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DESCRIPCION
Derivados de la pirazina y su uso en el tratamiento de trastornos neuroldgicos

La enfermedad de Alzheimer es un trastorno neurodegenerativo devastador. Sus formas esporadicas afectan a una
poblacién de edad avanzada (fuerte aumento de la incidencia en >75 afios), ademas, existen varias formas
familiares con un comienzo de la enfermedad en la cuarta o quinta década de la vida. Patolégicamente, se
caracteriza por la presencia de placas seniles extracelulares, y ovillos neurofibrilares intracelulares en el cerebro del
paciente. El constituyente principal de las placas seniles son los péptidos amiloides de 4 KDa, pequefios. Se
generan mediante el procesamiento proteolitico de una proteina transmembrana grande, proteina precursora
amiloide (APP). La escision de APP por la beta-secretasa (BACE-1) libera el fragmento APP-beta soluble, mientras
que el terminal-C de 99 aminoacidos de longitud permanece anclado a la membrana. Posteriormente este fragmento
C-terminal se procesa proteoliticamente por la gama-secretasa (un complejo multi-enzima de la membrana) para
generar los péptidos amiloides de varias longitudes, predominantemente 40 y 42 aminoacidos de longitud (Hardy J,
Selkoe DJ (2002) Science; 297 (5580):353-356).

Si, bajo condiciones patoldgicas, se produce a una tasa mayor la generacion de estos péptidos, o si se altera su
eliminacion del cerebro, las concentraciones aumentadas del péptido amiloide del cerebro conducen a la formacién
de oligomeros, fibrillas y eventualmente placas (Farris W, et al (2007) Am.J. Pathol.; 171 (1):241-251). Se ha
demostrado que, la deposicién de los péptidos amiloides y las placas en el cerebro es el primer evento medible en la
patogénesis de Enfermedad de Alzheimer, y que es el desencadenante de la pérdida de sinapsis, contactos
sinapticos, y neuronas (Grimmer T, et al (2009) Neurobiology of Aging; 30 (12):1902-1909). La atrofia del cerebro
causada por la pérdida masiva de neuronas es seguida por alteraciones en la cognicién, memoria, orientacion y la
capacidad para realizar las tareas de la vida diaria, i.e. la demencia clinicamente manifiesta (Okello A, et al (2009)
Neurology; 73 (10):754-760).

BACE-1, también conocida como Asp2 o Memapsina 2, es una proteasa aspartica transmembrana altamente
expresada en las neuronas. Se co-localiza con su sustrato APP en Golgi y los compartimentos endociticos (Willem
M, Lammich S, Haass C (2009) Semin.Cell Dev.Biol; 20 (2):175-182). Los estudios de anulacién en ratones han
demostrado la ausencia de formacién del péptido amiloide, mientras que los animales estan sanos y fértiles (Ohno
M, et al (2007) Neurobiol.Dis.; 26 (1):134-145). La ablacion genética de BACE-1 en ratones que sobre expresan APP
ha demostrado la ausencia de formacion de placas, y el reverso de déficits cognitivos (Ohno M, et al (2004) Neuron;
41 (1):27-33). Los niveles de BACE-1 se elevan en los cerebros de pacientes esporadicos de la enfermedad de
Alzheimer (Hampel H, Shen Y (2009) Scand. J. Clin. Lab. Invest.; 69 (1):8-12).

Tomados en conjunto, estos hallazgos sugieren que la inhibiciéon de BACE-1, puede ser una estrategia terapéutica
favorable para la enfermedad de Alzheimer.

La presente invencion se refiere a los derivados de pirazina novedosos que tienen actividad inhibidora de BACE, a
Su preparacion, a su uso médico y a los medicamentos que los comprenden.

Mas particularmente, en un primer aspecto, la invencion se refiere a un compuesto de la formula

2 N NH
\ﬂ/ Re ? ),

en la cual

R1 es hidrégeno, ciano, haldégeno, alquilo (Ci.s), halégeno-alquilo (Ci-g), alcoxi (Ci-g), halégeno-alcoxi (Ci-g), alquiltio
(C1.8), halégeno-alquiltio (Ci.g), alcoxi (Ci-g)-alquilo (Ci.g), alcoxi (Ci-g)-alcoxi (Cig), alcoxi (Ci.g)-alquiltio (Ci-g),
alquiltio (Ci.g)-alquilo (C;.g), alquiltio (Ci.g)-alcoxi (Ci.s), alquiltio (Ci-s)-alquiltio (Ci.g), alquenilo (Cz.g), 0 alquinilo (Ca-
8);
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R2 es un grupo arilo, heteroarilo o heterociclico no-aromatico G1, grupo Gi que es opcionalmente sustituido por 1 a 4
sustituyentes independientemente seleccionados del grupo, que consiste de ciano, amino, aminocarbonilo,
halégeno, alquilo (Ci.s), halégeno-alquilo (Cig), hidroxi, oxo, alcoxi (Cig), haldgeno-alcoxi (Ci-g), alquiltio (Ci-g),
halégeno-alquiltio (Ci-g), alcoxi (Ci-g)-alquilo (C1.s), alcoxi (Ci-g)-alcoxi (Ci-s), alcoxi (Ci-g)-alquiltio (Ci-g), alquiltio (Ci-
g)-alquilo (Ci.g), alquiltio (Ci.g)-alcoxi (C1-g), alquiltio (Ci-g)-alquiltio (Ci-s), alquenilo (Cz.s), alquinilo (C..g), alquenoxi
(C2.8), alquinoxi (C2-) y un grupo heterociclico cicloalquilo (Cs-g), arilo, heteroarilo o no-aromatico G2, grupo Gz que
es opcionalmente sustituido por 1 a 4 sustituyentes independientemente seleccionados del grupo, que consiste de
ciano, aminocarbonilo, halégeno, alquilo (C;.g), halégeno-alquilo (Ci.g), hidroxi, alcoxi (C;.g), halégeno-alcoxi (Ci-s),
alquiltio (Cy.g), halégeno-alquiltio (C1.s), alcoxi (Ci.g)-alquilo (C1.g), alcoxi (C1.s)-alcoxi (C1.g), alcoxi (C1.g)-alquiltio (Ci.
8), alquiltio (Ci.g)-alquilo (Cy1.s), alquiltio (Ci.g)-alcoxi (Ci.g), alquiltio (Cy.s)-alquiltio (C1.s), alquenilo (C2.8) y alquinilo
(C2-s);

R3 es hidrégeno, ciano, halégeno, alquilo (C1-g), halégeno-alquilo (Ci.g), alcoxi (Ci-s); halébgeno-alcoxi (Ci.g), alquiltio
(C1.8), halégeno-alquiltio (Ci-g), alcoxi (Cig)-alquilo (Ci.g), alcoxi (Ci-g)-alcoxi (Ci- g), alcoxi (Ci-g)-alquiltio (Ci-g),
alquiltio (Cs-g)-alquilo (Ci-s), alquiltio (Ci-g)-alcoxi (Ci-g), alquiltio (Ci-s)-alquiltio (Ci-g), alquenilo (C».s), 0 alquinilo (Ca-
8);

ya sea

R4 es hidrégeno, ciano, halégeno, alquilo (Ci.g), halégeno-alquilo (Ci-g), alcoxi (Ci-g), haldgeno-alcoxi (Ci-g), alquiltio
(Ci.8), halégeno-alquiltio (Ci.g), alcoxi (Ci-g)-alquilo (Ci.g), alcoxi (Ci-g)-alcoxi (Cig), alcoxi (Ci-g)-alquiltio (Ci.g),
alquiltio (Ci.g)-alquilo (C;.g), alquiltio (C1.s)-alcoxi (Ci.s), alquiltio (Ci-s)-alquiltio (Ci.g), alquenilo (Cz.g), 0 alquinilo (Ca-
8); Y

Rs es hidrégeno, ciano, halégeno, alquilo (C1-g), halégeno-alquilo (Ci.g), alcoxi (Ci-s), haldbgeno-alcoxi (Ci.g), alquiltio
(C1.8), halégeno-alquiltio (Ci.g), alcoxi (Ci-g)-alquilo (Ci.), alcoxi (Ci-s)-alcoxi (Cig), alcoxi (Ci-g)-alquiltio (Ci-g),
alquiltio (Cs-g)-alquilo (Ci-s), alquiltio (Ci-g)-alcoxi (C1-g), alquiltio (Ci-s)-alquiltio (Ci-g), alquenilo (C».s), 0 alquinilo (Co-
8);

[¢]

R4 y Rs, considerados en su conjunto, son -C(H)=C(H)-C(H)=C(H)- o un grupo alquileno (Cig), en el que 1 o 2
miembros del anillo -CH,- del grupo alquileno (Ci-g), opcionalmente se reemplazan con miembros del anillo hetero
independientemente seleccionado del grupo, que consiste de -N(H)-, -N[alquilo (C1.g)]-, -O-, -S-, -S(=0)- 0 -S(=0)>-;

Re es hidrégeno, alquilo (Ci-g), halégeno-alquilo (Ci.g), hidroxi-alquilo (Ci-g), alcoxi (Ci-g)-alquilo (Ci-g), mercapto-
alquilo (C1.g), alquiltio (Cs-g)-alquilo (C1-g), amino-alquilo (Ci.s), N-alquilo (Ci.g)amino-alquilo (C1-s), N,N-di-[alquilo (C;-
g)Jamino-alquilo (Ci.s) con dos fracciones alquilo (Ci.s) idénticas o diferentes en la fraccion N,N-di-[alquilo (Ci-
g)Jamino, alquenilo (Czs), o alquinilo (Czs);

R; es hidrégeno, alquilo (Ci.s), alquilo (Ci.s) sustituido por un halégeno, cicloalquilo (Cs.g)-alquilo (Ci.s), cicloalcoxi
(Cs-g)-alquilo (Ci.s), ariloxi-alquilo (C1.g), alcoxi (Ci.s)-alquilo (Ci.g), alquiltio (C1.s)-alquilo (C1.s), alquilo (Cy.g)sulfinilo,
alquilo (Cy.g)sulfinil-alquilo (Cy1.s), alquilo (C1.g)sulfonilo, alquilo (C1.g)sulfonil-alquilo (C1.s), amino-alquilo (C1.g), alquilo
(Ci.s)amino-alquilo (C1.g), dialquilo (Ci-g)amino-alquilo (C1.s) con dos fracciones alquilo (Ci-g) idénticas o diferentes en
la fraccion dialquilo (Ci.g)Jamino, aminosulfonilo, alquilo (Ci-g)aminosulfonilo, dialquilo (Ci.g)aminosulfonilo con dos
fracciones alquilo (Cig) idénticas o diferentes, formilo, alquilo (Ci-g)carbonilo, formilo-alquilo (Ci.g), alquilo (Ci-
g)carbonilo-alquilo (Ci-g), alcoxi (Ci-g)carbonilo, halégeno-alcoxi (Ci-g)carbonilo, alcoxi (Ci-g)carbonilo-alquilo (Ci-s),
alcoxi (Cy.g)-alquilo (Cig)carbonilo, o un grupo cicloalquilo (Csg)carbonilo, arilcarbonilo, arilo-alquilo (Cs.s)carbonilo,
heteroarilcarbonilo, heteroaril-alquilo (Ci-g)carbonilo, heterociclil no-aromético -carbonilo, cicloalquilo (Cs.g)sulfonilo,
arilsulfonilo, aril-alquilo (Ci.g)sulfonilo, heteroarilsulfonilo, heteroaril-alquilo (Ci.g)sulfonilo, heterociclilsulfonilo no-
aromatico, cicloalquilo (Cs.g), arilo, aril-alquilo (Ci.s), heteroarilo, heteroaril-alquilo (Ci.s) 0 heterociclico no-aromatico
Gs, grupo Gz que es opcionalmente sustituido por 1 a 4 sustituyentes independientemente seleccionados del grupo,
gue consiste de ciano, aminocarbonilo, halégeno, alquilo (Ci.s), halégeno-alquilo (Ci-g), hidroxi, alcoxi (Ci-s),
halégeno-alcoxi (Ci.g), alquiltio (Ci.g), haldgeno-alquiltio (Ci-g), alcoxi (Ci-g)-alquilo (Ci.g), alcoxi (Cig).alcoxi (Ci.g),
alcoxi (Ci-g)-alquiltio (Ci-g), alquiltio (Ci-g)-alquilo (Ci.s), alquiltio (Ci.g)-alcoxi (Ci-g), alquiltio (Ci-g)-alquiltio (Ci-g),
alquenilo (Cz-g), alquinilo (C2.g) y un grupo cicloalquilo (Cs.s), heterociclico arilo, heteroarilo o no-aroméatico G, grupo
G4 que es opcionalmente sustituido por 1 a 4 sustituyentes independientemente seleccionados del grupo, que
consiste de ciano, aminocarbonilo, halégeno, alquilo (C1.g), halégeno-alquilo (Ci.g), hidroxi, alcoxi (Ci-g), haldgeno-
alcoxi (C1.g), alquiltio (C1.g), halégeno-alquiltio (Cy1.g), alcoxi (C1.g)-alquilo (C1.g), alcoxi (Ci.g)-alcoxi (C1.g), alcoxi (Ci.g)-
alquiltio (C1.g), alquiltio (Cy-g)-alquilo (C1.s), alquiltio (C1.g)-alcoxi (Ci.g), alquiltio (C1.s)-alquiltio (C1-s), alquenilo (Cz.g) y
alquinilo (Ca-s);

Eies -C(Rs)(Rg)-, (0} -C(Rs)(Rg)-C(RlO)(Rll)';
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E> es -C(R12)(R13)-, 0 -C(R12)(R13)-C(R14)(R15)-;

ya sea

cada uno de Rg y Ry se selecciona independientemente del grupo, que consiste de hidrégeno, ciano, halégeno,
alquilo (Ci.s), halégeno-alquilo (C1-g), alcoxi (Ci-g)-alquilo (Ci-s) y alquiltio (C1-g)-alquilo (Ci-g);

(o]
Rs ¥ Rg, considerados en su conjunto, son oxo o -CH,-CHy-;

ya sea

cada uno de Ry Yy R11 se selecciona independientemente del grupo, que consiste de hidrégeno, ciano, halégeno,
alquilo (Ci-s), halégeno-alquilo (Ci.s), alcoxi (Ci-g)-alquilo (C1-g) y alquiltio (C1-g)-alquilo (Ci-s);

0]
R10 Y R11, considerados en su conjunto, son 0xo 0 -CH,-CHy-;

ya sea

cada uno de Ri2 y Ri3 se selecciona independientemente del grupo, que consiste de hidrégeno, ciano, halégeno,
alquilo (Ci.s), halégeno-alquilo (C1-g), alcoxi (Ci-s)-alquilo (Ci-s) y alquiltio (C1-g)-alquilo (C1-g);

o]

Ri2 y Ris, considerados en su conjunto, son 0xo 0 -CR16R17-CR1sR19-

en donde Rig, R17, R1g Y R1g Se seleccionan independientemente de hidrogeno y fluoro;
y

ya sea

cada uno de Ri4 ¥y Ris se selecciona independientemente del grupo, que consiste de hidrégeno, ciano, halégeno,
alquilo (Ci.s), halégeno-alquilo (C1-g), alcoxi (Ci-g)-alquilo (Ci.s) y alquiltio (C1-g)-alquilo (Ci-g);

(o]
R14 ¥y Ris, considerados en su conjunto, son 0xo 0 -CH,-CHy-,
en forma libre o en forma de sal.

En un segundo aspecto, la invencion se refiere a un compuesto de la formula

X

e O,
o
R,
R R,
R,

R,

.

en la cual
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R1 es hidrégeno, ciano, halégeno, alquilo (Ci.g), halégeno-alquilo (Ci-g), alcoxi (Ci-g), haldgeno-alcoxi (Ci-g), alquiltio
(C1.8), halégeno-alquiltio (Ci.g), alcoxi (Ci-g)-alquilo (Ci.g), alcoxi (Ci-g)-alcoxi (Cig), alcoxi (Ci.g)-alquiltio (Ci.g),
alquiltio (Cs-g)-alquilo (Ci-s), alquiltio (Ci-g)-alcoxi (Ci-g), alquiltio (Ci-s)-alquiltio (Ci-g), alquenilo (C».s), 0 alquinilo (Co-
8);

Rz es un grupo cicloalquilo (Cs.g), arilo, heteroarilo o heterociclico no-aromatico Gi, grupo G; que es opcionalmente
sustituido por 1 a 4 sustituyentes independientemente seleccionados del grupo, que consiste de ciano,
aminocarbonilo, hal6geno, alquilo (C1.g), halégeno-alquilo (C1.s), hidroxi, alcoxi (C1.s), halégeno-alcoxi (Ci.g), alquiltio
(C1.8), haldgeno-alquiltio (Cig), alcoxi (Cis)-alquilo (Cis), alcoxi (Cig)-alcoxi (Cis), alcoxi (Cis)-alquiltio (Cyis),
alquiltio (C1.g)-alquilo (Ci.g), alquiltio (Ci.g)-alcoxi (C1.s), alquiltio (C.g)-alquiltio (C1.s), alquenilo (Cz.g), alquinilo (Cz.g) y
un grupo cicloalquilo (Cs.), arilo, heteroarilo o heterociclilo no-aromético Gz, grupo Gz que es opcionalmente
sustituido por 1 a 4 sustituyentes independientemente seleccionados del grupo, que consiste de ciano,
aminocarbonilo, halégeno, alquilo (Ci.g), haldgeno-alquilo (Ci-g), hidroxi, alcoxi (C1-g), halégeno-alcoxi (Ci-s), alquiltio
(C1.8), halégeno-alquiltio (Ci.g), alcoxi (Ci-g)-alquilo (Ci.s), alcoxi (Ci-s)-alcoxi (Cig), alcoxi (Ci-g)-alquiltio (Ci-g),
alquiltio (C1-g)-alquilo (C1-g), alquiltio (C1-g)-alcoxi (Ci.g), alquiltio (Ci-s)-alquiltio (C1-g), alquenilo (Cz.g) y alquinilo (Cz.s);

R3 es hidrégeno, ciano, halégeno, alquilo (C1-g), halégeno-alquilo (Ci.g), alcoxi (Ci-s), haldbgeno-alcoxi (Ci.g), alquiltio
(Ci.8), halégeno-alquiltio (Ci.g), alcoxi (Ci.g)-alquilo (Ci.g), alcoxi (Ci-g)-alcoxi (Cig), alcoxi (Ci-g)-alquiltio (Ci.g),
alquiltio (Ci.s)-alquilo (C;.g), alquiltio (C1.s)-alcoxi (Ci.s), alquiltio (Ci-s)-alquiltio (Ci.s), alquenilo (Cz.g), 0 alquinilo (Ca-
8);

ya sea

R4 es hidrégeno, ciano, halégeno, alquilo (C1-g), halégeno-alquilo (Ci.g), alcoxi (Ci-s), haldbgeno-alcoxi (Ci.g), alquiltio
(C1.8), halégeno-alquiltio (Ci.g), alcoxi (Ci-g)-alquilo (Ci.g), alcoxi (Ci-s)-alcoxi (Cig), alcoxi (Ci-g)-alquiltio (Ci-g),
alquiltio (Cs-g)-alquilo (Ci-s), alquiltio (Ci-g)-alcoxi (Ci-g), alquiltio (Ci-s)-alquiltio (Ci-g), alquenilo (C».s), 0 alquinilo (Co-
8,y

Rs es hidrégeno, ciano, halégeno, alquilo (Ci.s), halégeno-alquilo (Ci-g), alcoxi (Ci-g), halégeno-alcoxi (Ci-g), alquiltio
(C1.8), halégeno-alquiltio (Ci.g), alcoxi (Ci-g)-alquilo (Ci.g), alcoxi (Ci-g)-alcoxi (Cig), alcoxi (Ci-g)-alquiltio (Ci.g),
alquiltio (Ci.g)-alquilo (C;.g), alquiltio (C1.s)-alcoxi (Ci.g), alquiltio (Ci-s)-alquiltio (Ci.s), alquenilo (Cz.g), 0 alquinilo (C,-
8);

R4 y Rs, considerados en su conjunto, son -C(H)=C(H)-C(H)=C(H)- o un grupo alquileno (Cig), en el que 1 o 2
miembros del anillo -CH2- del grupo alquileno (Ci.s), opcionalmente se reemplazan con miembros del anillo hetero
independientemente seleccionados del grupo, que consiste de -N(H)-, -N[alquilo (C1.g)]-, -O-, -S-, -S(=0)- 0 -S(=0)-;

Re es hidrégeno, alquilo (Ci.g), halégeno-alquilo (Ci.g), hidroxi-alquilo (Ci.g), alcoxi (Ci-g)-alquilo (Ci-s), mercapto-
alquilo (Ca.g), alquiltio (C1-g)-alquilo (C1.s), amino-alquilo (C1.s), N-alquilo (C1.s) amino-alquilo (C1.s), N,N-di-[alquilo (Ca.
g)Jamino-alquilo (Ci.s) con dos fracciones alquilo (Cis) idénticas o diferentes en la fraccion N,N-di-[alquilo (Ci-
g)Jamino, alquenilo (Czs), o alquinilo (Czs);

R; es hidrégeno, alquilo (Ci.s), alquilo (C1.s) sustituido por un halégeno, cicloalquilo (Cs.g)-alquilo (Ci.s), cicloalcoxi
(Csg)-alquilo (Ci-g), ariloxi-alquilo (Ci.g), alcoxi (Ci.g)-alquilo (Ci-g), alquiltio (C1-s)-alquilo (Ci.g), alquilo (Ci.g)sulfinilo,
alquilo (Cy-g)sulfinil-alquilo (Ci.g), alquilo (Ci.g)sulfonilo, alquilo (Cs-g)sulfonil-alquilo (Ci.g), amino-alquilo (C1-g), alquilo
(Ci.s)amino-alquilo (C1.g), dialquilo (Ci-g)amino-alquilo (C1.s) con dos fracciones alquilo (Ci-g) idénticas o diferentes en
la fraccion dialquilo (Ci.g)Jamino, aminosulfonilo, alquilo (Ci-g)aminosulfonilo, dialquilo (Ci.g)aminosulfonilo con dos
fracciones alquilo (Ci.s) idénticas o diferentes, formilo, alquilo (Ci.g)carbonilo, formilo-alquilo (Ci.s), alquilo (Ci.s)
carbonilo-alquilo (Cig), alcoxi (Cisg)carbonilo, alcoxi (Ci.s)carbonilo-alquilo (Cis), 0 un grupo cicloalquilo (Cs.
g)carbonilo, arilcarbonilo, aril-alquilo (Ci.g)carbonilo, heteroarilcarbonilo, heteroaril-alquilo (Ci.g)carbonilo, carbonilo
heterociclilo no-aromatico, cicloalquilo (Cs.g)sulfonilo, arilsulfonilo, aril-alquilo (Ci-g)sulfonilo, heteroarilsulfonilo,
heteroaril-alquilo (Ci-g)sulfonilo, sulfonilo heterociclil no-aromatico, cicloalquilo (Cs.g), arilo, aril-alquilo (Ci-g),
heteroarilo, heteroaril-alquilo (C1-g) 0 heterociclico no-aromatico Gs, grupo Gz que es opcionalmente sustituido por 1
a 4 sustituyentes independientemente seleccionados del grupo, que consiste de ciano, aminocarbonilo, halégeno,
alquilo (Ci), halégeno-alquilo (Ci-g), hidroxi, alcoxi (Ci-g), halégeno-alcoxi (Ci-g), alquiltio (Ci-s), halégeno-alquiltio
(C18), alcoxi (Ci-g)-alquilo (Ci.s), alcoxi (Cig)-alcoxi (Ci-g), alcoxi (Ci-g)-alquiltio (Ci-g), alquiltio (Ci.g)-alquilo (Ci-s),
alquiltio (Ci.s)-alcoxi (C1.g), alquiltio (C1-g)-alquiltio (C1-g), alquenilo (Cz.g), alquinilo (Cz2-8) y un grupo cicloalquilo (Cs.g),
arilo, heteroarilo o heterociclico no-aromatico G4, grupo G4 que es opcionalmente sustituido por 1 a 4 sustituyentes
independientemente seleccionados del grupo, que consiste de ciano, aminocarbonilo, halégeno, alquilo (Ci-s),
halégeno-alquilo (Ci.g), hidroxi, alcoxi (Cis), halégeno-alcoxi (Ci.g), alquiltio (Ci.g), haldgeno-alquiltio (Cig), alcoxi
(C1-g)-alquilo (Ci-g), alcoxi (Ci-g)-alcoxi (Ci.g), alcoxi (Ci.-g)-alquiltio (Ci-g), alquiltio (C1-g)-alquilo (C1-g), alquiltio (Ci-g)-
alcoxi (C1-g), alquiltio (C1.g)-alquiltio (C1-s), alquenilo (C»-g) y alquinilo (C»-s);

Eies -C(Rs)(Rg)-, (0} -C(Rs)(Rg)-C(RlO)(Rll)';
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E> es -C(R12)(R13)-; 0 -C(R12)(R13)-C(R14)(R15)-;

ya sea

cada uno de Rg y Ry se selecciona independientemente del grupo, que consiste de hidrégeno, ciano, halégeno,
alquilo (Ci.s), halégeno-alquilo (C1-g), alcoxi (Ci-g)-alquilo (Ci-s) y alquiltio (C1-g)-alquilo (Ci-g);

(o]
Rs ¥ Rg, considerados en su conjunto, son oxo o -CH,-CHy-;

ya sea

cada uno de Ry Yy R11 se selecciona independientemente del grupo, que consiste de hidrégeno, ciano, halégeno,
alquilo (Ci-s), halégeno-alquilo (Ci.s), alcoxi (Ci-g)-alquilo (C1-g) y alquiltio (C1-g)-alquilo (Ci-s);

[o]
R10 Y R11, considerados en su conjunto, son 0xo 0 -CH,-CHy-;

ya sea

cada uno de Ri2 y Ri3 se selecciona independientemente del grupo, que consiste de hidrégeno, ciano, halégeno,
alquilo (Ci.s), halégeno-alquilo (C1-g), alcoxi (Ci-s)-alquilo (Ci-s) y alquiltio (C1-g)-alquilo (C1-g);

(]
Ri2 y Ris, considerados en su conjunto, son 0xo 0 -CH,-CHz-; y

ya sea

cada uno de Ris4 Yy Ris se selecciona independientemente del grupo, que consiste de hidrégeno, ciano, halégeno,
alquilo (Ci-s), halégeno-alquilo (Ci.g), alcoxi (Ci-g)-alquilo (C1-g) y alquiltio (C1-g)-alquilo (Ci-s);

o
R14 ¥y Ris, considerados en su conjunto, son 0xo 0 -CH,-CHy-,

en forma libre o en forma de sal.

Halégeno indica flGor, cloro, bromo o yodo.

Una fraccion o grupo halogenado, tal como halogenalquilo, puede ser mono-, poli- o per-halogenado.
Un grupo, anillo o fraccion arilo es un naftilo o, preferiblemente, grupo, anillo o fraccién fenilo.

Un grupo, anillo o fraccién heteroarilo tiene una estructura aromatica de 5 miembros, en la cual 1, 2 o 3 miembros
del anillo de la estructura son miembros del anillo hetero independientemente seleccionados del grupo, que consiste
de un miembro del anillo nitrégeno, un miembro del anillo oxigeno y un miembro del anillo azufre, tal como furilo,
pirrolilo, tienilo, pirazolilo, imidazolilo, tiazolilo, isotiazolilo, oxazolilo, isoxazolilo, triazolilo, tetrazolilo, pirazinilo,
piridazinilo, pirimidilo o piridilo.

Un grupo, anillo o fraccion heterociclico no-aromatico tiene una estructura ciclica no-aromatica de 4-, 5-, 6- 0 7-
miembros, en la cual 1, 2 o 3 miembros del anillo de la estructura ciclica son miembros del anillo hetero
independientemente seleccionados del grupo, que consiste de un miembro del anillo nitrégeno, un miembro del
anillo oxigeno y un miembro del anillo azufre, tal como azetidinilo, oxetanilo, pirrolinilo, pirrolidilo, tetrahidrofurilo,
tetrahidrotienilo, piperidilo, piperazinilo, tetrahidropiranilo, morfolinilo o perhidroazepinilo.

Cualquier fracciéon o grupo que contiene carbono no-ciclico con méas de 1 atomo de carbono es de cadena lineal o
ramificada.
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A menos que se defina de otra manera, los grupos, fracciones o moléculas que contienen carbono, contienen de 1 a
8, preferiblemente 1 a 6, preferiblemente 1 a 4, preferiblemente 1 o 2, atomo de carbonos.

Los términos "alcoxi", "alquenoxi" y "alquinoxi" respectivamente indican grupos alquilo, alquenilo y alquinilo cuando
se unen por un oxigeno.

A causa de uno o mas de un atomo de carbono asimétrico, que puede estar presente en un compuesto de la férmula
I, un compuesto correspondiente de la férmula |, puede existir en forma activa 6pticamente pura o en la forma de
una mezcla de isémeros 6pticos, por ejemplo en la forma de una mezcla racémica. Todos de estos isdmeros puros
Opticos y todas sus mezclas, incluyendo las mezclas racémicas, son parte de la presente invencion.

En una modalidad, por consiguiente la invencién se refiere a un compuesto de la férmula

T

N
T R, E E
R N o /
2Y o *\N NH: I
a),
5 Re (1a)
R; R

en la cual
E1, E2, R1, Rz, R3, R4, Rs, Rs y R7 son como se definen anteriormente en relacién con la formula |,
en forma libre o en forma de sal.

En una modalidad, la invencién por consiguiente se refiere a un compuesto de la férmula

(1),

en la cual
Ei1, E2, R1, Rz, R3, R4, Rs, Rg y R7 son como se definen anteriormente en relacion con la férmula I,
en forma libre o en forma de sal.

En una modalidad, se provee un compuesto de los Ejemplos como un estereoisdmero en donde el estereoisémero
esta en la configuracion R. En otra modalidad, se provee un compuesto de los Ejemplos como un esterecisomero en
donde el esterecisomero esta en la configuracién S.

Como se utiliza en este documento, el término "isdmeros" se refiere a diferentes compuestos que tienen la misma
férmula molecular pero difieren en la distribucion y la configuracion de los atomos. También como se utiliza en este
documento, el término "un isémero O6ptico" o "un estereoisomero” se refiere a cualquiera de las diferentes
configuraciones estereoisoméricas que pueden existir para un compuesto dado de la presente invencion e incluye
isdbmeros geométricos. Se entiende que un sustituyente se puede unir a un centro quiral de un atomo de carbono.
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Por consiguiente, la invencién incluye enantiomeros, diastereémeros o racematos del compuesto. Los
"enantibmeros” son un par de estereocisdmeros que son imagenes especulares no-superponibles entre si. Una
mezcla 1:1 de un par de enantiomeros es una "mezcla racémica. El término se utiliza para denominar una mezcla
racémica cuando sea apropiado. Los "diastereoisomeros" son estereoisomeros que tienen al menos dos atomos
asimétricos, pero que no son imagenes especulares entre si. La estereoquimica absoluta se especifica de acuerdo
con el sistema R-S de Cahn- Ingold- Prelog. Cuando un compuesto es un enantibmero puro la estereoquimica en
cada carbono quiral se puede especificar ya sea, por R 0 S. Los compuestos resueltos cuya configuracién absoluta
es desconocida, se puede designar (+) o (-) dependiendo de la direccion (dextro- o levdgira) que rotan la luz
polarizada plana a la longitud de onda de la linea D del sodio. Algunos de los compuestos descritos en este
documento contienen uno 0 mas ejes o centros asimétricos y asi pueden dar lugar a enantidmeros, diastereémeros,
y otras formas estereiosoméricas que se pueden definir, en términos de estereoquimica absoluta, como (R)- o (S)-.
Se entiende que la presente invencion incluye todos estos posibles isomeros, incluyendo las mezclas racémicas, las
formas oOpticamente puras y las mezclas intermedias. Los isémeros (R)- y (S)- Opticamente activos se pueden
preparar utilizando sintones quirales o reactivos quirales, o se puede resolver utilizando técnicas convencionales. Si
el compuesto contiene un enlace doble, el sustituyente puede tener configuracion E o Z. Si el compuesto contiene un
cicloalquilo disustituido, el sustituyente cicloalquilo puede tener una configuracion cis- o trans-.

Un compuesto de la formula | puede existir en forma tautomérica. Todos estos tautdmeros son parte de la presente
invencion.

Un compuesto de la férmula | puede existir en forma libre o en forma de sal, por ejemplo un compuesto basico en
forma de sal de adicién de acido o un compuesto acido en la forma de una sal con una base. Todos de tales
compuestos y las sales libres son parte de la presente invencion.

En una modalidad, la invencion se refiere a un compuesto de la formula 1, la, Ib, Ic, Id, le o If como se define en este
documento, en forma libre. En otra modalidad, la invencion se refiere a un compuesto de la formula |, la, Ib, Ic, Id, le
o If como se define en este documento, en forma de sal. En otra modalidad, la invencion se refiere a un compuesto
de la férmula |, la, Ib, Ic, Id, le o If como se define en este documento, en forma de sal de adicién de acido. En una
modalidad adicional, la invencién se refiere a un compuesto de la formula |, Ia, Ib, Ic, Id, le o If como se define en
este documento, en forma de sal farmacéuticamente aceptable. En incluso otra modalidad, la invencion se refiere a
un compuesto de la formula I, la, Ib, Ic, Id, le o If como se define en este documento, en forma de sal clorhidrato. En
incluso otra modalidad, la invencién se refiere a cualquiera de los compuestos de los Ejemplos en forma libre. En
incluso otra modalidad, la invencion se refiere a cualquiera de los compuestos de los Ejemplos en forma de sal. En
incluso otra modalidad, la invencion se refiere a cualquiera de los compuestos de los Ejemplos en forma de sal de
adicién de acido. En incluso otra modalidad, la invencion se refiere a cualquiera de los compuestos de los Ejemplos
en forma de sal farmacéuticamente aceptable. En incluso otra modalidad, la invencion se refiere a cualquiera de los
compuestos de los Ejemplos en forma de sal clorhidrato.

Como se utiliza en este documento, los términos "sal" o "sales" se refiere a una sal de adicion de &cido o adicion de
base de un compuesto de la invencidn. Las "sales" incluyen en particular "sales farmacéuticamente aceptables". El
término "sales farmacéuticamente aceptables” se refiere a las sales que retienen las propiedades y la efectividad
biologica de los compuestos de esta invencion y, que por lo general no son biolégicos o de otra manera indeseables.
En muchos casos, los compuestos de la presente invencion son capaces de formar sales de acido y/o base en virtud
de la presencia de grupos amino y/o carboxilo o grupos similares a los mismos.

Las sales de adicion de acido farmacéuticamente aceptables se pueden formar con acidos inorganicos y acidos
organicos, por ejemplo, sales de acetato, aspartato, benzoato, besilato, bromuro/bromhidrato,
bicarbonato/carbonato, bisulfato/sulfato, canforsulfonato, cloruro/clorhidrato, clorteofilonato, citrato, etandisulfonato,
fumarato, gluceptato, gluconato, glucuronato, hipurato, yodhidrato/yoduro, isetionato, lactato, lactobionato,
laurilsulfato, malato, maleato, malonato, mandelato, mesilato, metilsulfato, naftoato, napsilato, nicotinato, nitrato,
octadecanoato, oleato, oxalato, palmitato, pamoato, fosfato/hidrogeno fosfato/dihidrégeno fosfato, poligalacturonato,
propionato, estearato, succinato, sulfosalicilato, tartrato, tosilato y trifluoroacetato. Los acidos inorganicos a partir de
los cuales las sales se pueden derivar incluyen, por ejemplo, acido clorhidrico, acido bromhidrico, acido sulfdrico,
acido nitrico y acido fosférico. Los acidos organicos a partir de los cuales las sales se pueden derivar incluyen, por
ejemplo, acido acético, acido propionico, acido glicélico, acido oxalico, acido maleico, acido maldnico, acido
succinico, acido fumérico, acido tartarico, acido citrico, acido benzoico, acido mandélico, acido metanosulfénico,
acido etanosulfénico, acido toluenosulfénico y acido sulfosalicilico. Las sales de adicidn de base farmacéuticamente
aceptables se pueden formar con bases inorganica y organica. Las bases inorganicas a partir de las cuales las sales
se pueden derivar incluyen, por ejemplo, sales de amonio y metales de las columnas | a Xl de la tabla periodica. En
ciertas modalidades, las sales se derivan de sodio, potasio, amonio, calcio, magnesio, hierro, plata, zinc, y cobre; las
sales particularmente apropiadas incluyen sales de amonio, potasio, sodio, calcio y magnesio.

Las bases organicas a partir de los cuales las sales se pueden derivar incluyen, por ejemplo, aminas primarias,
secundarias, y terciarias, aminas sustituidas incluyendo aminas sustituidas de origen natural, aminas ciclicas y
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resinas de intercambio i6nico basicas. Ciertas aminas organicas incluyen isopropilamina, benzatina, colinato,
dietanolamina, dietilamina, lisina, meglumina, piperazina y trometamina.

Las sales farmacéuticamente aceptables de la presente invencion se pueden sintetizar a partir de un compuesto
original, una fraccién acida o basica, por medio de métodos quimicos convencionales. Generalmente, tales sales se
pueden preparar por la reaccion de formas de acido libre de estos compuestos con una cantidad estequiométrica de
la base apropiada (tal como hidréxido de Na, Ca, Mg, o K, carbonato, bicarbonato o similares), o por la reaccién de
formas de base libre de estos compuestos con una cantidad estequiométrica del acido apropiado. Tales reacciones
normalmente se llevan a cabo en agua 0 en un solvente organico, o en una mezcla de los dos. Generalmente,
siempre que sea posible, es deseable el uso de medios no-acuosos como éter, acetato de etilo, etanol, isopropanol,
0 acetonitrilo. Se pueden encontrar listas de sales apropiadas adicionales, por ejemplo, en "Remington’s
Pharmaceutical Sciences", 20th ed., Mack Publishing Company, Easton, Pa., (1985); y en "Handbook of
Pharmaceutical Salts: Properties, Selection, and Use" by Stahl and Wermuth (Wiley-VCH, Weinheim, Germany,
2002).

Cuando tanto un grupo basico como un grupo acido estan presentes en la misma molécula, los compuestos de la
presente invencién también pueden formar sales internas, por ejemplo, moléculas zwitterionicas.

Adicionalmente, los compuestos de la presente invencion, incluyendo sus sales, también se pueden obtener en la
forma de sus hidratos, o incluyen otros solventes utilizados para su cristalizacion. Los compuestos de la presente
invencion pueden por si mismos o mediante el disefio formar solvatos con solventes farmacéuticamente aceptables
(incluyendo agua); por consiguiente, se pretende que la invencion abarque tanto la forma solvatada como la no
solvatada. El término "solvato" se refiere a un complejo molecular de un compuesto de la presente invencién
(incluyendo las sales farmacéuticamente aceptables de los mismos) con una o mas moléculas de solvente. Tales
moléculas de solvente son las utilizadas cominmente en la técnica farmacéutica, que son conocidas por ser inocuas
para el destinatario, por ejemplo, agua, etanol, y similares. El término "hidrato" se refiere al complejo donde la
molécula de solvente es el agua.

Los compuestos de la presente invencién, incluyendo las sales, los hidratos y los solvatos de los mismos, pueden
por si mismos o mediante el disefio formar polimorfos. Todos los polimorfos son parte de la presente invencion.

La presente invencion incluye todos los compuestos marcados con is6topos farmacéuticamente aceptables de la
férmula I, en donde uno o mas de un atomo es / se reemplaza por uno o mas de un atomo que tiene el mismo
ndmero atébmico como, pero una masa atémica diferente de, eI uno(s) (}ue se encuentra(n) en la naturaleza.
8]emplos de tales |sotopos son aquellos de carbono tales como *'C, *C o *C, cloro, tal como *°Cl, fltor, tal como

oF, bromo, tal como B, hidrégeno, tal como ’H o °H, yodo, tal como 123, 124 125I 0 ™3, nitrégeno, tal como N o

15\, oxigeno, tal como °0, 0 o 0, fésforo, tal como 2P, o azufre, tal como *°S. Un compuesto marcado con un
isétopo de la férmula |, se puede preparar mediante un proceso analogo a los descritos en los Ejemplos o mediante
una técnica convencional conocida por los expertos en la técnica, utilizando un Propiado reactivo o material inicial
marcado isotopicamente. La incorporacion de un isétopo mas pesado, tal como “H, puede proveer una estabilidad
metabdlica mayor a un compuesto de la formula I, que puede dar lugar a, por ejemplo, un aumento de la vida media
in vivo del compuesto o en requisitos reducidos de dosificacion. Ciertos compuestos marcados con isétopos de la
férmula I, por ejemplo los que incorporan un isétopo radioactivo, tal como *H o *C, se puede utilizar en estudios de
dlstrlbu0|on de tEJIdO deI sustrato o farmaco. Los compuestos de la formula | con un is6topo emisor de positrones, tal
como *c, ®F, N o 0, pueden ser Utiles en estudios de tomografia de emision de positrones (PET) o tomografia
computarlzada por emision de foton Unico (SPECT), por ejemplo para examinar las ocupaciones del receptor-
sustrato.

Los solvatos farmacéuticamente aceptables de acuerdo con la invencion incluyen aquellos en donde el solvente de
cristalizaciéon puede ser sustituido isotopicamente, por ejemplo D20, d6-acetona, d6-DMSO.

Los compuestos de la invencion, i.e. compuestos de férmula 1, la, Ib, Ic, Id, le o If que contienen grupos capaces de
actuar como donantes y/o aceptores para los enlaces de hidrégeno pueden ser capaces de formar co-cristales con
formadores de co-cristales apropiados. Estos co-cristales se pueden preparar a partir de compuestos de férmula |,
la, Ib, Ic, Id, le o If mediante conocidos procedimientos de formacion de co-cristales. Tales procedimientos incluyen
molienda, calentamiento, co-sublimacion, co-fusién, o contacto en compuestos en solucion de férmula |, Ia, Ib, Ic, Id,
le o If con el formador de co-cristales bajo las condiciones de cristalizacion y aislamiento de los co-cristales
formados de esta manera. Los formadores de co-cristales apropiados incluyen los descritos en WO 2004/078163.
Por consiguiente la invencién ademas provee los co-cristales que comprenden un compuesto de férmula |, la, Ib, Ic,
Id, le o If.

En ciertas modalidades, la invencién se refiere a un compuesto de la formula I, la, b, Ic, Id, le o If en forma libre o en
forma de sal, en la cual:
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(1) R1 es hidrégeno, ciano, halégeno, alquilo (Ci.s), halégeno-alquilo (Ci-g), alcoxi (Ci-g), haldgeno-alcoxi (Ci-s),
alquiltio (C1.g), halogeno-alquiltio (C1.s), alcoxi (Ci.s)-alquilo (Ci.g), alcoxi (C1.s)-alcoxi (Ci.g), alcoxi (C1.g)-alquiltio (Ci-
g), alquiltio (Ci.g)-alquilo (C1.g), alquiltio (Ci.g)-alcoxi (Ci-g), alquiltio (Ci.g)-alquiltio (Ci.s), alquenilo (Cz.s), 0 alquinilo
(Cz);

(2) R1 es hidrégeno, ciano, halégeno, alquilo (Ci.4), halégeno-alquilo (Ci.4), alcoxi (C1-4), 0 haldgeno-alcoxi (Ci-4);
(3) R1 es hidrégeno;

(4) R2 es un grupo cicloalquilo (Cs.g), arilo, heteroarilo o heterociclico no-aromético Gi, grupo G; que es
opcionalmente sustituido por 1 a 4 sustituyentes independientemente seleccionados del grupo, que consiste de
ciano, aminocarbonilo, halégeno, alquilo (C;.g), halégeno-alquilo (C;.g), hidroxi, alcoxi (C;.g), halégeno-alcoxi (Ci-s),
alquiltio (Cy.g), halégeno-alquiltio (C1.s), alcoxi (Ci.g)-alquilo (C1.g), alcoxi (C1.s)-alcoxi (C1.g), alcoxi (C1.g)-alquiltio (Ci.
g), alquiltio (C1.g)-alquilo (Ci-s), alquiltio (C1-g)-alcoxi (C1-g), alquiltio (C1-g)-alquiltio (C1.s), alquenilo (C»-g), alquinilo (Co-
g) Y un grupo cicloalquilo (Cs.g), arilo, heteroarilo o heterociclico no-aromatico G, grupo G, que es opcionalmente
sustituido por 1 a 4 sustituyentes independientemente seleccionados del grupo, que consiste de ciano,
aminocarbonilo, halégeno, alquilo (Ci.s), haldgeno-alquilo (Ci-g), hidroxi, alcoxi (Ci-g), halégeno-alcoxi (Ci-s), alquiltio
(C1.8), halégeno-alquiltio (Ci.g), alcoxi (Ci-g)-alquilo (Ci.s), alcoxi (Ci-s)-alcoxi (Cig), alcoxi (Ci-g)-alquiltio (Ci-g),
alquiltio (C1.s)-alquilo (C1.s), alquiltio (C1.g)-alcoxi (Ci.g), alquiltio (C1.s)-alquiltio (C1.g), alquenilo (C2-8) y alquinilo (Cz.s);

(5) R2 es un grupo cicloalquilo (Cs.s), arilo, heteroarilo o heterociclico no-aromético Gi, grupo G; que es
opcionalmente sustituido por 1 a 4 sustituyentes independientemente seleccionados del grupo, que consiste de
ciano, halégeno, alquilo (C1.g), halogeno-alquilo (Ci.g), hidroxi, alcoxi (Ci.g), halégeno-alcoxi (Ci.g), alquiltio (Ci.g),
halégeno-alquiltio (Ci-g), alcoxi (Ci-g)-alquilo (Ci.s), alcoxi (Ci-g)-alcoxi (Ci-s), alcoxi (Ci-g)-alquiltio (C1-g), alquiltio (Ci-
g)-alquilo (Ci.s), alquiltio (Ci.g)-alcoxi (Ci-g), alquiltio (Ci-g)-alquiltio (Ci.s), alquenilo (C».g), alquinilo (C,.s) y un grupo
cicloalquilo (Cs.s), arilo, heteroarilo o heterociclico no-aromatico G2, grupo G2 que es opcionalmente sustituido por 1
a 4 sustituyentes independientemente seleccionados del grupo, que consiste de ciano, halégeno, alquilo (Ci- ),
halégeno-alquilo (Ci.g), hidroxi, alcoxi (Cis), halégeno-alcoxi (Ci.g), alquiltio (Ci.g), haldgeno-alquiltio (Cig), alcoxi
(Ca-g)-alquilo (Ci-g), alcoxi (Ci.g)-alcoxi (Ci1-g), alcoxi (Ci.g)-alquiltio (C1-g), alquiltio (Ci-g)-alquilo (Ci-g), alquiltio (Ci.g)-
alcoxi (Ci-g), alquiltio (Cy1-g)-alquiltio (C1.g), alquenilo (Cx-g) y alquinilo (Ca-s);

(6) Rz es un grupo cicloalquilo (Cssg), arilo o heteroarilo Gi1, grupo G; que es opcionalmente sustituido por 1 a 4
sustituyentes independientemente seleccionados del grupo, que consiste de ciano, aminocarbonilo, halégeno, alquilo
(C1.s), halégeno-alquilo (Ci.g), hidroxi, alcoxi (Ci-g), halégeno-alcoxi (Ci.s), alquiltio (Ci-g), halégeno-alquiltio (Ci-g),
alcoxi (Ci-g)-alquilo (Ci-s), alcoxi (Ci-g)-alcoxi (Ci-g), alcoxi (Ci-g)-alquiltio (C1-g), alquiltio (Ci-g)-alquilo (Ci-g), alquiltio
(C1-g)-alcoxi (Ci-s), alquiltio (Ci-g)-alquiltio (C1-g), alquenilo (C».g), alquinilo (Czg) y un grupo cicloalquilo (Cs.s), arilo o
heteroarilo G, grupo G, que es opcionalmente sustituido por 1 a 4 sustituyentes independientemente seleccionados
del grupo, gue consiste de ciano, aminocarbonilo, halégeno, alquilo (C;.s), halégeno-alquilo (Ci-g), hidroxi, alcoxi (Ci.
8), halégeno-alcoxi (Ci.g), alquiltio (C1.g), halégeno-alquiltio (Ci.g), alcoxi (C1.s)-alquilo (C1.s), alcoxi (C1-s)-alcoxi (Ci-s),
alcoxi (Ci.g)-alquiltio (Ci.g), alquiltio (Ci-s)-alquilo (Ci-g), alquiltio (Ci-g)-alcoxi (Cig), alquiltio (Ci.g)-alquiltio (Ci-g),
alquenilo (Cz.g) y alquinilo (Czg);

(7) Rz es un grupo heteroarilo Gi, grupo Gi que es opcionalmente sustituido por 1 a 4 sustituyentes
independientemente seleccionados del grupo, que consiste de ciano, aminocarbonilo, halégeno, alquilo (Ci-g),
halégeno-alquilo (Ci.g), hidroxi, alcoxi (Ci-g), halégeno-alcoxi (Ci-s), alquiltio (Ci-s), halégeno-alquiltio (Ci-s), alcoxi
(C1-g)-alquilo (C1-g), alcoxi (Ci.g)-alcoxi (C1-g), alcoxi (Ci.g)-alquiltio (C1-g), alquiltio (Ci-g)-alquilo (Ci-g), alquiltio (Ci.g)-
alcoxi (Cis), alquiltio (Cis)-alquiltio (Cis), alquenilo (Czs), alquinilo (C28) y un grupo cicloalquilo (Css), arilo o
heteroarilo G, grupo Gz que es opcionalmente sustituido por 1 a 4 sustituyentes independientemente seleccionados
del grupo, gue consiste de ciano, aminocarbonilo, halégeno, alquilo (C;.s), halégeno-alquilo (Ci-g), hidroxi, alcoxi (Ci.
g), halégeno-alcoxi (Ci-g), alquiltio (C1-s), halégeno-alquiltio (C1-g), alcoxi (Ci-s)-alquilo (Ci-g), alcoxi (Ci.g)-alcoxi (Ci-s),
alcoxi (Ci-g)-alquiltio (Ci-g), alquiltio (Ci-g)-alquilo (Ci-g), alquiltio (Ci.g)-alcoxi (Ci-s), alquiltio (Ci-g)-alquiltio (Ci-g),
alguenilo (Cz.g) y alquinilo (Cz-s);

(8) Rz es un grupo heteroarilo Gi, grupo Gi que es opcionalmente sustituido por 1 o 2 sustituyentes
independientemente seleccionados del grupo, que consiste de ciano, aminocarbonilo, halégeno, alquilo (Ci-g),
halégeno-alquilo (Ci.g), hidroxi, alcoxi (Cis), halégeno-alcoxi (Ci.g), alquiltio (Ci.g), haldgeno-alquiltio (Cig), alcoxi
(Ca1-g)-alquilo (Ci-g), alcoxi (Ci.g)-alcoxi (C1-g), alcoxi (Ci.g)-alquiltio (C1-g), alquiltio (Ci-g)-alquilo (Ci-g), alquiltio (Ci.g)-
alcoxi (Cis), alquiltio (Cis)-alquiltio (Cis), alquenilo (Czs), alquinilo (C28) y un grupo cicloalquilo (Css), arilo o
heteroarilo G2, grupo G2 que es no sustituido;

(9) R2 es un grupo arilo o heteroarilo G;, grupo G; que es opcionalmente sustituido por 1, 2, 3 0 4 sustituyentes
independientemente seleccionados del grupo, que consiste de ciano, amino, aminocarbonilo, halégeno, alquilo (Ci-
g), halégeno-alquilo (Ci-g), hidroxi, oxo, alcoxi (Ci-g), halégeno-alcoxi (Ci-s), alquiltio (Ci-s), halégeno-alquiltio (Ci.s),
alcoxi (Ci-g)-alquilo (Ci-s), alcoxi (Ci-g)-alcoxi (Ci-g), alcoxi (Ci-g)-alquiltio (C1-g), alquiltio (Ci-g)-alquilo (Ci-g), alquiltio
(C1.g)-alcoxi (C1.8), alquiltio (C1.g)-alquiltio (C1.g), alquenilo (C2s), alquinilo (C2.g), alquenoxi (C2.s), y alquinoxi (Cz.s);
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(10) Rz es grupo fenilo o un heteroarilo de 5 miembros G1, en el cual 1, 2 0 3 miembros del anillo de la estructura son
miembros del anillo hetero independientemente seleccionados del grupo que consiste de un miembro del anillo
nitrégeno, un miembro del anillo oxigeno y un miembro del anillo azufre, grupo G: que es opcionalmente sustituido
por 1, 2, 3 o 4 sustituyentes independientemente seleccionados del grupo, que consiste de ciano, amino,
aminocarbonilo, halégeno, alquilo (Ci.4), halégeno-alquilo (Ci-4), hidroxi, oxo, alcoxi (Ci.4), halégeno-alcoxi (Ci-4),
alquiltio (C1-4), halégeno-alquiltio (C1-4), alcoxi (Ci-4)-alquilo (Ci-4), alcoxi (Ci-4)-alcoxi (Ci-4), alcoxi (Ci-4)-alquiltio (C-
4), alquiltio (Cy1.4)-alquilo (C1-4), alquiltio (C1-4)-alcoxi (C1-4), alquiltio (Ci-4)-alquiltio (C1.4), alquenilo (Cx.4), alquinilo (Ca-
4), alquenoxi (Cz.4), y alquinoxi (Cz-4);

(11) Rz es un grupo heteroarilo de 6-miembros G, en el cual 1, 2 o 3 miembros del anillo de la estructura son
miembros del anillo hetero independientemente seleccionado del grupo que consiste de un miembro del anillo
nitrégeno, un miembro del anillo oxigeno y un miembro del anillo azufre, grupo Gi: que es opcionalmente sustituido
por 1, 2, 3 o 4 sustituyentes independientemente seleccionados del grupo, que consiste de ciano, amino,
aminocarbonilo, halégeno, alquilo (Ci.4), halégeno-alquilo (Ci-4), hidroxi, oxo, alcoxi (Ci.4), halégeno-alcoxi (Ci-4),
alquiltio (C1-4), halégeno-alquiltio (C1-4), alcoxi (Ci-4)-alquilo (Ci-4), alcoxi (Ci-4)-alcoxi (Ci-4), alcoxi (Ci-4)-alquiltio (Ci-
4), alquiltio (C1-4)-alquilo (Ci.4), alquiltio (Cs.4)-alcoxi (Ci.4), alquiltio (Ci-4)-alquiltio (C1-4), alquenilo (Cz-4), alquinilo (C»-
4), alquenoxi (Cz.4), y alquinoxi (Cz-4);

(12) Rz es un grupo heteroarilo de 6-miembros G; en el cual 1, 2 o 3 miembros del anillo de la estructura son
miembros del anillo hetero independientemente seleccionado del grupo que consiste de un miembro del anillo
nitrégeno, un miembro del anillo oxigeno y un miembro del anillo azufre, grupo Gi1 que es opcionalmente sustituido
por 1, 2, 3 o 4 sustituyentes independientemente seleccionados del grupo, que consiste de ciano, halégeno, alquilo
(C1.4), halégeno-alquilo (Ci-4), hidroxi, oxo, alcoxi (C1-4) y halégeno-alcoxi (Ci-4);

(13) R2 es un grupo piridilo o pirazinilo, el cual es opcionalmente sustituido por 1, 2 o 3 sustituyentes
independientemente seleccionados del grupo, que consiste de ciano, amino, aminocarbonilo, halégeno, alquilo (Ci-
4), halégeno-alquilo (Ci-4), hidroxi, oxo, alcoxi (Ci.4), halégeno-alcoxi (Ci.4), alquiltio (Ci-4), haldégeno-alquiltio (Ci.4),
alcoxi (Cy.4)-alquilo (C1.4), alcoxi (C1.4)-alcoxi (C1.4), alcoxi (C. 4) - alquiltio (C1.4), alquiltio (C1.4)-alquilo (C1.4), alquiltio
(C1.4)-alcoxi (C1.4), alquiltio (C1.4)-alquiltio (C1.4), alquenilo (C1.4), alquinilo (C1.4), alquenoxi (C2.4), y alquinoxi (C1.4);

(14) R2 es un grupo piridilo o pirazinilo el cual es opcionalmente sustituido por 1, 2 o 3 sustituyentes
independientemente seleccionados del grupo, que consiste de ciano, haldgeno, alquilo (Ci.4), halégeno-alquilo (Ci-4),
hidroxi, oxo, alcoxi (C1.4) y halégeno-alcoxi (Ci-4);

(15) R2 es un grupo piridin-2-il o pirazin-2-il el cual es opcionalmente sustituido por 1, 2 o 3 sustituyentes
independientemente seleccionados del grupo, que consiste de ciano, amino, aminocarbonilo, halégeno, alquilo (Ci-
4), halégeno-alquilo (Ci-4), hidroxi, oxo, alcoxi (Ci.4), halégeno-alcoxi (Ci.4), alquiltio (Ci-4), haldégeno-alquiltio (Ci.4),
alcoxi (C1.4)-alquilo (C1.4), alcoxi (Ci.4)-alcoxi (C1.4), alcoxi (C1.4)-alquiltio (C1.4), alquiltio (C1.4)-alquilo (C1.4), alquiltio
(C1.4)-alcoxi (C1.4), alquiltio (C1.4)-alquiltio (C1.4), alquenilo (C2.4), alquinilo (C1.4), alquenoxi (C2.4), y alquinoxi (C1.4);

(16) Rz es un grupo piridin-2-il o pirazin-2-il, el cual es opcionalmente sustituido por 1, 2 o 3 sustituyentes
independientemente seleccionados del grupo, que consiste de ciano, haldgeno, alquilo (Ci.4), halégeno-alquilo (Ci-4),
hidroxi, oxo, alcoxi (C1.4) y halégeno-alcoxi (Ci-4);

(17) Rz es un grupo piridin-2-il o pirazin-2-il, el cual es opcionalmente sustituido por 1 o 2 sustituyentes
independientemente seleccionados del grupo, que consiste de ciano, amino, fluoro, bromo, cloro, hidroxilo, oxo,
metilo y difluorometoxi;

(18) Rz es un grupo piridilo o pirazinilo, el cual es sustituido por 1, 2 o 3 sustituyentes y en donde uno de los
sustituyentes se localiza en la posicion para, del grupo piridilo o pirazinilo relativo al ligador amida y en donde los
sustituyentes se seleccionan independientemente del grupo, que consiste de ciano, amino, aminocarbonilo,
halégeno, alquilo (Ci.4), halégeno-alquilo (Ci.4), hidroxi, oxo, alcoxi (Ci.4), haldgeno-alcoxi (Ci.4), alquiltio (Ci-a),
halégeno-alquiltio (Ci.4), alcoxi (Ci-4)-alquilo (Ci.4), alcoxi (Ci-4)-alcoxi (Ci-4), alcoxi (Ci-4)-alquiltio (C1-4), alquiltio (Ci-
4)-alquilo (Ci.4), alquiltio (Ci.4)-alcoxi (Ci-4), alquiltio (Ci.4)-alquiltio (Ci-4), alquenilo (Cz.4), alquinilo(Ci.4), alquenoxi
(Cz-4), y alquinoxi (Ca-4);

(19) Rz es un grupo piridilo o pirazinilo, el cual es sustituido por 1, 2 o 3 sustituyentes y en donde uno de los
sustituyentes se localiza en la posicion para, del grupo piridilo o pirazinilo relativo al ligador amida y en donde los
sustituyentes se seleccionan independientemente del grupo, que consiste de ciano, halégeno, alquilo (Ci.4),
halégeno-alquilo (Ci.4), hidroxi, oxo, alcoxi (Ci.4) y halégeno-alcoxi (Ci.4);

(20) Rz es un grupo piridin-2-il o pirazin-2-il, el cual es sustituido por 1, 2 o 3 sustituyentes y en donde uno de los
sustituyentes se localiza en la posicion para del grupo piridin-2-il o pirazin-2-il relativo al ligador amida y en donde los

11



10

15

20

25

30

35

40

45

ES 2445536 T3

sustituyentes se seleccionan independientemente del grupo, que consiste de ciano, halégeno, alquilo (Ci.4),
halégeno-alquilo (Ci.4), hidroxi, oxo, alcoxi (Ci.4) y halégeno-alcoxi (Ci.4);

(21) R2 es un grupo piridilo o pirazinilo, el cual es sustituido por 2 o 3 sustituyentes y en donde uno de los
sustituyentes se localiza en la posicién para y uno de los sustituyentes se localiza en la posicion orto del grupo
piridilo o pirazinilo relativo al ligador amida y en donde los sustituyentes se seleccionan independientemente del
grupo, que consiste de ciano, amino, aminocarbonilo, halégeno, alquilo (Ci.4), halégeno-alquilo (Ci-4), hidroxi, oxo,
alcoxi (Ci.4), haldégeno-alcoxi (Ci.4), alquiltio (C1.4), halégeno-alquiltio (Ci.4), alcoxi (Ci.4)-alquilo (Ci.4), alcoxi (Ci.4)-
alcoxi (Ci.a), alcoxi (Cia)-alquiltio (Ci.4), alquiltio (Cia)-alquilo (Ci-s), alquiltio (Cis)-alcoxi (Cia), alquiltio (Ci-a)-
alquiltio (C1.4), alquenilo (C».4), alquinilo (C2.4), alquenoxi (Cz.4), y alquinoxi (C2.4);

(22) Rz es un grupo piridilo o pirazinilo, el cual es sustituido por 2 o 3 sustituyentes y en donde uno de los
sustituyentes se localiza en la posicién para y uno de los sustituyentes se localiza en la posicion orto del grupo
piridilo o pirazinilo relativo al ligador amida y en donde los sustituyentes se seleccionan independientemente del
grupo, que consiste de ciano, halégeno, alquilo (Ci.4), halégeno-alquilo (Ci-4), hidroxi, oxo, alcoxi (Ci-4) y halégeno-
alcoxi (C1-4);

(23) Rz es un grupo piridin-2-il o pirazin-2-il, el cual es sustituido por 2 sustituyentes y en donde uno de los
sustituyentes se localiza en la posicién para y uno de los sustituyentes se localiza en la posicién orto del grupo
piridin-2-il o pirazin-2-il relativo al ligador amida y en donde los sustituyentes se seleccionan independientemente del
grupo, que consiste de ciano, halégeno, alquilo (Ci1.4), halégeno-alquilo (Ci.4), hidroxi, oxo, alcoxi (C1.4) y halégeno-
alcoxi (C1-a);

(24) R2 es un grupo piridin-2-il o pirazin-2-il, el cual es sustituido por 2 sustituyentes y en donde uno de los
sustituyentes se localiza en la posicién para y uno de los sustituyentes se localiza en la posicion orto del grupo

piridin-2-il o pirazin-2-il relativo al ligador amida y en donde los sustituyentes se seleccionan independientemente del
grupo, que consiste de ciano, amino, fluoro, bromo, cloro, hidroxilo, oxo, metilo y difluorometoxi;

(25) R3 es hidroégeno, ciano, halégeno, alquilo (Cis), halégeno-alquilo (Ci.g), alcoxi (Ci-g), halégeno-alcoxi (Ci-s),
alquiltio (C1.g), halogeno-alquiltio (C1.s), alcoxi (Ci.g)-alquilo (Ci.g), alcoxi (C1.s)-alcoxi (Ci.g), alcoxi (Ci1.g)-alquiltio (Cs-
g), alquiltio (Cy.g)-alquilo (Cy.g), alquiltio (Ci.g)-alcoxi (Ci.g), alquiltio (Cy.g)-alquiltio (Ci.s), alquenilo (C».s), o alquinilo
(Czs);

(26) R3 es hidrégeno, ciano, halégeno, alquilo (Ci-4), halégeno-alquilo (Ci.4), alcoxi (Ci.4), 0 halégeno-alcoxi (Ci-4);
(27) R3 es hidrogeno;

(28) ya sea

R4 es hidrégeno, ciano, halégeno, alquilo (C1-g), halégeno-alquilo (Ci.g), alcoxi (Ci-s), haldbgeno-alcoxi (Ci.g), alquiltio
(C1.8), halégeno-alquiltio (Ci.g), alcoxi (Ci.g)-alquilo (Ci.g), alcoxi (Ci-g)-alcoxi (Cig), alcoxi (Ci.g)-alquiltio (Ci.g),
alquiltio (Ci.s)-alquilo (C;.g), alquiltio (C1.s)-alcoxi (Ci.s), alquiltio (Ci-)-alquiltio (Ci.g), alquenilo (Cz.), 0 alquinilo (C,-
8)y

Rs es hidrégeno, ciano, halégeno, alquilo (Ci.s), halégeno-alquilo (Ci-g), alcoxi (Ci-g), haldgeno-alcoxi (Ci-g), alquiltio
(C1.8), halégeno-alquiltio (Ci.g), alcoxi (Ci-g)-alquilo (Ci.s), alcoxi (Ci-s)-alcoxi (Cig), alcoxi (Ci-g)-alquiltio (Ci-g),
alquiltio (Cs-g)-alquilo (Ci-s), alquiltio (Ci-g)-alcoxi (Ci-g), alquiltio (Ci-s)-alquiltio (Ci-g), alquenilo (C».s), 0 alquinilo (Co-
8);

0]

R4 y Rs, considerados en su conjunto, son -C(H)=C(H)-C(H)=C(H)- o un grupo alquileno (Cig), en el que 1 o 2
miembros del anillo -CH,- del grupo alquileno (Ci-g), opcionalmente se reemplazan con miembros del anillo hetero
independientemente seleccionados del grupo, que consiste de -N(H)-, -N[alquilo (C1-g)]-, -O-, -S-, -S(=0)- 0 -S(=0)2-;
(29) R4 es hidrégeno, ciano, halégeno, alquilo (C;-4), halégeno-alquilo (Ci.4), alcoxi (Ci-4), 0 halégeno-alcoxi (Ci-4);
(30) Rs es hidrégeno, ciano, halégeno, alquilo (Ci-4), halégeno-alquilo (Ci.4), alcoxi (Ci-4), 0 halégeno-alcoxi (Ci-4);

(31) R4 es hidrégeno, o halégeno; y

Rs es hidrégeno, o haldégeno;
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(32) R4 es hidrégeno; y

Rs es halégeno;

(33) R4 es hidrégeno; y

Rs es fluoro;

(34) R4 es hidrégeno; y

Rs es hidrégeno o fluoro;

(35) R4 es hal6geno; y

Rs es hidrégeno;

(36) cada uno de R4 y Rs es hidrogeno;

(37) Re es hidrogeno, alquilo (C1.g), halogeno-alquilo (Ci-g), hidroxi-alquilo (Ci-g), alcoxi (Ci-g)-alquilo (C1-s), mercapto-
alquilo (C1.g), alquiltio (Cs-g)-alquilo (C1-g), amino-alquilo (Ci.s), N-alquilo (Ci.g)amino-alquilo (C1-s), N,N-di-[alquilo (C;-
g)]Jamino-alquilo (Ci.s) con dos fracciones alquilo (Ci.s) idénticas o diferentes en la fraccion N,N-di-[alquilo (Ci-
g)Jamino, alquenilo (Cx.g), 0 alquinilo (Cz.g);

(38) Rs es alquilo (C1.s), 0 haldgeno-alquilo (Ci-g);

(39) Rs es alquilo (C1-3), 0 halégeno-alquilo (Ci-3);

(40) R es alquilo (C1.s), 0 alquilo (C1.g) flior-sustituido;
(41) Re es alquilo (C1.3), 0 alquilo (C1.3) flior-sustituido;
(42) Re es metilo, fluorometilo, o difluorometilo;

(43) R; es hidrégeno, alquilo (Cis), alquilo (Cis) sustituido por un halégeno, cicloalquilo (Cs.g)-alquilo (Ci-g),
cicloalcoxi (Cs.g)-alquilo (C1.g), ariloxi-alquilo (Ci-s), alcoxi (Ci.s)-alquilo (Ci-g), alquiltio (Ci-g)-alquilo (Ci-g), alquilo (C;-
g)sulfinilo, alquilo (Ci.g)sulfinil-alquilo (C1-g), alquilo (Ci.g)sulfonilo, alquilo (Ci-g)sulfonil-alquilo (C1.g), amino-alquilo (C;-
g), alquilo (Ci.g)amino-alquilo (Ci.g), dialquilo (Ci-g)amino-alquilo (Ci-g) con dos fracciones alquilo (Ci.g) idénticas o
diferentes en la fraccion dialquilo (Ci-g)amino, aminosulfonilo, alquilo (Ci-g)aminosulfonilo, dialquilo (Ci-
g)aminosulfonilo con dos fracciones alquilo (C;.g) idénticas o diferentes, formilo, alquilo (Ci-g)carbonilo, formilo-alquilo
(C1-8), alquilo (Ci-g)carbonilo-alquilo (Ci.g), alcoxi (Ci-g)carbonilo, alcoxi (Ci-g)carbonilo-alquilo (Ci.g), 0 un grupo
cicloalquilo (Cssg)carbonilo, arilcarbonilo, arilo-alquilo (Ci-g)carbonilo, heteroarilcarbonilo, heteroaril-alquilo (Ci-
g)carbonilo, heterociclilcarbonilo no-aromético, cicloalquilo (Cs.g)sulfonilo, arilsulfonilo, arilo-alquilo (Ci-g)sulfonilo,
heteroarilsulfonilo, heteroarilo-alquilo (Ci-g)sulfonilo, heterociclilsulfonilo no-aromatico, cicloalquilo (Cs.g), arilo, arilo-
alquilo (Ci-s), heteroarilo, heteroarilo-alquilo (Ci1.g) 0 heterociclico no-aromatico Gs, grupo Gs que es opcionalmente
sustituido por 1 a 4 sustituyentes independientemente seleccionados del grupo, que consiste de ciano,
aminocarbonilo, halégeno, alquilo (Ci.g), haldgeno-alquilo (Ci-g), hidroxi, alcoxi (Ci-g), halégeno-alcoxi (Ci-s), alquiltio
(C1.8), haldgeno-alquiltio (Cig), alcoxi (Cis)-alquilo (Cis), alcoxi (Cig)-alcoxi (Cis), alcoxi (Cis)-alquiltio (Cyis),
alquiltio (Ci.g)-alquilo (Ci.g), alquiltio (Ci.g)-alcoxi (C1.s), alquiltio (Ci.g)-alquiltio (C1.s), alquenilo (Cz.g), alquinilo (Cz.g) y
un grupo cicloalquilo (Css), arilo, heteroarilo o heterociclico no-aromético G4, grupo G4 que es opcionalmente
sustituido por 1 a 4 sustituyentes independientemente seleccionados del grupo, que consiste de ciano,
aminocarbonilo, halégeno, alquilo (Ci.g), haldgeno-alquilo (Ci-g), hidroxi, alcoxi (C1-g), halégeno-alcoxi (Ci-s), alquiltio
(C1.8), halégeno-alquiltio (Ci.g), alcoxi (Ci-g)-alquilo (Ci.g), alcoxi (Ci-s)-alcoxi (Cig), alcoxi (Ci-g)-alquiltio (Ci-g),
alquiltio (C1-g)-alquilo (C1-g), alquiltio (C1-g)-alcoxi (Ci.g), alquiltio (Ci-s)-alquiltio (C1-g), alquenilo (Cz.g) y alquinilo (Cz.s);

(44) R7 es alquilo (Ci.g), alcoxi (Ci-g)-alquilo (Ci-8), 0 un grupo heteroarilo Gz, grupo Gz que es opcionalmente
sustituido por 1 a 4 sustituyentes independientemente seleccionados del grupo, que consiste de ciano,
aminocarbonilo, hal6geno, alquilo (C1.g), hal6geno-alquilo (C1.s), hidroxi, alcoxi (C1.s), halégeno-alcoxi (Ci.g), alquiltio
(C1.8), haldgeno-alquiltio (Cig), alcoxi (Cis)-alquilo (Cis), alcoxi (Cig)-alcoxi (Cis), alcoxi (Cis)-alquiltio (Cyis),
alquiltio (C1.g)-alquilo (Ci.g), alquiltio (Ci.g)-alcoxi (C1.s), alquiltio (C.g)-alquiltio (C1.s), alquenilo (Cz.g), alquinilo (Cz.g) y
un grupo cicloalquilo (Css), arilo, heteroarilo o heterociclico no-aromatico G4, grupo G4 que es opcionalmente
sustituido por 1 a 4 sustituyentes independientemente seleccionados del grupo, que consiste de ciano,
aminocarbonilo, halégeno, alquilo (Ci.g), halégeno-alquilo (Ci-s), hidroxi, alcoxi (Ci-g), halégeno-alcoxi (Ci-s), alquiltio
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(C1.8), haldgeno-alquiltio (Cig), alcoxi (Cis)-alquilo (Cis), alcoxi (Cig)-alcoxi (Cis), alcoxi (Cis)-alquiltio (Cyis),
alquiltio (C1.s)-alquilo (C1.s), alquiltio (C1.g)-alcoxi (Ci.g), alquiltio (C1.s)-alquiltio (C1.g), alquenilo (C2-s) y alquinilo (Cz.s);
(45) R7 es hidrogeno, alquilo (C1-6), halégeno-alquilo (Ci.g), alcoxi (Ci-4)-alquilo (Ci.4), alquilo (Ci-g)carbonilo, alcoxi
(C1.6)carbonilo, halégeno-alcoxi (Ci-s)carbonilo, alcoxi (Ci-s)-alquilo (Ci-g)carbonilo, cicloalquilo (Cs.s), cicloalquilo (Cs-
g)-carbonilo, o un grupo heteroarilo opcionalmente sustituido por 1, 2, o 3 sustituyentes independientemente
seleccionados del grupo que consiste de ciano, halégeno, hidroxilo, alquilo (Ci-4), halégeno-alquilo (Ci-4), alcoxi (Ci-
4), halégeno-alcoxi (C1.4), alcoxi (C1-3)- alquilo (C1.3) y alcoxi (Ci-3)-alcoxi (Ci1-3);

(46) R7; es hidrégeno, metilo, etilo, isopropilo, acetilo, metoxietilo, metoxicarbonilo, dicloroetoxicarbonilo,
metoximetilcarbonilo, ciclopropilcarbonilo, piridinilo, o pirazolilo metilo sustituido;

(47) E1 es -C(Rs)(Ro)-, 0 -C(Rs)(Ro)-C(R10)(R11)-;
(48) E; es -C(Rg)(Ro)-;

(49) Ez es -C(R12)(R13)-, 0 -C(R12)(R13)-C(R14)(R1s)-;
(50) Ez es -C(R12)(R13)-;

(51) ya sea

cada uno de Rg y Ry se selecciona independientemente del grupo, que consiste de hidrégeno, ciano, halégeno,
alquilo (Ci-s), halégeno-alquilo (Ci.g), alcoxi (Ci-g)-alquilo (C1-g) y alquiltio (C1-g)-alquilo (Ci-s);

o]
Rs ¥ Rg, considerados en su conjunto, son 0xo 0 -CH,-CHy-;

(52) ya sea

cada uno de Rg y Ry se selecciona independientemente del grupo, que consiste de hidrégeno, ciano, halégeno,
alquilo (C1.3) y halégeno-alquilo (Ci-3);

o]
Rs ¥ Rg, considerados en su conjunto, son oxo o -CH,-CHo-;
(53) ya sea

cada uno de Rs y Rg es hidrégeno;

o

Rs ¥ Rg, considerados en su conjunto, son 0xo;

(54) cada uno de Rg y Rg es hidrogeno;

(55) ya sea cada uno de Rip ¥ Ri1 se selecciona independientemente del grupo, que consiste de hidrégeno, ciano,
halégeno, alquilo (C1-g), halégeno-alquilo (Ci.g), alcoxi (Ci-g)-alquilo (Ci-g) y alquiltio (C1-s)-alquilo (C1-s);

o
R10y Ri1, considerados en su conjunto, son 0xo 0 -CH,-CHz-;
(56) cada uno de Rio y R11 es hidrégeno;

(57) ya sea

cada uno de Ri2 Yy Ri3 se selecciona independientemente del grupo, que consiste de hidrégeno, ciano, halégeno,
alquilo (Ci.s), halégeno-alquilo (C1-g), alcoxi (Ci-g)-alquilo (Ci.g) y alquiltio (C1-g)-alquilo (Ci-g);
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o]
Ri2 y Ris, considerados en su conjunto, son 0xo 0 -CH,-CHy-;

(58) cada uno de Ri2 y Ris se selecciona independientemente del grupo, que consiste de hidrégeno, halégeno,
alquilo (C1.s) y halégeno-alquilo (Ci-s);

(59) cada uno de R12 y Ri3 se selecciona independientemente del grupo, que consiste de hidrégeno, alquilo (Ci-s) y
halégeno-alquilo (Ci-s);

(60) ya sea

cada uno de Ri2 y Ri3 se selecciona independientemente del grupo, que consiste de hidrégeno, ciano, halégeno,
alquilo (C1-3) y halégeno-alquilo (C1-3);

(¢}
R12 ¥ Ris, considerados en su conjunto, son 0xo 0 -CR1sR17-CR1gR19-
en donde Rig, R17, Ris Y R1g Se seleccionan independientemente de hidrégeno vy fluoro;

(61) ya sea

cada uno de Ri2 y Risz se selecciona independientemente del grupo, que consiste de hidrégeno, alquilo (Ci-3) y
halégeno- alquilo (C1-3);

o

Ri2 y Ris, considerados en su conjunto, son 0xo;

(62) ya sea

cada uno de Ri> y Ry3 se selecciona independientemente del grupo, que consiste de hidrégeno, metilo y etilo;
o]

R12 ¥ Ris, considerados en su conjunto, son 0xo;

(63) R12 es alquilo (Ci-s), y Ris es halégeno-alquilo (Ci.g);

(64) R es alquilo (C1-3), y R13 es halégeno-alquilo (Ci-3);

(65) cada uno de Ri2 y Ri3 es hidrégeno;

(66) R12 y Ri3, considerados en su conjunto, son 0xo;

(67) ya sea

cada uno de Ris4 Yy Ris se selecciona independientemente del grupo, que consiste de hidrégeno, ciano, halégeno,
alquilo (Ci.s), halégeno-alquilo (C1-g), alcoxi (Ci-g)-alquilo (Ci.s) y alquiltio (C1-g)-alquilo (Ci-g);

(o]
R14 ¥y Ris, considerados en su conjunto, son 0xo 0 -CH,-CHy-;
(68) cada uno de Ri4 ¥ Ri5 es hidrégeno.

El experto entendera que las modalidades (1) a (68) se pueden utilizar de forma independiente, colectivamente o en
cualquier combinacién o sub-combinacion para el limite del alcance de la invencion como se describe anteriormente
en este documento en relacion con los compuestos de la formula l, la, Ib, Ic, Id, le o If.
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En una modalidad, la invencion se refiere a un compuesto de la férmula

(Ic),

en la cual

R: es hidrégeno, ciano, halégeno, alquilo (Ci1.4), halégeno-alquilo (Ci-4), alcoxi (Ci-4), 0 halégeno-alcoxi (Ci-4);

R2 es fenilo o un grupo heteroarilo G; de 5 miembros en el cual 1, 2 o 3 miembros del anillo de la estructura son
miembros del anillo hetero independientemente seleccionados del grupo que consiste de un miembro del anillo de
nitrégeno, un miembro del anillo oxigeno y un miembro del anillo azufre, grupo Gi: que es opcionalmente sustituido
por 1, 2, 3 o0 4 sustituyentes independientemente seleccionados del grupo, que consiste de ciano, amino,
aminocarbonilo, halégeno, alquilo (Ci.4), halégeno-alquilo (C;.4), hidroxi, oxo, alcoxi (Ci.4), halégeno-alcoxi (Ci.4),
alquiltio (C1.4), halégeno-alquiltio (C1.4), alcoxi (Ci.4)-alquilo (C1.4), alcoxi (C1.4)-alcoxi (C1.4), alcoxi (C1.4)-alquiltio (Cy.
4), alquiltio (Cy.4)-alquilo (C1-4), alquiltio (Cy-4)-alcoxi (C1-4), alquiltio (Ci-4)-alquiltio (C1.4), alquenilo (Cx.4), alquinilo (Ca-
4), alquenoxi (C;.4), y alquinoxi (Cz.4);

Rs, R4 ¥ Rs se seleccionan independientemente del grupo que consiste de hidrégeno, ciano, halégeno, alquilo (Ci-4),
halégeno-alquilo (Ci.4), alcoxi (Ci-4), 0 halégeno-alcoxi (Ci-4);

Re es alquilo (C1-3), 0 alquilo (C1-3) fldor-sustituido;

R7 es hidrégeno, alquilo (Ci.6), halégeno-alquilo (Ci.6), alcoxi (Ci.4)-alquilo (C1.4), alquilo (Ci6)carbonilo, alcoxi (Ci-
g)carbonilo, halégeno-alcoxi (Ci.s)carbonilo, alcoxi (Ci.6)-alquilo (Ci.s)carbonilo, cicloalquilo (Cz), cicloalquilo (Cs.s)-
carbonilo, o un grupo heteroarilo opcionalmente sustituido por 1, 2, o 3 sustituyentes independientemente
seleccionados del grupo que consiste de ciano, halégeno, hidroxilo, alquilo (C1.4), halégeno-alquilo (C;.4), alcoxi (Ci-
4), halégeno-alcoxi (Ci.4), alcoxi (Ci-3)-alquilo (C1-3) y alcoxi (C1-3) -alcoxi (Ci-3);

ya sea

cada uno de Rg y Ry se selecciona independientemente del grupo, que consiste de hidrégeno, ciano, halégeno,
alquilo (C1.3) y halégeno-alquilo (C1-3);

o]
Rs ¥ Rg, considerados en su conjunto, son 0xo o0 -CH2-CHa-; y

ya sea

cada uno de Ri2 y Ri3 se selecciona independientemente del grupo, que consiste de hidrégeno, ciano, halégeno,
alquilo (C1.3) y haldégeno-alquilo (Ci-3);

(o]
R12 ¥ Ris, considerados en su conjunto, son 0xo 0 -CR1sR17-CR1sR19-

en donde Ris, R17, Ris Y Rig se seleccionan independientemente de hidrégeno y fluoro; en forma libre o en forma de
sal farmacéuticamente aceptable.

En otra modalidad, la invencion se refiere a un compuesto de la formula
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(id),

en la cual

R2 es un grupo heteroarilo de 6-miembros G; en el cual 1, 2 0 3 miembros del anillo de la estructura son miembros
del anillo hetero independientemente seleccionados del grupo que consiste de un miembro del anillo nitrégeno, un
miembro del anillo oxigeno y un miembro del anillo azufre, grupo Gi que es opcionalmente sustituido por 1, 2, 30 4
sustituyentes independientemente seleccionados del grupo, que consiste de ciano, amino, aminocarbonilo,
halégeno, alquilo (Ci.4), halégeno-alquilo (Ci.4), hidroxi, oxo, alcoxi (Ci.4), haldgeno-alcoxi (Ci.4), alquiltio (Ci-a),
halégeno-alquiltio (Ci.4), alcoxi (Ci-4)-alquilo (C1.4), alcoxi (Ci-4)-alcoxi (Ci.4), alcoxi (Ci-4)-alquiltio (Ci-4), alquiltio (Ci-
4)-alquilo (C1.4), alquiltio (C1.4)-alcoxi (Ci.4), alquiltio (C1.4)-alquiltio (Ci.4), alquenilo (C2.4), alquinilo (Cz.4), alquenoxi
(C2-4), y alquinoxi (Cz-);

R4y Rs son independientemente hidrégeno, o halégeno;

Re es alquilo (C1-3), 0 alquilo (C1-3) fldor-sustituido;

Rz es hidrégeno, alquilo (Ci.6), halégeno-alquilo (Ci-s), alcoxi (Ci-4)-alquilo (Ci-4), alquilo (Ci.s)carbonilo, alcoxi (Ci-
g)carbonilo, halégeno-alcoxi (Ci-s)carbonilo, alcoxi (Ci-g)-alquilo (Ci.s)carbonilo, cicloalquilo (Cs.s), cicloalquilo (Cs.g)-
carbonilo, o un grupo heteroarilo opcionalmente sustituido por 1, 2, o 3 sustituyentes independientemente
seleccionados del grupo que consiste de ciano, halégeno, hidroxilo, alquilo (Ci-4), halégeno-alquilo (Ci-4), alcoxi (Ci-
4), halégeno-alcoxi (Ci.4), alcoxi (Cy-3)-alquilo (C1-3) y alcoxi (C1.-3) - alcoxi (Cy-3);

ya sea

cada uno de Rs y Rg es hidrégeno;

o]

Rs ¥ R, considerados en su conjunto, son oxo; y

ya sea

cada uno de Riz y Riz se selecciona independientemente del grupo, que consiste de hidrégeno, alquilo (Ci3) y
halégeno-alquilo (Ci-3);

o
Ri2 y Ris, considerados en su conjunto, son 0xo;
en forma libre 0 en forma de sal farmacéuticamente aceptable.
En una modalidad adicional, la invencion se refiere a un compuesto de la formula
R,
R,

I Ry
Red NLR,,

R’\H/ N NH
2
o & (le),
R,

&—I
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en la cual

R2 es un grupo piridilo o pirazinilo, el cual es sustituido por 1, 2 o 3 sustituyentes y en donde uno de los sustituyentes
se localiza en la posicion para del grupo piridilo o pirazinilo relativo al ligador amida y en donde los sustituyentes se
seleccionan independientemente del grupo, que consiste de ciano, amino, aminocarbonilo, halégeno, alquilo (Ci.4),
halégeno-alquilo (Ci.4), hidroxi, oxo, alcoxi (Ci.4), halégeno-alcoxi (Ci-4), alquiltio (Ci.4), halégeno-alquiltio (Ci-a),
alcoxi (Ci-4)-alquilo (Ci-4), alcoxi (Ci-4)-alcoxi (Ci-4), alcoxi (Ci-4)-alquiltio (C1-4), alquiltio (Ci-4)-alquilo (Ci.4), alquiltio
(C1.4)-alcoxi (C1-4), alquiltio (Cy-4)-alquiltio (C1.4), alquenilo (Cz-4), alquinilo (C1.4), alquenoxi (Cz.4), y alquinoxi (Cz-4);

Rs es hidrégeno o fluoro;

Re es metilo, fluorometilo, o difluorometilo;

Rz es hidrégeno, alquilo (Ci.6), halégeno-alquilo (Ci.6), alcoxi (Ci.4)-alquilo (Ci.4), alquilo (Ci.s)carbonilo, alcoxi (C;-
g)carbonilo, halégeno-alcoxi (Ci-s)carbonilo, alcoxi (Ci-g)-alquilo (Ci.s)carbonilo, cicloalquilo (Cs.s), cicloalquilo (Cs.g)-
carbonilo, o un grupo heteroarilo opcionalmente sustituido por 1, 2, o 3 sustituyentes independientemente
seleccionados del grupo que consiste de ciano, halégeno, hidroxilo, alquilo (Ci-4), halégeno-alquilo (Ci-4), alcoxi (Ci-
4), halégeno-alcoxi (C1.4), alcoxi (Ci-3)-alquilo (C1-3) y alcoxi (Ci-3)-alcoxi (Ci-3);

ya sea

cada uno de Rs y Rg es hidrégeno;

o

Rs ¥ Rg, considerados en su conjunto, son 0xo; y

ya sea

cada uno de Ri2 y Ri3 se selecciona independientemente del grupo, que consiste de hidrégeno, alquilo (Ci3) y
halégeno-alquilo (Ci-3);

(0]
R12 ¥ Ris, considerados en su conjunto, son 0xo;
en forma libre 0 en forma de sal farmacéuticamente aceptable.

En incluso otra modalidad, la invencion se refiere a un compuesto de la féormula

R1z

(1),

en la cual

Rz es un grupo piridilo o pirazinilo, el cual es sustituido por 1, 2 o 3 sustituyentes y en donde uno de los sustituyentes
se localiza en la posicion para del grupo piridilo o pirazinilo relativo al ligador amida y en donde los sustituyentes se
seleccionan independientemente del grupo, que consiste de ciano, halégeno, alquilo (Ci.4), halégeno-alquilo (Ci.4),
hidroxi, oxo, alcoxi (C1.4) y halégeno-alcoxi (C1.4);

Rs es hidrégeno o fluoro;

Rs es metilo, fluorometilo, o difluorometilo;
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Rz es hidrégeno, alquilo (Ci.6), halégeno-alquilo (Ci.6), alcoxi (Ci.4)-alquilo (Ci.4), alquilo (Ci.s)carbonilo, alcoxi (C;-
g)carbonilo, halégeno-alcoxi (Ci.g)carbonilo, alcoxi (Ci.g)-alquilo (Ci.s)carbonilo, cicloalquilo (Cs.s), cicloalquilo (Cs.6)-
carbonilo, o un grupo heteroarilo opcionalmente sustituido por 1, 2, o 3 sustituyentes independientemente
seleccionados del grupo que consiste de ciano, halégeno, hidroxilo, alquilo (Ci-4), halégeno-alquilo (Ci-4), alcoxi (Ci-
4), halégeno-alcoxi (C1.4), alcoxi (Ci-3)-alquilo (C1-3) y alcoxi (C1-3) -alcoxi (Ci-3);

ya sea

cada uno de Rs y Rg es hidrégeno;

o]

Rs ¥ Rg, considerados en su conjunto, son 0xo; y

ya sea

cada uno de Ri2 y Ri3 se selecciona independientemente del grupo, que consiste de hidrégeno, alquilo (Ci3) y
halégeno-alquilo (Ci-3);

o}
R12 ¥ Ris, considerados en su conjunto, son 0xo;
en forma libre o en forma de sal farmacéuticamente aceptable.

En otra modalidad, la invencion se refiere a un compuesto de la invencion, o una sal farmacéuticamente aceptable
del mismo, que se selecciona de:

[3-(6-amino-2,4-dimetil-3-0x0-2,3,4,5-tetrahidro-pirazin-2-il)-4-fluoro-fenil]-amida del 4&cido  5-bromo-piridina-2-
carboxilico;

[3-(6-amino-2,4-dimetil-2,3,4,5-tetrahidro-pirazin-2-il)-4-fluoro-fenil]-amida del acido 5-bromo-piridina-2-carboxilico;
[3-(6-amino-2,4-dimetil-3-ox0-2,3,4,5-tetrahidro-pirazin-2-il)-fenil]-amida del &cido 5-bromo-piridina-2-carboxilico;

[3-(6-amino-2,4-dimetil-5-0x0-2,3,4,5-tetrahidro-pirazin-2-il)-4-fluoro-fenil]-amida  del acido  5-bromo-piridina-2-
carboxilico;

[3-(6-amino-2,4-dimetil-5-0x0-2,3,4,5-tetrahidro-pirazin-2-il)-4-fluoro-fenil]-amida  del  acido  5-cloro-piridina-2-
carboxilico;

[3-(6-amino-4-etil-2-metil-5-0x0-2,3,4,5-tetrahidro-pirazin-2-il)-4-fluorofenil]-amida del &cido 5-bromo-piridina-2-
carboxilico;

[3-(6-amino-2,4-dimetil-5-0x0-2,3,4,5-tetrahidro-pirazin-2-il)-4-fluorofenil]-amida del &cido 3,5-dicloro-piridina-2-
carboxilico;

[3-(6-amino-4-etil-2-metil-5-0x0-2,3,4,5-tetrahidro-pirazin-2-il)-4-fluoro-fenil]-amida del acido 3,5-dicloro-piridina-2-
carboxilico;

[3-(6-amino-4-isopropil-2-metil-5-0x0-2,3,4,5-tetrahidro-pirazin-2-il)-4-fluoro-fenil]-amida del acido 5-bromo-piridina-2-
carboxilico;

{3-[6-amino-4-(2-metoxi-etil)-2-metil-5-0x0-2,3,4,5-tetrahidropirazin-2-il]-4-fluoro-fenil}-amida del &acido 3,5-dicloro-
piridina-2-carboxilico;

{3-[6-amino-4-(2-metoxi-etil)-2-metil-5-0x0-2,3,4,5-tetrahidro-pirazin-2-il]-4-fluoro-fenil}-amida del &cido 5-bromo-
piridina-2-carboxilico;

{3-[6-amino-2-metil-4-(1-metil-1H-pirazol-4-il)-5-ox0-2,3,4,5-tetrahidropirazin-2-il]-4-fluoro-fenil}-amida del acido 5-
bromo-piridina-2-carboxilico;
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[3-(6-amino-2-metil-5-0x0-4-piridin-3-il-2,3,4,5-tetrahidro-pirazin-2-il)-4-fluoro-fenil]-amida del acido 5-bromo-piridina-
2-carboxilico;

[3-(6-amino-4-etil-2-metil-5-0x0-2,3,4,5-tetrahidro-pirazin-2-il)-4-fluorofenil]-amida del acido 5-ciano-piridina-2-
carboxilico;

[3-(6-amino-5-etil-2,4-dimetil-3-0x0-2,3,4,5-tetrahidro-pirazin-2-il)-fenil]-amida del acido 5-bromo-piridina-2-
carboxilico;

[3-(6-amino-2-difluorometil-2,3,4,5-tetrahidro-pirazin-2-il)-4-fluoro-fenil]-amida del acido 5-bromo-piridina-2-
carboxilico;

[3-(6-amino-2-difluorometil-2,3,4,5-tetrahidro-pirazin-2-il)-4-fluoro-fenil]-amida del &cido 5-ciano-piridina-2-carboxilico;

[3-(6-amino-2-difluorometil-5-oxo-2,3,4,5-tetrahidro-pirazin-2-il)-4-fluorofenil]-amida del &acido 5-ciano-piridina-2-
carboxilico;

Ester metilico del &cido 5-amino-3-{5-[(5-bromo-piridina-2-carbonil)-amino]-2-fluoro-fenil}-3-difluorometil-3,6-dihidro-
2H-pirazina-1-carboxilico;

Ester metilico del &cido 5-amino-3-{5-[(5-ciano-piridina-2-carbonil)-amino]-2-fluoro-fenil}-3-difluorometil-3,6-dihidro-
2H-pirazina-1-carboxilico;

[3-(4-acetil-6-amino-2-difluorometil-2,3,4,5-tetrahidro-pirazin-2-il)-4-fluoro-fenil]-amida del &cido 5-bromo-3-metil-
piridina-2-carboxilico;

2,2-dicloro-etil  éster del acido 5-amino-3-{5-[(5-bromo-3-metil-piridina-2-carbonil)-amino]-2-fluoro-fenil}-3-
difluorometil-3,6-dihidro-2H-pirazina-1-carboxilico;

{3-[6-amino-2-difluorometil-4-(2-metoxi-acetil)-2,3,4,5-tetrahidro-pirazin-2-il]-4-fluoro-fenil}-amida del acido 5-bromo-
3-metil-piridina-2-carboxilico;

[3-(6-amino-4-ciclopropanocarbonilo-2-difluorometil-2,3,4,5-tetrahidro-pirazin-2-il)-4-fluoro-fenil]-amida del &cido 5-
bromo-3-metil-piridina-2-carboxilico;

[3-(6-amino-2-difluorometil-2,3,4,5-tetrahidro-pirazin-2-il)-4-fluoro-fenil]-amida del acido 5-bromo-3-metil-piridina-2-
carboxilico;

[3-(4-acetil-6-amino-2-difluorometil-2,3,4,5-tetrahidropirazin-2-il)-4-fluoro-fenil]-amida del acido 5-difluorometoxi-3-
metil-piridina-2-carboxilico;

[3-(6-amino-2-difluorometil-2,3,4,5-tetrahidro-pirazin-2-il)-4-fluoro-fenil]-amida del &cido 5-difluorometoxi-3-metil-
piridina-2-carboxilico;

[3-(6-amino-2-difluorometil-2,3,4,5-tetrahidro-pirazin-2-il)-4-fluoro-fenil]-amida del acido 3-amino-5-metoxi-pirazina-2-
carboxilico; y

[3-(6-amino-2-difluorometil-2,3,4,5-tetrahidro-pirazin-2-il)-4-fluoro-fenil]-amida del acido 3-amino-5-oxo-4,5-dihidro-
pirazina-2-carboxilico.

En un aspecto adicional, la invencion se refiere a un proceso para la preparacion de un compuesto de la férmula |,
en forma libre o en forma de sal, que comprende

a) la reaccion de un compuesto de la féormula
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(m,

en la cual Ry, Rs, R4, Rs, R, R7, E1 y E2 son como se definen para la férmula |, en forma libre o en forma de sal, con
un compuesto de la férmula

R*\ﬂ/" ),

o

en la cual Rz es como se define para la formula | y L es un grupo saliente, en forma libre o en forma de sal,

b) la reduccion opcional, oxidacion u otra funcionalizacion del compuesto resultante,

¢) la escision de cualquier grupo(s) protector(es) opcionalmente presente(s) y

d) la recuperacion del compuesto de la formula I, que se obtiene de esta manera en forma libre o en forma de sal.

Las reacciones se pueden realizar de acuerdo con métodos convencionales, por ejemplo como se describe en los
Ejemplos.

El tratamiento final de las mezclas de reaccion y la purificacion de los compuestos obtenidos de esta manera se
puede llevar a cabo de acuerdo con procedimientos conocidos.

Las sales se pueden preparar a partir de los compuestos libres de manera conocida, y viceversa.

Los compuestos de la formula |, también se pueden preparar por medio de otros procesos convencionales, procesos
gue son compuestos adicionales de la invencién, por ejemplo como se describe en los Ejemplos.

Los materiales iniciales de las formulas Il y 1ll se conocen o se pueden preparar de acuerdo con procedimientos
convencionales a partir de compuestos conocidos, se pueden preparar a partir de los compuestos conocidos como
se describe en los Ejemplos o se pueden preparar utilizando procedimientos analogos a los descritos en los
Ejemplos.

Los compuestos de la férmula I, en forma libre, forma de sal, o en forma de sal farmacéuticamente aceptable, en lo
sucesivo, por lo general se denominan como "agentes de la invencidn", muestran valiosas propiedades
farmacolégicas, cuando se prueban in vitro o in vivo, y son, por consiguiente, Utiles en medicamentos, en terapia o
para utilizar como productos quimicos de investigacion, por ejemplo como compuestos herramientas.

Por ejemplo, los agentes de la invencién como inhibidores de proteasas asparticas y se pueden utilizar para el
tratamiento o prevenciéon de una condicién, enfermedad o trastorno que involucra el procesamiento por medio de
tales enzimas. En particular, los agentes de la invencion inhiben la beta-secretasa vy, asi, la generacion de beta-
amiloide y la posterior agregacion en oligémeros y fibrillas.

Las propiedades de inhibiciéon de un agente de la invencion hacia las proteasas se pueden evaluar en pruebas como
se describe a continuacion.

Prueba 1: Inhibicién de BACE-1 en humanos

BACE-1 recombinante (dominio extracelular, expresado en baculovirus y purificado utilizando métodos estandar) a
concentraciones de 0.1 a 10 nM se incuba con el compuesto de prueba a diferentes concentraciones, durante 1 hora
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a temperatura ambiente en solucion reguladora de acetato 10 a 100 mM, pH 4.5, que contiene CHAPS al 0.1 %. Se
adiciona el sustrato del péptido sintético de apagado de fluorescencia, derivado de la secuencia de APP y que
contiene un apropiado par apagador-fluor6foro, para una concentracién final de 1 a 5 uM, y el aumento en
fluorescencia se registra a una apropiada longitud de onda de excitacién / emisiéon en un espectro-fluorimetro de
microplacas durante 5 a 30 minutos en intervalos de 1 minuto. Los valores de ICs se calculan a partir del porcentaje
de inhibicion de la actividad de BACE-1 como una funcién de la concentraciéon del compuesto de prueba.

Prueba 2: Inhibicibn de BACE-2 en humanos

BACE-2 recombinante (dominio extracelular, expresado en baculovirus y purificado utilizando métodos estandar) a
concentraciones de 0.1 a 10 nM se incuba con el compuesto de prueba a diferentes concentraciones, durante 1 hora
a temperatura ambiente en solucién reguladora de acetato 10 a 100 mM, pH 4.5, que contiene CHAPS al 0.1 %.
Sustrato del péptido sintético, derivado de la secuencia de APP y que contiene un apropiado par apagador-
fluoréforo, se adiciona para una concentracion final de 1 a 5 pM, y el aumento en fluorescencia se registra a una
apropiada longitud de onda de excitacion / emisidon en un espectro-fluorimetro de microplacas, durante 5 a 30
minutos en intervalos de 1 minuto. Los valores de ICso se calculan a partir del porcentaje de inhibicién de la actividad
de BACE-2 como una funcién de la concentracion del compuesto de prueba.

Prueba 3: Inhibicion de catepsina D en humanos

La catepsina D recombinante (expresada como procatepsina D en baculovirus, purificada utilizando métodos
estandar y activada mediante incubacién en solucion reguladora de formiato de sodio pH 3.7) se incuba con el
compuesto de prueba a diferentes concentraciones, durante 1 hora a temperatura ambiente en solucién reguladora
de acetato de sodio o formiato de sodio, a un pH apropiado dentro del rango de pH 3.0 a 5.0. El sustrato del péptido
sintético Mca-Gly-Lys-Pro-lle-Leu-Phe-Phe-Arg-Leu-Lys(DNP)-D-Arg-NH; se adiciona para una concentracion final
de 1 a 5 mM, y el aumento en fluorescencia se registra a una excitacion de 325 nm y emisién at 400 nm en un
espectro-fluorimetro de microplacas, durante 5 a 30 minutos en intervalos de 1 minuto. Los valores de ICso se
calculan a partir del porcentaje de inhibicién de la actividad de la catepsina D, como una funcion de la concentracién
del compuesto de prueba.

Prueba 4: Inhibicion de liberacién celular del pépti do amiloide 1-40

Las células de ovario de hamster Chino se transfectan con el gen de la proteina precursora amiloide. Las células se
siembran en placas a una densidad de 8000 células/pozo en placas de microtitulacion de 96 pozos y se cultivan,
durante 24 horas en medio de cultivo celular DMEM que contiene FCS al 10 %. El compuesto de prueba se adiciona
a las células a diferentes concentraciones, y las células se cultivan, durante 24 horas en la presencia del compuesto
de prueba. Los sobrenadantes se recolectan, y se determina la concentracion del péptido amiloide 1-40, utilizando la
tecnologia de inmunoensayo de vanguardia, por ejemplo ELISA sandwich, inmunoensayo de fluorescencia
homogénea en tiempo resuelto (HTRF), o inmunoensayo de electro quimioluminiscencia. La potencia del compuesto
se calcula a partir del porcentaje de inhibicion de liberacion del péptido amiloide como una funcién de la
concentracion del compuesto de prueba.

Los agentes de la invencion se probaron en al menos una de las pruebas descritas anteriormente. Las actividades
especificas de agentes de la invencién se describen en el Ejemplo 30.

Como se utiliza en este documento, el término "portador farmacéuticamente aceptable” incluye cualquiera y todos
los solventes, medios de dispersion, recubrimientos, agentes tensoactivos, antioxidantes, conservantes (por ejemplo,
agentes antibacterianos, agentes antifingicos), agentes isoténicos, agentes retardantes de la absorcién, sales,
conservantes, farmacos, estabilizadores de farmacos, aglutinantes, excipientes, agentes de desintegracion,
lubricantes, agentes edulcorantes, agentes saborizantes, colorantes, y similares y combinaciones de los mismos,
como sera conocido por los expertos en la técnica (véase, por ejemplo, Remington’s Pharmaceutical Sciences, 18th
Ed. Mack Printing Company, 1990, pp. 1289-1329). Excepto en la medida que cualquier portador convencional sea
incompatible con el ingrediente activo, se contempla su uso en las composiciones terapéuticas o farmacéuticas.

El término "una cantidad terapéuticamente efectiva" de un compuesto de la presente invencion se refiere a una
cantidad del compuesto de la presente invencién que provocara la respuesta bioldgica o médica de un sujeto, por
ejemplo, reduccién o inhibicién de la actividad de una enzima o una proteina, o mejora de los sintomas, alivio de las
condiciones, desaceleracion o retraso de la progresion de la enfermedad, o prevencion de una enfermedad, etc. En
una modalidad no-limitante, el término "una cantidad terapéuticamente efectiva" se refiere a la cantidad del
compuesto de la presente invencién que, cuando se administra a un sujeto, es efectiva para (1) al menos
parcialmente aliviar, inhibir, prevenir y/o mejorar una condicién, o un trastorno o una enfermedad (i) mediada por
BACE-1 o (ii) asociada con la actividad de BACE-1, o (iii) caracterizada por la actividad (normal o anormal) de
BACE-1; o (2) reducir o inhibir la actividad de BACE-1. En otra modalidad no-limitante, el término "una cantidad
terapéuticamente efectiva" se refiere a la cantidad del compuesto de la presente invencién que, cuando se
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administra a una célula, o un tejido, o un material biolégico no-celular, o un medio, es efectiva para al menos
parcialmente reducir o inhibir la actividad de BACE-1. El significado del término "una cantidad terapéuticamente
efectiva" como se ilustra en las modalidades anteriores para BACE-1 también aplica de igual manera a cualquier otra
proteina/péptido/enzima relevante, tal como BACE-2, o catepsina D.

Como se utiliza en este documento, el término "sujeto" se refiere a un animal. Por lo general el animal es un
mamifero. Un sujeto también se refiere a por ejemplo, primates (por ejemplo, humanos, machos o hembras), vacas,
ovejas, cabras, caballos, perros, gatos, conejos, ratas, ratones, pescado, pajaros y similares. En ciertas
modalidades, el sujeto es un primate. En incluso otras modalidades, el sujeto es un humano.

Como se utiliza en este documento, el término "inhibir", "inhibicion" o "que inhibe" se refiere a la reduccién o
supresion de una condicidon dada, sintoma, o trastorno, o enfermedad, o una disminucion significante en la actividad
basal de un proceso o actividad biolégica.

Como se utiliza en este documento, el término "tratar", "que trata" o "tratamiento" de cualquier enfermedad o
trastorno se refiere en una modalidad, para mejorar la enfermedad o trastorno (i.e., ralentizar o detener o reducir el
desarrollo de la enfermedad o al menos uno de los sintomas clinicos de los mismos). En otra modalidad "tratar",
"que trata" o "tratamiento" se refiere a aliviar o mejorar al menos un parametro fisico incluyendo aquellos que no
pueden ser discernibles por el paciente. En incluso otra modalidad, "tratar", "que trata" o "tratamiento" se refiere a
modulacion de la enfermedad o trastorno, ya sea fisicamente, (por ejemplo, estabilizacion de un sintoma
discernible), fisiolégicamente, (por ejemplo, estabilizaciéon de un parametro fisico), o ambos.

Como se utiliza en este documento, el término "prevencién” de cualquier trastorno o enfermedad particular se refiere
a la administracion de un compuesto de la invencién a un sujeto antes de que cualquiera de los sintomas de la
enfermedad o trastorno sea aparente.

Como se utiliza en este documento, un sujeto esta "necesitado de dicho tratamiento” si dicho sujeto pudiera
beneficiarse de este tratamiento médica, biologicamente o en la calidad de vida.

Como se utiliza en este documento, el término un "agente" de la invencién se utiliza de forma intercambiable con el
término un "compuesto” de la invencion y no tiene ninguna diferencia de significado del mismo.

Como se utiliza en este documento, el término "un,” "uno," "el" y los términos similares utilizados en el contexto de la
presente invencion (especialmente en el contexto de las reivindicaciones) se deben interpretar para cubrir tanto el
singular como el plural a menos que se indique de otra manera en este documento o se contradiga claramente por el
contexto. El uso de cualquiera y todos los ejemplos, o del lenguaje ejemplar (por ejemplo "tal como”) proporcionado
en este documento esta destinado solo para clarificar mejor la invencion y no plantea una limitacion en el alcance de
la invencion reivindicado de otra manera.

Debido a sus propiedades de inhibicion hacia las proteasas, los agentes de la invencion son Utiles, por ejemplo, en
el tratamiento o prevencién de una variedad de estados vasculares, neuroldgicos, psicoticos o psiquiatricos
desestabilizantes, por ejemplo de una condicién, enfermedad o trastorno del sistema vascular o del sistema
nervioso, en el cual generacion o agregacion beta-amiloide juega un papel, o, se basa en la inhibicion de BACE-2
(enzima de escision de APP en el sitio beta 2) o catepsina D, que son homdlogos de dosis de las aspartil proteasas
y beta-secretasa tipo pepsina, y la correlaciéon de la expresion de BACE-2 o catepsina D con un potencial
metastasico 0 mas tumorigénico de células tumorales, como medicamentos contra el cancer, por ejemplo en la
supresion del proceso de metéastasis asociado con las células tumorales. La indicada condicién, enfermedad o
trastorno del sistema vascular o del sistema nervioso se ilustra con un ejemplo mediante, e incluye, sin limitacién, un
trastorno de ansiedad, tal como trastorno de péanico con o sin agorafobia, agorafobia sin historia de trastorno de
panico, una fobia a animales u otra especifica, incluyendo una fobia social, trastorno de ansiedad social, ansiedad,
trastorno obsesivo-compulsivo, un trastorno de estrés, incluyendo trastorno de estrés post-traumatico o agudo, o un
trastorno de ansiedad generalizado o inducido por una sustancia; una neurosis; convulsiones; epilepsia,
especialmente convulsiones parciales, convulsiones simples, complejas o parciales que evolucionan a convulsiones
generalizadas secundariamente o convulsiones generalizadas [ausencia (tipica o atipica), convulsiones mioclénica,
clénica, ténica, ténica-clénica o aténica]; convulsiones; migrafia; un trastorno efectivo, incluyendo un trastorno
depresivo o bipolar, por ejemplo trastorno depresivo de episodio Unico o mayor recurrente, depresion mayor, un
trastorno distimico, distimia, trastorno depresivo NOS, trastorno maniaco bipolar | o bipolar Il o trastorno ciclotimico;
un trastorno psicético, incluyendo esquizofrenia o depresion; neurodegeneracion, por ejemplo neurodegeneracion
que surge de la isquemia cerebral; un proceso degenerativo agudo, traumatico o crénico del sistema nervioso, tal
como enfermedad de Parkinson, sindrome de Down, demencia, por ejemplo demencia senil, demencia con cuerpos
de Lewy o una demencia fronto-temporal, un trastorno cognitivo, deterioro cognitivo, por ejemplo deficiencia
cognitiva leve, deterioro de la memoria, una neuropatia amiloide, una neuropatia periférica, enfermedad de
Alzheimer, sindrome de Gerstmann-Straeussler-Scheinker, enfermedad de Niemann-Pick, por ejemplo enfermedad
de Niemann-Pick tipo C, inflamacién del cerebro, una lesién del cerebro, médula espinal o lesién de los nervios, por
ejemplo lesion del cerebro traumatico (TBI), un trauma del sistema nervioso o un trauma cerebral, amiloidosis
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vascular, hemorragia cerebral con amiloidosis, Corea de Huntington, esclerosis lateral amiotréfica, esclerosis
multiple o sindrome de X fragil; tembladera; angiopatia amiloide cerebral; una encefalopatia, por ejemplo
encefalopatia de espongiforme transmisible; accidente cerebrovascular; un trastorno de atencién, por ejemplo
trastorno de hiperactividad con déficit de atencién; sindrome de Tourette; un trastorno del habla, incluyendo la
tartamudez; un trastorno del ritmo circadiano, por ejemplo en sujetos que padecen los efectos de jet lag o trabajo por
turnos; dolor; nocicepcion; picazon; emesis, incluyendo emesis aguda, retardada o anticipatoria, tal como emesis
inducida por quimioterapia o radiacion, mareo causado por el movimiento, o nauseas post-operatorias 0 vomitos; un
trastorno de alimentacion, incluyendo anorexia nerviosa o bulimia nerviosa; sindrome premenstrual; un espasmo
muscular o espasticidad, por ejemplo en pacientes parapléjicos; un trastorno de la audicion, por ejemplo zumbido en
los oidos o discapacidad auditiva relacionada con la edad; incontinencia urinaria; glaucoma; miositis por cuerpos de
inclusién; o un trastorno relacionado con la sustancia, incluyendo dependencia o abuso de sustancias, incluyendo
una sustancia, tal como alcohol, trastorno de dependencia. Los agentes de la invencion también pueden ser Utiles en
la mejora de la cognicion, por ejemplo en un sujeto que sufre de una condicion de demencia, tal como enfermedad
de Alzheimer; como pre-medicacién antes de la anestesia 0 una intervencion médica menor, tal como endoscopia,
incluyendo endoscopia gastrica; o como ligandos, por ejemplo radioligandos o ligandos de tomografia por emision de
positrones (PET).

Para las indicaciones mencionadas anteriormente, la dosificacion apropiada variara dependiendo de, por ejemplo, el
compuesto empleado como ingrediente farmacéutico activo, el huésped, el modo de administracion, la naturaleza y
severidad de la condicién, enfermedad o trastorno o el efecto deseado. Sin embargo, en general, se indica que se
obtienen resultados satisfactorios en animales a una dosificacion diaria de aproximadamente 0.1 a cerca de 100,
preferiblemente aproximadamente 1 a cerca de 50, mg/kg de peso corporal del animal. En grandes mamiferos, por
ejemplo humanos, una dosificacién diaria indicada esta en el rango de aproximadamente 0.5 a cerca de 2000,
preferiblemente de aproximadamente 2 a cerca de 200, mg de un agente de la invencion administrado
convenientemente, por ejemplo, en dosis divididas hasta cuatro veces al dia o en forma de liberacién sostenida.

Un agente de la invencién se puede administrar por medio de cualquier ruta convencional, en particular por via
enteral, preferiblemente oralmente, por ejemplo en la forma de un comprimido o capsula, o por via parenteral, por
ejemplo en la forma de una suspensién o solucién inyectable.

En un aspecto adicional, la invencion se refiere a una composicién farmacéutica que comprende un agente de la
invencion como ingrediente farmacéutico activo en asociacion con al menos un portador o diluente
farmacéuticamente aceptable y opcionalmente en asociacion con otras sustancias auxiliares, tales como inhibidores
de enzimas del citocromo P450, agentes para prevenir la degradacién de ingredientes farmacéuticos activos por el
citocromo P450, agentes que mejoran 0 potencian las farmacocinéticas de ingredientes farmacéuticos activos,
agentes que mejoran o potencian la biodisponibilidad de los ingredientes farmacéuticos activos, y asi
sucesivamente, por ejemplo zumo de toronja, ketoconazol o, preferiblemente, ritonavir. Tal composicion se puede
fabricar de manera convencional, por ejemplo mezclando sus componentes. Las formas de dosificacion unitaria
contienen, por ejemplo, de aproximadamente 0.1 a cerca de 1000, preferiblemente de aproximadamente 1 a cerca
de 500, mg de un agente de la invencion.

Ademas, las composiciones farmacéuticas de la presente invenciéon se pueden preparar de una forma sdlida
(incluyendo sin limitaciéon capsulas, comprimidos, pildoras, granulos, polvos o supositorios), o en una forma liquida
(incluyendo sin limitacion soluciones, suspensiones o emulsiones): Las composiciones farmacéuticas se pueden
someter a operaciones farmacéuticas convencionales tales como esterilizacion y/o pueden contener diluentes
inertes, agentes de lubricacién, o agentes de regulacion convencionales, asi como adyuvantes, tales como
conservantes, estabilizantes, agentes de humectacion, emulsificantes y soluciones reguladoras, etc.

Por lo general, las composiciones farmacéuticas son comprimidos o cépsulas de gelatina que comprenden el
ingrediente activo junto con

a) diluentes, por ejemplo, lactosa, dextrosa, sacarosa, manitol, sorbitol, celulosa y/o glicina;

b) lubricantes, por ejemplo, silica, talco, acido estearico, su sal de magnesio o calcio y/o polietilenglicol; para los
comprimidos también

¢) aglutinantes, por ejemplo, silicato de magnesio aluminio, pasta de almidén, gelatina, tragacanto, metilcelulosa,
sodio carboximetilcelulosa y/o polivinilopirrolidona; si se desea

d) desintegrantes, por ejemplo, almidones, agar, acido alginico o su sal de sodio, 0 mezclas efervescentes; y/o

e) absorbentes, colorantes, aromatizantes y edulcorantes.
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Los comprimidos pueden ser tanto de recubrimiento con pelicula como o de recubrimiento entérico de acuerdo con
métodos conocidos en la técnica.

Las composiciones apropiadas para la administracion oral incluyen una cantidad efectiva de un compuesto de la
invencion en la forma de comprimidos, grageas, suspensiones acuosas u oleosas, polvos o granulos dispersables,
emulsion, capsulas duras o suaves, o0 jarabes o elixires. Las composiciones dirigidas al uso oral se preparan de
acuerdo con cualquier método conocido en la técnica para la fabricacion de composiciones farmacéuticas y tales
composiciones pueden contener uno 0 mas agentes seleccionados del grupo que consiste de agentes edulcorantes,
agentes saborizantes, agentes de coloracién y agentes conservantes con el fin de proveer preparaciones elegantes
farmacéuticamente y de sabor agradable. Los comprimidos pueden contener el ingrediente activo en mezcla con
excipientes no-toxicos farmacéuticamente aceptables que son apropiados para la fabricacion de comprimidos. Estos
excipientes son, por ejemplo, diluentes inertes, tales como carbonato de calcio, carbonato de sodio, lactosa, fosfato
de calcio o fosfato de sodio; agentes de granulacién y desintegracién, por ejemplo, almidéon de maiz, o acido
alginico; agentes de enlace, por ejemplo, almidén, gelatina o acacia; y agentes de lubricacién, por ejemplo estearato
de magnesio, acido estearico o talco. Los comprimidos son recubiertos o sin recubrir por medio de técnicas
conocidas para retrasar la desintegracion y absorcién en el tracto gastrointestinal y proporcionar asi una accién
sostenida durante un periodo mas largo. Por ejemplo, se puede emplear un material de retardo temporal tal como
monoestearato de glicerilo o diestearato de glicerilo. Las formulaciones para uso oral se pueden presentar como
capsulas de gelatina dura en donde el ingrediente activo se mezcla con un diluente sélido inerte, por ejemplo,
carbonato de calcio, fosfato de calcio o caolin, 0 como capsulas de gelatina suave en donde el ingrediente activo se
mezcla con agua o un medio oleoso, por ejemplo, aceite de cacahuete, parafina liquida o aceite de oliva.

Ciertas composiciones inyectables son soluciones o suspensiones isoténicas acuosas, y supositorios se preparan
ventajosamente a partir de emulsiones o suspensiones grasas. Dichas composiciones se pueden esterilizar y/o
contener adyuvantes, tales como agentes conservantes, estabilizantes, humectacion o emulsificantes, promotores
de solucion, sales para la regulacion de la presién osmotica y/o soluciones reguladoras. Ademas, también pueden
contener otras sustancias valiosas terapéuticamente. Dichas composiciones se preparan de acuerdo con métodos
convencionales de mezcla, granulacién o recubrimiento, respectivamente, y contienen aproximadamente 0.1-75%, o
contienen aproximadamente 1-50%, del ingrediente activo.

Las composiciones apropiadas para aplicacion transdérmica incluyen una cantidad efectiva de un compuesto de la
invencion con un apropiado portador. Los portadores apropiados para administracion transdérmica incluyen
solventes absorbibles farmacolégicamente aceptables para ayudar al paso a través de la piel del huésped. Por
ejemplo, los dispositivos transdérmicos estan en la forma de un vendaje que comprende un miembro de respaldo, un
deposito que contiene el compuesto opcionalmente con portadores, opcionalmente una barrera de control de la
velocidad para administrar el compuesto de la piel del huésped a una velocidad predeterminada y controlada durante
un periodo de tiempo prolongado, y medios para asegurar el dispositivo a la piel.

Las composiciones apropiadas para la aplicacion tépica, por ejemplo, en la piel y los ojos, incluyen soluciones
acuosas, suspensiones, ungientos, cremas, geles o formulaciones pulverizables, por ejemplo, para administracion
mediante aerosol o similares. Tales sistemas de administracion topica, en particular seran apropiados para
aplicacién dérmica, por ejemplo, para el tratamiento de cancer de piel, por ejemplo, para uso profilactico en cremas
solares, lociones, aerosoles y similares. De esta manera son particularmente apropiados para utilizar en
formulaciones tépicas, incluyendo formulaciones cosméticas, bien conocidas en la técnica. Tales pueden contener
solubilizantes, estabilizantes, agentes potenciadores de la tonicidad, soluciones reguladoras y conservantes.

Como se utiliza en este documento una aplicacion tépica también puede pertenecer a una inhalacién o a una
aplicacion intranasal. Pueden ser administrados convenientemente en la forma de un polvo seco (ya sea solo, como
una mezcla, por ejemplo una mezcla seca con lactosa, o una particula de componente mixto, por ejemplo con
fosfolipidos) de un inhalador de polvo seco o una presentacion de pulverizacion en aerosol de un recipiente
presurizado, bomba, pulverizador, atomizador o nebulizador, con o sin el uso de un propulsor apropiado.

La presente invencion ademas provee composiciones farmacéuticas anhidras y formas de dosificacion que
comprenden los compuestos de la presente invencién como ingredientes activos, ya que el agua puede facilitar la
degradacion de ciertos compuestos.

Las composiciones farmacéuticas anhidras y formas de dosificacion de la invencién se pueden preparar utilizando
ingredientes anhidros o que contienen poca humedad y condiciones de poca humedad o baja humedad. Una
composicion farmacéutica anhidra se puede preparar y almacenar de tal manera que se conserva su naturaleza
anhidra. Por consiguiente, las composiciones anhidras se envasan utilizando materiales conocidos para prevenir la
exposicion al agua de tal manera que pueden ser incluidos en kits de formulacion apropiados. Ejemplos de envases
apropiados incluyen, pero no se limitan a, laminas herméticamente selladas, plasticos, recipiente de dosis unitarias
(por ejemplo, viales), envases blister, y envases de tiras.
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La invencion provee ademas las composiciones farmacéuticas y las formas de dosificacién que comprenden uno o
mas agentes que reducen la velocidad a la cual el compuesto de la presente invencién como un ingrediente activo
se descompondra. Tales agentes, que se denominan en este documento como "estabilizantes”, incluyen, pero no se
limitan a, antioxidantes tales como acido ascérbico, soluciones reguladoras de pH, o soluciones reguladoras de sal,
etc.

De acuerdo con lo anterior, en un aspecto adicional, la invencién se refiere a un agente de la invencion para utilizar
como un medicamento, por ejemplo para el tratamiento o prevencién de una afeccién neurolégica o vascular,
enfermedad o trastorno, en el cual la generacién o agregacién beta-amiloide juega un papel, o para la supresién del
proceso de metastasis asociado con células tumorales. En una modalidad adicional, la invencién se refiere a un
agente de la invencién para utilizar en el tratamiento de una enfermedad o trastorno mediado por la actividad de
BACE-1, BACE-2 o catepsina D. En una modalidad, la invencion se refiere a un agente de la invencion para utilizar
en el tratamiento de la enfermedad de Alzheimer o la deficiencia cognitiva leve.

En un aspecto adicional, la invencion se refiere al uso de un agente de la invencibn como un ingrediente
farmacéutico activo en un medicamento, por ejemplo para el tratamiento o prevencién de una afeccién neurolégica o
vascular, enfermedad o trastorno, en el cual la generaciéon o agregacion beta-amiloide juega un papel, o para la
supresion del proceso de metastasis asociado con las células tumorales. En una modalidad adicional, la invencién
se refiere al uso de un agente de la invencién como un ingrediente farmacéutico activo en un medicamento para el
tratamiento o prevencién de una enfermedad o trastorno mediado por la actividad de BACE-1, BACE-2 o catepsina
D. En una modalidad, la invencién se refiere al uso de un agente de la invencién como un ingrediente farmacéutico
activo en un medicamento para el tratamiento o prevencion de la enfermedad de Alzheimer o la deficiencia cognitiva
leve.

En un aspecto adicional, la invencién se refiere al uso de un agente de la invencion para la fabricacién de un
medicamento para el tratamiento o prevencion de una afeccion neurolégica o vascular, enfermedad o trastorno, en la
cual la generacién o agregacion beta-amiloide juega un papel, o para la supresién del proceso de metastasis
asociado con las células tumorales. En una modalidad adicional, la invencién se refiere al uso de un agente de la
invencion para la fabricacion de un medicamento para el tratamiento o prevencién de una enfermedad o trastorno
mediado por la actividad de BACE-1, BACE-2 o catepsina D. En una modalidad, la invencién se refiere al uso de un
agente de la invencion para la fabricacion de un medicamento para el tratamiento o prevencion de la enfermedad de
Alzheimer o la deficiencia cognitiva leve.

En un aspecto adicional, la invencion se refiere a un método para el tratamiento o prevencién de una afeccion
neurolégica o vascular, enfermedad o trastorno, en el cual la generacién o agregacion beta-amiloide juega un papel,
0 para la supresion del proceso de metastasis asociado con las células tumorales, en un sujeto necesitado de dicho
tratamiento, prevencion o supresion, método que comprende la administracion a dicho sujeto de una cantidad
efectiva de un agente de la invenciéon. En una modalidad, la invencién se refiere a un método de modulacién de la
actividad de BACE-1, BACE-2 o catepsina D en un sujeto, en donde el método comprende la administracion al
sujeto de una cantidad terapéuticamente efectiva de un agente de la invencion. En otra modalidad, la invencion se
refiere a un método para el tratamiento o prevencién de una enfermedad mediada por la actividad de BACE-1,
BACE-2 o catepsina D, en un sujeto necesitado de dicho tratamiento o prevencion, método que comprende la
administracion a dicho sujeto de una cantidad efectiva de un agente de la invencién. En incluso otra modalidad, la
invencion se refiere a un método para el tratamiento o prevenciéon de la enfermedad de Alzheimer o la deficiencia
cognitiva leve, en un sujeto necesitado de dicho tratamiento o prevencion, método que comprende la administracién
a dicho sujeto de una cantidad efectiva de un agente de la invencién.

Un agente de la invencién se puede administrar como ingrediente farmacéutico activo solo o como una combinacion
con al menos otro ingrediente farmacéutico activo efectivo, por ejemplo, en el tratamiento o prevencién de una
afeccion neuroldgica o vascular, enfermedad o trastorno, en el cual la generaciéon o agregacion beta-amiloide juega
un papel, o en la supresion del proceso de metastasis asociado con las células tumorales. Tal combinacion
farmacéutica puede ser en la forma de una forma de dosificacion unitaria, cuya forma de dosificacion unitaria
comprende una cantidad predeterminada de cada uno de los al menos dos componentes activos en asociacion con
al menos un portador o diluente farmacéuticamente aceptable. Alternativamente, la combinacién farmacéutica puede
ser en la forma de un envase que comprende al menos dos componentes activos por separado, por ejemplo un
paquete o dispositivo dispensador adaptado para la administracion concomitante o separada de los al menos dos
componentes activos, en los que estos componentes activos por separado se organizan. En un aspecto adicional, la
invencion se refiere a tales combinaciones farmacéuticas.

En un aspecto adicional, la invencion por consiguiente se refiere a una combinacién farmacéutica que comprende
una cantidad terapéuticamente efectiva de un agente de la invencion y una segunda sustancia farmacéutica, para la
administracion secuencial o simultanea.

En una modalidad, la invencién provee un producto que comprende un compuesto de un agente de la invencion y al
menos otro agente terapéutico como una preparacién combinada para uso simultaneo, separado o secuencial en
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terapia. En una modalidad, la terapia es el tratamiento de una enfermedad o condicion mediada por la actividad de
BACE-1, BACE-2 o catepsina D.

En una modalidad, la invencién provee una composicion farmacéutica que comprende un agente de la invencion y
otro(s) agente(s) terapéutico(s). Opcionalmente, la composicién farmacéutica puede comprender un excipiente
farmacéuticamente aceptable, como se describe anteriormente.

En una modalidad, la invencién provee un kit que comprende dos 0 mas composiciones farmacéuticas separadas, al
menos una de las cuales contiene un agente de la invencion. En una modalidad, el kit comprende los medios para
retener por separado dichas composiciones, tales como un contenedor, botella dividida, o envase de papel
metalizado dividido. Un ejemplo de dicho kit es un paquete blister, como se utiliza normalmente para el envasado de
comprimidos, capsulas y similares. El kit de la invencién se puede utilizar para la administracion de diferentes formas
de dosificacion, por ejemplo, oral y parenteral, para administrar las composiciones separadas en diferentes
intervalos de dosificacién, o para valorar las composiciones separadas una contra la otra. Para ayudar al
cumplimiento, el kit de la invencion normalmente comprende las instrucciones de administracion.

En las terapias de combinacién de la invencién, el agente de la invencion y el otro agente terapéutico pueden ser
fabricados o formulados por los mismos o diferentes fabricantes. Ademas, el compuesto de la invencion y el otro
agente terapéutico se pueden llevar juntos en una terapia de combinacion: (i) antes de la liberacion del producto de
combinacién a los médicos (por ejemplo en el caso de un kit que comprende el compuesto de la invencion y el otro
agente terapéutico); (ii) por los médicos asi mismos (o bajo la direcciéon del médico) poco antes de la administracion;
(iii) en el paciente asi mismo, por ejemplo durante la administracion secuencial del compuesto de la invencion y el
otro agente terapéutico. Por consiguiente, la invencién provee un agente de la invencion para utilizar en el
tratamiento de una enfermedad o condicién mediada por la actividad de BACE-1, BACE-2 o catepsina D, en donde
el medicamento se prepara para la administracion con otro agente terapéutico. La invencién también provee el uso
de otro agente terapéutico para tratar una enfermedad o condicion mediada por la actividad de BACE-1, BACE-2 o
catepsina D, en donde el medicamento se administra con un agente de la invencion.

La invencion también provee un agente de la invencidn para utilizar en un método de tratamiento de una enfermedad
0 condicion mediada por la actividad de BACE-1, BACE-2 o catepsina D, en donde el agente de la invencion se
prepara para la administracién con otro agente terapéutico. La invencion también provee otro agente terapéutico
para utilizar en un método de tratamiento de una enfermedad o condicién mediada por la actividad de BACE-1,
BACE-2 o catepsina D, en donde el otro agente terapéutico se prepara para la administracién con un agente de la
invencion. La invencion también provee un agente de la invencion para utilizar en un método de tratamiento de una
enfermedad o condicion mediada por la actividad de BACE-1, BACE-2 o catepsina D, en donde el agente de la
invencién se administra con otro agente terapéutico. La invencion también provee otro agente terapéutico para
utilizar en un método de tratamiento de una enfermedad o condicion mediada por la actividad de BACE-1, BACE-2 o
catepsina D, en donde el otro agente terapéutico se administra con un agente de la invencion.

La invencion también provee el uso de un agente de la invencién para tratar una enfermedad o condicién mediada
por la actividad de BACE-1, BACE-2 o catepsina D, en donde el paciente ha sido tratado previamente (por ejemplo
dentro de 24 horas) con otro agente terapéutico. La invencién también provee el uso de otro agente terapéutico para
tratar una enfermedad o condicién mediada por medio de la actividad de BACE-1, BACE-2 o catepsina D, en donde
el paciente ha sido tratado previamente (por ejemplo dentro de 24 horas) con un agente de la invencién.

En una modalidad, la invencién se refiere a un compuesto de la invencién en combinacién con otro agente
terapéutico en donde el otro agente terapéutico se selecciona de:

(a) inhibidores de la acetilcolinesterasa, tal como donepezil (Aricept™), rivastigmine (Exelon™) y galantamina
(Razadyne™);

(b) antagonistas del glutamato, tal como memantina (Namenda™);

(c) medicamentos antidepresivos para estado de animo bajo e irritabilidad, tal como citalopram (Celexa™), fluoxetina
(Prozac™), paroxetina (Paxil™), sertralina (Zoloft™) y trazodona (Desyrel™);

(d) ansioliticos para la ansiedad, inquietud, resistencia y comportamiento verbal disruptivo, tal como lorazepam
(Ativan™) y oxazepam (Serax™);

(e) medicamentos antipsicoticos contra alucinaciones, delirios, agresividad, agitacion, hostilidad y falta de
cooperacion, tal como aripiprazol (Abilify™), clozapina (Clozaril™), haloperidol (Haldol™), olanzapina (Zyprexa™),
guetiapina (Seroquel™), risperidona (Risperdal™) y ziprasidona (Geodon™);

(f) estabilizadores del estado de animo, tal como carbamazepina (Tegretol™) y divalproex (Depakote™);
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(g) agonistas nicotinicos alfa-7;

(h) antagonistas mGIuR5;

(i) agonistas H3; y

(j) vacunas para terapia amiloide.

Los siguientes Ejemplos ilustran la invencién, pero no la limitan.
Ejemplos

Abreviaturas

Ac acetil

ACN acetonitrilo

aq acuoso
Boc tert-butoxicarbonilo
conc concentrado

DCM diclorometano

DIPE diisopropil éter

DIPEA diisopropiletilamina

DMSO  dimetilsulfoxido

EDC 1-(3-dimetilaminopropil)-3-etilcarbodiimida
eq equivalente(s)

ESIMS espectrometria de masas con ionizacion por electroaspersion
Et etil

h hora(s)

HPLC  cromatografia liquida de alta resolucion
HOAt 1-hidroxi-7-azabenzotriazol

Me metilo

min minuto(s)

NMR espectrometria con resonancia magnética nuclear

Rt factor de retencién (TLC)
rt temperatura ambiente
Rt tiempo de retencion

TBME tert-butil-metil-éter
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tBu tert-butil

TFA

THF tetrahidrofurano

acido trifluoro acético
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Informacién general de la cromatografia

Método H1 HPLC (Rt ny):

Dimensiones columna HPLC:

Tipo columna HPLC:
Eluente HPLC:
Gradiente HPLC

Método H2 HPLC (Rt wp):

Dimensiones columna HPLC:

Tipo columna HPLC:
Eluente HPLC:
Gradiente HPLC

Método H3 HPLC (Rt ns):

Dimensiones columna HPLC:

Tipo columna HPLC:
Eluente HPLC:
Gradiente HPLC :

Método H4 HPLC (Rt wa):

Dimensiones columna HPLC:

Tipo columna HPLC:
Eluente HPLC:
Gradiente HPLC :

Método H5 HPLC (Rt us):

Dimensiones columna HPLC:

Tipo columna HPLC:
Eluente HPLC:

Gradiente HPLC :

3.0 x 30 mm
Zorbax SB-C18, 1.8 um
A) agua + 0.05 Vol.-% TFA, B) ACN + 0.05 Vol.-% TFA

0-100 % B en 3.25 min, flujo = 0.7 ml/min

3.0x30 mm
Zorbax SB-C18, 1.8 um
A) agua + 0.05 Vol.-% TFA, B) ACN + 0.05 Vol.-% TFA

10-100% B en 3.25 min, flujo = 0.7 ml/min

3.0x30 mm
Zorbax SB-C18, 1.8 um
A) agua + 0.05 Vol.-% TFA, B) ACN + 0.05 Vol.-% TFA

30-100% B en 3.25 min, flujo = 0.7 ml/min

3.0x30 mm
Zorbax SB-C18, 1.8 um
A) agua + 0.05 Vol.-% TFA, B) ACN + 0.05 Vol.-% TFA

40-100% B en 3.25 min, flujo = 0.7 ml/min

3.0x30 mm
Zorbax SB-C18, 1.8 um

A) agua + 0.05 Vol.-% TFA, B) ACN + 0.05 Vol.-% TFA

10 - 95 % B en 2.00 min, 95 % B 2.00 min, flujo = 0.7 ml/min
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Método H6 HPLC
(Rtne):

Dimensiones 3.0x30 mm
columna HPLC:

Tipo columna Zorbax SB-C18, 1.8 um

HPLC:

Eluente HPLC: A) agua + 0.05 Vol.-% TFA, B)
ACN + 0.05 Vol.-% TFA

Gradiente HPLC : 50-100% B en 3.25 min, flujo = 0.7
ml/min

Método H7 UPLC (Rtw7):

Dimensiones columna HPLC: 2.1 x50 mm
Tipo columna HPLC: Acquity UPLC HSS T3, 1.8 pm
Eluente HPLC: A) agua + 0.05 Vol.-% acido férmico + 3.75 mM acetato de amonio B)

ACN + 0.04 Vol.- % acido férmico
Gradiente HPLC : 2-98% B en 1.7 min, 98% B 0.45 min, flujo = 1.2 ml/min

Método H8 HPLC (Rtpg):

Dimensiones columna HPLC: 2.1 x30 mm
Tipo columna HPLC: Ascentis Express C18, 2.8 um
Eluente HPLC: A) agua + 0.05 Vol.-% acido férmico + 3.75 mM acetato de amonio, B) ACN + 0.04

Vol.-% &acido férmico
Gradiente HPLC : 2-98 % B en 1.4 min, 0.75 min 98% B, flujo = 1.2 ml/min

Temperatura de la columna 50 °C
HPLC:

Ejemplo 1: [3-(6-amino-2,4-dimetil-3-0x0-2,3,4,5-tet rahidro-pirazin-2-il)-4-fluoro-fenil]-amida del aci do 5-

bromo-piridina-2-carboxilico
: o N
r B
N
S X
7 N~ TNH,
@)
F

1a) acido 2-amino-2-(5-bromo-2-fluoro-fenil)- propi ~ 6nico

10 g (50 mmol) de 1-(5-bromo-2-fluoro-fenil)-etanona, 6.4 g (100 mmol) de NH4Cl y 6.5 g (100 mmol) de KCN se
disolvieron en 200 ml de NH3 ag. La mezcla se agité a rt durante la noche y se extrajo con Et;0, la fase organica se
lavo con agua y salmuera, se seco sobre Na,SO, y se filtrg, el filtrado se concentré in vacuo y se recogié en 100 ml
de acido clorhidrico conc, y la mezcla se sometié a reflujo durante la noche y se concentré in vacuo. El residuo se
lavé dos veces con DIPE para proveer la sal clorhidrato del compuesto base en la forma de un polvo de color beige
{HPLC: Rtu; = 2.137 min; ESIMS: 262, 264 [(M+H)", 1 Br]; "H-NMR (360 MHz, D;0): 7.63 (dd, 1 H), 7.51 (ddd, 1 H),
7.01 (dd, 1 H), 3.56 (s, 3H)}. Una solucién aq de la sal se traté con 2.2 eq de NaOH aq 2N, se lavé con TBME y se
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neutralizé con 1.2 eq de HCI 2N. El compuesto base se cristalizé a partir de la solucién aq en la forma de cristales
incoloros {*H-NMR (400 MHz, CDsOD): 7.72 (dd, 1 H), 7.57 (ddd, 1 H), 7.13 (dd, 1 H), 1.87 (s, 3H)}.

1b) éster metilico del &cido 2-amino-2-(5-bromo-2-f  luoro-fenil)- propidnico

Se enfrié a -10°C MeOH (530 ml) y se trat6 gota a gota con 134 ml (1.84 mmol) de SOCI,. El compuesto 1a) (50 g,
167.5 mmol) se adicioné en porciones. La mezcla se calentd lentamente, se agito a reflujo, durante 18 h, el
concentrado, se recogié en agua, se lavé con TBME, se basificé con K,CO3 y se extrajo tres veces con DCM. Las
capas organicas combinadas se secaron sobre K,CO3 y se evaporaron para producir el compuesto base en la forma
de una resina {HPLC: Rty = 2.266 min; ESIMS: 276, 278 [(M+H)", 1Br]; '"H-NMR (360 MHz, DMSO-dg): 7.91 (dd,
1H), 7.54 (ddd, 1H), 7.17 (dd, 1H), 3.62 (s, 3H), 1.48 (s, 3H)}.

1c) éster metilico del &cido 2-(5-bromo-2-fluoro-fe  nil)-2-(2-cloro-acetilamino)- propiénico

A una solucién del compuesto 1b) (3.25 g, 11.77 mmol) en 30 ml de DCM se le adicionaron a -5°C, 2.67 ml (15.30
mmol) de DIPEA y a continuacién gota a gota 1.037 ml (12.95 mmol) de cloruro de cloroacetilo. La mezcla se agito,
durante 30 min a -5°C y a continuacion por 1 h sin enfriamiento y se diluyé con TBME y agua. La fase organica se
lavo con agua, HCI 1 N y salmuera, se sec6 sobre MgSO4 x H20 y se evaporé. La cristalizacion a partir de EtOAc
produjo el compuesto base en la forma de cristales grisaceos {HPLC: Rty = 3.415 min; ESIMS: 352, 354 [(M+H)",
1Br]; "H-NMR (360 MHz, CDCls): 8.19 (br, 1 H), 7.75 (dd, 1 H), 7.45 (ddd, 1H), 6.94 (dd, 1 H), 3.99 (d, 1 H), 3.92 (d,
1 H), 3.81 (s, 3H), 2.09 (s, 3H)}.

1d) 3-(5-bromo-2-fluoro-fenil)-1,3-dimetil-piperazi  na-2,5-diona

A una suspension del compuesto 1c¢) (353 mg, 1 mmol) en EtOH, se le adicionaron 2.5 ml de MeNH; (33 % en
EtOH). La mezcla se agit6, durante 1.5 h a 50°C y se evaporo6. La cristalizacion a partir de TBME / hexano produjo el
compuesto base en la forma de cristales incoloros {HPLC: Rty, = 2.337 min; ESIMS: 315, 317 [(M+H)", 1Br]; "H-NMR
(360 MHz, DMSO-dg): 8.67 (br, 1 H), 7.66 - 7.57 (m, 2H), 7.24 (dd, 1 H), 4.13 (d, 1 H), 3.96 (d, 1 H), 2.89 (s, 3H),
1.79 (s, 3H)}.

1le) 3-(5-bromo-2-fluoro-fenil)-1,3-dimetil-5-tioxo-  piperazin-2-ona

Una mezcla del compuesto 1d) (158 mg, 0.5 mmol), 142 mg (0.35 mmol) del reactivo de Lawesson y 2 ml de THF se
agitd, durante 2 h a 50°C, se enfri¢ y filtrdé para producir el compuesto base en la forma de cristales incoloros {HPLC:
Rtyz= 2.837 min; ESIMS: 331, 333 [(M+H)", 1Br]; *H-NMR (600 MHz, DMSO-ds): 11.00 (s, 1H), 7.65 (ddd, 1 H), 7.60
(dd, 1H), 7.24 (dd, 1H), 4.61 (d, 1 H), 4.42 (d, 1H), 2.88 (s, 3H), 1.80 (s, 3H)}.

1f) 5-amino-3-(5-bromo-2-fluoro-fenil)-1,3-dimetil- ~ 3,6-dihidro-1H-pirazin-2-ona

A una suspension del compuesto 1e) (2.03 g, 6.13 mmol) en 30 ml de MeOH y 30 ml de THF, se le adicionaron 11.6
ml de NHs aq (25 %) y 9.6 ml de tBuOOH (80 % en agua). La mezcla se agitdé durante la noche a 40°C, se enfrié y
tratd con tiosulfato de sodio para destruir el exceso de peréxido. Se evaporaron el MeOH y el THF, el residuo se
extrajo con EtOAc, la fase organica se extrajo dos veces con HCI 1 N, y las capas acidas combinadas se basificaron
con K,COs3 solido y se extrajo con DCM. Los extractos organicos se secaron sobre MgSO4 x H2O y se evaporaron. El
residuo se agité con TBME, y después de la filtracion se obtuvo el compuesto base en la forma de cristales incoloros
{HPLC: Rty = 2.096 min; ESIMS: 314, 316 [(M+H)", 1 Br]; *H-NMR (360 MHz, DMSO-de): 7.55 (dd, 1 H), 7.49 (ddd,
1H), 7.08 (dd, 1 H), 5.85 (br s, 2H), 4.11 (d, 1H), 3.90 (d, 1H), 2.88 (s, 3H), 1.59 (s, 3H)}.

1g) tert-butil éster del &acido [6-(5-bromo-2-fluoro  -fenil)-4,6-dimetil-5-ox0-3,4,5,6-tetrahidro-pirazi  n-2-il]-
carbamico

A una suspensién del compuesto 1f) (995 mg, 3.17 mmol) en 12 ml de THF y 2 ml de DCM, se le adicionaron 0.83
ml (4.75 mmol) de DIPEA y 760 mg (3.48 mmol) de BoC,0. La mezcla se agitd durante la noche, se diluyd con
TBME, se lavé con agua y salmuera, se sec6 sobre MgSO4 x H,O y se evapord. El residuo se purificd por medio de
cromatografia de silica gel (hexano/25 to 50 % EtOAc) para producir el compuesto base en la forma de una espuma
incolora {HPLC: Rty = 3.027 min; ESIMS: 414, 416 [(M+H)", 1Br]; '"H-NMR (360 MHz, CDCls; sefales muy amplias
debido a los rotameros): 7.60 - 6.70 (m, 3H), 4.60 y 4.05 (dos br s, 2H), 3.00 (br s, 3H), 1.84 y 1.70 (dos s, 3H), 1.40
(s, 9H)}.

1h) tert-butil éster del acido [6-(5-amino-2-fluoro  -fenil)-4,6-dimetil-5-0x0-3,4,5,6-tetrahidro-pirazi  n-2-il]-
carbamico

El compuesto 1g) (100 mg, 0.241 mmol) y rac-trans-N,N-dimetilciclohexano-1,2-diamina (5.2 mg, 0.036 mmol) se
disolvieron en 7 ml de EtOH. La mezcla se traté con una solucién aq de 31.4 mg (0.483 mmol) de NaNsz y 2.4 mg (2.4
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mmol) de sal de sodio de acido L-(+)-ascorbico, se desagasifico, se sometié a una atmdésfera de nitrégeno, se tratd
con 4.6 mg (0.024 mmol) de Cul, se agit6, durante 2 h a 45°C, se diluy6é con TBME, se lavé con agua, se sec6 sobre
MgSO4 x H20 y se evaporé. El residuo se recogié en EtOH y se agité bajo una atmdésfera de hidrégeno en la
presencia de 5 mg de Pd sobre carbono (10 %), hasta que toda la azida ha sido hidrogenada. La mezcla se filtro
sobre celite, el filtrado se evapor6, y el residuo se purificé por medio de cromatografia de silica gel (hexano /15 a 40
% EtOACc) para producir el compuesto base en la forma de una espuma incolora {HPLC: Rtyp= 2.145 min; ESIMS:
351 [(M+H)]; '"H-NMR (360 MHz, CDClIs; sefiales muy amplias debido a los rotameros): 7.60 - 6.40 (br m), 4.80 -
3.40 (br), 3.02 (s, 3H), 1.79 (br s, 3H), 1.40 (s, 9H)}.

1li) tert-butil éster del acido (6-{5-[(5-bromo-piri  dina-2-carbonil)-amino]-2-fluoro-fenil}-4,6-dimetil  -5-oxo-
3,4,5,6-tetrahidropirazin-2-il)-carbamico

A una solucién enfriada con hielo del compuesto 1h) (67 mg, 0.192 mmol), 43 mg (0.211 mmol) del acido 5-bromo-
piridina-2-carboxilico, 34 mg (0.25 mmol) de HOAt y 48 mg (0.25 mmol) de EDC x HCI en DCM se le adicionaron
0.66 ml (0.48 mmol) de EtsN. La mezcla se agit6 durante la noche, se diluy6é con EtOAc, se lavé con solucién aq de
NaHCOs3 al 5 % y salmuera, se sec6 sobre Na,SO, y se evaporoé. El residuo se purificd por medio de cromatografia
de silica gel (hexano /25 a 65 % EtOAc) para producir el compuesto base en la forma de a espuma incolora {HPLC:
Rty = 3.230 min; ESIMS: 534, 536 [(M+H)", 1B]; '"H-NMR (360 MHz, CDClIs; sefiales muy amplias debido a los
rotameros): 9.78 (s, 1 H), 8.60 (s, 1H), 8.11 (d, 1H), 7.98 (d, 1 H), 7.80 - 7.60 (m, 2H), 7.10-6.90 (m, 1 H), 4.65 (br, 1
H), 4.08 (br, 1 H), 3.02 (br s, 3H), 1.90 y 1.83 (dos br s, 3H), 1.40 (s, 9H)}.

1)) [3-(6-amino-2,4-dimetil-3-0x0-2,3,4,5-tetrahidr  o-pirazin-2-il)-4-fluorofenil]-amida del acido 5-br  omo-
piridina-2-carboxilico

Una mezcla del compuesto 1i) (67 mg, 0.126 mmol) y 3 ml de HCI 3N en MeOH se agit6, durante 3 h a 45°C y a
continuacion se evaporoé. El residuo se basificd con solucién aq de Na,CO® al 10 %, la mezcla se extrajo con DCM, y
la fase orgéanica se sec6 sobre Na,SO, y se evapord. El residuo se purificé por medio de cromatografia de silica gel
(DCM /5 a 10 % de MeOH) para producir el compuesto base en la forma de cristales de color beige {HPLC: Rty=
2.665 min; ESIMS: 434, 436 [(M+H)", 1 Br]; "H-NMR (600 MHz, DMSO-dg): 10.72 (s, 1 H), 8.81 (s, 1 H), 8.33 (d, 1
H), 8.09 (d, 1 H), 7.98 (d, 1H), 7.85 - 7.80 (m, 1 H), 7.04 (t, 1 H), 5.74 (br s), 4.08 (br, 1H), 4.06 (d, 1 H), 3.91 (d, 1 H),
2.87 (s, 3H), 1.60 (s, 3H)}.

Ejemplo 2: [3-(6-amino-2,4-dimetil-2,3,4,5-tetrahidr  o-pirazin-2-il)-4-fluoro-fenil]-amida del &cido 5-b  romo-
piridina-2-carboxilico

2a) tert-butil éster del acido [6-(5-amino-2-fluoro  -fenil)-4,6-dimetil-3,4,5,6-tetrahidro-pirazin-2-il  ]-carbamico

Una solucién agitada del compuesto 1h) (93 mg, 0.266 mmol) en 1.5 ml de THF se trat6 a 4°C con 0.6 ml de una
solucion 2M de LiAlH4 en THF. La mezcla se agitd, durante 30 min, se traté con 0.32 ml (0.4 mmol) de CHCls, se
agitd, durante 1 h, se apagd mediante la adicién de 0.045 ml de agua, seguido por 0.045 ml de solucion 4N aq de
NaOH y por 0.115 ml de agua, se secO sobre Na,SOs y se evapord. El residuo se purific6 por medio de
cromatografia de silica gel [hexano /25 a 65 % de EtOAc (que contiene 5 % de MeOH)] para producir el compuesto
base en la forma de una resina incolora {HPLC: Rty = 2.365 min; ESIMS: 337 [(M+H)']; "H-NMR (360 MHz, CDCls;
sefiales muy amplias debido a los rotameros): 6.77 (dd, 1 H), 6.53 - 6.42 (m, 2H), 3.65 - 3.60 (m, 2H), 3.05 (d, 1 H),
2.54 (d, 1H), 2.21 (s, 3H), 1.60 (s, 3H), 1.43 (s, 9H)}.

2b) tert-butil éster del acido (6-{5-[(5-bromo-piri  dina-2-carbonil)-amino]-2-fluoro-fenil}-4,6-dimetil -3,4,5,6-
tetrahidro-pirazin-2-il)-carbamico

El compuesto base se preparé por medio de un procedimiento analogo al utilizado en el Ejemplo 1i) {HPLC: Rty =
3.418 min; ESIMS: 520, 522 [(M+H)", 1 Br]; "H-NMR (360 MHz, CDCls; datos del rotamero principal): 9.75 (br s, 1 H),
8.58 (d, 1 H), 8.08 (d, 1H), 7.97 (dd, 1H), 7.80 - 7.60 (m, 2H), 7.79 - 7.72 (m, 1 H), 7.37 (dd, 1H), 7.03 (dd, 1H), 3.29
(d, 1 H), 3.20 -3.00 (br, 2H), 2.56 (d, 1 H), 2.20 (s, 3H), 1.63 (s, 3H), 1.48 (s, 9H)}.
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2¢) [3-(6-amino-2,4-dimetil-2,3,4,5-tetrahidro-pira  zin-2-il)-4-fluoro-fenil]-amida del acido 5-bromo-p  iridina-2-
carboxilico

El compuesto base se preparé por medio de un procedimiento analogo al utilizado en el Ejemplo 1j) {HPLC: Rty =
2.801 min; ESIMS: 420, 422 [(M+H)+, 1Br]; "H-NMR (600 MHz, DMSO-dg): 10.52 (s, 1 H), 8.89 (s, 1 H), 8.32 (dd,
1H), 8.07 (dd, 1H), 7.85 (m, 1 H), 7.72 (m, 1 H), 7.09 (dd, 1 H), 5.70 - 5.52 (br, 1 H), 2.77 (d, 1 H), 2.68 (d, 1 H), 2.55
- 2.45 (m, 2H), 2.10 (s, 3H), 1.43 (s, 3H)}.

Ejemplo 3: [3-(6-amino-2,4-dimetil-3-0x0-2,3,4,5-tet  rahidro-pirazin-2-il)-fenill-amida del acido 5-brom o-

piridina-2-carboxilico
|
Br \ O N
\O\”,H /l
N~ "NH,
(o]

El compuesto base se prepar6 por medio de procedimientos analogos a los utilizados en el Ejemplo 1 {HPLC: Rty.=
2.661 min; ESIMS: 416, 418 [(M+H)", 1Br]; ‘"H-NMR (600 MHz, DMSO-dg): 10.55 (s, 1H), 8.86 (s, 1 H), 8.33 (dd, 1H),
8.08 (dd, 1H), 7.83 (s, 1H), 7.74 (d, 1 H), 7.28 (t, 1 H), 7.10 (d, 1H), 6.15 - 6.00 (br, 2H), 3.82 (d, 1H), 3.78 (d, 1H),
2.80 (s, 3H), 1.55 (s, 3H)}.

Ejemplo 4: [3-(6-amino-2,4-dimetil-5-0x0-2,3,4,5-tet rahidro-pirazin-2-il)-4-fluoro-fenil]-amida del aci do 5-
bromo-piridina-2-carboxilico clorhidrato

Br

4a) 2-amino-2-(5-bromo-2-fluoro-fenil)-propan-1-ol

Una suspension agitada del compuesto 1a) (10.0 g, 38.0 mmol) en 110 ml de THF se trat6 gota a gota con
dimetilsulfuro borano (12.08 ml, 114 mmol) y a continuacion se calent6 a reflujo. La mezcla se agit6, durante 5 h, se
enfrid, se apago con cuidado mediante la adicién gota a gota de 25 ml de MeOH, seguido por 12 ml de HCI 4N y por
100 ml de MeOH, se concentrd in vacuo, se diluyé con 200 ml de MeOH, se concentrd, se diluyé con agua, se
basifico con solucién aq de Na,COs al 10 % y se extrajo tres veces con DCM. Las fases organicas se secaron sobre
K2CO3 y se evaporaron para producir el compuesto base en la forma de un sdlido incoloro {HPLC: Rty1 = 2.540 min;
ESIMS: 248, 250 [(M+H)", 1Br]; "H-NMR (360 MHz, DMSO dg): 7.84 (dd, 1H), 7.49 (ddd, 1 H), 7.34 (dd, 1 H), 4.84 (br
t, 1 H), 3.64 (br dd, 1 H), 3.50 (br dd, 1 H), 2.15 (br s, 2H), 1.35 (s, 3H)}.

4b) tert-butil éster del acido [1-(5-bromo-2-fluoro  -fenil)-2-hidroxi-1-metil-etil]-carbamico

El compuesto 4a) (17.98 g, 72.5 mmol) y 23 g (109 mmol) de Boc,O se disolvieron en 43 ml de dioxano. La mezcla
se traté con 43 ml de solucién saturada aq de NaHCOs, se agité durante la noche, se diluyé con agua y se extrajo
con TBME. La fase orgéanica se lavé con salmuera, se sec6 sobre MgSO4 x H2O, se evapor6 y diluyé con hexano
para producir el compuesto base en la forma de cristales incoloros {HPLC: Rtyz = 2.906 min; ESIMS: 370, 372
[(M+Na)*, 1Br]; "HNMR (360 MHz, CDCls): 7.47 (dd, 1 H), 7.40 (ddd, 1 H), 6.93 (dd, 1 H), 5.24 (br s, 1 H), 4.15 (br d,
1 H), 3.88 (d, 1 H), 1.59 (s, 3H), 1.48 (br s, 9H)}.
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4c) tert-butil éster del acido 4-(5-bromo-2-fluoro-  fenil)-4-metil-2,2-dioxo-2lambda*6*-[1,2,3]oxatiazo  lidina-3-
carboxilico

Una solucion del compuesto 4b) (22.46 g, 64.5 mmol) en 645 ml de DCM se adicion6 gota a gota a 0°C a una
solucién de 9.42 ml (129 mmol) de cloruro de tionilo en 26.1 ml (330 mmol) de piridina. La mezcla se calent6
lentamente a 25°C, se agito, durante 16 h, se traté con HCI 1 N y se extrajo con TBME. La fase orgéanica se traté con
carbon vegetal, se filtr6 sobre celite, se evapor6, se recogié en 130 ml de ACN, se traté de 0 a 5°C con 7.3 mg
(0.032 mmol) de Ru(llClIs hidrato, a continuacién con 13.8 g de NalO4 y con 130 ml de agua, se agitd, durante 1 h a
25°C, se diluy6 con agua y se extrajo con DCM. El extracto se lavé con salmuera, se secd sobre MgSOs x H,O
tratado con carbén vegetal, se filtr6 sobre celite, se evapord y se diluyd con hexano para producir el compuesto base
en la forma de un sélido cristalino incoloro {HPLC: Rty = 3.019 min; ESIMS: 841, 843, 845 [(2M+Na)", 1Br]; "H-NMR
(360 MHz, CDCls): 7.52 (ddd, 1 H), 7.43 (dd, 1 H), 7.05 (dd, 1H), 4.72 (d, 1H), 4.48 (d, 1 H), 2.05 (s, 3H), 1.55 (s,
9H)}.

4d) tert-butil éster del acido [1-(5-bromo-2-fluoro  -fenil)-1-metil-2-metilamino-etil]-carbamico

Una mezcla del compuesto 4c) (2.0 g, 4.88 mmol) y 12.14 ml (98 mmol) de MeNH- (33 % en EtOH) se agitd, durante
18 h a 25°C, se tratd con 10 ml de HCI 2N, se agit6, durante 1 h, se neutralizé con solucién aq de NaHCO3 al 10 % y
se extrajo con DCM. La fase organica se sec6 sobre K,CO3 y se purifico por medio de cromatografia de silica gel
(DCM /1 a 2 % de MeOH) para producir el compuesto base en la forma de una resina incolora {HPLC: Rty = 2.918
min; ESIMS: 361, 363 [(M+H)", 1Br]; "H-NMR (360 MHz, CDCls): 7.80 - 7.67 (m, 1H), 7.41 (ddd, 1 H), 6.96 (dd, 1 H),
3.85-3.55 (m, 2H), 2.75 y 2.69 (dos s, 3H; dos rotameros), 2.05 (s, 3H), 1.68 y 1.45 (dos s, 9H; dos rotameros)}.

4e) éster metilico del acido N-[2-(5-bromo-2-fluoro  -fenil)-2-tert-butoxicarboniloamino-propil]-N-metil -
oxaldmico

Una mezcla del compuesto 4d) (1.06 g, 2.93 mmol), 0.67 ml (3.81 mmol) de DIPEA y DCM se traté a -78°C gota a
gota con 0.3 ml (3.32 mmol) de monometil oxalil cloruro, se dej6 calentar a 25°C, se diluyé con TBME, se lav6 con
HCI 1N y salmuera, se sec6 sobre MgSO4 x H>O y se purifico por medio de cromatografia de silica gel (hexano
/EtOAc 3:1) para producir el compuesto base en la forma de un sélido incoloro {HPLC: Rtyz = 3.445 min; ESIMS:
469, 471 [(M+Na)", 1Br]; "HNMR (360 MHz, CDClIs; rotamero principal): 9.90 (br s, 1H), 7.45 - 7.36 (m, 2H), 6.95 (dd,
1H), 3.92 (s, 3H), 3.65 (br s, 2H), 2.65 (s, 3H), 1.93 (s, 3H), 1.57 (s, 9H)}.

4f) 5-(5-bromo-2-fluoro-fenil)-1,5-dimetil-piperazi  na-2,3-diona

Una mezcla del compuesto 4e) (1.16 g) y 13 ml de HCI 4N en dioxano se calento ligeramente a 25°C, se agito,
durante 1 h y se evaporo. El residuo se recogioé en solucién saturada aq de NaHCO3 y se extrajo con DCM. La fase
organica se sec6 sobre MgSO4 x H20, se evaporo y se diluyé con TBME /hexano para producir el compuesto base
en la forma de cristales incoloros {HPLC: Rty = 2.566 min; ESIMS: 315, 317 [(M+H)", 1Br]; "H-NMR (360 MHz,
DMSO-ds): 9.38 (br s, 1 H), 7.63 (ddd, 1 H), 6.30 (dd, 1 H), 4.00 (d, 1H), 3.88 (d, 1 H), 2.81 (s, 3H), 1.55 (s, 3H)}.

4q) 5-(5-bromo-2-fluoro-fenil)-1,5-dimetil-3-tioxo-  piperazin-2-ona

A una solucién del compuesto 4f) (674 mg, 2.139 mmol) en piridina se le adicionaron 475 mg (2.139 mmol) de
pentasulfuro fosforoso. La mezcla se agitd, durante 3 h a 80°C, se enfrid, se diluy6é con EtOAc, se lavé con HCI 1N,
solucién aq de NaHCOs3 al 5 % y salmuera, se sec6 sobre MgSO4 x H20 y se purifico por medio de cromatografia de
silica gel (hexano /35 a 50 % de EtOAc) para producir el compuesto base en la forma de una espuma de color
amarillo {HPLC: Rtyo= 2.783 min; ESIMS: 331, 333 [(M+H)", 1 Br]; "H-NMR (360 MHz, DMSO-ds): 11.66 (s, 1 H),
7.64 (ddd, 1 H), 7.28 - 6.36 (m, 2H), 4.02 (d, 1H), 3.94 (d, 1 H), 2.85 (s, 3H), 1.61 (s, 3H)}.

4h) 3-amino-5-(5-bromo-2-fluoro-fenil)-1,5-dimetil-  5,6-dihidro-1H-pirazin-2-ona

Una mezcla del compuesto 4g) (545 g, 1.646 mmol) en 7 ml de una solucién 7M metandlica de NH3 se agitd, durante
18 h a 25°C, se evaporé y se purifico por medio de cromatografia de silica gel (DCM / 0.5 a 5 % de EtOH) para
producir el compuesto base en la forma de un solido incoloro {HPLC: Rty = 2.402 min; ESIMS: 314, 316 [(M+H)+,
1Br]; *H-NMR (360 MHz, DMSO-de):7.84 (dd, 1 H), 7.53 (ddd, 1 H), 7.21 (dd, 1 H), 6.49 (br s, 2H), 3.78 (d, 1H), 3.68
(d, 1H), 2.92 (s, 3H), 1.45 (s, 3H)}.

4i) [3-(6-amino-2,4-dimetil-5-0x0-2,3,4,5-tetra-hid  ro-pirazin-2-il)-4-fluoro-fenil]-amida clorhidrato del acido 5-
bromo-piridina-2-carboxilico

El compuesto base se prepard por medio de procedimientos analogos a los utilizados en el ejemplo 1, a partir del
compuesto 4h) {HPLC: Rty, = 2.787 min; ESIMS: 434, 436 [(M+H)", 1Br]; *H-NMR (600 MHz, DMSO-dg): 11.22 (s, 1
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H), 10.97 (s, 1 H), 9.78 (br s, 1H), 9.48 (br s, 1 H), 8.87 (s, 1 H), 8.34 (dd, 1 H), 8.08 (d, 1 H), 7.99 - 7.93 (m, 2H),
7.32(dd, 1 H), 4.10 (d, 1 H), 3.98 (d, 1H), 2.97 (s, 3H), 1.68 (s, 3H)}.

Ejemplo 5: [3-(6-amino-2,4-dimetil-5-0x0-2,3,4,5-tet  rahidro-pirazin-2-il)-4-fluoro-fenil]-amida clorhid rato del
acido 5-cloro-piridina-2-carboxilico

\

H |
N N _.O
O I
-
N~ “NH,
F

El compuesto base se preparé por medio de procedimientos analogos a los utilizados en los anteriores ejemplos
{HPLC:Rty, = 2.723 min; ESIMS: 390 [(M+H)']; "H-NMR (600 MHz, DMSO-ds): 11.28 (s, 1 H), 10.97 (s, 1 H), 9.79 (br
s, 1 H), 9.48 (br, 1 H), 8.79 (d, 1 H), 8.21 (dd, 1 H), 8.15 (d, 1 H), 7.99 - 7.93 (m, 2H), 7.32 (dd, 1 H), 4.11 (d, 1H),
3.98 (d, 1 H), 2.95 (s, 3H), 1.68 (s, 3H)}.

Ejemplo 6: [3-(6-amino-4-etil-2-metil-5-0x0-2,3,4,5- tetrahidro-pirazin- 2-il)-4-fluoro-fenil]-amida clo  rhidrato del

acido 5-bromo-piridina-2-carboxilico
H (
N o
I
N NH,
F

El compuesto base se preparé por medio de procedimientos analogos a los utilizados en los anteriores ejemplos
{HPLC: Rtz = 2.913 min; ESIMS: 448, 450 [(M+H)", 1Br]; "H-NMR (600 MHz, DMSO-ds): 11.23 (br s, 1H), 10.98 (s,
1H), 9.81 (br s, 1 H), 9.58 (br s, 1H), 8.87 (d, 1 H), 8.34 (dd, 1 H), 8.07 (d, 1 H), 8.02 - 7.98 (m, 1 H), 7.92 (dd, 1 H),
7.33 (dd, 1 H), 4.11 (d, 1 H), 3.97 (d, 1H), 3.48 - 3.44 (m, 1 H), 3.30 - 3.26 (m, 1 H), 1.70 (s, 3H), 0.80 (t, 3H)}.

Br

W
3

Ejemplo 7: [3-(6-amino-2,4-dimetil-5-0x0-2,3,4,5-tet  rahidro-pirazin-2-il)-4-fluoro-fenil]-amida clorhid rato del
acido 3,5-dicloro-piridina-2-carboxilico

Wa

H |
Cl N N. O
° I
>
Q—FN NH,
F

El compuesto base se preparé por medio de procedimientos analogos a los utilizados en los anteriores ejemplos
{HPLC:Rtyz = 2.732 min; ESIMS: 424 [(M+H)']; *H-NMR (600 MHz, DMSO-d): 11.27 (br s, 1H), 10.97 (s, 1 H), 9.80
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(brs, 1 H), 9.52 (brs, 1 H), 8.74 (d, 1H), 8.48 (d, 1 H), 7.79 (dd, 1H), 7.73 (dd, 1 H), 7.35 (dd, 1 H), 4.11 (d, 1H), 3.98
(d, 1H), 2.95 (s, 3H), 1.69 (s, 3H)}.

Ejemplo 8: [3-(6-amino-4-etil-2-metil-5-0x0-2,3,4,5- tetrahidropirazin-2-il)-4-fluoro-fenil]-amida clorh idrato del
acido 3,5-dicloro-piridina-2-carboxilico

Cl

Y (
H
Cl N N [o)
° X

.

N~ “NH,

F

El compuesto base se prepar6 por medio de procedimientos analogos a los utilizados en los anteriores ejemplos
{HPLC:Rtyz = 2.849 min; ESIMS: 438 [(M+H)"]; "H-NMR (600 MHz, DMSO-de): 11.27 (br s, 1 H), 10.97 (s, 1 H), 9.85
(brs, 1H), 9.63 (br s, 1 H), 8.74 (d, 1 H), 8.47 (d, 1 H), 7.85 - 7.81 (m, 1 H), 7.67 (dd, 1 H), 7.34 (dd, 1H), 4.10 (d, 1
H), 3.93 (d, 1 H), 3.48 - 3.39 (m, 1 H), 3.31 - 3.22 (m, 1H), 1.71 (s, 3H), 0.80 (t, 3H)}.

Ejemplo 9: [3-(6-amino-4-isopropil-2-metil-5-0x0-2,3  ,4,5-tetrahidropirazin-2-il)-4-fluoro-fenil]-amida clorhidrato
del &cido 5-bromo-piridina-2-carboxilico

El compuesto base se preparé por medio de procedimientos analogos a los utilizados en los anteriores ejemplos
{HPLC:Rtyz = 3.006 min; ESIMS: 462, 464 [(M+H)", 1Br]; *H-NMR (600 MHz, DMSO-dg): 11.19 (br s, 1H), 10.98 (s, 1
H), 9.84 (brs, 1 H), 9.62 (br s, 1 H), 8.87 (d, 1H), 8.33 (dd, 1 H), 8.03 - 7.98 (m, 1 H), 7.90 (dd, 1 H), 7.32 (dd, 1 H),
4.41 (heptett, 1 H), 3.88 (s, 2H), 1.75 (s, 3H), 1.07 (d, 3H), 0.66 (d, 3H)}.

Ejemplo 10: {3-[6-amino-4-(2-metoxi-etil)-2-metil-5-  oxo-2,3,4,5-tetrahidro-pirazin-2-il]-4-fluoro-fenil ~ }-amida
clorhidrato del acido 3,5-dicloro-piridina-2-carbox ilico

cl P
bim
o~z N._,O
X

1 N” NH,

El compuesto base se preparé por medio de procedimientos analogos a los utilizados en los anteriores ejemplos
{HPLC:Rtyz = 2.783 min; ESIMS: 468 [(M+H)']; *H-NMR (600 MHz, DMSO-de): 11.22 (br s, 1 H), 10.93 (s, 1 H), 9.87
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(br's, 1H), 9.60 (br s, 1H), 8.74 (d, 1H), 8.47 (d, 1 H), 7.86 - 7.82 (m, 1H), 7.65 (dd, 1 H), 7.34 (dd, 1 H), 4.11 (d, 1H),
4.04 (d, 1 H), 3.63 - 3.58 (m, 1H), 3.42 - 3.37 (m, 1 H), 3.30 - 3.25 (m, 1 H), 3.20 - 3.15 (m, 1 H), 3.00 (s, 3H), 1.69 (s,
3H)}.

Ejemplo 11: {3-[6-amino-4-(2-metoxi-etil)-2-metil-5- oxo-2,3,4,5-tetrahidro-pirazin-2-il]-4-fluoro-fenil ~ }-amida
clorhidrato del acido 5-bromo-piridina-2-carboxilic 0

~

/@iuﬂ
B’ 2N (>7(N 0
! NINH2

El compuesto base se preparé por medio de procedimientos analogos a los utilizados en los anteriores ejemplos
{HPLC:Rtiy2 = 2.802 min; ESIMS: 478, 480 [(M+H)", 1 Br]; "H-NMR (600 MHz, DMSO-ds): 11.20 (br s, 1 H), 10.96 (s,
1 H), 9.81 (brs, 1 H), 9.57 (br s, 1 H), 8.87 (d, 1 H), 8.33 (dd, 1 H), 8.07 (d, 1H), 8.03 - 7.98 (m, 1 H), 7.91 (dd, 1 H),
7.32 (dd, 1H), 4.09 (d, 1 H), 4.04 (d, 1 H), 3.63 - 3.58 (m, 1 H), 3.45 - 3.40 (m, 1 H), 3.30 - 3.25 (m, 1 H), 3.20 - 3.15
(m, 1H), 3.00 (s, 3H), 1.70 (s, 3H)}.

Ejemplo 12: {3-[6-amino-2-metil-4-(1-metil-1H-pirazo  I-4-il)-5-0x0-2,3,4,5-tetrahidro-pirazin-2-il]-4-fl  uoro-fenil}-
amida clorhidrato del acido 5-bromo-piridina-2-carb oxilico

=N
I\ NH \‘
N
B Z @ (o}
/
NH,

El compuesto base se preparé por medio de procedimientos analogos a los utilizados en los anteriores ejemplos
{HPLC:Rtyz = 2.777 min; ESIMS: 500, 502 [(M+H)", 1Br]; *H-NMR (600 MHz, DMSO-dg): 11.40 (br s, 1H), 10.95 (s, 1
H), 9.98 (br d, 1 H), 9.68 (br d, 1 H), 8.86 (d, 1 H), 8.34 (dd, 1 H), 8.08 (s, 1 H), 8.06 (d, 1 H), 7.98 - 7.92 (m, 2H),
7.67 (s, 1 H), 7.29 (dd, 1 H), 4.47 (s, 2H), 3.79 (s, 3H), 1.78 (s, 3H)}.

Ejemplo 13: [3-(6-amino-2-metil-5-0x0-4-piridin-3-il  -2,3,4,5-tetrahidropirazin-2-il)-4-fluoro-fenil]-am ida
clorhidrato del acido 5-bromo-piridina-2-carboxilic 0

NN
X NH l/
I/N
B N. 0O
X
! N~ TNH,

El compuesto base se preparé por medio de procedimientos analogos a los utilizados en los anteriores ejemplos
{HPLC:Rtiy2 = 2.667 min; ESIMS: 497, 499 [(M+H)", 1Br]; ‘"H-NMR (600 MHz, DMSO-dg): 11.56 (br s, 1 H), 10.99 (s,
1H), 10.08 - 10.04 (m, 1 H), 9.82 - 9.78 (m, 1 H), 8.87 (d, 1 H), 8.54 (d, 1 H), 8.38 (s, 1 H), 8.34 (dd, 1 H), 8.07 (s, 1
H), 8.05 - 7.98 (m, 2H), 7.63 (d, 1 H), 7.54 (dd, 1 H), 7.34 (dd, 1H), 4.60 (d, 1 H), 4.31 (d, 1 H), 1.80 (s, 3H)}.
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Ejemplo 14: [3-(6-amino-4-etil-2-metil-5-0x0-2,3,4,5-tetrahidro-pirazin- 2-il)-4-fluoro-fenil]-amida clorhidrato del acido
5-ciano-piridina-2-carboxilico

El compuesto base se preparé por medio de procedimientos analogos a los utilizados en los anteriores ejemplos
{HPLC:Rti2 = 2.635 min; ESIMS: 395 [(M+H)']; "H-NMR (600 MHz, DMSO-ds): 11.22 (br s, 1 H), 11.14 (s, 1 H), 9.81
(brs, 1 H), 9.51 (br s, 1 H), 9.19 (s, 1H), 8.59 (dd, 1 H), 8.27 (d, 1H), 8.03 - 7.99 (m, 1 H), 7.95 - 7.91 (m, 1 H), 7.34
(dd, 1 H), 4.10 (d, 1 H), 3.95 (d, 1 H), 3.47 - 3.38 (m, 1 H), 3.30 - 3.21 (m, 1 H), 1.70 (s, 3H), 0.79 (t, 3H)}.

Ejemplo 15: [3-(6-amino-5-€til-2,4-dimetil-3-0x0-2,3  ,4,5-tetrahidropirazin-2-il)-fenil]-amida del acido 5-bromo-
piridina-2-carboxilico (9 : 1 mezcla de dos diaster  edmeros)

0]
NH

N
AN
Br Z

N
NH,

El compuesto base se prepar6 por medio de procedimientos analogos a los utilizados en los anteriores ejemplos
{HPLC:Rty, = 2.866 min (diastereémero principal); ESIMS: 444, 446 [(M+H)", 1 Br]; "H-NMR (600 MHz, DMSO-ds;
diasteredmero principal): 10.53 (s, 1 H), 8.85 (s, 1 H), 8.32 (dd, 1H), 8.07 (dd, 1H), 7.97 (s, 1 H), 7.68 (d, 1 H), 7.26 -
7.20 (m, 2H), 5.98 (s, 2H), 3.79 (t, 1 H), 2.87 (s, 3H), 1.42 - 1.29 (m, 2H), 0.67 (t, 3H)}.

Ejemplo 16: [3-(6-amino-2-difluorometil-2,3,4,5-tetr ~ ahidro-pirazin-2-il)-4-fluoro-fenil]-amida del 4cid o 5-bromo-

piridina-2-carboxilico
Br l N F H
H F j\
= N =
N N NH,
0]
F

16a) 1-(5-Bromo-2-fluoro-fenil)-etanona

Una solucién de 711 ml (5.03 mol) de diisopropil amina en 8 L de THF se enfri6 a -80 °C. Se adicion6 una solucion
2.5 M de BuLi en hexanos (2.01 L, 5.03 mol) durante un periodo de 15 minutos. Después de 30 minutos, se adiciond
una solucién de 500 ml de 4-bromo- 1-fluoro benceno (4.574 mol), mientras que se mantiene la temperatura por
debajo de -65 °C. Después de agitar, durante 2.5 h a -65 °C, la mezcla se enfrié a -80 °C y se le adicionaron 681 g
de acetato de etilo difluoro (5.488 mol), mientras que se mantiene la temperatura por debajo de -65 °C. La mezcla se
calentd a -40 °C y a continuacion se apagé vertiendo la mezcla sobre 15 L de HCI 1 M enfriado con hieloy 15 L de
TBME. Las fases se separaron y la fase orgéanica se lavd con NaHCO3; aq al 10% y salmuera. El extracto se secé
con sulfato de sodio, se filtré, concentr6 y se purifico por medio de destilaciéon a 0.1 mbar. Se recolect6 la fracciéon
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que ebulle entre 67-72 °C. Se producen 856 g (74%) de un liquido de color amarillo palido. "H-NMR (CDCls, 360
MHz): 8.09 (dd, 1H), 7.82-7.77 (m, 1 H), 7.17 (t, 1 H), 6.45 (t, 1H, CHF>).

16b) tert-butil éster del acido [1-(5-bromo-2-fluor  o-fenil)-2,2-difluoro-et-(2)-ilideno]-carbamico

Una mezcla de 675 g (2.668 mol) de 1-(5-bromo-2-fluoro-fenil)-etanona (compuesto 16a) y 1007 g (2.668 mol) de N-
tert-butiloxicarbonilo-trifeniliminofosforano se suspendieron en 505 ml de tolueno y se calenté a 105 °C, durante 4 h.
Después de enfriar a 80 °C, se adicionaron 3 L de heptano y la mezcla se agit6 a 25 °C, durante la noche. El 6xido
de trifenilfosfina cristalizado se elimind, mediante filtracion y el filtrado se purific6 a través de cromatografia de silica
gel (heptano/5% de EtOAC)

"H-NMR (CDCls, 360 MHz): 7.90-7.84 (m, 1H), 7.75-7.67 (m, 1H), 7.47 (t, 1 H), 6.88 (t, 1H, CHF>), 1.30 (br s, 9H).
16c) tert-butil éster del acido [1-(5-bromo-2-fluor  o-fenil)-2,2-difluoro-1-nitrometil-etil]-carbamico

Una solucién de 7.5 g (21.3 mmol) del compuesto 16b en 30 ml de nitrometano se traté a 25 °C, con 0.2 ml de DBU
(2.3 mmol). Después de 2 h la mezcla se diluyé con 50 ml de TBME, se lavé con HCI 1 N y agua. La fase organica
se evaporo y el residuo se cristalizé a partir de TBME/hexano para proveer el compuesto base como cristales de
color blanco. HPLC: Rty = 3.418 min; ESIMS: 435, 437 [(M+Na)", 1Br]; "H-NMR (CDCl3, 400 MHz): 7.56-7.48 (m,
2H), 7.01 (dd, 1 H), 6.56 (t, 1 H, CHF»), 5.53 (br d, 1H), 5.38 (br d, 1H), 1.45 (br s, 9H).

16d) tert-butil éster del acido [1-aminometil-1-(5-  bromo-2-fluoro-fenil)-2,2-difluoro-etil]-carbamico

Se suspendié polvo de zinc (2.74 g, 41.8 mmol) en 20 ml de acido acético y se adicioné gota a gota una solucion de
2.47 g (5.98 mmol) del compuesto 16c en 20 ml de acido acético manteniendo la temperatura por debajo de 40 °C.
Después de 2h de agitacion a rt, la mezcla se filtré sobre celite. La torta de filtrado se lavé con MeOH, el filtrado se
basifico con Na,COs3 aq al 10% y se extrajo con EtOAc. La fase organica se lavé con salmuera, se secé con sulfato
de sodio y se evaporé. El producto se obtuvo como cristales de color blanco (a partir de hexano).

HPLC: Rtus = 2.177 min; ESIMS: 383, 385 [(M+H)+, 1 Br];

*H-NMR (CDCls, 360 MHz): 7.55 (dd, 1 H), 7.46 (ddd, 1 H), 7.00 (dd, 1H), 6.42 (t, 1H, CHF>), 5.78 (br s, 2H), 3.49 (br
d, 1 H), 3.87 (br d, 1 H), 1.65-1.25 (br, 9H).

16e) tert-butii éster del acido [2-(5-bromo-2-fluor  o-fenil)-2-tert-butoxicarboniloamino-3,3-difluoro-
propilamino]- acético

Una mezcla de 887 mg (2.315 mmol) del compuesto 16d, 451 mg (2.315 mmol) de tert-butil bromoacetato y 1.21 ml
(6.94 mmol) de DIPEA en 8 ml de ACN se agité a 80 °C, durante 1.5 h. La mezcla se diluy6 con EtOAc, se lav6 con
HCI 1 N, NaHCOs; aq al 5% y agua. La fase organica se secé con sulfato de sodio y el producto se purificé a través
de cromatografia de silica gel (heptano/ 15% de EtOAc) para proveer el compuesto base como una resina incolora.
TLC: Rf 0.21 (EtOAc/heptano 1:6; HPLC: Rtyz = 2.785 min; ESIMS: 497, 499 [(M+H)", 1Br]; "H-NMR (CDCls, 360
MHz): 7.51 (dd, 1H), 7.33 (ddd, 1H), 6.87 (dd, 1H), 6.44 (t, 1H, CHF,), 6.04 (br s, 1H), 3.28-3.02 (m, 4H), 1.39 (s,
9H), 1.32 (br s, 9H).

16f) 6-(5-bromo-2-fluoro-fenil)-6-difluorometil-pip  erazin-2-ona

Una solucion de 1.0 g (2.011 mmol) del compuesto 16e en 8 ml de DCM se traté con 5 ml de HCI 4N en dioxano.
Después de 4 h la mezcla se evaporo, se disolvi6 en 10 ml de MeOH y se dejo en reposo durante la noche. El
MeOH se eliminé parcialmente y se inici6 la cristalizacion mediante la adicién cuidadosa de TBME. La sal clorhidrato
del compuesto base se aisl6 como cristales de color blanco. TLC (base libre): Rf 0.39 (EtOAc); HPLC: Rty1 = 2.543
min; ESIMS: 323, 325 [(M+H)", 1 Br]; "H-NMR (HCI sal, dmso-ds, 360 MHz): 10.2-9.7 (br, 2H), 7.78-7.73 (m, 2H),
7.35 (dd, 1 H), 6.65 (t, 1H, CHF;), 3.90-3.68 (m, 4H).

16q) tert-butil éster del acido 3-(5-bromo-2-fluoro  -fenil)-3-difluorometil-5-oxo-piperazina-1-carboxil  ico

Una suspensién de 300 mg (0.834 mmol) del compuesto 16f y 273 mg (1.25 mmol) de Boc2O en 4 ml de ACN se
tratdé con 0.4 ml (2.25 mmol) de DIPEA. La mezcla se agit6é durante la noche, se diluyé con EtOAc, se lavé con HCI 1
N, salmuera y NaHCO;3; aq al 10%, y se secd con MgSO4.H,O. El producto crudo se purific6 a través de
cromatografia de silica gel (heptano/0-50% de EtOAc) para proveer el compuesto base como un soélido de color
blanco. HPLC: Rtyz = 2.776 min; ESIMS: 445, 447 [(M+Na)+, 1Br]; 'HNMR (CDCls, 360 MHz, sefiales amplias debido
a los rotameros): 7.60-7.52 (m, 2H), 7.09 (dd, 1 H), 6.6-6.1 (m, 3H), 4.6-3.63 (m, 4H), 1.35y 1.29 (br s, 9H).
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16h) tert-butil éster del acido 3-(5-bromo-2-fluoro  -fenil)-3-difluorometil-5-tioxo-piperazina-1-carbox ilico

Una mezcla de 329 mg (0.777 mmol) del compuesto 16g y 283 mg (0.7 mmol) del reactivo de Lawesson en 4 ml de
THF se agitd durante la noche. La mezcla se concentré y purificé a través de cromatografia de silica gel (heptano/ 0-
15% de EtOAc) para proveer el compuesto base como un sélido de color blanco. HPLC: Rtyz= 3.317 min; ESIMS:
461, 463 [(M+Na)®, 1Br]; '"H-NMR (CDCls, 360 MHz, sefales amplias debido a los rotameros): 8.45-8.32 (br, 1 H),
7.62-7.54 (br, 1 H), 7.44 (dd, 1 H), 7.11 (dd, 1 H), 6.6-6.2 (br, 1H), 5.1-4.3 (m, 3H), 3.75-3.65 (m, 1 H), 1.35y 1.29 (br
s, 9H).

16i) tert-butil éster del acido 5-amino-3-(5-bromo-  2-fluoro-fenil)-3-difluorometil-3,6-dihidro-2H-pira  zina-1-
carboxilico

Una solucién de 310 mg (0.706 mmol) del compuesto 16h en 4 ml de NH; 7M/MeOH se agité a rt, durante 15h. La
mezcla se evapord, se disolvio en EtOAc, se lavo con NaHCO3 aq y salmuera. La fase organica se sec6 con Na;SO4
y se evaporo para proveer el compuesto base como un soélido de color blanco, suficientemente puro para la sintesis
posterior. HPLC: Rtys= 2.270 min; ESIMS [M+H]" =422/424(1Br); "H-NMR (CDCls, 360 MHz, sefales amplificadas,
rotameros): 7.7-7.58 (m, 1 H), 7.38-7.30 (m, 1H), 6.88 (dd, 1 H), 6.03 (br t, 1 H, CHF;, rotamero principal), 4.7 (br,
2H), 4.10-3.56 (m, 4H), 1.26 (br s, 9H, rotamero principal). TLC (Hexano, EtOAc 1:1) Rf 0.42

16j) tert-butil éster del acido 3-(5-bromo-2-fluoro  -fenil)-5-tert-butoxicarboniloamino-3-difluorometil -3,6-
dihidro-2H-pirazina-1-carboxilico

A una solucion enfriada con hielo de 290 mg (0.687 mmol) del compuesto 16i en 4 ml de ACN, se le adicionaron 225
mg (1.02 mmol) de Boc,O y 0.205 ml (1.17 mmol) de DIPEA. La mezcla se agitd, durante 4h a rt. A continuacion, la
mezcla se diluy6é con TBME y se lavé con NaHCO3 ag al 5%. La fase organica se secé con MgSQ4.H20, se filtré y se
concentrd. La purificacién por cromatografia de silica gel (hexano/0-25% de EtOAc) proporciond el producto deseado
como una espuma incolora.

TLC: Rf (Hexano / EtOAc 6:1) = 0.27. HPLC: Rtye= 2.724 min; ESIMS [M+H]" =522/524(1Br); *H-NMR (CDCls, 360
MHz): Espectro no interpretable debido a la mezcla compleja del rotamero.

16k) tert-butil éster del &cido 3-(5-amino-2-fluoro  -fenil)-5-tert-butoxicarboniloamino-3-difluorometil -3,6-
dihidro-2H-pirazina-1-carboxilico

El compuesto 16j (350 mg, 0.671 mmol) y rac-trans-N,N-dimetilciclohexano-1,2-diamina (28.6 mg, 0.201 mmol) se
disolvieron en 2.5 ml de EtOH. La mezcla se tratdé con una soluciéon aq de 174 mg (2.68 mmol) de NaN3 y 26.5 mg
(0.134 mmol) de la sal de sodio del acido L-(+)-ascorbico, se desagasificd, se sometioé a una atmdsfera de nitrégeno,
se trat6 con 25.5 mg (0.134 mmol) de Cul, se agité, durante 30 min a 70 °C, se diluyé con TBME, se lavé con agua,
se sec0O sobre MgS04.H,0 y se evapor6. El residuo se recogié en EtOH y se agitd bajo una atmdsfera de hidrégeno
en la presencia de 5 mg de Pd sobre carbono (10 %), hasta que toda la azida ha sido hidrogenada. La mezcla se
filtré sobre celite, el filtrado se evapord, y el residuo se purificé por medio de cromatografia de silica gel (hexano / 15
a 70 % de EtOAc) para producir el compuesto base en la forma de una espuma incolora. HPLC: Rtyz = 2.411 min;
ESIMS: 459 [(M+H)']; "H-NMR (360 MHz, CDCls; sefiales muy amplias debido a los rotameros): 7.30 - 5.90 (br m),
4.80 - 3.40 (br), 1.50-1.10 (br m).

16l) tert-butil éster del acido 3-{5-[(5-bromo-piri  dina-2-carbonil)-amino]-2-fluoro-fenil}-5-tert-
butoxicarboniloamino-3-difluorometil-3,6-dihidro-2H -pirazina-1-carboxilico

A una solucién enfriada con hielo del compuesto 16k (70 mg, 0.153 mmol), 34 mg (0.168 mmol) de acido 5-bromo-
piridina-2-carboxilico, 27 mg (0.198 mmol) de HOAt y 44 mg (0.23 mmol) de EDC x HCI en DCM se le adicionaron
0.053 ml (0.382 mmol) de EtsN. La mezcla se agité durante la noche, se diluy6é con EtOAc, se lavo con solucién aq
de NaHCO; al 5 % y salmuera, se secd sobre Na,SOs y se evapord. El residuo se purifico por medio de
cromatografia de silica gel (heptano / EtOAc 0 a 40 % EtOAc) para producir el compuesto base en la forma de una
espuma incolora {HPLC: Rtys = 2.713 min; ESIMS: 642, 644 [(M+H), 1Br]; "H-NMR (360 MHz, CDCls; sefiales muy
amplias debido a los rotameros): 9.75 (s, 1 H), 8.61 (s, 1 H), 8.12-7.95 (m), 7.40 -7.0 (m), 4.50-3.50 (m), 1.52-1.17
(br).

16m) [3-(6-amino-2-difluorometil-2,3,4,5-tetrahidro  -pirazin-2-il)-4-fluoro-fenil]-amida del acido 5-br  omo-
piridina-2-carboxilico

Una mezcla del compuesto 161 (33 mg, 0.051 mmol) y 0.5 ml de HCI 3N en MeOH se agité durante la noche. La
mezcla se evaporod, se volvid a disolver en metanol y se tritur6 con TBME para proveer la sal clorhidrato del
compuesto base como cristales de color blanco. {TLC (DCM: MeOH: NH3; (25 %, aq)/ 90: 10: 0.5) Rf 0.27; HPLC:
Rtyz = 2.677 min; ESIMS: 442, 444 [(M+H)", 1Br]; * H-NMR (600 MHz, DMSO-dg): 10.90 (s, 1 H), 10.73 (br s, 1 H),
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9.79 (br's, 1 H), 8.88 (s, 1 H), 8.66 (br s, 1H), 8.35 (d, 1 H), 8.14-8.00 (m, 3H), 7.41-7.33 (m, 1 H), 6.85-6.61 (m, 1H),
3.95 (d, 1 H), 3.87 (d, 1H), 3.56 (d, 1H), 3.48 (d, 1 H)}.

Ejemplo 17: [3-(6-amino-2-difluorometil-2,3,4,5-tetr  ahidro-pirazin-2-il)- 4-fluoro-fenil]-amida del &ci  do 5-ciano-
piridina-2-carboxilico

N
N H
\l\ F N
H F l
= P
N N N” NH,
(o]
F

El compuesto base se prepard por medio de procedimientos analogos a los utilizados en el anterior Ejemplo 16.
{TLC (DCM: MeOH: NHs (25 %, aq)/ 90: 10: 0.5) Rf 0.22; HPLC: Rtp; = 2.783 min; ESIMS: 389 [(M+H)']; *H-NMR
(360 MHz, DMSO-dg): 10.78 (br s, 1H), 9.22 (s, 1 H), 8.60 (dd, 1H), 8.30 (d, 1H), 8.10-8.05 (m, 1H), 7.88 (br s, 1H),
7.21 (br s, 1H), 6.15 (t, 1H, J= 56 Hz), 5.92 (s, 1 H), 3.31-2.98 (br m, 4H)}.

Ejemplo 18: [3-(6-amino-2-difluorometil-5-0x0-2,3,4,  5-tetrahidro-pirazin-2-il)-4-fluoro-fenil]-amida de | acido 5-

ciano-piridina-2-carboxilico
N
N H
AN I
N NH,
O
F

El compuesto base se aisl6 como un producto secundario a partir de la preparacion del Ejemplo 17. {TLC (DCM:
MeOH: NHs (25 %, aq)/ 90: 10: 0.5) Rf 0.32; HPLC: Rty = 2.780 min; ESIMS: 403 [(M+H)']; *H-NMR (360 MHz,
DMSO-ds): 10.83 (s, 1H), 9.14 (d, 1 H), 8.52 (dd, 1H), 8.40 (s, 1 H), 8.21 (d, 1 H), 8.07 (dd, 1 H), 7.84-7.77 (m, 1H),
7.18 (dd, 1 H), 6.66 (br s, 1 H), 6.14 (t, 1H, J= 56 Hz), 3.81 (d, 1H), 3.70 (d, 1H}.

Ejemplo 19: éster metilico del acido 5-amino-3-{5-[( 5-bromo-piridina-2-carbonil)-amino]-2-fluoro-fenil} -3-
difluorometil-3,6-dihidro- 2H-pirazina-1-carboxilic o

S
H F l
> N P>
N N” NH,
0
F

El compuesto base se prepard por medio de procedimientos analogos al Ejemplo 16, excepto que en la etapa 16g
metilo cloroformiato se utilizé en lugar de Boc20. {lTLC (DCM: MeOH: NH3 (25 %, aq)/ 90: 10: 0.5) Rf 0.35; HPLC:
Rty = 3.120 min; ESIMS: 500, 502 [(M+H)", 1Br]; "H-NMR (600 MHz, DMSO-ds 1:1.5 mezcla de rotameros): 11.01
(d, 1H), 10.95 (d, 1H), 9.89 (br s, 1H), 8.88 (s, 1 H), 8.79 (d, 1 H), 8.35 (d, 1 H), 8.09 (d, 1H), 7.94 (br s, 1 H), 7.39 (br
s, 1 H), 6.81 (t, 1H, J= 54 Hz), 4.67-4.50 (m, 2H), 4.33-4.22 (m, 1 H), 3.94 (d, 1H), 3.56/ 3.40 (2 s, 3H)}.

Ejemplo 20: éster metilico del acido 5-amino-3-{5-[( 5-ciano-piridina-2-carbonil)-amino]-2-fluoro-fenil} -3-
difluorometil-3,6-dihidro- 2H-pirazina-1-carboxilic o
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Rk
F N

N~ TNH,
F

El compuesto base se preparé por medio de procedimientos analogos a los utilizados en los anteriores ef'emplos
{TLC (DCM: MeOH: NHs (25 %, aqg)/ 90: 10: 0.5) Rf 0.60; HPLC: Rty; = 2.946 min; ESIMS: 447 [(M+H)']; "H-NMR
(400 MHz, DMSO-de: 10.81 (s, 1 H), 9.18 (s, 1H), 8.56 (dd, 1H), 8.25 (d, 1H), 8.00 (br s, 1H), 7.82 (br s, 1H), 7.19
(dd, 1 H), 6.29 (brs, 1 H), 6.15 (t, 1 H, J= 54 Hz), 3.97-3.67 (m, 4H), 3.53/ 3.46 (2 s, 3 H, rotameros, relacion 1:1)}.

Ejemplo 21: [3-(4-acetil-6-amino-2-difluorometil-2,3  ,4,5-tetrahidro- pirazin-2-il)-4-fluoro-fenill-amid  a del acido
5-bromo-3-metil-piridina-2-carboxilico

o)
SO D
%H\&NJ\NHZ
© F

21a) tert-butil éster del acido [1-aminometil-2,2-d  ifluoro-1-(2-fluoro-fenil)-etil]-carbamico.

Se suspendieron el compuesto 16d (4.0 g, 10.44 mmol) y 1.713 g (20.88 mmol) de NaOAc en 50 ml de EtOH y se
agitoé bajo una atmosfera de hidrégeno en la presencia de 200 mg de Pd sobre carbono (5 %), hasta que todo el
bromuro se hidrogené. La mezcla se tratd con Na,COs aq al 10%, se filtr6 sobre celite, se extrajo con EtOAc, se
sec6 con Na SO, y se evaporo. El aceite residual se agitd con hexano y, después de la filtracién, el compuesto base
se aislé como un sélido de color blanco. {HPLC: Rty; = 2.908 min; ESIMS: 305 [(M+H)']; '"H-NMR (360 MHz, CDCls):
7.43 (t, 1H), 7.36 (q, 1H), 7.21 (t, 1H), 7.11 (dd, 1H), 6.48 (t, CHF,), 5.78 (br s, 1H), 3.52 (br d, 1 H), 3.42 (br d, 1 H),
1.43 (br s, 9H}.

21b) tert-butil éster del acido) [1-[(cianometil-am  ino)-metil]-2,2-difluoro-1-(2-fluoro-fenil)-etil-c ~ arbamico

Una mezcla de 14.0 g (46.0 mmol) del compuesto 21a, 9.22 g (55.2 mmol) de yodoacetonitrilo y 17.84 g (138 mmol)
de DIPEA en 90 ml de ACN se agit6 a 80 °C, durante 3 h. La mezcla se diluyé con EtOAc, se lavé con HCI 1 N,
NaHCOs; aq al 5% y agua. La fase organica se secé con sulfato de sodio y el producto se purifico a través de
cromatografia de silica gel (heptano/ 30% de EtOAc) para proveer el compuesto base como un aceite amarillento.
TLC: Rf 0.20 (EtOAc/ heptano 1:3; HPLC: Rtyz = 2.682 min; ESIMS: 344 [(M+H)]; "H-NMR (CDCls, 360 MHz): 7.44-
7.34 (m, 2H), 7.22 (t, 1H), 7.13 (d d, 1H), 6.47 (t, 1H, CHF,), 5.62 (br s, 1H),3.72-3.37 (m, 4H), 1.95 (br s, 1H), 1.33
(s, 9H).

21c) 2,2,2-tricloro-etil éster del acido [2-tert-bu  toxicarboniloamino-3,3-difluoro-2-(2-fluoro-fenil)- propil]-
cianometil-carbamico

A una suspension agitada vigorosamente de 16.0 g (46.6 mmol) del compuesto 21 b en 80 ml de DCM y 150 ml de
NaHCO;3; aqg al 10%, se le adicionaron gota a gota 24.7 g (117 mmol) de cloroformiato de tricloroetilo durante un
periodo de 10 minutos. La temperatura de reaccién se mantuvo por debajo de 26 °C con la ayuda de un bafio de
hielo. La agitacion se continué durante 3.5 h a 25 °C. Las fases se separaron y la fase organica se secé con
MgS04.H20, se filtrd, se evaporé y purificé a través de cromatografia de silica gel (heptano/ 15% de EtOAc) para
proveer el compuesto base como una espuma incolora. TLC: Rf 0.50 (EtOAc/ heptano 1:3; HPLC: Rtys = 2.758 min;
ESIMS: 518 [(M+H)", 3CI]; "H-NMR (CDCls, 360 MHz, sefiales amplias, 2:1 mezcla de rotameros): 7.45-7.35 (m, 2H),
7.30-7.22 (m, 1H), 7.15 (dd, 1H); 6.88-6.50 (m, 1 H, CHFy), 6.18 (br s, NH, rotamero principal), 5.70 (br s, NH,
rotamero inferior), 4.92-4.22 (m, 6H), 1.48 (br s, 9H).

42



10

15

20

25

30

35

40

45

ES 2445536 T3

21d) 2,2,2-tricloroetil éster del acido 5-amino-3-d ifluorometil-3-(2-fluoro-fenil)-3,6-dihidro-2H-pira  zina-1-
carboxilico

El compuesto 21c (24.17 g, 46.6 mmol) se disolvié en 93 ml de DCM y se tratd con 87 ml de HCI 4N en dioxano.
Después de agitar, durante 4 h a temperatura ambiente la mezcla se evaporé para producir el compuesto base como
una espuma incolora, suficientemente puro para la sintesis posterior.

TLC (DCM: MeOH: NHs (25 %, aq.)/ 90: 10: 0.5) Rf 0.42. Rty; = 3.203 min; ESIMS: 418 [(M+H)", 3CI]; *H-NMR
(DMSO-dg, 360 MHz, sefiales amplias): 11.26 (s, 1 H), 10.0-9.9 (br, 1 H), 8.98 (br s, 1H), 7.65-7.50 (m, 2H), 7.48-
7.35 (m, 2H), 6.83 (br t, CHF2), 4.92-4.68 (m, 4H), 4.45-4.16 (m, 2H).

21e) 2,2,2-tricloro-etil éster del acido 5-amino-3-  difluorometil-3-(2-fluoro-5-nitro-fenil)-3,6-dihidr ~ 0-2H-pirazina-
1-carboxilico

A una solucién agitada del compuesto 21d (21.16 g, 46.5 mmol) en 60 ml de H,SO, al 95% se le adicionaron en
porciones 6.11g (60.5 mmol) de KNO3z mientras que se mantiene la temperatura de reaccion por debajo de 30 °C con
la ayuda de un bafio de agua. Después de 30 min la mezcla se vertié sobre 200 g de hielo triturado y agua. La
mezcla se neutralizé con NaOH 4N y Na,COs3 sélido (precaucién con la formacion de espuma). La mezcla se extrajo
con EtOAc dos veces, se sec6 con Na;SQO, y se evaporo, el producto crudo se purificé por medio de cristalizacion a
partir de TBME/ hexanos para proveer el compuesto base como un sélido de color blanco. TLC: Rf 0.50
(EtOAc/heptano 1:3), Rty = 3.211 min; ESIMS: 463 [(M+H)", 3CI]; '"H-NMR (DMSO-ds, 360 MHz, sefiales amplias):
8.64-8.56 (m, 1 H), 8.34-8.27 (m, 1 H), 7.55 (t, 2H), 6.63 (br d, 2H), 6.22 (t, CHF>), 4.90-4.72 (m, 2H), 4.23-3.85 (m,
4H).

21f) 2,2,2-tricloro-etil éster del acido 5-tert-but  oxicarboniloamino-3-difluorometil-3-(2-fluoro-5-nit ro-fenil)-3,6-
dihidro-2H-pirazina-1-carboxilico

El compuesto base se preparé a partir del compuesto 21e por medio de un procedimiento similar al utilizado para
obtener el compuesto 16j.

TLC: Rf 0.36 (EtOAc/ heptano 1:3), Rtus = 3.010 min; ESIMS: 585 [(M+Na)*, 3CIJ; *H-NMR (DMSO-ds, 360 MHz,
sefiales amplias): 10.34 (br s, 1 H), 8.70-8.64 (m, 1H), 8.37-8.30 (m, 1 H), 7.59 (dd, 2H), 6.33 (br t, CHF>), 4.93-4.66
(m, 3H), 4.53-4.28 (m, 2H), 3.84-3.75 (m, 1 H).

21g) 2,2,2-tricloro-etil éster del acido 3-(5-amino  -2-fluoro-fenil)-5-tert-butoxicarboniloamino-3-difl uorometil-
3,6-dihidro-2H-pirazina-1-carboxilico

Una mezcla del compuesto 21f (3 g, 5.32 mmol), 2.97 g (53.2 mmol) de Fe y 3.42 g (63.9 mmol) de NH4Cl en 55 ml
de MeOH se someti6 a reflujo, durante 3 h. La mezcla se filtré sobre celite y se lavo con EtOAc. La fase orgéanica se
lavo con 5% de NaHCOgs, salmuera y se secd con Na,SO4 y se purifico a través de cromatografia de silica gel
(heptano/EtOAc 0-50% de EtOAc) para proveer el compuesto base como una espuma incolora.

TLC: Rf 0.32 (EtOAc/ heptano 1:2), Rtys = 2.842 min; ESIMS: 533 [(M+H)", 3CI; '"H-NMR (CDCls, 360 MHz, sefiales
amplias): 7.39 (br s, 1 H), 6.98-6.84 (m, 2H), 6.75-6.55 (m, 3H), 6.28 (t, CHF>), 4.90-3.55 (m, 6H), 1.55y 1.52 (br s,
9H)

21h) 2,2,2-tricloro-etil éster del acido 3-{5-[(5-b romo-3-metil-piridina-2-carbonil)-amino]-2-fluoro-f enil}-5-tert-
butoxicarboniloamino-3-difluorometil- 3,6-dihidro-2 H-pirazina-1-carboxilico

El compuesto base se prepar6 a partir del compuesto 21 g por medio de un procedimiento similar al utilizado para
obtener el compuesto 16g.

TLC: Rf 0.25 (EtOAc/ heptano 1:3), {HPLC: Rtue = 3.535 min; ESIMS: 730, 732 [(M+H)*, 1 Br, 3CI]; *H-NMR (360
MHz, CDCls): 10.18-9.98 (m, 1H), 8.54 (s, 1H), 8.11-7.98 (m, 1H), 7.85 (s, 1 H), 7.60 - 7.45 (m, 2H), 7.13 (t, 1 H),
6.78 (t, CHF>), 4.92-4.42 (m, 4H), 4.30-3.95 (m, 2H), 2.81 (s, 3H),1.55 (s, 9H).

21i) tert-butil éster del acido (6-{5-[(5-bromo-3-m etil-piridina-2-carbonil)-amino]-2-fluoro-fenil}-6- difluorometil-
3,4,5,6-tetrahidro-pirazin-2-il)-carbamico

Una mezcla del compuesto 21 h (620 mg, 0.805 mmol), 526 mg (8.05 mmol) de polvo de Zn y 43 mg (0.805 mmol)
de NH4Cl en 4 ml de MeOH se agit6 30 min. La mezcla se hizo basica con una cantidad pequefia de NH4OH aq al
25%, se filtr6 sobre celite y se lavé con MeOH y EtOAc. El filtrado se lavé con salmuera, la fase aq se extrajo 3
veces con EtOAc y las capas organicas combinadas se secaron con Na,;SO,. La purificacion por cromatografia de
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silica gel (heptano/ 0-70% EtOAc/0.005% de NH4OH aqg al 25%) proporcioné el compuesto base como una espuma
incolora. TLC: Rf 0.31 (EtOAc/heptano 1:1), {HPLC: Rtys = 2.864 min; ESIMS: 556, 558 [(M+H)", 1 Br]; '"H-NMR (360
MHz, CDCls, sefales amplias debido a los rotameros): 10.15-10.0 (m, 1 H), 8.54 (br s, 1H), 8.11-8.02 (m, 1 H), 7.84
(s, 1 H), 7.63 - 7.60 (m, 1 H), 7.22-7.10 (m, 1 H), 6.6-6.0 (br, CHF;), 4.10-3.2 (m, 4H), 2.81 (s, 3H),1.56 y 1.51 (s,
9H).

21j) tert-butil éster del &acido (4-acetil-6-{5-[(5- bromo,3-metil-piridina-2-carbonil)-amino]-2-fluoro- fenil}-6-
difluorometil- 3,4,5,6-tetrahidro-pirazin-2-il)-car ~ bamico

Una mezcla del compuesto 21i (150 mg, 0.270 mmol), 55 mg (0.539 mmol) de anhidrido acético y 45 mg (0.566
mmol) de piridina en 1 ml de DCM se agité, durante 1h. La mezcla se apag6 con Na,COs3 aq al 10% y se extrajo con
DCM. La fase organica se secO con NaSO, y se evapord. La purificacion con cromatografia de silica gel
(heptano/EtOAc 0-50% EtOAc) proporciond el compuesto base como un sélido incoloro. TLC: Rf 0.19 (EtOAc/
heptano 1:2), {HPLC: Rtuys = 3.242 min; ESI MS: 598, 600 [(M+H)", 1Br]; "H-NMR (360 MHz, CDCl3, mezcla aprox
1:1 de rotameros): 9.93 (br d, 1 H), 8.44 (br s, 1H), 8.03-7.0 (m, 5H), 6.4-5.85 (m, 1H), 4.75-3.65 (m, 4H), 2.70 (s,
3H),2.03y 1.91 (s, 3H), 1.49y 1.44 (s, 9H).

21Kk) [3-(4-acetil-6-amino-2-difluorometil-2,3,4,5-t  etrahidropirazin- 2-il)-4-fluoro-fenil]-amida del &  cido 5-bromo-
3-metil-piridina-2-carboxilico

El compuesto 21j (140 mg, 0.234 mmol) se recogié en 0.5 ml de DCM y 1 ml de HCI 4N en dioxano se agité 2 h. La
mezcla se evapord, se recogié en NaCOs3 al 10% y EtOAc. La fase aq se extrajo dos veces con EtOAc, las capas
organicas combinadas se secaron con Na;SOQ,. La purificacion con cromatografia de silica gel (DCM/MeOH/25% de
NH4OH aq 90:10:0.5) proporcioné el compuesto base como un sélido incoloro. {TLC (DCM: MeOH: NHs (25 %, aq)/
90: 10: 0.5) Rf 0.34; HPLC: Rty = 3.071 min; ESIMS: 498, 500 [(M+H)*, 1Br]; *H-NMR (360 MHz, DMSO-ds (mezcla
rotamérica, relacién 2:1): 10.65-10.51 (m, 1 H), 8.66 (s, 1 H), 8.17 (s, 1 H), 7.91-7.75 (m, 2H), 7.30-7.11 (m, 1 H),
6.44-6.01 (m, 2H), 4.09-3.66 (m, 4H), 2.56-2.54 (m, 3H), 1.93-1.86 (m, 3H)}.

Ejemplo 22: 2,2-dicloro-etil éster del acido 5-amino  -3-{5-[(5-bromo-3-metil-piridina-2-carbonil)-amino]  -2-
fluorofenil}-3-difluorometil-3,6-dihidro-2H-pirazin a-1-carboxilico

i
H F l
.-
NN NZ NH,
Q
F

El compuesto base se preparé a partir de un producto secundario aislado en la etapa 21 i. {TLC (DCM: MeOH: NH3
(25 %, aqg)/ 90: 10: 0.5) Rf 0.44; HPLC: Rtuys = 2.776 min; ESIMS: 598 [(M+H)']; *H-NMR (400 MHz, DMSO-ds,
sefiales amplias debido a los rotameros: 10.59-10.55 (m, 1 H), 8.62 (d, 1 H), 7.87-7.82 (m, 1 H), 7.82-7.75 (m, 1 H),
7.16 (br s, 1 H), 6.37-6.28 (m, 3H), 4.41-4.34 (m, 2H), 3.97-3.71 (m, 4H), 2.52 (s, 3H)}.

Ejemplo 23: {3-[6-amino-2-difluorometil-4-(2-metoxi-  acetil)-2,3,4,5-tetrahidro-pirazin-2-il]-4-fluoro-f  enil}-amida

del &cido 5-bromo-3-metil-piridina-2-carboxilico

o -
(o}
Br F T\
® A
H F
= N P
o
F

El compuesto base se preparé a partir del compuesto 21 i, utilizando el metoxi-acetil cloruro en lugar de anhidrido
acético y mediante los procedimientos analogos a los utilizados en el Ejemplo 21. {TLC (DCM: MeOH: NHs (25 %,
ag)/ 90: 10: 0.5) Rf 0.38; HPLC: Rty = 3.083 min; ESIMS: 528, 530 [(M+H)", 1Br]; *H-NMR (360 MHz, DMSO-ds
(mezcla 1:1 de diasteredmeros): 10.64-10.52 (m, 1 H), 8.66 (s, 1 H), 8.16 (s, 1 H), 7.90-7.76 (m, 2H), 7.29-7.13 (m, 1
H), 6.47-6.04 (m, 2H), 6.41-6.28 (m, 2H), 6.22 (t, 1H, J= 55 Hz), 4.08-3.74 (m, 6H), 3.22-3.15 (m, 3H), 2.55 (s, 3H)}.
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Ejemplo 24: [3-(6-amino-4-ciclopropanocarbonilo-2-di  fluorometil-2,3,4,5-tetrahidro-pirazin-2-il)-4-fluo  rofenil]-
amida del acido 5-bromo-3-metil-piridina-2-carboxil  ico

O

Br. | N F N
H F l
P N Z
. o)
F

El compuesto base se preparé a partir del compuesto 21 i, utilizando ciclopropanocarbonilo cloruro en lugar de
anhidrido acético y mediante procedimientos analogos a los utilizados en el Ejemplo 21. { HPLC: Rty1 = 3.187 min;
ESIMS: 524, 526 [(M+H)", 1Br]; ! H-NMR (360 MHz, DMSO-ds (2:1 mezcla de rotameros): 10.63-10.53 (m, 1H), 8.66
(s, 1 H), 816 (s, 1 H), 7.92-7.74 (m, 2H), 7.27-7.12 (m, 1H), 6.37-6.29 (m, 2H), 6.25 (t, 1H, J=55 Hz), 4.48-3.75 (m,
4H), 2.55 (s, 3H), 1.82-1.65 (m, 1 H), 0.77-0.29 (m, 1H)}.

Ejemplo 25: acido 5-bromo-3-metil-piridina-2-carboxi  lico [3-(6-amino-2-difluorometil-2,3,4,5-tetrahidro  pirazin-

2-il)-4-fluoro-fenil]-amida
B\ £ N
N N” “NH,
O
F

El compuesto base se prepar6 a partir del compuesto 21i a través de la desproteccién como en el ejemplo 21. {TLC
(DCM: MeOH: NHs (25 %, ag)/ 90: 10: 0.5) Rf 0.20; HPLC: Rtu; = 3.050 min; ESIMS: 456, 458 [(M+H)", 1 Br]; *
HNMR (360 MHz, DMSO-de): 10.53 (s, 1 H), 8.65 (s, 1H), 8.16 (s, 1H), 7.93-7.88 (m, 1H), 7.87-7.80 (m, 1H), 7.16
(dd, 1H), 6.13(t, 1H, J= 57 Hz), 5.90 (br s, 1 H), 3.18 (t, 2H), 3.07 (t, 2H), 2.56 (s, 3H)}.

Ejemplo 26: [3-(4-acetil-6-amino-2-difluorometil-2,3  ,4,5-tetrahidro-pirazin-2-il)-4-fluoro-fenil]-amida del acido
5-difluorometoxi-3-metil-piridina-2-carboxilico

o
T'\HF :]\
NN NZ S NH,
0
F

El compuesto base se preparé a partir del compuesto 21g mediante procedimientos analogos a los utilizados en el
Ejemplo 21 y en lugar de utilizar el Acido 1 como un socio de acoplamiento en la amida de acoplamiento. { HPLC:
Rtyz = 2.795 min; ESIMS: 486 [(M+H)]; "H-NMR (400 MHz, DMSO-ds (mezcla de rotameros 2 :1): 10.56-10.46 (m, 1
H), 8.40 (s, 1 H), 7.87-7.74 (m, 1 H), 7.69 (s, 1 H), 7.25-7.09 (m, 2H), 6.37-5.99 (m, 3H), 4.04-3.94 (m, 1H), 3.84 (s, 1
H), 2.58-2.54 (m, 3H), 1.90-1.82 (m, 3H)}.

Ejemplo 27: [3-((R)-6-amino-2-difiuorometil- 2,3,4,5 -tetrahidro-pirazin-2-il)-4-fluoro-fenil]-amida del acido 5-
difluorometoxi-3-metil-piridina-2-carboxilico
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El compuesto base se prepar6 a partir del compuesto 21g, mediante procedimientos analogos a los utilizados en el
Ejemplo 21 y en lugar de utilizar el Acido 1 como un socio de acoplamiento en la amida de acoplamiento. Los
enantiomeros se separaron en una columna Chiralpak® OD-H, 30 x 250 mm utilizando CO2/(MeOH + 1 % de IPAm)/
60:40 (isocratico) como un eluente. El compuesto base es el enantiomero que se mueve mas rapido. { HPLC: Rty =
3.047 min; ESIMS: 444 [(M+H)']; "H-NMR (400 MHz, DMSO-ds): 10.46 (s, 1 H), 8.40 (d, 1 H), 7.91-7.86 (m, 1H),
7.84-7.78 (m, 1H), 7.42 (t, 1 H, J= 73 Hz), 7.12 (dd, 1 H), 6.71 (t, 1H, J=56 Hz), 5.88 (br s, 2H), 3.20-2.98 (m, 4H),
2.57 (s, 3H)}.

Ejemplo 28: [3-((R)-6-amino-2-difluorometil-2,3,4,5- tetrahidro- pirazin-2-il)-4-fluoro-fenil]-amida del acido 3-
amino-5-metoxi-pirazina-2-carboxilico

H
/O\EN\ NH, F _N
N
= . Z
NI[ “TNT NH,
F

El compuesto base se preparé a partir del compuesto 21 g, mediante procedimientos analogos a los utilizados en el
Ejemplo 21 y en lugar de utilizar el Acido 2 como un socio de acoplamiento en la amida de acoplamiento. Los
enantiomeros se separaron en una columna Chiralpak® AD 20um (5x50cm) utilizando MeOH/EtOH/+0.01% de DEA
como un eluente. El compuesto base es el enantiomero que se mueve mas lento. {HPLC: Rty1 = 2.889 min; ESIMS:
410 [(M+H)'],; *H-NMR (400 MHz, DMSO-de): 10.04 (s, 1H), 7.88 (dd, 1 H), 8.16 (s, 1H), 7.77-7.71 (m, 1 H), 7.50 (s,
1 H), 7.09 (dd, 1H), 6.09 (t, 1 H, J=55 Hz), 5.88 (br s, 1H), 3.88 (s, 3H), 3.21-2.94 (m, 5H)}.

Ejemplo 29: [3-((R)-6-amino-2-difluorometil-2,3,4,5- tetrahidro-pirazin-2-il)-4-fluoro-fenil]-amida del acido 3-
amino-5-0xo0-4,5-dihidro-pirazina-2-carboxilico

H H
O ~N_-NH, E N
I wv F
Y . -~
N N " "N” TNH,
© F

El compuesto base se aislé durante la Purificacién del Ejemplo 28 como un producto secundario. {HPLC: Rty =
2.427/2.547 min; ESIMS: 396 [(M+H)']; "H-NMR (600 MHz, DMSO-dg): 10.00 (s, 1 H), 9.90 (s, 1 H), 8.90 (s, 1 H),
8.02-7.97 (m, 1 H), 7.84-7.80 (m, 1 H), 7.30 (dd, 1 H), 7.17 (s, 1 H), 6.71 (t, 1 H, J=54 Hz), 4.23 (d, 1 H), 4.12 (d, 1H),
3.80 (s, 2H)}.

Preparacién de Intermedios Acidos

Las unidades estructurales del acido sustituido fueron disponibles comercialmente o se pueden preparar como se
describe en la literatura o de una manera analoga, por ejemplo WO 2005063738, WO 2009091016, WO
2010047372, Bioorg. Med. Chem. 2001, 9, 2061-2071, o se pueden preparar como se describe a continuacion o de
una manera analoga.

Acido-1: 4cido 5-difluorometoxi-3-metil-piridina-2- carboxilico
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a) 5-Difluorometoxi-3-metil-piridina-2-carbonitrilo

Se agité una solucion de 5-hidroxi-3-metil-piridina-2-carbonitrilo (Registro CAS 228867-86-5) (228 mg, 1.70 mmol),
clorodifluoroacetato de sodio (Registro CAS 1895-39-2) (518 mg, 3.40 mmol) y K2CO3 (705 mg, 5.10 mmol) en DMF
(7 ml), durante 0.5 h a 100 °C. La mezcla de reaccion se diluyé con EtOAc y se lavd con solucion ag. saturada. y
salmuera. Las capas acuosas se volvieron a extraer con EtOAc, las capas organicas combinadas se secaron sobre
Na,SOQ,, se filtraron y el filtrado se concentr6. Después de la cromatografia instantanea de silica gel (gradiente
ciclohexano / EtOAc 0-3 min 95:5, 3-35 min 95:5 a 60:40) se obtuvo el compuesto base como un aceite incoloro.

UPLC Rty = 0.87 min; ESIMS: 185 [(M+H)+];
"H NMR (400 MHz, CDCls): 8.40 (d, 1 H), 7.45 (d, 1H), 6.64 (t, 1 H), 2.61 (s, 3H).
b) Acido 5-difluorometoxi-3-metil-piridina-2-carbox ilico

A una solucién de 5-difluorometoxi-3-metil-piridina-2-carbonitrilo (145 mg, 0.787 mmol) en EtOH (5 ml) se le adicioné
solucién acuosa de NaOH 1 M (2.5 ml). La mezcla de reaccion se agitd, durante 7h a 70 °C, a continuacion por 9h a
temperatura ambiente. Se diluy6 con Et;O y se extrajo dos veces con agua. Las capas combinadas se volvieron a
extraer con Et,0, se acidificaron a pH 2 con HCI ag. 1M y se extrajeron dos veces con TBME. Las capas organicas
combinadas se secaron sobre Na,;SO., se filtraron y el filtrado se concentr6é para producir el compuesto base como
un sélido de color blanco, el cual se utilizé para la siguiente etapa sin una purificacién adicional.

UPLC Rty7= 0.61 min; ESIMS: 204 [(M+H)'];
"H NMR (400 MHz, MeOD): 8.32 (d, 1 H), 7.61 (d, 1 H), 7.06 (t, 1H), 2.64 (s, 3H).

Acido-2: 4cido 3-amino-5-metoxi-pirazina-2-carboxil ico

a) éster metilico del cido 3-amino-5-metoxi-pirazi  na-2-carboxilico

Se adicionaron en porciones 75 mg (1.866 mmol) de hidruro de sodio al 60% en aceite a0 °C, a 5 ml de MeOH y la
mezcla se agit6é a temperatura ambiente, durante 30 min. Después de volver a enfriar a 0 °C, se adicionaron 350 mg
(1.866 mmol) del éster metilico del acido 3-amino-5-cloro-pirazina- 2-carboxilico (GB 1248146) y la mezcla se dejo
calentar a temperatura ambiente y se agit6é durante la noche. Se adicion6 NH4Cl saturado ag. y la mezcla se extrajo
con DCM y EtOAc, las capas organicas combinadas se lavaron con cloruro de sodio saturado ag., se secaron con
Na,SO4 y se evaporaron. El residuo se purificd por medio de cromatografia de silica gel (ciclohexano a EtOAc) para
proveer el compuesto base como un sélido incoloro.

UPLC: Rty7 = 0.61 min; ESIMS [M+H]'= 184.2;
"H-NMR (360 MHz, DMSO-dg): 7.52 (s, 1 H), 7.49 (br s, 2 H), 3.91 (s, 3 H), 3.81 (s, 3 H).
b) acido 3-amino-5-metoxi-pirazina-2-carboxilico

A una solucién de 200 mg (1.092 mmol) éster metilico del acido 3-amino-5-metoxi-pirazina-2-carboxilico en 4 ml de
THF, se le adicionaron 1.20 ml (1.20 mmol) de hidroxido de sodio 1 N y la mezcla se agité a temperatura ambiente
durante 29 h. A la mezcla se le adicionaron 1.09 ml (1.09 mmol) de HCI 1 N después de agitar, durante 5 min se
adicioné tolueno y los solventes se evaporaron para proveer el compuesto base junto con cloruro de sodio como un
sélido incoloro. La mezcla se utilizé para las reacciones de acoplamiento sin una purificacién adicional.

HPLC: Rtyg= 0.52 min; ESIMS [M+H]" = 170.0;

"H NMR (600 MHz, DMSO-ds): 12.48 (br s, 1 H), 7.57 (br s, 2 H), 7.48 (s, 1 H), 3.88 (s, 3 H).

Ejemplo 30: Actividad bioldgica de los compuestos de la féormula |

Los compuestos de los Ejemplos anteriores mostraron los siguientes valores de ICso en la Prueba 1 descrita
anteriormente en este documento:
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Tablal
Ejemplo | ICso [uM] de Bace | Ejemplo | ICs [uM] de Bace

1 4.1 2 0.18
3 0.4 4 0.095
5 0.12 6 0.051
7 0.068 8 0.021
9 0.033 10 0.034
11 0.02 12 0.02
13 0.007 14 0.063
15 13 16 0.03
17 0.028 18 0.021
19 0.022 20 0.052
21 0.009 22 0.005
23 0.007 24 0.011
25 0.028 26 0.023
27 0.022 28 0.02
29 0.22

Los compuestos de los Ejemplos anteriores mostraron los siguientes valores de ICso en la Prueba 4 descrita
anteriormente en este documento:

Tabla 2
Ejemplo | ICso [uM] de Bace | Ejemplo | ICs [uM] de Bace
1 3.2 2 0.12
3 0.26 4 0.091
5 0.19 6 0.059
7 0.16 8 0.074
9 0.037 10 0.074
11 0.04 12 0.084
13 0.28 14 0.13
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(continuacion)

Ejemplo | I1Csp [UM] de Bace | Ejemplo | ICso [uM] de Bace

15 0.98 16 0.0067
17 0.074 18 0.061
19 0.015 20 0.057
21 0.031 22 0.021
23 0.034 24 0.028
25 0.01 26 0.044
27 0.012 28 0.0057
29 0.86

Las siguientes son modalidades adicionales de la invencion:

Modalidad 1: Un compuesto de férmula (1), o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo,

T

R, E :I\
\n/ 0

en la cual

R; es hidrégeno, ciano, halégeno, alquilo (C1-g), halégeno-alquilo (Ci.g), alcoxi (Ci-s), haldbgeno-alcoxi (Ci.g), alquiltio
(C1.s), halégeno-alquiltio (C1.g), alcoxi (Ci-g)-(alquilo Ci.s, alcoxi (Ci-g)-alcoxi (C1-g), alcoxi (Ci-g)-alquiltio (C1-g), alquiltio
(C1.s)-alquilo (C1.s), alquiltio (Ci.g)-alcoxi (Ci-g), alquiltio (C1.g)-alquiltio (C1-s), alquenilo (Cz-g), 0 alquinilo (Cz.g);

R2 es un grupo arilo, heteroarilo o heterociclico no-aromatico G1, grupo Gi que es opcionalmente sustituido por 1 a 4
sustituyentes independientemente seleccionados del grupo, que consiste de ciano, amino, aminocarbonilo,
halégeno, alquilo (Ci.g), halégeno-alquilo (Ci.g), hidroxi, oxo, alcoxi (Ci.s), halégeno-alcoxi (Ci.g), alquiltio (Ci.s),
halégeno-alquiltio (Ci-g), alcoxi (Ci-g)-alquilo (C1.s), alcoxi (Ci-g)-alcoxi (Ci-s), alcoxi (Ci-g)-alquiltio (C1-g), alquiltio (Ci-
g)-alquilo (Ci.g), alquiltio (Ci.g)-alcoxi (C1-g), alquiltio (Ci-g)-alquiltio (Ci-s), alquenilo (C;.s), alquinilo (C.g), alquenoxi
(C2.8), alquinoxi (C2-g) y un grupo cicloalquilo (Cs.g), arilo, heteroarilo o heterociclico no-aromatico Gz, grupo G, que
es opcionalmente sustituido por 1 a 4 sustituyentes independientemente seleccionados del grupo, que consiste de
ciano, aminocarbonilo, halégeno, alquilo (C;.g), halégeno-alquilo (Ci.g), hidroxi, alcoxi (C;.g), halégeno-alcoxi (Ci.s),
alquiltio (Cy.g), halégeno-alquiltio (C1.s), alcoxi (Ci.g)-alquilo (C1.g), alcoxi (C1.s)-alcoxi (C1.g), alcoxi (C1.g)-alquiltio (Ci.
8), alquiltio (Cy1.g)-alquilo (Cy.s), alquiltio (Ci.g)-alcoxi (Ci.g), alquiltio (Cy.s)-alquiltio (C1.s), alquenilo (C2.8) y alquinilo
(Cz28);

R3 es hidrégeno, ciano, halégeno, alquilo (C1-g), haldgeno-alquilo (Ci.g), alcoxi (Ci-s); haldbgeno-alcoxi (Ci.g), alquiltio
(C1.8), halégeno-alquiltio (Ci.g), alcoxi (Ci-g)-alquilo (Ci.g), alcoxi (Ci-s)-alcoxi (Cig), alcoxi (Ci-g)-alquiltio (Ci-g),
alquiltio (Cs-g)-alquilo (Ci-s), alquiltio (Ci-g)-alcoxi (Ci-g), alquiltio (Ci-s)-alquiltio (Ci-g), alquenilo (C».s), 0 alquinilo (Co-
8);
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ya sea

R4 es hidrégeno, ciano, halégeno, alquilo (C1s), halégeno-alquilo (Ci.g), alcoxi (C1.s), haldgeno-alcoxi (Cy.g), alquiltio
(C1.8), halégeno-alquiltio (Ci.g), alcoxi (Ci-g)-alquilo (Ci.s), alcoxi (Ci-s)-alcoxi (Cig), alcoxi (Ci-g)-alquiltio (Ci-g),
alquiltio (Cs-g)-alquilo (Ci-s), alquiltio (Ci-g)-alcoxi (Ci-g), alquiltio (Ci-s)-alquiltio (Ci-g), alquenilo (Cz.s), 0 alquinilo (Co-
8); ¥ Rs es hidrégeno, ciano, halégeno, alquilo (Ci.s), halégeno-alquilo (Ci.g), alcoxi (Ci.g), halégeno-alcoxi (Ci-s),
alquiltio (C1-g), halégeno-alquiltio (C1-g), alcoxi (Ci-g)-alquilo (Ci-s), alcoxi (Ci-g)-alcoxi (Ci-g), alcoxi (Ci-g)-alquiltio (Ci-
8), alquiltio (Ci-g)-alquilo (Cy-g), alquiltio (Cy.g)-alcoxi (Ci-s), alquiltio (Cy-g)-alquiltio (C1-g), alquenilo (Cz-s), 0 alquinilo
(Cz28);

[o]

R4 y Rs, considerados en su conjunto, son -C(H)=C(H)-C(H)=C(H)- o un grupo alquileno (Cig), en el que 1 o 2
miembros del anillo -CH»- del grupo alquileno (Ci.g) opcionalmente se reemplazan con miembros del anillo hetero
independientemente seleccionados del grupo, que consiste de -N(H)-, -N[alquilo (C1.g)]-, -O-, -S-, -S(=0)- 0 -S(=0)-;

Re es hidrégeno, alquilo (Ci.g), halégeno-alquilo (Ci.g), hidroxi-alquilo (Ci.g), alcoxi (Ci-g)-alquilo (Ci-s), mercapto-
alquilo (Ci.g), alquiltio (Cs-s)-alquilo (C1-g), amino-alquilo (Ci.s), N-alquilo (Ci.g)amino-alquilo (Ci-s), N,N-di-[alquilo (C;-
g)]Jamino-alquilo (Ci.s) con dos fracciones alquilo (Ci.s) idénticas o diferentes en la fraccion N,N-di-[alquilo (Ci-
g)Jamino, alquenilo (Czs), 0 alquinilo (Cz);

R; es hidrégeno, alquilo (Ci.s), alquilo (Ci.s) sustituido por un halégeno, cicloalquilo (Cs.g)-alquilo (Ci.s), cicloalcoxi
(Cs-g)-alquilo (C1.s), ariloxi-alquilo (C1.g), alcoxi (C1.g)-alquilo (C1.8), alquiltio (C1.s)-alquilo (Ci.g), alquilo (C1.g) sulfinilo,
alquilo (Cy.g)sulfinilo-alquilo (Ci1s), alquilo (Cis)sulfonilo, alquilo (Cig)sulfonilo-alquilo (Ci.g), amino-alquilo (Ci.g),
alquilo (Ci-g)amino-alquilo (Ci.s), di alquilo (Ci.s)amino-alquilo (Ci.s) con dos fracciones alquilo (Ci.s) idénticas o
diferentes en la fraccion dialquilo (Ci-s)amino, aminosulfonilo, alquilo (Ci-g)aminosulfonilo, dialquilo (Ci-s)
aminosulfonilo con dos fracciones alquilo (Ci-g) idénticas o diferentes, formilo, alquilo (Ci-g)carbonilo, formilo-alquilo
(C1.8), alquilo (Ci-g)carbonilo-alquilo (Ci.s), alcoxi (Ci-g)carbonilo, halégeno-alcoxi (Ci-g)carbonilo, alcoxi (Ci-
g)carbonilo-alquilo (Ci.g), alcoxi (Ci-g)-alquilo (Ci-g)carbonilo, o un grupo cicloalquilo (Cs.g)carbonilo, arilcarbonilo,
arilo-alquilo (Ci.g)carbonilo, heteroarilcarbonilo, heteroarilo-alquilo (C;.g)carbonilo, no-aromatico heterociclil-carbonilo,
cicloalquilo (Cs.g)sulfonilo, arilsulfonilo, arilo-alquilo (Ci.g)sulfonilo, heteroarilsulfonilo, heteroarilo-alquilo (Ci-
g)sulfonilo, no-aromético heterociclilsulfonilo, cicloalquilo (Cs.s), arilo, arilo-alquilo (Ci.s), heteroarilo, heteroarilo-
alquilo (Ci1-8) 0 heterociclico no-aromatico Gs, grupo Gs que es opcionalmente sustituido por 1 a 4 sustituyentes
independientemente seleccionados del grupo, que consiste de ciano, aminocarbonilo, halégeno, alquilo (Ci-g),
halégeno-alquilo (Ci.g), hidroxi, alcoxi (Ci-g), halégeno-alcoxi (Ci-s), alquiltio (Ci-s), halégeno-alquiltio (Ci-s), alcoxi
(C1-g)-alquilo (Ci-g), alcoxi (Ci-g)-alcoxi (Ci.g), alcoxi (Ci-g)-alquiltio (Ci-g), alquiltio (C1-g)-alquilo (C1-g), alquiltio (Ci-g)-
alcoxi (Cis), alquiltio (Ci.g)-alquiltio (Cis), alquenilo (Czg), alquinilo (Cz28) y un grupo cicloalquilo (Cs.), arilo,
heteroarilo o heterociclico no-aromatico Ga, grupo G4 que es opcionalmente sustituido por 1 a 4 sustituyentes
independientemente seleccionados del grupo, que consiste de ciano, aminocarbonilo, halégeno, alquilo (Ci-s),
halégeno-alquilo (Ci.g), hidroxi, alcoxi (Cis), halégeno-alcoxi (Ci.g), alquiltio (Ci.g), haldgeno-alquiltio (Cig), alcoxi
(C1-g)-alquilo (Ci-g), alcoxi (Ci-g)-alcoxi (Ci.g), alcoxi (Ci.-g)-alquiltio (Ci-g), alquiltio (C1-g)-alquilo (C1-g), alquiltio (Ci-g)-
alcoxi (C1-g), alquiltio (C1-g)-alquiltio (C1-s), alquenilo (C»-g) y alquinilo (C»-s);

E: es -C(Rs)(Rg)-, (0} -C(Rs)(Rg)-C(RlO)(Rll)';
E es -C(R12)(R13)-, 0 -C(R12)(R13)-C(R14)(R15)-;
ya sea

cada uno de Rsg y Ro se selecciona independientemente del grupo, que consiste de hidrégeno, ciano, halégeno,
alquilo (C1.g), halégeno-alquilo (C1.g), alcoxi (Ci.g)-alquilo (C1.g) y alquiltio (C1.g)-alquilo (Cy.g);

[o]
Rs ¥ Rg, considerados en su conjunto, son oxo o -CH,-CHy-;

ya sea

cada uno de Rio ¥y Ri1 se selecciona independientemente del grupo, que consiste de hidrégeno, ciano, halégeno,
alquilo (Ci.s), halégeno-alquilo (Ci-g), alcoxi (Ci-s)-alquilo (Ci-s) y alquiltio (C1-g)-alquilo (Ci-g);

o
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Ri0 Yy Ri1, considerados en su conjunto, son 0oxo 0 -CH,-CHz-;

ya sea

cada uno de Ri2 y Ri3 se selecciona independientemente del grupo, que consiste de hidrégeno, ciano, halégeno,
alquilo (Ci.s), halégeno-alquilo (Ci-g), alcoxi (Ci-g)-alquilo (Ci.s) y alquiltio (C1-g)-alquilo (Ci-g);

(o]
R12 ¥ Ris, considerados en su conjunto, son 0xo 0 -CR1sR17CR1gR19-

en donde Rig, R17, R1g Y R1g Se seleccionan independientemente de hidrogeno y fluoro; y

ya sea

cada uno de Ris4 Yy Ris se selecciona independientemente del grupo, que consiste de hidrégeno, ciano, halégeno,
alquilo (C1.g), halégeno-alquilo (Ci.g), alcoxi (Ci.g)-alquilo (C1.g) y alquiltio (C1.g)-alquilo (Cy.g);

(o]
R14 ¥y Ris, considerados en su conjunto, son 0xo 0 -CH,-CH,-.

Modalidad 2: Un compuesto de acuerdo con la Modalidad 1, o una sal de este farmacéuticamente aceptable, en
donde R; es hidrégeno.

Modalidad 3: Un compuesto de acuerdo con la Modalidad 1 o la Modalidad 2, o una sal de este farmacéuticamente
aceptable, en donde R; es fenilo o un grupo heteroarilo G1 de 5 miembros en el cual 1, 2 o 3 miembros del anillo de
la estructura son miembros del anillo hetero independientemente seleccionados del grupo que consiste de un
miembro del anillo nitrégeno, un miembro del anillo oxigeno y un miembro del anillo azufre, grupo G1 que es
opcionalmente sustituido por 1, 2, 3 0 4 sustituyentes independientemente seleccionados del grupo, que consiste de
ciano, amino, aminocarbonilo, halégeno, alquilo (Ci.4), halégeno-(Ci.4) alquilo, hidroxi, oxo, (Ci.s)alcoxi, halégeno-
(Ci-4)alcoxi, alquiltio (C1-4), halégeno-alquiltio (Ci-4), alcoxi (Ci-4)-alquilo (Ci.4), alcoxi (Ci-4)-alcoxi (Ci-4), alcoxi (Ci.4)-
alquiltio (C1.4), alquiltio (Cs-4)-alquilo (Ci-4), alquiltio (Ci-4)-alcoxi (Ci-4), alquiltio (Cs.4)-alquiltio (Ci-4), alquenilo (Cs-4),
alquinilo (C.4), alquenoxi (C».4), y alquinoxi (Cs.4).

Modalidad 4: Un compuesto de acuerdo con cualquiera de las Modalidades 1 a 3, o una sal de este
farmacéuticamente aceptable, en donde R3 es hidrégeno.

Modalidad 5: Un compuesto de acuerdo con cualquiera de las Modalidades 1 a 4, o una sal de este
farmacéuticamente aceptable, en donde R4 es hidrégeno, o halégeno; y Rs es hidrégeno, o halégeno.

Modalidad 6: Un compuesto de acuerdo con cualquiera de las Modalidades 1 a 5, o una sal de este
farmacéuticamente aceptable, en donde Rg es alquilo (Ci-3), 0 halégeno-alquilo (Ci-3).

Modalidad 7: Un compuesto de acuerdo con cualquiera de las Modalidades 1 a 6, o una sal de este
farmacéuticamente aceptable, en donde Ry es hidrégeno, alquilo (Ci), halégeno-alquilo (Ci-6), alcoxi (Ci-4)-alquilo
(C1.4), alquilo (Cie)carbonilo, alcoxi (Ci.s) carbonilo, haldgeno- alcoxi (Ci.)carbonilo, alcoxi (Cie)-alquilo (Cie)
carbonilo, cicloalquilo (Cs.g), cicloalquilo (Csze)carbonilo, o un grupo heteroarilo opcionalmente sustituido por 1, 2, 0 3
sustituyentes independientemente seleccionados del grupo que consiste de ciano, halégeno, hidroxilo, alquilo (Ci-4),
halégeno-alquilo (Ci.4), alcoxi (Ci.4), halégeno-alcoxi (C1-4), alcoxi (Ci-3)-alquilo (Cy1.3) y alcoxi (Ci-3)-alcoxi (Ci-3).

Modalidad 8: Un compuesto de acuerdo con cualquiera de las Modalidades 1 a 7, o una sal de este
farmacéuticamente aceptable, en donde E; es -C(Rs)(Ro)- Y

ya sea

cada uno de Rg y Ry se selecciona independientemente del grupo, que consiste de hidrégeno, ciano, halégeno,
alquilo (C1-3) y halégeno-alquilo (C1-3);

[o]

Rs ¥ Rg, considerados en su conjunto, son 0xo o -CH2-CH,-.
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Modalidad 9. Un compuesto de acuerdo con cualquiera de las Modalidades 1 a 8, o una sal de este
farmacéuticamente aceptable, en donde E; es -C(R12)(R13)- y

ya sea

cada uno de Ri2 y Ri3 se selecciona independientemente del grupo, que consiste de hidrégeno, ciano, halégeno,
alquilo (C1.3) y halégeno-alquilo (C1-3);

[¢]
Ri2 y Ris, considerados en su conjunto, son 0xo 0 -CHz-CHa-.

Modalidad 10: Un compuesto de acuerdo con cualquiera de las Modalidades 1 a 9, o una sal de este
farmacéuticamente aceptable, que se selecciona del grupo que consiste de:

[3-(6-amino-2,4-dimetil-3-0x0-2,3,4,5-tetrahidro-pirazin-2-il)-4-fluorofenill- amida del &cido 5-bromo-piridina-2-
carboxilico;

[3-(6-amino-2,4-dimetil-2,3,4,5-tetrahidro-pirazin-2-il)-4-fluoro-fenil]- amida del acido 5-bromo-piridina-2-carboxilico;
[3-(6-amino-2,4-dimetil-3-ox0-2,3,4,5-tetrahidro-pirazin-2-il)-fenil]- amida del acido 5-bromo-piridina-2-carboxilico;

[3-(6-amino-2,4-dimetil-5-0x0-2,3,4,5-tetrahidro-pirazin-2-il)-4-fluorofenil]- amida del acido 5-bromo-piridina-2-
carboxilico;

[3-(6-amino-2,4-dimetil-5-0x0-2,3,4,5-tetrahidro-pirazin-2-il)-4-fluorofenil- amida del &cido 5-cloro-piridina-2-
carboxilico;

[3-(6-amino-4-etil-2-metil-5-0x0-2,3,4,5-tetrahidro-pirazin-2-il)-4-  fluoro-fenil]-amida del &cido 5-bromo-piridina-2-
carboxilico;

[3-(6-amino-2,4-dimetil-5-0x0-2,3,4,5-tetrahidro-pirazin-2-il)-4-  fluoro-fenil]-amida del &cido 3,5-dicloro-piridina-2-
carboxilico;

[3-(6-amino-4-etil-2-metil-5-0x0-2,3,4,5-tetrahidro-pirazin-2-il)-4- fluoro-fenil]-amida del acido 3,5-dicloro-piridina-2-
carboxilico;

[3-(6-amino-4-isopropil-2-metil-5-0x0-2,3,4,5-tetrahidro-pirazin-2-il)-4- fluoro-fenil]-amida del acido 5-bromo-piridina-
2-carboxilico;

{3-[6-amino-4-(2-metoxi-etil)-2-metil-5-0x0-2,3,4,5-tetrahidropirazin- 2-il]-4-fluoro-fenil}-amida del acido 3,5-dicloro-
piridina-2-carboxilico;

{3-[6-amino-4-(2-metoxi-etil)-2-metil-5-0x0-2,3,4,5-tetrahidropirazin-  2-il]-4-fluoro-fenil}-amida del &cido 5-bromo-
piridina-2-carboxilico;

{3-[6-amino-2-metil-4-(1-metil-1H-pirazol-4-il)-5-0x0-2,3,4, 5-tetrahidro- pirazin-2-il]-4-fluoro-fenil}-amida del acido 5-
bromo-piridina-2-carboxilico;

[3-(6-amino-2-metil-5-0x0-4-piridin-3-il-2,3,4,5-tetrahidro-pirazin-2-il)- 4-fluoro-fenil]-amida del acido 5-bromo-piridina-
2-carboxilico;

[3-(6-amino-4-etil-2-metil-5-0x0-2,3,4,5-tetrahidro-pirazin-2-il)-4-  fluoro-fenil]-amida del acido 5-ciano-piridina-2-
carboxilico;

[3-(6-amino-5-etil-2,4-dimetil-3-0x0-2,3,4,5-tetrahidro-pirazin-2-il)-fenil]-amida del acido 5-bromo-piridina-2-
carboxilico;

[3-(6-amino-2-difluorometil-2,3,4,5-tetrahidro-pirazin-2-il)-4-fluoro-fenil- amida del acido 5-bromo-piridina-2-
carboxilico;
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[3-(6-amino-2-difluorometil-2,3,4,5-tetrahidro-pirazin-2-il)-4-fluoro-fenil]- amida del &cido 5-ciano-piridina-2-
carboxilico;

[3-(6-amino-2-difluorometil-5-ox0-2,3,4,5-tetrahidro-pirazin-2-il)-4- fluoro-fenil]-amida del &acido 5-ciano-piridina-2-
carboxilico;

Ester metilico del &cido 5-amino-3-{5-[(5-bromo-piridina-2-carbonil)-amino]-2-fluoro-fenil}-3-difluorometil-3,6-dihidro-
2H-pirazina- 1-carboxilico;

Ester metilico del acido 5-amino-3-{5-[(5-ciano-piridina-2-carbonil)-amino]-2-fluoro-fenil}-3-difluorometil-3,6-dihidro-
2H-pirazina- 1-carboxilico;

[3-(4-acetil-6-amino-2-difluorometil-2,3,4,5-tetrahidro-pirazin-  2-il)-4-fluoro-fenil]-amida del &acido 5-bromo-3-metil-
piridina-2-carboxilico;

2,2-dicloro-etii  éster del acido 5-amino-3-{5-[(5-bromo-3-metil-piridina-2-carbonil)-amino]-2-fluoro-fenil}-3-
difluorometil-3,6-dihidro-2H-pirazina-1-carboxilico;

{3-[6-amino-2-difluorometil-4-(2-metoxi-acetil)-2,3,4,5-tetrahidro- pirazin-2-il]-4-fluoro-fenil}-amida del acido 5-bromo-
3-metil-piridina-2-carboxilico;

[3-(6-amino-4-ciclopropanocarbonilo-2-difluorometil-2,3,4,5- tetrahidro-pirazin-2-il)-4-fluoro-fenil]-amida del acido 5-
bromo-3-metil-piridina-2-carboxilico;

[3-(6-amino-2-difluorometil-2,3,4,5-tetrahidro-pirazin-2-il)-4- fluoro-fenil]-amida del acido 5-bromo-3-metil-piridina-2-
carboxilico;

[3-(4-acetil-6-amino-2-difluorometil-2,3,4,5-tetrahidro- pirazin-2-il)-4-fluoro-fenil]-amida del acido 5-difluorometoxi-3-
metil-piridina-2-carboxilico;

[3-(6-amino-2-difluorometil-2,3,4,5-tetrahidropirazin-  2-il)-4-fluoro-fenil]-amida del &cido 5-difluorometoxi-3-metil-
piridina-2-carboxilico;

[3-(6-amino-2-difluorometil-2,3,4,5-tetrahidro-pirazin-2-il)- 4-fluoro-fenil]-amida del acido 3-amino-5-metoxi-pirazina-2-
carboxilico; y

[3-(6-amino-2-difluorometil-2,3,4,5-tetrahidropirazin- 2-il)-4-fluoro-fenil]-amida del acido 3-amino-5-oxo-4,5-dihidro-
pirazina-2-carboxilico.

Modalidad 11: Un compuesto de acuerdo con cualquiera de las Modalidades 1 a 10, o una sal de este
farmacéuticamente aceptable, para utilizar como un medicamento.

Modalidad 12: Un compuesto de acuerdo con cualquiera de las Modalidades 1 a 10, o una sal de este
farmacéuticamente aceptable, para utilizar en el tratamiento o prevenciéon de la enfermedad de Alzheimer o la
deficiencia cognitiva leve.

Modalidad 13: Una composicién farmacéutica que comprende un compuesto de acuerdo con cualquiera de las
Modalidades 1 a 10, o una sal de este farmacéuticamente aceptable, como ingrediente activo y un diluente o
portador farmacéutico.

Modalidad 14: El uso de un compuesto de acuerdo con cualquiera de las Modalidades 1 a 10, o una sal de este
farmacéuticamente aceptable, para la fabricacion de un medicamento para el tratamiento o prevencion de la
enfermedad de Alzheimer o la deficiencia cognitiva leve.

Modalidad 15: Una combinacién que comprende una cantidad terapéuticamente efectiva de un compuesto de
acuerdo con cualquiera de las Modalidades 1 a 10, o una sal de este farmacéuticamente aceptable, y una segunda
sustancia farmacéutica, para la administracion secuencial o simultanea.
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REIVINDICACIONES

1. Un compuesto de férmula (), o una sal de este farmacéuticamente aceptable,

X

N
w AL '
N~ TNH,
\g/ R .
R Rs
R4

R1 es hidrégeno, ciano, haldégeno, alquilo (Ci.g), halégeno-alquilo (Ci-g), alcoxi (Ci-g), haldgeno-alcoxi (Ci-g), alquiltio
(C1.8), halégeno-alquiltio (Ci.g), alcoxi (Ci-g)-alquilo (Ci-g), alcoxi (Ci-s)-alcoxi (Cig), alcoxi (Ci-g)-alquiltio (Ci-g),
alquiltio (Cs-g)-alquilo (Ci-s), alquiltio (Ci-g)-alcoxi (Ci-g), alquiltio (Ci-s)-alquiltio (Ci-g), alquenilo (C».s), 0 alquinilo (Co-
8);

en la cual

Rz es un grupo arilo, heteroarilo o heterociclico no-aromatico Gi, grupo G; que es opcionalmente sustituido por 1 a 4
sustituyentes independientemente seleccionados del grupo, que consiste de ciano, amino, aminocarbonilo,
halégeno, alquilo (Ci.g), halégeno-alquilo (Ci.g), hidroxi, oxo, alcoxi (Ci.s), halégeno-alcoxi (Ci.g), alquiltio (Ci.s),
halégeno-alquiltio (C1.s), alcoxi (C1.8)-alquilo (C1.g), alcoxi (C1.g)-alcoxi (Ci.g), alcoxi (C1.g)-alquiltio (Cy.g), alquiltio (Cy.
8) - alquilo (Ci.g), alquiltio (Ca.s)-alcoxi (Ca.g), alquiltio (Ci.g)-alquiltio (C1.g), alquenilo (Cz.g), alquinilo (Cz.s), alquenoxi
(C2.s), alquinoxi (C1-g) y un grupo cicloalquilo (Cs.g), arilo, heteroarilo o heterociclico no-aromatico Gz, grupo G, que
es opcionalmente sustituido por 1 a 4 sustituyentes independientemente seleccionados del grupo, que consiste de
ciano, aminocarbonilo, halégeno, alquilo (Ci.g), haldgeno-alquilo (Ci-g), hidroxi, alcoxi (Ci-g), halégeno-alcoxi (Ci-s),
alquiltio (C1.g), halégeno-alquiltio (C1-g), alcoxi (Ci-g)-alquilo (Ci-s), alcoxi (Ci-g)-alcoxi (Ci-g), alcoxi (Ci-g)-alquiltio (C-
8), alquiltio (Cy1.g)-alquilo (Cy1.s), alquiltio (Ci.g)-alcoxi (Ci.g), alquiltio (Cy.s)-alquiltio (Ci1.s), alquenilo (C2.8) y alquinilo
(C28);

R3 es hidrégeno, ciano, haldégeno, alquilo (Ci.g), halégeno-alquilo (Ci-g), alcoxi (Ci-g); halégeno-alcoxi (Ci-g), alquiltio
(C1.8), halégeno-alquiltio (Ci.g), alcoxi (Ci-g)-alquilo (Ci.g), alcoxi (Ci-g)-alcoxi (Cig), alcoxi (Ci-g)-alquiltio (Ci-g),
alquiltio (Cs-g)-alquilo (Ci-s), alquiltio (Ci-g)-alcoxi (C1-g), alquiltio (Ci-s)-alquiltio (Ci-g), alquenilo (C».s), 0 alquinilo (Co-
8);

ya sea

R4 es hidrégeno, ciano, halégeno, alquilo (C1-g), halégeno-alquilo (Ci.g), alcoxi (Ci-s), haldbgeno-alcoxi (Ci.g), alquiltio
(Ci.8), halégeno-alquiltio (Ci.g), alcoxi (Ci-g)-alquilo (Ci.g), alcoxi (Ci-g)-alcoxi (Cig), alcoxi (Ci-g)-alquiltio (Ci.g),
alquiltio (Ci.g)-alquilo (C;.g), alquiltio (C1.s)-alcoxi (Ci.s), alquiltio (Ci-g)-alquiltio (Ci.g), alquenilo (Cz.g), 0 alquinilo (Ca-
8): Y

Rs es hidrégeno, ciano, haldégeno, alquilo (Ci.g), halégeno-alquilo (Ci-g), alcoxi (Ci-g), halégeno-alcoxi (Ci-g), alquiltio
(C1.8), halégeno-alquiltio (Ci.g), alcoxi (Ci-g)-alquilo (Ci.s), alcoxi (Ci-s)-alcoxi (Cig), alcoxi (Ci-g)-alquiltio (Ci-g),
alquiltio (Cs-g)-alquilo (Ci-s), alquiltio (Ci-g)-alcoxi (C1-g), alquiltio (Ci-s)-alquiltio (Ci-g), alquenilo (Ci.s), 0 alquinilo (C;-
8);

0]

R4 y Rs, considerados en su conjunto, son -C(H)=C(H)-C(H)=C(H)- o un grupo alquileno (Cig), en el que 1 o 2
miembros del anillo -CH,- del grupo alquileno (Ci-g), opcionalmente se reemplazan con miembros del anillo hetero
independientemente seleccionados del grupo, que consiste de -N(H)-, -N[alquilo (C1.g)]-, -O-, -S-, -S(=0)- 0 -S(=0)-;
Re es hidrégeno, alquilo (Ci.g), halégeno-alquilo (Ci.g), hidroxi-alquilo (C;.g), alcoxi (Ci-g)-alquilo (Ci.s), mercapto-

alquilo (Cs.g), alquiltio (C1.g)-alquilo (C1-s), amino-alquilo (C;.g), N-alquilo (Ci.g)amino-alquilo (Ci.s), N,N-di-[alquilo (C;-
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g)Jamino-alquilo (Ci.s) con dos fracciones alquilo (Cis) idénticas o diferentes en la fraccion N,N-di-[alquilo (Ci-
g)]amino, alquenilo (Cax-g), 0 alquinilo (Cz-);

Rz es hidrogeno, alquilo (Ci-s), alquilo (Ci-g) sustituido por un halégeno, cicloalquilo (Cs.g)-alquilo (Ci-s), cicloalcoxi
(Csg)-alquilo (Ci-g), ariloxi-alquilo (Ci.g), alcoxi (Ci-g)-alquilo (Ci-g), alquiltio (Ci-s)-alquilo (Ci.g), alquilo (Ci.g)sulfinilo,
alquilo (Cy-g)sulfinil-alquilo (Csi.g), alquilo (Ci.g)sulfonilo, alquilo (C;.g)sulfonil-alquilo (Ci.g), amino-alquilo (C1-g), alquilo
(Ci.s)amino-alquilo (Ci-s), di alquilo (Ci-g)amino-alquilo (Ci-g) con dos fracciones alquilo (Ci-g) idénticas o diferentes
en la fraccion dialquilo (Ci.e)amino, aminosulfonilo, alquilo (Ci.g)aminosulfonilo, dialquilo (Ci.s)aminosulfonilo con dos
fracciones alquilo (Ci.s) idénticas o diferentes, formilo, alquilo (Ci.g)carbonilo, formilo-alquilo (Ci.s), alquilo (Ci-
g)carbonilo-alquilo (Ci.g), alcoxi (Ci.g)carbonilo, halégeno-alcoxi (Ci.g)carbonilo, alcoxi (Ci-g)carbonilo-alquilo (Ci-g),
alcoxi (Ci.g)-alquilo (Ci-g)carbonilo, o un grupo cicloalquilo (Cs.g)carbonilo, arilcarbonilo, aril-alquilo (Cji.g)carbonilo,
heteroarilcarbonilo, heteroarilo-alquilo (Ci-g)carbonilo, heteraciclilcarbonilo no-aromatico, cicloalquilo (Cs.g)sulfonilo,
arilsulfonilo, arilo-alquilo (Ci-g)sulfonilo, heteroarilsulfonilo, heteroaril-alquilo (Ci-g)sulfonilo, heterociclilsulfonilo no-
aromatico, cicloalquilo (Cs.s), arilo, aril-alquilo (Ci-s), heteroarilo, heteroaril-alquilo (C1-s) 0 heterociclico no-aromatico
Ggs, grupo Gz que es opcionalmente sustituido por 1 a 4 sustituyentes independientemente seleccionados del grupo,
gue consiste de ciano, aminocarbonilo, halégeno, alquilo (Ci.s), halégeno-alquilo (Ci-g), hidroxi, alcoxi (Ci-s),
halégeno-alcoxi (Ci-g), alquiltio (Ci.g), halégeno-alquiltio (Ci.g), alcoxi (Ci-)-alquilo (Ci-g), alcoxi (Ci-g)-alcoxi (Ci-s),
alcoxi (Ci.g)-alquiltio (Ci.g), alquiltio (Ci-s)-alquilo (Ci-s), alquiltio (Ci-g)-alcoxi (Cig), alquiltio (Ci.g)-alquiltio (Ci-g),
alquenilo (Cz.g), alquinilo (C2) y un grupo cicloalquilo (Cs.g), arilo, heteroarilo o heterociclico no-aromatico Ga, grupo
G4 que es opcionalmente sustituido por 1 a 4 sustituyentes independientemente seleccionados del grupo, que
consiste de ciano, aminocarbonilo, halégeno, alquilo (C1.g), halégeno-alquilo (Ci.g), hidroxi, alcoxi (Ci-g), halégeno-
alcoxi (C1-g), alquiltio (C1-g), halégeno-alquiltio (C1.g), alcoxi (Ci-g)-alquilo (C1-g), alcoxi (Ci-g)-alcoxi (Ci-g), alcoxi (Ci-g)-
alquiltio (C1-g), alquiltio (Ci-g)-alquilo (Ci.g), alquiltio (Ci.s)-alcoxi (Ci-s), alquiltio (Ci.g)-alquiltio (C1-g), alquenilo (Cz.g) ¥
alquinilo (Ca-s);

E1 es -C(Rs)(Ro)-, 0 -C(Rs)(Ro)-C(R10)(R11)-;
E2 es -C(R12)(R13)-, 0 -C(R12)(R13)-C(R14)(R15)-;
ya sea

cada uno de Rsg y Ro se selecciona independientemente del grupo, que consiste de hidrégeno, ciano, halégeno,
alquilo (C1.s), halégeno-alquilo (Ci-g), alcoxi (Ci-g)-alquilo (Ci.s) y alquiltio (C1-g)-alquilo (Ci-g);

(o]
Rs ¥ Rg, considerados en su conjunto, son oxo o -CH,-CHo-;

ya sea

cada uno de Ry Yy R11 se selecciona independientemente del grupo, que consiste de hidrégeno, ciano, halégeno,
alquilo (C1.g), halégeno-alquilo (C1.g), alcoxi (Ci1.g)-alquilo (Cy.s) y alquiltio (C1.s)-alquilo (Cy.g);

o]
Ri0 Yy Ri1, considerados en su conjunto, son 0oxo 0 -CH,-CHz-;

ya sea

cada uno de Ri2 y Ri3 se selecciona independientemente del grupo, que consiste de hidrégeno, ciano, halégeno,
alquilo (Ci.s), halégeno-alquilo (C1-g), alcoxi (Ci-s)-alquilo (Ci.s) y alquiltio (C1-g)-alquilo (Ci-g);

(]
Ri12 ¥ Ris, considerados en su conjunto, son 0xo 0 -CR1sR17-CR1sR19-
en donde Rig, R17, R1g Y R1g Se seleccionan independientemente de hidrégeno y fluoro; y

ya sea

cada uno de Ris4 Y Ris se selecciona independientemente del grupo, que consiste de hidrégeno, ciano, halégeno,
alquilo (Ci.s), halégeno-alquilo (C1-g), alcoxi (Ci-s)-alquilo (Ci-s) y alquiltio (C1-g)-alquilo (Ci-g);
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o]
R14 y Ris, considerados en su conjunto, son 0xo 0 -CH,-CHa-.

2. Un compuesto de acuerdo con la Reivindicacion 1, o una sal de este farmacéuticamente aceptable, en donde R;
es hidrogeno.

3. Un compuesto de acuerdo con la Reivindicacion 1 o la Reivindicacion 2, o una sal de este farmacéuticamente
aceptable, en donde R; es fenilo o un grupo heteroarilo de 5 0 6 miembros G; en cuya estructura 1, 2, 3, 0 4
miembros del anillo son miembros del anillo hetero independientemente seleccionados del grupo que consiste de un
miembro del anillo nitrégeno, un miembro del anillo oxigeno y un miembro del anillo azufre, el grupo Gi1 que es
opcionalmente sustituido por 1, 2, 3 0 4 sustituyentes independientemente seleccionados del grupo, que consiste de
ciano, amino, aminocarbonilo, halégeno, alquilo (C;.4), halégeno-alquilo (Ci-4), hidroxi, oxo, alcoxi (Ci-4), halégeno-
alcoxi (C1-4), alquiltio (C1-4), halégeno-alquiltio (C1.4), alcoxi (C1-4)-alquilo (Ci-4), alcoxi (Ci-4)-alcoxi (Ci-4), alcoxi (Ci-4)-
alquiltio (C1.4), alquiltio (Cs-4)-alquilo (Ci-4), alquiltio (Ci-4)-alcoxi (Ci-4), alquiltio (Cs.4)-alquiltio (Ci-4), alquenilo (Cs-4),
alquinilo (C.4), alquenoxi (C».4), y alquinoxi (Cs.4).

4. Un compuesto de acuerdo con cualquiera de las Reivindicaciones 1 a 3, o una sal de este farmacéuticamente
aceptable, en donde Rj3 es hidrégeno.

5. Un compuesto de acuerdo con cualquiera de las Reivindicaciones 1 a 4, o una sal de este farmacéuticamente
aceptable, en donde R4 es hidrégeno, o haldégeno; y Rs es hidrégeno, o halégeno.

6. Un compuesto de acuerdo con cualquiera de las Reivindicaciones 1 a 5, 0 una sal de este farmacéuticamente
aceptable, en donde R es alquilo (C;.3), 0 halégeno-alquilo (Ci.3).

7. Un compuesto de acuerdo con cualquiera de las Reivindicaciones 1 a 6, o una sal de este farmacéuticamente
aceptable, en donde Ry es hidrogeno, alquilo (Ci.6), halégeno-alquilo (Ci-6), alcoxi (Ci-4)-alquilo (Ci-4), alquilo (Ci-6)
carbonilo, alcoxi (Ci.¢)carbonilo, halégeno-alcoxi (Ci-g)carbonilo, alcoxi (Ci-6)-alquilo (Ci-g)carbonilo, cicloalquilo (Cs-
6), cicloalquilo (Cse)-carbonilo, o un grupo heteroarilo opcionalmente sustituido por 1, 2, o 3 sustituyentes

independientemente seleccionados del grupo que consiste de ciano, halégeno, hidroxilo, alquilo (Ci-4), halégeno-
alquilo (Ci.4), alcoxi (C1.4), halégeno-alcoxi (Ci.4), alcoxi (Cy.3)-alquilo (C1-3) y alcoxi (C1-3)-alcoxi (Ci.3).

8. Un compuesto de acuerdo con cualquiera de las Reivindicaciones 1 a 7, 0 una sal de este farmacéuticamente
aceptable, en donde E; es -C(Rg)(Ro)- y

ya sea

cada uno de Rg y Ry se selecciona independientemente del grupo, que consiste de hidrégeno, ciano, halégeno,
alquilo (C1.3) y halégeno-alquilo (C1-3);

o
Rs ¥ Rg, considerados en su conjunto, son 0xo 0 -CH2-CH,-.

9. Un compuesto de acuerdo con cualquiera de las Reivindicaciones 1 a 8, 0 una sal de este farmacéuticamente
aceptable, en donde E; es —C (R12)(R13)- ¥

ya sea

cada uno de Ri2 y Ri3 se selecciona independientemente del grupo, que consiste de hidrégeno, ciano, halégeno,
alquilo (C1.3) y halégeno-alquilo (Ci-3);

(o]
R12 ¥ Ris, considerados en su conjunto, son 0xo 0 -CH,-CH,-.

10. Un compuesto de acuerdo con cualquiera de las Reivindicaciones 1 a 9, o una sal de este farmacéuticamente
aceptable, que se selecciona del grupo que consiste de:

[3-(6-amino-2,4-dimetil-3-0x0-2,3,4,5-tetrahidro-pirazin-2-il)-4-fluorofenill- amida del &cido 5-bromo-piridina-2-
carboxilico;
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[3-(6-amino-2,4-dimetil-2,3,4,5-tetrahidro-pirazin-2-il)-4-fluoro-fenil]- amida del acido 5-bromo-piridina-2-carboxilico;
[3-(6-amino-2,4-dimetil-3-0x0-2,3,4,5-tetrahidro-pirazin-2-il)-fenil]- amida del acido 5-bromo-piridina-2-carboxilico;

[3-(6-amino-2,4-dimetil-5-0x0-2,3,4,5-tetrahidro-pirazin-2-il)-4-fluorofenil]- amida del acido 5-bromo-piridina-2-
carboxilico;

[3-(6-amino-2,4-dimetil-5-0x0-2,3,4,5-tetrahidro-pirazin-2-il)-4-fluorofenil]- amida del &cido 5-cloro-piridina-2-
carboxilico;

[3-(6-amino-4-etil-2-metil-5-0x0-2,3,4,5-tetrahidro-pirazin-2-il)-4- fluoro-fenil]-amida del &cido 5-bromo-piridina-2-
carboxilico;

[3-(6-amino-2,4-dimetil-5-0x0-2,3,4,5-tetrahidro-pirazin-2-il)-4- fluoro-fenil]-amida del acido 3,5-dicloro-piridina-2-
carboxilico;

[3-(6-amino-4-etil-2-metil-5-0x0-2,3,4,5-tetrahidro-pirazin-2-il)-4- fluoro-fenil]-amida del acido 3,5-dicloro-piridina-2-
carboxilico;

[3-(6-amino-4-isopropil-2-metil-5-ox0-2,3,4,5-tetrahidro-pirazin-2-il)-4- fluoro-fenil]-amida del acido 5-bromo-piridina-
2-carboxilico;

{3-[6-amino-4-(2-metoxi-etil)-2-metil-5-0x0-2,3,4,5-tetrahidropirazin- 2-il]-4-fluoro-fenil}-amida del acido 3,5-dicloro-
piridina-2-carboxilico;

{3-[6-amino-4-(2-metoxi-etil)-2-metil-5-0x0-2,3,4,5-tetrahidropirazin-  2-il]-4-fluoro-fenil}-amida del acido 5-bromo-
piridina-2-carboxilico;

{3-[6-amino-2-metil-4-(1-metil-1 H-pirazol-4-il)-5-0x0-2,3,4,5-tetrahidro- pirazin-2-il]-4-fluoro-fenil}-amida del acido 5-
bromo-piridina-2-carboxilico;

[3-(6-amino-2-metil-5-0x0-4-piridin-3-il-2,3,4,5-tetrahidro-pirazin-2-il)- 4-fluoro-fenil]-amida del acido 5-bromo-piridina-
2-carboxilico;

[3-(6-amino-4-etil-2-metil-5-0x0-2,3,4,5-tetrahidro-pirazin-2-il)-4-  fluoro-fenill-amida del &cido 5-ciano-piridina-2-
carboxilico;

[3-(6-amino-5-etil-2,4-dimetil-3-0x0-2,3,4,5-tetrahidro-pirazin-2-il)-fenil]-amida del acido 5-bromo-piridina-2-
carboxilico;

[3-(6-amino-2-difluorometil-2,3,4,5-tetrahidro-pirazin-2-il)-4-fluoro-fenil]- amida del &acido 5-bromo-piridina-2-
carboxilico;

[3-(6-amino-2-difluorometil-2,3,4,5-tetrahidro-pirazin-2-il)-4-fluoro-fenil-  amida del &acido 5-ciano-piridina-2-
carboxilico;

[3-(6-amino-2-difluorometil-5-ox0-2,3,4,5-tetrahidro-pirazin-2-il)-4- fluoro-fenil]-amida del &cido 5-ciano-piridina-2-
carboxilico;

Ester metilico del acido 5-amino-3-{5-[(5-bromo-piridina-2-carbonil)-amino]-2-fluoro-fenil}-3-difluorometil-3,6-dihidro-
2H-pirazina- 1-carboxilico;

Ester metilico del &cido 5-amino-3-{5-[(5-ciano-piridina-2-carbonil)-amino]-2-fluoro-fenil}-3-difluorometil-3,6-dihidro-
2H-pirazina- 1-carboxilico;

[3-(4-acetil-6-amino-2-difluorometil-2,3,4,5-tetrahidro-pirazin-  2-il)-4-fluoro-fenil]-amida del &cido 5-bromo-3-metil-
piridina-2-carboxilico;

Ester 2,2-dicloro-etilico del &cido 5-amino-3-{5-[(5-bromo-3-metil-piridina-2-carbonil)-amino]-2-fluoro-fenil}-3-
difluorometil-3,6-dihidro- 2H-pirazina-1-carboxilico;
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{3-[6-amino-2-difluorometil-4-(2-metoxi-acetil)-2,3,4,5-tetrahidro- pirazin-2-il]-4-fluoro-fenil}-amida del acido 5-bromo-
3-metil-piridina-2-carboxilico;

[3-(6-amino-4-ciclopropanocarbonil-2-difluorometil-2,3,4,5-tetrahidro-  pirazin-2-il)-4-fluoro-fenil]-amida del acido 5-
bromo-3-metil-piridina-2-carboxilico;

[3-(6-amino-2-difluorometil-2,3,4,5-tetrahidro-pirazin-2-il)-4- fluoro-fenil]-amida del acido 5-bromo-3-metil-piridina-2-
carboxilico;

[3-(4-acetil-6-amino-2-difluorometil-2,3,4,5-tetrahidro- pirazin-2-il)-4-fluoro-fenil]-amida del acido 5-difluorometoxi-3-
metil-piridina-2-carboxilico;

[3-(6-amino-2-difluorometil-2,3,4,5-tetrahidropirazin-  2-il)-4-fluoro-fenil]-amida del acido 5-difluorometoxi-3-metil-
piridina-2-carboxilico;

[3-(6-amino-2-difluorometil-2,3,4,5-tetrahidro-pirazin-2-il)- 4-fluoro-fenil]-amida del acido 3-amino-5-metoxi-pirazina-2-
carboxilico; y

[3-(6-amino-2-difluorometil-2,3,4,5-tetrahidropirazin-2-il)-4-fluoro-fenil]-amida del &cido 3-amino-5-oxo-4,5-dihidro-
pirazina-2-carboxilico.

11. Un compuesto de acuerdo con cualquiera de las Reivindicaciones 1 a 10, o una sal de este farmacéuticamente
aceptable, para utilizar como un medicamento.

12. Un compuesto de acuerdo con cualquiera de las Reivindicaciones 1 a 10, o una sal de este farmacéuticamente
aceptable, para utilizar en el tratamiento o prevencion de la enfermedad de Alzheimer o la deficiencia cognitiva leve.

13. Una composicién farmacéutica que comprende un compuesto de acuerdo con cualquiera de las Reivindicaciones
1 a 10, o una sal de este farmacéuticamente aceptable, como ingrediente activo y un diluente o portador
farmaceéutico.

14. El uso de un compuesto de acuerdo con cualquiera de las Reivindicaciones 1 a 10, o una sal de este
farmacéuticamente aceptable, para la fabricacion de un medicamento para el tratamiento o prevencion de
enfermedad de Alzheimer o la deficiencia cognitiva leve.

15. Una combinacién que comprende una cantidad terapéuticamente efectiva de un compuesto de acuerdo con
cualquiera de las Reivindicaciones 1 a 10, o una sal de este farmacéuticamente aceptable, y una segunda sustancia
farmacéutica, para una administracién secuencial o simultanea.
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