Name and Address “State of Nationality State of Residence
ESTEAVE u:agam;ow‘os DR. E;.;;EIE S.A. ES ES
v. Mare de D5u de Montserra =

E-08041 Barcelona Telephone No.

Spain
" Facsimiie No,
[ Teleprinter No.

2. The International Bureau hersby notifies the applicant thet the following change has bsen recorded conceming:

[] the acaress

D the nationality D the rosidence

m the name
Name and Address

LABORATORIOS DEL DR. ESTEVE S.A.
Av, Mare de Déu de Montserrat, 221
E-08041 Barcelona

Spain

3. Further obsorvations, if necessary:

E the recsiving Office
D the International Searching Authority
m the International Preliminsry Examining Authority

4. A copy of this notification has been sent to:

State of Nationality State of Resldence
ES ES

-T:Iephnm No.

Faesimile No.

_T;llprinm No.

[] the designeted Otfices concerned
E the elected Offices concernad

D other;

The Intemationsl Bureau of WIPO
3, chemin dos Colombetton

1211 Geneva 20, Switzerland

Antonia MULLER (Fax : 338 89 75)

—l Authorized officer
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PATENT COOPERATION TREATY

PCT

INTERNATIONAL PRELIMINARY EXAMINATION REPORT

(PCT Article 36 and Rule 70)
Appllcantsorsomaca e FOR FURTHER ACTION B o Repor (Fowm PCTIPEAN18)
intemational application No, intemnational fling daie (dayinonthisar) Pdority date (daytonthyear)
PCTEP 0303629 08.04.2003 00.04.2002
. intsmational Patent Classification (IPC) or both national classification and IPC
: CO7D41304 .

Appicant .
LABORATORIOS DEL DR. ESTEVE S.A. etal.

- : -

1.  This International preliminary examination report has been prepared by this international Preliminary Examining
Authority and Is transmitted to the applicant according to Article 35.

2. This REPOAT consists of a total of 5 sheets, Including this cover sheet.

. 2] Thhmpoﬂl's accompanied by ANNEXES, Le. shests of the description, claims andbr drawinga which have
! been amended are the basia for this report andbr sheets containing rectifications made before this Authority
! (see Rule 70.16 and Section 507 of the Administrative Instructions under the PCT).

I 'l'hesennnmacorﬂtdnbhlo@hnh.

3.  This rapori containg indications relating to the following items:

| [ Basisof the opinion
it 0 Priorty
Il ® Non-establishment of opinion with regard to novelty, inventive step and industrial applicabllity
IV O Lackof unity of Invention
V B Reasoned statement under Rule 66.2(a)(¥) with regard to novelty, Inventive step or industrial applicabliity;
citations and expianations supporting such slaterment
Vi 0O Certain documents cited
Vii 00 Certan defects in the internafional application
Vil O Certain observations on the intemational application
Dale of submission of the demand Date of complation of this repoit
18.10.2003 24.05.2004
Name and maliing address of the intomational Authorized Oficer
preliminary examining authority: f"‘-
European Paient Office : \
Q D-80288 Munich Ousset, J-B ! _0) ]
Tel. +49 88 2399 - 0 Tic 523856 epmu d ("
« Fay: 449 RO 2700 - 4485 Tealachone No. +49 88 23998271 "‘hn.,.-"




INTERNATIONAL PRELIMINARY
EXAMINATION REPORT International application No. PCT/EP 0303629

Basis of the report

1. With regard to the elements of the intemational application (Replacement sheeis which have been furnished to

the receiving Office in response o an invitation under Article 14 are referred fo in this report as "originally filed"
and are not annaxed {o this report since they do not conlain amendments (Rules 70.16 and 70.17)).

Iioaerlplion. Pages
1-98 as oniginally filed

Clalms, Numbers

_1-'{6 ) received on 08.04.2004 with letter of 07.04.2004

With regard to the language, all the elements marked above were available or fumished to this Authority in the
language in which the Intemational application was filed, unless otheswise Indicated under this ltem.

Thess elements were available or fumished to this Authority in the following language: , which is:

O the language of a translation fumished for the purposes of the international search (under Rule 23.1(b}).

O the language of publication of the intemational application {(under Rule 48.3(b)).

O the language of a transiation fumished for the purposes of intemational preliminary examination (under
Rule 552 andbr 55.3).

With regard to any nucieotide and/or amino acld sequence disclosed In the intemaltional application, the
international prefiminary examination was carnied out on the basis of the sequence lieting:

contained in the intemational application in written form.

filed together with the intemnational appfication in computer readable form.

fumished subsequently to this Authority in written form.

fumished subsequently to this Authority in computer readable form.

The statement that the subsequently fumished written sequence listing does not go beyond the dlsclosura
in the intemational application as filed has been fumished.

The statement that the information recorded in computer readable form is identical to the written sequence
listing has been fumished.

The amendments have resulted in the cancellation of:

O ooogooOono

O the description, pages:
0 the claims, Nos.:
0 the drawings, sheets:

5. O This report has been established as if (some of) the amendments had not been made, since they have

been considered to go beyond the disclosure as filed (Rule 70.2(c)).
(Any repiacement sheet containing such amendments must be referred to under item 1 and annexed (o this
report.)

6. Additional observations, if necessary:



EXAMINATION REPORT

INTERNATIONAL PRELIMINARY

k International application No.  PCT/EP 0303629
!
s
:\: fll. Non-establishment of opinion with regard to novelty, Inventive step and industrial applicabliity
Eh
3 1. The questions whether the claimed invention appears to be novel, to invoive an inventive step (to be non-
o obvious), or to be industrially applicable have not been examined in respect of:
f;; O the entire intlemational application,
] B claims Nos. 24,25
because:
% O the said intemational application, or the sald clalms Nos. relate to the following subject matter which doas
£ . — .. — - not require an intemational preliminary examination (specify):
f"“" o B the description, clalmordmwngs{indmfeparﬂadurmbebw)orulddalmNos.24,25mso
a7 unclear that no meaningful opinion could be formed (specify):
N seo separate sheet
. O the claims, or said claims Nos. are so inadequately supported by the description that no meaninglul opinion
W could be formed.
I 0O no Intemnational search report has been established for the said claims Nos.
2. A meaningiu! intemational prellmlnaly examination cannot be cartied out due to the failure of the nuclectide and/
.- orammacndsaqueneelisnngtooomplywimmoslamardprowdedforh\AnnoxColﬂmAdmlmsuatve
Instructions:

[0 the written form has not been fumished or does not comply with the Standard,
O the computer readable form has not been fumished or does not comply with the Standard.

V. Reasoned statement under Article 35(2) with regard to novelty, Inventive step or industrial applicability;

citations and explanations supporting such aiatement

1. Statemant
Novslty (N)

Inventive step (IS}

Industrial applicability (IA)

2. Citations and explanations
see separaie sheet

Yes:

Yes:

No:

Yes:

No:

Claims
Claims

Claims
Claims
Claims
Claims

1-23,26-76

1-23,26-76
1-23,26-76
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INTERNATIONAL PRELIMINARY International application No. PCT/EP03/03629
EXAMINATION REPORT - SEPARATE SHEET

SR O,

SECTION Il

1). Claim 23 relates to an action on a specific receptor and thus cannot be regarded.
as a therapeutic treatment. Therefore, this claim is considered as unclear.

SECTION V
2). Relevant prior ant is represented by:

D1: WO 01 44213 A (BAXTER ANDREW ;ROBERTS BRYAN (GB); KINDON
NICHOLAS (GB); THOM STEP) 21 June 2001 (2001-06-21) cited In the
application
D2: WO 97 25992 A (MERCK & CO INC ;SPARKS MICHELLE A (US);
FRIEDINGER ROGER M (US); P) 24 July 1997 (1997-07-24) cited in the
application
D3: WO 01 64675 A (NOVARTIS ERFIND VERWALT GMBH ;NOVARTIS AG
(CH); GERSPACHER MARC (C) 7 September 2001 (2001-08-07)
D4: P.D. WILLIAMS ET AL: '1-14{4-(N-Acetyl-4-piperidinyljoxy]l-2-m
ethoxybenzoyl]piperidin-4-yl-<4H-3,1-benzo xazin-2(1H)-one: a new, orally

" bioavailable, non-peptide oxytocin antagonist’ JOURNAL OF-MEDICINAL
CHEMISTRY., vol. 38, no. 23, 1995, pages 4634-4636, XP002247372
AMERICAN CHEMICAL SOCIETY. WASHINGTON., US ISSN: 0022-2623
D5: WO 02 094825 A (BANYU PHARMA CO LTD ;MORIYA MINORU (JP);
SUGA TAKUYA (JP); FUKAMI) 28 November 2002 (2002-11-28)
D6: WO 03 014083 A (BANYU PHARMA CO LTD ;NONOSHITA KATSUMASA
(JP); FUKAMI TAKEHIRO (JP) 20 February 2003 (2003-02-20)

3). Novelty is acknowledged, since none of the cited documents discloses the specific
fink (A) between the piperidinyl ring and the amido moiety.

4). D3 represents the structurally closest prior art and discloses compounds having
the same phammaceutical properties (see page 4, lines 10-12).

The problem undertying the current application appears to be the provision of further
polycyclic compounds able to regulate the neuropeptide Y5 receptor.
The data provided on page 96 show that this problem has been solved for the tested
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INTERNATIONAL PRELIMINARY International application No. PCT/EP03/03629
EXAMINATION REPORT - SEPARATE SHEET

compounds.

Due to the structural differences between the compounds of D3 and those currently
claimed, the skilled person would not armive at the claimed compounds having the
claimed activity without inventive effort.

However, an inventive step cannot be acinowledged on the whole claimed scope due
to the presence in the wording of the claims of unlimited terms like "optionally at least
mono-substituted radical®, “polycyclic ring system®, “aryl®, "heteroaryl". These terms
imply that an uniimited number of compounds fall within the claimed scope and it is

" inheréntly impossible that they all‘or'substantially all solve the given problem.

Moreover, in view of the number of examples and the variations of the different
substituents in these examples, it has not been made credible that the claimed
variations all lead to compounds solving the given problem (see variations for the group
R18 and the values taken by this group in the different examples)

The objection of lack of inventive step is not overcome by letting ths original claims 1-
39 unchanged and by adding 36 new claims.

An inventive step is not acknowledged.

5). There is no objection with regard to industrial applicability.
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wherein

1. A benzoxazinone-derived cornpound of general formula (l)

R! RS
R2
: 0
R NJ\
R*
R R®
R® N R?
-
\B“

T

M

PCT/EPOMD3629

R', R?, R?, R* are each independently selected from the group conslsting of
hydrogen, halogen, an unbranched or branched, saturated or unsaturated,
optionally at ieast mono-substituted aliphatic radical, a saturated or
unsaturated, optionally at least mono-substituted, optionally at least one
heteroatom as ring member containing cydoaliphatic radical, which may be

bonded via an optionally at least mono-substiiuted aikylene group and/or may
be condensed with an optionally at least mono-substituted mono- or polycyclic
fing-system, an optionally at least mono-substituted aryl- or heteroary! radical,
which may be bonded via an optionally at least mono-substituted aliylene
group and/or may be condensed with an optionally at least mono-substituted
mono- or polyeydlic ringsystem, a nitro, cyano, -OR™2, -OC(=O)R™, -SR™,
-SORY, -SO,R™, -NH-SO;R™, -S0,NH; and -NRSR'® moiety,

1
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R® represents hydrogen, an unbranched or branched, saturated or
unsaturatad, optionally at loast mono-substifutad aliphatic radical or a
saturated or unsaturated, optionally at least mono-substituted, optionally at
least one heteroatom as ring member containing cycloaliphatic radical,

R%, R". R®, R” are each Indepandently selectad from the group consisting of
hydrogen, an unbranched or branched, saturated or unsaturated, optionally at
least mono-substituted aliphatic radical, a saturated or unsaturated, optionally
atleast mono-substitted, optlonally at least ona hateroatom as ring member

. containing cycloallphatic radical, a cyano and a COOR™ molety,

A reprasents a bridge member —CHR™. or -CHR“-CHr_. o

R" represents hydrogen, an unbranchaed of branched, saturated or

. unsaturated, optionally at lsast mono-substituted aliphatic radical, a saturated

or unsaturated, optionally at least mono-substitutad, optionally at least one
hetercatom as ring member contalining cycloaliphatic radical or an optionally at
least mono-substituted aryl- or heteroaryl radical, which may be bonded via an
optionally at least mono-substituted alkylene group and/or may be condansed
with an optionalty at least mono-substituted mono- or polycyclic ring-system,

R'! represents an unbranched or branched, saturated or unsaturated,
optionally at least mono-substituted aliphatic radical, a saturated or
unsaturated, optionally at least mono-substitited, optionally at least one
heteroatom as ring member containing cycloallphatic radical, which may be
boried via an optionally at least mono-substituted alkylene group and/or may
be condensed with an optionally at least mono-substituted mono- or polycydlic
ringsystam, or an optionally at laast mono substituted aryl- or heteroarvl
radical; which may be banded via an optionally at least mono-substituted
alkylene group and/or may be condensed with an optionally at least mono-
substitited mano- or polycydlie ringsystem, or

-+~

EP0303629
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R"™ and R" together with the bridging nitrogen atom form an aptionally at least
_ - .mono-substituted, eaturatad, unsaturated or aromatic heterocyelic ring that
-"-may contaln atleast one further hetercatom as a ring member and/or may be
’ condensed with an optionally at least mono-substititad mono- or potycyciic
" tngeystem,

R2 represents hydrogen, an unbranched or branched, saturated or -

- unsaturated, optionally at least mona-substituted allphatic radical, a saturated
o or unsaturated, 6ptbnally at jeast mono-substituted, optionally at least one

d ' heteroatom as ring member contalning cycloaliphatic radical, which may be
bonded via an optionally at least mono-substituted alkylane group and/or may
be condensed with an optionally at least mono-substituted mono- or polyoyclio
ring-system, or an opﬂomﬂyatleastmno—submm aM-orheteroalyl
radical, which may be bonded via an optionally at least mono-substituted
alkylene group and/or may be condensad with an oplionally at least mono-
substituted mono- or polycydlic ring-system,

[ -
aay-

e b

.R¥ represents hydrogen, an unbranched or branched, saturated or
uneaturated, optionally at least mono-substituted allphatic radical, a saturated
or unsaturated, optionally at least mono-substituted, optionally at least one
hotamatpm as ring member containing cycioaliphatic radical, which may be
borkled via an optionally at least mono-substituted alkylene group and/or may
be condensed with an optionally at least mono-substituted mono- or polycyclic
ring-system, or an optionally at least mono-substituted aryl- or heteroaryl
-radical, which may be bonded via an optionally at least mono-substituted
alkylane group and/or may be condensed with an opticnally at least mono-
substitted mono- or polycyclic ring-system,

R™ represents an unbranched or branched, saturated or unsaturated,
optionally at least mono-substituted aliphatic radical, a saturated or
unsaturated, optionally at least mono-substituted, optionally at feast one
hetercatom as ring member contalning cycloaliphatic radical, which may be
bonded via an optionally at least mono-substituted alkylene group and/or may
be condensed with an optionally at least mono-substituted mono- or palycydic

3
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flng-sysl:am. or an optionally at least rmﬁo-substltuted aryl- or heteroaryl
radical, which may be bonded via an optionally at least mono-substitutad
alkylene group and/or may be condensed with an optionally at least mono-

substituted mono- o polycydic ring-system,

R" and R each are independently selected from the group consisting of
hiydrogen, an unbranched or branched, saturated or unsaturated, optionally at
least mono-substituted allphatlc radical, a saturated or unsaturated, optionally
at least mono-substituted, optionally at least one heteroatom as ring member
containing cycloaliphatic radical, which may be bonded via an optionally at
least mono-substitutsd alkylene group and/or may be condensed with an
optionally at least mono-substituted rmno-orpolycydlo rhg-eystem. Qran

optionally at least mono-substituted aryl- or heteroary! radical, which mayba
borxled via an optionally at least mono-substituted alkylene group and/or may

- be condensed with an optionally at least mono-substituted mono- or polycydlic

fing-systam,

or RS and R'® together with the bridging nitrogen atom form a saturated,
unsaturated or aromatic heterocydic ring, which may be at least mono-

] substituted and/or contaln at least one further heteroatom as aTing member,

R" represents hydrogen, an unbranched or branched, satureted or
unsaturated, optionally at least mono-substituted aliphatic radical, a saturatad
or unsatureted, optionally at least mono-substituted, optionally at least one
heteroatom as ring member containing cycloaliphatic radical or an optionally at
least mono-substituted aryt- or heteroaryl radical, which may be bonded via an
optionally at least mono-substituted alliyleno group and/or may be condensed
with an optionally at least mono-substituted mono- or polycyciic rlng-éystem.

R' represents hydrogen, an unbranched or branched, saturated or
unsaturated, optionally at least mono-substituted aliphatic radical, a saturatad
or unsaturated, optionally at least mono-substituted, optionally at least one
heteroatom as ring mgrnber containing cycloaliphatic radical or an 6ptlona|ly at
least mono-substituted aryl- or heteroaryl radical, which may be bonded via an

4
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2

aptionally at least mono-substituted alkylene group and/or may be condensed
with an optionally at least mono-eubstituted mono- or polycyclic ring-cystem, .

optionally in form of one of lts stereolsomars, preferably enantiomers or
dlastereomers, Ilts racemate or in form of a mixture of at least two of its
steraoisomers, preferably enantiomers or diastereomers, in any mixing ratio.
or a physiologically acceptable salt theraof, or a solvate, respectively.

Compounds according to claim 1, characterized In that R', R%, R®, R* are each
Independently selacted from the group conslsting of H, F, C1, Br, an
unbranched or branched, saturated or unsaturated, optionally at least.mono-
_substituted Cy-aliphatic redical, a saturated or unsaturated, _optionally at least
mono-wbsﬂhm optionally at least one heteroatom as ring member
contalning Ca-cycloaliphatic radical, which may be bonded via an optionally -
at least mono-substituted Cy.s-alkylens group and/or may be condensed with
an optionally at least mono-substituted mono- or polycydic ring-system, an
optionally at least mono-substituted, 5- or 6-membered aryl- or heteroaryi

_radical, which may be bonded via an optionally at least mono-substituted Cq-

alkylene group and/or may be condensed with an oplionally at least mono-
substituted mono- o.polycyulic ringsystem, a nitro, cyano, -OR'Z, -OC(=O)R",
-SRY, -SOR™, -SO,R™, -NH-SO;RY, -SO;NH; and -NRR™ molety,

R® represents hydrogen, an unbranched or branched, saturated or
unsaturated, optionally at laast mono-substituted Cq.¢-aliphatic radical or a
saturated or unsaturated, optionaily at least mono-substituted, optionally at -
least one heteroatom as ring member containing Ca s-cycloaliphatic radical,

RS, R7, R%, R are each independently selected from-the group consisting of
hydrogen, an unbranched or branched, saturated or unsaturated, optionally at
least mono-substituted Cyg-aliphatic radical, a saturated or unsaturated,
optionally at least mono-substituted, optionally at least one heteroatom as ring
member containing Ca.e-cycioaliphatic radical, a cyano and COORY moiety,

-ﬁ:u

EP0303629
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A represents a bridge member —-CHR"- or -CHR'"-CH_,

R" represents hydrogen, an unbranched or branched, saturdted or
unsaturated, optionally at least mono-subsfituted C,g-allphatic radical, a
saturated or unsaturated, optionally at least mono-substituted, optionally at
least one heteroatom as ring member containing Cs.s-cyciocallphatic radical or
an optionalfly at least mono-substituted, 5- or 6-membered aryl- or heteroaryl
radical, ‘which may be bonded via an optionally at least mono-substituted Ci6-
alkylenagl:wp and/or may be condensed with an optionally at least mono-
substituted mono- or polycyciic ring-system, -

R represents an unbranched or branched, samtad or unsaturated,

" optionally at least mono-substiuted C+.¢-afiphatic radical, a saturated or

unsaturated, optionally at least mono-substituted, optionally at least one
heteroatom as ring member contalning Ca.e-cycloaliphatic radical, which may
be bonded via an optionally at least mono-substituted C1.e-alkylene group
and/or may be condensed with an optionally at least mono-substituted mono-

] orpolycydb.dngswtunoranowmullyutbastnﬁnsubsﬂum 5-or6-

membered aryl- or heteroaryl radical, which may be bonded via an optionally
st least mono-substituted Cye-aikylene group and/or may bp condensed with
an optionally at least mono-substituted mono- or polycyclic ringsystem, or

R' and R"! together with the bridging nitrogen atom form an optionally at least
mono-substituted, saturated, unsaturated or aromatic, 5- or 6-membered

. heterooydlic ring, which may contaln at least one further heteroatom as a ring

member and/or be condensed with an optionaliy at least mono-substrtuted
mono- or polycycllc ringsystam,

R rapresents hydrogon. an unbranchad or branched, saturated or
unsaturated, optionally at least mono-substituted C.¢-sliphatic radical, &
saturated or unsaturated, optionally at least mono-substituted, optionaliy at
loast one heteroatom as ring member containing C.o-cycloaliphatic radical,
which may be bonded via an optionally at least mono-substituted Cy.g-alkylene
group and/or may be oondense& with an optionally at least mono-substituted

6
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mana- or polycyciic ring-system, or an optionally at least mono-substituted, 5~
or 8-membared aryl- or heteroaryl radical, which may be bonded via an

" optionally at least mono-substituted C4.g-alkylene group and/or may be -

condensad with an opfionally at least mono-substituted mono- or polycyclic
ring-aystem,

R" represents hydrogen, an unbranched or branched, saturated or
unsaturated, optionally. at least mono-substituted C,g-altphatic radical, a
saturated or unsaturated, optionally at least mono-substituted, optionally at
feast one heteroatom a3 ring member contalning Ca.g-Cycioaliphatic radical,
which may be bonded via an.optionally at least mono-substituted Cy.g-alkylene
group and/or may be condonsed with an optionafly at laast mono-substituted
mono- or polycydiic ring-system, or an optionally at least mono-substituted, 5-
or 8-membered aryl- or heteroary! radical, which may be bonded viaan
oplionally ntleastmm-eubeﬁti:tedﬁruﬂwlemgrmpandlormybe
condensed with an optionally at least mono-substituted mano- or polycyciic

ring-system,

R represents an unbranched or branchéd. saturated or unsaturated,
optionally at least mono-substituted Cy.4-aliphatic radical, a saturated or
unsaturated, optionally at least mno-wbsﬂm_lod. optionally at least one

- heteroatom as ring member containing C, e-cycloaliphatic radical, which mdy

be bonded via an optionally at least mono-substituted C,.s-alkylene group
and/or may be condansed with ahopﬁmallyatl_oastmom-subsﬂmted mono-
or polycyclic ring-aystem, or an optionally at least mono-substituted, 5- or 6-
membered aryl- or heteroaryl radical, which may be bonded via &n optionally
at least mono-gubstituted C,.s-alkylane group and/or may be condensed with
an optionally at least mono-substituted mono- or polyoyciic ring-sysatem,

- R™¥and R" each are independently selected from the group consisting of

hydrogen, an unbranched or branched, saturated or unsaturatad, optionally at
loast rmno-sul?sﬂmtad Cig-aliphatic radical, a saturated or unsaturated,
optionally at least mono-substituted, optionally at least one heteroatom as ring
member containing Cys-cycloaliphatic radical, which may be bonded via an

7
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optionally at least mono-substituted Cy.g-alkylene group and/or may be
condensed with an optionally at least mono-substituted mono- or polycydlic

_Hing-system, or &n optionally at least mono-substituted, 5- or G-membered aryl-

or heteroaryl radical, which may be bonded via an optionally &t least mono-

- substitted Cq.g-alkylone group and/or may be condensed with an optionally at

least mono-substitited mono- or polycydiic ring-system,

or R" and R'® together with the bridging nitrogen atom form a saturated, .
unsaturated or aromatic, 5- or 6-mambered heterocydlic ring, which may be at
least mono-substituted and/or contain at least one further heteroatom as a ring

R" represents hydrogen, an unbranched or branched, saturated or
unsaturated, optionally st least mono-substituted C.¢-aliphatic radical, a
saturated or unsaturated, optionally at least mono-substituted, optionally at
least one heteroatom as ring member containing Cs.¢-cycloafiphatic radical or
an optionally at least mono-substituted, 5- or G- membered aryl- or heteroaryl
radical, which may be'bonded via an optionally at least mono-substituted Cye-
alkylana group and/or. may be condensed with an optionally at least mono-
substituted mono- or polycydiic ring-system,

R represents hydrogen, an unbranched or branched,-saturated or
unsaturated, optionally at least mono-substituted C,c-aliphatic radical, a
saturated or unsaturated, optionally at least mono-substituted, optionally at

" Isast one hetercatom as ring member contalning Ca.-cycioaliphatic radical or

an optionally at least mono-substituted, 5- or 6-mamberad aryt- or heteroaryl
radical, which may be bonded via an optionally atleast mono-substiited Cs -
alkylena group and/or may be condenged with an optionally at least mono-
substituted mono- or polyeydlic ring-system.
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Compourxis scoording to olaim 1 or 2, characterized in that R', R, R®, R* are

each independently selected from the group consisting of H, F, Cl, Br, a
saturated, branched or unbranched, optionally at least mono-substitted C1-
aliphatic radical, a saturated, optionally at least mono-substituted, optionally at
least one heterocatom as ring member containing Cs- or Ce- Cycloallphatic
radical, which may be bonded via an optionally at least mono-substituted C,-
or Cz-alkylene group, a nitro, cyano, -OR™, -0C{=0)R", -SR" and -NR"R"®
molety, preferably selected from the group consisting of H, F, Cl, CH,
CHzCHa, CF3, CF2CF3, cyclopentyl, cyclohexyl, nitro, cyano and -OR'2,

Compounda according o any one of claims 1 to 8, characterized In that R®
represents H or a branched or unbranched C-.a-alkyl radical, preferably 14, CHs
or CH2CHj.

Compounds according to any one of dlaims 1 to 4, characterized in that R, R,
R%, RY are each independently selected from the group consisting of H, a
branched or unbranched C.s-aficyl radical, cyano and @ COOR" group

preferably from the group consisting of H, CHy;, CH2CHs and cyano.

Compounds accmllﬁgtoanyoneofdaims 1 10 5, characterized in that R"®
represents hydrogen or a branched or unbranched Cy-alkyl radical.

Compounds according to any ona of clalms 1 to 6, characterized in that R" is
selected from the group consisting of unsubstituted phenyl, phenyl optionally
at least mono-substituted with a branched or unbranched Cy-alkyl-radical, a
branched or unbranched Cq4-alkoxy-radical, a branched or unbranched Gq4

petfiuoroalkyl-radical, a branched or unbranched C4-perfluoroalkoxy-radical,

F, C4, Br, cyclohexyl, phenyl, phenaxy, phenyithio, benzoyi, eyano,

. O{(=0)C1.z-alkyl, -C(=0)OCs.z-alkyl, carbaxy, -CH(OH)phenyl), -NR*R®

whereln R*, R? are each Independently selected from the group consisting of
H, a branched or unbranched C,.-alkyl-radical, -CHz-CHOH and an
unsubstituted phenyl radical,
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an unsubstituted thiazole radical,
a group of general formula (A)

wherein
nisTor2,
X represents CH or N,

Y represents CHz, O, N-R®, CH-OH or C(=0),

. R®1s H or a branched or unbranched G c-alkyl radical,

a group of formula (B).
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a group of formula (C),
/ o
N
" (C)
a group of general formula (D),

©)

wherein Rp Is H or a branched or unbranched Cy.s~alkyl radical
and a group of general formula (E),

300
NN
€)

whereln -

RE represents H, a branched or unbranched Cy.+-alkyl radical or a branched or
unbranched Ci4-alkoxy radical,

W represents a bond between the two aromatic rings, CHz, CH-OH or C(=0),

117
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10.

11.

12

13.

Z represents GHz, O, S, CH-OH, G(=0) or N-RF where R* represents H or &
branched or unbranched Ci4-alkyl-radical.

Compounds according to any one of claims 1 to 5, characterized In that R
and R together with the bridging nitrogen atom form a saturated, 6-
membered heterocyeiic ring. which is at least mono-substituted with a methyl
radical and/or condensed with an unsubstituted or at least mono-substituted
phenyl- or cyclohexyl-radical, said phenyl- or cyclohexyi-radical preferably
being at least mono-substituted with F and/or OCHs.

Compounds according to any one of dalms 1 o 8, characterized In that R™2

_ represonts H, a Cy-alioyl radioal, cyoioheoxyl or a pheny! radical, preferably H,

CHj, CzHs or phenyl.

Gompoundsaccodngtoanym.\eofdéim1b9 characterized In that RY?
represents H, a Cy-¢alkyl radical, cyclohexyl or a phenyl radical, pmfamblyH

-CHjy, CzHs or phenyl.

Compounds according to any one of clalms 1 to 10, characterized in that R'
represents H, a Cy-¢-alky! radical, cyulohexyl or a phenyl radml. preferably H,
CHj, CzHs or phenyl.

Compounds according to any one of ciaims 1 to 11, charactertzed In that R'S
and R are each independently selected from the group consisting of H, a
Cy~-alkyl radical, cyciohexyl and a phenyl radical, preferably selected from the
group consisting of H, CHs, Ca2Hs and phenyl.

Compounds according to any one of claims 1 to 12, characterized In that RY

represents H, a Cy-s-alkyl radical, cyclohexyl or a phenyl radical, preferably H,
CHa, CzH;s or phenyl.
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14. Compounds acmrdhﬁtoanyom of claims 1 to 13, characterized In that R"®

represents H, a Cy~-alkyl redical or a phenyl radical, preferably H, CH3 or
phenyi. _ . . )

Compounds according to any one of dalms 1 to 14, characterized in that at
least two of the residues R', R?, R?, R*, preferably R* and R’, do not represent
hydrogen.

Compounds according to any one of claims 1 ln15 characterized in that R® is
CHyorCoHs.

Compounds accordlig to orie orf more of claims 1 to 16:

)]

4]

[5)

2-{4-(2-oxo-4H-benzo[d[ 1,3loxazin-1-yi)-plperidin-1-y[HN-(8-ox0-9H-
fluoren-2-yi)-acetamide, '

2{4-(2-ox0-4H-benzo[d][1,3]oxazin-1-yl)-piperidin-1-ylN-{8-0x0-9H-

‘fluoren-3-yl)-acetamida),

2-{4~(2-ox0-4H-henzo[d][1,3]oxazin-1-yi)-piperkiin-1 -yl]-N-(Q-ono-OH-
fluoren-3-yl)-aeetamlde hydrochloride,

N-(hbenmyl-phanﬂ)-2-{4—(2—om—4H4:erm[dl1 Skoazin-1-y1)-
piperidin-1-yl]- acetamide,

N-(4-benzoy|-phenyl)-2-{4-(2-om—4H.-benzo[d][1 JSloxazin-1-yl)-

" piperidin-1-yl}- acetamide hydrochloride,

2-{4~(2-axo-4H-benzo{d][1,3}oxazin-1-yl)-piperidin-1-yl]-N-(5-0xo-
5,6,7.6-tetrahidro-naphthalene-2-yi}-acetamide hydrochloride,

2-[4-(2—oxo-4H—ban36[d][1 ,3Joxazin-1-yi)-piperidin-1-yf}-N-(8-0x0-9H-
fluoren-4-yl}-acetamide hydrochloride,

13
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[8] N-<(3-benxoyl-phenyl)}-2-{4-{2-oxo-4H-benzo[d}{1,3Joxazin-1-yl}-
piperidin-1-yi}- acetamide hydrochloride,
B]  2-{4-(2-oxo-4H-benzo[d][1,3joxazin-1-yi)-piperidin-1-y-N{1-cxo-indan-
5-yl)-acetamide,
[10] 2{4-(2-ox0-4H-banzo[d][1,3]oxazin-1-yl)-plperidin-1-y-N-(1-oxo-indan-
) 5-yl}-acetamide hydrochloride,
' [11] N4ndan-5-y|-2{4-(2-om4H—be:m[d][1,3]oxann—1-yl)—plpeddh-1-yu-
! acetamide hydrochloride,
E o

[12] N-(2-Methoxy-dibenzofuran-3-yi)-2-{4-(2-oxo-4H-benzo[d][f . 3joxazin-1-
vi}-piperidin-1-yl}- acetamide hydrochloride),

{13] - N<{4-Cydlohexyl-pheny!)-2-4{4-(2-oxo-4H-benzo[d][1,3joxazin-1-yi)-
! . piperidin-1-yi]- acetamide hydrochloride,

[14] 1-{1-2(3A-Dihidro-2H-quinolin-1-y1)-2-oxo-ethyl]piperidin-4-yl}-1.4-
*; dihydro-benzo[d]{1,3]oxezin-2-one hydrochloride,

[15] 2-{4-(2-oxo-4H-benzojd][1,3Joxazin-1-yi)-piperidin-1-yl-N-({8-ox0-0H-
fluoren-3-vi)-2-phenyl-acetamide hydrochioride,

[16] 2-4-(2-oxo-4H-benzo[d][1 .3]onzin-1-yl)-plperldln-1-yli-l~l-(9-mm-9H-
flucren-3-yi)-proplonamide hydrochloride,

[17] N-{9-Ethyt-oH-carbazol-3-y1)-2-{4-(2-oxo-4H-benzofd]f1,3joxazin-1-y1)
piperidin-1-yil-acetamide,

[1 8_] N-(9-Ethy|-9H-earbaml-3-yl)-2-[4-(2-oxo-4H-benio[d]ﬁ 3loxazin-1-yi)-
piperkiin-1-yil-acetamide hydrochloride,

14



-~ . n.vaﬂ,mym '-|. -::‘rr-m‘

P
————

R R E N T, |
1

“er e

e THU Y:31 AL +4Y 220 Y73 11119 Kutzenberger & Yolff +++ KPA Huenchen

08-04-2004
ETDO11PCT

{19]

PCT/EPO3N3629

2-{4-(6-methyl-2-oxo-4H-benzo[d](1,3Joxazin-1-yl}piperidin-1-y}-N<9-

oxo-9H-fluoren-3-yl)-acetamide,

120]

[21]

[23]

. [24]

[26]

[28]

[29]

244-{6-methyl-2~0x0-4H-benzo[d][1,3]oxezin-1-yl)-piperdin-1-yl]-N-(8-
‘oxo-9H-fluoren-3-yi)-acetamide hydrochioride,

N~(8-Ethy}-SH-carbazol-3-yl)-2-{4-(6-metiyi-2-oxo-4H-
benzo{d]{1,3joxazin-1-yi)-plparidin-1-yi-acatamide hydrmchloride,

N-{4-Cyciohexyl-phenyl)-2-f4-(6-methyi-2-oxo-4H-benzo[d][1.3jaxazin-
1-yl)-piperidin-1-yll-acetamide,

N-{4-Cyciohexyl-phenyl)-2-}4-(6-methyl-2-axo-4 H-benzo[d][1 Joxazin-
1-yi)-piperidin-1-yll-acetamide hydrochloride,

N{d—benzoyl-phenyl)—Z-B—-(B—meﬁyl—WH—bemp[d]ﬂ Sloxazin-1-
yi)-piperidin-1-yi]- acetamide hydrochloride, - .

" N4{8-Methyl-8H-carbazol-3-y1)-2-f4-(2-cxo-4H-benzo[d][1 .31_m'z|n-1-y|)-

piperidin-1-yf}-acetamkie hydrochloride,

N(3,10-Dloxo-9, 10-dIhydro-anthracene-2-yl)-2-{4~{2-0x0-4H-
benzo[d][1,3]axazin-1-yi)-plperidin-1-yil-acetamide hydrochioride,

N-{4-(Ethyl-phenyl-amino)-phenyl]-2-{4-(2-0xo-4H-benzo[d][1,3Joxazin-
1-yl)-plpe!1d|n-1 -yil-acetamide hydrochioride,

2-{4-(6-Methyl-2-oxp-4H-benzo[d][1,3Joxazin-1-yl}-piperidin-1-yf}-N-[4-
methyl-phenyl-amino)-phenyl]-acetamide hydrochloride,

2-{4{2-oxo0-4H-benzo[d][1,3]oxazin-1-yl)}-piperidin-1-yi]-N-{4-phenoxy-
phenyl)-acstamide hydrochloride,

15
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" N-{4-(Isopropyi-phenyl-amino)-phenyl]-2-[4-(2-oxo-4H-
benzofd){1,8joxazin-1-yi)-piperidin-1-yl}-acetamide hydrochloride,

3-[4-(2-Ox0-4H-benzo[d][1,3}oxazin-1-yi)-piperdin-1-yl]-N-(3-oxo-SH-
fluoren-3-y1)-propionamide hydrochloride,

2-{4-{6-Chloro-2-oxo-4H-benzo{d1 Sjoxazin-1-yi)-plperidin-1-yT-N-(-
ethyl-0H-carbazol-3 yi)-acetamide hydrachloride,

N-(4-Chioro-phenyl)-2-{4-{2-0xo-4H-benzo[dl1.3]Joxazin-1 -yl)-plperk:llm
1-yi}-acetamide hydrochloride,

2-{4-(8-Chioro-2-0x0-4H-benzofd]{1,3Joxazin-1-y1)-piperidin-1-yl-N-(4-

chioro-phenyl)-acetamide hydrochlorkie,

2-[4-(8-Meﬂ|yl-2-om-4H-bemo[d][1 .31omzln-1-w-plpoddln-1-y|]-N-(9.
om-ol-l-lluoms-yl)-acetamde tiydrochioride,

2{448-chlom-2-m4u-bemo[d1[1.31mzm-1-y|)-plpaﬂdln-1-yu-N-(a-
oxo-9H-fluoren-3-vi}-acetamide hydrochioride,

N-(9-Hydroxy-8H-fluoren-3-yl)-2-{4-{8-methyl-2-oxo-4H-

- benzojd}[1,3joxazin-1l)-plperidin-1-yl}-acetamide hydrochloride,

[39]

[40]

N-(9-Hydroxy-8H-fluoren-2-yf)-2-{4-(2-oxo-4H-benzo{d][1.3Joxazin-1-yi)- '

piperidin-1-ylJ-acetamide hydrochloride,

2-[4-{6-Chloro-2-oxo-4H-benzofd][1,3Joxazin-1-yi)-plperidin-1-yi-N-(9-
hydroxy-8H-fluoren-3-yi)-acetamide hydrochloride,

N-~(9-Ethyt-9H-carbazol-3-yl)-2{4-(8-methyt-2-oxo-4H-
benzo[d][1,3]oxazin-1-yi)-plperidin-1-yll-acetamide hydrochioride,

16
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[41] 244-«(8-Methyi-2-oxo-4H-benzold][1,3Joxazin-1-yl)-piperidin-1-y[-N-(4-
trifiuvoromethyl-phenyl)-acetamide hydrochloride,

K2] 2-4{4{8-Mathyl-2-oxo-4H-banzo[d][1.3Joxazin-1-yl}-piperidin-1-yl}-N-
phenyl-acetamide hydrochloride, .

[43] 2-{4-(2-oxo-4H-benzofd][1,3joxazin-1-y)-plpersidin-1-y-N-(4-
trifiuoromethyl-phenyl)-acetamide hydrochioride,

[44] 2-4-(8-Chloro-2-axo-4H-benzofd][1,8joxazin-1-yl)-piperidin-1-y[-N-
phenyl-acetamide hydrochioride,

[45]  244-(6-Chioro-2-oxo-4H-benzofd][1,3loxazin-1-yl)-piperidin-1-yi-N4-
trifiuoromethyl-phenyl)-acetamide hydrochloride, '

f46] 244-(2-oxo-4H-benzold][1 .Slomzlrm-yl)-plparldln-i-yl]-N-phenyl-
acetamide hydrochioride,

[47) N-{4-Chloro-phenyl)-2-{4-(8-Methyl-2-oxo-4H-benzold][1,3joxazin-1-y)-
« piperidin-1-yf-acetamide hydrochloride,

[48] N-<{4-Cyano-phenyl)-2-4-(2-axo-4H-benzo[d][4,3Joxazin-1-yi)-plperidin-
1-ylFacetamide hydrochioride,

- [49]  N-{4-Cyano-phenyf)-2-4-(8-methy}-2-oxo-4H-benzo]d][1,3]axazin-1-yl)-

plpesidin-1-yll-acetamide hydrochloride,

[50] 2-{4-{6-Chioro-2-oxo-4H-benzo[d]{1 3joxazin-1-yi)-piperidin-1-yll-N-(4-
cyano-phenyl)-acetamide hydrochloride,

151]  N-{d-Acethyk-phenyl)-2-4-(2-ox0-4H-benzofd][1 3joxazin-1-yl)-plperidin-
1-yl}-acetamide hydrochloride,

17
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52] 2-44-(8-Methyl-2-oxo-4H-benzo[d][1,3Joxazin-1-yi)-piperidin-1-y-N-{(4-
phe_noxy-phenyl)-aeetamlde hydrochioride,

53] N-(4-Aoet|1y|—phenyl)-.2-[4-(6-dﬂom-2-om-4H-benzo[d][1 .3]oxazin-1-yl)-
piperidin-1-yl}-acetamide hydrochloride,

Ll
.
-
.
&
M
2
i
&
s
LS
B

{54 N{mbyl-phenyl)-Z-[4-(8-maﬂ\yl-'2-om-4H-bem[d][1 3Joxazin-1-y1)-

plperidin-1-yll-acetamide hydrochloride,
[55] 2-[4-{6-Chloro-2-oxo-4H-benzofd][1,3joxazin-1-yl)-piperidin-1-yi]-N-(4-
§ phenoxy-phenyl)-acetamide hydrochioride, i
““ B [56] N-{4-Benzoyl-phenyl)-2-{4-(8-methyl-2-oxo-4H-benzo[d][1.3loxazin-1-

y)-piperidin-1-yil-acetamide hydrochioride,

[57] N-(4-Benzoyl-phenyl)-2-J4-(8-chloro-2-oxo-4H-benzo[d][1,3joxazin-1-y1)-
piperidin-1-yll-acetamide hydrochioride,

[58] N-(2-Chloro-pherryl)-2-{4-(6-methyl-2-oxo-4H-benzo{d}[1,3]oxazin-1-yi)-
plperidin-1-yll-acetamide, :

[58] 2{4-{6-Methyl-2-oxo-4H-benzo[d][1,3]oxazin-1-y)-piperidin-1-yl}-N-(2-
- trifluoromaethyl-phenyl}-acetamide,

(80) 2-{4-{6-Methyl-2-oxo-4H-benzo[d][1,3)oxazin-1-yi)-piperidin-1-yf]-N-
phenyl-acetamide,

[61] N-(4-Cyclohaxyl-phenyl)-2-[4-{8-methyl-2-0x0-4H-benzo[d][1,3Joxazin-
1-yl)-piperidin-1-yi]-acetamide hydrochioride,

[62] 2-{4-{6-Chioro-2-ox0~4H-benzold]f1,3Joxazin-1-vi)-piperidin-1-yl-N-(4-
cyciohexyl-phenyi)}-acelamide hydrochloride,

18
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©7

[70]

71l

72]

73]

EP0303629

peeransszs O [

N~(2-Benzoyt-phenyl)-2-{4-(2-oxo-4H-benzo[d][1,Sjoxazin-1-yi)-
piperidin-1-yl}-acetamide hydrochloride,

. N-(2-Benzoyl-phenyi)-2{4-(8-methyl-2-oxo-4H-benzo[d][1,3]oxazin-1-

yi}piperidin-1-yl-acetamide hydrochiotide,

N-(2-Benzoyl-phienyl)-2-j4-{6-chloro-2-oxo-4H-benzofd]{1,3]oxazin-1-yi)-
piperidin-1-y{l-acetamide hydrochloride,

N-(2-Banzoyl-phenyl)-2-[4-(8-methyl-2-oxo-4H-benzold][1,3loxazin-1-
yi)-piperidin-1-yl}-acetamide,

2-§4-(6-Methyt-2-0x0-4H-benzo{d][1,3joxazin-1-yi)-plperidin-1-yl-N-{4-
phenoxy-phenyl)-acetamide hydrochioride,

N-(4-Acethyl-phanyl)-2-[4-{6-methyl-2-oxo-4H-benzofd){1,3joxazin-1-y1)-
piperidin-1-ylj-acetamide hydrochloride,

N-(0-Hydroxy-9H-fluoren-3-yl)-2{4-(2-oxo-4H-benzo[d]{1 3joxazin-1-y1)-
piperidin-1-yll-acetamide hydrochioride, .

2-{4-{6-Chloro-2-oxo-4H-benzo{d][1,3Joxazin-1-yi)-piperidin-1-yf}-N-(8-
oxo-9H-fluoren-2-yl)-acetamide hydrochloride,

2{4-(8-Methyl-2-oxo-4H-benzold]{1,3}oxazin-1-yi)-piperidin-1-yl]-N-(8
oxo-8H-fluoren-2-yi)-acetamide hydrochloride,

2-[4-{8-Methyl-2-oxo-4H-benzo{[d][1,3Joxazin-1-yi)-piperidin-1-yi]-N-(9-
axo-OH-fluoren-2-yl)-acetamide hydrochloride,

2-[4-(6-Chloro-2-ax0-4H-benzo[d][1,3joxazin-1-yi}-piperidin-1-yl]-N-(8-
hydroxy-8H-flucren-2-yi)-acetamide hydrochloride,. -

19
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[75]

[76]

[78].

(79}
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N-(9-Hydroxy-9H-fluoren-2-yi)-2-[4-{6-methyl-2-oxo-4H-
benzo{d][1,3Joxazin-1-yl}-piperidin-1-yi}-acetamide hydrochloride,

N-(9+Iydroxy-9H-ﬂuo:en—2—yl)-2-[4—(&-meihyl—2—oxo—4H—
benzn]d][1,3}oxazin-1-yl)-piperidin-1-yi]-acetamide hydrochloride,

N~(8-Hydroxy-9H-fluoren-3-yl)-2-{4-(6-methyl-2-oxo-4H-
benzo[dI[1,3Joxazin-1-yi)-piperidin-1 -yl]-a_oatamlde hydrochloride,

N-(4-Cyclohexyl-phenyl)-2-[4-(7-fiuoro-2-oxo-4H-benzo[d][1 3joxazin-1-
yl)-piperdin-1-yil-acetamide hydrochioride,

N-(0-Ethy}-0H-oarbazoi-3-y1)-2-{4-{5-flucro-2-oxo-4H- _
berzold)(1,3loxazin-1-yi)}-piperkdin-1-yi-acetamide hydrochloride,

N-(8-Ethy-8H-carbazol-3-yl)-2-{4-{6-metoxy-2-oxo-4H-
benzo{d)[1 3joxazin-1-yi)-piperidin-1-yil-acetamide hydrochlaride,

N-(9-Ethyl-6H-carbazol-3-y1)-2-{4-(7-methyl-2-axo-4H-
benzofd][1,3)oxazin-1-yl)-piperidin-1-ylj-acetamide hydrochioride,

244{5-Chioro-2-oxo-4H-benzo{d][1.3Joxazin-1-yi}-piperidin-1-y[|-N-(6-
ethyl-09H-carbazol-3-yl)acetamide hydrochloride,

2-[4-(5-Fluoro-2-oxo-4H-banzo{d}[1,3joxazin-1-yl)pliperidin-1-yll-N-(4-
phenoxy-phenyl)-acetamide hydrochioride, '

2-[4-{6-metasy-2-0x0-4H-benzofd](1.3Joxazin-1-yi)-piperidin-1 —yli-N-(B-
oxo-9H-fluoren-3-yi)-acelamide, ' '

N-Dibenzofuran-2-y1-2-{4-{8-metoxy-2-oxo-4H-benzo[d][1,3]oxazin-1-yi)-
piperidin-1-yi}- acetamide,
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2-{4{7-Chloro-2-oxo-4H-benzo[dj[1,3joxazin-1-yl)-plperdin-1-yll-N-
dibenzofuran-2-yl-acetamide,

2-{4-{6-Fiuoro-2-0x0-4H-benzofd][1,3joxazin-1-y1)-piperidin-1-yi-N-(e-
oxo-9H-fluoren-3-yi)- acetamide,

2-14-(7-Fluoro-2-ox0-4H-benzo|d][1,3joxazin-1-yi)-piperidin-1-yi]-N-(9-
hydroxy-9H-fluoren-3-yi}-acetamide.

N-(QH—Carbazol-a-yl)-a#-(s-mGWyl-zml-l-bemo[d]ﬁ 3]oxaz|n-1-
Yi}-piperidin-1-yi}-acetamide,

N-(H-Carbezol-3-yl)- 2-{4-(5-fluoro-2-oxo-4H-benzold][1,Sjoxazin-1-yi)-
piperkiin-1-yij-acetamide,

N-{8H-carbazol-3-yl}-2-[4-(6-motoxy-2-oxo-4H-benzo[d][ 1,3]oxazin-1-
yi)-piperidin-1-yi}-acetamide,

N-(8-Ethyl-8H-carbazol-3-yi)-2-H4-(5-metoxy-2-oxo-4t
benzo{d]{1,3]joxazin-1-yi)-plperidin-1-yi}-acetamide,

2-{4<(5-Metoxy-2-0x0-4H-benzo[d][1,3Joxazin-1-y)-piperidin-1-yl}-N-(4-
phenoxy-phenyl)}-acetamide,

N-{S-Hydroxy-8H-fluoren-3-y1)-2-{4-(7-methyl-2-oxo-4H-

_benzo[d){1,3]oxazin-1-yi)-piperidin-1-yl}-acetamide,

N-(9-Hydroxy-9H-fluoren-3-yi)-2{4-(8-meloxy-2-oxo-4H-
benzo[d}{1,3Joxazin-1-yl)-piperidin-1-yll-acetamide,

N-Dibenzofuran-2-yl-2{4-(5-methy}-2-oxo-4H-benzofd][1 . 3loxazin-1-yl)-
piperidin-1-yi}- acetamide,

21
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[96]

{97

(9]

[100]

[101]

[102]

' p03]

[104]

EP0303629
PCT/EP03/03829
N{4-(Ethyl-phenyl-amino)-phenyl]-2-{4-(7-methyl-2-oxo-4H-
benzo[d][1.3]oxazin-1-yi)}-plperidin-1-yil-acetamide,

N~{9H-Carbazol-3-yi)-2-{4-{8-chioro-2-0x0-4H-benzo[d)[1 ,3joxazin-1-yi)-
piperidin-1-ylJ-acetamide,

N-{4~(Ethyt-phenyi-amino)-phenyl}-2-{4-(8-meloxi-2-oxo-4H-
benzo{d][1,3Joxazin-1-yl)-piperidin-1-yl}-acetamide,

'rg(saydw-oumumm-ylyz{mmﬂ-be@o[dm,a]mm-yly

piperidin-1-yl]-acetamide,

N-{4-(H§droxy-phanyl-meﬂwl)-|ﬂ1enyl-2-[4-(2-om-41-l-

-benzo[d][4,3joxazin-1-yl)-piperidin-1-yl-acetamide,

N-{4-Chloro-2-(2-chloro-benzoyl)}-phenyl}-2-{4-(6-methyt-2-oxo-4H-
benzo{d][1.SJoxazin-1-yi)-piperidin-1-yll-acetamide, '

N-{4-Chioro-2-(2-chioro-benzoyl)-phenyl]-2-[4-(2-oxo-4H-
benzn|d][1,3Joxazin-1-yl)-piperidin-1 -yl]-a_cotamlde hydrochloride, |

N-{4-Chloro-2-(2-chloro-benzoyl)-phenyl]-2-{4-(8-methyl-2-0x0-4H-
benzo{d][1,3joxazin-1-yl)-piperidin-1-yl}-acetamide hydrochloride,

N-{4-Chioro-2-(2-chioro-benzoyl)-phenyl}-2-{4-{6-chloro-2-oxo-4H-
benzo[d][1,3Joxazin-1-yl}-piperkiin-1-yl]-acetamideo hydmdﬂc_)ﬁde.

[105] 2{4-(7-Methyl-2-oxo-4H-benzo[d][1,3]oxazin-1-yl)-piperidin-1-yi}-N-

[106]

thlazole-2-yl-acetamide,

2-14-(6-Fluoro-2-oxo-4H-benzo[d]{ 1,3]oxazin-1-yl)}-piperidin-1-yi]-N-
thlazole-2-yl-acetamide,

22
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[107]- N-I?ibenznhiophene-z-yl-z-{ﬁl-(&melhoxy-zmH-
benzold][1,3loxazin-1-yi)-piperidin-1-yi]-acetamide,

[108] 2-{4-(7-Chloro-2-oxo~4H-benzo[d}{1,3]oxazin-1-yl)}-piperidin-1-yi-N-
dibenzothiophene-2-yl-acetamide,

[109] 2-{4-(5-Hydroxy-2-ox0-4H-benzo[d][1,3]oxazin-1-yi)-piperidin-1-y}-N-(4-
phenoxy-phenyl}-acetamide,

[110] 4{1-{2<(34-Dihydro-1Hdsoquinoline-2-yi)-2-oxo-ethyll-piperidin-4-yl}-
_1 ,4-dihydro-benzo{d]{1,3Joxazin-2-one hydrochloride,

[111] 2{4{6—Hm2—mm-4H—berm[d][1.3}mtaﬂH-ﬂ)—piperidin—1-yﬂN—
quinoline-6-yl-acetamide,

[112] 24{4-(6-Methaxy-2-0xa-4H-benzo{d}({,Sloxazin-1-yi}-piperidin-1-y{l-N-
quinoline-6-yl-acetamide, '

[113) _2-[4-(6-6hlom-?-om-4ﬂ-5enzo[d][1.3]0mzin-1-y1)-piperidin—1-yl]—N—
quinoline-6-yl-acetamide,

[114) .2-[4-(6-Fluoro-2-ox¢'>-4H-banzo[d][1 3loxazin-1-yi)-plperidin-1-yll-N-(2-
methyl-benzothlazole-5-yl)-acstamide,

[4185] -244-(6-Chiloro-2-ox0o-4H-benzo{d][1.3Joxazin-1-yi)}-plperidin-1-yl}-N~-(2-
methyl-benzothiazole-5-yi)-acetamide,

[116] 2-[4-(6-Methox.y-2-om-4H4:em[d][1.3]0:azh-1-yl)-pimridin—1-yl]-N—(2—
mathyl-benzothiazole-5-yi}-acetamide,

[117] ‘N-«(3-Dimethylamino-phenyi)-2-{4-(2-oxo-4H-benzo[d](1.3]oxazin-1-yi)-
plperidin-1-yl]-acetamide,
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[118)] N-(4-D|mau1y|annno-phenm-2-[4-(2-oxo4n-benzo[d1[1 Sloxazin-1-yly-
plpeﬂdln—1-y|]—acetamlde

i 1:91 N-(3-Dimethylamino-phenyl)-2-{4-(8-methyl-2-cxo-4H-

benzo[d}{1.3}oxazin-1-yl)-plperidin-1-yij-acetamide,

[120] N-(4-Dimethylamino-phenyl)-2-{4-(8-methyl-2-ox0-4H-
benzo[d][1 .almzln-'l-;d)_-plporid'nd-yq-aeatamlde.

[121} N-(3-Dimethylamino-phenyl)-2-{4-(6-methy}-2-oxo-4H-
benzofd]{4,3]oxazin-1-y1)-piperidin-1-yi-acetamide,

[122] N{MWMM{HGWWH-
benzo{d][1,3)oxazin-1-yl)-piperidin-1-yi]-acetamide,

[123] N-(4-Diethylamino-phenyl)-2-{4-(2-oxo-4H-benzo[d]{1 3]oxazin-1-yi)-
piperidin-1-yil-acatamide,

[124] 2-{2-[4-(2-Oxo-4H-benzo[d][1,3)oxazin-1-yi)-piperidin-1-yi}-
acethyiamina)-benzok: acid methyl ester,

[125] 2-{2-{4-(6-Methyl- 2-0x0-4H-benzo{d](1 .S]omzin-1-yl)-plperldln-1-yl]-
acethylamino)-benzoic acld methyl ester,

[126] N-(2-Meﬂ10xy-d1bmzofuran—3—yl)—2-[4-(2—om4H—benm[d][1 Jjoxazin-1-
yi)-piperidin-1-yl]-acetamide hydrochlodde.

[127] N-2-{4-(5-Chiloro-2-oxo-4H-benzo[d][1,3Joxazin-1-yl)-piperidin-1-yl}-N-
{2-methoxy-dibenzofuran-3-yl -acetamide hydrochloride,

[128] 2-{2-{4-{6-Chloro-2-oxo-4H-benzo[d][1,3Joxazin-1-yl)}-plperidin-1-yl]-
acethylamino}-benzoic acld methyi ester,
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[129]

[130]

[131)

[132

(133

[134]

[139)

[136]

(137

[138)

[138]
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2-{2-{4-(8-Methy! -2-oxo-4H-benzo[d][1,3Joxazin-1-yl}-piperidin-1-yi}-
aeeﬂwlamino}-benzok_: acid methyl aster,

2-{4-{8-Chioro-2-oxo-4H-benzo{d][1,3]oxazin-1-yi)-piperidin-1-yi}- N-{4-
diethylamino-phenyl)-acetamide dihydrochioride,

2-{4-{6-Chioro-2-oxo-4H-benzold][1,3joxazin-1-y1}-piperdin-1-yi}- N-{4-
[ethyl-(2-hydroxy-ethyl}-amincl-phenyfjacetamide dihydrochioride,

N{HEmHZMmmﬁMmW{HWWH
benzo[d][1,3)oxezin-1-yl)-piperidin-1-yi-acetamide dihydrochloride,

N-{4-Disthylamino-phenyl)- 2-{4-(6-methy}-2-cxo-4H-
benzo{d][1 Ajoxazin-1-yi)-piperidin-1-y{}-acetamide dhydrochloride,

N-(4-Dieﬂ1yhminc;-phenyl)-2-[4-(ﬁ-mﬂwl-2-om-4!-l-
benzofd][1.3)oxazin-1-yi)-piperidin-1-yl}-acetamide dihydrochloride,

N-{4{ethyl-{2-hydroxy-ethyl}-amino}-phenyl}-2-{4-{8-methyl-2-oxo-4H-

‘banzo[d][1.3)axazin-1-yi)-piperidin-1-yl}-acetamide dihydrochloride,

N-Benzo[1,3)dioxol-5-y1-2-[4-{2-0x0-4H-benzo[d][1,3)oxazin-1-yl)-
piperidin-1-yi-acetamide,

N-Banzo[1,3/ioxol-5-yl-2-{4-(6-methyl-2-oxo-4H-benzo[d][1,3joxazin-1-
yi)-piperidin-1-yl}-acetamide, . -

N-Benzo[1,3]dloxol-5-y-2-{4-(6-chloro-2-oxo-4H-benzo[d][4,3Joxazin-1- -
yl)-piperidin-1-yll-acetamide,

N-Benzo[1,3]dloxol-5-y1-2-{4-(8-methyl-2-oxo-4H-berzo[d][1,S]oxazin-1-
yl)-piperidin-1-yf}-acetamide,
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[140] N-{4{ethyl(2-hydroxy-ethyl)}-amino]-phanyl}-2-[4-(2-oxo-4H-
berzod][1,3]oxazin-1-y1)-piperidin-1-yfj-acetamkie dihydrochiaride,

[141] 24-(6-Chioro-2-ox0-4H-benzo{d)[1,Sjoxazin-1-yl)-piperidin-1-yl}-N-{4-
dimethylamino-phenyl)-acetamide dhydrochioride, -

[142] N-{9-Hydraxy-8H-fluoren-3-yi)}-2-{4-{4-methyl-2-ox0-4H-
benzo[d][1,3Joxazin-1-yl)-piperidin-1-yl}-acetamide,

[143] N-(8-Ethyl-9H-carbazol-3-y1)-2-{4-{4-methyl-2-oxo-4H-
benzo[d][1,3Jaxazin-1-yl)-piparidin-1-yj-acetamide,

[144) é{4—(4-M¢ﬂ1yF2-om4Hbetm[d][1.§]omﬂn—1-yl)-pipeﬁﬁn—1-w-N{+
phenoxy-phanyl}-acetamide,

[145] 2-{2{4(2-Oxo-4H-benzo[d]1,3Joxezin-1-yl}-piperidin-1-yi}-acetamino}-
benzolc acid,

[146] 1-{1-{2~(6-Flucro-2-methyi-34-dihydro-2H-quinoline-1-yl)-2-oxo-ethyl}-
* piperidin<4-yi}-1,4-ditydro-banzofd][1,3}joxazin-2-0ne,

[1471 6-Chioro-1-{1-{2-{6-fluoro-2-methyt-3.4-dihydro-2H-cquinoline-1-yi)-2-
oxo-ethyl}-piperidin-4-yl)-1,4-dihydro-benzo[d][1,3Joxazin-2-one,

[148] 1-{1-[2-(8-FIuoro-2-rnethyl-3,4-dhyd:b—2l-l—qulnollne—1-yl)-2-oxo-eﬂ1y|]-
plperidin-4-yf}-6-methyt-1,4-dihydro-benzo[d][ 1,3]oxazin-2-one,

[149] 1-{1{2-(6-Huom-24naﬂ1yl-3,4—dlhydm—2H—whoﬁno—1-yl)-z-om-eﬂ'lyl]-
plperidin-4-yi}-8-methyl-1 4-dhydro-benzo[d][1,3]Joxazin-2-one,

[150] 1-{1-{2~8-Methaxy-2,2,4-trimethyl-3,4-dihydro-2H-quinoline-1-yl)-2-oxo-
ethyll-piperidin-4-yl}-1,4-dihydro-benzo{d][1,3Joxazin-2-one;
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[151] 6-Chiloro-1-{1-{2~(6-methoxy-2,2 4-trimethyl-3,4-dihydro-2H-quinoline-1-
yl)-2-om-eﬂ1yl]-pip_erid_in—4-yl}-1 4-dihydro-benzo[d]{1 Jloxazin-2-one,

[152) 1-{1-{2-(6-Methoxy-2.2,4-riimethyi-34-dihydro-2H-quinoline~1-yl)-2-oxo-
ethyl}-piperidin-4-yi)}-8-methyi-1,4-dihydro-benzo[d][1,3Joxazin-2-one,

[_153] A-{1-L2-(8-Methoxy-2,2 4-trimethyl-3 4-dihydro-2H-quinoline-1-yi)-2-oxo-
- ethyl]-piperidin-4-yl}-6-methyt-1,.4-dhydro-benzo[dl[1.3]oxazin-2-one,

[154] N-(8-Hydroxy-OH-fluoren-3-yl)-2-{4-(2-oxo-7-trifiuormethyl-4H-
" benzojd)[1,9)oxazin-1-yi)-piperidin-1-yf}-acatamide,

[165] N-(8H-carbazol-3-yl)-2-{4-(2-0x0-7-trifluormetiyl-4H-
benzofd][1,3Joxazin-1-yi)-plperidin-1-y{l-acetamide,

[156] 2-44-(2-Oxo-7-trifluormethyl-4H-benzo[d][1,3loxazin-1-yl}-piperidin-1-yi}-
N-(4-phenoxy-phenyl)-acetamide,

[157] N-(9-Ethyl-8H-carbazol-3-y1)-2-{4-(2-oxo-7-trifluormethyl-4H- .
benzo{d][1,3]oxazin-1-yi)-piperidin-1-yil-acetamide, 2

[168] 2-4-(6,7-Difluaro-2-oxo-4H-benzofd][1,3joxazin-1-yi)-plperidin-1-yi}N-
(0-hydroxy-8H-fluoren-3-yi)-acetamide,

[158] N-«(9H-carbazol-3-y1)-2-{4(6,7-difluocro-2-oxo-4H-benzo[d][1,3]oxazin-1-
yl)}-piperidin-1-yl]-acetamide,

[160] 2-4-(6.7-Dlﬂuoro-2-oxo-4H-bonzo[;:|][1.3]omzln-1-yl)-plpeddln-1-yi]-N-
(4-phenoxy-phenyi)-acetamide,

[161] 24;(6.7-Diﬂuoro-2-oxo4ﬂ-benzo[d][1.3]oxazln-1-yl)-pipeﬁdin-1-yI]-N-
(0-ethyl-9R-carbazol-3-yi)}-acetamide,
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1 [162] 2-{4-{4-Methyl-2-oxo-4H-benzofd][1,3Joxazin-1-yl)-piperidin-1-yl-N-(9-
£ oxo-9H-fluoren-3-yi)-acetamide,

[163] 2-{4-{6-Chloro-2-ox0-4H-benzofd][1,8]oxazin-1-yi)-piperidin-1-yf}-N(3-
g dimethylamino-phenyl)-acetamide.

1' 18.  Process for the praparation of benzoxazinone-derived compounds according
P to dlaims 1-17, characterized in that at least one compound of general formula
& ),

t: : : lil

f ;!10 -~ N\Rﬂ

0

wherein R™ and R" have the meaning according to claim 1 is reacted with at
least one compound of general formwla (1),

A

(.

- . - L
— - -

wherein A has the meaning according to clalm 1, F represents halogen,

hydroxy or an O-acyl group and G reprasents halogen, preferably chlorine, in
a sultable reaction medium and in the presence of at least one base and/or at
least one auxiliary agent, and reacting the so obtained compound of general

)
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. ] -
R /u\ G
e vl
iﬂ
V),

wherein A, G, R* and R" have the above defined meaning, with at least one
piperidin compound of general formula (V) and/or a salt, preferably

hydrochloride, thereof,
R! RS
Rz
R? N/ko
RY RE
)

whereln R' to R* have the meaning according to claim 1, in a sultable reaction
medium, optionally in the presence of at least one base and/or at least one
auxitiary agent. .
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Process for the preparation of a physiologically acceptablo sait of the
benzoxazinone-derived compounds according to claims 1-17, characterized in
that at least one compound of general formula (f) having at least one baslc
group Is reacied with at least one acid, preferably an inorganic or organic acid,
preferably in the presance of a sultable reaction medium.

Process for the preparation of a physiclogically accoptable sait of the
benzoxazinone-derived compounds according to claims 1-17, characterized in
that at least one compound of ganeral formula (1) having at least one acidic
group Is reactad with at least one base, preferably In the presence of a
sultable reaction medium.

'Compoundsofgene_mlfonmmmummdalmw:

[1]  B-Methyl1-{piperidin4-y)-1 4-dihydro-2H-3, 1-berzoxazin-2-one,

2  7-Methyhi-{piperidin-4-y)-1,4-dihydro-2H-3, 1-benzoxazin-2-one,

) B-Methyl-1-{piperidin-4-y1)-14-dihydro-2H-3, 1-benzoxezin-2-one, .

[4]  S-Chioro-1-{piperidin-4-yl)-1,4-ditydro-2H-3, 1-benzoxazin-2-one,
8-Chioro-1-{plperidin-4-yi)-1.4-dihydro-2H-3, 1-benxoxazin-2-one,
W1Wy1.wmmm.1mmnﬁnam.
:B-Fluomd-(plporldln-4-yl)-1.4-dmydro-2H-3.1-ﬁenzoxnzin-2-om.

[8] 7-Fluoro-1-{piperidin4-yl)-1,4-dihydro-2H-3, 1-benzoxazin-2-one,

' )] 5-Methoxv-1-(plpefidin4-ylr1.Mmydré-zu-s.t.benzmzu;-z-or

[10] 6-Methoxy-1-{piperkiin-4-yl}-1,4-dihydro-2H-3,1-benzoxazin-2-¢

30
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[11] S5-Hydroxy-1-{piperdin-4-yi)-1,4-dihydro-2H-3,1-benzoxazin-2-one,
[12) 6-Hydroxy-1-(piperkin-<4-yi)-1.4-dihydro-2H-3,1-benzoxazin-2-one,

[13] 8-Hydroxy-1-{piperidin-4-yi)-1 .Mlhyum-gl-l-sa-bemnun-z-éne.

[14] 8,7-Difluoro-1-piperidin-4-yl-1,4-dihydro-benzo[d][1,3joxazin-2-0ne and -

[15] 1-Piperidin4-yi-7-trifluoromethyl-1.4-dihydro-benzo[d][1,3] oxazin-2-
one,

optionally In form of their salts.

Medicament comprising at least one benzoxazinone-derived compound
according to any one of claims 1-17, optionally in form of one of lits
stereoisomers, preferably enantiomers or diastereomers, its racemate or in
form of a mbxture of at least two of its sterecisomers In any mixing ratio, ora
physiologically acceptable sait thereof, or a solvate, respectively, and
eptionally one or mora pharmacsutically acceptable adjuvants.

Medicament according to claim 22 for the regulation of neuropeptide Y
receptors, preferably of neuropeptide Y & (NPY5) receptor, for the regulation of
food Ingestion, preferably for the prophylaxis and/or treatment of disorders of
food ingestion, preferably obesity, anorexda or bulimia, for the prophylaxis
and/or treatment of disorders of the peripheral nervous system, disorders of
the central nervous system, diabetes, arthritis, epllepsy, anxdety, depression,
cognitive disordars, praferably memory disorders, cardiovascular diseases,
pailn, hypertensive syndrom, inflammatory diseases or Immune diseases.
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24. Use of at [east one benzoxazinone-derived compound according to any on  of
" claims 1-17, optionally In form of one of lts staracisomers, preferably
enantionmiers or diasteraomers, Its racemate or in form of a mixture of at least
! ] two of its stereoisomers In any mbdng létlo, or a physiologically acceptable salt
i thereof, or a solvate, respectively, for the manufacture of a medicament for the
? regulation of neuropeptide Y receptors. preferably of neuropeptide Y 5 (NPY5)
&

IR e

1 receptor.

25. Usoe of at least one benzoxazinone-derived compound according to any che of
claims 1-17, optionally In form of one of lis steracisomers, preferably
enantiomers or diastereomers, its racamats or In form of a mbdure of at least
fwo of its stersolsomers in any mbdng ratio, or a physiologlcally acceptable salt
thereof, or a solvate, respectively, for the manufacture of a medicament with
entagonistic properties for the neuropeptide Y 5 (NPY5) receptor,

A
X
-y
<FH
-
ih
F.
-
=2
=E ‘

Y g P

26. Use of at least one benzoxazinone-derived compound according to any one of
. claims 1-17, optionally in form of one of its sterecisomers, ;referably
enantiomers or diastereomers, Iits racemate or in form of a mixture of at [east
' two of its stereoisomers in any mixing ratio, or a physiologically acceptable sait
thereof, or a solvate, respectively, for the manufacture of a medicament for the

prophylaxis or treatment of disorders of food Ingestion, preferably obesity,
anorexia or bullmia.

] 27. Use of at least one benzoxazinone-derived compound according fo any one of

. claims 1-17, optionally in form of one of iis stereoisomers, preferably
enantiomers or dlastereomers, lts acemate or In form of a mixture of at least
two of Its stereolsomers In any mbdng ratio, or a physiologically acceptable salt
thereof, or a soivate, respectively, for the manufacture of a medicament for the
prophylaxis and/or treatment of disorders of the peripheral nervous system.
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31.

Use of at least one benzoxazinone-derived compound according to any one of
claims 1-17, optionally in form of one of Its sterecisomers, preferably
enantiomers or diastereomers, its racemate or In forrh of a mbdure of at least
two of its sterecisomars in any mixing ratio, or a physiclogically acceptable salt

- thereof, or a solvate, respectively, for the manufacturs of a medicament for the

prophylaxis and/or treatment of disorders of the central nervous system.

Use of at least one benzoxazinone-derived compound according to any one of
claims 1-17, optionally In form of one of its stereoisomers, preferably
enantiomers or diastereomers, its racemats or In form of a mixture of at least
two of its stereoisomers in any mixing ratio;ora physiologically acceptabie salt
thereof, or a eolvate, respectively, for the manufacture of a medicament for the
prophylaxis and/or treatment of anxiety.

Use of at least one benzoxazinone-derived compound according to any one of

" claims 1-17, optionally In form of one of Its sterecisomers, preferably

enantiomers or diastereomers, its racemats or in form of a mbdnragfatleast
two of Iits stereoisomers in amy mixing ratio, or a physlobglwllyawebtablesalt
thereof, or a solvate, respectively, for the manufacture of a medicament for the
prophylaxis and/or treatment of depression. ~

Use of at least one benzaxszinone-derived compound according to any one of

-claims 1-17, optionally In form of one of its sterecisomers, preferably

enantiomers or diastarsomers, its racemate or in form of & mbdure of at least
two of its stereclsomers in any mixing ratio, or a physlologically acceptable salt
thereof, or a solvate, respectively, for the manufacture of a medicament for the
prophylaxds and/or treatment of cognitive disorders, praferably memory
disorders. T
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Use of at least one banzoxazinone-derived compound according to any one of

" claims 1-17, optionaly in form of one of its stereoisomers, preferably

enantiomers or diastereomers, its racemate or in form of & mixture of at least
two of its sterecisomers In any mixing ratio, or a physlologically acceptable cait
thereof, or a solvate, respectively, for the manufacture of a medicament for the
prophylaxis end/or treatment of cardiovascular diseases.

Use of at least one benzoxazinone-derived compound according to any one of
claims 1-17, optionally In form of che of its stereclsomers, prefarably
enantiomers or dlastaraomers, its racemate or in form of a mixture of at least
two of ks sterecisomers In any mixing ratio, or a physiologically acceptable salt
thereof, or a solvate, respectively, for the manufacture of a medicament for the
prophylaxis and/or treatment of paln.

Use of at least one benzoxarinone-derived compc;und according to any one of
claims 1-17, optionally In form of one of its sterecisomers, preferably
enantiomers or dlastsraomers, its racemate or in form of a mixture of at least
two of its stereolsomars In any mbdng retio, or a physiologically acceptable salt
thereot, or a solvate, respectively, for the manufacture of a medicarment for the
prophylaxis and/or treatment of hypertensive syndrom.

Use of at least one benzoxazinone-derived compound according to any one of
clalms 1-17, optionally In form of one of lta sterecisomers, preferably
enantiomers or diastereomers, its racemata or In form of a mixture of at least
two of its stereolsomars in any mixing ratio, or a physiclogically acceptable sait
thereof, or a solvate, respectively, for the manufacture of a medicament for the
prophylaxis and/or treatment of inflammatory diseases.
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36.

37.

38.

Use of at least one benzoxazinone-derived compound according to any one of
clalms 1-17, optionally In form of one of its sterecisomers, proforably
enantiomers or diastereomers, iis racemate or In form of a mixture of at least
two of its stereolsomars in any mixing ratio, or a physlologlcally acceptable sait
thereof, or a solvate, respectively, for the manufacture of a medicament for the
prophylaxis and/or treatment of immune diseases.

Use of at least one banzoxazinone-derived compound according to any one of
claims 1-17, optionally in form of one of its stereoisomers, preferably

enantiomers or diastereomers. its racemats or in form of a mbdure of at least "

two of its eterecisomers in any mbding ratio, or a physiologically acceptable sait
thereof, or a solvate, respectively, for the manufacture of a medicament for the
prophylaxis or treatment of diabetes.

Use of at least one benzoxazinone-derived compound according to any one of
claims 1-17, optionally In form of one of Its stereolsomers, preferably
enantiomers or diastoreomers, its racemate or in form of 2 mixture of at least
two of Its stereolsomers in any mixing ratio, or a physiclogically acceptable salt

. therseof, or a salvate, respectively, for the manufactore of a medicament for the

prophylaxds or treatment of epliepsy.

Use of at least one bemzoxazinone-derived compound according to any one of
clalms 1-17, optionally in form of one of its sterecisomers, preferably
enantiomers or diastereomers, its racemate or in form of a mbdure of at least
two of Its stereoisomers in any mbdng ratio, or a physlologically acceptable salt
thereof, or a salvate, respectively, for the manufacture of a medicament for the
prophylaxis or treatment of arthritis.

35 -
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40. A benzoxazinone-derived compound of general formula (1)

% R' RS
& R2
R
R®
5 R
| N/R“
. A\[r .-
o]
3 ]
. M
wherein N .

R, R, R?, R* are each independently selactad from the group consisting of
hydrogen, halogen, an unbranched or branched, saturated or unsaturated,
optionally at least mono-substituted afiphatic radical, a saturated or
unsaturated, optionally at laast mono-substituted, optionally at least one
heteroatom as ring member contalning cycloaliphatic radical, which may be
bonded via an optionally at least mono-substituted alkylena group and/or may
be condensed with an optionally at ieast mono-substituted mono- or polycyclic
ring-system, an optionally at least mono-substituted aryl- or heteroaryl radical,
which may be bonded via an optionally at least mono-substitutad alkylene
group and/or may be condensed with an aptionally at least mono-substituted
mono- or polycycdlic ringsystem, a nitro, cyano, -OR'2, -OC(=O0)R®, -SR™,
-SOR", -SOR™, -NH-S0:R™, -S0,NH;z and -NR'R"® moiety,

R® represents hydrogen, an unbranched or branched, saturated or

unsaturated, optionally at least mono-substituted aliphatic radical or a
36
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saturated or unsaturatad, optionally at least mono-substituted, optionally at
least one heteroatom as ring member contalning cycloaliphatic rgdical.

R%, R", R", R® are each independently selected from the group consisting of
hydrogen, an unbranched or branched, saturated or unsaturated, optionally at
least mono-substituted aliphatic radical, a saturated or unsaturated, optionally
at least mono-substituted, optionally at least one hetercatom as ring member
containing cydoaliphatic radical, a cyanc and a COORY molety,

A represents a bridge member ~CHR'®- ar -CHR"®-CH,-,

R represents hydrogen. an unbranched or branched, saturated or
unsaturated, optionally at least mono-substiiuted aliphatic radical, a saturated
or unsaturated, optionally at least mono-substituted, optionally at least one
heteroatom as ring member containing cycloaliphatic radical or an optionally at
least mono-substituted aryl- or hetsroaryl radical, which may be bonded via an
optonally at least mono-substituted alkylens group and/or may be condensed
with an optionally at least mano-substituted mono- of polycydlic ring-system,

R represents an unbranched or branched, saturated or unsaturated,
opticnally at least mono-substituted allphatic radical, @ saturated or
unsaturated, optionally at least mono-substituted, optionally at least one
heteroatom as ring member contalning cycioaliphatic radical, which may be
bonded via an optionally at laast mono-substituted alkylene group and/or may
be condensad with an optionally at laast mono-substituted mono- or polycydlic
ringsystem, or an aptionally at least mono substituted aryl- or heteroaryl
radical, which may be bonded via an optionally at least. mono-substituted
alkylene group and/or may be condensed with an optionally at laast mono-
substituted mono- or polycydic ringsystem, or
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R" and R™ together with the bridging nitrogen atom form an optionally at least
mono-substituted, saturated, unsaturated or aromatic heterocydlic ring that
may contain at least one further heteraatom as a ring member and/or may be
condensed with an optionally at least mono-substituted mono- or palycyclic

R™ represents hydrogen, an unbranched or branched, saturated or
unsaturated, optionally at least mono-substituted aliphatic radical, a saturated
or unsaturated, optionally at least mono-substituted, optionally at least one
heteroatom as ring member containing cycloaliphatic radicat, which may be
bonded via an optionally at least mono-substituted alkkylene group and/or may

" be condensed with an optionally at least mono-sitbstituted mono- or polycydic

ﬂm—eystun.orannpﬂonallyatleadmno—wbsﬂhﬂadam-orhmm
radical, which may be bonded via an optionally at lsast mono-substitutad
alkylene group and/ar may be condensed with an optionally at (east mono-
substituted mono- or polycyclie ring-systom,

" R™ ropresents hydmgén. an unbranched or branched, saturated or

unsaturated, optionally at least mono-substituted allphatic radical, a saturated
or unsaturatad, optionally at least mono-substituted, optionally at least one
heteroatom as ring member containing cycloaliphatic radical, which may be
bonded via an optionally at least mono-substituted alkylene group and/or may
ba condansed with an optionally at least mono-substituted mono- or polycyciic
ring-system, or an optionally at least mono-substituted aryl- or hetaroaryl
radical, which may be bonded via an optionally at least mono-substituted
alkylene group and/or may be condensed with an optionally at least mono-
substitufed mono- or polycydlic ring-system,

R" represents an unbranched or branched, saturated or unsaturated,
optionally at least mono-substituted afliphatic radical, a saturated or
uneaturated, t:;ptionally at [sast mono-substituted, optionally at ieast one
heteroatom as ring member containing cycloaliphatic radical, which may be
bonded via an opfionally at{east mono-substituted alkylene group and/or may
be condensed with an ptlonally at least mono-substituted mono- or polycyclic
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" fing-system, or an optionally at least mono-substituted aryl- or heteroaryl

radical, which may be bonded via an optionally at least mono-substifuted
alkylene group and/or may be condensad with an optionally at least mono-
substituted mono- or polycyclic ring-system,

R' and R'® each are independently selected from the group consisting of
hydrogen, an unbranched or branched, saturated or unsaturated, optionally at
least mono-substihiad aliphatic radical, a saturated or unsaturated, optionally
&t least mono-substitutad, optionally at least one heteroatom as ring member
contalning cycloaliphatic radical, which may be bonded via an optionally at
least mono-substituted alkylene group and/or may be condensed with an
opﬂonallyalleaatmm—subsﬁnmd mono- or polycydlic ring-system, or an
optionally at least mono-substitutad aryl- or heteroaryl radical, which may be
bonded via an optionally at least mono-substituted alkylene group and/or may
be condensed with an optionally at least mono-gsubstituted mono- or potycydlic
ring-system, -

or R" and R'® together with the bridging nitrogen atom form a saturated,
unsaturated or aromatic hetsrocydlio ring, which may be at least mono-
substituted and/or contain at least one further heteroatom as a ring. member,

R" represents hydrogen, an unbranched or branched, satufated or
unsaturated, optionally at least mono-substituted aliphatio radical, a saturated
or unsaturated, optionally at least mono-substituted, optionally at least one
heteroatom as ring maember containing cycloaliphatic radical or an aptionally at
least mono-substituted aryl- or heteroaryl radical, which may be bonded via an
optionally at least mono-substituted alkylene group and/or may be condensed
with an optionally at least mono-substituted mono- or polycyclic ring-system,

R'? represents hydrogen, an unbranched or branched, saturated or
unsaturated, optionally at least mono-substituted aliphatic radical, a saturated
or unsaturated, optionafly at least mono-substituted, optionally at least one
heteroatom as ring member containing cycloaliphatic radical or an ptionally at
least mono-substituted aryl- or heteroaryl mdical, which may be bonded via an
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oplionally at least mono-substituted alkylene group and/or may be condensed
with an optionally at least mono-substituted mono- or polycydlic ring-system,

whereby

in case one or more of the substituents R'-R'® represents an aliphatic radical,
which {s substituted by ‘one or more substituents, each of these substituents is
selected from the group consisting of hydroxy, halogen, brenched or
unbranched Cy-alkoxy, branched or unbranched Cys-perflucroalkoxy,
branched or unbranched C+-peffiuoroalkyl, amino, carboxy. amido, cyano,
itro, ~SOzNHz, “CO-Ci-alkyl, -SO-C1.c-alkyl, -507-Cr-aikyl, NH-S0-Crr-

. 8lkyt., wherein the Cs-alkyl may In each case be brenched or unbranched, an

unsubstituted or at least mono-substitutad phenyl or naphthyl radical and an
unsubstituted or at least mono-substituted furanyt-, thisnyt-, pyrrolyt-,
imidazotyl-, pyrazolyt, pyridinyl-, pyrimidinyl-, quinolinyl- and isoquinolinyt
radical, and if any one bf the above mentioned subetituents itself is at least

- 4

EP0303629

mono-substituted, saki substituents are selected from the group consisting of

F. Ci, methyl and methoxy.

In case one or more of the residues R'-R" represents a cycioallphatic radical,
which is substituted by one or more substituents, each of these substituents is
selected from the group consisting of hydroxy, halogen, branched or
unbranched Cy4-alkyl, branched or unbranched Cy-elkoxy, branchad or
unbranched C,-perfiuoroalkoxy, phenoxy, benzoyl, cyclohexyl, branched or
unbranched Cy.-perfiuoroalkyl, -NR*R® wherein R, R® are each
independently selected from the group consisting of H, a branched or
unbranched Cq4-alkyl-radical, -CH-CH2-OH and phanyl, carboxy, amid ,
cyano, nitro, ~<S0zNHz, -CO-Cy4-alkyl, -CO-OC4-alkyl, -SO-Ci4-alkyl, -SO2-
Cr4-alkyl, -NH-SO2-Cs4-alkyl, wherein C1¢-aliyl may In each case be

-branched or unbranched, unsubstituted or at least mono-substituted phenyl or

naphthyl and unsubstituted or at ieast mono-substituted furanyl-, thienyt-,
pyrrolyl-, imidazolyl-, pyrezolyl-, pyridinyl-, pyriridinyt-, quinolinyl- and

. isoquinolinyt radical, and If any one of the above mentioned substitutents Hself
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Is at least mono-subsiifuted, said substituents are selecied from the group
conslstlng_ of F, Cl, methyl and mathoxy;

In.case one or more of the residues R'-R* and R'%-R"® comprises an alkylene
! group, which Is substituted by one or more substituents, each of these
: substituents Is selected from the group consisting of hydroxy, halogen,
branched or unbranched C-afkoxy, branched or unbranched Ci-
-perfiuoroalkoxy, branched or unbranched Cy.¢-perfiuoroalkyl, amino, carbaxy,
amido, cyano, nitro, -SOzNHs. ~CO-Cs-aliyl, -SO-Cy-aliyl, -SOr-Cre-alkyl, -
NH-S0;-C,-alkyl, wherein C1-alkyl may be branched or unbranched, an
3 " unsubstituted or it east mono-substituted phenyl or naphthyl radical and an-
: unsubstituted or at ieast mono-substituted furanyl-, thienyl-, pyrrolyt-,
lr!idﬂmlvl » pyrezolyl-, pyridinyt-, pyrimidinyl-, quinolinyl- and isoquinofinyi
radical, and If any one of the above mantioned substitutants ktself is at least
mono-substituted, saki substituents are selected from the group conslsting of

. Fclmell'lylandnwﬂw

in case one or more of the residues R*-R* and R'’-R" comprises a mono- or
polycydlic ringsystem, which Is substituted by one or more substituents, each

of these substituents Is selected from the group consisting of hydroxy, ~
halogen, branched or unbranched Ci.4-alkyl, branched or unbranched Cy-

alkoxy, branchad or unbranchad C-perfiuoroatkoxy, branched or unbranched
Ciu-petfiuoroalkyl, amino, carboxy, amido, cyano, keto, nitro, -SONHg, -CO-
Cre-alkyl, -SO-C.-alkyl, -SO2-Cy4-alkyl, -NH-S0-Cy-alkyl, whereln Ci¢

alkyl may be branched or'unbranched, an unsubstituted or at least mono- -
substituted pheny! or naphthyi radical and unsubstituted or at least mono-
substituted furanyl-, thienyl-, pyrrolyl-, Imidazolyl-, pyrazolyl-, pyridinyl-, .
pyrimidinyl-, quinolinyl- and isoquinolinyl, and if any one of the above

mentioned substitutents itself Is at loast mono-substituted, said substituents

are selected from the group conzisting of F, C1, methyl and methoxy; '
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whereby the rings of the mono- or polycycilc ring-system are 5- or 6-
membered and the ring-system or each of lts different rings Is saturated,
unsaturated or aromatic and optionally contains one ar more heteroatoms
as ring members, said heteroatoms being identical or different and
selectod from the group consisting of N, O, S and P,

In case one or more of residues R'-R* and R"-R"* represents or comprises an
aryl radical, which Is substituted by one or more substituents, each of these

" substituents Is selected from the group consisting of hydraxy, halogen,

branched or u'nbl_anched Ci4-alkoxy, branched or unbranched Cq-alkyl,

~- branched or unbranched Cy.4-perfiuoroalkoxy, unsubstitutad or at least mono-

substituted phenoxy, unsubstituted or at-least mono-substituted-benzou, _

_ eyclohexyl, branched or unbranched Cs-perfiuroalkyl, NR*R® wherein R*, -

R® are each independently selected from the group consisting of 4, a
branched or unbranched Cy-alkyl-radical, -CH2-CH>-OH and phenyl, carboxy,
amido, cyano, -CH(OH)phenyl), nitro, -S0:NHz, -CO-C1.¢-alkyl, -CO-OCy
alkyl, -SO-C14-alkyl, -S02-C14-alkyl, -NH-SOz-Cy-alkyl, wherein Cy¢-alkyl
may be branched or unbranched, an unsubstituted or at least mono-
substituted phenyl or naphthyl radical and unsubstituted or at least mono-
substituted furanyl-, thienyl-, pyrrolyl-, imidazotyl-, pyrazolyl-, pyridinyi-,
pyrimidinyl-, quinolinyl- and lsoquinolinyl radical, and If any of the above
mentioned substitutents itself Is at least mono-substituted, sald substituents
are selected from the group conslsting of F, Cl, methyl and methoxy:

in case one or more of the reskiyes R'-R* and R™-R"® represents or
comprises an heteroaryl radical, which is substituted by one or more
substituents, each of these substituents Is selected from the group consisting
of hydroxy, halogen, branched or unbranched Cs-alkaxy, branched or
unbranched C1.calkyl, branched or unbranched Cy.-perfluoroalkoxy,
unsubstituted or at least mono-substitited phenoxy, unsub-stlmted or at least
mono-substituted benzoyl, cyciohexyt, branched or unbranched G-
perfluoroalkyl, NR*R® wherein R, R® are each Independently selected from
the group consisting fH, a branched or unbranched 614-alkyl-iadlcal. CHz-
CHz-OH and phenyl, carboxy, amldo, cyano, nitro, -CH(OH)(phenyl), -SOzNH>,
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CO-Ciu-alkyl, -CO-OC4-alkyl, SO-Cy-alkyl, SO-Cy4-alkyl, -NH-S02-Cy¢-
alkyl, whereln Cyc-alkyl may be branched or unbranched, an unsubstituted or
at least mono-substiisted phenyl or naphthyl radical and an unsubstituted r at
least mono-substituted furanyl-, thienyl-, pymolyl-, imkiazolyl-, pyrazolyl-,
pyridinyl-, pyrimidinyt-, quinolinyl- and Isoquinolinyl radical, and if any one of
the above mentioned substihients itself Is at least mono-substituted, sakd
substituents are selected from the group consisting of F, Cl, methyl and

methoxy;

In case-R" and R'" and/or R'® and R"™ form & heterocyciic ring, which is
substituted by one or more substituents, each of these éubstituents is selected
from the group consisting of hydroxy, halogen, branched or unbranched Cq4-
alkaxy, branched or unbranched C,4-alkyl, branched or unbranched C1-
perfluoroalkoxy, branched or unbranched Cie-perfluoroalkyl, amino, carboxy,

- amido, cyano, nitro, -SO2NH;, -CO-Cy.-alkyl, -80-01.4-alkyl. -S0xC1aliyl, -
NH-SO,-C,4-alkyl, wherein Ci.c-alkyl may ba bmndmd or unbranched, &n
unsubstituted or at least mono-substituted phenyl or naphthyl radical and an
unsubstituted or at least mono-substituted furanyl-, thienyl-, pyrroly'-,
imidezolyl-, pyrazolyl-, pyridinyt-, pyrimidinyt-, quinofinyl- and lsoquinolinyl

radical, and If any of the above mentioned substitutents itsalf is at least mono-

- substituted, said substitusnts are selected from the group consisting of F, CJ,
methyl and methoxy;

in case R' and R' and/or R'® and R form & heterocydlic ring, which
~ contains one or more further hetsroatoms as ring members, each of these
heteroatoms Is selacted from the group consisting of N, O and §, '

in case one ar more of the residues R'-R' represents a cycloaliphatic radical,

which cortains one or more heleroaloms, each of these heteroatoms Is
selected from the group consisting of N, O, S and P,
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- 41,

in case one or more of the residues R'-R* and R"%-R*" represents or
comprises an heteroaryi radical, which contains one or more heteroatoms as
ring members, each of these heteroatoms is selected from ihegroup '
consisting of N, O, S and P,

optionally in form of one of its stereoisomers,. preferably enantiomers or
Hhstumem.[tsméenntaorhfomofunﬂxtumofalleadhnéofﬂs
stareclsomers, pmfemblyenanhomemord:astemnm in any mbdngraho
ora phyalobglcallyaoeephble salt thereof, oraao!vab.mspecuvdy

Compounds-according to cialm 40, characterized In that R', R?, R, R® are
each independently selectad from the group consisting of H, F, C, Br, an
unbranched or branched, saturated or unsaturated, optionally at least mono-
substituted Cy.s-aliphatic radical, a saturated or uneaturated, optionally at least
mono-substituted, optionally at least ane hetaroatom as ring member
contalning Cs.e-cycloallphatic radical, which may be bonded via an optionally
@t least mono-substituted C+.¢-alkylene group and/or may be condensed with
an optionally at least mono-substituted mon>- or polycycilc ring-system, an
optionally at least mono-substituted, 5- or 6-membered aryl- or heteroaryl
radical,which may be bended via an optionally at least mono-substituted Cq.e- .
alkylene group and/or may be condensed with an optionally at least mono-
substituted mono- or polycydlic ringsystem, a nitro, gyano, -OR'2, -OC(=O)R",
-SR%, -SORY, -80:R', .NH-SO,R", -80:NH; and -NR™R' molety,

R?® represents hydrogen, an unbranched or branched, saturated or .
unsaturated, optionally at least mono-gsubstituted C,s-allphatic radical ora
saturated or unsaturated, optionally at least mono-substituted, optionally at
least one heteroatom as ring member contalning Cys-cycloaliphatic radical,

R®, R’, R®, R® are each Independently selected from the group consisting of
hydrogen. an unbranched or branched, saturatad or unsaturated, optionally at
least mno-wbstlluted Cae-aliphatic radical, a saturated or unsaturated,
optionally at least mono-subsﬂiuted oplionally at least one heteroatom as ring
member containing Cae-cycloaliphatic radical, a cyano and COOR' molety,
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(A represents a bridge member —CHR™- or -CHR"-CHr..

i R™ represents hydrogen, an unbranched or branched, saturated ar

unsaturated, optionally at laast mono-substiuted Cy.s-aliphatic radical, a

saturated or unsaturated, optionally at least mono-substituted, optionally at

i least one heteroatom as ring member containing Cs e-cycloaliphatic radicel or

' dn optionally at ieast mong-substituted, 5- or 6-membered aryl- or heteroanyt
radical, which may be bonded via an optionally at least mono-substituted Cy-
alkylene group and/er may be condensed with an optionally at least mono-

. substituted mono- or polycydiic ring-system,

i

3 R represents an unbranched or branched, saturated or unsaturated,
optionalty at least mono-substituted Cy.¢s-aliphatic radical, a saturated or
unsaturated, optionally at least mono-substitutad, optionally at least one
heteroatom as ring member contalning Cys-cycloaliphatic radical, which may
.ba bonded via an optionally at least meno-substituted CGrs-elkylene group
and/or may be condensed with an optionally at laast mono-substituted mono-
or polycyclic ringsystem or an optionally et least mono substituted 5- or 6-
membgred aryl- or hateroaryl radical, which may be bonded via an optionally
| at least mono-substitited C.¢-alkylene group and/or may be condensed with
! +  an optionally at least mono-substituted mono- or polycydic ringsystem, or

Couanea

R™ and R" together with the bridging nitrogen atom form an optionally at least
mono-substituted, saturated, unsaturated or aromatic, 6- or 6-membered
heteracyclic ring. which may contain at least one further heteroatom as a ring
member and/or be condensed with an optionally at least mono-substituted

mono- or polycydic ringsystem,

R* represents hydrogen, an unbranched or branched, saturated or
unsaturated, optionally at least mono-substituted Cy.-aliphatic radical, a
saturated or unsaturated, optionally at least mono-substituled, optionally at
ieast one heteroatom as ring meml?er containing Cas-cycloaliphatic radical,
which may be borided via an optionally at least mono-substituted C;.s-alkylene
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group and/or may be condensed with an optionally at least mono-substituted
mono- or polycydlc ting-system, or an aptionally at least mno-subsﬂmted 5-

' or 6-membered aryi- or heteroaryl radical, which may be bonded via an

optionally at least mono-substituted C1.c-alkylene group and/or may be '
condensad with an optionally at least mono-substituted mono- or polycyclic
ring-system, :

R™ represents hydrogen, an unbranched or branched, saturated or
unsaturated, optionally at least mono-substitted C4 g-aliphatic radical, a
saturated or unsaturated, optionally at least mono-substitiuted, optionally at
least one heteroatom as ring meinber contalning Ca.e-cycloaliphatic radical,
which may be bonded via an optionally at least mono-substituted Cys-alkylene
group and/or may be condensed with an optionally at least mono-substituted
mono- or polycydlic ring-system, of an optionally at least mono-substituted, 5-
or 6-membered aryt- or hetaroary! radical, which may be bonded via an -

- optionally at least mono-substituted Cyg-alkylens group and/or may be .

condensed with an opﬂonaﬂyatleastmm—subsﬁhned mono- or polycyciic
nng-srstem

R* represents an unbranched or branched, aturated or unsaturated,
optionally at least mono-substituted Cy.g-aliphatic radical, a saturated or
unsafurated, optionally at {aast mono-substituted, optionally at least one
heteroatom as ring member containing Cy.3-Cycloaliphatic radical, which may
be bonded via an optionally at least mono-substituted C¢ g-alkylene group
and/or may be condensed with an optionally at least mono-substituted mono-
or palycydlic ring-system, or an optionally at least mono-substituted, 5- or 6-
membered aryl- or heteroaryi radical, which may be bonded via an optionally .
at least mono-substituted Cy.c-alkylene group and/or may be condensed with
an optionally at least mono-substituted mono- or polycyclic ring-system,

R" and R'® each are Independently selected from the group consisting of
hydrogen, an unbranched or branched, saturatad or unsaturated, optionailly at
least mono-substituted Cy¢-aliphatic radical, a sammted or unsaturated,
optionally at least mona-substituted, optionally at least one heteroatom as ring

46



L o

osonsgost T 0:05 FAX 449 221 973 11110 utsenberger & Wolff +» BPA Hoenchen  oee.one

59

ET0011PCT . PCT/EPO3N3629

e

:
q
w
-H R

b

. .'E.‘
o

" member containing Ca.s-cycloaliphatic radical, which may be bonded via an

optionally at least mono-eubstituted Cy.g-alkylene group and/or may be
condensed with an optionally at least mono-~substituted mono- or polycydic
ring-aystam, or an optionally at least mono-substituted, 5- or 6-membered aryl-
or heteroaryl radical, which may be bonded via an optionally at least mono-
substituted Cq¢-alkylene group and/or may be condensed with an optionally at
least mono-substituted mono- or polycydiic ring-system,

or R™S and R™ together with the bridging nitrogen atom form a saturated,
unsaturated or aromatic, 5- or 6-membered heterocydiic ring, which may be at
least mono-substituted and/or contaln at least one further heteroatom as a ring

-member,

R" represents hydrogen, an unbranched or branched, saturated or
unsaturated, optionally at least mono-substituted Cs.s-allphatic radical, a
saturated or unsaturated, optionally at least mono-substituted, optionally at
least one heteroatom as ring member containing Cs s-cycloallphatic radical or
an optionally st least mono-substituted, 5- or 6- membered aryl- or heteroaryl
radical, which may ba bonded via an optionally at least mono-substituted C1.¢-
alkylene group and/or may be condensed with an optionally at least mono- "«
substituted mono- or polycyclic ring-system, '

R represents hydrogen, an unbranched or branched, saturated or
unsaturated, opt_lonaly_at least mono-substituted C1¢-aliphatio radical, a
saturated or unsaturated, optionally at least mono-substituted, optionally at
least one hetaroatom as ring member containing Cs.s-cycloaliphatic radical or
an optionally at least mno—subshh:lad. 8- or 6-membered aryl- or heteroaryl
radical, which may be bonded via an optionally at least mono-substifuted C1.¢-
alkylene group and/or mey be condensed with an optionally at least mono-
substituted mono- or polycycdlic ring-system,
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Compounds according to clalm 40 or 41, characlerized in that R, R%, R%, R*
are each independantly selacted from the group consisting of H, F, O, Br,
saturated, branched or unbranched, optionally at least mono-substituted Cy-
aliphatic radical, a saturated, optionally at least mono-substituted, optionally at
least one heteroatom as ring member containing Cys- ar Cq- cycloaliphatic
radical, which may be bonded via an optionally at least mono-substituted C4-
or Cz-alkylene group, a nitro, cyano, -OR%, .OC(=0)R™, -SR¥ and -NR¥R
molety, preferably selected from the group consisting of H, F, Cl, CHy,
CHzCHs, CF3, CF:CF;, cyclopantyl, cyclohexyl, nitro, cyano and -OR™,

.Compounds according to any one of claims 40 to 42, characterized In that R®
" represents H or a branched or unbranched C.s-alkyl radical, prefarably H, CHy

or CHCH;.

Compounds according to any one of claims 40 to 43, characterized in that RS,
R", R®, R? are each independently selocted from the group consisting of H, a
branched or unbranched Cy-alky! radical, cyano and a COORY group
preferably from the group consisting of H, CHs, CH2CHs and cyano.

.“ L/

Compound-s socording to any one of claims 40 to 44, characterized In that R'
represents hydrogen or a branched or unbranched C,.¢-alkyl radical.

Compounds according to any one of claims 40 to 45, charactertzed In that R™
is selected from the group conslsting of unsubstituted phenyl, pheny'l optionally
at least mono-subatituted with a branched or unbranched C-alkyl-radical, a
branched or unbranched Cs-alkoxy-radical, a branched or unbranched Cq.-
parfluoroalkyl-radioal, @ branched or unbranched Cq.¢-perfluoroalkoxy-radical,
F. Cl, Br, cyclohexyl, phenyl, phenoxy, phenyithio, benzoy!, cyano,
~C(=0)C1.z-alkyt, -C(=0)OCr.e-alkyl, carboxy, -CH(OH)(phenyi), -NR*R®
wherein R*, R? are each independently selected from ttie group consisting of
H, a branched or unbranchad Ci.4-alkyl-radical, -CH,-CH>-OH and an

" unsubstituted phenyl radical,
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an unsubsﬂtut;d thiazole radical,
a group of géneml formula (A)
- P (CHa)
X Y
)

wherein
nisifor2,
X represents CH or N,

Y represents CH,, O, N-RS, CH-OH or C(=0),
R® s H or a branched or unbranched Cy.¢-alkyl radical,

a group of formula (B),

(8)
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a group of formula (C),
-
€1
(C)
a.group of general formula (D),

©)

wherein Rolsriora branched or unbranched C¢-alkyl radical
and a group of gensral formula (E),

o
: ' X ~z o
- (E)

whereln

R® represants H, a branched or unbranched Cs.¢-alky! radical or a branched or
unbranched Cy¢-alkoxy radical,

W represents a bond batwaen the two aromatic rings, CHz, CH-OH or C(=0),

S0
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Z represents CH, O, 8,"CH-OH, C(=0) or N-R" where R" represents H or a
branched or unbranched Ci-alkyl-radical.

Compounds according toany' one of claims 40 to 44, characterized in that R"
and R"" together with the bridging nitrogen atom form a ssturated, 6- ,
membered heterocyclic ring, which Is at least mono-substituted with.a methyl
radical and/or condensed with an unsubstituted or at least mono-substituted

phenyl- or cyclohexyl-radical, said phenyl- or cyclohexyl-radical preferably

being at least mono-substituted with F and/or OCH,.

Compounds according to any one of claims 40 to 47, characterized In that R'? .

represents H, a Cr-elkyl radical, eyclohexyl or.a pheny! radical, preferably H,
CHs, C2H;5 or phenyl.

Compounds according to any one of claims 40 to 48, characterized in that R™
represents H, a Ci~-alkyl radical, cyciohexyl or a phenyl radical, prafm'ably H,
CHs, CHs or phenyl.

Compounasaooordhgtoanymafdmmtom characterized In that R%
- represents H, a Cy~c-alkyl radical, cydohexyloraphenylmdlcal preferably H,

CH;, CzHs or pheriyl.

" Compounds according to any one of clainis 40 to 50, charactertzed in that R -

and R" are each Independently selected from the group conslsting of H, a
Cs-+-elkyl radical, cyciohexyl and a phenyl radical, preferably selected from the
group consisting of H, CHs, CxHs and phenyl.

Compounds according to any one of clalms 40 to 51, charactertzed In that R
represents H, a C~¢-alkyl radical, cycichexyl or a phenyl radical, preferably H,
CHj, CzHs or phenyl. -

Compounds according to any one of claims 40 to 52, characterized In that R'®
represents H, a Cy~-alkyl radical or a phenyl radical, preferably H, CHy or
phenyl.

51

EP0303629
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54. Compounds according to any one of claims 40 to 53, characterized In that at
least two of the reslduos R', R?, R?, R" preferably RZ and R®, do not repmsent

hydrogen.

‘66. Compounds accordingto any one of claims 40 to 54, dwmctorlmd In that Rs
Is CHj; or CoHs.

- 56. CDmpou.ndsacuordlmtﬁmormmofdalmswtosb:

[]  2§4-{2-oxo4H-benzold][4,Sjoxazin-1-y}piperidin-1-y-N-8-oxo-9H-
: fluoren-2-yi)-acetamide,- ]

A 2-[4-(2-om—4H-benzn[d][1 .3]mﬁn-1-y!)-plperidln—1-yl]—N—(9-oxo.-9H-
fluoren-3-yi)-acetamide), .

3 Z{Hzmwbenzoia][talomzin-hyi}pipeﬁdimtyq-ﬂ{s-msH-
fluoren-3-yi)-acetamide hydrochloride, -

-f4]  N-{4-benzoyl-phenyl)-2-[4-(2-ox0-4H-bernzo[dE1,3Joxazin-1-yi)-
piperidin-1-yi]- acetamide,

[5]  N-{4-benzoy-phenyl)-2-{4-(2-0x0-4H-benzo[d]f1,3]Joxazin-1-yl)-
plperidin-1-yi}- acetamide hydrochioride,

6] 2{4-(2-oxo-4H-benzo[d){1,3]oxazin-1-yl)-piperidin-1-yf]-N-(5-oxo-
5,6,7.8-tetrahidro-naphthalane-2-yi}-acetamide hydrochloride,

[71  2-{4-(2-oxo-4H-benzo[d][1.3joxazin-1-yi)-piperidin-1-yl}-N-(9-oxo-9H-
fluoren-4-yl)-acetamide hydrochloride,

[B] N-(3-benzoyl-phenyl)-2-[4-(2-0x0-4H-benzo[d](1,3]oxazin-1-vi)-
piperidin-1-yi}- acetamide hydrochloride,

52
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- 1)

[12)

[13]

[14)
| [15]
{16]
[17]

[18)

PCT/EPO3N03629

2-{4-(2-ox0-4H-benzo[d][1,3]oxazin-1-yi)-piperidin-1-yl]-N-(1-oxodndan-

_ 5-y|)-ac_eta_mide.

?{4—(2-0no—4H—benzo[ﬂ[1_.3]omzh—1—y1)—plperidin—j-yl]-N-(1-oxo-Indan-
5-yi)-acetamide hydrochloride,

NHIndan-5-y}-2-44-{2-oxo-4H-benzo{d]f1, 3loxazin-1-yi)plperidin-1-yl-
acetamide hydrochloride,

N-(Z-Meﬁuoxy—dbonzofumn—&yl)—::—[HZ—oMH—bom[d]ﬁ 3]omzh-1-
. yl)-pupandm-1-yl]— aoelnmldo hydrochioride),

HW“WW—IWMQ“ WM-YI)-

piperidin-1-y{}- acetamide hyarochioride,

11 -[2-(3.4_-Dihldm-2_H-quimlin-1 -yl)-z-ono-et‘hyllplpa:tlh-‘t-vl}-1 &
dihydro-benzofd){1,Sjaxazin-2-one hydrochloride,

2—[4—(2—oxo-4H-benzo[d][1 Bloxazin-1-yl)-pipetidin-1 -yl]-N-(Q-oxo-sH-
ﬂuoran-s-yl)-a-phenyt-aoetamlde hydrochloride,

2-4-{2-0x0-4H-benzo{d][1, 3joxazin-1-yl)-plperdin-1-y{]-N-(8-0x0-0H-
fiuoren-3-yl)-proplonamide hydrochloride, -

N—(O-Eﬁyl—BH-earbazd-s-yI)-z{Hz-oMH-bonm[djﬁ ,3Joxazin-1 -yl)-

piperidin-1-yfl-acetamide, .

N4{9-Ethyl-9H-carbazol-3-yl)-2-{4-{2-0x0-4H-benzo[d][1,3Joxazin-1-yl)-

. piperidin-1-yi}-acetamide hydrochlorde,

[19]

244-(6-mathyl-2-oxo-4H-benzold][1.3]oxazin-1-vi}-piperidin-1-yi}-N{8-

: dxo-_QH-ﬂu ren-3-yl)-acetamide,

23
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[20]

[21]

(23]

[24)

(29]
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PCY/EPO3/03629

2-{4~(6-tnethyl-2-Gxo-4H-benzofd][1,3joxazin-1-yi)-pipecidin-1-yi]-N-(o-
axo-9H-fluoren-3-yi)}-acetamide hydrochioride, '

N-(9-Ethyt-SH-carbazol-3-yi}-2-{4-(6-methyl-2-oxo-4H-
benzo[d]{1,3]oxazin-1-yi}-piperidin-1-yi}-acetamide hydrochloride,

N-{4-Cyclohexyl-phenyl )-2-[4-(6-meﬂ1yl-2-o:b—4H—benm[d][1 ,Jjoxazn-
1-y)-plperidin-1-yl]-acetamide, )

N-(4-Cydohoxyl—pheny|)—2—[4—(6-mehy|—2m4ﬂ-bem[d][1 JSloxazin-
1-yl)-piperidin-1-yil-acetamide hydrochioride,

N-(4-benmyl-phenyl)-2-[4-(o-methyl-2m-4ﬂ-bmm[d][1 S]cmzln-‘l-
yl)-piperidin-1-yi}- acetamide hydrochloride,

N-(9-Metfyl-9H-carbazol-3-y1)-2-{4-(2-ox0-4H-benzold](1.3}oxazin-1-yi)-
piperidin-1-yij-acetamide hydrochloride,

N9, 10-Dioxo-8.10-dihydro-anthracene-2-y1)-2{4-(2-oxo-4H-
benzo{d]{1,3jcxazin-1-yi)-piperidin-1-yl-acetamide hydrochloride,

N-{4-(Ethyl-phenyl-amino)-phenyf]-2-{4-(2-oxo-4H-benzo|d][1,3joxezin-
1-yi)-plperidin-1-yl]-acetamide hyummmrue

2-{4-{6-Methyl-2-0x0-4H-benzo[d][1,3loxazin- 1-y|}-plperidln-1-yl]-N-[4—
methyl-phenyl-amino)-phenyi]-acatamide hydrochloride,

2-{4-(2-0x0-4H-benzo[d][1 3]axazin-1-yi)}-piperidin-1-yl-N-{4-phenoxy-
phenyl)-acetamide hydrochloride,

N-[4-(|sop.ropyl-phenyl-amino)-phenyl]—Z-[HZ—oxo—4H— ]
benzo[d][1.3]oxazin-1-yl)-piperidin-1-yl}-acetaride hydrochloride,

EP0303629

.
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(34}
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[41]
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3-[4-(2-Oxo-4H-benzo[d]{1 ,3joxazin-1-yi}-piperidin-1-yi-N-(8-0xo-0H-
fiuoren-3-yl)-proplonamide hydroeluo!ide.

2{4-{6-Chloro-2-oxo-4H-benzo[d)[1,3]oxazin-1 M}ﬁmrﬂim1 yI}-N-(9-
ethyl-9H-carbazol-3-yl)-acetamlde hydrochloride,

N-{4-Chloro-phenyl)-2-{4-(2-0x0-4H-benzo[d][1,3]oxazin-1-yi)-piperiin-

*¥ll-acetamide hwmchlonde.

2-{4-{6-Chioro-2-ox0-4H-benzo[d][1,3joxazin-1-yi)-piperidin-1-yl-N-{4-
chioro-phenyl)-acetamide hydrachioride,

2-[4-(a-Meu1§|-z-m-4H-benm[d1n 3Joxazin-1-yi)-piperidin-1-yl}-N-(9-
oxo-8H-fluoren-3-yi}-acetamide hydrochioride,

2-[4-{8-Chloro-2-ox0-4H-benzo[d][1,3)oxazin-1-yi)-piperkiin-1-yf]-N-(S-
oxo-9H-fluoren-3-yi)}-acetamide hydrochloride,

N-(8-Hydroxy-9H-fluoren-3-yi)}-2-{4-(8-methyi-2-ox0-4H- .
benzo[dii1,3joxazin-1-yi)-piperidin-1-yf}-acetamide hydrochloride,

N-(9-Hydroxy-8H-fluoren-2-1)-2-{4-{2-oxo-4H-benzofd][1, Sjoxazin-1-yi)-

piperkiin-1-yij-acetamide hydrochloride,

2-{4-(8-Chloro-2-oxo-4H-benzo[d]{1,3Joxazin-1-yl)-plperidin-1-yl]-N{g-
hydroxy-9H-fluoren-3-yl)-acetamide hydrochloride,

N-(9-Ethy}-oH-carbazol-3-yl)}-2{4-(8-methyl-2-ox0-4H-
benzo[d][1,3]oxazin-1-yl)-piperidin-1-y[-acetamide hydrochloride,

2-f{4-{8-Methyl-2-oxo-4H-benzo[d][1,3]oxazin-1-yl)-piperidin-1-yi]-N-(4-
trifluoromethyt-phenyi)-acetamide hydrochioride,

55
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[45]

[46]
[4?11
(48]
[49]
{501

51
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2{4{8-Methy|-2-oxol4ﬁ-benm[d1[1.31oxazin-1-y|)-p|peﬂd|n-1-yl]-N-
phenyt-acetamide hydrochioride,

2-{4-(2-oxo-4H-benzo{d}{1.3]oxazin-1-yl)-piperidin-1-yl-N-(4-
triiuoromethyl-phenyl)}-acetamide hydrochloride,

244-(6-Chloro-2-oxo-4H-benzo[d][1,3Joxazin-1-yl}-piperidin-1-y{}-N-
phenyl-acetamide hydrochloride,

2-{4-{6-Chloro-2-0x0-4H-benzo[d][1,3}oxazin-1-yl)-piperidin-1-y}-N-{4-
trifluoromethyl-phenyl)-acetamide hydrochloride,

2-44-{2-0x0-4H-benzold)(1,3]cxazin-1-yi)-piperidin-1-yl-N-phenyl-
acetamide hydrochloride,

N-(4-Chioro-phenyl)-2-{4-{8-Methyl-2-oxo-4H-benzo[d](1,3]oxazin-1-yi)-
piperidin-1-yi}-acetamide hydrochloride,

N-(4-0yano-phanyl)-2-[4-(2-om-4H—benzn[d][1 ~joxazin-1-yl)-piperidin-
1-ylk-acetamide hydrochloride,

N-(4-(.§mno-phenyl)-2-[4—(8—moﬂu1—2-om-4!-l-benzo[d][1 3jaxazin-1-y1)-
piperidin-1-yl}-acetamide hydrochloride, -

2-{4-{6-Chioro-2-oxo-4H-benzo[d][1,3joxazin-1-yi)-piperidin-1-yl|-N-{4-
cyano-phenyl)-acetamide hydrochioride,

N-(4-Acethyl-phenyl)-2-{4-{2-0x0-4H-benzo[d]}{1.3Joxazin-1-yl}-plperidin-
1-yf}-acetamide hydrochloride,

2-{4-(8-Methyl-2-oxo0-4H-benzofd]{1,3joxazin-1-yl)-plperidin-1-yll-N-{4-
phenoxy-phenyt)-acetamide hydrochloride,
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[55]

[56]

[60)

[61]

[62]

[63)

PCT/EPO3/03629

N-{4-Acethyl-phenyl)-2-{4-(6-chloro-2-oxo-4H-benzo[d][1,3]oxazin-1-Y1)-
plperidin-1 -yl]-aceta_mlde hydrochloride, .

N-{4-Acethyi-phenyl)-2-4-(8-methyk2-oxo-4H-benzo[d][1.3joxazin-1-yi)-
piperidin-1-yiJ-acetamide hydrochioride,

2{4-(6-Chloro-2-oxo-4H-benzofd][1.3joxazin-1-yi)-plperidin-1-yi]-N-{4~
phuioxy—phenyl)—aoetamide hydrochloride,

N-(4-Benzoyl—phenyl)—2—[4—(8-methyl-2-om-4H-bem[d][1 3loxazin-1-

_ yi)ypiperidin-1-yil-acetamiie hydrochioride,

N-{(4-Benzoyl-phenyl}-2-[4~(6-chioro-2-gxo-4H-benzo[d][1,3joxazin-1-yi}-
plperidin-1-yil-acetamide hydrochloride,

N-(2-Chiaro-phenyl)-2-{4-(6-methyl-2-oxo-4H-benzo[d][ 1 ,3Joxazin-1-y1)-
piperidin-1-yl}-acetamide,

2-j4-(6-Methyl-2-ox0-4H-beno|d][1.3)oxazin-1-yl)-piperdin-1-y-N-(2-
trtfiuoromethyl-phenyl)-acatamide, -

2-{4-(8-Methy!-2-oxo-4H-banzo[d][1,3joxazin-1-yl)-piperidin-1-yi}-N-
phenyl-acetamide, -

N-{4-Cyclohexyl-phenyf)-2-[4-{8-methyl-2-ox0o-4H-benzo[d][1,3]Joxazin-
1-yi)-piperidin-1-yl-acetamide hydrochloride,

2-[4-(6-Chloro-2-oxo-4H-benzo[d][1 Sloxazin-1 -yl)-plpendln-1-y|]-N-(4-
cyclohexyl-phenyl}-acetamide hydrachioride,

N-(2-Benzoyl-pheny!)-2{4-(2-0x0-4H-benzo[d])[1,3joxazin-1-yl)-
piperidin-1-yi}-acetamide hydrochloride,

57
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N-(2-B_enzoy|-pheny1)—2-[4—(8—meﬂ1yl-2-oxo-4H-benm[dl[1 Sjoxazin-1-
yl)-plpeﬂdlnd-yl]—acetamlde hydrochloride,

N-(Z-Bomoyl-phenyl)-2-[4-(6-d1|om-2-oxo-4l-l—bem[d][1 Sjoxazin-1 -yl}-
plperidin-1-yi]-acetamide hydrochloride,

N-{2-Benzoyl-phenyl)-2-{4-{6-methyi-2-oxo-4H-benzo[d]{1,3joxazin-1-
yl)-piperidin-1-yl-acetamide,

2-{4-(6-Methyl-2-oxo-4H-benzoid][1 3joxazin-1-yi)-piperidin-1-y}-N-(4-
phenoxy-phenyl)-acetamide hydrodrlorlde.

N-(4-Methyl-phenyl)-2-{4-(8-mﬂw|—2-om-4H-bm[d][1 3joxazin-1-yl)-

B piperidin-1-yfl-acotamide hydrochioride,

o}

71

[72)

73]

74]

N-{8-Hydroxy-6H-luoren-3-yl)-2-{4-(2-cxo-4H-benzo[d][(1 . Ijoxazin-1-yl)-
plperidin-1-yf]-acetamide h_ydmclioride.

2-44-(6-Chloro-2-oxo-4H-hbenzo[d][1 Jjoxazin-1-yi)}-piperdin-1-yi]-N-{(9-
oxo-9H-fucren-2-yl)-acetamide hydrochloride,

2-{4-{6-Methyl-2-oxo-4H-benzo[d][1,3Joxazin-1-y)-piperidin-1-y{}-N-(9-
om-OH—fluoran—?—yl)—acehmlde hydrochloride,

2-{4-(8-Methyl-2-0x0-4H-benzold)[1 .S]m(azin-1-yl)-piperldin-1-vl]-N-(9--
oxo-9H-flucren-2-yl)-acetamide hydrochloride, .

2-{4-(6-Chloro-2-oxo-4H-benzo{d][1,3)oxazin-1-yl)-piperidin-1-yl}-N-(9-
hydroxy-8H-fluoren-2-yi)-acetamide hydrochloride,

N-(9-Hyd roxy-9H-fluoren-2-yl)-2{4-{6-methyl-2-oxo-4H-
benzo[d][1.3Joxazin-1-yi)-piperidin-1-yll-acetamide hydrochloride,
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(76}

[77]

(78].

[79)

(80]

[81]

[83)

[84]

N~(9-Hydroxy-SH-fluoren-2-yl)-2-[4-(8-methyl-2-oxo-4H-
benzo[d][1,3]Joxazin-1-yl}-piperidin-1-yi}-acetamide hydr_ocl-llonde,

N-{(8-Hydroxy-9H-fluoren-3-yl)}-2-{4-{6-methy}-2-axo-4H-
benzo[d)[4,3]oxazin-1-yl)}-piperidin-1-yi-acetamide hydrochioride,

. N-(4-0ydohexyl-phmyl)—2—[4-(7-ﬂuom—_2—qm—4}-|-benzo[d][1 Jjoxazin-1-

yi)-plperidin-1-yil-acetamide hydrochloride,

N<(8-Ethyl-8H-carbazol-3-yi)-2-{4-(5-fluaro-2-oxo-4H- |
benzo[d][1,3]oxazin-1-yi)-piperidin-1-yi}-acetamide hydrachloride,

N-{9-Ethyl-0H-carbazol-3-y1)-2{4-(6-metoxy-2-axo-4H-
benzo[d][4,3]oxazin-1-yl)-piperkiin-1-yi}-acetamide hydrochlorkde,

N-(9-Ethyl-0H-carbazot-3-yl)-2-{4-(7-methyl-2-oxo-4H-
benzo[d]{1.3}oxazin-1-yi)piperidin-1-y{l-acetamide hydrochloride,

2-{4-(5-Chiloro-2-ox0-4H-benzo{d][1,Sjoxazir-1-y1)-piperidin-1-yi}-N-8-
ethyl-9H-carbazol-3-yi)acetamide hydrochioride, - %

2-44-(5-Fluoro-2-oxo-4H-benzoid][1.3joxazin-1-yi)-piperidin-1-y[-N-4-
phenoxy-phenyl)-acetamide hydrochioride,

2-{4-{6-metoxy-2-oxo-4H-benzold]f1.3Joxazin-1-yi}-piperidin-1-yl}-N-(3- .
oxo-9H-fluoren-3-yl)-acetamide,

N-Dibenzofuran-2-yi-2-[4-(8-maetoxy-2-oxo-4H-benzo[d][1,3]oxazin-1-yi)-
piperidin-1-yi}- acetamide,

2-{4-(7-Chloro-2-oxo-4H-henzo[d]{1,3joxazin-1-yl}-plperidin-1-yl}-N-
dibenzofuran-2-yl-acetamide,

59
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[95]
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2-{4-{6-Fluoro-2-oxo-4H-benzofdj[1, 3joxazin-1-yi)-piperidin-1-yl- N-9-
oxo-OH-ﬂuoren-?;—yl)— aoetamlde_.

2{4~(7-Fluoro-2-oxo-4H-benzo[d][1 .3]n-1-y|)-p|petidi'|;1 ~y-N-(8-
hydroxy-9H-fluoren-3-yl}-acetamide,.

N~8H-Carbazol-3-41)- 2-4-{5-methyl-2-0x0-4H-benzold][ 1, joxazin-1-
yl)-piperidin-1-yi}-acetamide,

N-(Ql-l-Carbuol-S-yl)—2-[4-(5—ﬂuom-2—mb4 H-benzn[d][i Sloxazin-1-yi )-
plpendm-1-yl]-acehmlde

N-(OH-carbamLS—yl)—Z—[HB—momxy-zWH-benm[d]n sjexazin-1-
yl)-plperldln-‘l -yi}-acatamide, -

N-(0-Ethyl-OH-carbazol-3-yi)-2-{4-(5-rhetoxy-2-oxo-4H-
benzo[d){1,3]oxazin-1-yl)-piperidin-1-ylj-acetamide,

2-{4-(5-Metoxy-2-oxo-4H-henzold](1 ﬁlmaand-yl)-plperldlnd -yi}-N-(4-
th-ﬂmyl)-ecdaﬂlda.

N-{(8-Hydroxy-9H-fluoren-3-y1)-2-{4-(7-methy}-2-ox0-4H-
banzo[d}[.3)oxazin-1-y)}-piperidin-1-yl}-ecetamide,

N-(8-Hydroxy-9H-fluaren-3-yi)-2-[4-(8-etoxy-2-oxo-4H-
benzo[d][1,3Joxazn-1-yi}-plperdin-1-yl-acetamkie,

- N-Dibenzofuran-2-y1-2{4-(5-methyl-2-0xo-4H-benzo[d][1,3Joxazin-1-yi)-

plperidin-1-yi}- acetamide,

N-[4-(Ethyl-phenyl-amino)-phenyl}-2-[4-(7-methyl-2-oxo-4H-
benzo{d][1,3]Joxazin-1-yi)-piperidin-1-y{}-acetamide,

IMORY% 7178

EP0303629
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(671 N-<(9H-Carbazol-3-yl}-2-{4-(8-chloro-2-oxo-4H-benzo[d][1,3Joxazin-1-yl)-

piperidin-1-yil-acetamide,

[88] N-[4-(Ethyi-phenyl-amino)-phenyl}-2-{4-(8-metoxi-2-oxo-4H-
benzo[d][1.3]Joxazin-1-yl)-piperidin-1-yll-acetamide,

[08]  N~(8-Hydroxy-8H-fluoren-4-yl)-2-{4-(2-oxo-4H-benzo[d][1,3joxazin-1-yl)-

plperidin-1-yll-acetamide,

{100] N-f4-(Hydroxy-phenyl-mathyl)}-phenyt-2-4-(2-ox0-4H-

benzn[d][‘l_ Sjoxazin-1-yi)-plpeddin-1-yfl-ecetamide,

[101] N-[4-Ghloro-2-(2-dllom-b;nmyl)-nhenyﬂ-2-[4-(6-maﬂwb2-om4H-
benzofdi1.3loxazin-1-yi}-piperidin-1-yi}-acetamide,

" [102] N-4{4-Chioro-2-(2-chioro-benzoyl)-phenyl}-2-f4-(2-oxo-4H-

. benzo[d][1,3loxazin-1-yi)-piperidin-1-yi}-acetamide hydrod-ulo.dde.

[103] N-{4-Chioro-2-(2-¢hioro-benzoyl)-phenyi]-2-4-(8-methyl-2-ox0-4H-
benzo{d]{1.3]Joxazin-1-y1)-piperidin-1-yi}-acetamide hydrochioride,

[104] N-{4-Chloro-2-(2-chloro-benzoyl)-phenyl}-2-{4-(8-chloro-2-oxo-4H-
benzo[d][1,3]oxazin-1-yl}-plperidin-1-yi}-acetamide hydrochioride,

" [105] 2-4~(7-Methyl-2-oxo-4H-benzo[d)1,3Joxazin-1-yi)-piperidin-1-yl-N-

thlazole-2-yl-acetamide,

[106] 2-{4-(6-Fluoro-2-oxo-4H-benzold][{,3Joxazin-1-yI)-piperidin-1-yl}-N-

thiazole-2-yi-acetamide,

[107] N-Dibenzothlophene-2-yi-2{4-(5-methoxy-2-oxo-4H-
benzo[d][1,3]oxazin-1-yi}-piperidin-1-yi}-acetamid ,
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[108] 2{4-(7-Chloro-2-oxa-4H-benzo[d][1,3]Joxazin-1-yl)-piperdin-1-yi-N-
dlhenzoth!ophene-z-yl-ac'etanﬁda_.

[108) 244-(5-Hydroxy-2-ox0-4H-benzofdl1 3joxazin-1-y1)-piperidin-1-yi}-N-4-
phenoxy-phenyl}-acetamide,

[110] 1-{1-{2+(3.4-Dihydro-1H-isoquinoline~2-yi)-2-oxo-sthyl]-piperidin-4-yl}-
1,4-dihydro-benzo[d][1,3Joxazin-2-one hydrochioride,

[111] 2-{4-{6-Fluoro-2-oxo-4H-benzofd][1 M1-ﬂ}pipéﬁ¢;-1ﬂﬂ-
g quinoline-8-yi-acetamide,

[112) 2-[4{(8-Methoxy-2-oxo-4H-benzofd]{1 .M1-yl)-pbeﬂdln-1—yl]ﬂ-
quinoline-6-yl-acetamide,

[119] 2-{4-{6-Chioro-2-oxo-4H{-benzo[d][1 .S]mmzi-n-;-yl)-plpendln-ﬂd]-N-
quinoline-6-yl-acetamide,

[114] 2-{4-(6-Fluaro-2-oxo-4H-benzo{d]{1;3joxazin-1-yi)}-plperidin-1-yi-N-{2-
methyl-benzothiazole-S-yf)-acetamide, "

[118] 2-[4-(8-Chloro-2-oxn-4H-benzo_[d][1 Jjoxazin-1-yl)}-plperdin-1-y{I-N-(2-
methyl-benzothlazole-5-yl)-acetamide,

[116] 2-{4{B-Methoxy-2-0x0-4H-benzo[d][1,3}oxazin-1-yi)-piperidin-1-yf}-N-(2-
methyl-benxothiarole-5-yi)-acetamide,

[117} N-(3-Dimethylamino-phenyl)-2{4-{2-0x0-4H-benzo[d][1.3]oxazin-1-yl)-
piperidin-1-yi}-acetamide,

[118] N-(4-Dlmelhylamino-phenyl)-z-[4-(2-om-4H_-benzo[d][1 Jdloxazin-1-yl)-
piperidin-1-yf}-acetamide,
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N~(3-Dimethylamino-phenyl)-2{4-(8-methyl-2-oxo-4H-
benzo[d)[1,3]oxazin-1 =yi)-piperidin-1 -_yl]-aoetamlde,

N-~{4-Dimethylamino-phenyl)-2-{4-(8-methyl-2-oxo-4H-
benzo[d][1,3joxazin-1-yt)}-piparidin-1-yl]-acetamide,

N-(3-Dimethylamino-phenyl)-2-j4-(6-methyl-2-axo-4H-
benzo[d](1,3]oxazin-1-yi}-piperidin-1-yl]-acetamide,

N-(LDimethylanﬁ-phonyl)-z-[He-meuM-amH-
benzn{d](1.3]axazin-1-yi)-piperidin-1-yil-acetamide,

N-(4-Disthylamino-phenyf)-2-{4-{2-oxo-4H-benzo[d][1 Sjoxazin-1-{1)- -
piperidin-1-yij-acatamide,

2-{2-{4-(2-Oxo-4H-henzo[d][1,3loxazin-1-y)-piperkin-1-yi]-
acethylamino}-benzolc acid methyl ester,

2-{2-{4~(8-Methyl- 2-0x0-4H-benzo{d][1,3joxazin-1-yi)-plperidin-1-yi}-
acethylamino}-benzolc acld methyl éster,

N-(2-Methoxy-dibanzofuran-3-yi)-2-j4-(2-oxo-4 H-benzo[d][1,3]oxazin-1-
yl)-piperidin-1-yil-acetamikie hydrochloride,

N-2-[4-(6-Chloro-2-oxo-4H-banzold][1,3]oxazin-1-yl)-piperidin-1-yi]-N-
(2-methoxy-dibanzofuran-3-y1 -acetamide hydrochloride,

2-{2-{4-(6-Chloro-2-0x0-4H-benzo{d][1,3]oxazin-1-yi)-plperidin-1-yi]-
acethylamino}-benzolc acld methyl ester,

2-{2-{4-(6-Methy! -2-0x0-4H-benzofd])[1,3joxazin-1-yi)-piperkdin-1-yi}-
acethylamino}-benzolc acld methy! ester,
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[130]) 2-[4-(6-Chloro-2-om:4H-bénm[g][1 Sloxazin-1-yl)}-piperidin-1-yi|- N(4-
dlethylaminq-phenm-acetamlde dm_ydrodlloﬁde,

[131] 2-[4-(6-cmom-2-oxo-4H-benm[d][1.Wn—1-yi}pipeﬁdh—1-yl} N-{4-
{ethyl-{2-hydroxy-ethiyl)-aminc]-phenyljacetamide dihydrochloride,

[132] N-{4-{Ethyl-{2-hydroxy-ethyl)}-amino]-phenyl}-2-{4-(68-methyl-2-ox0-4H-
benzo[d][1,3joxazin-1-y1)-piperidin-1-yl}-acetamide dihydrochloride,

[133] N-{4-Diethylamino-phenyl)-2-{4-(6-methyl-2-oxo-4H-
benzo{d]{1 joxazin-1-yi}-piperkiin-1-yl}-acetamide dihydrochiorid ,

[134] N-{4-Diethylamino-phenyl)-2-44-{8-methyl-2-oxo-4H-
ben2o[d][1,3}oxazin-1-y{)}-piperkiin-1-yl-acetamide dihydrochioride,

[135] N-{4{ethyl{2-hydroxy-ethyl)-aminc}-phenyl)}-2-{4-(B-methyl-2-oxo-4H-
benzo{d}{1,3]oxazin-1-yi)-piperidin-1-yl-acetamide dihydrochioride,

[136] N-Benzolf 3}djoxol-5-yi-2-{4-(2-0x0-4H-benzo{d][1.3joxazin-1-yi)-
piperidin-1-yi}-acetamide, -

[137] N-Benzo[1,3ldloxol-5-yi-2-J4-{6-methyl-2-ox0-4¢H-banzofd][1,3joxazin-1-
yl)-piperidin-1-yi]-acetamide,

(138] N-Benzo[{ .§1dloxo|-5-y|-2-[4-(6-chloro-2-om—4H—ben‘zo[d][1 JJoxazin-1-
yi)-piperidin-1-yij-acetamide,

[139] N-Benzo[1,3]dioxol-5-yl-2-{4~{8-methyl-2-0x0-4H-benzo{d][1,3]joxazin-1-
yi)-piperidin-1-yf}-acetamide,

[140) N-{4-[ethyl<(2-hydroxy-ethyl}-amino]-pheny}-2-{4-(2-ox0o-4H-
benzo[d][1,3]oxazin-1-yl)-piperidin-1-yl}-acetamide dihydrochioride,
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[141] 2-{4~{6-Chiloro-2-oxo-4H-benzold][1,3joxazin-1-yi)-piperidin-1-yi}-N-(4-
dimethylamino-phenyl)-acatamide dihydrochloride,

[142] N-(9-Hydroxy-9H-fluoren-3-yi)-244-{4-methyl-2-0xo-4H-
benzo[d]{1,3]Joxazin-1-yi}-piperidin-1-yil-acetamide,

[143] N-(S-Ethyl-9H-carbazol-3-yl)}-2-{4-{4-methyl-2-oxo-4H-
benzo|d][1,3]exazin-1-yl)}-plperidin-1-y-acetamide,

[144) 2-[4-(4Mdﬂ1yl—2-om—4H—banm[d][1 .3]omzln-1—y|)-p|poddln-1-yI]-N-(4-
ph«w-nhenﬂ)-mehmlde.

[145]) 2-{2-{4-(2-Oxo-4H-benzold][1 .3]0nzh-1-yl)-ppondm—1-v|]—aoetammo]-
benzolc acid,

[146] 1-{1-{2-(6-Fluoro-2-methyl-3,4-dihydro-2H-quinoline~1-yl)-2-oxo-ethyl]-
piperidin-4-1}-1,4-dlhydro-benzo{d][1,3]oxazin-2-0ne,

[147] B-Chloro-1-{1-{2-{6-lucro-2-methy}-3 4-dkydro-2H-quinoline-1-yi)-2-
~  oxp-ethyl]-plperidin-4-yi}-1 4-dihydro-benzo[d[[1,3joxazin-2-ane,

[148] 1-{1-{2<{6-Fluoro-2-methy}-3,4-dhydro-2H-quinoline-1-W)}-2-oxo-ethyl}- -

piperidin-4-y{}-6-methyt-1,4-dihydro-benzo[d][1,3joxezin-2-one,

[148) 1-{1-{2-(6-Fluoro-2-methyl-3,4-dlhydro-2H-quinoline-1-yl)-2-oxo-ethyf}-
piperidin-4-yf}-8-maethyl-1 4-dihydro-benzo[d][1,3Joxazin-2-one,

[150] 1{1{2-(6-Methoxy-2 2 4-trimethyi-3 4-dihydro-2H-quinoline-1-yf}-2-oxo-
ethyll-piperidin-4-yl}-1,4-dihydro-benzo]d][1.3]oxazin-2-one;

[151] 6-Chlaro-1-{1{2-(6-methoxy-2,2,4-trimethyi-3,4-dihydro-2H-quinoline-1-
yi)-2-0xo-ethyl]-piperidin-4-yl}-1,4-dihydro-benzofd](1,3]oxazin-2-one,
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[152] 1-{1-{2-(6-Mathoxy-2,24-trimethyl-3,4-dihydro-2H-quinoline-1-yl)-2-oxo-
sthyl}-piperidin-4-yl}-8-methyl-1,4-dihydro-benzold){1,3joxazin-2-one,

[153] 141-£2-{6-Methoxy-2,2.4-frimethyl-3 4-dihydro-2H-guinoline-1-y})-2-oxo-
ethyl}-piperidin-4-yl}-6-methyl-1,4-dihydro-benzo[d]{1,3joxazin-2-one,

{154] N-(9-Hydroxy-8H-fluoren-3-yf)-2-{4-(2-oxo-7-trifluormethyl-4H-
benzold][1,3]oxazin-1-yl)}-plperidin-1-yl}-acetamiie,

[155] N{OH-carbazol-3-yl)-2-{4-2-ox0-7-trfluommethyl-4H-
benzo[d][1,3loxazin-1-y1)-piperidin-1-yl}-acetamide,

[156] 2-{4<(2-Oxo-7-trifuormethyl-4H-benzofd]{1,3joxazin-1-yl)-piperdin-1-y}-
N-{4-phenoxy-phenyl)-acetamide,

[157] N~{o-Ethyl-8H-carbazol-3-y1)-2-{4-(2-0xo-T-triflucrmethyl-4H-
banzo[d){1 3joxazin-1-yl)-plperkiin-1-yl}-acatamide,

[158) 2-4-(6.7-Diﬂu;)m-2-om-4ﬂ-bam[d][1.3]oomzln-1-yl)-pberldln-1-yn-N-
(8-hydroxy-BH-fluoren-3-yl)-acetamide,

[159] N-(9H-carbazol-3-y1)}-2-{4-(8,7-difluoro-2-oxo-4H-benzo[d][1,Ijoxazin-1-
yl)}-piperidin-1-yf]-acetamide,

[160] 2-4-{6,7-Difiuoro-2-oxo-4H-benzo[d][1,3]oxazin-1-yi)-piperidin-1-yl}-N-
(4-phenoxy-phenyl)-acetamlde.

[161] 2-4(8,7-Difiuoro-2-oxo-4H-benzo[d][1,3Joxazin-1-yl)-piperidin-1-y}-N-
(S-ethyl-OH-carbazol-3-yi)-acetamide,

[162) 2-{4-(4-Methyl-2-0x0-4H-benzo[d][1,3]oxazin-1-y1)-piperidin-1-yl}-N-(9-
oxo-9OH-fiuoren-3-yi}-acetamide,
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[163] 244-(6-Chloro-2-oxo-4H-benzo[d]{1,3joxazin-1-yi)-piperidin-1-yl}-N-(3-
din_tehyl_amino—phenyl)-acetamic_Ie.

57. Process for the preparation of benzoxazinone-derived compounds according

to claims 40-56, characterized In that at least one compound of general
formuia (1),

I
R1o/ N\Ru
)

wherein R* and R have the meaning according to claim 40 Is reacted with at
least one compound of general formula (1l1),

/u\ G
F 2

(lin)

wherein A has the meaning according to claim 40, F represents halogen,
hydroxy or an O-acyl group ‘and G represents halogen, preferably chlorine, in
a sultable reaction medium and in the presence of at least one base and/or at
least one auxiliary agent, and reacting the so obtained compound of general

)
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. wherein A, G, R and R" have the above defined meaning. with at least one
piperidin compound of general formula (V) and/or a salt, preferably
hydrochloride, thereof,
V)
«  whereinR' to R® have the meaning according to claim 40, in @ suitable

reaction medium, oplionally In the presence of at least one base and/or at
least one awxdliary agent.
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58.

Process for the preparation of a physiologically acceptabie salt of the
benzoxazinone-derived compounds according to claims 40-56, characterized
in that at least one compound of general formula (1) having at least one basic
group Is reacted with at least one acid, preferably an inorganic or organic acid,
preferably in the presence of a euitable reaction medium.

Process for the preparation of a physiologically accoptable salt of the

benzoxazinone-derived compounds according to claims 40-56, characterized

in that at least one compound of ganeral formuia (1) having at least one acidic

group is reacted with at least one base, preferably In the presence of a

sultable reaction medium. '

dompounds of general formula (V) acoording toclaim 57:

f1] 6-Methyl-1<(pipesidin-4-yi}-1,4-dihydro-2H-3,1-benzoxazin-2-one,

[2) 7-Methyl-1-{piperidin4-yi)-1,4-dihydro-2H-3,1-banzoxazin-2-one,

[38] 8-Methyl-1-(plperidin-4-yi}-1 ,4-dihydro-2H-3,1-banznxazin-2-one,

[4] 5-Chioro-1-(piperidin-4-yI)-1 .4-dhydro-2H-3,1-benzoxazin-2-one,
6-Chloro-1-{piperidin-4-yl)-1 4-dihydro-2H-3, 1-benzoxazin-2-one,
8-Chloro-1-{piperidin-4-yl)-1,4-dihydro-2H-3, 1-benzoxazin-2-one,

[7] 6-Fluoro-1-{piperidin-4-yl)}-1 4-dihydro-2H-3, 1-benzoxazin-2-one,

[8] 7-Fluoro-1-{piperidin-4-yi)-1,4-dihydro-2H-3,1-benzoxazin-2-one,

g1 5-Methoxy-1-(piperidin4-yi)}-1.4-dihydro-2H-3,1-benzoxazin-2-one,

[10]) 6-Methoxy-1-(piperidin-4-yi)-1.4-dihydro-2H-3,1-benzoxazin-2-one,

8
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[11} 5-Hydmxy-1-(giperldln-4-yl)-1 .4-dlhydrp-2H-3.1-banzoxazin—2-pne.
[12) 6-Hydroxy-1{piperidin-4-yl)-1.4-dihydro-2H-3, f-benzoxazin-2-one,
[13) Hiydroxy—1-(plperidln-4-’yl)—1..4-dlhydro-2H-3.1-benm:::adn-2-one.
[14] 6,7-Difiuoro-1-piperidin-4-yi-1,4-dihydro-banzofd][1,3Joxazin-2-ons and

[15] 1-Piperidin-4-yl-7-trfiuoromethyl-1,4-dhydro-benzofd][1.3] axazin-2-
one, .

optionally In form of thelr salts.

Medicament comprising at least one benzomzinone-derived compound
according to any one of claims 40-68, optionally In form of one of its
stemolsdmars. preferably enantiomers or diastereomers, its racemate or in
form of a mbcture of at least two of Its stereclsomers In any mixing ratio, ora
physlologically acceptuble salt thereof, or a solvate, respectively, and
optionally dne or more pharmacsutically acoeptable adjuvants. "

Medicament according to claim 81 for the regulation of food ingestion,
preferably for the prophylaxis and/or treatment of disorders of food ingestion,
preferably obeslity, anorexia or bulimia, for the prophylaxis and/or treatment of
disorders of the peripheral nervous system, disorders of the central nervous
system, diabetes, arthritis, epilepsy, anxlety, depression, cognitive disorders,
preferably memotry disorders, csrdiovasauér diseases, pain, hypertensive
syndrom, inflammatory diseases or inmune diseases.
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63. Usa of at least one benzoxazinone-derived compound according to any one of
clalms 40-56, optionally in form of one of its stereoisomers, preferably '
enantiomers or diastereomers, its racemate or In form of a mixture of at least
two of Its stereoisomers In any mixing rato, or a physiologically acceptable salt
thereof, or a solvate, respectively, for the manufacture of a medicament for the
prophylaxis or treatment of disorders of food ingestion, preferably obesity,
anorexia or bulimia.

64. Usa of at least one benzoxazinone-derived compound accarding to any one of
_clalms 40-56, optionally in form of one of its stereolsomers, prefarably
enantiomers or diastereomers, its racemate or [n form of a mhdure of at least
two of Its stereolsomers in any mixing ratio, or a physiologically acceptabl sait
thereof, or a solvate, respactively, for the manufacture of a medicament for the
prophylaxds and/or treatment of disorders of the peripheral nervous system.

65. Use of at least one benzoxazinone-derived compound according to any one of
dlaims 40-58, optionally In form of ane of its gterecisomers, preferably
enantiomers or diastereomers, lts racemats or in form of a mixture of at least

. two of its sterecisomers in any mixing ratio, or a physiologically acceplable salt
theracf, or a colvate, respectively, for the manufacture of & medicament for the
prophytaxis and/or treatment of disorders of the central nervous system.

66. * Use of at least one benzoxazinone-derived compound according to any one of
claims 40-56, optionally in form of one of its stereoisomers, preferably
enantiomers or diastereomers, Its racemate or In form of 2 mixtura of at least
two of Its stereolsomers In any mixing ratio, or a physiclogically acceptable salt
thereof, or a solvate, respectively, for the manufacture of a medicament for the
prophylaxis and/or treatment of anxiety.

ey
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67. Usa of at least one benzoxazinone-derived ccompound according to arny one of

70.

claims 40-56, optionally In form of one of Its sterecisomers, preferably
enantiomers or diastereomers, Its racemate or In form of a mixture of at least
two of its sterecisomers in any mixing ratio, or a physiologically acceptable sait
thereof, or a solvate, respectively, for the manufacture of a medicament for the
prophylaxis and/or treatment of depression.

Use of at least one benzoxazinone-derivad compound according to any one of
claims 40-56, optionally in form of one of its steracisomers, preferably
enantiomers or diastersomers, Its racemate or In form of a mbdure of at least
two of its stereoisomers In any mbdng ratio, or a physlologically acceptabla salt
thereof, or a solvate, respectively, for the manufacture of a medicament for the
prophylaxis and/or treatment of cognitive disorders, preferably memory
disorders. ’

Use of at least one benzoxazinone-derived compound according to any one of
claims 40-566, optionally in form of one of its stereolsomers, preferably
enantiomers or diastareomers, its racemata or in form of.a mixiure of at least

JAwo of s sterecisomers In any mixing ratio, or a physiologically acceptable salt -

thereof, or a soivate, respectively, for the manufacture of a medicarnent for the
prophylaxis and/or treatment of cardiovascular diseases.

"Use of at least one bmmmzlnone-derlved compound according to any one of
claims 40-56, optionally In form of one of its starecisomers, preferably
enantiomers or diastareomers, its racemate or In form of a mixture of at least
two of its stereclsomers in any mbdng ratio, or a physlologically acceptable salt
thereof, or a solvate, respectively, for the manufacture of a medicament for the
prophylaxis and/or treatment of pain.
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.71.

72.

74,

Use of at least one benzoxazinone-derived compound according to any one of
clalms 40-58, optionally in form of one of its sterecisomers, preferably
enantiomers or diastereomers, its racemate or in form of a mbdure of at least
two of its sterecisomers in any mixing ratio, or a physiologically acceptable sait
thereof, or a solvate, respectively, for the manufacture of a medicament for the
prophylaxis and/or treatment of hypertensive syndrom.

Useo of at least one benzoxazinone-derived compound according to any one of
claims 40-56, optionally In form of one of s stereclisomers, preferably
enantiomers or diastereomers, Its racemate or in form of a midure of at Isast
two of ts stereolsomers In any mbdng retio, or & physiologically accoptable sait
thereof, or a solvate, respectively, for the manufacture of 8 medicament for the
prophylaxis and/or treatment of inflammatory diseases.

Use of at least ona benzaxazinone-derived compound according to any one of
clalms 40-66, optionally In form of one of its stereolsomers, preferably
enantiomers or diastersomers, its racermate or In form of a mixture of at least
twn of its sterecisomers in any mixing ratio, ar a physiclogically acceptable salt
thefeof, or a solvata, respectively, for the manufacture of a medicament for the
prophyiaxds ‘and/or treatment of immune diseases.

Use of at least one benzoxazinone-derived compound according to any one of
claims 40-56, optionally In form of one of its sterecisomers, preferably

enantiomers or diastereomers, its racemate or in form of a mixture of at least -

two of its sterecisomers in any mixing ratio, or a physlologically acceptable sait
thereof, or a solvate, respectively, for the manufacture of a medicament for the
prophylaxis or treatment of diabetes.
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Use of at least one benzoxazinone-derivad compound according to any one of
claims 40-56, optionally in form of one of its stereclsomers, preferably
enantiomers or diasteraomers, its racemate or in form of a mixture of at least
twa of Its sterecisamers in any mixing ratio, or a physiologically acceptable sait

" thereof, or a solvata, respectively, for the manufacture of a medicament for the

78.

prophytaxis or treatment of epliapsy.

Use of at least one benzoxazinone-derived éompound according to any one of
claims 40-56, optionally in form of one of its stereoisomers, preferably
enantiomers or diastereomiers, s racemate 6¢ n form of a mbxure of at jeast
two of Its stereoisomers In any mixing ratlo, or a physlologically acceptable salt
thereof, or a solvate, respectively, for the manufacture of a medicament for the
prophylaxis or treatment of arthritls.

74



Derivados de benzoxazinona, su preparacién y su aplicacién como
medicamentos

La presente Invencién se reflera a derivadoa de benzoxazinona de formula
general (l), métodos para su preparacién, medicamentos conteniendo estos
compuestos asl como su uso pera @ preparacibn de un medicamento pama el
fratamiento de humanos o animales.

E! neuropéptido Y (NPY), aislado por primera vez en extractos de cerebro
porcino (Tatemoto et. al. Nature 1982, 296, 659), es un péptido de 38 aminoécidoa
perteneciente a la familia de los polipéptidos pancredticos, y es uno de los péptidoa
més abundantes en el cerabro y en el sistema nervioso central. Ademéas, el NPY se
encuentra distribuido también en varias partes del sistema nervioso periférico.

Diversos estudios sugieren que el NPY jusga un papel imporiante en la
regulacién da la ingestién de alimentos y particularmants en disfunciones allmentarias
incluyendo, por ejemplo, obesidad, anorexia y bulimia. Concretamente, sl NPY es un
poderoso estimulante de la ingestioh de alimentos. Asl, cuando sea Inyecta
directaments al SNC de ratones saciados provoca en estos un aumento significativo
del apetito (Clark J. T. et. al. Endocrinciogy 1984, 115, 427, Levine A. S. et. al.
Poptides 1884, 5, 1025; Stanley B. G. et. al. Life Sci. 1884, 35, 2635; Stanley B. G. et.
al. Proc. Net. Acad. Sci. USA 1885, 82, 3940). Por otra parte, el NPY puede juger un
papel en la regulacion de las funciones cognitivas, como por ejemplo la memoria,
(Flood J. F. et. al. Brain Res. 1987, 421, 280; Redrobe J. P. et. al. Brain Res. 1889,
848, 153) y actuar en procesos de ansiedad (Heilig M. et. al. Reg. Peplides 1992, 41,
61) y depresion (Hellig M. et. al. Eur. J. Pharmacol. 1888, 147, 465).

NPY se encuenitra también distribuldo en el sistema periférico. Algunos estudios
indican que puede estar implicado, entre otros, en procesos de hipertensién (Michel
M. C: et. al. J. Hyperions. 1998, 13, 153), y analgesia (Gehlert D. R. Life Sci, 1984, 55,
551).

Las proteinas endégenas que constituyen los receptores que se ligan al NPY
han sido ampliamente estudiadas. Varias han sido clonadas y expresades. En la
actualidad, son reconocidos seis diferentes subtipos de receptores nombrados desde
Y1 a Y8, (Hispkind P. A. et. al. Annu. Rep. Med. Chem. 1888, 31, 1; Grunemar L. et. al.
TiPS Reviews, 15, 153). Cada sublipo de receptor del NPY estd generalmente
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asociado a una actividad bioldgica diferente. Asl por ejemplo, el receptor Y2 se
encuentra implicado en la induccién de convulsiones en ratas (Dumont Y. et. al. Bnt.
J. Pharmacol. 2000, 129, 1075).

El receptor que ha sido identificade més recientemente ea ol Y5 (Hu et. al. J.
Biol. Chem. 1998, 271, 26315). Existen evidencias de que el receptor Y5 presenta un
perfil farmacoldgico relacionado con la ingestién alimenticia que es dnico al se
compara con los otros subtipos de receptores. Ei hecho de que el péptido [D-
Trp®INPY, un agonista selectivo del receptor Y5, que no presenta afinidad por el
receptor Y1, estimule |a ingestién deo alimentos en ratas (Gerald C. et. al. Nature, 19886,
382, 168), favorece la hipétesis que relaciona al receptor Y5 con el consumo
exagerado de alimentos. Consecuentemente, los compuesios que antagonizen el
recaptar Y5 deben ser efectivas inhibiendo la ingestion de alimentos y muy Gtiles en el
control de enfermedades como ia obesidad o los desordenes nutricionales,
preferiblemente la anorexia o la bulimia, o diabetes, artritis 0 epilepsia.

Se han descrito diversos antagonistas no peptidicos del receptor NPY5. Asl, se
han preparado derivados de 2-aminoquinazolinas [PCT Int. Appl. WO 8720823, 1987
(Novartis AG)], sulfonamidas {PCT Int. Appl. WO 8719682, 1987 (Synaptic
Phamaceutical Corp.)], pirazoles [PCT Int. Appl. WO 9824768, 1698 (Banyu
Phamaceutical Co., Ltd)], aminopiridinas [PCT Int. Appl. WO 8840356, 1808 (Banyu
Pharmaceutical Co., Lid)], N-aralquil-2-tetralinaminas [PCT Int. Appl. WO 00203786,
2000 (Ortho McNeil Pharmaceutical Inc.)], diversas amkias [PCT Int. Appl. WO
9835957, 1998 (Bayer Corp.)], derivados de piridina y pirimkiina [PCT Int. Appl. WO
9940001, 1988 (Amgen Inc.)], carbazoles [PCT Int. Appl. WO 0107409, 2001 (Astra
Zeneca AB.)], y espiroisoquinolinones [PCT Int. Appl. WO 0113917, 2001 (Bristol-
Myers Squibb Co.)].

En ningin trabajo publicado se describen derivados de benzoxazinona que
presenten actividad biolégica relacionada con los receptores NPY. Los (nicos
antecedentes de derivados de benzoxazinoha con acfividad biolégica descritos en la
bibllografia se refieren a antagonistas del recaptor P2X7 dtiles en el tratamiemto de
enfermedades Inflamatorias, imunolégicas o cardiovasculares [PCT Int. Appl. WO
01044213, 2001 {Astrazeneca AB)], a antagonistas del receptor de oxitocina dtiles en
tocologla [PCT Int. Appl. WO 9725992, 1987 (Merck Co., Inc.)}, a antagonistas del
receptor adrenérgico aic [PCT Int Appl. WO 8528387, 1895 (Merck Co., Inc.)]jo a



inhibidores del enzima famesilproteintransferasa [PCT Int. Appl. WO 9738685, 1807
(Merck Co., Inc.)).

Por lo tanto, fué objeto de la presente Invenciébn proporcionar
compuestos nuevos qus sean adecuados en particular como sustancies activas en
medicamentos, preferentements en medicamentoa para la regulacién de los
recoptorea del neuropéptido Y, en paricular preferentemente del receptor del
neuropéptido Y5 (NPY5) para la regulacién de la ingestion de alimentos,
preferentemente para la profilaxis y/o tratamiento de transtomos en la ingestion de
alimentos, preferentemente obesidad, anorexia, bulimia o diabetes, para la profilaxis
y/o o tratemiento de trantomos del sistema nervioso periférico, trastomnos del sistema
nerviosos central, ansiedad, depresion, transtomos cognitivos, preferentemente
transtomos de la memoria, enfermedades cardiovasculares, dolor, epilepsia, artritis,
sindrome hipertensivo, enfermedades inflamatorias, enfermedades inmunolégicas y
ofros tranatornos mediados por el receptor NPYS en mamiferos, incluldo el hombre.

Dicho objeto ha sldo alcanzado proporcionando derivedos de banzoxazinona
de la férmula general (l)

RT RS
R?
R4
R®. Re

re” N7 NR

l R10
Aw,,:;
\ 11
u R

)

R', R, R?, R* son cada uno independientements seleccionados del grupo consistente en

hidrdgeno, halégeno, un radical alifético lineal o ramificado, seturado o no saturado,
opcionaimente al menos monoaustituido, un radical cicloalifdtico saturado o no saturado,
opcionaimente al menos monosustituido, conteniendo opcionalmente al menos un
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heteroétomo como mismbro del anillo, que puede enlazarse via un grupo alquileno
opcionaimente al menos monosustituido, y/o puade condensarse con un sistema de
anilioe mono o policiclico opcionaiments al mencs monosustituido, un radical arilo o
hetercarilo opcionaimente al menos monosustituido, que puede enlazarse via un grupo
alquileno opcionaimente al menos monosustituido y/o puede condensarse con un sietema
de anillos mono o policiclico opcionalments al menos monosustituido, una mitad nitro,
ciano, -OR", -OC(=0)R", -SR™, -SOR™, -SO,R", -NH-SO,R", -SO;NH; y -NR"R™,

R representa hidrégeno, un radical alifético lineal o ramificado, saturado o no
saturado, opclonalmente al menca monosustituido o un radical cicloallfdtico eaturado o
no saturado, opclionalmente al menos monosustituido, conteniendo opcionalmente al
menos un heterodtomo como miembro del anfllo,

R%, R’, R%, R" son cada uno independientemente seleccionados del grupo conasistente
en hidrégeno, un radical alifético lineal o ramificado, seturado o no saturado,
opcionaimente al menos monosustituido, un radical cicloallfdtico saturado o no
saturado, opcionalments al menos monosustituido, conteniendo opcionaimente al
menas un heteroétomo como miembro del anillo, un ciano y una mitad -COOR",

A representa un miembro puente -CHR"- 0 -CHR'®-CH,,

R representa hidrdgeno, un radical alifatico lineal o ramificado, saturado o no
saturado, opcionalmente al menos monosustituido, un radical cicloalifético saturado o
no saturado, opcionalmente al menoce monosustituido, conteniendo opcionaiments al
menos un heteroatomo como miembro del anillo, o un radical arilo o heteroarilo
opclonaimente al menos monosustituido, que puede enlazarse via un grupo alquileno
opclonaimente al menos monosustituiio y/o puede condensarse con un sistema de
anillos mono o policiclico opcionalmente al menos monosustituldo,

R*"! representa un radical allfético lineal o ramificado, saturado o no saturado,
opclonaimente al menos monosustituido, un radical cicloalifético saturado o no
saturado, opcionalmente al menos monosustituido, conteniendo opcionaimente al
menos un hateroatomo como miembro det anillo, que puade enlezarse via un grupo
alquilenc opcionalmente al menos monosustituido y/o puede condensarse con un
sistema de anllios mono o policiclico opcionaiments al menos monosustituido, o un
radical arilo o heteroarilo cpcionaimente al mencs monosuetituido, que puede



K

enlazarse via un grupo aiquileno opcionaimente al menos monosustituido y/o puede
condensarse con un sistema de anillos mono o policiclico opcionaimente al menos
monosustituido, o bien

Ry R" junto con el 4tomo puents de nitrdgeno forman un anilio heterociclico
saturado, no saturado o aromético, opcionalimente al menoca monosustituido, que
puade contener al menos un haterodatomo adicional como miembro deil anilio y/o puede
condensarse con un sistema de anllios mono o policiclico opcionaimente al menos
monosustituido,

R representa hidrégeno, un radical alifético lineal o ramificado, saturado o no
saturado, opcionalmente al menos monosustituido, un redical cicloalifético saturado o
no saturado, opcionaimente al menocs monosustituido, conteniendo opcionalmente al
menos un heterodtomo como miembro de! anillo, que puede enlazarse via un grupo
alquileno opclonaimente al menos monosustituido y/o puede condensarse con un
giaterna de anillos mono o policidlico opcionaimente al menoe monosustituldo, o un
radical arilo o heteroarilo opcionaimente al menos monosustituido, que puede
eniazarse via un grupo alquileno opcionaimente al menos monosustituido y/o puede
condensarse con un sistama de anllios mono o policiclico opclonaimente al menos
monosustituido,

R™ representa hidrégeno, un radical alifético lineal o ramificado, saturado o no
saturado, opcionalments al mancs monosustituido, un radical cicloalifético saturado o
no saturado, opcionalmente al menos monosustituido, conteniendo opcionaimente al
menos un heterodtomo como miembro del anlllo, que puede enlazarse via un grupo
alquileno opcionaiments al menos monosustituido y/o puede condensarse con un
slstema de anilloa mono o policiclico opcionalments al mencs monosustituldo, o un
radical arilo o heteroarilo opcionaimente al menos monosustituido, que puede
enlazarse via un grupo aiquileno opcionalmente al menos monosustituido, y/o puede
condensarse con un sistema de anillos mono o policiclico apcionalmente al menos
monosusiituido,

R™ representa un radical aliftico lineal o ramificado, saturado o no saturado,
opcionaiments al menos monosustituido, un radical cicloalifético saturado o no
saturado, opcionalmente al menos monosustituldo, conteniendo opclonaimente al
menos un heteroétomo como miembro del anillo, que puede enlezarse via un grupo



alquileno opclonaimente al menos monosustituido y/o puede condensarse con un
sistama de anillos mono o policiclico opcionaimente al mence monosustituldo, o un
radical arilo o heteroarilo opcionaimente al menos monosustituido, que puede
enlazaree via un grupo aiquileno opcionaimente al menos monosustituido y/o puede
condensarse con un sistema de anilios mone o policiclico opcionalmenta al menos
monosustituido,

R y R" son cada uno independientemente seleccionados del grupo consistente en
hidrégeno, un radical allfético lineal o remificado, saturado o no saturado,
opcionaimente al manoes moncsustituldo, un radical cicloallfético saturado o no
saturado, opcionaimente al menos monosustituido, contenlendo opclonaimente al
menos un heterodtomo como miembro del anllio, que puede enlezarse via un grupo
alqulleno opclonaimente al menos monosustituldo, y/o puede condensarsae con un
sistemna de anillos mono o polic(clico opclonaiments al menos monosustituido, o un
radical arilo o heteroarilo opcionaimente al menos monosustituido, que puede
enlazarse via un grupo alquileno opcionaimente al menos monosustituido y/o puede
condensarse con un sisteama de anillos mono o policiclicos opcionalments al menos
monosustituido,

o bien R™ y R™ junto con el 4tomo puente de nitrégeno forman un anillo heterociclico
saturado, no saturado o aromético, que puede ser al menos monosustituido y/o
contener al menos un heteroitomo adicional como miembro del anillo,

R" representa hidrégeno, un radical alifitico lineal o ramlificado, saturado o no
saturado, opcionaimente al menos monosustituido, un radical cicloalifiéitico saturado o
no saturado, opclonaimente al menos monosustituido, conteniendo opclonalmente al
menos un heterodgtomo como miembro del anillo, o un radical arilo o heteroarllo
opclonaimente al menos monosustituido, que puede enlazarse via un grupo alquileno
opclonaimente al menos monosustituido y/o puede condensarse con un sistema de
anillos mono o policiclico opcionalmente al menos monosustituido,

R representa hidrégeno, un radical alifético lineal o ramificado, saturado o no
saturedo, opclonaimente al menos monoeustituido, un radical cicloalifdtico saturado o
no saturado, opcionaimente al menos monosustituido, conteniendo opcionalments el
menos un heteroatomo como miembro del anilio, o un radical arilo o heteroariio
opcionaiments al menos monosustituido, que puede enlazarse via un grupo algquileno
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opcionaimente al menos monesustituiio y/o puede condensarse con un sistema de
anillos mono o policiclico opclonaimente al manos monasustituido,

opcionalmente en forma de uno de sus estereolsdémeros, preferiblemente
enantidbmeros o diasterémeros, sus racematos o en forma de una mezcla de al menos
dos de sus esterecisémerocs, prefariblemente enantidmeros o diasterémeros, en
cualiquier relacién de mezcla, o sales fisiolégicamente aceptables de los mismos, o
solvatos, respectivaments.

Segiin ia presents invencién, un sistema de anilios mono o policiclico significa un
sistema de anillos de hidrocarburo mono o policldico que puede ser saturado, no
saturado o aromético. Si el sistema de anillos es paliciclico, cada uno de sus diferentes
anillos puede mostrar un grado distinto de saturacién, es decir, puede ser saturado, no
saturado o aromético. Opcionalmente, cada uno de ios anillos del sistema de anillos
mono o poficiclico puede contener uno o més heterodtomos como miembros de anillo,
que pueden ser Idénticos o diferentes y que pueden preferiblemente seleccionarse del
grupo consistente en N, O, S y P, méas preferiblemente seleccionarse del grupo
congistenta en N, O y S. Preferiblements, el aistomna de anlilios policiclico puade incluir
dos anilios condensados. Los anillos del sistema de anillos mono o policiclico tienen
preferiblementa 5 o 8 miembros.

Si uno o més de los residuos R'-R"® representa un radical alifdtico que es sustituido por
uno o més sustituyentes, a menos que se defina de otra forma, cada uno de estos
sustituyentes puede preferiblemente seleccionarse del grupo consistente en hidroxi,
halégeno, alcoxi C4 lineal o ramificado, perfluoroaicoxi C, lineal o ramificado,
perflucroalquilo C4 lineal o ramificado, amino, carbox, amido, ciano, nitro, -SO;NH,
-CO-Cy4-alquilo, -SO-Cy4-alquilo, -SO--C4-alquiio, -NH-SO-C.4-alquilo, donde el alquilo
C1+ puede ser en cada caso linegl o ramificado, un radical fenilo o naftilo no sustituide o
al menos monosustituido y un radical furanilo, tlenilo, pimollio, imidazolilo, plirazolilo,
piridinlio, pirimidinilo, quinolinilo e isoquinolinilo no sustituido o al menos monosustituido,
mas preferiblemente seleccionarse del grupo consistente en hidroxl, F, Cl, Br, metox,
etoxd, CF; y un radical fenilo no sustituldo. Si cualquiera de los sustituyentes mencionados
anteriormente es en ai al menos monosustituido, dichos sustituyentes pueden
selecclonarse preferiblaments del grupo consistente en F, Cl, metilo y metoxi.



Si uno o més de los residucs R'-R"™ representa un radical cicloalifatico que es
sustituldo por uno o més sustituyentes, a menos que se defina de otra forma, cada uno
de estos sustituyentes pueda preferiblemente seleccionarse del grupo consistente en
hidroxi, halégeno, alquil C14lineal o ramificado, alcoxi C+4lineal o ramificado,
perfluoroalcoxi C1 lineal o ramificado, fenoxi, benzoilo, ciclohexilo, perfluoroaiquilo C4.
«lineal o ramificado, -NR*R® donde R*, R® son seleccionados cada uno
independientemente del grupo consistente en H, un radical aiquilo C+4lineal o
ramificado, -CH-CHz-OH y fenilo, carboxi, amido, ciano, nitro, -SO;NH;, -CO-C-
alqullo, -CO-0OC,4-alquilo, -SO-C4-alquilo, ~SO-C14-alquilo, -NH-SO-C,.-alquilo,
donde al akquilo C.4 puede an cada caso ser un fenilo o naftllo lineal o remificado, no
sustitukio o al menos monosustituido y un radical furanllo, tienilo, pirrolilo, imidazolilo,
pirazolllo, piridinilo, pirimidinllo, quinolinilo e lsoquinoliniio no sustituldo o al menos
moncsustituldo, salaccionarse méds preferiblemente del grupo conslstenta en hidroxi, F,
Cl, Br, metil, etil, metoxi, etoxi, benzoilo, fanoxi, ciciohexilo, -CF;, -CO-CH,, -CO-OCH,,
-NR*R® donde R*, R® son sefecclonados cada uno independientements del grupo
consistente en H, un radical aiqulio C14lineal o0 ramificado, -CH>CH2-OH y fenllo, y un
radical fenilo no sustituido. S| cuaiquiera de los sustituysntes mencionados
anteriomante es en sl al menoe monosustituido, dichos sustituyentes pueden
seleccionarse preferiblemente del grupo consistente en F, Cl, metilo y metoxi.

Si uno 0 mas de los residuos R'-R* y R'°-R"® comprende un grupo alquileno que es
sustituldo por uno o mas austituyentes, a menos que se dafina de otra forma, cada uno
de estos sustituyentes puede seleccionarsa preferiblements del grupo consistente en
hidroxI|, halégeno, alcoxi C.4 lineal o ramificado, perfiuoroalcoxi Ci4 lineal o ramificado,
perflucroaiqullo C.4lineal o ramificado, amino, carbox, amido, ciano, nitro, -SO;NH,, -

CO-Cy4-alquilo, -SO-C,_alquilo, -SOz-Ci-alquilo, -NH-SOC,4-alquilo, donde el alquilo

C14 puede ser lineal 0 ramificado, un radical fenilo o naftilo no sustituido o al menos
monosustituido y un radical furanilo, ieniio, pirrolilo, imidazollio, pirazolilo, piridinilo,
pirimidinilo, quinolinilo & Isoquinolinilo no sustituldo o al menos monoeustituido,
seleccionarae méas preferiblomente del grupo consistente en hidroxi, F, Cl, Br, metoxi,
etoxi, CF; ¥ fenilo no sustitukdo. Si cualquiera de los sustituyentes mencionados
anteriormente es en sl al menos monosustituido, dichos sustituyentes pueden
seleccionarse preferiblemente del grupo consistenta en F, Cl, metilo y metoxi.

Si uno o més de los residuoa R'-R* y R'°-R"® comprende un sistema de anillcs mono o
policiclico que es sustituido por uno o més sustituyentes, a menos que se defina de
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otra forma, cada uno de estos sustituyentes puede preferiblemente seleccionarse del
grupo consistents en hidroxi, haldgeno, alquilo C.4lineal o ramificado, alcoxi Cylineal
o ramificado, perfluorcalcoxi C14lineal o ramificado, perfluoroaiqullo Ci4lineal o
ramificado, amino, carboxi, amido, ciano, ceto, nitro, -SO;NH,, -CO-C44-aiquilo, -SO-
Cs+-aiquilo, -SO-C,.alquilo, -NH-50,-C,4-alquilo, donde el alquilo Cy4 puede ser
lineal o ramificado, un radical fenilo o naftilo no sustituido o al menos monosustituido y
furanilo, tienllo, pirrolilo, imidazolilo, pirazolilo, piridinilo, pirimidinilo, quinolintio e
isoquinolinlio no sustituidos o al menos monosustituidos, selecclonarse mas
preferiblemente del grupo consistente en hidroxi, F, Cl, Br, metilo, etilo, metoxi, etoxi,
CF,;, ceto, ciano y un radical fenllo no sustituido. Si cuaiquiera de los sustituyentes
mencionados anteriormente es en s! al menos monosustitukio, dichos sustituyentes
pueden seleccionarse preferiblemente del grupo conelstente en F, Cl, metilo y metoxi.

Si uno o més de los residuos R'-R* y R'-R"® representa o comprende un radical arilo
que es sustituido por uno o mas sustituyentes, a menos que se defina de otra forma,
cada uno de estos sustituyentes puede preferiblemente seleccionarse del grupo
conalatente en hidroxi, haldégeno, alcoxi C.4lineal o ramificado, alquilo C14 lineal o
ramificado, perfluoroalcoxi C,4 lineal o ramificado, fenoxi no sustituido o al menos
monosustituido, benzollo no sustituido o al mencs monosustituido, ciclohaxdio,
perflucroalqullo C1.4lineal o ramificado, NR*R® donde R*, R® son seleccionados cada
uno independientemente del grupo consistente en H, un radical alquilo Cylineal o
ramificado, -CH-CH>-OH y fenilo, carboxi, amido, clano, -CH(OH){fanilo), nitro, -
SO,;NH;, -CO-C44-alquila, -CO-0OC,4-alquilo, -SO-C¢-alqullo, -SO--C,-alquilo, -NH-
S0-C,.8lquilo, donde el alquilo C,4puede ser lineal o ramificado, un radical fenilo o
naftilo no sustituido o al menos monosustituido y un radical furanlio, tienilo, pirrolilo,
imidexzolilo, pirazolilo, piridinilo, pirimidinilo, quinolinilo e isoquinolinilo no sustituido o al
menos monosustituido, seleccionarse més prefariblemente del grupo consistente en
hidroxi, F, Cl, Br, metilo, etilo, ciano, -CH(OH){fenil), metoxi, etoxi, banzoilo no
sustituido o al menos monosustituido, fenoxi no sustituido o al menca monosustituido,
ciclohexilo, CF5, -CO-CHs, -CO-OCH,, -NR*R? donde R*, R® son seleccionados cada
uno Independientemente del grupo consistenta an H, un radical alquilo C.4lineal o
ramificado, -CH>-CHz-OH y fenllo, y un radical fenilo no sustituido. Si cualquiera de los
sustituysntes mencionados anteriormente es en sl al menos monosustituido, dichos
sustituyentes pueden saleccionaree preferiblemente del grupo consistente an F, CJ,
metllo y metoxi.
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Si uno o més de los residuos R'-R* y R'°-R" representa o comprende un radical
heteroarilo que es sustituido por uno o mas sustituyentes, a menos que se defina de
otra forma, cada uno de estoe sustituyantes puede preferiblemente saleccionarse del
grupo consistente en hidroxi, haldégeno, alcoxi C,lineal o ramificado, alquilo C4 lineal
o ramificado, perfluoroalcoxi Cylineal o mmificado, fenoxi no sustituido o al menos
monosustituldo, benzoilo no sustituldo o al menos monosustituido, ciclohexilo,
perfiucroalquilo C14lineal o ramificado, NR*R® donde R*, R® son seleccionados cada
uno Independienternente del grupo consistente en H, un radical alquilo C4lineal o
ramificado, -CHz-CHz-OH y fenilo, carboxi, amido, ciano, nitro, -CH(OH)(fenl), -
SOzNH,, -CO-C14-alquilo, -CO-OC,4-alquilo, -SO-C4¢-alquilo, -SO-C4-alquilo, -NH-
S$0.C,4-alquilo, donde el alquilo C(, puede ser lineal o0 ramificado, un radical fenilo ©
neflilo no sustituido o al menos monosustituido y un radical furaniio, tienilo, pirrolilo,
imidazolilo, pirazolilo, piridinilo, pirimidinilo, quinolinilo e isoquinolinilo no sustituido o al
menose monosustituido, seleccionarse més preferiblemente del grupo consistante en
hidroxi, F, Cl, Br, metl|, etll, ciano, metoxi, etaxi, benzollo no sustituido o al menos
monosustituido, fenoxi no sustituido o al menos monosustituldo, ciclohexilo, CF,, -
CH(CH){fenil), -CO-CHj, -CO-OCHs, -NR*R® donde R*, R® son seleccionados cada
uno independientemente del grupo consistants en H, un radical akjuilo C..lineal o
ramificado, -CHz-CHz-OH y fenilo, y un radical fenilo no sustituido. Si cuaiquiera de los
sustituyentes mencionados anteriormente es en sl al menos monosustituido, dichos
sustituyentes pueden seleccionarse preferiblemente det grupo consistente en F, Cl,
metilo y metoxi.

SiR"y R" y/o R" y R forman un anillo heterociclico que es sustituido por uno o més
sustituyentes, a menos que se defina de oira forma, cada uno de estos sustifuyentes
puede preferiblemente seleccionarse del grupo consistente en hidroxi, halégeno, alcoxi
Ci«lineal o ramificado, alquilo Clineal o ramificado, perflucroalcoxi C. lineal o
ramificado, perfluoroaiquilo C4lineal o ramificado, amino, carboxi, amido, ciano, nitro,
-SO;NH,, -CO-Cy4-alquilo, -SO-C.4-alquite, -SO-C-alquilo, -NH-SO-C4-alquilo,
donde el alquilo C,, puede ser lineal o ramificado, un radical fenilo o nattilo no
sustituido o al menos monosustituido y un radical furanilo, tienilo, pirrolilo, imidazolilo,
pirazolilo, piridinilo, pirimidiniio, quinolinilo e isoquinolinilo no sustituido o al menos
monosustituido, seleccionarse més preferiblemente del grupo consistente en hidrox, F,
Cl, Br, metoxi, etoxi, metll, CF, y un radical fenilo no sustituldo. Si cualquiera de los
sustifuyentes mencionados anteriorente es en sl al menos monosustituido, dichos
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susfituyentes pueden seleccionarse preferiblemente del grupo consistente en F, Cl,
metilo y metoxi.

S R"y R" y/o R'® y R"™ forman un anillo heterociclico que contiene uno o més
heterodtomos adicionales como miembros del aniio, a menos que se defina de otra
forma, cada uno de estos heteroatomos puede preferiblemente seleccionarse del
grupo conslstenta en N, O y S, y més preferiblemente del grupo consistenteen Ny O.

Si uno o més de los reskivos R'-R"® representa un radical cicloalifético que contlene
uno o més heteroatomos como miembros del anliio, a menos que se defina de otra
forma, cada uno de estos heterodtomos puede preferiblemente seleccionarse del
grupo consistente en N, O, S y P, més preferiblemente del grupo consistenteen N, Oy
S.

Sl uno o mas de los residucs R'-R* y R'°-R"® representa 0 comprende un radical
hetercarilo que contiene unc o més heterodtomos adicionales como miembros de
anillo, a menos que se defina de otra forma, cada uno de estos heterodtomos puede
preferiblemente selecclonarse del grupo consistente en N, O, S y P, y més
preferiblemente del grupo consistenteen N, Oy S.

Compuestos preferidos de la formula general (1) son aquellos, en los cuales R', R?, R3, R*
son cada uno seleccionados independientemente del grupo conslstente en H, F, CI, Br,
un radical alifético C.¢ lineal o ramificado, saturado o no saturado, opclonalmente al
menos monosustituido, un radical cicloalifético Csa saturado o no saturado,
opcionalmente al menos monosustituido, conteniendo opcionaimente al menos un
hetero&tomo como miembro del anillo, que puede enlazarse via un grupo alquileno Ci.¢
opcionalmente al menos monosustituido y/o puede condensarse con un sistema de
anillos mono o policiclico opcionaimente al menos monosustituido, un adical arilo o
heteroarilo de 5 0 6 miembros opcionaimente al menos monosustituido, que puede
enlazarse via un grupo alquileno C,.s opcionaimente al menos monosustituido y/o puede
condensarse con un sistema de anilioe mono o policiclico opcionalmente al menos
monosustituido, una mitad nitro, clano, -OR™, -OC(=O)R®, -SR', -SOR", -SO:R*, -NH-
SO;R™, -SO;NH; y -NR"R"S,

R® representa hidrdgeno, un radical alifético C, 4 lineal 0 ramificado, saturado o no
saturado, opcionaimente al menos monosustituido, o un radical cicloalifatico Cy,
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saturado o no saturado, opcionaiments al menos monosustituldo, contenlendo
opclionaimente al menos un heterodtomo como miembra del anillo,

R®, R7, R®, R” son cada uno independientemente seleccionadoe de! grupo consistente
en hidrdgeno, un radical alifdtico Cy, lineal o ramificado, saturado o no saturado,
opcionaiments al menos monaosustituido, un radical cicloalifético C,, saturado o no
saturado, opclonaimente al menos monosustituido, conteniendo opcionaimente al
menos un heteroatorno como miembro del anlllo, un ciano y una mitad COOR",

A representa un miembro puente -CHR"- o -CHR"-CH_,

R representa hidrogeno, un radical alifético C..4 lineal o ramificado, saturado o no
saturado, opcionaimente al menos monosustituido, un radical cicloalifdtico C,, saturado
o no saturado, opcionaimente al menos monosustituido, conteniendo opclonaimente al
menos un heterodtomo como miembro del anillo, o un radical arilo o heteroarilo de 5 o
6 miembros opcionalmente al menos monosustituldo, que puede enlazarse via un
grupo alquileno C,. opcionaimente al menos monoeustituido y/o puede condensarse
con un sistema de anillos mono o policiclico opcionaiments al menos monosustituido,

R" representa un radical alifatico C.., lineal o ramificado, saturado o no saturado,
opcionaimente al menos monosustituido, un radical cicloalifdtico C,, saturado o no
saturado, opcionaimente al menos monosustituido, conteniendo opcionalmente al
menos un hetero&tomo como miembro de! anillo, que puedae enlazarse via un grupo
alquileno C,.4 opcionaimente al menos monosustituido y/o puede condensarse con un
sisterna de anilios mono o policiclico opcionalments al menos monosustituido, o un
radical arilo o heteroarilo de 5 o 6 miembros opcionaimente al menos monosustituido,
que puede enlazarse via un grupo alquileno C.4 opclonaiments al menos
monosustituido y/o puede condensarse con un sistama de anilioe mono o policiclico
opcionaimente al menos monasustitukio, o bien

Ry R" junto con el &tomo puente de nitrgenc forman un anillo heterociclico de § o
6 miembros saturado, no saturado o aromatico, opcionaimente al menos
monosustituido, que puede contener al menos un heterodtomo adiclonal como
miembro del anillo y/o puede condensarse con un sistema de anillos mono o
policiclicos opcionalmente al menos monosustituido,
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R representa hidrégeno, un radical alifético C,. lineal o remificado, seturado o no
saturado, opcionaimente al menoe monosustituido, un radical cicloalifético C,, saturado
o no seturado, opcionalmente al menos monosustituido, conteniendo opclonaiments al
menos un heteroétomo como miembro del anillo, que puede enlazarse via un grupo
aiquileno C44 opcionaimente al menos monosustituido y/o puede condensarse con un
gistema de anillos mono o policiclico opcionaiments al menos monosustituido, o un
radical arilo o heteroarilo de 5 0 6 miembros opcionalmente al menos monosustituido,
que puede enlazarse via un grupo alqulieno C, 4 opcionaimente al menos
monosustituido y/o puede condensarse con un sistema de anillos mono o policiclico
opcionaimente al menos monosustitukio,

R" representa hidrégeno, un radical alifético C, lineal o ramificado, saturado o no
saturado, opcionaimente al menos monosustituido, un radical cicloalifético C,, saturado
o no saturado, opcionaimente al menos monosustituido, contenlendo opclonaiments ai
menas un heterodtomo como miembro del anllio, que puede enlazarse via un grupo
alquileno C.., opcionalmente al menos monosustituido y/o puede condensarse con un
sistema de anillos mono o policiclico opclonalmente al menos monosustituido, o un
radical arilo o heteroarilo de 5 o 6 miembros opcionalmente al menos monosustituido,
que puede enlazarse via un grupo aiquilena C,4 opcionaimente al menos
monosustituldo y/o puede condensarse con un sistema de anillos mono o policiclico
opcionalmente al menos monosustituido,

R representa un radical afifético C,... lineal o ramificado, saturado o no saturado,
opcionaimente al menos monosustituido, un radical cicloalifatico C,, saturado o no
saturado, opcionaimente al menos monosustituido, conteniendo opcionaimente al
menos un heteroatomo como miembro del anillo, que puede enlezarse via un grupo
giquileno C,.; opcionaimente al menos monasustituido y/o puede condensarse ¢con un
sistema de anillos mono o policiclico opcionalments al menos monosustituido, o un
radical arilo o heteroarilo de 5 o 8 miembros opcionalmente al menos monosustituido,
que puede enlazarse via un grupo aiquileno C,.; opcionaimente al menos
monosustituldo y/o puede condensarse con un sistemna de anillos mono o policiclico
opclonaimente al menos monosustituido,

R"™y R son cada uno independientements seleccionados del grupo consistente en
hidrégeno, un radical alifitico C1 lineal o ramificado, saturado o no saturado,
opclonaimente al menos monosustituido, un radical cicloalifdtico C,, saturado o no

-y
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saturado, opclionaimente al menos monosustituldo, conteniendo opcionaimente al
menos un heterodtomo como miembro del anillo, que puede enlazarse via un grupo
alqulleno opclonaimente al menos monosustituido y/o puede condensarse con un
sistema de anillos mono o policiclico opcionaimente al menos monosustituido, o un
radical arilo o heteroarilo de 5 o 8 miembros opcionalmente al menos monosustiuido,
que puede enlazarse via un grupo alquileno C.4 opcionalmente al menos
monosustituido y/o puede condensarse con un sistema de anilios mono o policiclico
opcionalmente al menos monosustituido,

o bien R'® y R™ junto con el 4&tomo puente de nitrégenc forman un anillo heterociclico
de 5 o 8 miembros saturado, no saturado o aromético, que puede ser al menos
monosustituido y/o contener al menocs un heteroétomo adicional como miembro del
anillo,

R representa hidrégeno, un radical alifatico Cy.4 lineal o ramlificado, saturado o no
saturado, opcionaiments al menos monosustituido, un radical cicloalifdtico C,,
saturado o no saturado, opcionaimente al menos monosustituido, conteniendo
opcionaimente al menos un heterogtomo como miembro del anillo, o un radical arilo o
heteroarilo de § 0 8 mlembros opcionalmente al menos monosustituldo, que puede
enlazarse via un grupo alquileno C,., opcionaimente al menos monosustituido y/o
puede condensarse con un sistama de anillos mono ¢ policiclico opcionalments al
mencs moncsustituido,

R representa hidrégene, un radical alifético C., lineal o ramificado, saturado o no
saturado, opcionalmente al menos monosustituido, un radical cicloalifético C, 4 saturado o
no saturado, opcionaimente al menos monocsustituido, conteniendo opcionaimente al
menos un heterodtomo como miembro del anllio, o un radical arlio o heteroariio de 50 6
miembros opcionaimente al menos monosustituido, que puede enlazarse via un grupo
alquileno C4 opcionaimente al menos monosustituido y/o puede condensaree con un
sistema de anilloa mono o policiclico opcionaimente al menos monosustituido.

opcionalments an forma de uno de sus esterecisémeros, preferiblemente
enantibmeros o diasterébmeros, sus racematos o en forma de una mezcla de al menocs
dos de sus estereocisémeros, preferiblemente enantibmeros o diasterémeros, en
cualquier relaclon de mezcia, o sales fisioldgicaments aceptables de loa mismos, o
solvatos, respectivaments.
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Particularments preferidos son compuestos de férmula general (1) en los cuales R', R?,
R, R* son cada uno selecclonados independientements de! grupo conslstente en H, F,
Cl, Br, un radical alifético C,.y saturado, lineal o ramificado, opcionaimente al menos
monosustitukio, un radical cicloallfatico C; 0 C, saturado, opcionaimente al menos
monosustituido, conteniendo opcionalmente al mencs un heterodtomo como mlembro de
anlllo, que puede enlazarse via un grupo alquileno C, o C; opcionalmente al menos
monosustituido, una mitad nitro, clano, -OR'2, -OC(=O)R™, -SR™ y -NR"R",
preferiblemente seleccionada del grupo consistente en H, F, Cl, CHs, CH2CH,, CFs,
CF2CF;, ciclopentilo, ciclohexilo, nitro, ciano y —OR™ y los residuos restantes R*-R'*y A
tienen la asignificacion indicada anteriormente, opcionalmente en forma de uno de sus
esterecisdmeros, preferiblemente enantidmeros o diasterdmeros, sus racematos o en
forma de una mezcla de al menas dos de sus esterecisdmerous, preferiblemente
enantidmeros o diasterdmeros, en cualquier relacién de mezcla, o sales fisiologicamente
aceptables de los mismos, o solvatos, respectivamente.

También particularmente prefaridos son compuastos de férmula general (1) en los cuales
R® representa H o un radical alquilo C,., lineal o ramificado, preferiblemente H, CH; o
CHZCH, y los residuos restantes R®-R" y A tienen la significacién indicada anteriormente,
opcionaimente en forma de uno de sus esterecisdbmeros, preferiblements enantiémeros o
diasterémeros, sus racematos o en forma de una mezcla de al menos dos de sus
estersoisémeros, praferiblemante enantidmeros o diasterdmeros, en cualquier relacién de
mezcla, o sales fisiolégicamente aceptables de los mismaos, o solvatos, respectivamente.

También particularmente preferidos son compuestos de férmula general (I) en los cuales
R%, R”, R®, R? son cada uno seleccionados independientements del grupo consistenta en
H, un mdical alquilo C,.; lineal o ramificado, un ciano y una mitad COORY,
preferiblemente seleccionada del grupo consistente en H, CHy, CHaCH, y una mitad
ciano, y los residucs restantes R™-R™ y A tienen Ia significacidn indicada anteriormente,
opcionaimente en forma de uno de sus esterecisdémeros, preferiblements snantidmeros o
diasterdmeros, sus racemeatos o en forma de una mezcla de al menos dos de sus
esterecisdmeros, preferiblemente enantidmeros o diasterémeros, en cualquiler relacion de
mezcla, o sales fisloldgicamente aceptables de los miamos, o solvatos, respectivamente.

También particularmente preferidos son compuestos de férmula general (1) en los cuales
R'® representa hidrégeno o un radical alquilo C1 lineal o ramificado, y los residuos
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restantes R"'-R'® y A tienen la significacién indicada anteriorments, opcionaimente en
forma de uno de sus esterecisémeros, preferiblements enantidmeros o diasterdmeros,
sus racematos o an forma de una mezcla de al menos dos de sus esterecisdmeros,
preferiblemente enantiémeros o diasterémercs, en cuakyuier relacién de mezcla, o sales
fisioldgicemente aceptables da los mlsmos, o solvatos, respectivamente.

También particularmente preferidos son compuestos da formula general (1), en los cuales
R" se selecciona de! grupo consistente en un radical fenilo no sustituido, un radical fenilo
opcionalmente al menos monosustituldo con un radical alquilo C,4 lineal o ramificado, un
radical alcoxd C, lineal o ramificado, un radical parfluoroalquilo C.4 lineal o ramificado,
un radical perfiuoroalcoxi C. lineal o ramificado, F, Cl, Br, ciclohexilo, fenilo, fenoxi,
feniitlo, benzoilo, clano, -C(=0)C..ralquilo, -C(=0)OC,..-alquilo, carboxi, -CH(OH)(fenllo),
-NR*R? donde R*, R® son cada uno seleccionados independientamente del grupo
consistente en H, un radical alquilo C, lineal o ramificado, -CHxCH2-OH y un radical
fenilo no sustituido,

un radical tiezol no sustituldo,

un grupo de formula general (A),

2\ :(c§,>..
X/ Y

(A)

en la cual

nesio2,

X representa CHo N,

Y representa CHz, O, N-R®, CH-OH o C(=0),

R® es H o un radical alquilo C. lineal o ramificado,

un grupo de férmula (B),
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(B)

un grupo de formula (C),
€L
o

©)
un grupo de fédrmula (D),

N

€0
S
(O)

en la cual R® es H o un radical alquilo C14 lineal o ramificado
y un grupo de formula general (E),



RE representa H, un radical alqullo C..¢ lineal o ramificado o un radical alcoxi Cy lineal o
ramificado,

W representa un enlace entre los dos anillos arométicos, CHa, CH-OH o C(=0),

Z representa CH, O, S, CH-OH, C(=0) o N-Rf en la cual R representa H o un radical
alquilo C4 lineal o ramificado, y los residuos restantes R'>-R™ y A tienen la significacién
indicada anteriormente, opcionalmente en forma de uno de sus estereoisémeros,
preferiblemente enantibmeros o dlasterdmeros, sus racematos o en forma de una mezcla
de al menos dos de sus esterecisémeros, preferiblemente enantidmeros o diasterémeros,
en cualquier relacion de mezcia, o sales fisiolégicamente aceptables de los mismos, o
solvatos, respectivamente.

También particularmente preferidos son compuestos de férmula general {I) en la cual R"
y R" junto con el étomo puente de nitrégeno forman un anillo heterociclico de 8
miembros saturado, que es al menos monosustituido con un radical metilo y/o
condensado con un radical fenilo o ciclohexilo no sustituido 0 al menos monosustituido,
siendo dicho radical fenllo o ciclohexilo preferiblemente al menos monosustituido con F
y/o OCHj y los residuos restantes R'2-R'® y A tienen la significacién indicada
anteriormente, opcionalmente an forma de uno de sus asteracisémeros, preferiblemante
enantidmeros o diasterdmeros, sus racematos o en forma de una mezcla de al menos
dos de sus esteraocisémeros, preferiblemente enantibmeros o diasterémeros, en cualquier
relacién de mezcla, o sales fisioldgicamente aceptables de los mismos, o solvatos,
reapectivamenta.

También particularmente preferidos son compuestos de férmula general (I) en la cual R
representa H, un radical alquilo C,, un radical ciclohexilo o un radical feniio,
preferiblemente H, CHa, CaHs o un radical fenilo, y los residuos restantes R'™>-R" y A
tienen la significacién indicada anteriormente, opcionaimente en forma de uno de sus
estaerecisémeros, preferiblemente enantibmercs o diasterdmeros, sus racematos o en
forma de una mezcla de al menos dos de sus estereoisémeros, preferiblementa
enantibmeros o diasterémeros, en cualquler relacién de mezcla, o sales fisiolégicamente
aceptables de los mismos, o solvatos, respectivamente.

También particularmente preferidos son compuestos de férmula general (1) en la cual R™
representa H, un radical alquilo C.4, ciclohexilo 0 un radical fenilo, preferiblemente H,
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CHs, CzH;s o fenilo, y los residuos restantes R'*-R"™ y A tienen la significacién indicada
anteriormente, opcionaimente en forma de uno de sus estereciedmeros, preferiblements
enantidmeros o diasterémeros, sus racematos o en forma de una mezcla de al menos
dos de sus estereocisémeros, preferiblemante enantimeros o diasterémeros, en cualquier
relacion de mezcia, o sales fislolégicaments aceptables de los mismos, o solvatos,
respectivamente.

También particularmente preferidos son compuestos de formula general (1), en los cuales
R" representa H, un radical alquilo C,., ciclohexllo o un radical fenllo, preferiblemente H,
CHs,, C;H; o fenllo, y los residuos restantes R'®-R" y A tienen Ia significacion indicada
anteriomente, opcionalmente en forma de uno de sus esterecisémeros, preferiblemants
snantibmeros o diasterdomeros, sus racematos o en forma de una mezcla de al mencs
dos de sus estereoisémeros, preferiblements enantidmeros o diasterémeros, en cualquier
relacién de mezcia, o sales fisioldgicamente aceptables de los mismos, o solvatos,

respectivamente.

También particularmente preferidos s6on compuestos de férmula general (I) en los cuales
R™ y R son seleccionados cada uno independientemente del grupo consistente en H,
un radical alquilo C,4, ciclohexilo y un radical fenilo, preferibiemente del grupo consistente
en H, CHs, CaH; y fenilo, y los residucs restantes R'y R" y A tlenen la significacién
indicada anteriomente, opcionalmente en forma de uno de sus esterecisémeros,
preferiblemente enantidmeros o diasterémeros, sus racematos o en forma de una mezcla
de al menos dos de sus esterecisémeros, preferiblemente enantiémeros o diasterémeros,
en cualquier relacion de mezcla, o sales fisiolégicamente aceptables de los mismos, o
solvatos, respectivaments.

También particularmente preferidos son compuestos de fdrmula general {I) en la cual RY
representa H, un radical alquilo Cy4, ciclohexilo o un radical fenilo, preferiblemente H,
CH,, CzH; 0 fenilo, y los resiiuos restantes R'® y A tienen la significacién indicada
anteriormente, opcionalmente en forma de uno de sus estereocisémeros, preferiblementa
enantiémeros o diasteromeros, sus racematos o en forma de una mezcla de al menos
dos de sus estereolsémeros, preferiblemente enantibmeros o diasterdmeros, en cualquler
relacién de mezcla, o sales fisioldgicamente aceptables de los mismos, o solvatos,
respectivamente.



También particularmente preferidos son compuestos de férmula general (I) en los cuales
R representa H, un radical alquilo C o un radical fenilo, prefariblemente H, CH, o
fenilo, y ol residuo restante A tienen la significacién indicada anteriorments,
opciohaimente en forma de uno de sus estereolsémeros, preferiblemente enantibmeros o
diasterémeros, sus racematos o en forma de una mezcia de al menos dos de sus
esterecisémeros, preferiblements enantimeros o diastarémercs, en cualquier relacion de
mezcla, o sales fisioldgicamente aceptables de los mismos, o solvatos, respactivamente.

Més parficularmente preferidos son compuestos de formula general {l), en los cuales al
menoe dos de los residuos R', R?, R®, R*, preferiblemente R?, R®, no representan
hidrdgeno, y los residuoe del grupo R, R2, R*y R* que no representan hidrégeno asl
como también los residuos restantes R*-R™ y A tienen Ia significacién indicada
anteriormente, opclonaimente en forma de uno de sus estereoisémeros, preferiblemente
enantibmeros o diasterémeros, sus racematos o en forma de una mezcia de al menos
dos de sus esterecisdémeros, preferiblemente enantibmeros o diasterdmeros, en cualquier
relacidn de mezcla, o sales fisiolégicamente aceptables de los mismos, o solvatoe,
respectivamente.

Los compuestos derivados de benzoxazina de férmula general (I} més preferidos son los
sigulentes:

[1] 2-{4-(2-oxo-4H-benzo[d][1,3Joxazin-1-il}-piperidin-1-I}-N-(8-oxo-8H-fluoren-2-1)-
acetamida,

21 2-{4-(2-oxo-4H-benzo[d][1,3Joxazin-1-il)-piperidin-1-il}-N-(8-oxo-8H-fluoren-3-il)-
acetamida,

[K))] 2-{4-{2-oxo-4H-benzo[d][1,3Joxazin-1-il)-piperidin-1-if}-N-(0-oxo-8H-flucren-3-il)-
acetamida clorhidrato,

[4] N-{4-benzoil-fenil)-2-{4-(2-oxo-4H-benzo[d]{1,3]oxazin-1-il)-piperidin-1-il}-
acetamida,

[5) N-(4-benzoil-fenil)-2-{4-(2-oxo-4H-benzo[d]{1,3)exazin-1-ll}-plperidin-1-if-
acetamida clorhidrato,
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[14]

[15]

[16]

(171

21

2-[4-(2-oxo-4H-benzo[d][1,3]oxazin-1-il}-piperidin-1-i}-N-(5-0x0-5,8,7,8-
tetrahidro-naftalen-2-il}-acetamida clorhidrato,

2{4-(2-oxo-4H-benzo[d)[1,3]oxazin-1-il)-piperidin-1-I}-N-(8-oxo-9H-fluoren-4-il)-
acetamida clorhidrato,

N-(3-benzoil-fenil)-2-{4-{2-oxo-4H-benzo[d][1,3]oxazin-1-ll}-piperidin-1-il}-
acetamida clorhidrato,

2{4-(2-oxo-4H-benzo[d][1,3Joxazin-1-il)-piperidin-1-l}-N-( 1-oxo-indan-5-il)-
acetamida,

2-{4-(2-oxo-4H-benzo[d][1,3Joxazin-1-il}-piperidin-1-i}-N-({ 1-oxo-iIndan-5-il)-
acetamida clorhidrato,

N-Indan-5-il-2{4-(2-oxo-4H-benzo[d][1,3]oxazin-1-il}-piperidin-1-i-acetamida
clorhidrato,

N-(2-Metoxi-dibenzofuran-3-I)-2{4-(2-oxo-4H-benzo[d][1,3]oxazin-1-1)-
piperidin-1-il}- acetamida clorhidrato,

N-(4-Ciclohexil-fenil)-2-[4-(2-oxo-4H-benzo[d][1,3]oxazin-1-il)-piperidin-1-il}-
acetamida clorhidrato,

1-{14{2-(3,4-Dihidro-2H-quinolin-1-il}-2-oxo-eti]piperidin-4-il}-1,4-dihidro-
benzo[d][1,3]loxazin-2-ona clorhidrato,

2-{4-(2-oxo-4H-benzo[d][1,3loxazin-1-lI)-piperidin-1-il}-N-(9-oxo-9H-fluoren-3-i)-
2-fenil-acetamida clorhidrato,

2{4-{2-oxo-4H-benzo[d][1,3]oxazin-1-Il)}-piperidin-1-if}-N-{8-oxo-0H-fluoren-3-il)-
propionamkia clorhidrato,

N-(9-Etil-8H-carbazol-3-il}-2-{4-(2-oxo-4H-benzo[d][1, 3]oxazin-1-il)-piperidin-1-
ill-acetamida,
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[24]

[26]

[27]

[26]

[26]

N-(9-Etil-9H-carbazol-3-il)-2-[4-(2-oxo-4H-benzo[d][1,3Joxazin-1-il)-piperidin-1-
il-acetamida clorhidrato,

2-{4-(6-metil-2-oxo-4H-benzo[d][1,3]oxazin-1-ll}-piperidin-1-i[-N-{8-oxo-8H-
fluoren-3-i)-acetamida,

2-[4-(6-metil-2-ox0-4H-benzo[d]{1, 3oxazin-1-1)-piperidin-1-If}-N-(6-oxo-8H-
fluoren-3-ll}-acetamida clorhidrato,

N-(8-Etil-8H-carbazol-3-il)-2-{4-{6-metil-2-oxo-4H-benzo[d][1,3]oxazin-1-1)-
piperidin-1-l}-acetamida clorhkirato,

N-(4-Ciclohexil-fenil}-2{4-(8-metil-2-oxo-4H-benzo[d][1, 3]oxazin-1-il)}-piperidin-
1-ll-acetamida,

N-{4-Ciclohexil-fenil)-2-{4-(8-metil-2-oxo-4H-benzo[d][1,3]oxazin-1-il}-piperidin-
1-ill-acetamida clorhidrato,

N-(4-benzoil-fenil)-2-[4-(8-metil-2-oxo-4H-benzo[d][1,3]oxazin-1-li)-piperidin-1-
il} acetamida clorhidrato,

N-(9-Metil-9H-carbazol-3-il)-2{4-{2-0x0-4H-benzo[d][ 1, 3]oxazin-1-il}-piperidin-1-
il-acetamida clorhidrato,

N-(8,10-Dioxo-8, 10-dihidro-antracen-2-l)-2-{4-(2-oxo-4H-benzo[d][1, 3] oxazin-1-
il}-piperidin-1-i-acetamida clorhidrato,

N-{4-{Etil-fenll-amino)-fenil}-2-[4-{2-oxo-4H-benzo|d][1,3]oxazin-1-il}-piperidin-1-
Il-acetamida clorhidrato,

2-[4-(6-Metil-2-oxo-4H-benzo[d][1,3]oxazin-1-il}-piperidin-1-l-N-{4-metil-fenil-
amino)-fenil}-acetamida clorhidrato,

2-{4-(2-oxo-4H-benzo[d][1,3]oxazin-1-l)-piperidin-1-I}-N-{4-fenoxi-fenil)-
acetamida clorhidrato,
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31
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[36]
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[41]

N-[4-(Isopropil-fenil-amino)-fenil}l-2{4-(2-oxc-4H-benzo[d][1,3]oxazin-1-)-
piperidin-1-ill-acetamida clorhidrato,

3{4-(2-Oxo-4H-benzo[d][1,3]Joxazin-1-il)-piperidin-1-il}-N-(8-ox0o-8H-fluoren-3-)-
propionamida clorhidrato,

2-{4-(8-Cloro-2-cxo-4H-benzo[d][1,3]oxazin-1-il}-piperidin-1-il}-N-(9-etil-0H-
carbazol-3-il}-acetamida clorhidrato,

N-{4-Cloro-fenil)-2{4-(2-oxo-4H-benzo[d][1, 3Joxazin-1-il)-piperidin-1-il}-
acetamida clorhidrato,

2{4-(6-Cloro-2-oxo-4H-benzo[d][ 1,3]oxezin-1-il)-piperidin-1-ill-N-(4-cloro-fenil)-
acetamida clorhidrato,

2{4-(8-Metil-2-oxo-4H-benzo[d][1,3l0xazin-1-il}-plperidin-1-i}-N-{8-oxo-8H-
fluoren-3-l)}-acetamida clorhidrato,

2-J4-(8-Cloro-2-oxo-4H-benzo{d][1,3]oxazin-1-1)-piperidin-1-i-N-{8-oxo-9H-fluoren-
3-)-acetamida clorhidrato,

N-(9-Hidroxi-8H-fluoren-3-il)-2-{4-(8-metil-2-oxo-4H-benzo[d][1, 3Joxazin-1-il)-
piperidin-1-l}-acetamida clorhidrato,

N-(9-Hidroxi-8H-fluoren-2-il}-2-{4-{2-0x0-4H-benzo[d][ 1, 3]oxazin-1-il}-piperidin-1-il}-
acstamida clorhidrato,

2-[4-(8-Cloro-2-oxo-4H-banzo[d][1,3]oxazin-1-il)-piperidin-1-il}-N(8-hidroxi-0H-
fluoren-3-il)-acetamida clorhidrato),

N-(9-Etil-8H-carbazol-3-il}-2-{4(8-metil-2-oxo-4H-benzo[d][1,3Joxazin-1-il}-
piperidin-1-i}-acetamida clorhidrato,

2-{4-(8-Metil-2-0x0-4H-benzo[d][1,3]axazin-1-1)-piperidin-1-[-N(4-trifiuorometi-
fenil)-acetamida clorhidrato,
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[62]

2-[4-(8-Metil-2-oxo-4H-benzo[d][1,3]oxazin-1-l)}-piperidin-1-I[-N-fenil-acetamida
clorhidrato,

2-[4-(2-ox0-4H-benzo[d][1,3]oxazin-1-Il)-piperidin-1-i[}-N-(4-trifluorometil-fenil)-
acetamida clorhidrato,

2{4-{8-Cloro-2-oxo-4H-benzo[d][1,3]oxazin-1-i)-piperidin-1-il]-N-fenil-acetamida
clorhidrato,

2-[4-(8-Cloro-2-oxo-4H-benzo[d][1,3]oxazin-1-il)-piperidin-1-if|-N-(4-
trifluorometil-fenil)-acetamida clorhidrato,

2-{4-(2-oxo-4H-benzo{d][1,3]oxazin-1-il)-piperidin-1-i-N-fenil-acetamida
clorhidrato,

N-(4-Cloro-fenil)-2-{4-(8-Metil-2-oxo-4H-benzo[d][1,3]oxazin-1-il)-piperidin-1-}-
acetamida clorhidrato,

N-(4-Ciano-fenil}-2-{4-(2-ox0-4H-benzold][1,3]Joxazin-1-il)-piperidin-1-il}-
acetamida clorhidrato,

N-{(4-Ciano-fenil)-2-{4-(8-metil-2-oxo-4H-benzo[d][1,3]oxazin-1-lI)-piperidin-1-i-
acetamida clorhidrato,

2-[4-(6-Cloro-2-oxo-4H-benzo[d][1,3Joxazin-1-il}-piperidin-1-il|-N-(4-ciano-fenil)-
acetamida clorhidrato,

N-{4-Acetil-fenil}-2-{4-{2-oxo-4H-benzo[d][1, 3Joxazin-1-il}-piperidin-1-il}-
acetamida clorhidrato,

2-[4-(8-Metil-2-oxo-4H-benzo[d][1,3Joxazin-1-l}-piperidin-1-il}-N-{4-fenoxi-fenil)-
acetamida clorhidrato,

N-{4-Acetil-fenil)-2{4-(8-cloro-2-oxo-4H-benzo[d][1,3]oxazin-1-i)-piperidin-1-il}-
acetamida clorhidrato,

N



[541

[56]

(67]

[59]

[60]

[61]

[63]

{64

[65)
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N-(4-Acetil-fenil)-2-{4-({8-metil-2-oxo-4H-benzo[d][1,3]oxazin-1-il)-piperidin-1-l}-
acstamida clorhidrato,

2-{4-(6-Cloro-2-axo-4H-benzo[d][1,3]cezin-1-il)-piperidin-1-il}-N-(4-fenoxi-fenil)-
acetamida clorhidrato,

N-(4-Benzoil-fenil)-2-]4-{8-metil-2-oxo-4H-benzo{d][1,3)oxazin-1-il}-piperidin-1-
ill-acetamida clorhidrato,

N-(4-Benzoil-fenil)-2{4-(8-cloro-2-oxo-4H-benzoldl{1,3]Joxazin-1-il}-piperidin-1-
ill-acetamida clorhidrato,

N-(2-Cloro-fanil)-2-[4-(6-metil-2-oxo-4H-benzo[d][1,3]oxazin-1-il)-piperidin-1-il}-
acetamida,

2-[4-{6-Mstil-2-oxo-4H-benzo{d][1,3]oxazin-1-il)-piperidin-1-ill-N-{2-trifluorometil-
fenil)}-acetamida,

2-[4-(8-Metil-2-oxo-4H-benzo[d][1,3]oxazin-1-il)-piperidin-1-il}-N-fenil-acetamida,

N-{4-Ciclohexil-fenil)-2-{4-(8-metil-2-oxo-4H-benzo[d][ 1,3]oxazin-1-il}-piperidin-
1-l}-acetamide clorhidrato,

2-{4-(6-Cloro-2-oxo-4H-benzo[d][1,3]oxazin-1-il}-piperidin-1-if}-N-(4-ciclohexil-
fenil)-acetamida clorhidrato,

N-(2-Benzoil-fenil)-2-{4-{2-oxo-4H-benzo[d][1,3]oxazin-1-il)-piperidin-1-}-
acetamida clorhidrato,

N-(2-Benzoil-fenil)-2{4-(8-metil-2-oxo-4H-benzofd][1,3]oxazin-1-il)-piperidin-1-
ill-acetamida clorhidrato,

N-(2-Benzoil-fenil)-2-{4-(8-cloro-2-oxo-4H-benzo[d][1,3]oxazin-1-il)-piperidin-1-
i-acetamida clorhidrato,
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[668] N-{2-Benzoli-fenli)-2{4-{6-metil-2-oxo-4H-benzofd]{1,3Joxazin-1-Il}-piperidin-1-
il-acatamida,

671 2{4-(6-Metll-2-oxo-4H-benzo[d][1,3]mmzin-1-il}-piperidin-1-i}-N-(4-fenoxi-fenil)-
acetamida clorhidrato,

[88] N-{4-Aceti-fenil)}-2{4-(B8-metil-2-oxo-4H-benzold][1,3loxazin-1-il)-piperidin-1-i}-
acetamida clorhidrato,

[69] N-{8-HidroxI-8H-fluoren-3-il)-2{4-(2-oxo-4H-benzo[d] 1,3]Joxazin-1-il)-piperidin-
1-ill-acetamida clorhidrato,

[70] 2-[4-(8-Cloro-2-oxo-4H-benzo[d][1,3]oxazin-1-il}-piparidin-1-il}-N-(8-oxo-0H-
fluoren-2-il}-acetamida clorhidrato,

[71] 2{4-(8-Metil-2-oxo-4H-benzo[d][1,3]oxazin-1-il}-piperidin-1-il}-N-(6-oxo-8H-
fluoren-2-il}-acetamida clorhidrato,

[72] 2{4-(8-Meti-2-oxo-4H-benzo[d][1,3]Joxazin-1-II)-piperidin-1-if-N-(8-oxo-8H-
fluoren-2-ily-acetamida clorhidrato,

[73] 2-[4-(6-Cloro-2-oxo-4H-benzo[d][1,3]oxazin-1-lI}-plperidin-1-i}-N-(8-hidroxi-8H-
fluoren-2-il}-acetamida clorhidrato,

[74] N-(8-Hidroxi-9H-fluoren-2-l)-2{4-(8-metil-2-oxo-4H-benzo[d][1,3]oxazin-1-il)-
pipe ridin-1-l-acetamida clorhidrato,

[75] N-+{8-Hidroxi-0H-fluoren-2-il)-2-{4-(8-metil-2-oxo-4H-benzo[d][1,3loxazin-1-1I)-
plperidin-1-ij-acetamida clorhidrato,

[78]  N-(9-Hidroxi-9H-fiuoren-3-)-2{4-(8-metil-2-axo-4H-benzo[d][1,3loxazin-1-il)-
plperidin-1-ill-acetamida clorhidrato,

[771 N-{4-CiclohexHenil)-2-[4-(7-fluoro-2-oxo-4H-benzo[d][1,3]oxazin-1-il}-piperidin-
1-ifj-acetamida clorhidrato,
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N-(8-Etil-9H-carbazol-3-i)-2-{4(5-fluoro-2-oxo-4H-benzo[d][1,3]oxazin-1-il}-
plperidin-1-ill-acetamida clorhidrato,

N-(8-Etil-89H-carbazol-3-il)-2-[4-(6-metoxi-2-oxo-4H-benzo|[d][1,3]oxazin-1-1l)-
pipe ridin-1-1]-acetamida clorhidrato,

N-{(8-Etil-9H-carbazol-3-il}-2-{4-{7-metil-2-oxo-4H-benzo[d][1,3]Joxazin-1I)-
piperidin-1-if}-acetamida clorhidrato,

2-[4-(5-Cloro-2-oxo-4H-benzo[d][1,3]oxazin-1-l)-piperidin-1-i}-N-(9-etil-9H-
carbazol-3-llyacetamida clorhidrato,

2-[4{5-Fluoro-2-oxo-4H-benzo[d][1,3]oxazin-1-il}-piperidin-1-i[-N-(4-fenoxi-
fenil)-acetamida clorhidrato,

2{4-(6-metoxi-2-oxo-4H-benzo[d][1,3]oxazin-1-il)-piperidin-1-1[}-N-(9-oxo-8H-
flucren-3-il}-acetamida,

N-Dibenzofuran-2-il-2-[4-(8-metoxi2-oxo-4H-benzo{d][1,3]oxazin-1-li)}-piperdin-
1-ll}- acetamida,

2-[4-(7-Cloro-2-oxo-4H-benzo[d][1,3Joxazin-1-il)-piperidin-1-i[}-N-dibenzofuran-
2-il-acetamida,

2-{4-(6-Fluoro-2-oxo-4H-benzo[d][1,3]oxazin-1-il}-piperidin-1-il}-N-(8-oxo-6H-
flucren-3-il}- acetamida,

2-J4-(7-Fluoro-2-oxo-4H-benzo[d][ 1, 3Joxazin-1-il)-piperidin-1-il}-N-(8-hidrox}-8H-
fluoren-3-l}-acetamida,

N-(8H-Carbazol-3-1l}-2-[4-(5-metil-2-oxo-4H-benzo[d][1,3]oxazin-1-il)-piperidin-
1-ill-acetamida,

N-(8H-Carbazol-3-il)}-2-[4-{5-fluoro-2-oxo-4H-benzo[d][ 1,3]oxazin-1-il}-piperidin-
1-i}-acetamida,

N>
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[100]
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N-(9H-carbazol-3-il)-2-{4-(6-metoxi-2-oxo-4H-benzo[d][ 1, 3]oxazin-1-)-piperidin-
1-ill-acstamida,

N-(B-Etil-9H-carbazol-3-il)-2{4-(5-metoxi-2-ox0-4H-benzo{d][1,3Joxazin-1-il)-
piperidin-1-il}-acetamida,

244-(5-Metoxi-2-oxo-4H-benzo[d][1,3}oxazin-1-li)-piperidin-1-if}-N-{4-fenoxi-
fenil)}-acetamida,

N~(9-Hidroxi-9H-fluoren-3-il)-2-{4-(7-metil-2-oxo-4H-benzofd][1, 3joxazin-1-il)-
piperidin-1-l}-acetamida,

N-(8-Hidroxi-0H-fluoren-3-1)-2-44-(8-metoxi-2-oxo-4H-benzofd][1,3]oxazin-1-il)-
piperidin-1-l}-acetamida,

N-Dibenzofuran-2-i-2-{4-(5-metil-2-oxo-4H-benzo[d][ 1,3]oxazin-1-Il}-piperidin-1-
illacetamida,

N-[4-(Etil-fenil-amino)-fenil}-2-{4-(7-metil-2-oxo-4H-benzo[d][1,3]oxazin-1-1)-
piperidin-1-ll}-acetamida,

N~(BH-Carbazol-3-11)-2-{4-(8-cloro-2-0xo-4H-benzo[d][1,3]oxazin-1-il)-piperidin-
1-f--acetamida,

N-H4-(Etil-fenil-amino)-fenil}-2-{4-(8-metoxi-2-oxo-4H-benzo[d][1, 3]oxazin-1-il)-
piperidin-1-il}-acetamida,

N~(9-Hidroxi-9H-fluoren-4-il)-2-[4-(2-oxo-4H-benzo[d][ 1,3]oxazin-1-il}-piperidin-1-il}-
acetamida,

N-[4-(Hidroxi-fenil-metil}-fenil-2-{4-(2-oxo-4H-benzo[d][1 3]oxazin-1-ll}-piperidin-1-
iacatamida,

N-{4-Cloro-2-{(-2-cloro-benzoil)-fenil(}-2-[4-{6-metil-2-oxo-4H-benzo[d][1, 3]oxazin-
1-il)-piperidin-1-if}-acetamida,
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N-{4-Cloro-2-(-2-cloro-benzoil)-fenil}-2-{4(2-oxo-4H-banzo[d][1,3]oxazin-1-il)-
piperidin-1-Ill-acetamida clorhidrato,

N-4-Cloro-2-(2-cloro-benzoil)-fenil}-2-{4-(8-metil-2-oxo-4H-benzo[d][ 1, 3]oxazin-
1-il}-piperidin-1-ill-acetamida clorhidrato,

N-{4-Cloro-2-{-2-cloro-benzoil)-fenil}-2-[4-{8-cloro-2-oxo-4H-banzo[d][1,3]oxazin-
1-il)-piperidin-1-il-acetamida clorhidreto,

2-[4-(7-Metil-2-ox0-4H-benzo{d][1,3]oxazin-1-H)-piperidin-1-il}-N-thiazoi-
2-l-acetamida,

2-{4-(8-fluoro-2-oxo-4H-benzo[d][1,3}nazin-1-il}-piperidin-1-If}-N-tiazol-
2-l-acetamida,

N-Dibenzotiofen-2-il-2-[4-{5-metoxi-2-oxo-4H-benzo[d]{ 1,3]oxazin-1-il)-piperidin-
14l}-acetamida,
2-{4-(7-Cloro-2-oxo-4H-benzo[d][1,3]oxazin-1-il)-piperidin-1-i}-N-dibenzotiofan-
2-iacetamida,

2-{4-(5-Hidrox|-2-oxo-4H-benzo[d][1,3]oxazin-1i)-piperidin-1-il-N-{4-fenoxi-
fenil}-acetamida,

1-{14{2-(3,4-Dihidro-1H-isoquinolin-2-il}-2-oxo-atil}-piperidin-4-il}-1,4-dihidro-
benzo[d][1,3]oxazin-2-ona clorhidrato,

2-{4-(6-Fluoro-2-oxo-4H-benzo[d][1, 3Joxazin-1-ll)-piperidin-1-i}-N-quinolin-8-i-
acetamida,

2-{4-(6-Metoxl-2-oxo-4H-benzo[d][1,3]oxazin-1-)-piperidin-1-Il-N-quinolin-8-i-
acetamida,

2-{4-(6-Cloro-2-oxo-4H-benzo{d][1,3]oxazin-1-il}-piperidin-1-il}-N-quinolin-8-i-
acetamida,
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2-{4-(6-Fluoro-2-oxo-4H-berzo[d][ 1, 3joxazin-1-il}-piperidin-1-}-N-(2-metil
banzotiazol-5-ii)}-acetamida,

2-{4-(8-Cloro-2-oxo-4H-benzo[d][1,3]oxazin-1-il)-piperidin-1-i[}-N-(2-metil-
benzotlazol-5-il}-acetamida,

2-[4-(6-Metoxi-2-oxo-4H-benzo[d][1,3]oxazin-1-l))-piperidin-1-il}-N-(2-metil-
benzotiazol-5-ll)}-acetamida,

N-(3-Dimetilamino-fenil}-2{4-(2-oxo-4H-benzo[d][1,3]oxazin-1-i)-plperidin-1-i{}-
acetamida,

N-{4-Dimetilamino-fenil)-2-{4-(2-oxo-4H-benzo[d][1,3]oxazin-1-il}-piperidin-1-il]-
acetamida,

N-(3-Dimetilamino-fenil)-2-{4-(8-meti}-2-oxo-4H-benzo|d][1, 3joxazin-1-il)- piperidin-
1-i-acetamida,

N-(4-Dimetilamino-fenil)-2-[4-(8-metil-2-ox0-4H-benzofd][1, joxazin-1-il)-piperidin-
1-il-acetamida,

N-{3-Dimetilamino-fenll)}-2-{4-(6-metil-2-oxo-4H-benzo[d][1, 3joxazin-1-il)-plperidin-
1-ill-acetamida,

N-(4-Dimetilamino-fenii)-2-{4-(8-metil-2-oxo-4H-benzo[d][ , 3Joxazin-1-I)-piperidin-
1-il-acetamida,

N-{4-Dietilamino-fenil}-2-{4-(2-oxo-4H-benzo[d][1,3]oxazin-1-ll}-piperidin-1-il}-
acetamida,

2-{2-[4-(2-Oxo-4H-benzo[d][1,3]oxazin-1-il}-piperidin-1-il}-acetilamino}-benzoato de
metilo,

2-{2]4-(8-Metil- 2-ox0-4H-benzo[d][1,3]oxazin-1-l}-piperidin-1-i]-acetilaminc}-
benzoato de metilo,
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N-(2-Metoxi-dibenzofuran-3-il}-2-[4-(2-oxo-4H-benzo[d][1, 3]oxazin-1-il}-piperidin-1-
il-acetamida clorhidrato,

N-2{4-(6-Cloro-2-oxo-4H-benzo[d][1,3]oxazin-1-il)-piperidin-1-]N-(2-metoxi-
dibenzofuran-3-il -acetamida clorhidrato,

2-{2{4-(6-Cloro-2-oxo-4H-benzo|[d][1,3]oxazin-1-i)-piperidin-1-ill-acetilamino}-
benzoato de metilo,

2-{2-[4-(6-Metil -2-oxo-4H-benzo[d][1,3]oxazin-1-il}-piperidin-1-i}-acetilamino}-
benzoato de metilo,

2-{4-{6-Cloro2-oxo-4H-benzo[d][1,3]oxazin-1-il)-piperidin-1-il}- N-{4-dietilamino-
fenil}-acetamida diciorhidrato,

2-{4-(6-Cloro-2-oxo-4H-benzo[d][1,3]oxazin-1-il)-piperidin-1-i}- N-{4-[etil-(2-hidroxi-
etil}-amino}-fenifjacetamida diclorhidrato,

N~{4{Etil-(2-hidroxi-etil}-amino}-feni}-2-{4-{8-metil-2-oxo-4H-
benzo[d]{1,3]oxazin-1-il)-piperidin-1-l-acetamida diclorhidrato,

N-(4-Dietilamino-fenil)-2{4-(6-metil-2-oxo-4H-benzo[d][1,3Joxazin-1I)-piperidin-
1-ill-acetamida diclorhidrato,

N-{4-Dietilamino-fenil}-2{4-(8-metil-2-oxo-4H-benzo{d][1,3Joxazin-1-il}-piperidin-
1-l}-acetamida diclorhidrato,

N-{4-{Etil-(2-hidroxi-etil)}-amino}-fenil}-2-{4-(8-metil-2-oxo-4H-
benzo[d][1,3Joxazin-1-il)-piperidin-1-l[-acetamida diclorhidrato,

Benzo[1,3]dloxol-5-il-2-{4-(2-oxo-4H-benzo[d][1,3]oxazin-1-il}-piperidin-1-il}-
acetamida,

Benzo[1,3]dioxol-5-il-2-{4-{8-metil-2-oxo-4H-benzo[d][1,3Joxazin-1-il)-piperidin-
1-ill-acetamida,
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Benzo[1,3]dioxol-5-il-2-{4-(8-cloro-2-0x0-4H-benzo[d][1,3]oxazin-1-il}-piperidin-
1-il}-acetamkia,

Benzo[1,3]dioxol-5-i-2-{4-{8-metil-2-oxo-4H-benzo[d) 1,3]oxazin-1-I)-piperidin-
1-ill-acatamida,

N-{4{Etil{2-hidroxi-etil-aminc}-fenil}-2-{4-(2-oxo-4H-benzo[d][1,3]oxezin-1-ll)-
piperidin-1-ill-acetamida diclorhidrato,

2-{4-(8-Cloro-2-oxo-4H-benzo[d][1,3joxazin-1-il}-piperidin-1-il}-N-(4-dimetilamino-
fenil)}-acetamida diclorhidrato,

N-(8-Hidroxi-9H-fluoren-3-i)-2{4-(4-metil -2-oxo-4H-benzo{d][1,3]oxazin-1-il)}-
plperidin-1-il}-acetamida,

N-(8-Etil-0H-carbazo}-3-11)-2-{4-(4-metil -2-oxo-4H-benzo[d]{1,3joxazin-1-il)}-
plperidin-1-il}-acetamida,

2-{4-{4-Metil -2-oxo-4H-benzo[d][1,3]oxazin-1-1i}-piperidin-1-li}-N-{4-fenoxi-fenil)-
acetamida,

2-{2-{4-{2-Ox0-4H-benzod][1,3]oxazin-1-il)-piperidin-1-i-acetilaminc)-benzoico,

1{1{2-(6-Fluoro-2-metil-3,4-dlhidro-2H-quinclin-1-il)}-2-oxo-etil]-piperidin-4-i}-1,4-
dihidro-benzo[d][1,3]oxazin-2-ona,

8-Cloro-1{142-(6-fluoro-2-metil-3,4-dihidro-2H-quinolin-1-il)-2-oxo-eti-piperidin-4-
i}-1,4-dihidro-benzo[d][1,3]Joxazin-2-ona,

1{1-[2-(B-Fluoro-2-metil-3,4-dihidro-2H-quinolin-1-il)-2-oxo-etil}-piperidin-4-i}-8-
metil-1,4-dihidro-benzo[d][1,3]oxazin-2-ona,

1-{1-[2-(8-Fluoro-2-metil-3,4-dihkiro-2H-quinolin-1-il}-2-oxo-etil}-piperidin-4-i}-8-
metil-1,4-dihidro-benzo[d][1,3]oxazin-2-0na,

2 %
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1-{1{2-(6-Metoxi-2,2 4-trimetil-3,4-dihidro-2H-quinolin-1-l}-2-oxo-etil}-piperidin-4-
il}-1,4-dihidro-benzo{[d][1,3]loxazin-2-ona,

8-Cloro-1-{1{2-(6-metoxi-2,2 4-trimetil-3,4-dihidro-2H-quinolin-1-il)-2-oxo-etil]-
piperidin-4-if}-1,4-dihidro-benzo[d][1,3]oxazin-2-ona,

1{1{2{6-Metoxi-2,2 4-trimetil-3,4-dihidro-2H-quinolin-1-il}-2-oxo-etil}-piperidin-4-
ill-8-metil-1,4-dihidro-benzo{d][1,3]oxazin-2-ona,

1-{1{2-{6-Metoxi-2,2 4-trimetil-3,4-dihidro-2H-quinolin-1-il)-2-oxo-etil}-piperidin-4-
iN-6-metil-1,4-dihldro-benzo[d][1,3]Joxazin-2-0na,

N=(9-Hidroxi-9H-fluoren-3-l1)-2-{4-(2-oxo-7-trifluorometil-4 H-benzo[d][1,3)Joxazin-1-
il)}-piperidin-1-ifl-acetamida,

N-(8H-Carbazol-3-il)}-2-{4-(2-oxo-7-trifluorometil4H-benzo[d]{1,3Joxazin-1-l)}-
piperidin-1-il}-acetamikia,

2-[4-(2-Oxo-7-triflucrometil-4H-benzo{d][1,3]oxazin-1-11)- piperidin-1-i[}-N-(4-fenoxi-
fenil}-acetamida,

N-(9-Etil-9H-carbazol-3-il}-2-[4-(2-oxo-7-trifluocrometil-4H-benzo[d][1,3}oxazin-1-il)-
piperidin-1-i}-acetamida,

2-4-(6,7-Difluoro-2-oxo-4H-benzo[d][1,3]oxazin-1-I)-piperidin-1-il-N-(9-hidroxi-0H-
fluoren-3-l}-acetamida,

N~2H-Carbazol-3-ll)-2{4-(8, 7-difluoro-2-oxo-4H-benzo[d][1,3]oxazin-1-1I)-piperidin-
1-il}-acetamida,

2J4-(8,7-Difluoro-2-oxo-4H-benzo[d][1,3]oxazin-1-ll}-piperidin-1-i-N-(4-fenoxi-
fenll)}-acetamida,

2-[4-(8,7-Difluoro-2-oxo-4H-banzo[d][1, 3Joxazin-1-ll)-piperidin-1-[}-N-(8-etil-0H-
carbazol-3-l)-acetamida,



[162] 2{4-(4-Metil -2-0x0-4H-benzo[d][1,3]oxazin-1I}-plperidin-1-i[}-N-{8-0xo-8H-fluoren-
3-ll}-acatamida,

[163] 2-{4-(6-Cloro-2-oxo-4H-benzo[d][1,3]oxazin-1-il)-piperidin-1-il}- N-{3-dimetilamino-
fenil)-acetamida.

Ademés, la presente invenclén proporciona también un proceso para la preparacién de
compuestos derivados de benzoxazinona de férmula general (I), donde R™-R"' y A
tienen la significacion indicada anteriormente, segin el cual al menos un compuesto
de férmula general {ll):

i
/N\
R10 RN ()]

en donde R'® y R' tienen la significacion indicada anteriormente, reacciona con al
menos un compuesto de férmula general (l11):

Fj\ A,G (1])]

en donde A tiene la significacién indicada anteriormente, F representa un halégeno,
hidroxd © un grupo O-acllo y G representa un halégeno, preferentemente cloro, en un
medio de reaccién adecuado y en presencia de al menos una base y/o al menos un
agente auxillar, y dando lugar a compuestos de férmula general (IV)

R"’.Nzﬁ\ A
|

RM
en donde A, G, R™ y R" tienen la significacion indicada anteriormente, con al menos

un compuesto de piperiklina de férmula general (V) y/o una sal, preferiblemente
clorhidrato, del mismo,
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R Res
R2
R3 N” o
R*
Re RS

W)
R® n R7
en donde R' a R" tienen la significacién Indicada anteriormente, en un medio de

reaccién adecuado, opclonaimente en presencia de al menos una base y/o al menos
un agente auxiliar.

El proceso, de acuerdo con la Invencién, puede ser ilustrado a modo de ejemplo
mediants el siguiente esquema de reaccién;

Easquema 1

H
. X
e Jee — o

R
()] () (v

2
T2
2 3
|
ik
__z;j_
2 3

v ) M

endonde R'aR" y A tienen la significacién indicada anteriorments.

5 3
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Medios de reaccién apropiados son por ejemplo disolventes argdnicos, tales como
éteres, preferiblemente dietll éter, dioxano, tetrehidrofurano, dimetil glycol éter, o
alcoholes, por ejemplo metanol, etanol, propanol, lsopropanol, butanol, Isobutanol, teri-
butanol, o hidrocarburos preferiblementa benceno, tolueno, xileno, hexano,
ciclohexano, éter de petrdleo o hidrocarburos halogenados, por elemplo
diclorometano, triclorometano, tetraclorometano, dicloroetileno, tricloroetileno,
clorobenzeno o/y otros disolventes, preferiblemente acetato de etllo, trietilamina,
piridina, dimetilsulféxido, dimetiformamida, hexametifosforamida, acetonitrilo, acetona
o nitometano. También pueden utilizarse mezclas basadas en unoc o mas de los
disoiventes mencionados anteriormente.

Bases que pueden ser utiizadas en el proceso segdin la presents invencién son
generaimente bases orgénicas o inorgénicas, preferiblemente hidroxidos de metales
alcalinos, por ejemplo hidréxido sédico o hidrdxido potédsico, o obtenidas de otros
metales como el hidréxido de barlo o diferantes carbonatos, preferiblemente carbonato
potdsico, carbonato addico, carbonato de calcio, o alcdxidos, por ejemplo metoxido
aédico, mettixido potisico, etdxido sédico, etdxido potédsico o teri-butéxido potdeico, o
aminas orgénicas, preferiblemente frietiiamina, diisopropiletiamina o heterociclos, por
ejemplo  1,4-diazabiciclo[2.2.2]Joctano, 1,8-diazabiciclo[5.4.0]undec-7-eno, piridina,
diamino piridina, dimetilaminopiridina, metiiplperidina o morfolina. También pueden
utilizarse metales alcalinos como el sodio o sus hidruros por ejemplo hidruro sédico.
Pueden emplearse también mezclas basadas en una o0 més de las bases
mencionadas anteriormente.

Las bases mencionadas anterlormente pueden ser utilizadas para el proceso como
agentes auxiliares cuando se considere apropiado. Otros agentes auxiliares
aproplados para las reacciones mencionadas anteriormente son, por ejemplo, agentes
deshidratantes como carbodiimidas, por ejemplo diisopropilcarbodiimida,
ciclohexiicarbodiimida o N-(3-dimetilaminopropil)-N'-etilcarbodiimida clorhidrato, o
compuestos carbonflicos, por ejemplo carbonildimidazol o compuetos como
isobutiicioroformlato o cloruro de metansulfonilo, entre otros. Estos reactivos se
emplean en general an cantidedes de 0.5 a 5 moles respecto a 1 mol de los reactantes
cormespondientes. En general, las bases se emplean en cantidades de 0.05 a 10 moles
respecto a 1 mol de los reactantes correspondientes.

e
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Durante alguna de ias secuencias sintéticas descritas o en la preparacion de los
compuestos de fdrmulas generales (1), (1l), (ll), (IV)y (V), puede ser necesaria y/o
deseable la proteccion de grupos sensibles o de reactivos. Esto puede llevarse a cabo
mediante el uso de grupos protectores convencionales tales como los descritos en la
bibliografia [Protective groups in Organic Chemistry, ed J. FW. McOmie, Plenum
Preas, 1973; TW. Greene & P.G.M. Wuts, Protective Groups in Organic Chemistry,
John Wiley & Sons, 1981]. Dicha descripcidn bibliogréfica se incorpora de esta manera
mediante referencia como parte de la divuilgacién. Los grupos protectores pueden ser
eliminados como sea conveniente por métodos conocidos en el estado de la técnica.

Los compuestos de férmula general (ll), {lll), {IV), y {V) son o bien asequibles
comerciaimente o bien pueden prepararse de acuerdo con loe métodos conockios en
el estado de |a técnica. La reacclén de compuestos de férmulas generales (IV) y (V)
para dar compuestos derivados de benzoxazinona de formula general () pueden ser
también facilitada por medio de métodos convencionales conocidos en o estado de la
técnica.

Los compuestos de benzoxazinona sustituidos de férmula general (V), en donde R®,
representa H, se sintetizan preferentemente a partir de écido antranilico sustituido o un
ester comrespondients por via de loa alcoholes bencllicos sustituldos correspondientes
(véase esquema 2, método A). La mitad Boc-piperidina se introduce en el alcohol
bencllico sustituido por aminacion reductora con 1-Boc-{terc-butlicarboniloxi). El anillo de
benzoxazinona se forma por ciclacion con frifosgeno. La eliminacion del grupo protector
Boc se lleva a cabo mediante tratamiento en medio acidico de acuerdo con el método
descrito en Williams et al., J. Med. Chem. 1985, 38, 4834 y posteriormente por Bell et al.,
J. Med. Chem. 1998, 41, 2148, que se incorporan aqul como referencias y forman parte
de la divuigacién. Mediante reaccion de tales compuestos de benzoxazinona de formula
general (V) con una haloamida de férmuila general (IV) se obtienen compuestos derivados
de benzoxazinona de férmula general {1).

Por reduccién de las cetonas comespondientes por via de métodoe convencionales
conockios en el estado de la técnica, por ejemplo por reduccién con borohidruro de sodio
(véase esquema 2, método B, R®= Z) pueden obtenerse compuestos derivados de
benzoxazinona de fdrmula general (1), en donde R® representa un radical alifético lineal o
ramificado, saturado o insaturado, opclonalmente al menos monosustituido, o un radical
cicloalifatico saturado o insaturado, opcionalmente al menos monosustituido, conteniendo



opclonaimente al menos un heterodtomo como miembro del anillo (designado con Z en el

. :gi

método B ).
Esquema 2
R1
R2
OR' LIANH4
e
R3 NH, THF
R4
Método A Rs=H
R1
RS
NaBH,
R3 NH, MeOH
R4
Método B R3=Z
R1 RS
R2
R3 N’LO
R4
RS.

~m Bee]
= 3

C3

- Ri RS
R8
R2 OH
H R8 R7
ol R .
Tl.-n R4
MOH RS

Rﬂlﬂ'l

Trifosgano
DEA
THF

Los compuestos de fdrmula general (IV) son asequibles comerciaimente o pueden
prepararse de acuerdo con el esquema 1 por métodos convencionales conocidos en el
estado de la técnica. Esencialmente el compuesto respectivo de formula general (lI)
reacciona con cloruro de cloroacetilo o el compuesto respectivo de férmula general (1)
en presencia de un medio de reaccion orgdnico, preferentements diclorometano y una
base, peferentemente trietilamina o diisopropiletilamina.
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La presente Invenclén también proporciona compuestos Intermedios nuevos, a saber los
compuestos de férmula general (V) indicados a continuacién:

1] 6-metil-1-(piperidin-4-il)-1,4-dihidro-2H-3,1-benzoxazin-2-ona,

2] 7-metll-1-(piperidin-4-il)}-1,4-dihidro-2H-3, 1-benzoxazin-2-ona,

{3 8-metil-1-{plperidin-4-il}-1,4-dlhidro-2H-3,1-benzoxazin-2-ona,

[4] 5-cloro-1-(piperidin-4-il}-1,4-dihidro-2H-3, 1-benzoxazin-2-ona,

[5] 8-cloro-1-(plperidin-4-il}-1,4-dlhidro-2/+-3, 1-banzoxazin-2-ona,

[B] &-cloro-1-(piperidin-4-il}-1,4-dihidro-2H-3,1-benzoxazin-2-ona,

n 8-fluoro-1-{piperidin-4-il)-1,4-dihidro-2H-3,1-benzoxazin-2-ona,

[8] 7-fluoro-1-{piperidin-4-l}-1,4-dihidro-2H-3, 1-benzoxazin-2-ona,

8] 5-metoxd-1-{piperidin-4-il}-1,4-dihidro-2H-3, 1-benzoxazin-2-ona,

[10] 6-metoxi-1-<{piperidin-4-il)-1,4-dlhidro-2H-3, 1-benzoxazin-2-ona,

[11] 5-hidroxi-1-(piperidin-4-il}-1,4-dihidro-2H-3,1-benzoxazin-2-ona,

[12] 6-hidroxi-1-{piperidin-4-i}-1,4-dihidro-2H-3, 1-benzoxazin-2-ona,

[13] 8-hidroxl-1-{piperidin-4-il}-1,4-dihidro-2H-3, 1-benzoxazin-2-ona,

[14] 8,7-difluoro-1-piperidin-4-il-1,4-dihidro-benzo{d][1,3}-oxazin-2-ona, y

[15] 1-plperidin-4-il-7-trifluorometil-1,4-dihidro-benzo[d][1,3}-oxazin-2-ona.

opcionaimente en forma de sus sales.
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En otro aspecto, la presente invencién también proporciona un proceso para la
preparacion de sales de compuestos derivadoa de benzoxazinona de férmula genenal (1),
en ef cual al menos un compuesto de formula general (1) que tenga al menos un grupo
bésico se hace reaccionar con un écldo inorgénico u orgénico, preferiblemente en
presancia de un medio de reaccién adecuado. Medios de reaccién adecuados son ks
indicados anteriormente. Ackios inorgénicos adecuados son por ejemplo los dcidos
clorhidrico, bromhidrico, fosférico, sulfarico, nitrico; écidos orgdnicos adecuados son por
ejemplo los acidos cltrico, maleico, fumérico, tartédrico o derivados de los mismos, tales
como écido p-toluensulfénico, acido metansulfdnico o 4cido canforsulfénico.

En adn otro aspecto més, la presente invancién también proporciona un proceso para la
preparacion de sales de compuestos derivados de benzoxazinona de férmula general (1),
en ol cual al menos un compuesto de férmula general ([) teniendo al menos un grupo
écido se hace reaccionar con una o més bases adecuadas, preferiblemente en presencia
de un medio de reaccién adecuado. Bases adecuadas son por ejemplo hidréxidos,
carbonatos o alcéxidos, que Incluyen cationes adecuados, derivados por ejemplo de
metales alcalinos, metales alcalino-témeos o cationes orgénicos, por ejemplo [NH.R..I",
endondenesD, 1, 2, 304y R representa un radical alquilo C, lineal o ramificado.

Los solvatos, preferiblemente hidratos, de los compuestos derivados de Benzoxazinona
de formula general (1) también pueden obtenerse mediante procadimientos conocidos en
ol estado de la téchica.

Si los compuestos derivados de Benzoxazinona de férmula general (I) se obtienen en
forma de mezcla de esterecisdmeros, particularmente enantiémeros o diasterdmeros,
dichas mezclas pueden separarse mediante procedimientos conocidos en el estado de la
técnica como los métodos cromatogréficos o la cristalizacion con reactivos quirales.

La purificacién y alslamiento de los compuestos derivados de Banzoxazinona de férmula
general (I) o un comespondients esterecisémero, o sal, o solvato, respectivamante,
pueden efectuarse en caso necesario mediante procedimientos conocidos en el estado
de la técnica como los métodos cromatognificos o la recristalizacién.

Los compuestos derivados de Benzoxazinona de férmula general (1), sus
estereoisdmeros o las respectivas sales o solvatos son toxicolégicamente aceptables y
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son por tanto adecuados como principios activos farmacéuticos para la preparacion de
medicamentos.

Por tanto, la pregente invencién también proporciona un medicamento que comprende al
menos un compuesto derivado de benzoxazinona de férmula general (1), opcionalmente
en forma de uno de sus esterecisdémercs, preferiblemente enantibmeros o diasterémeros,
su racemato o en forma de una mezcla de al menos dos de sus esterecisdémeros,
preferiblemente enantiSmeros o diasterémeros, en cualquier relacion de mezcla, o unas
sal fisiolégicamente aceptable de los mismos, o un solvato, respectivamente, y
opcionaimente uno 0 mas adyuvantes farmacéuticamente aceptables.

Ademas, la presente invencién también proporciona una composicién farmaceéutica que
comprende al menos un compuesto derivado de benzoxazinona de férmula general (1),
opcionalmente en forma de uno de sus esterecisdémeros, preferiblementa enantibmeros o
dlasterémeros, su racemato o en forma de una mezcla de al mencs dos de sus
estereolsémeros en cualquier relacién de mezcla, o una sal fisioldgicamente aceptable de
los mismos, o un solvato, respectivamente, y opclonaimente uno o més adyuvantes
farmacéuticamente aceptables, todavia no formulada en un medicamento.

Preferiblemente, el medicamento es adecuado para la regulacién de los receptores del
neuropéptido Y, preferiblemente de! receptor del neuropéptido Y5 (NPY5), para la
reguiacién de la ingestién de alimentos, prefariblemente para la profilaxis y/o tratamilento
de trastomnoes alimentarios, preferiblemente obesidad, anorexia o bulimia, para la profilaxis
yio tratamiento de trastomos del sistema nervioso periférico, trastormnos del sistema
nervioso central, diabetes, artritie, epllepsia, ansiedad, depresién, trastomos cognitivos,
preferiblemente trastomos de la memoria, enfermedades cardiovasculares, dolor,
sindrome hipertensivo, enfermedades inflamatorias o enfermedades inmunoldgicas.

La presente invencion también proporciona el uso de al menos un compuesto derivado de
benzoxazinona de fdrmula general {I), opcionalmente en forma de uno de sus
estereolsdmeros, preferiblemente enantidmeros o diasterémercs, su racemato o en forma
de una mezcla de al menos dos de sus esteracisémeros, preferiblemente enantidmeros o
diasterémeros, en cuaiquier relacion de mezcla, o una sal fisioldgicamente aceptable de
los mismos, o un solvato, respectivamente, para la fabricacion de un medicamento para
la regulacién de los receptores del neuropéptido Y, preferiblemente del receptor del
neuropéptido Y5 (NPY5), para la regulacién de la ingestion de allmentos, preferiblemente
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para la profllaxds y/o tratamiento de trastomos alimentarios, preferiblemente obesidad,
anorexia o bulimia, para la profilexis y/o tratamiento de trastornos del sisterna nervicso
periférico, trastomos del slstema nervioso ceniral, diabetes, artritis, epilepsia, ansiedad,
depresitn, trastormnos cognitivos, preferiblemente trastomos de la memoria, enfermedades
cardiovasculares, dolor, sindrome hipertensivo, enfermedades inflamatorias o
enfermedades Inmunolégicas.

El medicamento puede hallarse en cualquler forma adecuada para su aplicacién a
humanos y/o animales y puede elaborarse mediante procedimientos estandard conocidos
en el estado de la tcnica. La composicion del medicamento puede variar en funcién de la
via de administracién.

El medicamento de la presente Invencion puede, por ejlemplo, administraree por via
parenieral en combinacion con vehiculos liquidos inyectables convencionales, como agua
o aicoholes adecuados. Adyuvantes farmacéuticos convencionales para Inyeccion, tales
como estabilizantes, solubliizantes y tampones, pueden Incluiree en dichas
composiciones inyectables. Estos medicamentos pueden inyectarse por via
intramuscular, intraperitoneal o intravenosa.

Los medicamentos segun la presente invencidn también pueden formularse en
composiclones administrables por via oral conteniendo uno o més vehiculos o excipientes
fislolégicamente compatibles, en forma sélida o liquida. Estas composiciones pueden
contener ingredientes convenclonales tales como aglutinantes, rellencs, lubricantes y
humidificadores aceptables. Las composiciones pueden tomar cualquier forma
conveniente, como comprimidos, granulos (pellets), cdpsulas, grageas, soluciones
acuosas U olecsas, suspansiones, emulsiones o una forma pulverulenta seca adecuada
para reconstitucién con agua o con otro medio liquido adecuado antes de su uso, para
liberacién inmediata o controlada.

Las formas orales lfquidas para administracién también pueden contener ciertos aditivos
tales como edulcorantes, aromatizantes, conservantes y emulsificantes. También pueden
formularse composiciones liquidas no acuosas para administracién oral que contengan
aceltes comestibles. Tales composiciones liquidas puedan encapsulerse
convenientemente en por ejlemplo cipsulas de gelatina en una cantidad correspondiente
a una dosis.
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Lss composiciones de la presante invencién también pueden administrarse por via tépica
o mediante supositorio.

Las composiciones mencionadas anteriorments incluyen preferiblemente 1 a 60% en
peso de uno o més del compuesto derivado de benzoxazinona de formula general (1),
opcionaimente en forma de uno de sus esterecisémeros, preferiblemente enantiémeros o
diasterdmeros, su racemato o en forma de una mezcla de al menos dos de sus
esterevcisémeros en cualquier relacién de mezcla, o una sal fisiolégicamente aceptable de
los mismos, 0 un solvato, respectivaments, y 40 a 99% en peso del (los) vehiculo(s)
farmacéutico(s) apropiado(s).

La posclogla diaria para humanos y animales puede variar en funcién de factores
basados en las especies respectivas o de otiros factores como edad, peso, grado de
enfermedad, etc. La posologla diaria para humanos suele oscilar entre 1 miligramo y
500 miligramos de producto a administrar en una o varias tomas.
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Métodos farmacolégicos:
Ensayos de unién al Neuropeptido Y,
Método (I)

El protocolo experimental sigue el método de M. Gobbi y col. como esta descrito en M.
Gobbi, T. Mennini, A. Vezzani: Autoradiographic Reevaluation of the Binding
Properties of ['*l][Leu*', Pro*]Peptide YY and ['i]Peptide YYas to Neuropeptide Y
Receptor Subtypes in Rat Forebrain. The Journal of Neurochemistry, 1999, 72, 1663-
1670, el cual se incorpora aqul por referencla y forma parte de la divuigaciéon, con
medificaciones. Ratas Wister macho se sacrifican por decapitaclén, sus cerebroa se
axtraen rapidamente y el cortex se diseca. La homogeneizacién se lleva a cabo en frio
en el tampon: NaCl 120 mM, KCI 4,7 mM, CaClk; 2,2 mM, KH;PO, 1,2 mM, MgS0O, 1,2
mM, NaHCO; 25 mM, glucosa 5,5 mM, pH 7,4, mediante un homogeneizador Ultra-
Turrax durante 15 segundos a 13.500 rpm. La relacion entre el peso de tejido freeco y
el volumen de tampon es de veints veces. La membrana se centrifuga durante 10 min
a 48.000 p. El sobrenadanie se retira y el sedimenio se lave, resuspende y
recentrifuga tres veces mads. La resuspension final de membrana so realiza en el
tampon: NaCl 120 mM, KCI 4,7 mM, CaCl; 2,2 mM, KH,PO, 1,2 mM, MgSO, 1,2 mM,
NaHCO; 26 mM, glucosa 5.5 mM, BSA 0,1%, bacitracina 0,05%, pH 7.4, en una
relacién de 20 mlg de tejido fresco. El radioligando empleado es ['*[}-PYY3s a la
concentracion de 28 pM. Volumen de incubecién: 500 pl. En el medio de incubacién se
adiciona una concentracién 1 yM de BIBP 3228 con el fin de saturar el raceptor Y;. La
incubacién se lleva a cabo a 25°C durante 120 minutos y se termina por ia filtracién
répida en un Harvester Brandel Cell a través de filtros de fibra de vidrio de la marca
Schieicher & Schuell GF 3382 pretratados con una solucién de polietilenimina el 0,5 %.
Los filtros se lavan en frio tres vaces con dos miililitros del miemo tampén utilizadoe en
ia homogenaizacién. Los filtroe son transferidos a viales y se aflade a cada vial 5 ml de
cockiall de centelleo liquido Ecoacint H. Los viales se dejan equilibrar durante varias
horas antes de proceder a su contado en un contader de centslieo Wallac Winspectral
1414, La uni6n no especifica se determina en presencia de 1 yM de pNPY
{Neuropéptido Y de origen porcino). Los ensayos se realizan por friplicado.
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Método (1I)

Los métodos utiizados para preparacién de membrana y unién son similares a los
descritos por Y. Hu, B. T. Bloomquist y col. en Y. Hu, B. T. Bloomquist y col., The
Joumnal of Biological Chemistry, 1986, 271, 26315-26319 con modificaciones. Dicha
descripcidn bibliogrifica se incorpora aqul por referencia y forma parte de la
divulgacién. Celulas C8 se transfectaron con el receptor Y5 de rata. Les células se
cultivaron bajo condiciones standard de cultivo en placas de 150 cm? y se recogieron
utiizando un raspador de goma y 10 m! de PBS. Las células procedentes de cinco
placas se reuniaron y se centrifugaron a 2.500 g durante 5 minutoa (4°C). El sedimento
se lavd resuspendiendo en 3 mi de tampon (Tris-HCl 10 mM, pH 7.4), se homogenizd
utilizando un homogenizador Potter S, 10 golpes a 600 rpm y se centrifugd a 48.000 g
durante 20 minutos (4°C). El sedimento se resuspendié con 8 ml de tampén de
membrana (Tris-HCl 25 mM, NaCl 120 mM, KC| 5 mM, KH.PO; 1,2 mM, CaCl; 2,5
mM, MgSO, 1,2 mM, BSA 0,15 mg/ml, Bacitracina 0,5 mg/ml, pH 74) y se
rehomogenizd utilizando el Potter S, 10 golpes a 600 rpm. La concentraciéon de
protelna en la incubacion fué 40 pg/mi. El radioligando fué [1251]-PYY (100 pM) en un
volumen fotal de Incubacién de 2004l. A continuacién de la incubacién a 25°C durante
2 horas, la reaccién se detuvo mediante la adicidn de 5 mi de tampdn helado (Tris-HCI
25 mM, NaCl 120 mM, KCI 5§ mM, KH,PO, 1,2 mM, CaCl; 2,5 mM, MgS0O, 1,2 mM, pH
7.4) y fitraclén rapkia en un Harvester Brandell Cell utllizando filtros (Schieicher &
Schuell GF 3382) pretratados dos horas con polyethilenimina al 0,5%. Los filiros se
lavaron una vez con 5 ml del tampén helado. Los filtros se colocaron en viales de
centelleo de plastico y se afledieron 5§ ml de cockiall de centelleo Ecoscint H. La
cantidad de radioactividad presente se determind en un contador de centellec Wallac
Winspectral 1414. La unién no especifica se determind en presencla de 1 pM de
pNPY. Los ensayos se realizaron por triplicado.
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Método (lII)
Unién al Neuropeptido Y,

El protocolo experimental sigue el método de Y. Dumont y col. como esté descrito en
Y. Dumont, A. Foumier, S. St-Pieme, R. Quirlon: Characterization of Neuropeptide Y
Binding Sites in Rat Brain Preparations Using ['Z[][Leu™, Pro*]Peptide YY and
['*1]Peptide YY . as Selective Y1 and Y2 Radioligands, The Journal of Pharmacology
and Experimental Therapeutics, 1895, 272, 873-880, con ligeras modificaclones. Dicha
descripcién bibliogréfica se incorpora aqul por referencia y forma parte de la
divuigecion.

Ratas Wistar macho se sacrifican por decapitacién, sus cerebros se extraen
rapidamente y el hipocampo se diseca. La homogeneizacidn se lleva a cabo en frio en
el tampén: NaCl 120 mM, KCI 4,7 mM, CaCl; 2,2 mM, KH.PO, 1,2 mM, MgSO, 1,2
mM, NaHCO; 25 mM, glucosa 5,5 mM, pH 7.4, mediante un homogensizador Ultra-
Turrax durante 15 segundos a 13.500 rpm. La relacion entre el paso de tejido fresco y
el volumen de tampén es de diez veces. La membrana se centrifuga durante 10 min a
48.000 g. El sobrenadante se refira y el sedimento se lava, resuspende y recentrifuga
dos veces mas. La resuspension final de membrana se realiza en el tampdn: NaCl 120
mM, KCI 4,7 mM, CaClk 2,2 mM, KH.PO, 1,2 mM, MgSO, 1,2 mM, NaHCO, 25 mM,
glucosa 5,5 mM, BSA 0,1%, bacitracina 0,05%, pH 7.4, en una relacién de 80 mlg de
tejido fresco. El redioligando empleado es ['*I}-PYY»ss a la concantracién de 28 pM.
Volumen de incubacién: 500 pl. La incubacién se lleva a cabo a 25°C durante 150
minutos y se tarmina por la filtraciéon rdpida en un Harvester Brandel Cell a través de
filros de fibra de vidrio de la marca Schieicher & Schuell GF 3362 pretratados con una
solucién de polietilenimina al 0,5 %. Los filtros se lavan en frio tres veces con tres
mililitros del mismo tampon utilizado en la homogeneizacién. Los filtros se transfieren a
viales y se afladen a cada vial 5 ml de cocktail de centelleo liquido Ecoscint H. Los
viales se dejan equilibrar durante varias horas antes de proceder a su contado en un
contador de centellec Wallac Winspectral 1414. La unldn no especifica se determina
en presencla de 1 yM de pNPY {Neuropéptido Y de origen porcino). Los ensayos se
realizan por triplicado.
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Modelos de conducta (medicién de la Ingesta)

En ambos tests, se utillzaron ratas (macho W, 200-270g, procedentes de Harlan, S.A).
Las ratas se aclimataron al estabulario durante al menos 5 dias antes de ser
sometidas a cualquier procedimiento experimental. Durante este perfodo, los animales
fueron estabulados en grupos de 5 en jaulas translickias y provistos con agua y
comida ad libitum. Al menos 24 horas antes de los tests, los animales fueron
aclimatados a las condiciones de estabulacién individual.

Ingesta noctuma.

La ingesta de alimentos se mide en la propia jaula del animal, con el propdsito de
minimizar los efectos del stress no especifico en la ingesta de alimentos debido al
cambio de jaula. Comida y agua se encusntran disponibles ad libitum. Inmediatamente
antes de que se apaguen las luces, loe animales se pesan, se randomizan y se les
administra (oraimente o intraperitoneaiments) o bien vehiculo o bien compuestos
selaccionados de férmula general (l). inmediatamente después, las ratas son
devueltas a sus jaulas y se mide la comida dejada en tapaderas. La comida restante y
ol peso del animal se mide a la marana siguiente.

Los métodos mencionados anteriormente se describen en Ants Kask et al., European
Journal of Pharmacology, 414 (2001) 215-224 y Tumbull et al., Diabetes, Vol. 51,
Agosto 2002, que se incorporan aqui por referencia y forman parte de la divulgacién.

Efectos agudos de compuestos seleccionados en el test de la Ingesta en ratas
privadas de comida

Las ratas fueron privadas de comida durante 23 horas en sus jaulas, y después de
este periodo se les administré (oraimente o intraperitoneaimente) o bien un vehiculo o
blen un compuesto de tipo benzoxazina de férmula general (1). Una hora mas tarde se
les deposita una cantidad prepesada de comida en tapaderas, y se mide después de
1,2, 4 y 6 horas la Ingesta de comida acumulada.

Los métodos estidn descritos en Ants Kask et al., European Joumal of Pharmacology,
414 (2001) 215-224 y Tumbull et al., Diabetes, Vol.51, Agosto 2002, que se incorporan
aqul por referencia y forman parie de la divulgacion.
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Los siguientes ejemplos se dan para ilustrar la presente invencidn, pero no limitan el
alcance de la presante invenclon.

Ejsmploa:

Los compuestos intermedios de férmulae generales (V) y (V) fueron preparados por
medio de métodos de quimica orgénica convencionales conocidos en el estado de la
técnica. La preparaciébn de algunos de los compuestos intermedios de férmulas
generales (IV) y (V) se axponen a continuacién:

Ejemplo A :
Sintesis de un compuesto de formula general (IV)

2-cloro-N-(4-fenoxifenil)acetamkia

S sB e B WO

A una disolucién de 4-fenoxlanilina (1,859, 10 mmoles) y trietilamina (2,07 ml, 15
mmoles) en 25 ml de diclorometano seco, ae le adiciona gota a gota una disolucién de
cloruro de cloroacetilo (1,18g, 10,5 mmoles) en 10 ml de diclorometano seco. La mezcla
de reaccidn resultante se agita durante 1 hora a temperatura amblente, Después dicha
mezcla de reaccién se lava con 2x30 ml de HCI (2N) 1x30 ml de agua, se seca con
sulfato sddico y se evapora el disolvents. Se obtuvieron 2,48 g (Rendimiento 85%) de 2-
cloro-N-{4-fenoxifenil)acetamida.

IR en™{KBr) :3270,1680, 1508, 1480, 1238, 843, 752, 861.

2%
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EJEMPL B:
Sintesis de un compuesto de formula general (V)

Preparacién de 6-Cloro-1-{piperidin-4i}-1,4-dihidro-2H-3,1-benzoxazin-2-ona
clorhidrato

e @ G OO, O,

Etapa (a) Etapa (b) Etapa (c) HCI
BJ:c BJ’C H

)

a) 1-{tert-Butiloxicarbonil)-4-{4-cloro-(2-hidroximetiifenilamino)]piperidina

Una disolucién de 1-{tert-butiloxicarbonil)-4-piperidinona (20 g, 0.10 mol), alcohol 2-
amino-5-clorobenzilico (17.34 g, 0.11 mol) y écido acético (14 mL, 0.22 mol) en
tolueno seco (500 mL) se calentd a la temperatura de reflujo, eliminando el agua
mediante destilacion del azedtropo con un Dean-Stark, durante 6 horas. A
continuacién, a mezcla se enfrié y se concenird al vacio hasta la mitad de volumen. A
la disolucién resultante se adicioné NaBH,CN (20 g, 0.32 mol) y THF seco {300 mL).
Seguklamente, se adicloné gota a gota durante una hora écido acético (10 mL, 0.17
mol). La reaccién se agité a temperatura ambiente durante 24 horas. La mezcla se
concentrd al vaclo y el residuo se disolvib en acetato de etilo (7560 mL), se lavd con
una disolucién saturada de NaHCO, (4 x 250 mL) y con una disolucién saturada de
NaCl (250 mL), se secd y evaporé a sequedad. El residuo se purificé mediante
cromatografia flash eluyendo con una mezcla de acetato de etilo: éter de petrdleo
(1:3). De esta forma se obtuvo el producto deseado como un aceite (32.7 g, 86%).

'H RMN (CDCly): 1.32 (d, J = 11.2 Hz, 2H), 1.41(s, 8H), 1.92 (d, J = 11.2 Hz, 2H), 2.82
(t, J = 12.0 Hz, 1H), 3.10 (s, 1H), 3.37 (m, 1H), 3.88 (d, J = 13.7 Hz, 2H), 4.49 (s, 2H),
4.75 (8, 1H), 6.52 (d, J = 8.8 Hz, 1H), 6.96 (8, 1H), 7.07 (d, J = 8.6 Hz, 1H).



b) 1-{1-tert-Butlloxicarbonll-4-piperidinii)-8-cloro-1,4-dIhidro-2H-3,1-benzoxazin-2-
ona

A una disolucién de 1-<{terc-Butiioxicarbonil)}-4-{(4-cloro-{2-hidroximetil)fenil-
amino)]piperidina (27.0 g, 76 mmol) en THF seco (250 mL) enfriada a 0 °C, se adicion6
N,N-dllsopropiletilamina (DIEA) (43 mL, 0.25 mol) y trifosgeno (8.85 g, 29.2 mmol). La
reaccion se mantuvo en agitacién a 0 °C duranta 1 h y a temperatura ambiente durante
72 h. Se afladi6 éter etflico y la mezcla se enfrié a 0 °C durante 3 h y a continuacién se
filtrd el clorhidrato de la DIEA. La disolucién filtrada se evapord a sequedad y el
reskiuo se disolvié en acetato de etlio (750 mL), se lavd con una disolucién al 5% de
écido citrico (2 x 500 mL), agua (250 mL) y disolucién saturada de NaHCO, (2 x 500
mL). La disolucién de acetato de etilo se secd (MgSQ,), filtrd y evapord a presion
reducida. El residué se lievd a ebullicién con éter etllico hasta que todo el sdlido se
disolvié y se enfrid durante una noche para proporcionar el compuesto deseado en
forma cristalina { 26.9 g, 67%).

Punto de fusién: 177-179 °C

H RMN (CDCly): 1.48 (s, 8H), 1.78 (d, J = 10.1 Hz, 1H), 2.54 (m, 2H), 2.78 (m, 2H),
3.88 (m, 1H), 4.28 (m, 2H), 5.02 (s, 2H), 6.98 (d, J = 8.7 Hz, 1H), 7.13 (d, J = 2.4 Hz,
1H), 7.28 (dd, J= 8.7 Hz, J= 2.4 Hz, 1H).

c) 8-Cloro-1-{piperidin-4-i})-1,4-dlhidro-2H-3,1-benzoxazin-2-ona clorhidrato

Una disolucién de 1-{{1-tert-Butiloxicarbonil}-4-piperidinil}l-8-cloro-1,4-dlhidro-2H-3,1-
benzoxazin-2-ona (24 g, 65 mmol) en acetato de etflo (500 mL) se enfrid a 0 °C. A
continuacién se adicioné una disolucion 5 M de cloruro de hidrégeno en éter etilico
{500 mL) y la mezcla resultante se mantuvo en agitacién 4 h a 0 °C. El precipitado
formado se recogld por filiracion, se lavd con éter y se secd al vacio para dar el
producto deseado como un sélido (16.85 g, 97%).

Punto de fusién: 254-257 °C

'H RMN (CD3OD): 2.13 (d, J = 12.2 Hz, 2H), 2.88 (m, 2H), 3.20 (m, 2H), 3.53 (d, J =
12.8 Hz, 2H), 4.24 (m, 1H), 5.16 (s, 2H), 7.31 (m, 2H), 7.41 (dd, J = 8.8 Hz, J = 2.8 Hz,
1H).

%
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Varios compuestos sutituidos 3,1-banzoxacin-2-ona se han preparado por via de sus
respectivos alcoholes bencllicos sustituidos obtenidos por reduccién de los
cormespondientes acidos antran(licos sustituidos con hidruro de litto y aluminio y otros
agentes reductores conocidos mediante métodos conocidos en el estado de fa técnica
(véese esquema 2), como por ejemplo 8-metil-1-(piperidin-4-il}-1,4-dihidro-2H-3,1-
benzoxazin-2-ong, 7-metil-1-(piperidin-4-il}-1 4-dihidro-2H-3,1-benzoxazin-2-ona, 8-
metil-1-{piperidin-4-il)-1,4-dihkdro-2H-3, 1-benzoxazin-2-ona, 5-metoxi-1-(piperidin-4-il)-
1,4-dihidro-2H-3,1-benzoxazin-2-ona, 6-fluoro-1-(piperidin-4-il)-1,4-dihidro-2H-3, 1-
benzoxazin-2-ona, 8-metoxi-1-{piperidinil)-1,4-dihidro-2H-3,1-benzoxazin-2-ona, 5
metil-1-{piperidin-4-il)-1,4-dihidro-2H-3,1-banzoxazin-2-ona, 7-fluoro-1-{piperidin-4-il}-
1,4-dihidro-2H-3, 1-benzoxazin-2-ona, 5-fluoro-1-{piperidin-4-il}-1,4-dihidro-2H-
3,1-benzoxazin-2-ona,  6-metoxi-1-{piperidinii}-1,4-dihidro-2H-3,1-benzoxazin-2-ona,
5-cloro-1-{piperidinil}-1,4-dihidro-2H-3,1-benzoxazin-2-ona,  7-cloro-1-{piperidinil)-1,4-
dihldro-2H-3, 1-benzoxazin-2-ona, 8-cloro-1-{piperidinil}-1,4-dihidro-2H-3, 1-benzoxazin-
2-ona y otras. La reaccién de los comespondientes 5-metoxi-1-(piperidinil)-1,4-dihidro-
2H-3,1-benzoxazin-2-ona, 8-metoxi-1-(piperidinif)-1,4-dihidro-2H-3,1-benzoxazin-2-ona
y 6-metoxi-1-{piperidinil}-1,4-dihidro-2H-3,1-benzoxazin-2-ona, mediante métodos
convencionales tales como BBr, en un disolvente orgénico Inerte conduce a los
correspondientes compuestos 5-hidroxi-1-(piperidinil)-1,4-dihidro-2H-3, 1-benzoxazin-2-
ona, 8-hidroxi-1-(piperidinil}-1,4-dihidro-2H4-3,1-benzoxazin-2-ona y 6-hidroxi-1-
(piperidinil}-1,4-dihidro-2H-3, 1-benzoxazin-2-ona. La benzoxazin-2-ona sin sustituir, 1-
(piperidin-4-il}-1,4-dihidro-2H-3,1-benzoxazin-2-ona, se prepard de acuerdo con el
procedimiento descrito en J. Med. Chem. 1985, 38, 4634 y J. Med. Chem. 1998, 41,
2148, que se incorporan aquf por referencia y forman parte de la divulgacion.

La reduccion de los acidos antranllicos sustituidos se efectué por métodos
convencionales conocidos en el estado de la técnica, por e. empleando LIAIH, como
agente reductor, en THF anhidro y en atmésfera Inerte, ej. argén o nitrdgeno. Este
proceso es muy eficlente y en la mayoria de los casos se obfienen los
comespondientes 2-aminobenzilaicoholes con muy buenos rendimientos.

Método general para la reduccin de écidos antranilicos sustituldos:
En un matraz de tres bocas equipado con agitador mecénico y una entrada de gas

nitrégeno, se introdujeron 100 mi de THF anhidro y 116,6 mmoles de LIAIH, y la
suspension resultante se enfrid a 0 °C. Después de afiadir 58,3 mmoles del

;’5?



comrespondiente &cido antranilico sustituido en 150 ml de THF anhidro, la mezcla de
reeccion resultante se calionta hasta temperatura ambiente vy se agita durante una
hora aproximadamente. Enfriando la mezcla a 0 *C, se adicionan con precaucion 4,7
mi de agua, 4,7 ml de NaOH 15% y finaimente 14 mi de agua. Se filtra [a suspensién
resultante y se lava el insoluble con acetato de etilo.

La fase organica se lava con agua, se seca y el disoivente se evapora. En algunos
casos el producto resultante puede emplearse sin purificacién posterior.

EJEMPLO 1

Preparacién de 1-{1-{N-(9-ox0-8H-{luoren-2-lljaminocarboniimeti(]-4-(piperidinil)}-
1,4-dihidro-2H-3,1-benzoxazin-2-ona clorhidrato.

Una mezcla de 1-{4-piperidinil)-1,4-dihidro-2H-3,1-banzoxazinona clorhidrato (2.68 p,
10 mmol), N-(8-oxo-8H-fluoren-2-il)-2-cloroacstamida (2.99 g, 11 mmol) y K;CO, (5.53
g. 40 mmal) en DMF (40 mL) se mantuvieron en agitacién a temperatura ambiente
durante una noche. A confinuacién se afadié H,O (100 mL) y el precipitado formado
8o recogié por filtraclén. EJ sélido se disolvié en acetato de etilo caliente, se lavé con
agua, se decantd, ee secd y se evapord a sequedad. El residuo disueito en EtOH se
llevd a pH=3 con una disolucién tM de cloruro de hidrégeno en EtOH y se filtr para
dar el clorhidrato deseado en forma cristalina (3.73 g, 74%).

EJEMPLO 104 :

Preparacién de N-{4-cloro-2-{2-cloro-benzoli)-fenil]-2-[4-(8-cloro-2-oxo-4H-
benzo[d][1,3]oxazin-1I]-piperidin-1-i]-acetamida clorhidrato

OO,

1) DMF/K,CO,
2)HC!/ EIOH N 0,

Hal kn,u cl

° cl
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1)

Una mezcla de 1-(4-piperidinil)}-1,4-dihidro-2H-3, 1-benzoxazinona clorhidrato (161mg,
0,60 mmol), 2-{2-cloroacetamido)-2',5-diclorobenzofenona (226mg, 0,66 mmol) y
K2CO; (330mg, 2,40 mmol) en DMF (10 mL) se mantiane en agitacién a temperatura
ambients durante una noche. A continuacién se aflade H,O (15 mL) y el precipitado
formado se recoge por flitracion. El sdlido se disuelve en acetato de etilo, se lava con
agua, e soca y el disolvente se evapora. El residuo asl obtenido se disuelve an etanol
y con adicién de 0,22 ml de una disolucién 2,8 M de cloruro de hidrdgeno en EtOH
abs. se cristaliza el clorhidrato, que se filira y seca. Se obtienen 209 mg de un sdlido
blanco {(Rendimiento:81%).

IR (cm™) KBr: 3398, 2880, 1702, 1493, 1285, 1248, 1202, 1042, 948, 758.

TH-RMN: 1.9 (d, /=12.9 Hz, 2 H) 2.9 (m, 2 H) 3.2 (m, 2 H) 3.5 (d, J=11.2 Hz, 2 H) 4.0 (s, 2 H)
42 (m, 1 H)5.0 (s, 2 H) 7.3 (m, 4 H) 74 (m, 1 H) 7.5 (m, 2 H) 7.5 (m, 1 H) 7.6 (dd, /8.5, 2.4
Hz, 1 H) 7.8 (d, /8.5 Hz, 1 H) 102 (s, 1 H) 10.9 (s, 1 H) (DMSO-d6)

Punto de fusién: 201-204 °C

En las tablas siguientes se hallan los datos de punto de fusion y de spectroscopla para
la identificacion de algunos de loa compuestos derivados de benzoxazinona de foérmula
general (I) preparados mediante métodos andlogos a los descritos en los ejemplos 1y
104:

En los compuestos de acuerdo a los ejemploe 1-100 tres de los sustituyentes R!, R?,
Ry R* asl como los sustituyentes R* a R* tados representan H, De esta manera la
férmula general () puede escribirse de forma eimplificada (la) como se da a
continuacién, dénde R* indica el respectivo sustituyente R'-R*.
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101

N-{4-Cloro-2-(2-cloro-benzoil)-fenil}-2-{4-(6-metill-2-axo-4H-banzo[d][1, 3joxazin-1-il)-
piperidin-1-il}-acetamida.

1H-RMN

1.8 (d, J=11.9 Hz, 2 H) 2.1 (s, 3 H) 2.5 (t, J=11.8 Hz, 2 H) 2.8 (m, 2 H) 3.1
(d, /=11.0 Hz, 2 H) 3.3 (3, 2 H) 4.4 (1, /~12.6 Hz, 1 H) 5.0 (s, 2 H) 6.4 (d,
JoB.4 Hz, 1 H) 6.9 (s, 1 H) 7.5 (m, 6 H) 7.6 (d, /=8.2 Hz, 1 H) 8.9 (d, /=8.8
Hz, 1 H) 12.7 (s, | H) (CDCLy-d)

TR,
%

IR (KBr)
1705, 1648, 1561, 1500, 1284, 1220, 1093, 1041, 961, 821, 753

'P.F.: 228-232°C

102

N-{4-Cloro-2-{2-cloro-benzoil)-fenil]-2-[4-{2-oxo-4H-benzo[d][1,3)oxazin-1-il}-piperidin-1-
ifacetamida clorhidrato.

O,
®
Y .

1H-RMN

2.0 (d, J=13.7 Hz, 2 H) 2.9 (m, 2 H) 3.3 (m, 2 H) 3.5 (m, 2 H) 4.1 (s, 2 H) 4.2
(m, 1H) 5.1 (s, 2H) 7.1 (s, 1 H) 7.2 (d, /=~7.0 Hz, 1 H) 7.3 (s, 3 H) 7.5 (m, 1
H) 7.6 (m, 3 H).7.7 (d, /8.2 Hz, 1 H) 7.8 (m, 1 H) 10.2(s, 1 H) 11.0 (s, 1 H)
(DMS0-d6)

IR (KBr)
3386, 1702, 1686, 1523, 1288, 1238, 1041, 960, 761

P.F.: 175-184 °C

103

N-{4-Cloro-2-(2-cloro-benzoil)-fenil}-2-[4-(8-metil-2-oxo-4H-benzo[d][1, 3Joxazin-1-i)-
plperidin-1-il]-acetamida clorhidrato.

X

—
IR (KBr)

1H-RMN

2.1 (d, J=13.4 Hz, 2 H) 2.3 (s, 3 H) 2.9 (m, 2 H) 3.2 (m, 2 H) 3.5 (m, 2 H) 3.8
(m, 1 H) 4.0(s, 2H) 5.0 (3, 2 H) 7.0 (m, 2 H) 7.2 (d, J=7.5 Hz, 1 H) 7.3 (s, 1
H) 7.4 (m, 1 H) 7.5 (m, 3 H) 7.6 (d, /~8.8 Hz, 1 H) 7.8 (d, J=8.4 Hz, | H)
10.1 (s, 1 H) 10.9 (s, 1 H) (DMSO-d6)

3398, 2864, 1701, 1670, 1477, 1288, 1236, 852, 748

P.F.. 177-185°C

104

N-{4-Cloro-2-{2-cloro-benzoll)-fenil}-2{4-(6-cloro-2-oxo-4H-benzo[d][1,3Joxazin-1-il}-
piperidin-1-il}-acetamida clorhidrato.

L

1H-RMN

1.9 (d, /=12.9 Hz, 2 H) 2.9 (m, 2 H) 3.2 (m, 2 H) 3.5 (d, /=112 Hz, 2 H) 4.0
(s, 2H)4.2(m, 1 H)5.0(s,2H) 7.3 (m, 4 H) 74 (m, 1 H) 7.5 (m, 2H) 7.5
{m, 1 H) 7.6 (dd, /=3.5, 2.4 Hz, 1 H) 7.8 (d, /8.5 Hz, 1 H) 10.2 (5, 1 H) 10.9
(s, 1 H) (DMSO-d6)

IR (KBr)
3398, 2860, 1702, 1675, 1493, 1295, 1246, 1202, 1042, 946, 758

P.F.: 201-204 °C
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2-{4-(7-Metil-2-oxo-4H-benzo[d][1,3]oxazin-1-il}-piperidin-1-if}-N-tilazol-2-l-acetamida.

(3,
O

1H-RMN

19(d,~126Hz,2H)24 (3, IH) 2.8 (m, 2 H) 2.9 (m, /~12.5,4.0 Hz, 2
H}3.1(d,~11.6Hz,2H)3.3(s,2H)3.9(m, 1 H)5.0(s,2H)69(s, 1 H)
69(d,~76Hz I H)7.0(d, /3.5Hz, 1 H) 7.0 (d, /7.6 Hz, | H) 7.5 (d,

Ej.
105 . J=3.5 Hz, 1 H) 10.4 (3, 1 H) (CDCl,-d)
{‘:r"*n) IR (KBr)
L 2920,1718, 1618, 1528, 1458, 1383, 1294, 1208, 1143, 1045
P.F.:1983°C
2-[4-(6-Fluoro-2-oxo-4H-benzofd}{1,3]oxazin-1-ll}-piperidin-1-il}-N-tiazol-2-il-
acetamida.
F 1H-RMN
u\l 1.9 (d, /=13.6 Hz, 2 H) 2.5 (td, J=12.1, 2.0 Hz, 2 H) 2.8 (qd, /=12.6, 3.8
o Hz,2H)3.1(d, M11.6 Hz,2H) 3.3 (s, 2H) 3.9(m, 1 H) 5.1 (3, 2H) 6.9
E]. ﬁj (d, /=7.1 Hz, 1 H) 7.0 (d, /3.5 Hz, 1 H) 7.1 {m, 2 H) 7.5 (d, 3.5 Hz, 1
108 H) 10.3 (s, 1 H) (CDCly-d)
Y [Em
2935, 1701, 1528, 1500, 1458, 1271, 1207, 1145, 1045, 730
P.F:87°C
N-Dibanzotiofen-2-il-2{4-{5-metoxi-2-oxo-4H-benzo[d][1,3]oxazin-1-il)-piperidin-1-if}-
acsetamida.
1H-RMN
1.9(d,/~12.1 Hz, 2H) 2.4 (m, 2 H) 3.0 (m, 2 H} 3.1 (d, /~11.6 Hz, 2 H)
i 32(s, 2 H) 3.8 (m, 4 H) 5.2 (s, 2 H) 6.7 (1, /=8.3 Hz, 2 H) 7.3 (1, /=8.3 Hz,
E. © |1H)7.5(m,2H) 7.6 (dd, 8.6, 2.0 Hz, 1 H) 7.8 (m, 2 H) 8.2 (m, 1 H) 8.6
107 (d, /=2.0 Hz, 1 H) 9.3 (s, 1 H) (CDCly-d)
N IR (KBr)
g : 2933, 1719, 1605, 1509, 1477, 1257, 1141, 1084, 766, 733
'P.F.:210°C
2-{4-(7-Cloro-2-oxo-4H-benzo[d][1,3]oxazin-1-il)-piperidin-1-Il-N-dibenzotiofen-2-lii-
acetamida.
1H-RMN
m 1.9(d, /~11.1 Hz, 2H) 2.5 (1,*11.1 Hz, 2 H) 2.9 (qd, /~12.4, 3.8 Hz, 2
] a H)3.1(d, /~11.6 Hz, 2 H) 3.2 (s, 2 H) 3.8 (ddd, /=12.1, 8.1, 4.0 Hz, 1 H)
Ej. 5.1(s, 2H) 7.1 (m, 3 H) 7.5 (dd, J=6.1, 3.0 Hz, 2 H) 7.6 (d, /=8.6 Hz, 1 H)
108 7.8 (m, 2 H) 8.2 (dd, /=5.8, 3.3 Hz, | H) 8.6 (s, 1 H) 9.3 (s, 1 H) (CDCl,-d)

IR (KBr)
3300, 1718, 1682, 1509, 1472, 1431, 1293, 1199, 1043, 806, 760, 726

'P.F.:238°C
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108

acetamida.

2-[4-{5-Hydroxy-2-oxo-4H-benzo[d][ 1,3]oxazin-1-il}-piperidin-1-il}-N-{4-fenoxi-fenif)-

e
'S
QoY

1H-RMN

2.1 (m, 2 H) 3.0 (4, J/=12.1 Hz, 2 H) 3.5 (m, 2 H) 3.7 (d, J=10.1 Hz, 2 H)
4.2(s,2 H) 4.3 (m, 1 H) 5.2 (s, 2 H) 6.7 (d, /8.1 Hz, 1 H) 6.9 (m, 1 H)
7.1(d, /8.6 Hz, 2 H) 7.1 (d, /9.1 Hz, 2 H) 7.2 (i, 2 H) 7.5 (1, J=8.1 Hz,
2 H) 7.7 (d, /=8.6 Hz, 2 H) 10.2 (s, 1 H) 10.2 (s, 1 H) 10.9 (s, 1 H)
(DMS0-d6)

IR (KBr)
3192, 1701, 1609, 1560, 1508, 1476, 1229, 1071, 954, 779, 696

P.F.: 258 °C

110

1-{1]2-(3,4-Dlhydro-1H-isoquinolin-2-il)-2-oxo-etil}-piperidin-4-if}-1,4-dihidro-
benzo[d][1,3Joxazin-2-one clorhidrato.

2z,
Q) -

1H-RMN

2.0 (d,=12.7 Hz, 2 H) 2.8 (t, /6.0 Hz, 1 H) 2.9 (m, 3 H) 3.3 (m, 2 H) 3.6
(m, 3 H) 3.7 (t, /6.0 Hz, 1 H) 4.3 (m, 1 H) 4.4 (s, 2 H) 4.6 (m, 2 H) 5.2 (s,
2H) 7.1 (t, /~7.4 Hz, 1 H) 7.2 (m, 4 H) 7.3 (d, J=7.1 Hz, | H) 7.4 (m, 2 H)
10.0 (s, 1 H) (DMS0-d6)

IR (KBr)
3048, 2878, 1687, 1658,1606, 1464, 1397, 1043, 771

'P.F.: 226-230 °C

€
11

1

2-{4-(8-Fluoro-2-oxo-4
acetamida.

H-benzo[d][1,3]oxazin-1-I)-piperidin-1-i-N-quinolin-6-i-

T,
®

CoY

1H-RMN

19(d, J~12.1 Hz, 2 H) 2.5 (t, ~11.1 Hz, 2 H) 2.9 (qd, J=12.5, 4.0 Hz, 2
H) 3.1 (d, /=116 Hz, 2 H) 3.3 (s, 2 H) 3.8 (m, 1 H) 5.1 (s, 2 H) 6.9 (dd,
J=1.6,2.5 Hz, 1 H) 7.0 (m, 2 H) 7.4 (dd, J=8.1, 4.0 Hz, 1 H) 7.8 (&,
J=8.8,2.3 Hz, | H) 8.1 (d, /9.1 Hz, 1 H) 8,1 (d, J=8.6 Hz, 1 H) 8.3 (4,
J=2.0 Hz, 1 H) 8.8 (m, 1 H) 9.4 (s, 1 H). (CDCly-d)

IR (KBr)
1701, 1500, 1458, 1272, 1205, 1044, 768

PF..84°C

/ey



2-{4-(8-Metoxi-2-oxo-4H-benzo{d][1,3]oxazin-1-ll)-piperidin-1-l}-N-quinolin-8-il-

acsetamida.

"'Cf‘i,,

1H-RMN

1.9 (d, J=12.1 Hz, 2 H) 2.5 (m, 2 H) 2.9 (qd, J=12.5, 4.0 Hz, 2 H) 3.1 (d,
J=11.6 Hz, 2H) 3.2 (5, 2 H) 3.8 (m, 4 H) 5.1 (8, 2 H) 6.7 (d, /=2.5 Hz, 1 H)
69 (m, 1 H) 7.0(d, J=0.1 Hz, 1 H) 7.4 (dd, /=8.3, 4.3 Hz, 1 H) 7.8 (dd,

Ej. J=9.1,2.0 Hz, 1 H) 8.1 (d, 9.1 Hz, 1 H) 8.1 (d, J=7.6 Hz, 1 H) 8.4 (d,
112 J=2.5 Hz, 1 H) 8.8 (m, 1 H) 9.4 (s, 1 H). (CDCh-d)
N
m o IR (KBr)
3385, 1701, 1560, 1501, 1459, 1278, 1215, 1042
PF..73°C
2-{4-{8-Cloro-2-oxo-4H-benzo[d][1, 3]oxazin-1-i)-piperidin-1 -II}-N-qum-in-B-il-
acetamida
a 1H-RMN
\C(\lo 1.9 (d, A=10.1 Hz, 2 H) 2.5 (m, 2 H) 2.9 (qd, =12.5, 4.0 Hz, 2 H) 3.1 (d,
E) J=11.6Hz,2 H) 3.3 (s, 2H) 3.8 (m, 1 H) 5.1 (s, 2 H) 7.1 (s, 1 H) 7.1 (m, 2
113 H) 7.4 (dd, J=8.6, 4.0 Hz, 1 H) 7.8 (dd, J=9.1, 2.5 Hz, 1 H) 8.1 (d, J/=9.1
Hz, 1 H) 8.2 (d, /8.1 Hz, 1 H) 8.4 (d, /2.5 Hz, 1 H) 8.8 (d, J=2.5 Hz, |
u‘J H) 9.4 (s, 1 H). (CDClyd)
oY |
IR (KBr)
3410, 1718, 1604, 1527, 1497, 1379, 1199, 1043
— [P.F..87°C —
2-{4-(8-Fluoro-2-oxo-4H-benzo[d][1,3]oxazin-1-ll}-plperidin-1-il-N-(2-metil-
benzotiazol-5-l)-acetamida
F 1H-RMN
T\:f\i 1.9 (dd, J=12.4, 1.8 Hz, 2 H) 2.4 (td, M=12.1, 2.0 Hz, 2H) 2.8 (s, 3 H) 2.9
E). 2 |(m, 2H) 3.1 (d, /12.1 Hz, 2 H) 3.2 (s, 2 H) 3.8 (qd, /=12.1,3.3 Hz, | H)
114 5.1 (s, 2 H) 6.9 (dd, /=7.6, 2.5 Hz, 1 K) 7.0 (m, 2 H) 7.5 (dd, /8.6, 2.0 Hz,
‘J 1H) 7.8 (d, /~8.6 Hz, 1 H) 8.3 (d, J=2.0 Hz, 1 H) 9.3 (s, 1 H). (CDCly-)
N
J\.—,O : IR (KBN)
1701, 1501, 1459, 1271, 1206, 1045
P.F.:90°C
2{4-(6-Cloro-2-oxo-4H-benzo[d][1,3Joxazin-1-l)-piperidin-1-il-N-(2-metil-benzotiazol-
5-ll)-acetamide.
o 1H-RMN
\O:\i 1.9 (4, /=11.6 Hz, 2 H) 2.5 (1d, /=12.1, 2.5 Hz, 2 H) 2.8 (s, 3 H) 2.9 (qd,
) (fj © | =125, 4.0 Hz, 2 H) 3.1 (d, J=11.6 Hz, 2H) 3.2 (s, 2 H) 3.8 (m, 1 H) 5.1
Ej. (s,2H) 7.0 (s, 1 H) 7.1 (m, 2 H) 7.5 (dd, /=8.6, 2.0 Hz, 1 H) 7.8 (d, /8.6
115 Hz, 1 H) 8.4 (s, 1 H) 9.3 (s, 1 H). (CDChL-d)

Y

IR (KBr)
1718, 1608, 1509, 1465, 1379, 1292, 1200, 1043

PF..97°C

18



2-{4-{6-Metoxi-2-oxo-4H-benzofd][1,3joxazin-1-}-plperidin-1-i}-N-(2-metil-

"'CO;,

1H-RMN

1.9 (d, #=11.6 Hz, 2 H) 2.5 (m, 2 H) 2.8 (s, 3 H) 2.9 (qd, /=12.5, 4.3 Hz, 2
H) 3.1 (d, J=11.1 Hz, 2H) 3.2 (s, 2 H) 3.8 (s, 3 H) 3.8 (m, 1 H) 5.1 (8, 2 H)
6.7 (d, J=2.5 Hz, 1 H) 6.9 (m, 1 H) 7.0 (d, /9.1 Hz, 1 H) 7.6 (dd, J~8.6,

Ej. fg 2.0 Hz, 1 H) 7.8 (d, /=8.6 Hz, 1 H) 8.3 (d, /2.0 Hz, 1 H) 9.3 (s, 1 H).
118 Y‘ (CDCly-d)
N
,l._,O’ X R (KBn)
1701, 1505, 1464, 1279, 1214, 1043
PF.:.91°C
N~(3-Dimetilamino-fenil)-2{4-(2-oxo-4H-benzo[d][1,3]Joxazin-1-il)-piperidin-1-il-
acetamida.
1H-RMN
Cri 1.9 (d, /=119 Hz, 2 H) 2.4 {1, /~11.8 Hz, 2 H) 2.9 (15, /=12.4, 3.9 Hz, 2 H)
. o 3.0(s, 6 H) 3.1 (d, M=11.7Hz,2H) 3.2 (s, 2H) 3.8 (m, 1 H) 5.1 (3, 2H) 6.5
Ej. (V) (dd, J=8.4, 2.4 Hz, 1 H) 6.9 (d, /=7.9 Hz, 1 H) 7.1 (m, S H) 7.4 (t, ~7.8 Hz, |
117 " H) 9.0 (s, 1 H) (CDCly-d)
i "‘II)
U o IR (KBr)
3410, 2913, 1719, 1686, 1528, 1498, 1466, 1287, 1203, 1048, 764
P.F.: 148-153°C
N-{4-Dimetilamino-fenil}-2-{4-(2-oxo-4H-benzo[d][1,3]oxazin-1-il}-piperidin-1-il}-
acetamida.
1H-RMN
O:\i 1.9 (d, J=13.7 Hz, 2 H) 2.4 (t, J=12.1 Hz, 2 H) 2.9 (m, 2 H) 2.9 (s, 6 H) 3.1 (d,
Ej. ° J=11.5 Hz, 2 H) 3.2 (s,2 H) 3.8 (m, 1 H) 5.1 (s, 2 H) 6.7 (m, 2 H) 7.1 (m, 3
118 H) 7.4 (m, 1 H) 7.5 (m, 2 H} 8.9 (s, 1 H) (CDCly-d)
N
~~|) IR (KBr)
..",0 o 3392, 1718, 1525, 1499, 1292, 1205, 1134, 1046, 813, 768, 753
| PF..128°C
N-(3-Dimetilamino-fenif)-2{4-(8-metil-2-oxo-4H-benzo[d][1,3joxazin-1-il)-piperidin-1-I[}-
acetamida.
1H-RMN
(Fl 2.0 (d, J=11.5 Hz, 2 H) 2.3 (t, J=11.4 Hz, 2 H) 2.4 (5, 3 H) 29 (m, 2 H) 3.0 (5,
Ej ° 6 H)3.1(m, 2 H) 3.1 (s, 2 H) 3.4 (m, 1 H) 5.0 (8, 2 H) 6.5 (m, 1 H) 6.9 (d,
119 J=8.1 Hz, 1 H) 7.0 (m, 2 H) 7.2 (m, 3 H) 9.0 (s, 1 H) (CDCl;-d)

,n'-o,uf

IR (KBr)
3346, 1719, 1677, 1611, 1500, 1474, 1283, 1217, 1036, 775

P.F..166°C




Ej.
120

acaetamida.

N-(4-Dimetilamino-fenil)-2-[4-(8-metil-2-oxo-4H-benzo[d][1,3]oxazin-1-il}-piperidin-1-il}-

ol

1H-RMN

2.0 (d, #=11.9 Hz, 2 H) 2.3 (t, J=11.6 Hz, 2 H) 2.4 (5, 3 H) 2.9 (m, 2 H) 2.9 (s,
6 H) 3.1 (d, /~11.7 Hz, 2 H) 3.1 (3, 2 H) 3.4 (&1, /~11.7, 3.7 Hz, 1 H) 5.0 (s, 2
H) 6.7 (4, /8.8 Hz, 2 H) 7.0 (m, 2 H) 7.2 (d, /=6.0 Hz, 1 H) 7.5 (d, /9.0 Hz,
2 H) 8.9 (s, 1 H) (CDCly<))

IR (KBr)
3346, 1719, 1672, 1524, 1283, 1219, 1036, 813

P.F.. 152°C

%



acetamida

N~(3-Dimetiiamino-fenil)-2{4-{6-metil-2-oxo-4H-benzo|d][1, 3joxazin-1I)-pipenidin-1-i}-

1H-RMN
1.9 (d, /=12.6 Hz, 2 H) 2.3 (3, 3 H) 2.4 (m, 2 H) 2.9 (m, 2 H) 3.0 (s, 6 H) 3.1
(d,J~12.3 Hz, 2 H) 3.2 (8,2 H) 3.8 (m, 1 H) 5.1 (s, 2H) 6.5 (s, | H) 6.9 (d,

151!-1 J=19.0 Hz, 3 H) 7.2 (m, 3 H) 9.0 (s, | H) (CDCl-d)
~ "Y' IR (KBr)
U o 3346, 1727, 1671, 1610, 1501, 1294, 1215, 1042, 806, 760
[P.F.0 134-138°C
N-{4-Dimetilamino-fenil)-2-[4-(6-metil-2-oxo-4H-benzo[d][1,3Joxazin-1-il}-piperidin-1-il}-
acetamida.
1H-RMN
m 1.9(d, ~~11.9Hz,2H) 2.3 (s, 3 H) 2.4 (s, 2H) 2.8 (s, 2H) 2.9 (5, 6 H) 3.1
° (d, 2 H) 3.2 (s, 2H) 3.8 (5, 1 H) 5.0 (s, 2 H) 6.7 (d, /8.9 Hz, 2 H) 7.0 (m, 2
EJ. H) 7.1 (d, /= 8.4 Hz, 1 H) 7.5 (d, /=8.9 Hz, 2 H) 8.9 (s, 1 H) (CDCl;-d)
122 )
-1) IR (KBr)
\N,Cr 0 3278, 1719, 1523, 1509, 1214, 1045, 811, 763
| PF.:120°C
N-(4-DletllamIno-fenil)-2-[4—(2—oxo-4H-benm[d'][r1 .3loxazin-1-il)-piperidin-1-ill-acetamida.
1H-RMN
O:\ 1.1 (t, /=7.0 Hz, 6 H) 1.9 (d, /=12.3 Hz, 2 H) 24 (td, /119, 2.0 Hz, 2 H)
2.9 (m, 2H) 3.1 (d, M=11.7 Hz, 2H) 3.2 (s, 2 H) 3.3 (g, /=7.1 Hz, 4 H) 3.8
Ej (m, 1H) 5.1 (s, 2 H) 6.7 (d, 9.0 Hz, 2 H) 7.1 (m, 3 H) 7.4 (d, /9.0 Hz, 1
125 H) 7.4 (d, /9.0 Hz, 2 H) B.9 (3, 1 H) (CDCl-d)
N
PN ,O' o IR (KBr)
J‘ 3338, 1720, 1677, 1523, 1499, 1261, 1203, 1049, 817, 753
P.F..128°C
2-{2{4(2-Oxo-4H-benzo[d][1,3]oxazin-1-il}-piperidin-1-ill-acetilamino}-benzoic acid metil
ester.
o 1H-RMN
0:\). 1.9 (d, /=11.7 Hz, 2 H) 2.4 (1d, /=11.6, 1.8 Hz, 2 H) 3.0 (qd, /=12.4, 3.9 Hz,
o 2H) 3.1 (d, /=113 Hz, 2H) 3.2 (3, 2 H) 4.0 (s, 3 H) 4.2 (qd, /=123, 3.8 Hz,
11 (tj 1 H) 5.1 (s, 2H) 7.1 (g, /=7.1 Hz, 2H) 7.2 (t, J=6.1 Hz, 1 H) 7.3 (m, 1 H)
Ej. | 9° 7.5(d, /~8.2 Hz, 1 H) 7.5 (m, 1 H) 8.0 (dd, /=8.0, 1.6 Hz, 1 H) 8.8 (m, | H)
124 é,u‘,? 12.1 (s, 1 H) (CDCh<)
[+]

IR (KBr)
3232, 1702, 1583, 1521, 1450, 1385, 1262, 1204, 1090, 1045, 772, 749

P.F.:180°C

/63



8

EJ.
125

acid metil ester.

2-{2-4-(8-Metil- 2-oxo-4H-benzo[d][1,3Joxazin-1-il)}-piperidin-1-il-acetilamino}-benzoic

.qn

1H-RMN

19(d, /~12,3Hz, 2H)2.3 (,.~127Hz,2H)24 (3,3 H) 3.0(m, 4 H) 3.2
(s, 2H) 3.4 (m, 1 H) 4.1 (s, 3 H) 5.0 (s, 2 H) 7.1 (m, 3 H) 7.2 (d, J=7.3 Hz, |
H) 7.5 (m, 1 H) 8.0(dd, /8.0, 1.7Hz, 1 H)8.8 (d, /=84 Hz, 1 H) 12.2 (3, ]
H) (CDCL-d)

IR (KBr)
3202, 1727, 1705, 1508, 1449, 1270, 1215, 1089, 1033, 765

P.F.:168°C

Ej.
126

N-(2-Metoxi-dibenzofuran
acetamida clorhidrato

-3-1l)-2-{4-(2-0x0-4H-benzo[d][1,3]oxazin-1-il)-piperidin-1-l}-

1H-RMN

2.1(d, J=13.9 Hz, 2 H) 2.4 (s, 3 H) 2.9 (m, 2 H) 3.3 (m, 2 H) 3.6 (d, *=11.2
Hz, 2 H) 3.8 (m, 1 H) 4.0 (m, 3 H) 4.2 (s, 2 H) 5.1 (s, 2 H) 7.1 (m, 2H) 7.3
(d, J=7.5 Hz, 1 H) 7.4 (t, M7.6 Hz, 1 H) 7.5 (t, /=7.8 Hz, 1 H) 7.7 (d, A=8.1
Hz, LH) 7.9 (s, 1 H) 8.1 (d, J=6.8 Hz, 1 H) 8.4 (s, | H) 10.2(s, 1 H)
(DMS0-d6)

IR (KB)
3423, 1701, 1678, 1534, 1474, 1200, 1171, 1038, 760

P.F.:272°C

E).
127

N-2-[4-(8-Cloro-2-oxo-4H-benzo[d][1,3Joxazin-1-il)-piperidin-1-i]N-(2-metoxi-
dibenzofuran-3-il -acetamida clorhidrato

O,

1H-RMN

2.0 (d, J=12.6 Hz, 2 H) 2.9 (m, 2 H) 3.3 (m, 2 H) 3.5 (m, 1 H) 3.7 (d, J=10.1
Hz, 2 H) 4.0 (5, 3 H) 4.3 (s, 2 H) 5.2 (3, 2 H) 7.4 (m, S H) 7.7 (d, /8.1 Hz, |
H) 7.9 (s, 1 H) 8.1 (d, J=7.7 Hz, 1 H) 8.4 (s, 1 H) 10.2 (3, 1 H) (DMS0-d6)

iR (KBn)
3422, 1701, 1541, 1459, 1299, 1196, 1166, 1036, 764

P.F..187°C

128

acld metil aster

2-{2-{4-(8-Cloro-2-oxo-4H-benzo[d][1,3]oxazin-11)-plperidin-1-il}-acetilamino}-benzoic

=

1H-RMN

1.9 (d, /=11.4 Hz, 2 H) 2.5 (t, J=11.4 Hz, 2 H) 2.9 (m, 2 H) 3.1 (d, #=11.5
Hz, 2H) 32 (s, 2 H) 4.0 (s, 3 H) 4.2 (qd, /~12.6, 3.9 Hz, 1 H) 5.1 (8, 2 H) 7.1
(m, 2 H) 7.3 (m, 1 H) 7.4 (d, J=8.8 Hz, 1 H) 7.6 (m, 1 H) 8.1 (44, /7.9, 1.6
Hz, 1 H) 8.8 (d, /=8.4 Hz, 1 H) 12.1 (s, 1 H) (CDCly-d)

&Y

IR (KBr)
1702, 1508, 1448, 1259, 1201, 1090, 756

P.F.:153°C

Jo4



acld metil ester

2-{244-(6-Metil -2-oxo-4H-benzo[d][1,3]oxazin-1l)-piperidin-1-i[l-acetilaminc}-benzoic

CLR,

1H-RMN
1.9(d, /=11.4 Hz, 2H) 2.3 (s, 3 H) 2.4 (m, 2 H) 2.9 (qd, /~12.4, 3.8 Hz, 2 H)
3.1(d,,11.4Hz 2H)3.2(5,2H)4.0(3,3H)4.2(m, 1 H) 5.0 (s, 2H) 7.0

..,,\,),J::mJ )

Ei. | (s, 1 H) 7.1 (m, 2 H) 7.3 (d, J=8.4 Hz, 1 H) 7.6 (t, J=7.0 Hz, 1 H) 8.1 (dd,
128 | O° J=8.1, 1.6 Hz, | H) 8.8 (m, 1 H) 12.1 (s, 1 H) (CDCly-d)
N
6‘ o IR (KBr)
1701, 1509, 1448, 1263, 1219, 1091, 756
P.F.:1563°C
2-{4(6-Cloro2-oxo-4H-benzo[d][1,3]oxazin-1-l)-piperidin-1-il}- N{4-dletilamino-fenil)-
acetamida diclorhidrato
o 1H-RMN
\O:\lo 1.0 (t, J=7.0 Hz, 6 H) 2.0 (d, /=13.7 Hz, 2 H) 2.9 (m, 2 H) 3.4 (m, 6 H) 3.6
(d, J=13.0 Hz, 2H) 4.3 (m, 3 H) 5.2 (s, 2 H) 7.4 (s, 3 H) 7.8 (s, 4 H) 10.3 (s,
1%6 frj 1H) 11.5(s, 1 H) 12.9 (s, 1 H) (DMSO-d6)
“\.J IR (KBr)
,\N,Ol o 3427, 2980, 2423, 1708, 1515, 1494, 1373, 1317, 1297, 1200
/ ™ IPF:
2-{4-(8-Cloro-2-ox0-4H-benzo[d][1,3]oxazin-1-I)-piperidin-1-il} N-{4-{etil-{2-hydroxy-etil)-
amino)-feniljacetamida diclorhidrato
c 1H-RMN
m 1.0 (t, /=7.1 Hz, 3 H) 2.0 (d, J=13.0 Hz, 2 H) 2.9 (m, 2 H) 3.4 (m, 2 H) 3.5
. 9 |(m,6H)3.6(d, /~11.9 Hz, 2H) 4.2 (s, 2 H) 4.3 (m, 1 H) 5.2 (s, 2 H) 7.4 (s,
1?-1 3 H) 7.6 (m, 4 H) 10.3 (s, 1 H) 11.4 (s, 1 H) (DMS0-d6)
N IR (KBr)
HO A~ ,O’ o 3392, 2958, 1701, 1515, 1493, 1376, 1316, 1201, 1039
J = IPF:
N-{4{etll-(2-hydroxy-etil}-aminoHHenil}-2{4-(8-metil-2-oxo-4H-benzo[d][1,3]oxazin-1-il}-
piperidin-1-il}-acetamida diclorhidrato
1H-RMN
\Cf\i 1.0 (t, J=7.0 Hz, 3 H) 2.0 (d, J~13.4 Hz, 2 H) 2.3 (s, 3 H) 2.9 (m, 2 H) 1.4
(rj 9 |(d,/~12.3 Hz, 2 H) 3.5 (m, 6 H) 3.6 (d, /~10.8 Hz, 2 H) 4.3 (m, 3 H) 5.1 (s,
2H)7.1(s, 1 H) 7.2 (d, J=8.1 Hz, 1 H) 7.3 (m, 1 H) 7.7 (m,4 H) 103 (s, 1
1l53]-2 H) 11.4 (s, 1 H) (DMSO-d5)

IR (KBr)
3366, 2983, 2508, 1701, 1619, 1563, 1509, 1318, 1294, 1261, 1217, 1039

P.F..
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N-{(4-Dietilamino-fenil)-2{4-(6-metil-2-oxo-4H-benzo[d][1,3]oxazin-1-i}-piperidin-1-il]-

EJ.
136

acsetamida diclorhidrato
1H-RMN
\Or 1.0(t, /7.0 Hz, 6 H) 2.0 (d, =12.1 Hz, 2H) 2.3 (s, 3 H) 29 (m, 2H) 3.5
E ° (m, 6 H) 3.6 (d, /11.0 Hz, 2 H) 43 (m, 3 H) 5.1 (8, 2H) 7.1 (s, 1 H) 7.2(d,
]. J=8.6 Hz, 1 H) 7.3 (m, J=8.6 Hz, 1 H) 7.8 (m, 4 H) 10.3 (s, 1 H)} 11.4 (s, 1 H)
133 g 1} 12.9 (3, 1 H) (DMSO-d6)
,\,,0’ IR (KB
P o 3423,2982, 1701, 1618, 1561, 1509, 1439, 1318, 1294, 1215, 1039
P.F.:
N-(4_-I-)ietilamino-fenil)—Z—[4—(8—mdlil-2—o:m—4H-berlzo[d][1 3joxazin-1-il}-piperidin-1-il}-
acetamida diclorhidrato
1H-RMN
q\i 1.0 (1, /=7.0 Hz, 6 H) 2.1 (d, /I13.5 Hz, 2 H) 2.4 (s, 3 H) 2.9 (m, 2 H) 33
. ° (m, 4 H) 3.5 (m, 4 H) 3.8 (1, /11.6 Hz, 1 H)4.2 (s, 2 H) 5.1 (5, 2H) 7.1 (m,
Ej. 2H)7.3 (d, /6.6 Hz, | H) 7.8 (s, 4 H) 102 (s, 1 H) 11.4(s, 1 H) 12.8 (3, |
134 H) (DMS0-d6)
N
,\"J:)’ o IR (KBr)
J P 3412, 2804, 1693, 1622, 1577, 1519, 1473, 1382, 1289, 1261, 1224, 1021
P.F.:
N-{4{etil{2-hidroxi-etil}-amino}-fenil}-2-{4-(8-metil- 2-oxo-4H-banzo{d][1, 3] oxazin-1-il)-
piperidin-1-il}-acatamida diclorhidrato
1H-RMN
(Ff\i 1.0 (t, /=7.0 Hz, 3 H) 2.1 (d, J=12.5 Hz, 2 H) 2.4 (s, 3 H) 2.9 (m, 2 H) 3.3
i °  |(m,2H)3.6(m, 9H)4.1(s,2 H) 5.1 (5, 2H) 7.1 (m, 2 H) 7.3 (d, /7.1 Hz, |
E;& H)7.7(s, 4 H) 10.2 (s, 1 H) 11.3 (s, 1 H) (DMS0-d6)

 _
IR (KBr)
3387, 2983, 2624, 1701, 1566, 1515, 1383, 1320, 1281, 1219

|
P.F.:

N-Benzo{1,3]dioxol-5-il-2-{4-(2-oxo-4H-benzo[d][1,3]oxazin-1-il}-piperidin-1-il]-acetamida

1H-RMN

1.9(d, /134 Hx,2H) 24 (14, /=12.0,2.0 Hz, 2 H) 29 (m, 2 H) 3.1 (d4,
J=0.5 Hz, 2 H) 3.2 (s, 2 H) 3.8 (1, J=12.0, 4.0 Hz, 1 H) 5.1 (5,2 H) 6.0 (s, 2
H) 6.8 (, J=8.2 Hz, | H) 6.9 (m, 1 H) 7.1 (m, 3 H) 7.4 (m, 2 H) 9.0 (s, | H)
(CDCly-d)

IR (KBr)
3417, 1719, 1686, 1542, 1491, 1241, 1204, 1034

P.F.: 183.8




EJ.
137

N-Benzo[1,3]dioxol-5-il-2-{4-(6-metil-2-oxo-4H-benzo{d]{1,3Joxarin-1-il)-piperidin-1-il}-

acetamida

1H-RMN

1.9(d, /~104Hz,2H) 23 (s, 3 H) 2.4 (1, /=114 Hz, 2 H) 2.9 (qd,
/12.3,4.1 Hz,2H) 3.1 (d,/~11.9Hz, 2 H) 3.2 (3, 2 H) 3.8 (1, /~11.8,
3.7Hz, 1H)S5.1(s,2 H)6.0 (s, 2 H) 6.8 (d, /~8.2 Hz, 1 H) 6.9(m, 3 H)
7.1 (4, /9.9 Hz, 1 H) 7.3 (d, /2.0 Hz, 1 H) 9.1 (s, 1 H) (CDCl,-d)

IR (KBr)
3408, 1709, 1531, 1484, 1211, 1029, 809

'P.F.: 123.0

138

N-Benzo[1,3]dioxol-5-il-2-{4-{6-cloro-2-oxo-4H-banzo[d][1,3] oxazin-1-il}-piperidin-1-il}-

acetamida

)

£

1H-RMN

1.9(d, /~12.6 Hz, ZH) 2.4 (m, 2 H) 2.9 (qd, /=12.3,3.7Hz, 2H) 3.1 (d,
J=11.5Hz,2H} 3.2 (s, 2H) 3.8 (i, »11.9, 3.8 Hz, 1 H) 5.1 (s, 2H) 6.0
(s,2H)6.8(d, /~8.2Hz, 1 H}69(m, 1 H)7.0(d, 8.6 Hz, 1 H) 72 (d,
J=2.4 Hz, 1 H) 7.3 (m, 2 H) 9.0 (3, 1 H) (CDCly,-d)

IR (KBr)
3300, 1719, 1686, 1529, 1490, 1241, 1199, 1035

P.F.: 185.7-187.3

Ej.
139

N-Benzo[1,3]dloxol-5-I-2{4-(8-metil-2-oxo-4H-benzo[d]{1,3]oxazin-1-il)-piperidin-1-il}-

acetamida

ol
o7

1H-RMN

2.0 (d, J=13.0 Hz, 2 H) 2.3 (m, 2 H) 2.4 (s, 3 H) 2.9 (qd, /~12.2, 3.6 Hz, 2
H) 3.1 (d, J=2.4 Hz, 2 H) 3.1 (3, 2 H) 3.4 (tt, J=11.7, 3.7 Hz, 1 H) 5.0 (s, 2
H) 6.0 (s, 2 H) 6.8 (d, /8.2 Hz, 1 H) 6.9 (m, 1 H) 7.0 (m, 2 H) 7.2 (d,
J=1.1 Hz, 1 H) 7.4 (d, /2.2 Hz, 1 H) 9.0 (s, | H) (CDCly-d)

IR (KBr)
3316, 1711, 1686, 1534, 1490, 1242, 1212, 1033

PF..1735

Ej.
140

N-{4{etil-(2-hidroxi-etil}-amino}-fenil}-2-[4-(2-oxo-4H-benzo[d][1,3]oxazin-1-)-piperidin-

1-il}-acetamida diclorhidrato

CCR,
LY .

1H-RMN

1.0 (t, J~7.0 Hz, 3 H) 2.0 (d, J=13.4 Hz, 2 H) 2.9 (m, 2 H) 3.5 (m, 9 H)
42(s,2H)43(m, 1 H) 5.2 (3,2 H) 7.1 (m, 1 H) 7.3 (d, /7.3 Hz, 1 H)
7.4 (s, 2H) 7.7 (m, 4 H) 10.3 (s, 1 H) 11.5 (s, 1 H) (DMSO-d6)

IR (KBr)
3342, 2943, 2501, 1702, 1515, 1467, 1316, 1260, 1204, 1043, 770

P.F.

av
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2-{4-{6-Cloro-2-oxo-4H-benzo[d][1,3]oxazin-1-il}-piperidin-1-ill-N-{4-dimetilamino-fenil)-

acetamida diclorhidrato

B
141

X
X

1H-RMN

2.0 (d, /=12.6 Hz, 2 H) 2.9 (m, 2 H) 3.0 (s, 6 H) 3.4 (d, =119 Hz, 2H) 3.6
(m, 2 H) 4.2 (s, 2 H) 4.3 (m, 1 H) 52 (s, 2 H) 7.4 (m, 4 H) 7.6 (m, 3 H) 10.2
(s, 1 H) 11.1 (s, 1 H) (DMSO-d6)

IR (KBr)
34438, 2958, 2400, 1716, 1701, 1518, 1455, 1200

P.F..

o



oy

Ejemplo 142
N-(8-Hidraxi-8H-fluoren-3-l)-2-{4-(4-metil -2-oxo-4H-benzo[d][1,3]oxazin-1-i}-piperidin-1-
ill-acetamida.

EjJemplo 143
N<(8-Etil-8H-carbazol-3-il)-2-{4-{4-metil -2-oxo-4H-benzo{d])[1,3]oxazin-1-ll)-piperidin-1-Il}
acetamida.

Ejemplo 144
244-(4-Metil -2-oxo-4H-benzo[d][1,3]oxazin-1-il)-piperidin-1-if}-N-(4-fenoxi-fanil)-
acetamida.

Ejemplo 145
2-{24{4-{2-Oxo-4H-benzo[d]{1,3]oxazin-1-il)-piperidin-1-il}-acetilaminc}-benzoico.

Ejemplo 146
1-{1{2-(8-Fluoro-2-metil-3,4-dihidro-2H-quinolin-1-il}-2-oxo-etil}-piperidin-4-}-1,4-
dihidro-benzo[d][1,3]oxazin-2-ona.

Ejemplo 147
6-Cloro-1-{1{2-(8-fluoro-2-metil-3,4-dihidro-2H-quinolin-1-il)-2-oxo-stil}-piperidin-4-il}-1,4-
dihidro-benzo[d][1,3]oxazin-2-ona.

EJemplo 148
1<{1-[2{8-Fluoro-2-metil-3,4-dihidro-2H-quinolin-1-il}-2-oxo-etil}-piperidin-4-il}-8-metil-
1,4-dihidro-benzo[d][1,3]Joxazin-2-ona.

Ejemplo 149
1-{1{2+(8-Fluoro-2-metil-3,4-dIhidro-2H-quinolin-1-l)-2-oxo-etil}-piperidin-4-i[}-8-metil-
1,4-dlhldro-benzo[d}{1,3]Joxazin-2-ona.

Ejemplo 150
1{1-{2({6-Metoxi-2,2 4-trimetil-3,4-dihidro-2H-quinolin-1-il}-2-oxo-etil]-piperidin-4-il}-1,4-
dihidro-benzo[d][1,3]oxazin-2-ona.

EJemplo 151
68-Cloro-1-{1-[2-{8-metoxi-2,2,4-trimetil-3,4-dihidro-2H-quinolin-1-l)-2-oxo-etil}-piperidin-
4-il}-1,4-dihidro-benzo[d][1,3]loxazin-2-ona.

Ejemplo 152
1-{1{2-(6-Metoxi-2,2,4-trimetil-3,4-dihidro-2H-quinolin-1-il)-2-oxo-etil]-piperidin-4-i}-8-
metil-1,4-dihidro-benzo[d][1,3]oxazin-2-ona.

Ejemplo 163
1{1-{2-(8-Metoxi-2,2,4-trimetil-3,4-dihidro-2H-quinolin-1-if)}-2-oxo-etil}-piperidin-4-i}-8-
metil-1,4-dihidro-benzo[d][1,3}oxazin-2-ona.



Ejemplo 154
N-{8-Hidrox|-9H-fluoren-3-il)-2{4-(2-oxo-7-triflucrometil-4H-benzo[d][1,3]oxazin-1-ll)-
piperidin-1-l}-acetamida.

Ejemplo 155
N-(8H-Carbazol-3-il)-2-{4-{2-oxo-7-triflucrometil-4H-benzo([d][1,3]oxazin-1-il)-piperidin-1-
iN-acetamida.

Ejemplo 158
2-{4~(2-Oxo-7-triflucrometil-4H-benzo[d)[1,3]oxazin-1-)- piperidin-1-il}-N-{4-fenoxi-fenil)-
acetamida.

EJemplo 157
N-(8-Etil-9H-carbazol-3-il)-2-{4-(2-oxo-7-trifluocrometil-4H-benzo[d][1,3Joxazin-1-Il)-
piperidin-1-ill-acetamida.

Ejemplo 158
2{4-(8,7-Difluoro-2-oxo-4H-benzo[d][1,3Joxazin-1-il)}-piperidin-1-i}-N-(8-hidroxi-8H-
fluoren-3-l}-acetamida.

EJemplo 159
N-(9H-Carbazol-3-i}-2-[4-(6,7-difluoro-2-oxo-4H-benzoldl[1,3loxazin-1-il)-piperidin-1-il]-
acetamida.

Ejemplo 160
2{4(8,7-Difluoro-2-oxo-4H-benzo[d]{1,3]oxazin-1-il)-piperidin-1-il}-N-(4-fenoxi-fenil)-
acetamida.

Ejlemplo 181
2-14{8,7-Difluoro-2-oxo-4H-benzo[d}f 1, 3joxazin-1-il}-piperidin-1-il}-N-(8-etil-0H-carbazol-
3-l))}-acetamida.

EJemplo 162
2{4-(4-Metil -2-oxo-4H-benzo[d][1,3)oxazin-1-il)-piperidin-1-il]-N-(9-cxo-8H-fluoren-3-il)-
acetamida.

EJemplo 163

2-{4-(8-Cloro-2-oxo-4H-benzo[d][1,3)oxazin-1-il)-piperidin-1-il}- N-(3-dimetilamino-
fenil}-acetamida.

2o




Ejemplo 164

Ejemplo de férmula por comprimido:
Compuesto segin ejemplo 18 5mg
Lactosa 80 mg
Celulosa cristalina 25mg
Povidona K 80 S5myg
Almidén pregelatinizado amg
Didxido de sllice coloidal 1mg
Estearato de magnesio img
Peso total por comprimido 100mg

Los ingredientes mencionados fusron mezclados y compactados en un comprimido por los
métodos convencionales conocidos en el estado de la técnica.
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Datos farmacoldgicos

(a)

Se han detarminado los valores de unidén al Neuropéptido Y; e Y2 de acuerdo con los métodos
lylll paralos compuestos derivedos de benzoxezinona de fdrmula general (l). Algunos de los
valores obtenidos se reflejan en la siguienis tabla 1.

Tabla 1:
[ Compuesto de | Unién al Neuropeptido Y, Unién al Neuropaptido Y,
acuerdo al
Ejemplo
[IFPYYaan T™FPYYgan
BIBP 3226 sat. Hipocampo de rata
Cortex de rata
K (nM) K (nM)

3 8.4 > 1000

4 7.3 > 1000

5 83 > 1000

8 18.4 > 1000

18 34 > 1000

20 0,87 > 1000




Se han determinado los valorea de union al Neuropéptido Y; de acuerdo con el método
para los compuestos derivados de benzoxazinona de férmula general (I). Algunos de los

valores obtenidos se reflejan en la siguients tabla 2.

Tabla 2:

Compuesto de Unidn al Neuropeptido Ys
acuerdo con
Elemplo n°
-PYY
Y;s Rat Recombinant Receptor
Cell C8
ICsg (M)
107 23.5
111 - 1.7
112 41.8
114 40.7
118 108.0

rd

178
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(c)

Se ha determinado el efecto de los compuestos derivados de benzoxazina de férmula
general (I) segin la presente invencidn en |la ingesta de afimentos mediante el test de la
ingesta noctuma descrito antariormente. Algunos de loe resultados se hallan en la siguiente
fabla 3.

Tabla 3:
Compuesto de
acuerdo con Mmm::'c'l"‘m"ﬂ, Efecto
Ejemplo n® .p.
Decrece la ingesta de allmento y
20 40 reduce el peso corporal de los
animales tratados vs grupo control
Decrece la Ingesta de alimento y
18 40 reduce el peso corporal de los
animales tratados v grupo control
as Decrece la ingesta de alimento y
20 reduce sl paan corporal de Ios

animales tratados vs grupo control
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Relvindicacliones :
1. Un compuesto derivado de benzoxazinona de férmula general (| )
R! RS
R2
R#*
Re Re
r~ N R
l R0
AT,j
N\ it
o R
0
en donde

R’, R?, R?, R* son cada uno independientements seleccionados del grupo consistente en
hidrégeno, halégeno, un radical allfético lineal o ramificado, saturado o no saturado,
opcionaimente al menos monosustituido, un radical cicloalifético saturado o no saturado,
opcionaimente al menos monosustituldo, contenlendo opcionaiments al menos un heteroatomo
como miembro del anliio, que puede enlazarse via un grupo alquilenc opcionalmente al menos
monosustituido, y/o puede condensarse con un sistema de anillos mono o policiclico
opclonaimente al menos monosustituido, un radical arilo o heteroarilo opcionaimente al menos
monosustituido, que puedé enlazarse via un grupo alquilenc opclonaimente al menos
monosustituido y/o puede condensarse con un sistema de anllios mono o policiclico
opcionaimente al mencs monosustituido, una mitad nitro, ciano, -OR'2, -OC(=O)R"™, -SR", -
SORY, -SO;R", -NH-SO;R", -SO;NH, y -NR"*R**,

R°® representa hidrégeno, un radical alifético lineal o ramificado, saturado o no saturado,
opcionaimente al menos monosustituide o un radical cicloalifitico saturado o no saturado,
opcionalmente al mencs monosustituido, conteniendo opcionaimente al menos un
heterodtomo como mismbro del anillo,

Ww



R% R’, R%, R* son cada uno Independientemente seleccionados del grupo consistente en
hidrégeno, un radical alifatico lineal o ramificado, asturado o no saturado, opcionaimente al
menos monosustituido, un radical cicloalifético saturado o no saturado, opcionaimente al
menos monosustituido, conteniendo opcionalments al menos un heterodtomo como
miembro del aniito, un clano y una mitad -COORY,

A representa un miembro puente ~-CHR"- 0 -CHR™-CH,

R representa hidrdgeno, un radical alifético lineal o ramificado, saturado o no saturado,
opcionalmente al menos monosustituido, un radical cicloalifético saturado o no saturado,
opcionaimente al menoe monosustituido, conteniendo opcionalmente al menos un
heterodtomo como miembro del anillo, o un radical arilo o hetaroarilo opcionalmente al
menos monosustituido, que puede enlazarse via un grupo alquileno opcionalmente al menos
monosustituido y/o puade condensarse con un sistema de anilloe mono o policiclico
opcionalmente al menos monosustituido,

R"! representa un radical alifético lineal o ramificado, saturado o no saturado, opcionalmente
al menos monosustituldo, un radical cicloalifatico saturado o no seturado, opcionaimente al
menos monosustituido, conteniendo opclonaimente al menos un heteroétomo como
miembro del anillo, que puede enlazarse via un grupo alquileno opcionalmente al menos
monosustituido y/o puede condensarse con un sietema de anillos mono o policiclico
opcionaimente al menos monoaustituido, o un radical arllo o heteroarilo opcionalmente al
menos manosustituido, que puede enlazarse via un grupo alquileno opcionaiments al menos
monosustituido y/o puede condensarse con un sistama de anillos mono o policiclico
opcionaimente al mencs monosustituldo, o bien

Ry R' junto con el dtomo puents de nitrégeno forman un anillo heterociclico saturado, no
saturado o aromético, opcionalmente al menos monoeustituido, que puede contener al
menos un heteroétomo adicional como miembro del anllio y/o puede condensarse con un
sistama de anillos mono o policiclico opcionaimente al menos monosustituido,

R representa hidrégeno, un radical alifético lineal o ramificedo, saturado o no saturado,
opcionaimente al menos monosustituido, un radical cicloalifético saturado o no saturado,
opcionalmente al menos monosustituido, contenlendo opcionalments al menos un
hetero&tomo como miembro dal anillo, que puede anlazarse via un grupo alqulleno
opcionaimente al menos monosustituido y/o puede condensarse con un sistema de anillos
mono o paoliciclico opcionaimente al menos monosustituido, o un radical arilo o heteroarilo



opcionaimenta al menos monosustituido, que puede enlazarse via un grupo alquileno
opcionaiments al menos monosustituido y/o puede condensarse con un sistemna de anillos
mono o policiclico opcionaimente al menos monosustituido,

R™ representa hidrégeno, un radical alifético lineal o ramificado, saturado o no saturado,
opcionaiments al menos monosustituido, un radical cicloalifético saturado o no saturado,
opcionaiments al mencs monosustituldo, contenlendo opcionalmente al menos un
heteroatomo como miembro de! anillo, que puede enlazarse via un grupo alquileno
opcionaimente al menos monosustituido y/o puede condensarse con un sistemna de anillos
mono o policiclico opcionaimente al menos monosustituido, o un radical arilo o heteroarilo
opcionaimente al menos monosustituido, que puede enlazarse via un grupo alquileno
opcionalmente al menos monosustituido, y/o puede condensarse con un sistema de anillos
mono o policiclico opclonaimente al menos monosustituido,

R™ representa un radical alifatico lineal o ramificado, saturado o no saturado, opcionaimente
al menos monosustituido, un radical cicloalifatico saturado o no saturado, opcionalmente al
menos monosustituido, conteniendo opcionalmente al menos un heterodtomo como
miembro del anillo, que puede enlezarse via un grupo alquileno opcionaimente al menos
monosustitukdo y/o puede condensarse con un sistema de anillos mono o policiclico
opclonalments al menos monosustituido, o un radical arilo o hetercariio opclonaimente al
mencs moncsustituido, que puede enlazarse via un grupo alquileno opcionaimente al menos
monosustituido y/o puede condensarse con un sistema de anillos mono o policiclico
opcionaimente al menos monosustituido,

R'® y R" son cada uno independientemente seleccionados del grupo consistente en
hidrégeno, un radical alifatico lineal o ramificado, saturado o no saturado, opcionalmente al
menos monosustituido, un radical cicloalifético saturado o no saturado, opcionaimente al
menos monosustituido, contaniendo opcionaiments al menos un heterodtormo como
miembro del anillo, que puede enlazarse via un grupo alqulleno opcionalimente al menos
monosustituido, y/o puede condensarse con un sistema de anillos mono o policiclico
opcionaimente al menos monosustituido, o un radical arllo o heteroarik opcionaimente al
menos monosustituido, que puede enlazarse via un grupo alquileno opcionalmente al menos
monosustituldo y/o puede condensarse con un sistema de anilics mono o policiclicos
opcionaimente al menos monosustituido,
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o blen R" y R" junto con el dtomo puente de nitrdgeno forman un anilio heterociclico
saturado, no saturado o aromdtico, que puede ser al menos monosgustituldo y/o contener al
menos un heterodtomo adicional como miembro del anillo,

R representa hidrégeno, un radical alifdtico lineal o ramificado, eaturado o no saturado,
opcionaimente al menos monosustituido, un radical ciclealifético saturado o no saturado,
opcionaimente al menos monosustituido, conteniendo opcionaimente al menos un
heteroadtomo como miembro del anlfio, o un radical arlio o hetercarilo opcionalmente al
menca monosustituido, que puade enlazarse via un grupo alquileno opcionalmenta al menos
monosustituido y/o puede condensarse con un sistema de anilloa mono o policlclico
opcionalmente al menos monosustituido,

R' representa hidrégeno, un radical alifdtico lineal o ramificade, saturado o no saturado,
opcionaimente al menos monosustituido, un radical cicloalifitico saturado o no saturado,
opcionaimente al menos monosustituido, conteniendo opcionalmente al mencs un
heteroatomo como miembro del anilio, o un radical arilo o heteroarilo opclonaimente al
menos monosustituido, que puade enlazarse via un grupo alquileno opcionalmenta al menos
monosustituido y/o puede condensarse con un sistema de anllios mono o policiclico
opcionaimente al menos monosustituido,

opcionaimente en forma de uno de sus esterecisémeros, preferiblemente enantidmercs o
diasterdmeros, sus racematos o en forma de una mezcla de al manos dos de sus
esterecisémeros, prefariblemente enantibmercs o diasterémeros, en cualquier relacidn de
mezcla, o una sal fisloldgicaments aceptable de.los mismos, 0 un sclvato, respectivaments.

2. Compuestos segtin la reivindicacion 1, caracterizados porque R', R?, R?, R* son cada
uno seleccionadoa independientemente del grupo consistente en H, F, Cl, Br, un radical
alifatico C,.4 lineal o ramificado, seturado o no saturado, opcionaimente al mencs
monosustituido, un radical cicloalifatico C,s saturado o no saturado, opcionalmentes al menos

monosustituido, contenlendo opcionalments al menos un heterodtomo como miembro del anllio,

que puede enlazarse via un grupo alquilenc C, ¢ opclonaimente al menos monosustituido y/o
puede condensarse con un sistema de anllios mono o policiclico opcionaimente al menos
monosustituldo, un adical arilo 0 heteroarilo de 5 0 8 miembros opcionalmente al menos
monosustituido, que puede enlazarse via un grupo aiguilenc C.4 opcionaimente al menos
monosustituido y/o puede condensarse con un sistema de anillos mono o policielico
opcionalmente al menos monosustituido, una mitad nitro, ciano, -OR™, -OC{=O)R", -SR", -
SORY, -8O:R™, -NH-SO.R", -SO;NH, y -NR"R™,

1 3
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R® representa hidrégeno, un radical alifitico Cy.s lineal o ramificado, saturado o no saturado,
opcionaimente al menos monosustituido, o un radical cicloalifético C,.4 saturado o no
saturado, opcionaimente al menos monosustituido, conteniendo opclonalmenta al menos un
heterodtomo como miembro del anillo,

R*, R, R, R® son cada uno Independientemente selecclonados del grupo consistente en
hidrégeno, un radical alifético Cy4 lineal o ramificado, saturado o no saturado, opcionalmenta
al menos monosustituido, un radical cicloalifético C,., saturado o no saturado, opcionalmente
al menos monasustituido, contenlendo apcionaimente al menas un heterodtomo como
miembro del anlllo, un ciano y una mitad COOR"?,

A representa un miembro puente -CHR"™- 0 -CHR™-CH,-,

R' representa hidrégeno, un radical alifatico Cy lineal o ramificado, saturado o no saturado,
opcionaimente al menos monosustituldo, un radical cicloalifético C;, saturado o no saturado,
opcionalmente al menos monosustituldo, contenlendo opcionaimente al menos un
heterodtomo como miembro del anllio, o un radical arilo o hetaroarilo da 5 0 8 miembros
opcionalmente al menos monosustituido, que puede enlazarse via un grupo alquiteno C.¢
opcionaimente al menos monosustituido y/o puede condensarse con un sistema de anilios
mono o policiclico opcionalmente al menos monosustituido,

R' representa un radical alifdtico C,., lineal o ramificado, saturado o no saturado,
opcionaimente al menos monosustitulde, un madical cicloalifdtico C,, saturado o no saturado,
opcionalmente al menos monosustituido, conteniando opclonalmente al menos un
heterodtomo como miembro del anilio, que puede anlazarse via un grupo alquileno Ci4
opclonalmente al menos monosustituido y/o puede condensarse con un sistema de anillos
mono o policiclico opcionalmente &l menos monosustituido, o un radicat arilo o heteroarilo de
5 0 8 mlembros opcionalmente al mencs monosustituldo, que puede enlazarse via un grupo
alquileno C44 opcionaimente al menos monoeustituido y/o puede condensarse con un
sistema de anilios mono o policiclico opclonalmente al menos monosustituldo, o bien

Ry R" junto con el &tomo puente de nitrégeno forman un anlllo heterociclico de 5 o 6
miembros saturado, no saturado o0 aromdtico, opcionalmente al menos monosustituido, que
puede contener al menos un heterodtomo adicional como miembro del anlllo y/o puede
condenaarse con un sistema de anillos mono o policiclicos opclonaimente al menos
monosustituldo,

A‘w
a4
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R'? representa hidrégeno, un radical alifatico Cy4 fineal o ramificado, saturado o no saturado,
opcionaimente al menos monosustituido, un ra:dical cicloalifético C,4 saturado o no saturado,
opcionaimente al menos monosustituldo, contenlendo opcionaimente al menos un
heterodtomo como miembro del anillo, que puede enlazarse via un grupo alquileno C,.4
opcionalmente al menos monosustituido y/o puede condensarse con un sistema de anillos
mono o policiclico opcionaimente al menos monosaustituldo, o un radical arilo o heteroarilo de
5 o 6 miembros opcionalmente al menos monosustituido, que puede enlazarse via un grupo
alquileno C4.s opcionaimente al menos monosustituido y/o puede condensarse con un
sistema de aniflos mono o policiclico opcionalmente al menos monosustituido,

R" representa hidrégeno, un radical alifatico C.., lineal o remificado, saturado o no saturado,
opcionalmente al menos monosustituldo, un radical clcloalifatico E:,.. saturado o no saturado,
opcionalmente al menos monosustituido, contenlendo opclonaimente al menos un
heterodtomo como miembro del anillo, que puede enlazarse via un grupo alquitena C, 4
opcionaimente al menos monosustituldo y/o puede condensarse con un sistema de anllios
mano o policiclico opcionaimente al menos monosustituido, o un radical arilo o heteroarilo de
5 o 6 miembroa opcionalmente al menos monosustituldo, que puede enlazarse via un grupo
alquileno C,¢ opcionalmente al menos monosustituido y/o puede condensarse con un
sistema de anillos mono o policiclico opcionalmente al menos monosustituido,

R representa un radical alifstico C,. lineal o ramificado, saturado o no saturado,
opcionalmente al menos monoeustituldo, un radical cicloalifético C, saturado o no saturado,
opcionaimente al menos monosustituldo, conteniendo opcionaimente al menocs un
heterodtomo como miembro del anillo, que puade enlazarse via un grupo alquileno C,.4
opclonaimente al menos monosustituido y/o puede condensarse con un sistema de anillos i
mono o policiclico opcionaimente al menos monosustituldo, o un radical arilo o heteroarilo de
5 o 6 miembros opclonalmente al menos monosustituldo, que puede enlazarse via un grupo
alquileno C,.s opcionaimente al menos monosustiuido y/o puede condensarse con un '
sistema de anillos mono o policiclica opcionalmente al menos monosustituido,

R™y R™ son cada uno Independientementse seleccionados del grupo consistente en
hidrégeno, un radical alifdtico C.., lineal o ramificado, saturado o no saturado, opcionaimente
al menos monoaustituido, un radical cicloalifdtico C, saturado o no saturado, opcionaimente
al menos monosustituido, comenlendo opcional;nente al menos un heterodtomo como
miembro del anillo, que puede enlazarse via un 'gmpo alquileno opclonaimente al menos
monosustituido y/o puede condensarae con un sistema de anillos mono o policiclico
opcionaimente al menos monosustituldo, o un radical arilo o heteroarilo de 5 o 6 miembros
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opcionaimente al menos monosustituido, que puede enlazarse via un grupo alquileno Ci.¢
opclonaimente al menos monosustituido y/o puede condensarse con un sistema de anllios
mono o policiclico opcionaimente al menos monosustituido,

o bien R y R* junto con el tomo puente de nitrégeno forman un anillo heterociclico de 5 o
6 miembros saturado, no saturado o aromético, que puede ser al menos monosustituido y/o
contener al menos un heteroétomo adicional como miembro de! anillo,

R representa hidrégeno, un radical alifdtico C,.q lineal o ramificado, saturade o no saturado,
opcionaimente ai menos monosustituldo, un radical cicloallfético C,, saturado o no saturado,
opcionaimente al menos monosustituido, conteniendo opclionalmente al menos un
heterodtomo como miembro del enillo, o un radical arilo o heteroarilo de 5 o 8 miembros
opcionalmente al menos monosustituldo, que puede enlazarse via un grupo alquileno Ci4
opclonaimente al menos monosustituido y/o puede condensarse con un sistema de anillos
mono o policiclico opcionaimente al menos monosustituido,

R representa hidrégeno, un radical alifético C,.s lineal o ramHicado, saturado o no saturado,
opcionalmente al menos monosustituido, un radical cicloalifético Cs4 8aturado o no saturado,
opcionalmente al menos monoaustltuido, conteniendo opcionalmente al menos un heterodtomo
como miembro del anillo, o un radical arllo o heteroarilo de 5 0 8 miembros opcionalmente al
menos monosustituido, que puede enlazaree via un grupo alquilena C,4 opcionaimente al
mencs monosustituido y/o puede condensarse con un sistema de anillos mono o policiclico
opcionalmente al menos monosustituido.

3 Compuestos segun las reivindicaciones.1 o 2, caracterizadoa porque R, R?, R?, R*
son cada uno seleccionados independlentemente del grupo consistente en H, F, C}, Br, un
radical alifético C..y saturado, lineal o ramificado, opcionalmente al menos monosustituido,
un radical cicloalifético Cs 0 C, saturado, opcionalmente al menos monosustituido,
conteniendo opcionalmente al menos un hetercdtomo como miembro del anfllo, que puade
enlazarse via un grupo alquileno C4 0 C; opcionalmente al menos monosusetituido, una mitad
nitro, ciano, -OR'2, -OC(=0)R™, -SR™ y —-NR'®*R®, preferiblemente seleccionada del grupo
consistente en H, F, Cl, CHs, CH,CH,, CFs, CF4iCF,, ciclopentlio, ciclohexilo, nitro, clano y -
OR",

4. Compuestos segin cualquiera de las reivindicaciones 1 a 3, caracterizados porque
R® representa H o un radical alquilo C,4 lineal o ramificado, preferiblemente H, CH, 0
CH,CH,.




S. Compuestos seglin cualqulera de [as reivindicaciones 1 a 4, caracterizadosa porque
R*, R’, R, R* son cada uno seleccionados independientemente del grupo consistente en H,
un radical alqullo C,.s lineal o ramificado, ciano y un grupo COOR", preferiblemente del
grupo consistente en H, CHy, CH,CHy y ciano.

6. Compuestos segin cualquiera de las reivindicaciones 1 a 5, caracterizadosque R
representa hidrégeno o un radical alqulio C14 lineal o ramificado.

7. Compuestos segin cualquiera de las relvindicaclones 1 a 8, caracterizados porque
R'' se selecciona del grupo consistents en un radical fenlio no sustituido, un radical fenllo
opcionaimente al menos monosustituldo con un radical alquilo C14 lineal o ramificado, un
radical alcoxi C4 lineal o ramificado, un radical perflucroalquilo Ci4 lineal o ramificado, un
radical perfluoroalcoxi C lineal o ramificado, F, Cl, Br, ciclohexilo, fenilo, fenoxl, faniltio,
benzoilo, ciano, -C{=0)Cz-alqullo, -C(=0)OC,.z-alquilo, carboxi, -CH{OH)(fenilo), -NR*R®?
donde R*, R® son cada uno eeleccionados independientemente del grupo consistente en H,
un redical alquilo C,4 linea! o ramificado, -CH;:CHTOH y un radical fenilo no sustituido.

un radical tiazol no sustituido,
un grupo de formula general (A),
o~ CHan
ol
X Y

(A)
en la cual
nesio2, :
X representa CH o N,
Y representa CHa, O, N-R®, CH-OH o C(=0),

R® es H o un radical alquilo C, lineal o ramificado,

'p

vy
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un grupo de férmula (B),
e
p
N
(8)
un grupo de fdrmula (C),
0
(o)
©)
un grupo de fdrmula {D),

1558

(D)

en la cual R® es H o un radical alquilo C14 lineal o remificado
y un grupo de formula general (E),

en la.cual
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RE representa H, un radical alquilo C14 lineal o ramificado o un radical alcoxi Cy lineal o
ramificado,

W representa un enlace entre los dos anillos arométicos, CH;, CH-OH o C(=0),

Z representa CH; O, S, CH-OH, C(=0) o N-RF en la cual RF representa H o un radical alquilo
C1.« ineal o ramificado.

8. Compuestos segln cualquiera de las reivindicaciones 1 a 5, caracterizados porque
R'"y R junto con el &tomo puente de nitrégeno forman un anillo heterociclico de 6
miembros saturado, que es al menos monosustituido con un radical metito y/o condensado
con un radical fenllo o ciclohexilo no sustituido o al menos monosustituido, siendo dicho
radical fenilo o ciclohexilo preferiblemente al menca monosustituido con F y/o OCH;.

9. Compuestos segun cuaiqulera de las reivindicaciones 1 a 8, caracterizados porque
R™ representa H, un radical alqulio C,., ciclohexilo o un radical fenllo, preferiblemente H,
CH,, CaH; o feniio.

10. Compuestos segin cualquiera de las relvindicaclones 1 a 9, caracterizados porque
R* representa H, un radical alqulio C,, ciclohexllo o un radical fenilo, preferiblemente H,
CH,, CzH; o fenilo.

11. Compuestos segun cualquiera de las relvindicaciones 1 a 10, caracterizados porque
R™ representa H, un radical alquilo C,., ciclohexilo o un radical fenllo, preferiblemente H,
CH;, c:Hg o fenilo.

12. Compuestoe segun cualquiera de las relvindicaclones 1 a 11, caracterizados porque
Ry R son seleccionados cada uno independientemente del grupo consistente en H, un
radical alqullo C,, ciclohexlio y un radical fenilo, prefariblemente selaccionados del grupo
consistente en H, CH,, C;H;s y fenlio.

13. Compuestos segln cualquiera de las relvindicaciones 1 a 12, caracterizados porque
R" representa H, un radical alquilo C1, ciclohexilo o un radical fenilo, preferiblemente H,
CH,, CaHs o fenilo. .

14. Compusestos seglin cualquiera de las reivindicaclones 1 a 13, caracterizados porque
R'® representa H, un radical alqulio C14 0 un radical fenilo, preferiblemente H, CH; o fenilo,
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15. Compuestos segln cualquiera de las reivindicaciones 1 a 14, caracterizados porque
al menos dos de los residuos R', R?, R?, R*, preferiblemente R? y R?, no representan

hidrégeno.

16. Compuestos segin cuelquiera de las relvindicaciones 1 a 15, caracterizados porque
R® es CH;3 0 CzHs.

17. Compuestos de acuerdo con una o més de las relvindicaciones 1 a 16:

(1 2-[4-(2-oxo-4H-benzold][1,3]oxazin-1-l}-piperidin-1-i[}-N-{8-0xo-8H-fluoren-2-il)-
acetamida,

2] 2-[4-(2-ox0-4H-benzo[d][1,3]oxazin-1-il}-piperidin-1-il}-N-{8-oxo-8H-fluoren-3-il}-
acetamida,

(3] 2-{4-(2-oxo-4H-banzo{d][1,3]oxazin-1-il}-piperidin-1-il}-N-(9-oxo-8H-fluoren-3-il)-
acetamida clorhidrato,

[4] N-{4-banzoil-fenil}-2-[4-(2-oxo-4H-benzo{d}[1,3)oxazin-1-il}-piperidin-1-il}- acetamida,

5] N-{4-benzoll-fenil)-2-[4-(2-oxo-4H-benzo[d][1,3]oxazin-1-il)-piperidin-1-il]- acetamida
clorhidrato,

[6]  2-[4-(2-oxo-4H-benzo[d][1,3]oxazin-1-il)-plperidin-1-iT-N-(5-0xo-5,8,7,8-tetrahidro-
naftalen-2-il}-acetamida clorhidrato,

7} 2{4-(2-oxo-4H-benzo[d][1,3]oxazin-1-il}-piperidin-1-Il}-N-{8-oxo-8H-fluoren-4-I1)-
acetamida clorhidrato,

[8] N-(3-benzoil-fenil)-2{4-(2-oxo-4H-benzo|d][1,3]oxazin-1-1)-piperidin-1-il]- acetamida
clorhidrato,

8] 2-[4-(2-oxo-4H-benzo[d][1,3]oxazin-1-il}-piperidin-1-li}-N-(1-oxo-indan-5-l}-acetamida,

[10] 2-[4-(2-oxo-4H-benzo[d][1,3]oxazin-1-il)-piperidin-1-il]-N~(1-oxo-indan-5-il)-acetamida
clorhidrato,
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N-Indan-5-it-2-{4-(2-oxo-4H-benzo[d][1,3]oxazin-1-il}-piperidin-1-l-acetamida
clorhidrato,

N-(2-Metoxi-dibanzofuran-3-il)-2-[4-(2-oxo-4H-benzo[d][ 1,3]oxazin-1-il)-plperidin-1-il]-
acetamida clorhidrato,

N-(4-Ciclohexil-fenil}-2-{4-{2-oxo-4H-benzo[d)[1,3]oxazin-1-il)-piperidin-1-il}-
acetamida clorhidrato,

1-{14{2(3,4-Dihidro-2H-quinolin-1-il}-2-oxo-etil|piperidin-4-il}- 1 4-dihidro-
benzo[d][1,3]oxazin-2-ona clorhidrato,

2-[4-(2-oxo-4H-benzofd][1,3]oxazin-1-il)-piperidin-1-I}-N-(8-oxo-9H-fluoren-3-il)-2-
fenil-acetamida clorhidrato,

2-(4-(2-oxo-4H-benzo[d]{1,3]oxazin-1-il}-piperidin-1-If-N-(8-oxo-8H-fluoren-3-il)-
propionamida clorhidrato,

N-(S-Etil-9H-carbazol-3-il)-2-[4-(2-oxo-4H-benzo[d][1, 3]oxazin-1-il}-piperidin-1-il}-
acetamida,

N-(B-Etil-ﬂH-carhazo'.-a-il)-z-[#(2-oxo-4||-l-bem[d][1 ,3joxazin-1-if)-piperidin-1-if}-
acetamida clorhidreto, '

2-{4-(8-metil-2-oxo-4H-benzo[d][1,3Joxazin-1-il)-piperidin-1-il}-N-(9-oxo-9H-fluoren-3-
il)-acetamida,

2-[4-(6-metii-2-oxo-4H-benzo[d][ 1,3]oxazin-1-il)-plperidin-1-il}-N-({8-0x0-8H-fluoren-3-
il}-acetamida clorhidrato,

N-(8-Efil-0H-carbazol-3-il)-2-{4-(6-metil-2-oxo-4H-benzo[d][1,3]oxazin-1-il)-piperidin-1-

ill-acetamida clorhidrato,

N-{4-Ciclohexil-fenil}-2-[4-(6-metil-2-oxo-4H-benzo[d][1,3]oxazin-1-il}-piperidin-1-if]-
acetamida,
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N-(4-Ciclohexil-fenil)-2-[4-{8-metll-2-oxo-4H-benzo[d][1,3]oxazin-1-l}-piperidin-1-i}- H (2
acstamida clorhidrato,

N-(4-benzoil-fenil)-2-[4-(6-metil-2-oxo-4H-benzo|d][1,3]oxazin-1-il)-piperidin-1-]-
acatamida clorhidrato,

N-(8-Metil-89H-carbazol-3-il)-2-[4-{2-oxo-4H-benzo[d]{1,3)oxazin-1-il}-piperidin-1-1i}-
acetamida clorhidrato,

N-(9,10-Dioxo-9, 10-dlhidro-antracen-2-il}-2-[4-(2-oxo-4H-benzo{d][1,3]oxazin-1-il}-
piperidin-1-ill-acetamida clorhidrato,

N-[4-(Etil-fenil-amino)-fenil]-2-[4-{2-oxo-4H-benzo[d][ 1, 3]oxazin-1-il)-piperidin-1-i}-
acetamida clorhidrato,

2-[4-(6-Maetil-2-oxo-4H-benzo[d][1,3]oxazin-1-iI)-piperidin-1-I[}-N-{4-metil-fenil-aminc)-
fenil]l-acetamida clarhidrato,

2-{4-(2-oxo-4H-benzo]d][1,3]oxazin-1-il)-piperidin-1-il]-N-[4-fenoxi-fenil)-acetamida
clorhidrato,

N-{4-(Isopropil-fenil-amino)-fenil}-2-{4-(2-oxo-4H-benzo[d][1,3]oxazin-1-il}-piperidin-1-
ill-acetamida clorhidrato,

3-[4-{2-Oxo-4H-benzo[d][1,3]oxazin-1-il}-piperidin-1-il]-N-(8-oxo-8H-fluoren-3-Ii}-
propionamida clorhidrato,

2-[4-{6-Cloro-2-oxo-4H-benzol[d][1,3]oxazin-1-l}-piperidin-1-if}-N-(8-eti-8H-carbazol-3-
il}-acetamida clorhidrato,

N-{4-Cloro-fenil)-2-[4-(2-oxo-4H-benzo[d][1,3]oxazin-1-il)-piperidin-1-il}l-acetamida
clorhidrato,

2{4-(6-Cloro-2-oxo-4H-benzo[d][1,3]oxazin-1-ll}-piperidin-1-il}-N-(4-cloro-fenll)-
acetamida clorhidrato,
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2{4-(8-Metil-2-oxo-4H-benzo[d][1,3Joxazin-1-il}-piperidin-1-i}-N-(8-oxo-8H-fluoren-3- / 7}
il}-acetamida clarhidrato,

2-[4-(8-Cloro-2-oxo-4H-benzofd][1,3]oxazin-1-il}-piperidin-1-il}-N-(9-oxo-8H-fluoren-3-ll)-
acetamida clorhidrato,

N-{8-Hidroxi-8H-fluoren-3-il}-2{4-(8-metil-2-oxo-4H-benzo[d][1,3Joxazin-1-il}-piperidin-1-
ill-acetamide clorhidrato,

N-(8-Hidroxi-8H-fluoren-2-il)-2{4-(2-oxo-4H-benzo[d][1,3]oxazin- 1-il}-piperidin-1-if}-
acetamida clorhidrato,
2-{4-(6-Cloro-2-oxo-4H-benzo{d][1,3]oxazIn-1-il)-piperidin-1-il]-N-(8-hidroxi-9H-fluoren-3-
if}-acetamida clorhidrato),

N-(8-Etil-8H-carbazol-3-il)-2-{4-(8-metil-2-oxo-4H-benzo{d][1,3]oxazin-1-il)-piperidin-1-
ill-acetamida clorhidrato,

2-[4-(8-Metil-2-oxo-4H-benzo[d][1,3]oxazin- 1-lI}-piperidin- 1-il}-N-(4-triflucrometil-fenil)-
acetamida clorhldrato,

2-[4-(8-Metil-2-oxo-4H-benzo[d][1,3]oxazin-1-lI}-piperidin-1-il}-N-fenil-acetamida
clorhidrato,

2-[4(2-oxo-4H-benzo[d][1,3}oxazin-1-il)}piperidin-1-I-N-(4-triflucrometil-fenll)-
acetamida clorhidrato, )

2-[4-(8-Cloro-2-ox0-4H-benzo[d][1,3]oxazin-1-1I)-piperidin-1-i}-N-fenil-acetamida
clorhidrato,

2-[4-(6-Cloro-2-oxo-4H-benzo[d][ 1, 3]oxazin-1-il)-plperidin-1-il}-N-(4-trifluorometil-
fenil}-acetamida clorhidrato,

2-[4-(2-oxo-4H-benzo[d][1,3]oxazin-1-il)-piperidin-1-il}-N-fenil-acetamida clorhidrato,

N-(4-Cloro-fenil)-2-[4-(B-Metil-2-oxo-4H-benzo[d][1,3]oxazin-1-ll)-piperidin-1-i]-
acetamida clorhidrato,
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[48] N-(4-Ciano-fenil)-2{4-(2-oxo-4H-benzo[d][1,3]oxazin-1-l}-plperidin-1-il]-acetamida /
clorhidrato,

[49] N-(4-Ciano-fenil)-2-[4{(8-metil-2-oxo-4H-benzo[d][1,3]oxazin-1-il}-piperidin-1-if}-
acetamida clorhidrato,

[50] 2-]4-(6-Cloro-2-oxo-4H-benzo[d][1,3]oxazin-1-il)-piperidin-1-il]-N-(4-clano-fenll)-
acetamida clorhidrato,

[51] N-(4-Acetil-fenil}-2-[4-(2-oxo-4H-benzo[d]{1,3}joxazin-1-il)-piperidin-1-ill-acetamida
clorhidrato,

{52} 2-{4-(8-Metil-2-oxo-4H-benzo[d][1,3]oxazin-1-il-piperidin-1-il}-N-{4-fenoxi-fenil)-
acetamida clorhidrato,

[53] N-(4-Acetil-fanil)-2-[4-(8-cioro-2-oxo-4H-benzo[d][1,3joxazin-1-il)-piperidin-1-il}-
acetamida clorhidrato, '

[54] N-(4-Acetil-fanil}-2-[4-(8-metil-2-oxo-4H-benzo[d][1,3]oxazin-1-lI}-piperidin-1-il}-
acatamida clorhidrato,

[55] 2-{4-(6-Cloro-2-oxo-4H-benzo[d]{1,3]oxazin-1-il}-piperidin-1-il]-N-(4-fenoxi-fenil)-
acetamida clorhidrato,

[56] N-{4-Benzoil-fenil)}-2-[4-(8-metil-2-oxo-4H-benzo[d][1,3]oxazin-1-il)-piperidin-1-1}-
acetamida clorhidrato,

[57] N-(4-Benzoil-fenil)-2-{4-(6-cloro-2-oxo-4H-benzo[d][1,3]oxazin-1-ll)-plperidin-1-i}-
acetamida clorhidrato,

[58] N-(2-Cloro-fenil)-2-[4-(6-metil-2-oxo-4H-benzo[d][1,3]oxazin-1-il)}-piperidin-1-Il}~
acetamida,

[58] 2-[4-(6-Metil-2-oxo-4H-benzold]{1,3)oxazin-1-il)-piparidin-1-il]-N-(2-trifluorometil-fenil)-
acetamida,
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2-{4-(8-Met|l-2-ox0-4H-benzo[d][1,3]oxazin-1-ll)-plperidin-1-il]-N-feni-acatamida,

N-(4-Ciclohexil-fenil)-2-[4-(8-metil-2-oxo-4H-banzo[d][1,3]oxazin-1-ll)-piperidin-1-il}-
acetamida clorhidrato,

2-[4-(6-Cloro-2-oxo-4H-banzo[d]{1,3]oxazin-1-ll)-piperidin-1-ill-N-{4-clclohexil-fenil)-
acetamida clorhidrato,

N-(2-Benzoll-fenil)-2{4-(2-oxo-4H-benzo[d][1,3]oxazin-1-il}-piperidin-1-il}-acetamida
clorhidrato,

N-(2-Benzoli-fenil)-2-{4-(8-metil-2-oxo-4H-benzo[d][1,3]oxazin-1-il)-piperidin-1-I1]-
acetamida clorhidrato,

N-(2-Benzoli-fenil)-2-{4-(6-cloro-2-oxo-4H-benzo[d}{1,3]oxazin-1-il}-piperidin-1-il}-
acetamida clorhidrato,

N-(2-Benzoil-fenil)-2-[4-{8-metil-2-oxo-4H-benzo[d]{1,3Joxazin-1-il)-piperidin-1-il}-
acetamida,

2-[4-{6-Metil-2-0xo-4H-benzo[d][1, I|oxazin-1-Ii)-piperidin-1-il]-N-{4-fenaxl-fenil)-
acetamida clorhidrato,

N-(4-Acetil-fenil)-2-[4-(8-metil-2-oxo-4H-benzo[d][1,3]oxazin-1-il)-piperidin-1-il]-
acetamida clorhidrato,

N-{8-Hidroxl-9H-fluoren-3-il}-2-[4-(2-oxo-4H-benzo[d][1,3]oxazin-1-il)-piperidin-1-il]-
acetamida clorhidrato,

2-{4-(6-Cloro-2-oxo-4H-benzo[d][1, 3]oxazin-1-II)-piperidin-1-if}-N-(8-oxo-3H-fluoren-2-
il}-acetamida clorhidrato,

2-[4-(6-Maetil-2-oxo-4H-benzo[d][ 1,3loxazin-1-il}-piperidin-1-ill-N-(9-oxo-8H-fluoren-2-
il)-acetamida clorhidrato,

2-[4-(8-Metil-2-oxo-4H-benza[d][1,3]oxazin-1-1l)-piperidin-1-il}-N-{8-oxo-8H-fluoren-2-
il}-acetamida clorhidrato,

/95
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2-]4-(6-Cloro-2-oxo-4H-benzo[d][1,3]oxazin-1-il}-piperidin-1-il]-N-(8-hidrox|-9H-
fluoren-2-il}-acetamida clorhidrato,

N-(9-Hidroxi-8H-fluoren-2-il)-2-{4-(8-metil-2-oxo-4H-benzo[d][1,3]oxazin-1-lI)-pipe
ridin-1-ill-acetamida clorhidrato,

N-({8-Hidroxi-9H-fluoren-2-il)-2-{4-(8-metil-2-oxo-4H-benzo[d][1,3]oxazin-1-l)-piperidin-
1-ill-acetamida clorhidrato,

N-(9-Hidroxi-8H-fluoren-3-il)-2{4-(6-metil-2-oxo-4H-benzo[d][1,3]oxazin-1-il)-piperidin-
1-ill-acetamida clorhidrato,

N-(4-Ciclohexil-fenll)-2-[4-{7-fluoro-2-oxo-4H-benzo[d][1,3]oxazin-1-il)-piperidin-1-il]-
acatamida clorhidrato,

N-(9-Etil-9H-carbazol-3-il}-2-[4-(5-lucro-2-oxo-4H-benzo[d][ 1,3]oxazin-1-1l)-piperidin-
1-ill-acetamida clorhidrato,

N-(9-Eti|-9H-carbazol-s-il)-2-[4-(B-metox.i-2-oxo-4H-benzo[d][1 3Joxazin-1-il)-pipe
ridin-1-If}-acetamida clorhidrato,

N-(9-Etil-8H-carbazol-3-il)-2-[4-( 7-matil-2-oxo-4H-benzo[d]{ 1,3]oxazin-1-il)-piperidin-1-
ill-acetamida clorhidrato,

2-[4-(5-Cloro-2-oxo-4H-benzo[d][1,3]Joxazin-1-1I}-plperidin-1-il]-N-(9-eti-9H-carbazol-3-
l)acetamica clorhidrato,

2-{4-(5-Fluoro-2-oxo-4H-benzo[d][ 1,3Joxazin-1-il}-piperidin-1-il}-N-(4-fenoxi-fenil)-
acetamida clorhidrato,

2-[4-(8-metoxi-2-oxo-4H-benzo[d][1,3]oxazin-1-il}-piperidin-1-il}-N-{8-oxo-9H-fluoren-
3-il}-acetamida,

N-Dibenzofuran-2-il-2-[4-{B-metoxi2-oxo-4H-benzo[d][1,3]oxazin-1-il)-piperidin-1-il]-
acetamida,
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2-[4-(7-Cloro-2-oxo-4H-benzo[d]{1,3]oxazin-1-il}-piperidin-1-i}l-N-dibenzofuran-2-li-

acetamida, | ﬂ 9’

2-{4-(6-Fluoro-2-oxo-4H-benzo[d][1,3Joxazin-1-ll)-piperidin-1-il}-N-(8-oxo-9H-fluoren-
3-l)- acetamida,

2-{4-(7-Fluoro-2-oxo-4H-benzo[d][1,3]oxazin-1-il)-piperidin-1-i}-N-(8-hidroxi-8H-
fluoren-3-il)-acetamida,

N-(8H-Carbazol-3-il)-2-[4«(5-metll-2-oxo-4H-benzofd][1,3]oxazin-1-il)-piperidin-1-if]-
acetamida,

N-(9H-Carbazol-3-il}-2-[4-(5-fluoro-2-oxo-4H-benzo[d][1,3]oxazin-1-il}-piperidin-1-1]-
acetamida,

N-(9H-carbazol-3-il)-2{4-(6-metoxi-2-oxo-4H-benzo[d][1,3]oxazin-1-il)-plperidin-1-il}-
acetamida,

N-(8-Etil-9H-carbazol-3-il)-2-[4-{5-metoxI-2-oxo-4H-benzo[d]{1, 3]oxazin-1-il}-plperidin-
1-ill-acetamida,

2-[4-(5-Metoxl-2-oxo-4H-benzo[d][1,3)oxazin-1-il)-piperidin-1-il}-N-(4-fenoxi-fenil)}-
acetamida,

N-(9-Hidroxi-8H-fluoren-3-il)-2-[4-{7-metil-2-oxo-4H-benza[d][1,3]oxazin-1-il)-piperidin- I
1-i-acetamida, '

N-(B-Hidroxi-9H-fluoren-3-il)-2-[4-(8-metox|-2-oxo-4H-benzo[d][ 1,3Joxazin-1-il)-
piperidin-1-il}-acetamida,

N-Dibenzofuran-2-il-2-[4-(5-metil-2-oxo-4H-benzo[d][1,3]oxazin-1-il)-piperidin-1-il}-
acetamida,

N-[4-(Etil-fenil-amino)-fenil}-2-{4-(7-metil-2-oxo-4H-benzo[d][1,3]oxazin-1-i}-piperidin-
1-if]-acetamida,
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[105]
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[107]
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N-(9H-Carbazol-3-il)-2-[4-{8-cloro-2-oxo-4H-benzofd)f 1, 3]oxazin-1-I)-piperidin-1-il}-
acetamida,

N-[4-(Etil-fenil-amino)-fenil]-2-[4-(8-metoxi-2-oxo-4H-banzo[d][1,3Joxazin-1-il)-
piperidin-1-il}-acetamida,

N-(8-Hidroxi-8H-fluoren-4-l)-2-{4-(2-oxo-4H-benzo{d][ 1, 3Joxazin-1-if)-piperidin-1-Il-
acetamida,

N-[4-{Hidroxi-fenil-metil)-fenil-2-[4-(2-oxo-4H-benzo[d][1,3]oxazin-1-il}-piperidin-1-il]-
acetamida,

N-[4-Cloro-2-(-2-cloro-benzoil)-fenil]-2-[4-(6-metil-2-oxo-4H-benzo[d][ 1,3]oxazin-1-il)-
piperidin-1-ilj-acetamida,

N-{4-Cloro-2-(-2-cloro-benzoil)-fenil}-2-[4(2-oxo-4H-benzo[d][1,3]oxazin-1-il}-piperidin-1-
ill-acetamida clorhidrato,

N-[4-Cloro-2-(2-cloro-benzoil)-Tenil]-2-[4-(8-metil-2-oxo-4H-benzoid]] 1, 3]oxazin-1-il)-
piperidin-1-ill-acetamida clorhidrato,

N-[4-Cloro-2-(-2-cloro-benzoil)-fenil]-2-{4-(6-cloro-2-oxo-4H-benzo[d][1,3loxazin-1-iI}-
plperidin-1-il}-acetamida clorhidrata,

2-{4(7-Metil-2-oxo-4H-benzo[d][1,3]oxazin-1-ll)-piperidin-1-il}-N-thiazol-
2-il-acetamida,

2-[4-(8-fluoro-2-oxo-4H-benzo[d](1,3]oxazin-1-il}-piperidin-1-I[}-N-tiazol-
2-il-acetamida,

N-Dibenzotiofen-2-i-2-[4-{5-metoxi-2-oxo-4H-benzo[d][1, 3Joxazin-1-il)-piperdin-1-il}-
acetamida,

2-[4-(7-CIoro-2-oxo-4H-henzo[d][1.3]oxa’dn-1 -ll)-piperidin-1-il]-N-dibenzotiofen-2-I-
acetamida,

M3
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[118]

[116]

[120]

[121]
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2-[4-(5-Hidroxi-2-oxo-4H-benzo[d][1,3]oxazin-1il)-piperidin-1-il}-N-(4-fenoxi-fenil)-
acetamida,

1-{1-[2-(3,4-Dihidro-1H-Isoquinolin-2-il}-2-oxo-etil}-plperidin-4-il}-1,4-dihidro-
benzo[d][1,3]oxazin-2-ona clorhidrato,

2-[4{6-Fluoro-2-oxo-4H-benzo[d}f1,3]oxazin-1-il}-piperidin-1-il}-N-quinolin-8-i--
acetamida,

2-[4-(8-Metoxi-2-oxo-4H-benzo[d][ 1,3]oxazin-1-il}-piperidin-1-li}-N-quinolin-8-il-
acetamida,

244-(6-Cloro-2-oxo-4H-benzo[d][1,3]oxazin-1-il}-piperidin-1-if-N-quinolin-8-il-acetamida,

2-[4-{8-Fluoro-2-oxo-4H-benzo[d][1, 3]oxazin-1-1I)-piperidin-1-il]-N-(2-metil-benzctiazol-5-
i)-acetamida,

2-{4-(8-Cloro-2-oxo-4H-benzo[d][1,3]oxazin-1-il)-plperidin-1-i}-N-(2-metil-benzotiazol-5-
il}-acetamida,

2-[4-(6-MetoxI-2-oxo-4H-benzo[d][1,3]oxazin-1-il)-piperidin-1-i}-N-(2-metil-benzotiazol-5-
il}-acetamida,

N-(3-Dimetilamino-fenil)-2-[4-(2-oxo-4H-benzo[d][1,3Joxazin-1-ll}-plperidin-1-il}-
acetamida,

N-(4-Dimetilamino-fenil)-2-{4-(2-oxo-4H-benzold][1,3]Joxazin- 1-1I)-plperidin-1-il}-
acetamida,

N-(3-Dimetilamino-fenil)-2-[4-(8-metil-2-oxo-4H-benzo[d][1,3]oxazin-1-ll)-piperidin-1-il}-
acetamida,

N-(4-Dimetilamino-fenif)-2{4-(8-metil-2-oxo-4H-benzo[d][1,3]oxazin-1-il)-plperidin-1-il]-
acetamida,

N-{3-Dimetilamino-fenil)-2-{4-(6-metil-2-oxo-4H-benzo[d][1,3Joxazin-1-il}-piperidin-1-il}-
acetamida, '
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{130]

[131]

[132]

[133]
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N-(4-Dlmetiiamino—fenil)-z-[4-(6-meﬂI-ioxo-llH-benzo[d]H ,3]oxazin-1-il)-piperidin-1-il}-
acetamida,
N-{(4-Dietilamino-fenif)-2-{4-(2-oxo-4H-benzo[d][1,3]oxazin-1-il}-piperidin-1-if}-acetamida,

2-{2{4-(2-Oxo-4H-benzo[d][1, 3Joxazin-1-il}-piperidin-1-il}-acetiiamino}-benzoato de
metilo, .

2-{2-]4(B-Metil- 2-oxo-4H-benzo[d][1,3]oxazin-14l)}-piperidin-1-il}-acetilamino}-benzoato
de metilo,

N-{2-Metoxi-dibenzofuran-3-il)-2-[4-(2-oxo-4H-benzo[d]{1,3loxazin-1-il)-piperidin-1-il}-
acetamida clorhidrato,

N-2-[4-(6-Cloro-2-oxo-4H-benzo{d][1,3]oxazin-1-il)-piperidin-1-i[[]N-{2-metoxi-
dibenzofuran-3-il -acetamida clorhidrato,

2-{2-[4-(6-Cloro-2-oxo-4H-benza[d](1,3joxazin-1-11}-piperidin-1-if-acetiamino)-benzoato
de metilo,

2-{2{4-(6-Metil -2-oxo-4H-benzo[d][1,3Joxazin-1-lI)-piperidin-1-Il]-acetllamino}-benzoato
de metilo,

2-[4-{6-Cloro2-oxo-4H-benzold]{ 1,3]oxazin-1-il)-piperidin-1-il]- N-(4-dietilamino-fenil)-
acetamida diclorhidrato,

2-[4-(6-Cloro-2-oxo-4H-benzold][1,3]oxazin-1-il)-piperidin-1-if]- N-{4-{etll-(2-hidroxi-etil)}-
amino)-feniljacetamida diclorhidrato,

N-{4-[Etil-(2-hidroxl-etil)-amino]-fenil}-2-{4-{6-metil-2-ox0-4H-benzo[d][1,3]oxazin-1-if)-
piperidin-1-ilj-acetamida diclorhidrato,

N-(4-Dietilamino-fenil)-2-[4-(8-metil-2-oxo-4H-benzo[d][1,3]oxazin-1-i)-piperidin-1-il-
acetamida diclorhidrato,

BN
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N-(4-Dietilamino-fenil)-2-{4-(8-metil-2-oxo-4H-banzo[d][1, 3]oxazin-1-l)-piperidin-1-li]-
acetamida diclorhidrato,

N-{4-[Etil-(2-hidroxi-etil)-amino]-fenil}-2{4-(8-metil-2-oxo-4H-benzo[d][ 1, 3]oxazin-1-il)-
piperidin-1-ill-acetamida diclorhidrato,

Benzo[1,3]dioxol-5-il-2-[4-{2-0ox0-4H-benzo[d][1,3]oxazin-1-il}-piperidin-1-1i]-
acetamida,

Benzo[1,3]dloxol-5-il-2-[4-(6-metil-2-oxo-4H-benzo[d][1,3]oxazin-1-il)-piperidin-1-il}-
acatamida,

Benzo[1,3]dioxol-5-il-2-{4-(8-cloro-2-oxo-4H-benzo[d][1,3]oxazin-1-il)-piperidin-1-I-
acetamida,

Benzo[1,3]dioxol-5-il-2{4-(8-metil-2-ox0-4H-benzo[d][1,3]oxazin-1-il)-piperidin-1-il]-
acetamida,

N-{4{Etil-(2-hidroxi-etil)-amino}-fenil}-2-{4-(2-oxo-4H-benzo[d]{ 1, 3]oxazin-1-Il}-piperidin-
1-il]-acetamida diclorhidrato,

2-[4-(8-Cloro-2-oxo-4H-benzo[d][1,3]oxazin-1-il)-piperidin-1-il}-N-{4-dimetilamino-fenil)-
acetamida diclorhidrato,

N-(8-HidroxI-8H-fluoren-3-1i)-2-[4-{4-metil -2-oxo-4H-benzo[d][1, 3Joxazin-1-il)-piperidin-1-
illacetamida,

N-(8-Etil-8H-carbazol-3-il)-2-{4-(4-metil -2-oxo-4H-benzo[d]{1,3]oxazin-1-il}-piperidin-1-i}-
acetamida,

2-[4-(4-Metil -2-oxo-4H-benzo[d][1,3]oxazin-1-il)-piperidin-1-i)-N-(4-fenoxi-fenil)-
acetamida,

2-{2{4-(2-Oxo-4H-benzo[d][1,3]oxazin-1-il)-piperidin-1-il}-acetilamino}-benzoico,

1<{1{2-(6-Fluoro-2-metil-3,4-dihidre-2H-quinolin-1-il)-2-oxo-etil}-piperidin-4-if}-1,4-
dihidro-benzo[d][1,3]oxazin-2-ona,

Py
wl

4
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6-Cloro-1<{1-[2-(6-fluoro-2-metil-3,4-dihidro-2H-quinolin-1-il)}-2-oxo-etill-piperidin-4-il}-1,4-
dihidro-benzold][1,3]oxazin-2-ona,

1{142-(6-Fluoro-2-metil-3,4-dihidro-2H-quinolin-1-il}-2-oxo-etil}-piperidin-4-if}-8-metll-
1.4-dlhidro-benzo[d][1,3]oxezin-2-0na,

1-{1-{2{B-Fluoro-2-metil-3,4-dihidro-2H-quinolin- 1-il}-2-oxo-etil]-piperidin-4-if-8-metil-
1,4-dihidro-benzo[d][1,3Joxazin-2-ona,

1-{1-{2-(6-Metoxi-2,2 4-trimeti-3,4-dihidro-2H-quinolin-1-il)-2-oxo-etill-piperidin-4-il}-1,4-
dihidro-benzo[d][1,3]Joxazin-2-0na,

8-Cloro-1-{1-{2-(6-metoxi-2,2 4-trimetil-3,4-dihidro-2H-quinolin-1-i)-2-oxo-etil]-piperidin-
4-if}-1,4-dihidro-benzo[d][1,3]oxazin-2-ona,

1-{1{2+(6-Metoxl-2,2 4-trimetil-3,4-dihidro-2H-quinolin-1-l}-2-oxo-etil]-piperidin-4-il}-8-
metil-1,4-dihidro-benzo[d][1,3]Joxazin-2-ona,

1-{1-[2-(6-Metoxi-2,2 4-trimetil-3,4-dihidro-2H-quinolin-1-il)-2-oxo-etil}-piperidin-4-il}-6-
metil-1,4-dihidro-benzo[d}{1,3]oxazin-2-ona,

N-(8-Hidroxi-9H-fluoren-3-II)-2-{4-(2-oxo-7-trifluorometil-4H-benzo[d][1,3Joxazin-1-Il)-
piperidin-1-il}-acetamida,

N-(8H-Carbazol-3-1I)-2-[4-(2-oxo-7-trifluorometil-4H-benzo[d][1,3])oxazin-1-)-piperidin-1-
l]-acetamida,

2-[4-(2-Oxo-7-trifluorometil-4H-benzo[d][1,3]oxazin-1-il)- piperidin-1-l}-N-{4-fenoxi-fenil)-
acetamida, !

N-(8-Eti-oH-carbazol-3-il)-2-[4-{2-0x0-7-triflucrometil-4 H-benzo[d][1,3Joxazin-1-il)-
piperidin-1-i-acetamida,

2-{4-(8,7-Difluoro-2-oxo-4H-benzo[d][ 1, 3]oxazin-1-ii}-piperidin-1-il]-N-(8-hidroxi-6H-
fluoren-3-il)-acetamida,




17 49}

[159] N-(8H-Carbazol-3-il)-2-[4-(8,7-diflucro-2-oxo-4H-benzo[d][1,3]oxazin-1-il)-piperidin-1-il]-
acetamida,

[160] 2-[4-(6,7-Diflucro-2-oxo-4H-benzo[d][1,3]oxazin-1-il)-piperidin-1-i|]-N-(4-fenoxi-fenil)-
acetamida,

{181] 2-[4(6,7-Difluoro-2-oxo-4H-benzo[d]{1,3Joxazin-1-il)-piperidin-1-1[}-N-{9-eti-8H-carbazol-
3-il}-acetamida,

[162] 2-[4-{4-Metil -2-oxo-4H-benzo{d][1,3]oxazin-1-il)-piperidin-1-il}-N-(8-oxo-8H-fluoren-3-il)-
acetamida,

{183] 2-[4-(8-Cloro-2-oxa-4H-benzo[d](1,3]oxazin-1-il)-piperidin-1-il}- N-{3-dimetilamino-fenil)-
acetamida.

18.  Proceso para la preparacién de compuestos derivados de benzoxazinona de acuerdo
con las reivindicacidones 1-17, caracterizado porque al menos un compuesto de férmula
general (1),

i
N

N
310 R )]

en la cual R10 y R11 tienen la significacién de acuerdo con la relvindicacién 1, reacciona
con al menos un compuesto de la férmula general (i)

i e ()

F A

en la cual A tiene la significacién de acuerdo con la relvindicacién 1, F representa un
haldgeno, un grupo hidroxile o grupo O-acilo y donde G representa un halégeno,
preferentemente cloro en un medio de reaccion adecuado y en presencia de al menos una
base y/o al menos un agente auxiliar, dando lugar a compuestos de formuia general (IV)

R‘°.Nj\ 2~ C (v
I

R11
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en la cual A, G, R y R" tlenen ia significacién indicada anteriormente, con al menos un
compuesto de piperidina de formula general (V) y/o una sal, preferentemente al clorhidrato,
del mismo

R'" RS
R2
R3 NLO
R4
R® Re o
Re ” R?

en donde R'a R* tlenen el significado de acuerdo con Ia reivindicacién 1, en un medio de
reaccion adecuado, opclonaimente en presencia de al menos una base y/o al menos un
agente auxiliar.

19. Proceso para la preparacion de una sal fislolégicamente aceptable de loe
compuestos derivados de benzoxazinona segun las reivindicacionea 1-17, caracterizado
porque al menos un compuesto de férmula geharal (1) teniendo al menos un grupo bésico se
hace reaccionar con al menos un écido, preferiblemente un écido orgdnico o inorgénico,
preferiblemente en presencia de un medio de reaccién adecuado.

20. Proceso para la preparacion de una sal fisiolégicamente aceptable de los
compuestos derivados de benzoxazinona segun las reivindicaciones 1-17, caracterizado
porque al menos un compuesto de férmula ganeral (I) teniendo al menos un grupo écido se
hace reaccionar con al menos una base, preferiblemente en prasencia de un medio de
reaccion adecuado.

Y
21. Compuestos de férmula general {V} de acuerdo con la reivindicacién 18:

[1] 6-metil-1-(piperidin-4-il)-1 .4-d|hi&ro-2H-3.1-benzoxazln-z-ona.
2] 7-metil-1-(plperidin-4-il)-1,4-dihidro-2H-3,1-benzoxazin-2-ona,
[ 8-metil-1-(piperidin-4-il)-1,4-dihidro-2H-3,1-benzoxazin-2-ona,
[4) 5-cloro-1-(piperidin-4-il)-1,4-dihidro-2H-3,1-benzoxazin-2-ona,
[5] 6-cloro-1-(piperidin-4-il}-1,4-dihidro-2H-3,1-benzoxazin-2-ona,




[6] 8-cioro-1-(piperidin-4-ii}-1,4-dihidro-2+-3,1-benzoxazin-2-ona,

7] 6-fluoro-1-(plperidin-4-ii}-1,4-dihidro-2H-3, 1-benzoxazin-2-ona,

(8  7-fluoro-1-(piparidin-4-il}-1,4-dihidro-2H-3,1-benzoxazin-2-ona,

[8] 5-metoxi-1-(piperidin-4-il}-1,4-dlhidro-2H-3, 1-benzoxazin-2-ona,

[10] 6-metoxi-1-(piperidin-4-il)-1,4-dlhidro-2H-3, 1-benzoxazin-2-ona,

[11] S5-hidroxi-1-(pipardin-4-1)-1 4-dlhidro-2H-3,1-benzoxazin-2-ona,

[12] 6-hidroxi-1-(piperidin-4-il}-1,4-dlhidro-2H-3, 1-benzoxazin-2-ona,

[13] B-hidroxi-1-(piperidin-4-l)14-dihidro-2+-3,1-benzoxazin-2-ona

[14] 6,7-difluoro-1-piperidin-4-il-1,4-dihidro-benzo[d}{1,3}-oxazin-2-ona, y
[15] 1-piperidin-4-il-7-trifluorometil-1,4-dihidro-benzo[d][1,3}-oxazin-2-ona,

opclonaimente en forma de sue sales.

22, Medicamento que comprende al menos un compuesto derivado de benzoxazinona
segdn cuaiquiera de las reivindicaciones 1-17, opcionalmente en forma de uno de sus
esterecisémeros, preferiblemente enantldmeros o diasterémeros, su racemato 0 en forma de
una mezcla de al menos dos de sus esterecisdmeros, en cualquier relacién de mezcla, o
una sal fisioldgicamente aceptable de los mismos, o un solvato, respectivamente, y
opcionaliments uno o més adyuvantes farmacéuticamente aceptables.

23. Medicamento segun la reivindicacién 22 para la regulacién de los receptores del
neuropéptido Y, preferiblemente el receptor del neuropéptido Y5 (NPY5), para la regulacion
de la ingestion de alimentos, preferiblemente para la profilaxis y/o tratamlento de trastomos
alimentarios, preferiblemente obesidad, anorexia o bulimia, para la profilaxis y/o tratamienio
de trastornos del sistema nervioso periférico, trestornoa de! sistema nervioso central,
diabetes, artritis, epilepsia, ansiedad, depresién, trastomos cognitivos, preferiblemente
trastornos de la memoria, enfermedades cardiovasculares, dolor, sindrome hipertensivo,
enfermedades inflamatorias o enfermedades Inmunolégicas.

24. Uso de al menos un compuesto derivado de benzoxazinona segun cualquiera de las
reivindicaclones 1-17, opcionalmente en formaide uno de sue eaterecisémeros,
preferiblemente enantidmeros o dlasterdémeros; su racemato o an forma de una mezcla de al
menos dos de sus estereoisdémeros, en cualquier relacién de mezcla, o una sal
fisioldgicamente aceptable de los mismgs, o un solvato, respectivamente, para la fabricacion
de un medicamento para la regulacidn de los receptores del neuropéptido ¥, preferiblemente
el receptor del neuropéptido Y5 (NPYS5).
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25. Uso de al menos un compuesto derivado de benzoxazinona segln cualquiera de las
reivindicaciones 1-17, opcionalmente en forma de uno de sus esteracisémeros,
preferiblemente enantidmeros o diasterdmeros, st racemato o en forma de una mezcia de al
menaos dos do sus estereclsdmeros, en cualquler ralacién de mezcla, o una sal
fisiolégicamente aceptable de los mismos, o un solvato, respectivamente, para la fabricaclén
de un medicamento con propiedades antagonistas del receptor del neuropéptido Y5 (NFY5).

28. Uso de al menos un compuesto derivado de benzoxazinona segun cualquiera de las
reivindicaciones 1-17, opcionalmente en forma de uno de sus esteracisdémeros,
preferiblemente enantidmeros o diasterdmeros, su racemato o en foma de una mezcla de al
menos doa de sus estereocisdmeros, en cuaiquier relacién de maezcia, o una sal
fisioldgicamente aceptable de los mismos, o un solvato, respectivamente, para la fabricacién
de un medicamento para la profllaxis o tratamiento de trastomos alimentarios,
prefariblernente abesidad, anorexia o bulimia,

27.  Uso de al menos un compuesto derivado de benzoxazinona segin cualquiera de las
relvindicaclones 1-17, opcionalmente en forma de uno de sus asterecisémeros,
preferiblemente enantidmercs o diasterémeros, su racemato o en forma de una mezcla de al
menos dos de sus ssterecisdémeros, en cualquier relacidn de mezcia, o una sal
fisioldgicamente aceptable de los mismos, o un solvato, respectivaments, para ia fabricacién
de un medicamento pare la profilaxis y/o tratamiento de trastornos del sistema nervioso
periférico.

28. Uso de al menos un compuesto derivado de benzoxazinona segun cualquiera de 1as
relvindicaciones 1-17, opcionalmente en forma de uno de sus estereolsémeros,
preferiblemente enantiémeros o dlasterémeros, su racemato o en forma de una mezcla de al
menos dos de sus estereolshmeros. en cualquler relacién de mezcla, o una sal
fisioldgicamente aceptable de los mismos, o un solvato, respectivamente, para la fabricacién
de un medicamento para la profilaxis y/o tratamiento de trastomos del sistema nervioso
central,

29. Uso de al menos un compuesto derivado de benzoxazinona segun cualquiera de las
reivindicaciones 1-17, opcionalmente en forma de uno de sus esteracisdmeros,
preferiblemente enantidmeros o diasterémeros, su racemato o en forma de una mezcla de al
menos dos de sus estereoisdmeros, en cualquier relacién de mezcla, o una sal
fisioldgicamente aceptable de los miamos, o un solvato, respectivamente, para la fabricacién
de un medicamento para la profilaxis y/o tratamiento de ia ansledad.
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30. Uso de al menos un compuesto derivado de benzoxazinona segln cusiquiera de las
refvindicaciones 1-17, opcionaimente en forma de uno de sus esterecisémeros,
preferiblerente enantidmeros o diasterdmeros, su racemato o en forma de una mezcla de al
menos dos de sus esteravisémeros, en cualquier ralacién de mezcla, o una sal
fisiclégicamente aceptable de los mismos, o un solvato, respectivamente, para la fabricacion
de un medicamento para la profilaxis y/o tratamiento de la depresién.

31.  Uso de al menos un compuesto derivado de benzoxazinona segun cualquiera de las
reivindicaciones 1-17, opcionalmente en forma de uno de sus esterepisémeros,
preferiblemente enantiémeros o diasterdmeros, su racemato o en forma de una mezcia de al
menos dos de sus esterecisdmeros, en cualqular relacién de mezcla, o una sal
fisiolégicamente aceptable de los mismos, o un solvato, respactivamente, para la fabricacién
de un medicamento para la profilaxis y/o tratamiento de trastomos cognitivos,
preferiblemente trastomos de la memoria.

32. Uso de al menos un compuesto derivado de benzoxazinona segun cualquiera de las
reivindicaciones 1-17, opcionalmente an forma de uno de sus estereoisémeros,
preferiblemente enantiémeros o diasterémeros, su racemato o en forma de una mezcia de al
menos dos de sus estereocisdmeros, en cualquier relacién de mezcla, o una sal
fisioldgicamente aceptable de los mismos, o un solvato, respectivamente, para la fabricacion
de un medicamento para la profilaxis y/o tratamlento de enfermedades cardiovasculares.

33. Uso de al menos un compuesto derivado de benzoxazinona segin cualquiera de las
reivindicaclones 1-17, opcionalmente en forma de uno de sus esterecisdbmeros,
preferiblementa enantidmeros o diasterdmeros, su racemato o en forma de una mezcla de al
menos dos de sus estereoisdémeros, en cualquier relacién de mezcla, o una sal
fisiolégiceamente aceptable de los mismos, o un solvato, respectivamente, para Ia fabricacidn
de un medicamento para la profilaxis y/o tratamiento del dolor.

34. Uso de al menos un compuesto derivado de benzoxazinona segiin cualquiera de las
reivindicaciones 1-17, opcionaimente en forma de uno de sus estereoisdmercs,
prefariblemente enantiémeros o diasterdmeros, su racemato o en forma de una mezcla de al
menos dos de sus esterecisdémeros, en cualquier relacidén de mezcla, o una sal
fislolégicamente aceptable de los mismos, 0 un solvato, respectivamente, para la fabricacion
de un medicamento para la profilaxis y/o tratamiento del sindrome hipertensivo.
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35. Uso de al mencs un compuesto derivado de benzoxazinona sagin cualqulera de las
reivindicaciones 1-17, opcionaimente en forma de uno de sus esterecisdmeros,
preferiblemente enantiémeros o diasterdmeros, su racemato o en forma de una mezcla de al
menos dos de sue estereocisdmeros, en cuaiquler relacién de mezcla, o una sal
fisiolégicamente aceptable de los miamos, o un solvato, respectivamente, para la fabricacién
de un medicamento para la profilaxis y/o tratamiento de enfermedades inflamatorias.

36. Uso de al menos un compuesto derivado de benzoxazinona segin cualquiera de ias
reivindicaclonaes 1-17, opcionalmente en forma de uno de sus esterecisdmeros,
preferiblemente enantibmeros o diasterémeros, su racemato o en forma de una mezcia de al
menos dos de sus estereolsdmeros, en cualquier relacion de mezcla, o una sal
fisiologicamente aceptable de los mismos, o un solvato, respectivamente, para la fabricacién
de un medicamento para la profilaxis y/o tratamiento de enfermedades inmunolégicas.

37. Uso de al menos un compuesto derivado de benzoxazinona segin cualquiera de las
reivindicaciones 1-17, opcionaimente en forma de uno de sus esterecisémeros,
prefariblemente enantiémeros o diasterdmercs, su racemato o en forma de una mezcla de al
menos dos de sus estereocisdémeros, en cualquier relacion de mezcla, o una sal
fisioldgicamente aceptable de los mismos, o un solvato, respectivamente, para la fabricacién
de un medicamento para la profilaxis o tratamiento de la diabetes.

38. Uso de al menos un compuesto derivado de benzoxazinona segun cuaiquiera de las
reivindicaclones 1-17, opcionalmente en forma de uno de sus estereoisémeros,
preferiblemante enantiémeros o dlasterdmeros, au racemato o en forma de una mezcla de al
menos dos de sus esterecisdémercs, en cualquier relacidn de mezcla, o una sal
fisiolégicamente aceptable de los mismos, o un soivato, respectivamente, para |a fabricacion
de un medicamento para la profilaxis o tratamiento de la epllepsia.

39. Uso de al menos un compuesto derivado de benzoxazinona segdn cualquiera de las
reivindicaciones 1-17, opcionalmente en forma de uno de sus estereoisémeros,
preferiblemente enantidmeros o diasterdmeros, su racemato o en forma de una mezcla de al
menos dos de sus esteraoisdémeros, en cualquier relacién de mezcla, o una sal
fisiolégicamente aceptable de los mismos, o un solvato, respaectivamente, para |a fabricacién
de un medicamento para la profilaxis o tratamiento de la artritis.
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La presente invencion se refiere a compuestas derivados de Benzoxazinona de férmula genaral
(), métodos para su praparacién, medicamentos que compranden estos compuestos, asf como
su uso para la preparacién de un medicamento para el tratamiento de humanos o animales.
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REQUISITOS NECESARIOS PARA PRESENTACION Y AGILIZACION DEL

TRAMITE
'—r-an;m N L)
PATENTE DE INVENCION / MODELO DE UTILIDAD () { f(
Indicacidn de que se solicita la concesion de tna patente (1 -~ - -
Datos de Identificacién del solicitante o de la persona que se presentala solicliud. ( ) ( "r
Descripcion de la Invenclén () w
Dibujos de ser estos pertinentasd% { )
Comprobante de Pago de [a3 tasas establecidas
COMPLETA ( ) INCOMPLETA { ) { )
DISENO INDUSTRIAL ( ) L
Indicacion de que se sollcita el registro de Disafio Industnal () ()
Datos de Identificaclon del solicltante o de la persona que presenia (} { )
la solicitud
Repreaentacion grafica o fotografica del Dieeno Induetrial 0 muestra del
Material que Incorpora e disefio { ) { )
Comprobante de pago de las tasas establecidas ( ) ()
COMPLETA () INCOMPLETA () ( )
ESQUEMA DE TRAZADO ()
Indicacion de que solicita el registro de un Esquema de trazado () ()
Datos de Identificacion 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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