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Expediente No,14-132.584
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’ P2014/000073

CAPITULO REIVINDICATORIO MODIFICADO

(Modificaciones Voluntarias)

I. Un compuesto de la formula (I):
R?
O
l
= s
R 30
R
R5 N y R30
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/
R—AL 2V N
"o \
R® R
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o una sal del mismo, en donde:
Y se selecciona a partir de O o NH;
V se selecciona a partir de CR’o N;
W se selecciona a partir de CHz, u O,
U se selecciona a partir de N o CH;
Q se selecciona a partir de N o CR%,
en donde U y Q no son ambos N;
R' se selecciona a partir de fenilo, piridilo, pirimidinilo, pirazinilo, piridazinilo,
1,2,3-triazinilo, 1,2,4-triazinilo, 1,3,5-triazinilo, o -X-R*

en donde X se selecciona a partir de C(O), S(O), 0 CHa, y

R* se selecciona a partir de alquilo de 1 a 8 atomos de carbono, halo-alquilo
de 1 a 8 atomos de carbono, hidroxi-alquilo de 1 a 8 atomos de carbono, alcoxilo de
1 a 8 4tomos de carbono-alquilo de 1 a 8 dtomos de carbono, ciano-alquilo de 1.2 8
atomos de carbono, N,N-di-alquilo de 1 a 4 dtomos de carbono-amino-alquilo de 1 a
8 atomos de carbono, alquilo de 1 a 4 4tomos de carbono-sulfonil-alquilo de 1 a 8
atomos de carbono, fenilo, heterociclilo, heterociclil-oxilo, hete}ocjclil-alquilo de 1
a 8 atomos de carbono, cicloalquilo de 3 a 12 dtomos de carbono, cicloalquiloxile de
3 a 12 atomos de carbono, cicloalquilo de 3 a 12 dtomos de carbono-alquilo de 1 a 8
atomos de carbono, heteroarilo, heteroaril-oxilo, heteroaril-alquilo de 1 a 8 atomos
de carbono, hidroxilo, alcoxilo de 1 a 8 4tomos de carbono, amino, N-alquilo de 1 a
8 atomos de carbono-amino, o N,N-di-alquilo de | a 8 atomos de carbono-amino,

en donde el alquilo de 1 a 8 atomos de carbono en N-alquilo de 1 a 8 atomos
de carbono-amino y en N,N-di-alquilo de 1 a 8 atomos de carbono-amino puede
estar insustituido o sustituido por halégeno, hidroxilo, o alcoxilo de 1 a 4 atomos de
carbono,

en donde el cicloalquilo de 3 a 12 atomos de carbono en cicloalquilo de 3 a

12 atomos de carbono y en cicloalquilo de 3 a 12 dtomos de carbono-alquilo de 1 a
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8 atomos de carbono puede estar insustitvido o sustituido por 1 a 5 sustituyentes
seleccionados a partir de haldgeno, hidroxilo, o alcoxilo de 1 a 4 4tomos de carbono;

en donde el ‘heterociclilo’ es un sistema de anillo monociclico de 3 a 7
miembros saturado o parcialmente insaturado que contiene de 1 a 3 heteroatomos
seleccionados a partir de N, O o S, cada uno de los cuales estd insustituido o
sustituido por 1 a 5 sustituyentes seleccionados a partir de oxo, haldgeno, alquilo de
1 a 8 atomos de carbono, halo-alquilo de 1 a & atomos de carbono, hidroxi-alquilo
de 1 a 8 4tomos de carbono, hidroxilo, alcoxilo de 1 a 8 atomos de carbono, alcoxilo
de 1 a § atomos de carbono-alquilo de 1 a § atomos de carbeno, amino, N-alquilo de
1 a 8 atomos de carbono-amino, N,N-di-alquilo de 1 a § atomos de carbono-amino,
alquilo de 1 a 8 4tomos de carbono-carbonilo, halo-alquilo de 1 a 8 atomos de
carbono-carbonilo, hidroxi-alquiio de 1 a 8 atomos de carbono-carbonilo o alcoxilo
de 1 a 8 atomos de carbono-alquilo de 1 a 8 atomos de carbono-carbonilo; en donde
el ‘heterociclilo’ se puede unir en un heterodtomo o en un atomo de carbono, y en
donde los heterodtomos de N y/o S también se pueden oxidar opcionalmente hasta
diferentes estados de oxidacion,

en donde el ‘heteroarilo’ es un sistema de anillo monociclico de 3 a 7
miembros completamente insaturado que contiene de 1 a 3 heteroatomos
seleccionados a partir de N, O o S, o pirazolo-[1,5-a]-pirimidina o imidazo-[2,1-b]-
tiazol, cada uno de los cuales esta insustituido o sustituido por ! a 5 sustituyentes
seleccionados a partir de halogeno, alquilo de 1 a 8 atomos de carbono, halo-alquilo
de 1 a 8 4tomos de carbono, hidroxi-alquilo de 1 a 8 dtomos de carbono, hidroxilo,
alcoxilo de 1 a 8 atomos de carbono, alcoxilo de 1 a 8 atomos de carbono-alquilo de
1 a 8 atomos de carbono, amino, N-alquilo de 1 a 8 4tomos de carbono-amino, N,N-
di-alquilo de 1 a 8 4dtomos de carbono-amino, alquilo de 1 a 8 atomos de carbono-
carbonilo, halo-alquilo de 1 a 8 atomos de carbono-carbonilo, hidroxi-alquilo de 1 a
8 atomos de carbono-carbonilo o alcoxilo de 1 a 8 atomos de carbono-alquilode 1 a
8 atomos de carbono-carbonilo; en donde el ‘heteroarilo’ se puede unir en un
heterodtomo o en un atomo de carbono, y en donde los heterodtomos de N y/o S
también se pueden oxidar opcionalmente hasta diferentes estados de oxidacion,

R® se sclecciona a partir de hidrégeno, haldgeno, alquilo de 1 a 4 atomos de

carbono, halo-alquilo de 1 a 4 itomos de carbono, alcoxilo de 1 a 4 dtomos de carbono,

alquilo de 1 a 4 dtomos de carbono-sulfonilo, alquilo de 1 a 4 atomos de carbono-sulfinile,

alquilo de 1 a 4 atomos de carbono-sulfanilo, halo-alcoxilo de 1 a 4 atomos de carbono,

alcoxilo de 1 a 4 dtomos de carbono-alquilo de 1 a 4 atomos de carbono, amino, N-alquilo

de 1 a 8 atomos de carbono-amino, N,N-di-alquilo de 1 a § atomos de carbono-amino;

R’ se selecciona a partir de hidrogeno, halégeno, ciano, nitro, alquilo de 1 a 4

atomos de carbono, halo-alquilo de 1 a 4 4tomos de carbono, alcoxilo de‘l a 4 atomos de
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carbono, N(Rs)z-su]fonilo, alquilo de 1 a 4 atomos de carbono-sulfonilo, alquilo de 1 a 4
atomos de carbono-sulfonil-amino, alcoxilo de 1 a 8 atomos de carbono-alquilo de 1 a 8
atomos de carbono, amino, N-alquilo de 1 a 8 atomos de carbono-amino, o N,N-di-alquilo
de 1 a 8 atomos de carbono-amino;
o R®y R/, son juntos CH=CH-CH=CH,
en donde R® se selecciona independientemente a partir de hidrégeno, alquilo
de 1 a 4 dtomos de carbono, alcoxilo de 1 a 4 dtomos de carbono, o dos R® junto con
el nitrégeno con el que estan unidos, forman un anillo heterociclico de 4 a 7
miembros que contiene de 1 a 2 heteroatomos seleccionados a partir de N, O, S, que
esta insustituido o sustituido por 1 a 3 sustituyentes seleccionados a partir de alquilo
de 1 a 4 dtomos de carbono; .
R’ se selecciona independientemente a partir de H, D, F o alquilo de 1 a 2 atomos de
carbono;

R* se selecciona independientemente a partirde H, Do F.

2. Un compuesto de acuerdo con la Reivindicacion 1 o una sal del mismo, de la

R?
U/q\
l
/R5
BOAS
N
o \

R’ (1c").

formula (Ic’):

3. Un compuesto de acuerdo con la Reivindicaciéon 1 o una sal del mismo, de la

férmula (Id’):
T
LN
I
= RS
ENﬁrO@
N
0 = N\
R' (14
(Id").

4. Un compuesto de acuerdo con cualquiera de las Reivindicaciones 1 o 2 o una sal del

mismo, de la formula (Ie’): .
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5. Un compuesto de acuerdo con la Reivindicacion 1 o 3, o una sal del mismo, de la
formula (If):
R®
RT
NT ™
= RS
N o)
C fjf A
_~N
0 N\
R1
(if").
6. Un compuesto de acuerdo con cualquiera de las Reivindicaciones 1 a 5, o una sal
del mismo, en donde: ‘

R' se selecciona a partir de fenilo, piridilo, pirimidinilo, pirazirfilo, piridazinilo,
1,2,3-triazinilo, 1,2,4-tnazinilo, 1,3,5-triazinilo, o -X-R", ‘

en donde:R* se selecciona a partir de alquilo de 1 a 8 4tomos de carbono,

hidroxi-alquilo de 1 a 8 4tomos de carbono, alcoxilo de 1 a 8 4tomos de carbono-

alquilo de 1 a 8 atomos de carbono, ciano-alquilo de 1 a 8 atomos de carbono, N,N-

di-alquilo de 1 a 4 atomos de carbono-amino-alquilo de 1 a 8 atomos de carbono,

alquilo de 1 a 4 dtomos de carbono-sulfonil-alquilo de 1 a 8 atomos de carbono,

fenilo, heterociclilo, heterociclil-alquilo de 1 a 8 atomos de carbono, cicloalquilo de

3 a 12 atomos de carbono, heteroarilo, heteroaril-alquilo de 1 a 8 atomos de

carbono, alcoxilo de 1 a 8 4tomos de carbono, en donde el alquilo de 1 a 8 atomos

de carbono en N-alquilo de 1 a 8 4&tomos de carbono-amino y en N,N-di-alquilo de 1

a 8 dtomos de carbono-amino puede estar insustituido o sustituido por haldgeno,

hidroxilo, o alcoxilo de 1 a 4 atomos de carbono, .

en donde el cicloalquilo de 3 a 12 atomos de carbono en cicloalquilo de 3 a

12 4tomos de carbono y en cicloalquilo de 3 a 12 atomos de carbono-alquilo de 1 a
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8 atomos de carbono puede estar insustituido o sustituido por halégeno, hidroxilo, o
alcoxilo de 1 a 4 atomos de carbono,

en donde el ‘heterociclilo’ es un sistema de anillo monociclico de 3 a 7
miembros saturado o parcialmente insaturado que contiene de 1 a 3 heterodtomos
seleccionados a partir de N, O o S, que esta insustituido o sustituido por 1 a §
sustituyentes seleccionados a partir de oxo, halégeno, alquilo de | a 8 atomos de
carbono, halo-alquilo de 1 a 8 atomos de carbono, hidroxi-alquilo de 1 a 8 atomos
de carbono, hidroxilo, alcoxilo de 1 a 8 atomos de carbono, aicoxilo de 1 a 8 atomos
de carbono-alquilo de | a 8 atomos de carbono, amino, N-alquilo de | a 8 atomos de
carbono-amino, N,N-di-alquilo de 1 a 8 atomos de carbono-amino, alquilo de 1 a 8
atomos de carbono-carbonilo, halo-alquilo de 1 a § 4tomos de carbono-carbonilo,
hidroxi-alquilo de 1 a 8 4tomos de carbono-carbonilo o alcoxilo de | a 8 atomos de
carbono-alquilo de 1 a 8 atomos de carbono-carbonilo; en donde el ‘heterociclilo’ se
puede unir en un heteroatomo o en un atomo de carbono, y en donde los
heteroétomos de N y/o S también se pueden oxidar opcionalmente hasta diferentes
estados de oxidacion,

en donde el ‘heteroarilo’ es un sistema de anillo monociclico de 3 a 7
miembros completamente insaturado que contiene de 1 a 3 heteroatomos
seleccionados a partir de N, O o S, o pirazolo-[1,5-a)-pirimidina o imidazo-[2,1-b]-
tiazol, cada uno de los cuales estd insustituido o sustituido por 1 a 5 sustituyentes
seleccionados a partir de haldgeno, alquilo de 1 a 8 4tomos de carbono, halo-alquilo
de 1 a 8 atomos de carbono, hidroxi-alquilo de 1 a 8 4tomos de carbono, hidroxilo,
alcoxilo de 1 a § dtomos de carbono, alcoxilo de 1 a 8 4&tomos de carbono-alquilo de
1 a 8 atomos de carbono, amino, N-alquilo de 1 a 8 atomos de carbono-amino, N,N-
di-alquilo de 1 a 8 dtomos de carbono-amino, alquilo de 1 a 8 atomos de carbono-
catbonilo, halo-alquilo de 1 a 8 dtomos de carbono-carbonilo, hidroxi-alquilo de 1 a
8 atomos de carbono-carbonilo o alcoxilo de 1 a 8 atomos de carbono-alquilode 1 a
8 atomos de carbono-carbonilo; en donde el ‘heterocarilo’ se puede unir en un
heteroatomo o en un atomo de carbono, y en donde los heteroatomos de N y/o S

también se pueden oxidar opcionalmente hasta diferentes estados de oxidacion.

7. Un compuesto de acuerdo con cualquiera de las Reivindicaciones 1 a 6 o una sal del
mismo, en donde:
R' se selecciona a partir de: -X-R*,
en donde: R? se selecciona a partir de alquilo de 1 a 8 "étomos de carbono,
hidroxi-alquilo de 1 a 8 dtomos de carbono, alcoxilo de 1 a 8 atomos de carbono-
alquilo de 1 a 8 atomos de carbono, ciano-alquilo de 1 a 8 atomos de carbono, N,N-

di-alquilo de 1 a 4 atomos de carbono-amino-alquilo de 1 a 8 atomos de carbono,
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alquilo de 1 a 4 dtomos de carbono-sulfonil-alquilo de | a 8 atomos de carbono,
fenilo, heterociclilo, heterociclil-alquilo de 1 a 8 atomos de carbono, cicloalquilo de
3 a 12 atomos de carbono, heteroarilo, heteroaril-alquilo de 1 a 8§ atomos de
carbono, alcoxilo de 1 a 8 atomos de carbono, en donde ¢l alquilo de 1 a 8 atomos
de carbono en N-alquilo de 1 a 8 dtomos de carbono-amino y en N,N-di-alquilo de 1
a 8 atomos de carbono-amino puede estar insustituido o sustituido por halégeno,
hidroxilo, o alcoxilo de 1 a 4 atomos de carbono, )

en donde el cicloalquilo de 3 a 12 atomos de carbono en ci;:loa]quilo de3 a
12 atomos de carbono y en cicloalquilo de 3 a 12 4tomos de carbono-alquilo de | a
8 atomos de carbono puede estar insustituido o sustituido por halégeno, hidroxilo, o
alcoxilo de 1 a 4 dtomos de carbono;

en donde el ‘heterociclilo’ es un sistema de anillo monociclico de 3 a 7
miembros saturado o parcialmente insaturado que contiene de 1 a 3 heterodtomos
seleccionados a partir de N, O o S, que estd insustituido o sustituido por 1 a 5
sustituyentes seleccionados a partir de oxo, halégeno, alquilo de 1 a 8 itomos de
carbono, halo-alquilo de 1 a 8 atomos de carbono, hidroxi-alquilo de 1 a 8 atomos
de carbono, hidroxilo, alcoxilo de 1 a 8 dtomos de carbono, alcoxilo de 1 a 8 4tomos
de carbono-alquilo de | a 8 dtomos de carbono, amino, N-alquilo de 1 a 8 dtomos de
carbono-amino, N,N-di-alquilo de 1 a 8 4tomos de carbono-amino, alquilo de 1 a 8
dtomos de carbono-carbonilo, halo-alquilo de 1 a 8 4tomos de carbono-carbonilo,
hidroxi-alquilo de 1 a § atomos de carbono-carbonilo o alcoxilo de 1 a 8 atomos de
carbono-alquilo de 1 a § atomos de carbono-carbonilo; en donde el ‘heterociclilo’ se
puede unir en un heterodtomo o en un 4dtomo de carbono, y en donde los
hetercdtomos de N y/o S también se pueden oxidar opcionalmente hasta diferentes
estados de oxidacion,

en donde el ‘heteroarilo’ es un sistema de anillo monociclico de 3 a 7
miembros completamente insaturado que contiene de 1 a 3 heteroatomos
seleccionados a partir de N, O o 8, o pirazolo-[1,5-a)-pirimidina o imidazo-[2,1-b]-
tiazol, cada uno de los cuales esta insustituido o sustituido por 1 a 5 sustituyentes
seleccionados a partir de haldgeno, alquilo de 1 a 8 4tomos de carbono, halo-alquilo
de 1 a 8 atomos de carbono, hidroxi-alquilo de 1 a 8 atomos de carbono, hidroxilo,
alcoxilo de 1 a 8 4tomos de carbono, alcoxilo de 1 a 8 atomos de carbono-alquilo de
1 a 8 dtomos de carbono, amino, N-alquilo de 1 a 8 4&tomos de carbono-amino, N,N-
di-alquilo de 1 a 8 atomos de carbono-amino, alquilo de 1 a 8 4tomos de carbono-
carbonilo, halo-alquilo de 1 a 8 dtomos de carbono-carbonilo, hidroxi-alquilo de 1 a
8 atomos de carbono-carbonilo o alcoxilo de 1 a 8 dtomos de carbono-alquilo de 1 a

8 atomos de carbono-carbonilo; en donde el ‘heteroarilo’ se puede unir en un
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heterodtomo o en un atomo de carbono, y en donde los heterodtomos de N y/o S

también se pueden oxidar opcionalmente hasta diferentes estados de oxidacion;

RS se selecciona a partir de halégeno, alcoxilo de 1 a 4 atomos de carbono, alquilo
de 1 a 4 d&tomos de carbono-sulfonilo, o halo-alcoxilo de 1 a 4 dtomos de carbono y

R se selecciona a partir de hidrogeno, halégeno, ciano, alquilo de 1 a 4 atomos de

carbono, halo-alquilo de 1 a 4 atomos de carbono, o alcoxilo de 1 a 4 dtomos de carbono.

8. Un compuesto de la Reivindicacidn I, el cual se selecciona del grupo que consiste
en:
(S)-(3-((4-(6-Metoxi-S-metilpiridin-3-il)-3,4-dihidro-2H-benzo[b][ 1 ,4]oxazin-6-
ilYoxi)pirrolidin-1-il)(tetrahidro-2H-piran-4-il)metanona;
dimetilamida de! acido 3-{6-[(S)-1-(Tetrahidro-piran-4-carbonil)-pirrolidin-3-iloxi]-
2,3-dihidro-benzo[1,4]oxazin-4-il }-piridina-3-sulfénico;
((S)-3-{4-[5-(Morfolina-4-sulfonil)-piridin-3-il]-3,4-dihidro-2H-benzo[ 1 ,4}oxazin-
6-1loxi}-pirrolidin-1-il)-(tetrahidro-piran-4-il)-metanona;
{(8)-3-[4-(6-Metil-5-nitro-piridin-3-il)-3,4-dihidro-2H-benzo[ 1 ,4Joxazin-6-iloxi]-
pirrolidin- 1 -i1}-(tetrahidro-piran-4-il)-metanona;
{(8)-3-[4-(6-Metil-piridin-3-il)-3,4-dihidro-2H-benzo[ 1,4 joxazin-6-iloxi]-pirrolidin-
1-i1} -(tetrahidro-piran-4-il)-metanona; ) .
(Tetrahidro-piran-4-il}- {(S)-3-[4-(5-trifluorometil-piridin-3-il)-3,4-dihidro-2H-
benzo[ 1,4]oxazin-6-itoxi]-pirrolidin-1-il }-metanona;
5-{6-[(S)-1-(Tetrahidro-piran-4-carbonil)-pirrolidin-3-iloxi]-2,3-dihidro-
benzo[1,4Joxazin-4-11}-nicotinonitrilo;
1-{(8)-3-[4-(6-Metanosulfonil-piridin-3-il)-3,4-dihidro-2H-benzo[ 1 ,4Joxazin-6-
iloxi]-pirrolidin-1-il}-propan-1-ona;
2-Metoxi-5-[6-((S)-1-propionil-pirrolidin-3-iloxi)-2,3-dihidro-benzo[ 1 ,4]oxazin-4-
il]-nicotinonitrilo;
1-{(8S)-3-[4-(6-Metoxi-5-trifluorometil-piridin-3-il)-3,4-dihidro-2H-
benzo[1,4]oxazin-6-iloxi]-pirrolidin-1-il} -propan- i-ona;
1-{(8)-3-[4-(5-Fluoro-6-metoxi-piridin-3-il)-3,4-dihidro-2H-benzo[ 1,4Joxazin-6-
iloxi]-pirrolidin-1-il}-propan-1-ona;
1-{(8)-3-[4-(5-Cloro-6-metoxi-piridin-3-il)-3,4-dihidro-2H-benzo[ 1,4]oxazin-6-
iloxi]-pirrolidin-1-il}-propan-1-ona;
1-{(8)-3-[4-(6-Metoxi-5-metil-piridin-3-il}-3,4-dihidro-2H-benzo{ 1 ,4]Joxazin-6-
iloxi}-pirrolidin-1-il}-propan-1-ona;
1-{(8)-3-{4-(6-Amino-5-metoxi-piridin-3-il)-3,4-dihidro-2H-benzo[ | ,4Joxazin-6-

iloxi]-pirrolidin-1-il}-propan-1-ona;
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2-Metoxi-N,N-dimetil-5-[6-((S)-1-propionil-pirrolidin-3-iloxi}-2,3-dihidro-
benzo[1,4]oxazin-4-i1]-bencenosulfonamida;

1-{(8)-3-[4-(3-Metanosulfonil-4-metoxi-fenil)-3,4-dihidro-2H-benzo[ 1,4 ]Joxazin-6-
iloxi]-pirrolidin-1-il}-propan-1-ona; .

1-{(8)-3-[4-(6-Amino-5-trifluorometil-piridin-3-il)-3,4-dihidro-2H-
benzo[1,4]oxazin-6-iloxi]-pirrolidin-1-il}-propan-1-ona;

1-((8)-3-{4-[6-Metoxi-5-(4-metil-piperazina-1-sulfonil)-piridin-3-il]-3,4-dihidro-
2H-benzo[1,4]oxazin-6-iloxi}-pirrolidin-1-il)-propan-1-ona;

{(8)-3-[4-(2-Metil-piridin-4-il)-3,4-dihidro-2H-benzo[ 1 ,4]Joxazin-6-iloxi]-pirrolidin-
1-il}-(tetrahidro-piran-4-il)-metanona;

{(8)-3-{4-(6-Metoximetil-piridin-3-il)-3,4-dihidro-2H-benzo[ 1 ,4Joxazin-6-iloxi]-
pirrolidin-1-il}-(tetrahidro-piran-4-il)-metanona;

(Tetrahidro-piran-4-il)- {(S)-3-[4-(2-trifluorometil-piridin-4-il)-3,4-dihidro-2H-
benzo[1,4]Joxazin-6-1loxi]-pirrolidin-1-il }-metanona;

{(8)-3-[4-(2-Metoxi-piridin-4-il)-3,4-dihidro-2H-benzo[ 1 ,4]oxazin-6-iloxi] -
pirrolidin-1-11}-(tetrahidro-piran-4-il)-metanona;

{(S)-3-[4-(6-Amino-S-trifluorometil-piridin-3 -il)-3,4-dihidro-2Hu-benzo[ 1,4Joxazin-
6-iloxi]-pirrolidin-1-il}-(tetrahidro-piran-4-il)}-metanona;

1-((8)-3-{4-[4-Metil-3 -(pipéridina- 1-sulfonil)-fenil]-3,4-dihidro-2H-
benzo( |,4]oxazin-6-iloxi}-pirrolidin-1-il)-propan-1-ona;

1-((8)-3-{4-[4-Metoxi-3-(morfolina-4-sulfonil)-fenil]-3,4-dihidro-2H-
benzo[1,4Joxazin-6-iloxi}-pirrolidin-1-il)-propan-1-ona;

1-((S)-3- {4-[5-(Morfolina-4-sulfonil)-piridin-3-il]-3,4-dihidro-2H-
benzo[ 1,4]oxazin-6-iloxi}-pirrolidin-1-il)-propan-1-ona;

1-((S)-3-{4-[4-Metoxi-3-(4-metil-piperazina-1-sulfonil)-fenil]-3,4-dihidro-2H-
benzo[1,4]oxazin-6-iloxi}-pirrolidin-1-il}-propan-1-ona;

1-((8)-3-{4-[5-(4-Metil-piperazina-1-sulfonil)-piridin-3-il]-3,4-dihidro-2H-
benzo[1,4]oxazin-6-iloxi}-pirrolidin-1-il)-propan-1-ona;

2,N-Dimetoxi-N-metil-5-[6-((S)-1-propionil-pirrolidin-3-itoxi)-2,3-dihidro-
benzof1,4}oxazin-4-il]-bencenosulfonamida;

metoxi-metil-amida del acido ;5-[6-((S)-1 -Propionil-pirrolidin-g-iloxi)-2,3-dihidr0-
benzo[1,4]Joxazin-4-il]-piridina-3-sulfénico

2,N-Dimetoxi-5-[6-((S)-1-propionil-pirrolidin-3-iloxi)-2,3-dihidro-
benzof 1,4]Joxazin-4-il]-bencenosulfonamida;

5-[6-((S)-1-Propionil-pirrolidin-3-iloxi)-2,3-dihidro-benzo[ 1,4 Joxazin-4-il]-
nicotinonitrilo;

{(8)-3-[4-(5-Metoxi-piridin-3-il)-3,4-dihidro-2H-benzo[ 1 ,4]oxazin-6-iloxi]-

pirrolidin-1-il}-(tetrahidro-piran-4-il)-metanona;

Pagina 8 de 23

O



Expediente No.14-132.584
Modificaciones Voluntarias
P2014/000073

{(8)-3-[4-(5-Cloro-piridin-3-i1)-3,4-dihidro-2H-benzo[ 1 ,4]oxazin-6-iloxi]-
pirrolidin-1-il}-(tetrahidro-piran-4-il)-metanona;
1-{(8)-3-[4-(3,4-Dimetoxi-fenil)-3,4-dihidro-2H-benzo[ 1 ,4}oxazin-6-iloxi]-
pirrolidin-1-il}-propan-1-ona; '
1-[(8)-3-(4-Quinolin-3-i!-3,4-dihidro-2H-benzo[ 1,4]oxazin-6-iloxi)-pirrolidin-1-il]-
propan-1-ona; ,
1-{(8)-3-[4-(5-Metanosulfonil-piridin-3-il}-3,4-dihidro-2H-benzo[ 1,4]oxazin-6-
iloxi]-pirrolidin-1-il}-propan-1-ona;
1-{(S)-3-[4-(5-Trifluorometil-piridin-3-il)-3,4-dihidro-2H-benzo[ 1 ,4]oxazin-6-
iloxi}-pirrolidin-1-il }-propan-1-ona;
Dimetilamida del acido  5-[6-((S)-1-Propionil-pirrolidin-3-iloxi}-2,3-dihidro-
benzo[ 1,4]Joxazin-4-il]-piridina-3-sulfénico;
2-Metil-5-[6-((S)-1-propionil-pirrolidin-3-iloxi)-2,3-dihidro-benzo[ 1,4)oxazin-4-il}-
benzonitrilo;
1-{(S)-3-[4-(4-Metoxi-3-trifluorometil-fenil)-3,4-dihidro-2H-benzo[ 1 ,4]oxazin-6-
iloxi]-pirrolidin-1-il}-propan-1-ona; .
(Tetrahidro-piran-4-il}- {(8)-3-[4-(6-trifluorometil-piridin-3-il}-3,4-dihidro-2H-
benzo[ 1,4]oxazin-6-iloxi]-pirrolidin-1-il}-metanona;
{(8)-3-[4-(6-Metanosulfonil-piridin-3-il)-3,4-dihidro-2H-benzo[ 1,4]oxazin-6-iloxi}-
pirrolidin-1-il}-(tetrahidro-piran-4-il)-metanona;
{{8)-3-[4-(6-Metanosulfonil-5-metil-piridin-3-il)-3,4-dihidro-2H-benzo[ 1 ,4]oxazin-
6-iloxi]-pirrolidin-1-il }-(tetrahidro-piran-4-il)-metanona;
{(8)-3-[4-(6-Etoxi-5-metil-piridin-3-il)-3,4dihidro-2H-benzo{ 1,4]oxazin-6-iloxi]-
pirrolidin-1-i1}-(tetrahidro-piran-4-il)-metanona;
4-[6-((S)-1-Propionil-pirrolidin-3-iloxi}-2,3-dihidro-benzo[ 1 ,4]oxazin-4-il]-piridina-
2-carbonitrilo,
1-{(S)-3-[4-(5,6-Dimetoxi-piridin-3-il)-3,4-dihidro-2H-benzo[ 1 ,4]oxazin-6-iloxi]-
pirrolidin-1-il}-propan-1-ona,
1-((8)-3-{4-[5-(Propano-2-sulfonil)-piridin-3-il]-3,4-dihidro-2H-benzo[ 1,4]oxazin-
6-iloxi}-pirrolidin-1-il)-propan-1-ona; ’
((S)-3- {4-[5-(Propano-2-sulfonii)-piridin-3-il]-3,4-dihidro-2H-benzo[ 1 ,4]oxazin-6-
tloxi}-pirrolidin-1-il)-(tetrahidro-piran-4-il)-metanona;
{(8)-3-[4-(6-Etanosulfinil-piridin-3-i1)-3,4-dihidro-2H-benzo[ 1,4])oxazin-6-iloxi]-
pirrolidin-{-il}-(tetrahidro-piran-4-il)-metanona;
{(8)-3-[4-(6-Metanosulfonil-5-metil-piridin-3-il}-3,4-dihidro-2H-benzo[ 1,4]oxazin-
6-iloxi]-pirrolidin-1-i11}-(1-metil- 1 H-imidazol-4-il}-metanona;
{(8)-3-[4-(6-Metanosulfonil-5-metoxi-piridin-3-i1)-3,4-dihidro-2H-

benzo[1,4]Joxazin-6-iloxi]-pirrolidin-1-i}-(tetrahidro-piran-4-il}-metanona;
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(4,4-Difluoro-ciclohexil)- {(S)-3-[4-(6-metanosulfonil-5-metoxi-piridin-3-11)-3,4-
dihidro-2H-benzo[1,4]oxazin-6-iloxi]-pirrolidin-1-il } -metanona; .
(1,1-Dioxo-hexahidro-1lambda*6*-tiopiran-4-il)- {(S)-3-[4-(5-fluoro-6-metoxi-
piridin-3-il)-3,4-dihidro-2H-benzo[ 1,4]Joxazin-6-iloxi]-pirrolidin-1-il } -metanona;
{(8)-3-[4-(5-Cloro-6-metoxi-piridin-3-il)-3,4-dihidro-2H-benzo[ 1 ,4]oxazin-6-1loxi]-
pirrolidin-1-il}-(1,1-dioxo-hexahidro-1lambda*6*-tiopiran-4-il)-metanona,
(1,1-Dioxo-tetrahidro-11lambda*6*-tiofen-3-il)- {(S)-3-{4-(6-metoxi-5-metil-piridin-
| 3-i)-3,4-dihidro-2H-benzo{ 1,4)oxazin-6-iloxi}-pirrolidin-1-il} -metanona;
(1,1-Dioxo-hexahidro-1lambda*6*-tiopiran-4-il)- {(S)-3-[4-(6-metoxi-5-
trifluorometil-piridin-3-il)-3,4-dihidro-2H-benzo[ 1 ,4]Joxazin-6-iloxi]-pirrolidin-1-il} -
metanona,
{(8)-3-[4-(6-Metoxi-5-metil-piridin-3-il)-3,4-dihidro-2H-benzo[ 1,4 ]oxazin-6-ilox1}-
pirrolidin-1-il}-(tetrahidro-furan-3-il)-metanona;
{{S)-3-[4-(6-Metoxi-5-metil-piridin-3-il}-3,4-dihidro-2H-benzo[ 1 ,4]oxazin-6-iloxi]-
pirrolidin- 1 -il}-(tetrahidro-furan-3-il)-metanona; .
(1,1-Dioxo-hexahidro-1lambda*6*-tiopiran-4-il)- {(S)-3-[4-(6-¢etoxi-5-metil-piridin-
3-il)-3,4-dihidro-2H-benzo[ 1,4]oxazin-6-iloxi]-pirrolidin-1-il} -metanona;
({(8)-3-[4-(5-Fluoro-6-metoxi-piridin-3-il)-3,4-dihidro-2H-benzo{ 1 ,4]oxazin-6-
iloxi]-pirrolidin-1-il}-(tetrahidro-piran-4-il)=metanona;
(1,1-Dioxo-hexahidro-11ambda*6*-tiopiran-4-il)- {(S)-3-[4-(5-etil-6-metoxi-piridin-
3-il)-3,4-dihidro-2H-benzo[ 1 ,4]Joxazin-6-iloxi]-pirrolidin-1-il}-metanona;
{(8)-3-[4-(6-Metoxi-5-metil-piridin-3-il)-3,4-dihidro-2H-benzo[ 1 ,4]oxazin-6-iloxi]-
pirrolidin-1-i1}-(1-metil- 1 H-pirazol-4-il)-metanona;
{(5)-3-[4-(6-Metoxi-5-metil-pindin-3-il)-3,4-dihidro-2H-benzo[ 1 ,4]oxazin-6-iloxi]-
pirrolidin-1-i1}-(1-metil-1H-pirazol-3-il)-metanona;
{(S)-3-[4-(6-Metanosulfonil-5-metil-piridin-3-i1)-3,4-dihidro-2H-benzo[ 1 ,4]oxazin-
6-iloxi]-pirrolidin-1-il }-piridin-4-il-metanona;
{(S)-3-[4-(6-Metanosulfonil-S-metil-piridin-3-i1)-3 ,4-dihidro-2H\-benzo[ 1,4]oxazin-
6-1loxi}-pirrolidin-1-il}-pirimidin-5-1l-metanona; _
{(S)-3-[4-(6-Metanosulfonil-5-metil-piridin-3-il)-3,4-dihudro-2H-benzo[ 1,4]oxazin-
6-iloxi]-pirrolidin-1-il} -oxazol-4-il-metanona;
{(S)-3-[4-(6-Metanosulfonil-5-metil-piridin-3-il)-3,4-dihidro-2H-benzo[ 1 ,4]oxazin-
6-iloxi]-pirrolidin-1-il }-oxazol-5-il-metanona;
(2,2-Dimetil-tetrahidro-piran-4-il)- {(S)-3-[4-(6-metanosulfonil-S-metil-piridin-3-il)-
3,4-dihidro-2H-benzo[1,4}oxazin-6-iloxi]-pirrolidin-1-i1} -metanona;
(1,1-Dioxo-tetrahidro- 1lambda*6*-tiofen-3-il)- {(S)-3-[4-(6-metoxi-5-metil-piridin-

3-i1)-3,4-dihidro-2H-benzo[1,4}0xazin-6-iloxi]-pirrolidin-1-il}-metanona;
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(1,1-Dioxo-tetrahidro- 11ambda*6*-tiofen-3-il)- {(S)-3-[4-(6-metoxi-5-metil-piridin-
3-i1)-3,4-dihidro-2H-benzo[ 1 ,4]oxazin-6-iloxi]-pirrolidin-1-i}-metanona;
(1,1-Dioxo-hexahidro-11ambda*6*-tiopiran-4-il)-((S)-3- {4-[ 5-(propano-2-sul fonil)-
piridin-3-il]-3,4-dihidro-2H-benzo[ 1 ,4Joxazin-6-iloxi} -pirrolidin- 1 -il)}-metanona;
2-Metoxi-5-{6-[(8)-1-(1-metil-1H-imidazol-4-carbonil)-pirrolidin-3-iloxi]-3,3-
dideutero-2,3-dihidro-benzo[ 1,4Joxazin-4-il }-nicotinonitrilo;
{(8)-3-[4-(6-Metanosulfonil-5-metil-piridin-3-il)-3,4-dihidro-2H-benzo[ 1 ,4]oxazin-
6-iloxi]-pirrolidin-1-il}-(tetrahidro-furan-3-il)-metanona;
1-{(8)-3-[4-(6-Metanosulfonil-5-metil-piridin-3-il)-3,4-dihidro-2H-
benzo[1,4]oxazin-6-iloxi]-pirrolidin-1-i1}-2-metoxi-etanona;
1-{(8)-3-{4-(6-Metanosulfonil-5-metil-piridin-3-il)-3,4-dihidro-2H-
benzo[1,4]oxazin-6-iloxi]-pirrolidin-1-il}-2-metil-propan-1-ona;
{(8)-3-[4-(6-Metanosulfonil-5-metil-piridin-3-il)-3,4-dihidro-2H-benzo{ 1 ,4)oxazin-
6-iloxi]-pirrolidin-1-il} -fenil-metanona; N
(1,1-Dioxo-tetrahidro-11ambda*6*-tiofen-3-il)- {(S)-3-[4-(6-metanosul fonil-5-metil-
piridin-3-il)-3,4-dihidro-2H-benzo[ 1 ,4Joxazin-6-iloxil-pirrolidin-1-il}-metanona;
[1,4]Dioxan-2-il- {(8)-3-[4-(6-metanosulfonil-5-metil-piridin-3-il)-3,4-dihidro-2H-
benzo[1,4)Joxazin-6-iloxi]-pirrolidin-1-il}-metanona;
1-{(8)-3-[4-(6-Metanosulfonil-5-metil-piridin-3-il}-3,4-dihidro-2H-
benzo[ 1,4]oxazin-6-iloxi]-pirrolidin-1-il}-3-metoxi-propan-1-ona;
{(8)-3-[4-(5.6-Dimetoxi-piridin-3-il)-3,4-dihidro-2H-benzo[ 1 ,4]oxazin-6-iloxi}-
pirrolidin-1-il}-(tetrahidro-piran-4-il)-metanona;
{(8)-3-[4-(5,6-Dimetoxi-piridin-3-il)-3,4-dihidro-2H-benzo[ 1 ,4]oxazin-6-iloxi]-
pirrolidin-1-il}-[1,4]dioxan-2-il-metanona;
{(8)-3-[4-(5,6-Dimetoxi-piridin-3-il)-3,4-dihidro-2H-benzo[ 1 ,4}oxazin-6-1loxi]-
pirrolidin-1-il}-(tetrahidro-furan-3-il)-metanona;
{(5)-3-[4-(5,6-Dimetoxi-piridin-3-il)-3,4-dihidro-2H-benzo[ 1 4]pxazin-6-itoxi]-
pirrolidin-1-i1}-(1,1-dioxo-tetrahidro-1lambda*6*-tiofen-3-il)-metanona;
{(S)-3-[4-(6-Metanosulfonil-5-metil-piridin-3-it)-3,4-dihidro-2H-benzo[ 1,4Joxazin-
6-iloxi}-pirrolidin-1-il}-(tetrahidro-piran-3-il)-metanona;
{(S)-3-[4-(5,6-Dimetoxi-piridin-3-i!)-3,4-dihidro-2H-benzof 1 ,4]oxazin-6-iloxi]-
pirrolidin-1-il}-(tetrahidro-piran-3-il)-metanona;
1-{(8)-3-[4-(5,6-Dimetoxi-piridin-3-il)-3,4-dihidro-2H-benzo[ 1,4]oxazin-6-iloxi]-
pirrolidin-1-il}-2-metoxi-etanona;
1-{(8)-3-[4-(5,6-Dimetoxi-piridin-3-il)-3,4-dihidro-2H-benzo[ 1,4]oxazin-6-iloxi]-
pirrolidin-1-il}-3-metanosulfonil-propan-1-ona;
1-{(8)-3-(4-(5,6-Dimetoxi-piridin-3-il)-3,4-dihidro-2H-benzo[ 1 ,4Joxazin-6-iloxi)-

pirrolidin-1-il}-3-metoxi-propan-1-ona;
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{(8)-3-[4-(5,6-Dimetoxi-piridin-3-il)-3,4-dihidro-2H-benzo[ 1,4 ]oxazin-6-iloxi]-
pirrolidin-1-il}-(1,1-dioxo-hexahidro-1lambda*6*-tiopiran-4-il)-metanona;
{(8)-3-[4-(5,6-Dimetoxi-piridin-3-il)-3 4-dihidro-2H-benzof 1 ,4Joxazin-6-iloxi]-
pirrolidin-1-i1}-(1-metii-1H-imidazol-4-il)-metanona;
Ciclohexil- {(S)-3-[4-(6-metanosulfonil-5-metil-piridin-3-il)-3,4-dihidro-2H-
benzo[1,4]oxazin-6-1loxi]-pirrolidin-1-il} -metanona;
- (4-Hidroxi-ciclohexil)- {(S)-3-[4-(6-metanosulfonil-5-metil-piridin-3-il)-3,4-dihidro-
2H-benzo[1,4]oxazin-6-iloxi]-pirrolidin-1-i1}-metanona;
{(S)-3-[4-(6-Metanosulfonil-5-metil-piridin-3-il)-3,4-dihidro-2H-benzo[ 1 ,4Joxazin-
6-iloxi]-pirrohdin-1-il}-(tetrahidro-furan-3-il)-metanona;
{(8)-3-[4-(6-Cloro-5-metoxi-piridin-3-il)-3,4-dihidro-2H-benzo[ 1 ,4]oxazin-6-iloxi]-
pirrolidin-1-il}-(tetrahidro-piran-4-il)-metanona;
1-{(S)-3-[4-(6-Cloro-5 -metoxi-piridin-3-il)-3,4-dihidro-2H-benzB[ 1,4]oxazin-6-
iloxi)-pirrolidin-1-il}-propan-1-ona;
{(S)-3-[4-(6-Cloro-5-metoxi-piridin-3-il)-3,4-dihidro-2H-benzo[ 1 ,4Joxazin-6-iloxi]-
pirroiidin-1-il}-(1,1-dioxo-hexahidro-1lambda*6*-tiopiran-4-il)-metanona;
1-{(S)-3-[4-(6-Cloro-5-metoxi-piridin-3-il}-3,4-dihidro-2H-benzo[ 1 ,4]oxazin-6-
iloxi]-pirrolidin-1-il}-3-hidroxi-propan-1-ona;
{(8)-3-[4-(6-Cloro-5-metil-piridin-3-il)-3,4-dihidro-2H-benzo[ 1 .4 Joxazin-6-iloxi]-
pirrotidin-1-il}-(tetrahidro-piran-4-il)-metanona;
1-{(8)-3-(4-(6-Cloro-5-metil-piridin-3-il)-3,4-dihidro-2H-benzo[ 1 ,4]oxazin-6-
iloxi]-pirrolidin-1-i1}-propan-1-ona;
{(5)-3-[4-(6-Cloro-5-metil-piridin-3-il)-3,4-dihidro-2H-benzo{ 1 ,4]oxazin-6-iloxi)-
pirrolidin-1-il}-(1,1-dioxo-hexahidro-1lambda*6*-tiopiran-4-il)-metanona;
1-{(S)-3-[4-(6-Cloro-5-metil-piridin-3-il)-3,4-dihidro-2H-benzo[ 1 ,4]oxazin-6-
iloxi}-pirrolidin-1-i1}-3-hidroxi-propan-1-ona; T
{(8)-3-[4-(6-Cloro-5-metoxi-piridin-3-il)-3,4-dihidro-2H-benzo[ 1,4 Joxazin-6-iloxi]-
pirrolidin-1-il}-(1-metii- 1H-imidazol-4-il)-metanona;
5-{(8)-3-[4-(6-Cloro-5-metoxi-piridin-3-il)-3,4-dihidro-2H-benzo[ 1 ,4Joxazin-6-
tloxi]-pirrolidina-1-carbonil }-1H-piridin-2-ona;
{(8)-3-[4-(6-Cloro-5-metil-piridin-3-il)-3,4-dihidro-2H-benzo[ 1,4]oxazin-6-iloxi]-
pirrolidin-1-il}-(1-metil-1 H-imidazol-4-il)-metanona;
5-{(8)-3-[4-(6-Cloro-5-metil-piridin-3-il)-3,4-dihidro-2H-benzo[ 1,4]oxazin-6-
iloxil-pirrolidina-1-carbonil } - 1H-piridin-2-ona;
{(S)-3-{4-(5,6-Dimetoxi-piridin-3-il)-3,4-dihidro-2H-benzo[ 1 ,4]oxazin-6-iloxi]-
pirrolidin-1-il}-(4-hidroxi-ciclohexil)-metanona;
{(8)-3-[4-(6-Metanosulfonil-5-metil-piridin-3-il)-3,4-dihidro-2H-benzo[ 1 ,4Joxazin-

6-iloxi]-pirrolidin-1-i1}-(3-metil-piridin-4-il)-metanona;
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1-{(5)-3-[4-(6-Metanosulfonil-5-metil-piridin-3-il)-3,4-dihidro-2H-
benzo{1,4}oxazin-6-iloxi]-pirrolidin-1-i1}-2-piridin-4-il-etanona;
{(8)-3-[4-(6-Metanosulfonil-5-trifluorometil-piridin-3-il)-3,4-dihidro-2H-
benzo[1,4]oxazin-6-iloxi]-pirrolidin-1-11}-(tetrahidro-piran-4-il)-metanona;
{(S)-3-[4-(5-Difluorometil-6-metanosulfonil-piridin-3-il)-3,4-dihidro-2H-
benzo[1,4]Joxazin-6-iloxi]-pirrolidin-1-il} -(tetrahidro-piran-4-il)-metanona,
{(8)-3-[4-(5-Fluorometil-6-metanosulfonil-piridin-3-i1)-3,4-dihidro-2H-
benzo[1,4]oxazin-6-iloxi]-pirrolidin-1-il}-(tetrahidro-piran-4-il)-metanona;
{(S)-3-[4-(6-Difluorometoxi-5-metil-piridin-3-il)-3,4-dihidro-2H-benzo[ 1 ,4Joxazin-
6-iloxi]-pirrolidin-1-ii}-(tetrahidro-piran-4-il)-metanona;
{(8)-3-[4-(6-Difluorometoxi-5-metil-piridin-3-il)-3,4-dihidro-2H-benzo[ 1 ,4]oxazin-
6-iloxi]-pirrolidin-1-i1}-(1,1-dioxo-hexahidro-6-tiopiran-4-il)-metanona;
{(5)-3-[4-(6-Metanosulfonil-5-metil-piridin-3-il)-3,4-dihidro-2H-benzo[ 1,4]oxazin-
6-iloxi]-pirrolidin-1-il }-(1-metil-1 H-imidazol-4-il)-metanona;
{(8)-3-[4-(5-Difluorometil-6-metanosuifonil-piridin-3-i1)-3,4-dihidro-2H-
benzo[1,4]oxazin-6-iloxi]-pirrolidin- 1 -il}-(R)-tetrahidro-furan-3-il-metanona;
{(8)-3-[4-(6-Metanosulfonil-5-metilamino-piridin-3-il)-3,4-dihidro-2H-
benzo[1,4]Joxazin-6-iloxi]-pirrolidin-1-il}-(tetrahidro-piran-4-il)-metanona;
{(8)-3-[4-(5-Dimetilamino-6-metanosulfonil-piridin-3-il)-3,4-dihidro-2H-
benzo[1,4)oxazin-6-iloxi]-pirrolidin-1-il }-(tetrahidro-piran-4-il)-metanona;
{(S)-3-[4-(5-Cloro-6-metanosulfonil-piridin-3-il)-3,4-dihidro-2H-benzo[ 1 ,4]oxazin-
6-iloxi]-pirrolidin-1-i1}-(tetrahidro-piran-4-il)-metanona;
Ciclopropil-{(S)-3-[4-(6-metanosulfonil-5-metil-piridin-3-i1)-3,4-dihidro-2H-
benzo[1,4]oxazin-6-iloxi]-pirrolidin-1-il}-metanona; .
4-(6-Metanosulfonil-5-metil-piridin-3-il)-6-[ (S)-1-(tetrahidro-piran-4-sulfonil)-
pirrolidin-3-iloxi}-3,4-dihidro-2H-benzo[ 1 ,4]oxazina;
4-(6-Metanosulfonil-5-metil-piridin-3-i1)-6-[(S)-1-(propano-2-sulfonil)-pirrolidin-3-
iloxi}-3,4-dihidro-2H-benzo[ 1,4]oxazina;
6-((S)-1-Ciclopropanosulfonil-pirrolidin-3-iloxi)-4-(6-metanosulfonil-5-metil -
piridin-3-i1)-3 4-dihidro-2H-benzo[ 1 ,4)oxazina; |
6-((S)-1-Etanosulfonil-pirrolidin-3-iloxi)-4-(6-metanosulfonil-5-metil-piridin-3-il)-
3,4-dihidro-2H-benzo[1,4]oxazina;
tert-butil éster del acido (8)-3-[4-(5-Fluoro-6-metanosulfonil-piridin-3-il)-3,4-
dihidro-2H-benzo[1,4]oxazin-6-iloxi]-pirrolidina-1-carboxilico;
{(8)-3-[4-(5-Fluoro-6-metanosulfonil-piridin-3-it)-3,4-dihidro-2H-
benzo[1,4]oxazin-6-iloxi]-pirrolidin-1-il}-(tetrahidro-piran-4-il)-metanona;
{(5)-3-[4-(6-Etanosulfonil-piridin-3-il)-3,4-dihidro-2H-benzo[ 1,4]oxazin-6-iloxi]-

pirrolidin-1-il} -(tetrahidro-piran-4-il)-metanona;

Pagina 13 de 23

1



Expediente No,14-132,584
Maodificaciones Voluntarias
P2014/000073

{(8)-3-[4-(6-Metoxi-5-metil-piridin-3-il)-3,4-dihidro-2H-benzo[ 1,4 Joxazin-6-iloxi]-
pirrolidin-1-il}-(3-metil-3H-imidazol-4-il)-metanona;
{(8}-3-[4-(6-Metoxi-5-metil-piridin-3-il)-3,4-dihidro-2H-benzo[ | ,4]oxazin-6-iloxi]-
pirrolidin-1-il}-(1-metil-1H-imidazol-4-il)-metanona;
1-(4- {(S}-3-[4-(6-Metoxi-5-metil-piridin-3-il)-3,4-dihidro-2H-benzo[ 1,4]oxazin-6-
1loxi]-pirrolidina-1-carbonil} -piperidin-1-il}-etanona;
4-{(S)-3-[4-(6-Metoxi-5-metil-piridin-3-il)-3,4-dihidro-2H-benzo[ 1 ,4]oxazin-6-
iloxi}-pirrolidina-i-carbonil }-1H-piridin-2-ona;
5-{(S)-3-[4-(6-Metoxi-5-metil-piridin-3-il)-3,4-dihidro-2H-benzo[ | ,4joxazin-6-
iloxi]-pirrolidina-1-carbonil }-1H-piridin-2-ona; .
(1,1-Dioxo-hexahidro-1lambda*6*-tiopiran-4-il)- {(S)-3-[4-(6-meto;(i-5-metil-
piridin-3-il)-3,4-dihidro-2H-benzo[ 1,4]oxazin-6-iloxi]-pirrolidin-1-il }-metanona;
{(S)-3-[4-(6-Metoxi-5-metil-piridin-3-il)-3,4-dihidro-2H-benzo[ 1 ,4]Joxazin-6-iloxi]-
pirrolidin-1-il}-(tetrahidro-furan-3-il)-metanona;
5-{(S)-3-[4-(6-Metoxi-5-metil-piridin-3-il)-3,4-dihidro-2H-benzo[ 1 ,4]oxazin-6-
iloxi}-pirrolidina-1-carbonil}-1-metil-1H-piridin-2-ona;
1-{(8)-3-[4-(6-Etanosulfonil-piridin-3-il)-3,4-dihidro-2H-benzo[ 1 ,4]oxazin-6-iloxi]-
pirrolidin-1-il}-propan-1-ona;
1-{(S)-3-[4-(6-Metanosulfonil-5-metil-piridin-3-il)-3,4-dihidro-2H-
benzo[1,4]oxazin-6-iloxi]-pirrolidin-1-il}-propan-1-ona;
{(S)-3-[4-(5-Fluoro-6-metoxi-piridin-3-il)-3,4-dihidro-2H-benzo[ 1,4]oxazin-6-
iloxi]-pirrolidin-1-il}-(tetrahidro-furan-3-il)-metanona;
1-{(S)-3-[4-(5-Fluoro-6-metoxi-piridin-3-il)-3,4-dihidro-2H-bengo[ 1,4]oxazin-6-
iloxi]-pirrolidin-1-il}-2-metoxi-etanona; '
{(8)-3-[4-(5-Fluoro-6-metoxi-piridin-3-il)-3,4-dihidro-2H-benzo[ 1 ,4Joxazin-6-
iloxi]-pirrolidin-1-il} -oxazol-4-il-metanona;
(1,1-Dioxo-tetrahidro-1lambda*6*-tiofen-3-il)- {(S)-3-[4-(5-fluoro-6-metoxi-
piridin-3-il)-3,4-dihidro-2H-benzo[ 1,4]oxazin-6-iloxi]-pirrolidin-1-il }-metanona;
{(5)-3-[4-(5-Fluoro-6-metoxi-piridin-3-il)-3,4-dihidro-2H-benzo[ 1,4]oxazin-6-
iloxi}-pirrolidin-1-il}-(1-metil-1H-imidazol-4-il)-metanona;
{(S)-3-[4-(5-Fluoro-6-metoxi-piridin-3-i1)-3,4-dihidro-2H-benzo[ | ,4]oxazin-6-
iloxi]-pirrolidin-1-il}-oxazol-5-il-metanona;
{(S)-3-[4-(5-Fluoro-6-metoxi-piridin-3-il)-3,4-dihidro-2H-benzo[ 1,4]oxazin-6-
iloxi]-pirrolidin-1-il} -pirimidin-5-il-metanona;
{(8)-3-[4-(5-Cloro-6-metoxi-piridin-3-il}-3,4-dihidro-2H-benzo[ 1,4]oxazin-6-iloxi]-
pirrohidin-1-i1} -(1,1-dioxo-tetrahidro-11ambda*6*-tiofen-3-il)-metanona;
1-{(8)-3-[4-(5-Cloro-6-metoxi-piridin-3-il)-3,4-dihidro-2H-benzo[ 1“,4]oxazin-6-

tloxi]-pirrolidin-1-il}-3-metanosulfonil-propan-1 -ona;
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1-{(8)-3-[4-(5-Cloro-6-metoxi-piridin-3-il)-3,4-dihidro-2H-benzo[ 1 ,4]oxazin-6-
iloxi]-pirrolidin-1-i1}-3-hidroxi-propan-1-ona;
{(8)-3-[4-(5-Cloro-6-metoxi-piridin-3-il)-3,4-dihidro-2H-benzo{ 1 ,4]Joxazin-6-iloxi]-
pirrolidin-1-it}-oxazol-5-il-metanona;
3-{(S)-3-[4-(5-Cloro-6-metoxi-piridin-3-il)-3,4-dihidro-2H-benzo[ 1,4]oxazin-6-
iloxi]-pirrolidin-1-i1}-3-oxo-propionitrilo;
1-{(S)-3-[4-(5-Cloro-6-metoxi-piridin-3-il)-3,4-dihidro-2H-benzo[ 1 ,4]oxazin-6-
iloxi]-pirrolidin-1-il}-2-metanosulfonil-etanona;
1-{(5)-3-[4-(5-Fluoro-6-metoxi-piridin-3-il}-3 ,4-dihidr0—2H-benf20[_] ,4Joxazin-6-
iloxi]-pirrolidin-1-i1}-2-metanosulfonil-etanona;
1-{(8)-3-[4-(5-Fluoro-6-metoxi-piridin-3-i1)-3,4-dihidro-2H-benzo| 1,4 oxazin-6-
iloxi]-pirrolidin-1-il }-3-metanosulfonil-propan-1-ona; ‘
1-{(S)-3-[4-(5-Fluoro-6-metoxi-piridin-3-il)-3,4-dihidro-2H-benzo[ 1 ,4]oxazin-6-
iloxi]-pirrolidin-1-il }-3-hidroxi-propan-1-ona;
1-{(8)-3-[4-(5-Fluoro-6-metoxi-piridin-3-il)-3,4-dihidro-2H-benzo[ 1 ,4]oxazin-6-
iloxi]-pirrolidin-1-i1}-3-metoxi-propan-1-ona;
[1,4]Dioxan-2-il-{(8)-3-[4-(5-fluoro-6-metoxi-piridin-3-il)-3,4-dihidro-2H-
benzof1,4}joxazin-6-iloxi]-pirrolidin-1-il } -metanona;
3-{(8)-3-[4-(5-Fluoro-6-metoxi-pitidin-3-il}-3,4-dihidro-2H-benzo[ 1 ,4]oxazin-6-
iloxi]-pirrolidin-1-il}-3-0xo-propionitrilo;
{(S)-3-[4-(5-Filuoro-6-metoxi-piridin-3-il)-3,4-dihidro-2H-benzo[ 1,4]oxazin-6-
iloxi]-pirrolidin-1-i1}-(4-hidroxi-ciclohexil)-metanona; )
{(8)-3-[4~(5-Difluorometil-6-metoxi-piridin-3-il)-3,4-dihidro-2H-benzo[ 1 ,4]oxazin-
6-1loxi]-pirrolidin-1-il}-(1,1-dioxo-hexahidro-6-tiopiran-4-il}-metanona;
{(S)-3-[4-(5-Difluorometil-6-metoxi-piridin-3-il)-3,4-dihidro-2H-benzo[ 1,4]oxazin-
6-iloxi]-pirrolidin-1-il }-(tetrahidro-piran-4-il}-metanona;
1-{(8)-3-[4-(6-Etanosulfinil-piridin-3-il)-3,4-dihidro-2H-benzo[ 1,4]oxazin-6-iloxi]-
pirrolidin-1-il}-propan-1-ona;
1-((R)-3-{(S)-3-[4-(6-Metoxi-5-metil-piridin-3-il)-3,4-dihidro-2H-
benzo[1,4]Joxazin-6-iloxi]-pirrolidina-1-carbonil }-pirrolidin-1-il)-etanona;
2-Metoxi-5-{6-[(S)- 1 -(tetrahidro-piran-4-carbonil)-pirrolidin-3-iloxi]-2,3-dihidro-
benzo{1,4]oxazin-4-il }-nicotinonitrilo;
2-Metoxi-5-{6-{(R)-1-(tetrahidro-piran-4-carbonil)-pirrolidin-3-iloxi]-2,3-dihidro-
benzo[1,4]oxazin-4-il}-nicotinonitrilo;
1-{(R)-3-[4-(6-Metoxi-piridin-3-il)-3,4-dihidro-2H-benzo[ 1 ,4]0ﬁazi’n-6-iloxi]-
pirrolidin-1-il}-propan-1-ona;
1-{(8)-3-[4-(6-Metoxi-piridin-3-il)-3,4-dihidro-2H-benzo[ 1,4]oxazin-6-iloxi]-

pirrolidin-1-il}-propan-1-ona;
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2-Metoxi-5-{3-metil-6-[(S)-1-(tetrahidro-piran-4-carbonil)-pirrolidin-3-iloxi]-2,3-
dihidro-benzo[1,4]Joxazin-4-il}-nicotinonitrilo;
5-{6-[(S)-1-(Furazan-3-carbonil)-pirrolidin-3-iloxi]-2,3-dihidro-benzo[ 1 ,4]Joxazin-
4-il}-2-metoxi-nicotinonitrilo;
2-Metoxi-5-{6-(8)-1-(2-metil-2H-pirazol-3-carbonil)-pirrolidin-3-iloxi]-2,3-
dihidro-benzo[1,4]oxazin-4-il}-nicotinonitrilo;
5-{6-[(S)-1-(Isoxazol-5-carbonil)-pirrolidin-3 -iloxi]-z,3-dihidr0~:benzo[ 1,4]oxazin-
4-il}-2-metoxi-nicotinonitrilo;
2-Metoxi-5-{6-[(8)-1-(1H-pirazol-4-carbonil)-pirrolidin-3-iloxi]-2,3-dihidro-
benzo[1,4]oxazin-4-il}-nicotinonitrilo;
5-{6-[(8)-1-(2-Metanosulfonil-acetil}-pirrolidin-3-iloxi]-2,3-dihidro-
benzo[ 1,4]Joxazin-4-1l }-2-metoxi-nicotinonitrilo;
2-Metoxi-5-{6-[(S)-1-(5-metil-[1,3,4]oxadiazol-2-carbonil)-pirrolidin-3-iloxi]-2,3-
dihidro-benzo[1,4]oxazin-4-il}-nicotinonitrilo;
2-Metoxi-5-{6-[(S)-1-(pirimidina-5-carbonil)-pirrolidin-3-iloxi}-2,3-dihidro-
benzo[1,4]oxazin-4-il}-nicotinonitrilo;
2-Metoxi-5-{6-[(S)-1-(tiazol-5-carbonil}-pirrolidin-3-iloxi]-2,3-dihidro-
benzo[ ,4]oxazin-4-il}-nicotinonitrilo;
2-Metoxi-5-{6-[(S)-1-(pirazina-2-carbonil)-pirrolidin-3-iloxi]-2,3-dihidro-
benzo[ 1,4]oxazin-4-il}-nicotinonitrilo; 7
2-Metoxi-5- {6-[(8)-1-(piridina-3-carbonil)-pirrolidin-3 -iloxi]-2,§-dihidr0-
benzof1,4Joxazin-4-il }-nicotinonitrilo;
2-Metoxi-5-{6-[(S)-1-(piridina-4-carbonil)-pirrolidin-3-iloxi]-2,3-dihidro-
benzo[1,4)oxazin-4-il }-nicotinonitrilo;
5-{6-[(S)-1-(1,3-Dimetil-1H-pirazol-4-carbonil)-pirrolidin-3-iloxi]-2,3-dihidro-
benzo[1,4]oxazin-4-i1}-2-metoxi-nicotinonitrilo;
2-Metoxi-5-{6-{(S)-1-(5-oxo-pirrolidina-3-carbonil)-pirrolidin-3-iloxi]-2,3-dihidro-
benzo[ 1,4]oxazin-4-11}-nicotinonitrilo;
5-{6-{(S)-1-(2,4-Dimetil-oxazol-5-carbonil)-pirrolidin-3-iloxi]-2,3-dihidro-
benzo[1,4]oxazin-4-il}-2-metoxi-nicotinonitrilo;
5-{6-[{8)-1-(6,6-Dimetil-4-0x0-5,6-dihidro-4H-piran-2-carbonil)-pirrolidin-3-iloxi]-
2,3-dihidro-benzo[ 1 ,4]Joxazin-4-il}-2-metoxi-nicotinonitrilo;
2-Metoxi-5-{6-[(S)-1-(pirazolo[ 1,5-a]pirimidina-3-carbonil)-pirrolidin-3-iloxi]-2,3-
dihidro-benzo[1,4]joxazin-4-il}-nicotinonitrlo; L .
2-Metoxi-5- {6-[(S)-1-(5-oxo-pirrolidina-2-carbonil)-pirrolidin-3-iloxi]-2,3-dihidro-
benzo[1,4]oxazin-4-il}-nicotinonitrilo;
5-{6-[(8)-1-([1,4]Dioxano-2-carbonil)-pirrolidin-3-iloxi]-2,3-dihidro-

benzo[1,4]oxazin-4-il}-2-metoxi-nicotinonitrilo,
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5-{6-[(8)-1-([1,4]Dioxano-2-carbonil)-pirrolidin-3-iloxi}-2,3-dihidro-
benzo[1,4]oxazin-4-i1}-2-metoxi-nicotinonitrilo;
2-Metoxi-5-{6-[(S)-1-(tetrahidro-piran-3-carbonil)-pirrolidin-3-iloxi]-2,3-dihidro-
benzo[ 1,4]Joxazin-4-11}-nicotinonitrilo;
(S)-2-metoxi-5-(6-((1-(1-metil-1H-imidazol-4-carbonil)pirrolidin-3-iljoxi)-2H-
benzo[b][1,4]Joxazin-4(3H)-1)nicotinonitrilo; N
1-{(8)-3-[4-(6-Metoxi-piridin-3-il)-3,4-dihidro-2H-benzo[ 1,4]oxazin-6-iloxi]-
pirrolidin-1-il}-2-morfoiin-4-il-etanona;
2-Dimetilamino-1- {(8)-3-[4-(6-metoxi-piridin-3-il)-3,4-dihidro-2H-
benzo[1,4]oxazin-6-iloxi)-pirrolidin-1-il}-etanona,
2-Metoxi-5-{6-[(5)-1-(tetrahidro-piran-4-carbonil)-pirrolidin-3-iloxi]-2,3-dihidro-
benzo[1,4]oxazin-4-il}-nicotinonitrilo;
5-{6-[(8)-1-(1-Acetil-piperidina-4-carbonil}-pirrolidin-3-iloxi]-2,3-dihidro-
benzo[1.4]oxazin-4-il}-2-metoxi-nicotinonitrilo;
5-{6-[(S)-1-(2-Dimetilamino-acetil)-pirrolidin-3-iloxi]-2,3-dihidro-
benzo[1,4]oxazin-4-1l}-2-metoxi-nicotinonitrilo;
2-Metoxi-5-{6-[(8)-1-(2-morfolin-4-ii-acetil)-pirrolidin-3-iloxi]-2,3-dihidro-
benzo[ 1,4]oxazin-4-il}-nicotinonitrilo;
5-[6-((S)-1-Isobutiril-pirrolidin-3-iloxi)-2,3-dihidro-benzo[ 1 ,4 Joxazin-4-11]-2-
metoxi-nicotinonitriio; J
5-{6-[(S)-1-(3,3-Dimetil-butiril)-pirrolidin-3-iloxi]-2,3-dihidro-benzo[ 1 ,4]oxazin-4-
il}-2-metoxi-nicotinonitrilo;
2-Metoxi-5-{6-[(8)-1-(3-metil-butiril)-pirrolidin-3-iloxi]-2,3-dihidro-
benzof{ 1,4Joxazin-4-il}-nicotinonitrilo;
meti]l éster del 4cido (S)-3-[4-(5-Ciano-6-metoxi-piridin-3-i1)-3,4-dihidro-2H-
benzo[ 1,4]oxazin-6-iloxi}-pirrolidina-1-carboxilico;
2-Metoxi-5- {6-[(S)-1-(2-metoxi-acetil)-pirrolidin-3-iloxi]-2,3-dihidro-
benzo[1,4]oxazin-4-il}-nicotinonitrilo;
5-[6-((S)-1-Ciclohexanocarbonil-pirrolidin-3-iloxi)-2,3-dihidro-benzo[ 1,4Joxazin-4-
il]-2-metoxi-mcotinonitrilo;
2-Metoxi-5-{6-[(8)-1-(1-metil-piperidina-4-carbonil)-pirrolidin-3-iloxi]-2,3-
dihidro-benzo[ 1,4]oxazin-4-i1}-nicotinonitrilo;
S—{6-[(S)-1-(2-Hidroxi-2-meti1-propioni])-pirrolidin-3-iloxi]-2,3-diﬁidro-
benzo[1,4]oxazin-4-il}-2-metoxi-nicotinonitrilo;
5-{6-[(8)-1-(1,1-Dioxo-hexahidro-1lambda*6*-tiopiran-4-carbonil)-pirrolidin-3-
iloxi]-2,3-dihidro-benzo[ 1,4 Joxazin-4-11}-2-metoxi-nicotinonitrilo;
2-Metoxi-5- {6-[(S8)-1-(1-metil-6-0x0-1,6-dihidro-piridina-3-carbonil)-pirrolidin-3-

iloxi]-2,3-dihidro-benzof1,4]Joxazin-4-il } -nicotinonitrilo;
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2-Metoxi-5-{6-[(S)-1-(oxazol-4-carbonil)-pirrolidin-3-iloxi]-2,3-dihidro-
benzo[1,4]oxazin-4-il}-nicotinonitrilo;
2-Metoxi-5- {6-[(S)-1-(1-metil-2-0x0-1,2-dihidro-piridina-4-carbonil)-pirrolidin-3-
1loxi]-2,3-dihidro-benzo[1,4]oxazin-4-il }-nicotinonitrilo;
2-Metoxi-3- {6-[(8)-1-(6-0x0-1,6-dihidro-piridina-3-carbonil)-pirrolidin-3-iloxi)-
2,3-dihidro-benzo[1,4]oxazin-4-il}-nicotinonitrilo;
2-Metoxi-5-{6-[(S)-1-(2-ox0-1,2-dihidro-piridina-4-carbonil)-pirrolidin-3-iloxi]-
2,3-dihidro-benzo[1,4joxazin-4-i1}-nicotinonitrilo;
2-Metoxi-5-{6-[(R)-2-(tetrahidro-piran-4-carbonil)-isoxazolidin-4-iloxi]-2,3-
dihidro-benzo[1,4]oxazin-4-il }-nicotinonitrilo;
2-Metoxi-5-[6-((R)-2-propionil-isoxazolidin-4-iloxi)-2,3-dihidro-benzo( 1,4 Joxazin-
4-il]-nicotinonitrilo;
2-Metoxi-5-{6-[(S)-2-(tetrahidro-piran-4-carbonil)-isoxazolidin-4-iloxi]-2,3-
dihidro-benzo[1,4]oxazin-4-il}-nicotinonitrilo;
2-Metoxi-5-[6-((S)-2-propionil-isoxazolidin-4-iloxi)-2,3-dthidro-benzo[ 1,4 ]oxazin-
4-il]-nicotinonitrilo;
2-Metoxi-5- {6-[(R)-2-(1-metil-1H-imidazol-4-carbonil)-isoxazolidin-4-iloxi]-2,3-
dihidro-benzo[ 1,4]oxazin-4-il}-nicotinonitrilo; )
2-Metoxi-5-{6-[(S)-1-(1-metil-1H-pirazol-4-carbonil)-pirrolidin-3-itoxi]-2,3-
dihidro-benzof t,4]oxazin-4-il } -nicotinonitrilo;
2-Metoxi-5-{6-[(S)-1-(tetrahidro-furan-3-carbonil)-pirrolidin-3-iloxi]-2,3-dihidro-
benzo[1,4Joxazin-4-1l}-nicotinonitrilo;
{(S)-3-[4-(6-Metoxi-piridin-3-il)-3,4-dihidro-2H-benzo[ 1,4]oxazin-6-iloxi]-
pirrolidin-1-il}-(tetrahidro-piran-4-il)-metanona;
2-Metoxi-5-{6-[(S)-1-(3-metil-3H-imidazol-4-carbonil)-pirrolidin-3-iloxi]-2,3-
dihidro-benzo[ 1,4]oxazin-4-il}-nicotinonitrilo;
2-Metoxi-5-{6-{(S)-1-(oxazol-5-carbonil)-pirrolidin-3-iloxi]-2,3-dihidro-
benzo[1,4]oxazin-4-il }-nicotinonitrilo;
2-Metoxi-5-{6-[(S)-1-(4-metil-oxazol-5-carbonil)-pirrolidin-3-iloxi]-2,3-dihidro-
benzo[1,4]oxazin-4-il }-nicotinonitrilo;
2-Metoxi-5-{6-[(S)-1-(morfolina-4-carbonil)-pirrolidin-3-iloxi]-2,3-dihidro-
benzo[1,4]oxazin-4-il}-nicotinonitrilo; ’
2-Metoxi-5-{6-[(S)-1-(4-metoxi-ciclohexanocarbonil)-pirrolidin-3-iloxi]-2,3-
dihidro-benzo(1,4)oxazin-4-il}-nicotinonitrilo;
2-Metoxi-5- {6-[(8)-1-(4-metoxi-ciclohexanocarbonil)-pirrolidin-3-iloxi]-2,3-
dihidro-benzo[1,4]oxazin-4-il }-nicotinonitrilo;
2-Metoxi-5-(6-{(8)-1-[2-(1-metil-1H-imidazol-4-il)-acetil ]-pirrolidin-3-iloxi}-2,3-

dihidro-benzo[1,4]oxazin-4-il)-nicotinonitrilo;
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2-Metoxi-5-{6-[(S)-1-(piperidina-4-carbonil)-pirrolidin-3-iloxi]-2,3-dihidro-
benzo[1,4]Joxazin-4-il }-nicotinonitrilo;

2-Metoxi-5-{6-[(8)-1 -((S)-pirrolidina-3-carboni])-pirro]idin-3-il?xi]-2,3-dihidro~
benzo[1,4]oxazin-4-il}-nicotinonitrilo; .

2-Metoxi-5-{6-[(S)-1-((R)-pirrolidina-3-carbonil)-pirrolidin-3-iloxi]-2,3-dihidro-
benzo[1,4Joxazin-4-il}-nicotinonitrilo;

{(S)-3-[1-(6-Metoxi-5-metil-piridin-3-il)-2,3-dihidro- 1 H-pirido[3,4-b]{1,4]oxazin-
7-iloxi]-pirrolidin-1-il}-(1-metil-1H-imidazol-4-il)-metanona;

tert-butil éster del 4cido (8S)-3-[1-(6-Metoxi-5-metil-piridin-3-il)-2,3-dihidro-1H-
pirido[3,4-b][1,4]Joxazin-7-iloxi]-pirrolidina-1-carboxilico;

{(8)-3-[1-(6-Metoxi-5-metil-piridin-3-il)-2,3-dihidro- 1 H-pirido[3,4-b][ 1 ,4]oxazin-
7-loxi]-pirrolidin-1-il }-(tetrahidro-piran-4-il)-metanona,

{(8)-3-[1-(6-Difluorometoxi-5-metil-piridin-3-i1)-2,3-dihidro- 1 H-pirido[ 3,4-
b][1,4]oxazin-7-iloxi]-pirrolidin-1-il}-(1,1-dioxo-hexahidro-1lambda*6*-tiopiran-4-il)-
metanona;

{(8)-3-[1-(5-Cloro-6-metoxi-piridin-3-il)-2,3-dihidro-1H-pirido[3,4-b]{ 1,4]oxazin-
7-iloxi]-pirrolidin-1-il}-(1,1-dioxo-hexahidro-1 lambda*6*-tiopiran-4-il)u-metanona;

(1,1-Dioxo-hexahidro-1lambda*6*-tiopiran-4-il})- {(S)-3-[ 1-(6-metoxi-5-
trifluorometil-piridin-3-il)-2,3-dihidro-1H-pirido[3,4-b][ 1,4]oxazin-7-iloxi]-pirrolidin-1-il } -
metanona,

{(S)-3-[1-(6-Metoxi-5-trifluorometil-piridin-3-i11)-2,3-dthidro- 1 H-pirido[ 3 4-
b][1,4]oxazin-7-iloxi]-pirrolidin-1-i1}-(1-metil-1H-imidazol-4-il}-metanona;

{(8)-3-[1-(5-Cloro-6-metoxi-piridin-3-il)-2,3-dihidro-1H-pirido[3,4-b]{ 1,4Joxazin-
7-iloxi]-pirrolidin-1-il}-(1-metil-1H-imidazol-4-il}-metanona;

{(S)-3-[1-(6-Diftuorometoxi-5-metil-piridin-3-i1}-2,3-dihidro-1H-pirido{3,4-
b){1,4}oxazin-7-iloxi]-pirrolidin-1-il} -(tetrahidro-piran-4-il)-metanona;

{{8)-3-[1-(6-Difluorometoxi-5-metil-piridin-3-il)-2,3-dihidro- 1 H-pirido[ 3,4-
b][1,4]Joxazin-7-1loxi]-pirrolidin-1-il }-(1-metil-1H-imidazol-4-il)-metanona;

Ciclopropil- {(S)-3-[1-(6-difluorometoxi-5-metil-piridin-3-il)-2,3-dihidro-1 H-
pirido[3,4-b]{ 1,4]oxazin-7-iloxi]-pirrolidin-1-il }-metanona; Q

(1,1-Dioxo-hexahidro-1lambda*6*-tiopiran-4-il)- {(S)-3-[1-(6-hidroxi-5-metil-
piridin-3-i1)-2,3-dihidro-1H-pirido[3,4-b][ 1,4]oxazin-7-iloxi]-pirrolidin-1-il } -metanona;

(1,1-Dioxo-hexahidro-1lambda*6*-tiopiran-4-il)- {(S)-3-[ 1-(5-hidroximetil-6-
metoxi-piridin-3-il)-2,3-dihidro-1H-pirido[3,4-b][1,4)oxazin-7-iloxi]-pirrolidin-1-il}-
metanona;,

(1,1-Dioxo-hexahidro-1lambda*6*-tiopiran-4-il}- {(S)-3-[ 1-(6-metoxi-5-metil-
piridin-3-il)-2,3-dihidro-1H-pirido[3,4-b][1,4]oxazin-7-iloxi]-pirrolidin-1-il } -metanona;
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(1,1-Dioxo-hexahidro-1lambda*6*-tiopiran-4-11)- {(S8)-3-[ 1-(5-fluoro-6-metoxi-
piridin-3-il)-2,3-dihidro-1H-pirido[ 3,4-b][ 1,4]oxazin-7-iloxi]-pirrolidin-1-il} -metanona;
{(S)-3-[1-(5-Fluoro-6-metoxi-piridin-3-il)-2,3-dihidro- 1 H-pirido[ 3,4-b][ 1,4]oxazin-
7-loxi}-pirrolidin-1-il}-(1-metil-1H-imidazol-4-il)-metanona;
2-Metoxi-5-{7-[(S})-1-(tetrahidro-piran-4-carbonil)-pirrolidin-3-iloxi]-2,3-dihidro-
pirido[3,4-b][1,4]oxazin-1-il}-nicotinonitrilo;
2-Metoxi-5-{7-[(S)-1-(1-metil-1H-imidazol-4-carbonil)-pirrolidin-3-iloxi}-2,3-
dihidro-pirido[3,4-b]{1,4]oxazin-1-il}-nicotinonitrilo;
{(8)-3-[ 1 -(6-MetanosulfomI-5-metil-pinidin-3-il)-2,3-dihidro-1H-pirido[3,4-
b][1,4]oxazin-7-iloxi]-pirrolidin-1-il }-(tetrahidro-piran-4-il)-metanona;
{(8)-3-[1-(5-Difluorometil-6-metoxi-piridin-3-il}-2,3-dihidro- 1 H-pirido[3,4-
b][1,4]oxazin-7-iloxi]-pirrolidin-1-il}-(1,1-dioxo-hexahidro-1lambda*6*-tiopiran-4-il)-
metanona,
{(S)-3-[1-(5-Difluorometil-6-metoxi-piridin-3-i})-2,3-dihidro-1H-pirido[3,4-
b][1,4]Joxazin-7-iloxi]-pirrolidin-1-il}-(tetrahidro-piran-4-il)-metanona; «
1-{(8)-3-[1-(5-Difluorometil-6-metoxi-piridin-3-il)-2,3-dihidro-1 H-i)il‘idO[3 4-
b][1,4]oxazin-7-iloxi]-pirrolidin-1-il}-2-metoxi-etanona;
{(S)-3-[1-(5-Difluorometil-6-metoxi-piridin-3-il)-2,3-dihidro-1H-pirido[3,4-
b][1,4]oxazin-7-iloxi]-pirrolidin-1-11}-(1-metil-1H-imidazol-4-11)-metanona;
1-{(S)-3-[1-(5-Difluorometil-6-metanosulfonil-piridin-3-il)-2,3-dihidro-1H-
pirido[3,4-b][1,4]oxazin-7-iloxi]-pirrolidin-1-i1}-2-metoxi-etanona,
(1,1-Dioxo-hexahidro-1lambda*6*-tiopiran-4-il)- {3-[ 1-(6-metoxi-5-metil-piridin-3-
i1)-2,3-dihidro-1H-pirido[3,4-b}[ 1,4]oxazin-7-iloxi]-pirrolidin-1-il } -metanona;
5-{7-[(8)-1-(1,1-Dioxo-hexahidro-1lambda*6*-tiopiran-4-carbonil)}-pirrotidin-3-
iloxi]-2,3-dihidro-pirido{3,4-b][1,4]oxazin-1-i1}-2-metoxi-nicotinonitrilo;
(1,1-Dioxo-hexahidro- 1lambda*6*-tiopiran-4-il)- { (R)-S‘-ﬂuoro-4-[ 1-(6-metoxi-5-
metii-piridin-3-il}-2,3-dihidro- 1 H-pirido[3,4-b][1,4)oxazin-7-iloxi]-pirrolidin-1-il} -

metanona;

Imidazo[2,1-b}tiazol-6-il- {(8)-3-[ 1-(6-metoxi-5-trifluorometil-piridin-3-il)-2,3-
dihidro-1H-pirido{3,4-b}{1,4]oxazin-7-iloxi]-pirrolidin- 1-il } -metanona;
(1,1-Dioxo-hexahidro-1lambda*6*-tiopiran-4-il)- {(R)-3-[ 1-(6-metoxi-5-metil-
piridin-3-il)-2,3-dihidro-1H-pirido{3,4-b][ 1,4)oxazin-7-iloxi]-pirrolidin-1-il } -metanona;
(5-Amino- l-metil-1H-imidazol-4-i1)- {{8)-3-{ 1-(6-metoxi-S-trifluorometil-piridin-3-
i1)-2,3-dihidro- 1H-pirido[3,4-b][1,4]oxazin-7-iloxi]-pirrolidin-1-il} -metanona;
(1,1-Dioxo-tetrahidro-1lambda*6*-tiofen-3-il)- {(S)-3-[ 1 -{6-metanosulfonil-5-metil-
piridin-3-il}-2,3-dihidro-1H-pirido[3,4-b][ 1,4 ]oxazin-7-iloxi}-pirrolidin-1-il} -metanona;
{(S)-3-[4-(5,6-Dimetoxi-piridin-3-il)-3,4-dihidro-2H-benzo[ 1,4]oxazin-6-iloxi]-

pirrolidin-1-il}-(tetrahidro-furan-2-il)-metanona;
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(1,1-Dioxo-hexahidro- 1lambda*6*-tiopiran-4-il}- {(S)-3-[ 5-fluoro-4-(6-metoxi-5-
metil-piridin-3-1l)-3,4-dihidro-2H-benzo[ 1,4]oxazin-6-iloxi]-pirrolidin-1-il }-metanona;

{(8)-3-[4-(5-Difluorometil-6-metoxi-piridin-3-il)-5-fluoro-3,4-dihidro-2H-
benzo[ 1,4]Joxazin-6-iloxi]-pirrolidin-1-il}-(1,1-dioxo-hexahidro-11ambda*6*-tiopiran-4-il)-
metanona,

{(S)-3-[5-Fluoro-4-(6-m etanosulfonil-5-metil-piridin-3-il})-3,4-dihidro-2H-
benzo[1,4]oxazin-6-iloxi]-pirrolidin-1-il}-(tetrahidro-piran-4-il)-metanona;

5-{6-[(S)-1-((S)-1-Acetil-pirrolidina-3-carbonil)-pirrolidin-3-iloxi]-2,3-dihidro-
benzo[ 1,43-oxazin-4-11}-2-metoxi-nicotinonitrilo;

5-{6-[(8)-1-((R)-1-Acetil-pirrolidina-3-carbonil)-pirrolidin-3-iloxi]-2,3-dihidro-
benzo[1,4]oxazin-4-il}-2-metoxi-nicotinonitrilo;

2-Metoxi-5-{6-[(S)-1-((R)-1-metil-pirrolidina-3-carbonil)-pirrolidin-3-iloxi}-2,3-
dihidro-benzo[ 1,4]oxazin-4-il}-nicotinonitrilo; \

4-{6-Metanosulfonil-5-metil-piridin-3-il)-6-((S)- 1 -piridin-2-il-pirrolidin-3-iloxi)-
3,4-dihidro-2H-benzo[ 1 ,4]oxazina;

4-(6-Metanosulfonil-5-metil-piridin-3-il}-6-((S)- 1 -pirimidin-2-il-pirrolidin-3-iloxi)-
3,4-dihidro-2H-benzof1,4]oxazina;

2-Metoxi-5- {2-metil-6-[(S)-1-(tetrahidro-piran-4-carbonil)-pirrolidin-3-iloxi]-2,3-
dihidro-benzo[1,4]oxazin-4-1l}-nicotinonitrilo;

2-Metoxi-5-{(S)-2-metil-6-[(S)-1-(tetrahidro-piran-4-carbonil)-pirrolidin-3-iloxi]-
2,3-dihidro-benzo[ | ,4]oxazin-4-il}-nicotinonitrilo;

2-Metoxi-5-{6-[(S)-1-(1 -metil-piperidin-4-ilmetil)-pirrolidin-3-iloxi]-2,3-dihidro-
benzo[ 1,4]oxazin-4-il}-nicotinonitrilo;

{(8)-3-[4-(6-Metoxi-5-metil-piridin-3-il)-3,4-dihidro-2H-benzo[ 1 ,4]oxazin-6-iloxi]-
pirrolidin-1-il}-(tetrahidro-piran-4-ii)-metanona;

5-{6-[(8)-1 -(4-Hidroxi-ciclohexanocarbonil)-pirrolidin-3-iloxi]-i,3 -dihidro-
benzo[1,4]Joxazin-4-il}-2-metoxi-nicotinonitrilo;

2-Metoxi-5- {6-[(S)-1-(2-piridin-4-il-acetil}-pirrolidin-3-iloxi]-2,3-dihidro-
benzo[1,4]oxazin-4-il}-nicotinonitrilo;

{(S)-3-[4-(5-Amino-6-metoxi-piridin-3-il})-3,4-dihidro-2H-benzo[ 1 ,4]oxazin-6-
iloxi]-pirrolidin-1-11}-(1-metil-1H-imidazol-4-il)-metanona;

N-(2-Metoxi-5-{6-[(S)-1-(1-metil-1H-imidazol-4-carbonil}-pirrolidin-3-iloxi}-2,3-
dihidro-benzo[1,4]oxazin-4-il}-piridin-3-il)-metanosulfonamida;

(1,1-Dioxo-hexahidro-1lambda*6*-tiopiran-4-il)- {(8)-3-[4-(6-metoxi-5-metil-
piridin-3-1l)-5-metil-3,4-dihidro-2H-benzo[ 1 ,4]oxazin-6-iloxi]-pirrolidin-1-il } -metanona;

{(S)-3-[4-(6-Metanosulfonil-S-metil-piridin-3-il)-5-metil-3,4-dihidro-2H-

benzo[1,4]oxazin-6-iloxi}-pirrolidin-1-11}-(tetrahidro-piran-4-il)-metanona;
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{{S)-3-[4-(5-Difluorometil-6-metoxi-piridin-3-il)-5-metil-3,4-dihidro-2H-
benzo[1,4]oxazin-6-iloxi]-pirrolidin-1-il}-(1,1-dioxo-hexahidro-11ambda*6*-tiopiran-4-il)-
metanona; o

2-Metoxi-5-{6-[(S)-1-(tetrahidro-piran-4-carbonil)-pirrolidin-3-ilamino]-2,3-
dihidro-benzo[1,4]oxazin-4-11}-nicotinonitrilo;

0 una sal del mismo.
9. Un compuesto de la Reivindicacion 1 en una forma cristalina.

10.  (S)-(3-((4-(6-Metoxi-5-metilpirdin-3-il}-3,4-dihidro-2H-benzo[b][ 1,4]oxazin-6-

iljoxi)pirrolidin-1-il)(tetrahidro-2H-piran-4-il)metanona o una sal de! mismo.

i

11. {(S)-3-[4-(6-Metanosulfonil-5-metil-piridin-3-il}-3,4-dihidro-2H-benzo[ 1 ,4]oxazin-

6-iloxi]-pirrolidin-1-il}-(tetrahidro-piran-4-il)-metanona o una sal del mismo.

12 {(S)-3-[1-(6-Metoxi-5-metil-piridin-3-i1)-2,3-dihidro-1H-pirido[3,4-b]( 1,4]oxazin-

7-iloxi]-pirrolidin-1-11}-(1-metil-1H-imidazol-4-il)-metanona o una sal del mismo.

13.  (1,1-Dioxo-hexahidro-1lambda*6*-tiopiran-4-il)- {(S)-3-[1-(6-metoxi-5
-metil-piridin-3-il)-2,3-dihidro-1H-pirido[3,4-b][ 1,4)oxazin-7-iloxi]-pirrolidin-1-il}-

metanona o una sal del mismo,

14.  Una combinacién que comprende una cantidad terapéuticamente efectiva de un
compuesto de acuerdo con cualquiera de las Reivindicaciones 1 a 13, o una sal

farmacéuticamente aceptable del mismo, y uno o mas co-agentes terapéliticamente activos.

15.  Una composicidén farmacéutica, 1a cual comprende una cantidad terapéuticamente
efectiva de un compuesto de acuerdo con cualquiera de las Reivindicaciones 1 a 13, o una
sal farmacéuticamente aceptable del mismo, y uno o mas vehiculos farmaceuticamente

aceptables.
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ANEXO EXPLICATIVO DE LAS MODIFICACIONES

La nueva Reivindicacion 8 encuentra soporte en los ejemplos, pags 141-474;
Las nuevas Reivindicaciones 10-14 encuentran soporte en los Ejemplos Al (pag

141), Bl{pag 169-170), E1 (pag 352} y F1 (pag 370}, respectivamente.
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