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DESCRIPCION
Derivados de 6-difluorometil-5,6-dihidro-2H-[1,4] oxazin-3-amina.
Campo de la invencion

La presente invencién se refiere a nuevos derivados de 6-difluorometil-5,6-dihidro-2H-[1,4]Joxazin-3-amina como
inhibidores de beta-secretas, también conocidos como enzima de escision amiloidea del sitio beta, BACE, BACE1,
Asp2 o memapsin2. La invencién también se refiere a composiciones farmacéuticas que comprenden dichos
compuestos, a procedimientos para preparar dichos compuestos y composiciones, y al uso de dichos compuestos y
composiciones para la prevencion y el tratamiento de trastornos en los que esta implicada la beta-secretasa, tales
como enfermedad de Alzheimer (EA), deficiencia cognitiva leve, senilidad, demencia, demencia de cuerpos de Lewy,
sindrome de Down, demencia asociada a apoplegia, demencia asociada a enfermedad de Parkinson y demencia
asociada a beta-amiloide.

Antecedentes de la invencion.

La enfermedad de Alzheimer (EA) es una enfermedad neurodegenerativa asociada al envejecimiento. Los pacientes
con EA padecen déficits de conocimiento y pérdida de memoria asi como problemas de comportamiento tales como
ansiedad. Mas del 90% de los aquejados de EA presenta una forma esporadica del trastorno mientras menos del
10% de los casos son familiares o hereditarios. En los Estados Unidos, aproximadamente 1 en 10 personas de 65
afios tienen EA mientras a los 85 afios, 1 de cada dos individuos esta aquejado de EA. La esperanza de vida
promedio del diagndstico inicial es 7-10 afios y los pacientes con EA requieren extenso cuidado en un centro de vida
asistida que es muy costoso o por miembros de la familia. Con el nimero creciente de personas mayores en la
poblacién, la EA es una preocupacion médica creciente. En la actualidad, las terapias disponibles para EA
simplemente tratan los sintomas de la enfermedad e incluyen inhibidores de la acetilcolinesterasa para mejorar las
propiedades cognitivas asi como anxioliticos y antipsicoticos para controlar los problemas de comportamiento
asociados a esta dolencia.

Las caracteristicas patologicas distintivas en el cerebro de los pacientes con EA son ovillos neurofibrilares que son
generados por hiperfosforilacion de proteina tau y placas amiloides que se forman por agregacion de péptido beta-
amiloide 1-42 (Abeta 1-42). Abeta 1-42 forma oligémeros y después fibrillas, y por uUltimo placas amiloides. Se cree
que los oligébmeros y las fibrillas son especialmente neurotdxicos y pueden causar la mayor parte del dafio
neurolégico asociado a la EA. Los agentes que previenen la formacién de Abeta 1-42 tienen el potencial de ser
agentes modificadores de la enfermedad para el tratamiento de la EA. Se genera Abeta 1-42 a partir de la proteina
precursora amiloide (APP, por sus siglas en inglés), constituida por 770 aminoacidos. El N-terminal de Abeta 1-42 es
escindido por beta-secretasa (BACE) y después la gamma-secretasa escinde el extremo C-terminal. Ademas de
Abeta 1-42, la gamma-secretasa también libera Abeta 1-40 que es el producto de escision predominante asi como
Abeta 1-38 y Abeta 1-43. Estas formas Abeta también se pueden agregar para formar oligémeros Yy fibrillas. Asi, se
esperaria que los inhibidores de BACE evitaran la formacion de Abeta 1-42 asi como Abeta 1-40, Abeta 1-38 y
Abeta 1-43 y serian agentes terapéuticos potenciales en el tratamiento de EA.

La patente internacional WO 2011/009943 (Novartis) describe derivados de oxazina no sustituidos y 2-sustituidos y
su uso como inhibidores de BACE para el tratamiento de trastornos neurolégicos. La patente internacional WO
2011/020806 (Hoffmann-LaRoche) describe derivados de 3-amino-5-fenil-5,6-dihidro-2H-[1,4]oxazina 2,6-no
sustituidos con propiedades inhibidoras de BACE1 y/o BACE2.

Sumario de la invencion.

La presente invencion se refiere a derivados de 5,6-dihidro-2H-[1,4]oxazin-3-amina de Férmula (1):

O-__-CHF,
1
L
HN" N L,
RZ

y los tautdmeros y las formas estereoisdmeras de los mismos, en la que:
R'es alquilo Cy.3;

R%es hidrégeno o fluor;
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L es un enlace o -NHCO-;

Ar se selecciona del grupo que consiste en: piridinilo, pirimidinilo y pirazinilo, cada uno sustituido
opcionalmente con halo o alcoxi C1.3;

y las sales de adicion farmacéuticamente aceptables de los mismos.

llustrativo de la invencién es una composicidon farmacéutica que comprende un portador farmacéuticamente
aceptable y cualquiera de los compuestos descritos anteriormente. Una ilustracion de la invencién es una
composicion farmacéutica preparada mezclando cualquiera de los compuestos descritos anteriormente y un portador
farmacéuticamente aceptable. llustrativo de la invencidon es un procedimiento para preparar una composicion
farmacéutica que comprende mezclar cualquiera de los compuestos descritos anteriormente y un portador
farmacéuticamente aceptable.

Son ejemplares de la invencidon métodos para tratar un trastorno mediado por la enzima beta-secretasa, que
comprende administrar a un individuo con necesidad de los mismos una cantidad terapéuticamente eficaz de
cualquiera de los compuestos o composiciones farmacéuticas descritas en la presente memoria.

Son ejemplares ademas de la invencion métodos para inhibir la enzima beta-secretasa, que comprenden administrar
a un individuo con necesidad de los mismos una cantidad terapéuticamente eficaz de cualquiera de los compuestos
0 composiciones farmacéuticas descritas en la presente memoria.

Un ejemplo de la invencién es un método para tratar un trastorno seleccionado del grupo que consiste en:
enfermedad de Alzheimer, deficiencia cognitiva leve, senilidad, demencia, demencia de cuerpos de Lewy, angiopatia
amiloide cerebral, demencia multi-infarto, sindrome de Down, demencia asociada a apoplegia, demencia asociada a
enfermedad de Parkinson y demencia asociada a beta-amiloide, preferiblemente enfermedad de Alzheimer, que
comprende administrar a un individuo con necesidad de los mismos, una cantidad terapéuticamente eficaz de
cualquiera de los compuestos o composiciones farmacéuticas descritos en la presente memoria.

Otro ejemplo de la invencidon es cualquiera de los compuestos descritos anteriormente para uso en tratar: (a)
Enfermedad de Alzheimer, (b) deficiencia cognitiva leve, (c) senilidad, (d) demencia, (e) demencia de cuerpos de
Lewy, (f) sindrome de Down, (g) demencia asociada a apoplegia, (h) demencia asociada a enfermedad de Parkinson
y (i) demencia asociada a beta-amiloide, en un individuo con necesidad de los mismos.

Descripcion detallada de la invencion.

La presente invencion se refiere a compuestos de la Férmula (1) como se definié anteriormente y sales y solvatos
farmacéuticamente aceptables de los mismos. Los compuestos de Férmula (I) son inhibidores de la enzima beta-
secretasa (también conocida como enzima de escision del sitio beta, BACE, BACE1, Asp2 o memapsin 2), y son
utiles en el tratamiento de enfermedad de Alzheimer, deficiencia cognitiva leve, senilidad, demencia, demencia
asociada a apoplegia, demencia de cuerpos de Lewy, sindrome de Down, demencia asociada a enfermedad de
Parkinson y demencia asociada a beta-amiloide, preferiblemente enfermedad de Alzheimer, deficiencia cognitiva
leve o demencia, mas preferiblemente enfermedad de Alzheimer.

En una realizacion de la invencion, R' es metilo o etilo.

En una realizacion de la invencion Ar se selecciona de 5-metoxi-piridinilo, 5-pirimidinilo y 5-fluoropirazinilo.
En otra realizacion de la invencion, RZes hidrégeno o fluor.

En otra realizacion, el atomo de carbono cuaternario sustituido con R’ presenta la configuracion R.
Definiciones

"Halo" indicara fltor, cloro y bromo; "alquiloxi C43" indicara un radical éter en el que alquilo C1.3 es un grupo alquilo
saturado, lineal o ramificado, que tiene 1, 2 6 3 atomos de carbono, por ejemplo, metilo, etilo, 1-propilo y 2-propilo.

El término "individuo" como se usa en la presente memoria, se refiere a un animal, preferiblemente un mamifero, lo
mas preferiblemente un ser humano o, que es o ha sido el objeto de tratamiento, observacion o experimento.

El término "cantidad terapéuticamente eficaz" como se usa en la presente memoria, significa la cantidad de
compuesto activo o agente farmacéutico que provoca la respuesta biolégica o medicinal en un sistema de tejido,
animal o ser humano que esta siendo buscado por un investigador, veterinario, médico u otro clinico, que incluye el
alivio de los sintomas de la enfermedad o trastorno que se esta tratando.

Como se usa en la presente memoria, el término "composicion" se destina a incluir un producto que comprende los
ingredientes especificados en las cantidades especificadas, asi como cualquier producto que resulte, directamente o
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indirectamente, de combinaciones de los ingredientes especificados en las cantidades especificadas.

Anteriormente y de ahora en adelante, el término "compuesto de féormula ()" significa que incluye las sales de
adicion, los solvatos y los estereocisémeros del mismo.

Los términos "estereoisémeros" o "formas estereoquimicamente isémeras" anteriormente o de ahora en adelante se
usan indistintamente.

La invencion incluye todos los estereoisomeros del compuesto de Férmula (1) como un estereoisémero puro 0 como
una mezcla de dos o mas estereoisémeros. Son enantidmeros los estereoisdmeros que son imagenes especulares
no superponibles entre si. Una mezcla 1:1 de un par de enantiémeros es un racemato o mezcla racémica.
Diasteredmeros (o diaestereoisémeros) son estereoisémeros que no son enantiomeros, es decir, no se relacionan
como imagenes especulares. Por lo tanto, la invencion incluye enantidmeros, diasteredbmeros, racematos.

La configuracién absoluta se especifica segun el sistema de Cahn-Ingold-Prelog. La configuracién en un atomo
asimétrico se especifica por R 0 S. Los compuestos resueltos cuya configuracion absoluta no es conocida se pueden
designar por (+) o (-) dependiendo de la direccion en la que rote la luz polarizada plana.

Cuando se identifica un estereoisémero especifico, esto significa que dicho esterecisdbmero esta sustancialmente
libre, es decir, asociado a menos de 50%, preferiblemente menos de 20%, mas preferiblemente menos de 10%,
incluso mas preferiblemente menos de 5%, en particular menos de 2% y lo mas preferiblemente menos de 1%, de
los otros isémeros. Asi, cuando un compuesto de férmula (I) es por ejemplo especificado como (R), esto significa
que el compuesto esta sustancialmente exento del isémero (S).

Los compuestos de Formula () co-existen en un equilibrio dinamico con los tautdmeros de Férmula (l-a).

O.__CHF, O.__CHF,
1 R!
L L Lk
HN N L Ar H SAr
R2 @) R2 (-a)

Ademas, algunas de las formas cristalinas para los compuestos de la presente invencién pueden existir como
polimérficos y como tales se desean que estén incluidas en la presente invencion. Ademas, algunos de los
compuestos de la presente invencion pueden formar solvatos como agua (es decir, hidratos) o disolventes organicos
comunes, y también se desea que dichos solvatos estén incluidos dentro del alcance de esta invencion.

Para uso en medicina, las sales de los compuestos de esta invencién se refieren a “sales farmacéuticamente
aceptables” no tdéxicas. Otras sales, sin embargo, pueden ser Utiles en la preparacion de compuestos de acuerdo
con esta invencién o de sus sales farmacéuticamente aceptables. Las sales farmacéuticamente aceptables
adecuadas de los compuestos incluyen sales de adicion de acido que se pueden formar, por ejemplo, mezclando
una disolucion del compuesto con una disolucion de un acido farmacéuticamente aceptable tal como acido
clorhidrico, acido sulfurico, acido fumarico, acido maleico, acido succinico, acido acético, acido benzoico, acido
citrico, acido tartarico, acido carboénico o acido fosférico. Ademas, en el caso de que los compuestos de la invencién
soporten un resto acido, las sales farmacéuticamente aceptables, adecuadas, de los mismos, pueden incluir sales
de metal alcalino, por ejemplo, sales de sodio o potasio; sales de metal alcalino-térreo, por ejemplo, sales de calcio o
magnesio y sales formadas con ligandos organicos adecuados, por ejemplo, sales de amonio cuaternario.

Los acidos representativos que se pueden usar en la preparacion de sales farmacéuticamente aceptables incluyen,
pero no se limitan a, lo siguiente: acido acético, acido 2,2-dicloroacético, aminoacidos acilados, acido adipico, acido
alginico, acido ascorbico, acido L-aspartico, acido bencenosulfénico, acido benzoico, acido 4- acetamidobenzoico,
acido (+)-canférico, acido canforsulfénico, acido caprico, acido caproico, acido caprilico, acido cinamico, acido
citrico, acido ciclamico, acido etano-1,2-disulfénico, acido etanosulfonico, acido 2-hidroxietanosulfénico, acido
férmico, acido fumarico, acido galactarico, acido gentisico, acido glucoheptonico, acido D-gluconico, acido D-
glucorénico, acido L-glutamico, acido beta-oxoglutarico, acido glicélico, acido hipurico, acido bromhidrico, acido
clorhidrico, acido (+)-L-lactico, acido (t)-DL-lactico, acido lactobiénico, acido maleico, acido (-)-L-malico, acido
malénico, acido (x)-DL-mandélico, acido metanosulfénico, acido naftaleno-2-sulfénico, acido naftaleno-1,5-
disulfénico, acido 1-hidroxi-2-naftoico, acido nicotinico, acido nitrico, acido oleico, acido orético, acido oxalico, acido
palmitico, acido pamoico, acido fosférico, acido L-piroglutamico, acido salicilico, acido 4-amino-salicilico, acido
sebacico, acido estearico, acido succinico, acido sulfurico, acido tanico, acido (+)-L-tartarico, acido tiocianico, acido
p-toluenosulfénico, acido trifluorometilsulfénico y acido undecilénico. Bases representativas que se pueden usar en
la preparacion de sales farmacéuticamente aceptables incluyen, pero no se limitan a, lo siguiente: amoniaco, L-
arginina, benetamina, benzatina, hidroxido de calcio, colina, dimetiletanolamina, dietanolamina, dietilamina, 2-
(dietilamino)-etanol, etanolamina, etilendiamina, N-metil-glucamina, hidrabamina, 1H-imidazol, L-lisina, hidroxido de
4
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magnesio, 4-(2-hidroxietil)-morfolina, piperazina, hidroxido de potasio, 1-(2-hidroxietil)-pirrolidina, amina secundaria,
hidréxido de sodio, trietanolamina, trometamina e hidréxido de cinc.

Los nombres de los compuestos de la presente invencién se generaron de acuerdo con las reglas de nomenclatura
de acuerdo con el Servicio de Resimenes Quimicos (CAS, por sus siglas en inglés) usando software Advanced
Chemical Development, Inc., (ACD/Nombre de producto version 10.01; Estructura 15494, 1 de diciembre de 2.006) o
segun las reglas de nomenclatura de acuerdo con la Unién Internacional de Quimica Pura y Aplicada (IUPAC, por
sus siglas en inglés) usando software Advanced Chemical Development, Inc., (ACD/Nombre de producto version
10.01.0.14105, octubre de 2.006). En el caso de formas tautémeras, se gener6 el nombre de la forma tautomera
representada de la estructura. La otra forma tautdmera no representada también se incluye dentro del alcance de la
presente invencion.

Preparacion de los compuestos
Procedimiento experimental 1

Los compuestos finales segun la Férmula (I) se pueden preparar por hidrogenacion catalitica de un compuesto
intermedio de Formula (ll-a) segun el esquema de reaccion (1). Dicha conversion se puede llevar a cabo por
tratamiento del compuesto intermedio de Férmula (II-a) con hidrogeno en presencia de un catalizador adecuado tal
como, por ejemplo, paladio sobre carbono, un veneno de catalizador adecuado, tal como, por ejemplo, tiofeno, en un
disolvente inerte de reaccion adecuado, tal como, por ejemplo, acetato de etilo o metanol. Se agita la mezcla en
atmosfera de hidrégeno, a una temperatura adecuada, tipicamente temperatura ambiente, a una presion adecuada,
tal como, por ejemplo, presion atmosférica, por ejemplo durante 16 horas. En el esquema de reaccion (1), todas las
variables se definen como en la Férmula (1).

O _CHF,
“reduccion” /E Rl
HN~ N L,
@ R2

Esquema de reaccién 1
Procedimiento experimental 2

Los compuestos intermedios de la Férmula (ll-b) se pueden preparar en general haciendo reaccionar un compuesto
intermedio de Férmula (lll) con un compuesto de Férmula (IV) segun el esquema de reaccion (2), una reaccion que
se realiza en un disolvente inerte de reacciéon adecuado, tal como, por ejemplo, diclorometano o metanol, en
presencia de una base adecuada, tal como, por ejemplo, trietilamina, en presencia de un agente de condensacion tal
como por ejemplo hexafluorofosfato de O-(7azabenzotriazol-1-il)-N,N,N',N'-tetrametiluronio [HATU, CAS 148893-10-
1] o cloruro de 4-(4,6-dimetoxi-1,3,5-triazin-2-il)-4-metilmorfolinio [DMTMM, CAS 3945-69-5] en condiciones térmicas
tales como, por ejemplo, calentando la mezcla de reaccién a 25 °C, durante el tiempo requerido para conseguir que
se completara la reaccion, por ejemplo 1-16 horas. En el esquema de reaccion (2), todas las variables se definen
como en la Férmula (1).

(Ib) g2

Esquema de reaccién 2
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Procedimiento experimental 3

Los compuestos intermedios de la Férmula (lI-c) se pueden preparar en general por la reaccion de los compuestos
intermedios de la Férmula (VI) con un aril-boronato o acido arilborénico, apropiado, en una reaccion de tipo Suzuki.
Asi los compuestos intermedios de la Formula (V1) pueden reaccionar con un aril-boronato o acido arilborénico en un
disolvente inerte de reaccion adecuado, tal como, por ejemplo, 1,4-dioxano, etanol o mezclas de disolventes inertes
tales como, por ejemplo, 1,2-dimetoxietano/agua/etanol, en presencia de una base adecuada, tal como, por ejemplo,
KsPO4, NaxCO3 o CsyCOs, acuoso, un catalizador de complejo de Pd tal como, por ejemplo, [1,1-
bis(difenilfosfino)ferroceno]dicloropaladio (Il) [CAS 72287-26-4] o diacetato de trans-bisdiciclohexilamino)paladio
[DAPCy, CAS 628339-96-8] o tetrakis(trifenilfosfino)paladio (0) [CAS14221-01-3] en condiciones térmicas tales
como, por ejemplo, calentar la mezcla de reaccién a 80 °C, por ejemplo durante un periodo de tiempo entre 2-20
horas o por ejemplo, calentar la mezcla de reaccion a 130 °C, por ejemplo durante 10 minutos con irradiacion de
microondas. En el esquema de reaccion (3), todas las variables se definen como en la Férmula (1) y W es halo. R® y
R* pueden ser hidrégeno o alquilo, o se pueden tomar juntos para formar por ejemplo un radical bivalente de férmula
-CH,CHa-, -CH2CH2CH3- 0 -C(CHz3)2C(CHs3)2-.

3
F il
4

- L

(I1-c) R2

(V) R?

Esquema de reaccién 3
Procedimiento experimental 4

Los compuestos intermedios de la Férmula (lll) se pueden preparar en general siguiendo las etapas de reaccion
mostradas en el esquema de reaccion (4) a continuacion.

F F
VN
C O F B o F
— R] —_— ~ R
W sZ °N W HN~ N Y
H
2 R2
ovin R (V1)

am R?

Esquema de reaccién 4
A: conversion bromo a amina.

B: conversion tioamida a amidina.
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C: conversiéon amida a tioamida (tionacion).

Los compuestos intermedios de la Formula (1) en el esquema de reaccion (4) anterior se pueden preparar a partir
de los correspondientes compuestos intermedios de la Férmula (V1) siguiendo el procedimiento de acoplamiento tipo
catalizado con cobre conocido en la técnica (etapa de reacciéon A). Dicho acoplamiento se puede llevar a cabo por
tratamiento de dichos compuestos intermedios de la Férmula (VI) con azida de sodio en un disolvente inerte de
reaccion adecuado, tal como, por ejemplo, DMSO, en presencia de una mezcla de bases adecuadas, tal como, por
ejemplo, dimetiletilendiamina y Na»,COs3, y un catalizador de cobre tal como, Cul, en condiciones térmicas tales
como, por ejemplo, calentar la mezcla de reaccion a 110 °C, hasta la terminacién de la reaccion, por ejemplo 1 hora.

Los compuestos intermedios de la Férmula (VI) en el esquema de reaccion (4) anterior se pueden preparar a partir
de las correspondientes compuestos intermedios de la Férmula (VII) siguiendo los procedimientos de conversion de
tioamida a amidina conocidos en la técnica (etapa de reaccion B). Dicha conversion se puede llevar a cabo de
manera conveniente por tratamiento de los compuestos intermedios de la Férmula (V1) con una fuente de amoniaco
tal como, por ejemplo, cloruro de amonio o amoniaco acuoso, en un disolvente inerte de reaccion adecuado tal
como, por ejemplo, agua o metanol y similar, en condiciones térmicas tales como, por ejemplo, calentar la mezcla de
reaccion a 60 °C, por ejemplo durante 6 horas.

Los compuestos intermedios de la Férmula (VII) en el esquema de reaccion (4) anterior se pueden preparar a partir
de los compuestos intermedios correspondientes de la Férmula (VII) siguiendo procedimientos de tionacion
conocidos en la técnica (etapa de reaccion C). Dicha conversion se puede llevar a cabo de manera conveniente por
tratamiento de los compuestos intermedios de la Férmula (VIII) con un agente de tionacion tal como, por ejemplo,
pentasulfuro de fésforo o 2,4-disulfuro de 2,4-bis-(4-metoxifenil)-1,3-ditia-2,4-difosfetano [reactivo de Lawesson, CAS
19172-47-5], en un disolvente inerte de reaccion tal como, por ejemplo, tetrahidrofurano o 1,4-dioxano y similares, en
condiciones térmicas tales como, por ejemplo, calentar la mezcla de reacciéon a 50 °C, por ejemplo durante 50
minutos.

Procedimiento experimental 5

Los compuestos intermedios de la Formula (VII) y (IX) se pueden preparar en general a partir de los compuestos
intermedios de la Férmula (X) siguiendo procedimientos de deshalogenacién reductora conocidos en la técnica
(etapa de reacciéon D). Dicha conversion se puede llevar a cabo por tratamiento del compuesto intermedio de
Formula (X) con un reactivo de cinc adecuado, tal como, por ejemplo, polvo de cinc o par cinc cobre en un disolvente
adecuado, tal como acido acético, a una temperatura adecuada, tipicamente de temperatura ambiente a 80 °C,
durante el tiempo requerido para conseguir la terminaciéon de la reaccioén, por ejemplo 1-16 horas. Esta conversion
proporciona una mezcla de los compuestos intermedios de la Formula (VIII) y (IX) en diferente relacion dependiendo
de las condiciones de reaccion y los agentes reaccionantes.

C1 CF
0 CF, 0) 3
opE e LXK
R N W
O
N
O H H
1X 2
X) R2 Ix) g

Esquema de reaccién 5
Procedimiento experimental 6

Los compuestos intermedios de la Formula (X) se pueden preparar en general siguiendo las etapas de reaccion
mostradas en el esquema de reaccion (6) a continuacion.
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Esquema de reaccién 6
E: cloracion

F: trifluorometilacion
G: ciclizacion

Los compuestos intermedios de la Féormula (X) en el esquema de reaccion (6) anterior se pueden preparar a partir
de los compuestos intermedios de la Férmula (XI) siguiendo procedimientos de cloracidon conocidos en la técnica
(etapa de reaccién E). Dicha conversion se puede llevar a cabo por tratamiento del compuesto intermedio de
Formula (XI) con un agente de cloracion adecuado tal como, por ejemplo, cloruro de tionilo, en presencia de una
base tal como, por ejemplo, piridina en un disolvente inerte de reaccion, tal como, por ejemplo, diclorometano. Se
agita la mezcla de reaccion a temperatura adecuada, por ejemplo 0 °C durante el tiempo requerido para conseguir la
terminacion de la reaccion, por ejemplo 30-60 minutos.

Los compuestos intermedios de la Formula (XI) del esquema de reaccioén (6) anterior se pueden preparar a partir de
los compuestos intermedios de la Férmula (XIl) siguiendo procedimientos de trifluorometilacion conocidos en la
técnica (etapa de reaccion F). Dicha conversion se puede llevar a cabo por tratamiento del compuesto intermedio de
Formula (XII) en presencia de fluoruro de tetrabutilamonio (TBAF) o trifenildifluorosilicato de tetrabutilamonio (TBAT),
con un agente de trifluorometilacion tal como, por ejemplo, (trifluorometil)trimetilsilano, en un disolvente inerte de
reaccion adecuado, tal como, por ejemplo, tetrahidrofurano. Se agita la mezcla de reaccion a temperatura adecuada,
por ejemplo temperatura ambiente durante el tiempo requerido para conseguir la terminacion de la reaccion, por
ejemplo dos horas.

Los compuestos intermedios de la Férmula (XIl) en el esquema de reaccion (6) anterior se pueden preparar a partir
de los compuestos intermedios de la Férmula (XIV) siguiendo procedimientos de ciclizacién de dos etapas conocidos
en la técnica (etapa de reaccion G). Dicha conversion se puede llevar a cabo por tratamiento primero de los
compuestos intermedios de la Formula (XIV) con un compuesto intermedio de Férmula (XII1), tal como, por ejemplo,
cloruro de cloroacetilo en presencia de una base tal como, por ejemplo, NaOH o DIPEA, en un disolvente inerte de
reaccion adecuado, tal como, por ejemplo, diclorometano, o mezclas de disolventes inertes tal como, por ejemplo,
agua y 1,4-dioxano o agua y THF. El pH de la mezcla de reaccion se puede ajustar a un valor de pH adecuado, por
ejemplo, 10-11, por adicion de una base adecuada tal como, por ejemplo, NaOH. Se agita la mezcla de reaccion a
una temperatura adecuada, por ejemplo, 0 °C a 25 °C durante el tiempo requerido para conseguir la terminacion de
la reaccion, por ejemplo 1-4 horas. El residuo bruto obtenido se puede ciclar con posterioridad para proporcionar el
compuesto intermedio (XIl) por adicion de una base adecuada tal como, por ejemplo, KoCOs, Cs,COs, N,N-
diisopropiletilamina o NaHCO3, en un disolvente inerte de reaccién adecuado, tal como por ejemplo, acetonitrilo o
DMF. Se agita la mezcla de reaccidon en condiciones térmicas tales como, por ejemplo, calentar la mezcla de
reaccion a 25 °C a 80°C durante 2-24 horas o por ejemplo, calentar la mezcla de reaccion a 140 °C durante 15-30
minutos con irradiacién de microondas. Esta conversién también se puede llevar a cabo en ausencia de una base en
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un disolvente inerte de reaccion adecuado, tal como por ejemplo, acetonitrilo o DMF, a una temperatura adecuada,
tipicamente 40 °C a 110 °C, durante un periodo de, por ejemplo, 24-48 horas.

Farmacologia

Los compuestos de la presente invencion y las composiciones farmacéuticamente aceptables de los mismos inhiben
BACE y por lo tanto pueden ser utiles en el tratamiento o la prevencion de: Enfermedad de Alzheimer (EA),
deficiencia cognitiva leve (MCI, por sus siglas en inglés), senilidad, demencia, demencia de cuerpos de Lewy,
angiopatia amiloide cerebral, demencia multiinfarto, sindrome de Down, demencia asociada a enfermedad de
Parkinson y demencia asociada a beta-amiloide.

La invencion se refiere a un compuesto segun la Formula (1) general, una forma estereoisémera del mismo o una sal
de adicién de acido o de base farmacéuticamente aceptable del mismo, para uso como un medicamento.

La invencion también se refiere a un compuesto segun la Férmula (1) general, una forma estereoisémera del mismo
o la sal de adicion de acido o de base farmacéuticamente aceptable del mismo, para uso en el tratamiento o la
prevencion de enfermedades o afecciones seleccionadas del grupo que consiste en: EA, MCI, senilidad, demencia,
demencia de cuerpos de Lewy, angiopatia amiloide cerebral, demencia multiinfarto, sindrome de Down, demencia
asociada a enfermedad de Parkinson y demencia asociada a beta-amiloide.

La invencion también se refiere al uso de un compuesto segun la Formula (1) general, una forma estereoisémera del
mismo o una sal de adicién de acido o de base farmacéuticamente aceptable del mismo, para la fabricacion de un
medicamento para el tratamiento o la prevencién de una cualquiera de las enfermedades mencionadas
anteriormente.

A la vista de la utilidad del compuesto de Férmula (l), se proporciona un método para tratar individuos tales como
animales de sangre caliente, incluyendo seres humanos, que padecen, o un método para evitar que los individuos
tales como animales de sangre caliente, incluyendo seres humanos, padezcan una cualquiera de las enfermedades
mencionadas anteriormente.

Dichos métodos comprenden la administracién, es decir, la administracién sistémica o tdpica, preferiblemente
administracion oral, de una cantidad eficaz de un compuesto de Férmula (1), una forma estereoisémera del mismo,
una sal de adicién o solvato farmacéuticamente aceptable del mismo, a un individuo tal como un animal de sangre
caliente, incluyendo un ser humano.

Un método de tratamiento también puede incluir administrar el ingrediente activo en un régimen de entre una y
cuatro tomas al dia. En estos métodos de tratamiento los compuestos de acuerdo con la invencién se formulan
preferiblemente previamente a la administracion. Como se describe en la presente memoria a continuacion, las
formulaciones farmacéuticas adecuadas se preparan por procedimientos conocidos usando ingredientes conocidos y
facilmente disponibles.

Los compuestos de la presente invencién, que pueden ser adecuados para tratar o prevenir la enfermedad de
Alzheimer o los sintomas de la misma, se pueden administrar solos o junto con uno o mas agentes terapéuticos
adicionales. El tratamiento asociado incluye la administracion de una formulacion de dosis farmacéutica Gnica que
contiene un compuesto de Férmula (I) y uno o mas agentes terapéuticos adicionales, asi como la administracion del
compuesto de Férmula (I) y cada uno de los agentes terapéuticos adicionales en su propia formulacion de dosis
farmacéutica separada. Por ejemplo, un compuesto de Férmula (I) y un agente terapéutico pueden ser
administrados al paciente juntos en una composicion de dosis oral Unica tal como un comprimido o capsula, o se
puede administrar cada agente en formulaciones de dosis oral separadas.

Composiciones farmacéuticas

La presente invencion también proporciona composiciones para prevenir o tratar enfermedades en las que es
beneficiosa la inhibicion de beta-secretasa, tales como enfermedad de Alzheimer (EA), deficiencia cognitiva leve,
senilidad, demencia, demencia de cuerpos de Lewy, sindrome de Down, demencia asociada a apoplegia, demencia
asociada a enfermedad de Parkinson y demencia asociada a beta-amiloide. Dichas composiciones que comprenden
una cantidad terapéuticamente eficaz de un compuesto segin la formula (I) y un portador o diluyente
farmacéuticamente aceptable.

Aunque es posible que se tenga que administrar solo el ingrediente activo, es preferible presentarlo como una
composicion farmacéutica. De acuerdo con esto, la presente invencidon proporciona ademas una composicion
farmacéutica que comprende un compuesto segun la presente invencion, junto con un portador o diluyente
farmacéuticamente aceptable. El portador o diluyente debe ser "aceptable" en el sentido de ser compatible con los
otros ingredientes de la composicion y no perjudicial para los receptores del mismo.

Las composiciones farmacéuticas de esta invencion se pueden preparar por cualquier método conocido en la técnica
9
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de farmacia. Una cantidad terapéuticamente eficaz del compuesto particular, en forma de base o forma de sal de
adicién, como el ingrediente activo se combina en mezcla intima con un portador farmacéuticamente aceptable, que
puede tomar una amplia variedad de formas dependiendo de la forma de preparacién deseada para administracion.
Estas composiciones farmacéuticas estan deseablemente en forma farmacéutica unitaria adecuada,
preferiblemente, para administracion sistémica tal como administracion oral, percutdnea o parenteral o
administracion tépica tal como via inhalacion, un aerosol nasal, gotas para los ojos o via una crema, gel, champu o
similares. Por ejemplo, en la preparacién de las composiciones en forma farmacéutica oral, se puede emplear
cualquiera de los medios farmacéuticos normales, tales como, por ejemplo, agua, glicoles, aceites, alcoholes y
similares en el caso de preparaciones liquidas orales tales como suspensiones, jarabes, elixires y disoluciones: o
portadores sélidos tales como almidones, azucares, caolin, lubricantes, aglutinantes, agentes disgregantes y
similares en el caso de polvos, pildoras, capsulas y comprimidos. Debido a su facilidad de administracion, los
comprimidos y capsulas representan la forma farmacéutica unitaria oral mas ventajosa, en cuyo caso se emplean
obviamente portadores farmacéuticos solidos. Para composiciones parenterales, el portador comprendera
normalmente agua estéril, al menos en gran parte, aunque se pueden incluir otros ingredientes, por ejemplo, para
ayudar a la solubilidad. Se pueden preparar disoluciones inyectables, por ejemplo, en las que el portador comprende
disolucion salina, disolucion de glucosa o una mezcla de disolucién salina y disolucion de glucosa. También se
pueden preparar suspensiones inyectables en cuyo caso se pueden emplear portadores liquidos apropiados,
agentes de suspension y similares. En las composiciones adecuadas para administracion percutanea, el portador
comprende opcionalmente un agente potenciador de la penetracion y/o un agente humectable adecuado, combinado
opcionalmente con aditivos adecuados de cualquier naturaleza en proporciones minoritarias, aditivos que no causan
ningun efecto perjudicial significativo en la piel. Dichos aditivos pueden facilitar la administracion a la piel y/o pueden
ser Utiles para preparar las composiciones deseadas. Estas composiciones se pueden administrar de diversas
formas, por ejemplo, como un parche transdérmico, como un spot-on o como una pomada.

Es especialmente ventajoso formular las composiciones farmacéuticas anteriores en forma farmacéutica unitaria
para facilidad de administracién y uniformidad de dosificacion. Forma farmacéutica unitaria como se usa en la
memoria descriptiva y las reivindicaciones en la presente memoria se refiere a unidades fisicamente discretas
adecuadas como dosis unitarias, conteniendo cada unidad una cantidad predeterminada de ingrediente activo
calculada para producir el efecto terapéutico deseado en asociacidon con el portador farmacéutico requerido.
Ejemplos de tales formas farmacéuticas unitarias son comprimidos (incluyendo comprimidos ranurados o
recubiertos), capsulas, pildoras, paquetes de polvo, obleas, disoluciones o suspensiones inyectables, cucharaditas,
cucharadas y similares y multiples segregados de los mismos.

La dosis exacta y la frecuencia de administracion depende del compuesto de férmula (I) particular usado, la afeccion
particular que se esté tratando, la importancia de la afeccion que se esté tratando, la edad, peso, sexo, extension del
trastorno y estado fisico general del paciente particular asi como otra medicaciéon que pueda estar tomando el
individuo, como es sabido para los expertos en la materia. Ademas, es evidente que dicha cantidad diaria eficaz
puede ser disminuida o aumentada dependiendo de la respuesta del individuo tratado y/o dependiendo de la
evaluacion del médico que prescribe los compuestos de la invencion inmediata.

Dependiendo del modo de administracion, la composicion farmacéutica comprendera de 0,05 a 99% en peso,
preferiblemente de 0,1 a 70% en peso, mas preferiblemente de 0,1 a 50% en peso del ingrediente activo, y, de 1 a
99,95% en peso, preferiblemente de 30 a 99,9% en peso, mas preferiblemente de 50 a 99,9% en peso de un
portador farmacéuticamente aceptable, estando basados todos los porcentajes en el peso total de la composicion.

Los presentes compuestos se pueden usar para administracion sistémica tal como administracién oral, percutanea o
parenteral o administracion tépica tal como via inhalacién, un aerosol nasal, gotas para los ojos o via una crema, gel,
champu o similar. Los compuestos se administran preferiblemente por via oral. La dosis exacta y la frecuencia de
administracion dependen del compuesto particular segin la férmula (I) usado, la afeccion particular que se esté
tratando, la importancia de la afeccion que se esté tratando, la edad, peso, sexo, extension del trastorno y estado
fisico general del paciente particular asi como otra medicaciéon que esté tomando el individuo, como es sabido para
los expertos en la materia. Ademas, es evidente que dicha cantidad diaria eficaz puede ser disminuida o0 aumentada
dependiendo de la respuesta del individuo tratado y/o dependiendo de la evaluacion del médico que prescribe los
compuestos de la invencion inmediata.

La cantidad de un compuesto de Férmula () que se puede combinar con un material portador para producir una
forma farmacéutica uUnica variara dependiendo de la enfermedad tratada, la especie de mamifero y el modo de
administracion particular. Sin embargo, como una guia general, las dosis unitarias adecuadas para los compuestos
de la presente invencion pueden contener preferiblemente, por ejemplo, entre 0,1 mg y aproximadamente 1.000 mg
del compuesto activo. Una dosis unitaria preferida es entre 1 mg y aproximadamente 500 mg. Una dosis unitaria
mas preferida es entre 1 mg y aproximadamente 300 mg. Incluso la dosis unitaria mas preferida es entre 1 mg y
aproximadamente 100 mg. Dichas dosis unitarias se pueden administrar mas de una vez al dia, por ejemplo, 2, 3, 4,
5 6 6 veces al dia, pero preferiblemente 1 6 2 veces al dia, de manera que la dosis total para un adulto de 70 kg esta
en el intervalo de 0,001 a aproximadamente 15 mg por kg de peso de individuo por administracion. Una dosis
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preferida es 0,01 a aproximadamente 1,5 mg por kg de peso de individuo por administracion y dicho tratamiento se
puede extender durante una serie de semanas o0 meses y, en algunos casos, afios. Se entendera, sin embargo, que
el nivel de dosis especifico para cualquier paciente particular dependera de una variedad de factores incluyendo la
actividad del compuesto especifico empleado; la edad, el peso corporal, la salud general, el sexo y la dieta del
individuo que se esté tratando; el tiempo y la via de administracion; la velocidad de excrecion; otros farmacos que
hayan sido administrados previamente y la importancia de la enfermedad particular que esté experimentando
tratamiento, como es entendido para los expertos en el area.

Una dosis tipica puede ser un comprimido de 1 mg a aproximadamente 100 mg o 1 mg a aproximadamente 300 mg
tomados una vez al dia, o, multiples veces al dia o una capsula o comprimido de liberacion prolongada tomada una
vez al dia y conteniendo un contenido proporcionalmente superior de ingrediente activo. El efecto de liberacion
prolongada se puede obtener por materiales de la capsula que se disuelven a diferentes valores de pH, por capsulas
que liberan lentamente por presién osmotica o por cualquier otro medio conocido de liberacion controlada.

Puede ser necesario usar dosis fuera de estos intervalos en algunos casos como sera evidente para los expertos en
la materia. Ademas, se observa que el clinico o médico que trata sabra como y cuando empezar, interrumpir, ajustar
o terminar el tratamiento conjuntamente con la respuesta del paciente individual.

Para las composiciones y métodos proporcionados anteriormente, un experto en la materia comprendera que los
compuestos preferidos para uso en cada uno son los compuestos que se observan como preferidos anteriormente.
Son compuestos mas preferidos aun para las composiciones y métodos los compuestos proporcionados en los
ejemplos a continuacion.

Parte experimental

De ahora en adelante, el término "p. f." significa punto de fusion, "ac." significa acuoso, "m. r." significa mezcla de
reaccion, "t. a." significa temperatura ambiente, 'DIPEA' significa N, N-diisopropiletilamina, "DIPE" significa diisopropil
éter, 'THF' significa tetrahidrofurano, 'DMF' significa dimetilformamida, 'DCM' significa diclorometano, "EtOH"
significa etanol 'EtOAC' significa acetato de etilo, "AcOH" significa acido acético, "iIPrOH" significa isopropanoal,
"IPrNH" significa isopropilamina, "MeCN" significa acetonitrilo, "MeOH" significa metanol, "Pd(OAc)," significa
diacetato de paladio (ll), "rac" significa racémico, 'sat.' significa saturado, 'SFC' significa cromatografia de fluidos
supercriticos, 'SFC-MS' significa cromatografia de fluidos supercriticos/espectrometria de masas, "LC-MS" significa
cromatografia liquida/espectrometria de masas, "GCMS" significa cromatografia de gases/espectrometria de masas,
"HPLC" significa cromatografia liquida de alta realizacion, (todas por sus siglas en inglés), "FI" significa fase inversa,
"UPLC" significa cromatografia liquida de ultra-realizacion (por sus siglas en inglés), "tr" significa tiempo de
retencion (en minutos), "[M+H]™ significa la masa protonada de la base libre del compuesto, "DAST" significa
trifluoruro de dietilaminoazufre (por sus siglas en inglés), "DMTMM" significa cloruro de 4-(4,6-dimetoxi-1,3,5-triazin-
2-il)-4-metilmorfolinio, "HATU" significa hexafluorofosfato de O-(7-azabenzotriazol-1-il)-N,N,N’,N'-tetrametiluronio,
"Xantfos" significa (9,9-dimetil-9H-xanteno-4,5-diil)bis[difenilfosfino], "TBAT" significa ftrifenildifluorosilicato de
tetrabutilamonio, "TFA" significa acido trifluoroacético, "Et,O" significa dietil éter, "DMSO" significa dimetilsulfoxido,
"MeCN" significa acetonitrilo.

Para compuestos intermedios clave, asi como algunos compuestos finales, la configuracion absoluta de los centros
quirales (indicado como R y/o S) se establecié por comparacion con muestras de configuracion conocida o el uso de
técnicas analiticas adecuadas para la determinacion de configuracion absoluta, tal como VCD (dicroismo circular
vibracional) o cristalografia de rayos X. Cuando la configuracién absoluta en un centro quiral es desconocida, se
designa arbitrariamente R*.

A. Preparacioén de los compuestos intermedios
Ejemplo A1

Preparacion de compuesto intermedio 1.

H,N

Br F

Se afadié cianuro de trimetilsililo (30,7 ml, 230 mmoles) a una disolucién agitada de 5-bromo-2-fluoroacetofenona
(25 g, 115 mmoles) y NH4CI (18,5 g, 345 mmoles) en NH3/MeOH (150 ml). Se agité la mezcla a temperatura
ambiente durante 3 dias. Después se evapor6 el disolvente a vacio y se absorbi6 el residuo en EtOAc (80 ml). Se
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filtrd el solido y se evapord el liquido filtrado a vacio para proporcionar compuesto intermedio 1 (27,9 g, rendim.
cuant.) que se uso en la siguiente etapa sin mas purificacion.

Ejemplo A2

Preparacion de compuesto intermedio 2.

HN O

OH
Br F

Se disolvié compuesto intermedio 1 (27 g, 111 mmoles) en HCI (37% en H20) (130 ml) y acido acético (130 ml) y se
calentd la mezcla para hacerla hervir a reflujo durante 16 horas. Después de refrigerar a temperatura ambiente, se
concentré la mezcla a vacio. Se afiadié agua y se extrajo la capa acuosa con EtOAc. Se alcalinizé la capa acuosa
con disolucioén ac., de NaOH (25%) a pH 7. Se concentrd parcialmente la capa acuosa a vacio. Se enfrié la mezcla
en un bafio de hielo y se separd por filtracion el precipitado, se lavé con agua y después Et,0 y se seco a vacio para
proporcionar compuesto intermedio 2 (18 g, 62% de rendimiento) como un sdlido blanco.

Ejemplo A3

Preparacion de compuesto intermedio 3.

HoN o)

o_
Br F

Se disolvié compuesto intermedio 2 (15 g, 57,2 mmoles) en MeOH (300 ml). Se afiadié H>SO4 (330 ml) y se calento
la mezcla de reaccion para hacerla hervir a reflujo durante 48 h. Se concentré la m. r. a vacio. Se afiadio agua y se
alcalinizo la disolucion a pH 8 con disolucion sat., ac., de NHCOs. Se extrajo después la capa acuosa con EtOAc. Se
separo la capa organica, se sec6 (MgSOQ.), se filtrd y se concentrd a vacio para proporcionar compuesto intermedio
3 (15 g, 95% de rendimiento).

Ejemplo A4
Preparacion de compuesto intermedio 4.
HoN o)
R

O_
B F

Se separd compuesto intermedio 3 (10 g) en los correspondientes enantiomeros por SFC preparativa en (Daicel AD
30 x 250 mm Chiralpak®). Fase movil (CO2, MeOH con iPrNH; al 0,2%) para proporcionar compuesto intermedio 4
(4,2 g, 42% de rendimiento).

ap: -10,1° (365 nm, ¢ 0,762 % p/v, MeOH, 20 °C).
Ejemplo A5

Preparacion de compuesto intermedio 5.
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H.N O

ONa
Br: F

Se afiadié THF (150 ml) a una disoluciéon de compuesto intermedio 4 (40 g, 145 mmoles) en NaOH (1 M en H;0, 360
ml). Se agité la mezcla a t. a. durante 4 horas. Se concentrd la mezcla a vacio para proporcionar compuesto
intermedio 5 (42 g) como un sdlido blanco, que se us6 como tal en la siguiente etapa de reaccion.

Ejemplo A6

Preparacion de compuesto intermedio 6.

cl
YN O

O R
ONa
Br F

A una disolucién enfriada de compuesto intermedio 5 (41,3 g, 145 mmoles) en H,O (150 ml), se afiadié gota a gota
una disolucion de cloruro de cloroacetilo (24 ml, 304,5 mmoles) en 1,4-dioxano (75 ml). De manera simultanea, se
afiadié NaOH (5M en H,0, 29 ml) para ajustar el pH a 10-11. Se separé la capa organica y se extrajo la capa acuosa
con Et;O. Después se acidifico la capa acuosa con HCI (6 M, en H,0) hasta pH 2. Se recogio por filtracion el sélido
blanco precipitado, se lavdé con H,O y se secd para proporcionar compuesto intermedio 6 (42 g, 86% de
rendimiento).

Ejemplo A7

Preparacion de compuesto intermedio 7.

Br. 0

Se disolvieron compuesto intermedio 6 (42 g, 124 mmoles) y NaHCO3 (20,8 g, 248 mmoles) en DMF (1.000 ml) y se
agitoé la mezcla de reaccion a 80°C durante 3 horas. Se concentré parcialmente la mezcla en presién reducida, se
enfrié a t. a. y después se filtré sobre tierra de diatomeas. Se concentré el liquido filtrado a vacio y se purifico el
residuo por cromatografia de columna por desorcion subita (gel de silice; eluyente: MeOH/DCM 0/100 a 5/95). Se
recogieron y se concentraron a vacio las fracciones deseadas para proporcionar compuesto intermedio 7 (36 g, 96%
de rendimiento).

Ejemplo A8

Preparacion de compuesto intermedio 8.

0]

HN)H
R

0

oH

F

Br
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A una disolucién de compuesto intermedio 7 (11,6 g, 38,5 mmoles) en THF (117 ml) se afadié TBAT (2,08 g, 3,85
mmoles). Después, se afadié gota a gota (trifluorometil)trimetilsilano (12,5 ml, 84,6 mmoles) y se agité lam.r. at. a.
durante 20 minutos. Se enfrié rapidamente la mezcla con NaCl acuoso y se extrajo con EtOAc. Se secaron las capas
organicas combinadas (MgSQ.), se filtrd y se concentrd a vacio para proporcionar compuesto intermedio 8 (14 g,
98% de rendimiento) como una mezcla de isémeros cis y trans, que se usé como tal en la siguiente etapa.

Ejemplo A9

Preparacion de compuesto intermedio 9.
@)

w0

RA_0O

CF3

Br-

!
£ C

Se disolvié6 Compuesto intermedio 8 (14 g, 37,6 mmoles) en DCM (600 ml) y se dejé enfriar a 0 °C. Después se
afiadié gota a gota cloruro de tionilo (11,2 ml, 150 mmoles). Se agité la mezcla de reaccion durante 30 min a 0°C y
después se afiadio piridina (18,2 ml, 225,7 mmoles). Después de 30 minutos se hidrolizé la reaccidon con una
disolucion acuosa de HCI 1 N y se extrajo después con DCM. Se separaron las capas organicas, se secaron
(MgSO0.), se filtré y se evaporé a vacio. Se purificé el producto bruto por cromatografia de columna por desorcion
subita (gel de silice; eluyente: disolucién 7 M de amoniaco en metanol/DCM 0/100 a 2/98). Se recogieron y se
concentraron a vacio las fracciones deseadas para proporcionar compuesto intermedio 9 (6 g, 41% de rendimiento,
mezcla de diaestereoisdbmeros).

Ejemplo A10

Preparacién de compuesto intermedio 10.

Br

Se agitdé compuesto intermedio 9 (7 g, 17,9 mmoles) y par cinc cobre (8,55 g, 66,3 mmoles) en acido acético (420
ml) a t. a. durante 16 horas. Se filtr6 la mezcla de reaccioén, se lavdé con DCM y se concentré a vacio. Se afadio
disolucion de hidroxido de amonio (28% en agua) y DCM y se agitd la mezcla a t. a. durante 1 h. Se separ6 la capa
organica y se extrajo la capa acuosa con DCM. Se secaron las capas organicas combinadas (MgSO.), se filtro y se
evaporoé a vacio para proporcionar compuesto intermedio 10 (6 g, 99% de rendimiento) como un polvo blanco.

Ejemplo A11

Preparacién de compuesto intermedio 11.

Br

Se afiadié P2Ss (5,95 g, 26,8 mmoles) a una disolucion de compuesto intermedio 10 (6 g, 17,9 mmoles) en THF (145
ml) a temperatura ambiente. Se agit6 la mezcla de reaccion a 70°C durante 90 minutos. Después se enfrio la mezcla
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a t. a., se separd por filtraciéon y se evaporo el disolvente organico a vacio para proporcionar compuesto intermedio
11 (5,9 g), que se us6 como tal en la siguiente etapa.

Ejemplo A12
Preparacién de compuesto intermedio 12.
NH,

F N7
R o)

Br

Se disolvié compuesto intermedio 11 (5,9 g, 16,8 mmoles) en amoniaco 7 N en MeOH (390 ml) y se agité la mezcla
de reaccion a 80°C durante 2 horas. Se evaporo6 el disolvente y se purificd el producto bruto por cromatografia de
columna (gel de silice; eluyente: disolucion 7 M de amoniaco en metanol/DCM 0/100 a 5/95). Se recogieron y se
concentraron a vacio las fracciones deseadas para proporcionar compuesto intermedio 12 (4,04 g, 72% de
rendimiento).

Ejemplo A13

Preparacién de compuesto intermedio 13.

NH,

F N7
R 0
|

F7OF
NH;

Se combiné compuesto intermedio 12 (3,6 g, 10,7 mmoles) con NaNs (1,75 g, 26,9 mmoles), Cul (2,56 g, 13,4
mmoles) y Na,COs (2,28 g, 21,5 mmoles) en DMSO (153 ml) y se desgase®d la reaccion. Después de eso, se afiadio
N,N'-dimetiletilendiamina (2 ml, 18,8 mmoles) y se calentd la mezcla a 110°C hasta terminacién de la reaccion,
aproximadamente 3 horas. Se concentré la mezcla de reaccién a vacio. Se afiadié amoniaco 7 N en MeOH y se
agitoé la mezcla durante la noche. Se separd por filtracion el precipitado formado y se concentré el liquido filtrado a
vacio. Se purificd el producto bruto por cromatografia de columna (gel de silice; eluyente: disolucion 7 M de
amoniaco en metanol/DCM 0/100 a 30/70). Se recogieron y se concentraron a vacio las fracciones deseadas para
proporcionar compuesto intermedio 13 (1,52 g, 52% de rendimiento).

Ejemplo A14

Preparacién de compuesto intermedio 14.

Hz‘{}
4

N 0
R N\
H F
v~ N
N§)\( F F
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Se disolvié acido 5-metoxipirazin-2-carboxilico (0,218 g, 1,42 mmoles) en MeOH (30 ml) y se afiadi6 DMTMM (0,456
g, 1,548 mmoles). Después de agitar la mezcla durante 5 minutos, se afiadid una disolucion de compuesto
intermedio 13 (0,35 g, 1,29 mmoles) en MeOH (20 ml) a 0°C y se agitdé la mezcla durante 16 h a temperatura
ambiente. Se evaporo el disolvente a vacio. Se purificé el material bruto por cromatografia de columna por desorciéon
subita (gel de silice; eluyente: disolucién 7 M de amoniaco en metanol/DCM 0/100 a 5/95). Se recogieron y se
concentraron a vacio las fracciones deseadas. Se suspendio el residuo de DIPE/heptanos, se filtrd y se seco en alto
vacio para proporcionar compuesto intermedio 14 (0,266 g, 51% de rendimiento) como un solido blanco.

Ejemplo A15

Preparacién de compuesto intermedio 15.

Hz\f
7

N
R

~
~ F

o

7 O
A

Se sintetizd6 compuesto intermedio 15 siguiendo el mismo criterio descrito en el Ejemplo A14. Partiendo de
compuesto intermedio 13 (0,35 g, 1,29 mmoles) se obtuvo compuesto intermedio 15 como sdlido blanco (0,362 g,
71% de rendimiento).

Ejemplo A16

Preparacién de compuesto intermedio 16.

O F
HO

Br

Se disolvieron 1-(5-bromo-2-fluoro-fenil)etanona [(CAS 198477-89-3), 70 g, 322 mmoles) y 6xido de selenio (71,6 g,
645 mmoles) en piridina (520 ml). Se agité la mezcla de reaccion a 100°C durante 2 horas. Se evaporo el disolvente
y se afiadio disolucion acuosa de HCI 1 N. Se extrajo la capa acuosa con EtOAc. Se secaron las capas organicas
combinadas (Mg>SQ.), se filtré y se concentr6 a vacio para proporcionar compuesto intermedio 16 (62 g, 78% de
rendimiento), que se us6 como tal en la siguiente reaccion.

Ejemplo A17

Preparacién de compuesto intermedio 17.

_O
0]
Br

Se afiadié gota a gota cloruro de tionilo (37 ml, 510 mmoles) a una disolucion agitada de compuesto intermedio 16
(42 g, 170 mmoles) en MeOH (456 ml) a 0°C. Se calenté la mezcla para hacerla hervir a reflujo durante 18 horas. Se
evaporaron los disolventes a vacio y se repartié el residuo entre Na;CO3; saturado y DCM. Se separd la capa
organica, se seco (Mg2S0s), se filtréd y se concentré a vacio para proporcionar compuesto intermedio 17 (30 g, 68%
de rendimiento) como un aceite amarillo.

Ejemplo A18
Preparacién de compuesto intermedio 18.
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Se afiadio isopropoéxido de titanio (IV) (153 ml, 522 mmoles) a una mezcla agitada de compuesto intermedio 17 (68
g, 261 mmoles) y (S)-2-metil-2-propanosulfinamida (37,9 g, 313 mmoles) en n-heptano (1.000 ml). Se agit6 la
mezcla a 80°C durante 1,5 horas. Se enfri6 la mezcla a t. a., y se afadio hielo-agua. Se filtré la mezcla resultante
sobre almohadilla de tierra de diatomeas y se enjuagé con n-heptano. Se extrajo la capa acuosa con EtOAc. Se
secaron las capas organicas combinadas (MgSQ.), se filtr6 y se concentré a vacio para proporcionar compuesto
intermedio 18 (87,9 g, 86% de rendimiento), que se usé como tal en la siguiente reaccion.

Ejemplo A19

Preparacién de compuesto intermedio 19.

e

HN-Sy
YO & Br
0 F

Se afadié gota a gota bromuro de etilmagnesio (3 M, 86 ml, 259 mmoles) a una disolucidon agitada de compuesto
intermedio 18 (72,6 g, 185 mmoles) en DCM (1.154 ml) a -78°C en nitrodgeno. Se agitd la mezcla a esta temperatura
durante 30 min y se enfrid rapidamente después la reaccidon por adicién de una disolucion sat. ac. de NH4CI,
seguido por agua. Se extrajo la mezcla con DCM y se lavd con agua. Se separo la capa organica, se secé (MgSO.),
se filtr6 y se evaporaron los disolventes a vacio. Se purifico el producto bruto por cromatografia de columna por
desorcion subita (gel de silice; eluyente: Heptanos/EtOAc 90/10 a 70/30). Se recogieron y se concentraron a vacio
las fracciones deseadas para proporcionar compuesto intermedio 19 (25,56 g, 33% de rendimiento, mezcla de
diasteredmeros) como un aceite amairillo.

Ejemplo A20

Preparacién de compuesto intermedio 20.

Se afiadié una disolucion 2 M ac. de NaOH (91 ml, 181,8 mmoles) a una disolucion de compuesto intermedio 19
bruto (25,6 g, 60,6 mmoles) en MeOH (68 ml). Se agité a reflujo la mezcla resultante durante 5 horas. Se enfri6 la
mezcla a t. a., y después se repartié entre agua y EtOAc. Se separd la capa acuosa y se neutralizd por adicion de
una disolucion 1 M ac. de HCI y se extrajo después con DCM. Se separ6 la capa organica, se seco (MgSO4), se
filtr6 y se evaporaron los disolventes a vacio. Se suspendié el residuo de DIPE y se separd por filtracion el
precipitado y se sec6 a vacio para proporcionar compuesto intermedio 20 (17,5 g, 76% de rendimiento, mezcla de
diasteredmeros) como un sélido blanco.

Ejemplo A21

Preparacién de compuesto intermedio 21.
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(0] E Sal de acido clorhidrico

Se agité compuesto intermedio 20 (17,5 g, 46 mmoles) en disolucion 4 M de HCI en dioxano (46 ml) a temperatura
ambiente durante 15 min. A la suspension resultante, se afiadié DIPE y se separ6 por filtracion el precipitado y se
seco a vacio para proporcionar compuesto intermedio 21 (15,1 g, rendim., cuant., racemato) como un solido blanco.

Ejemplo A22
Preparacién de compuesto intermedio 22.

O
Cl

NH OH

Br F

A una disolucion enfriada de compuesto intermedio 21 (15,1 g, 43,2 mmoles) y DIPEA (35 ml, 203,7 mmoles) en
DCM (350 ml), se afiadié gota a gota cloruro de cloroacetilo (5,6 ml, 70,6 mmoles) a 0°C. Después de agitar a 0°C
durante 15 minutos, se calenté la mezcla de reaccién a t a y se acidificé con HCI (2 M en H,O, 10 ml). Se extrajo la
mezcla con EtOAc y se lavé con salmuera. Se separo6 la capa organica, se secéd (MgS04), se filtré y se evaporaron
los disolventes a vacio. Se tritur6 el producto bruto con DIPE y se separ6 por filtracion el precipitado y se seco a
vacio para proporcionar compuesto intermedio 22 (8,04 g, 53% de rendimiento) como un soélido pardo.

Ejemplo A23

Preparacién de compuesto intermedio 23.

F Hwﬂj

o)
0]

Br

Se sintetizd6 compuesto intermedio 23 siguiendo el mismo criterio descrito en el Ejemplo 7. Partiendo de compuesto
intermedio 22 (8 g, 22,69 mmoles) se obtuvo compuesto intermedio 23 como un sélido blanco (4,5 g, 63% de
rendimiento).
Ejemplo A24

Preparacién de compuesto intermedio 24.

o)

F HNJ\

0o

or—FF3

Br
18



10

15

20

25

30

ES 2 558 604 T3

Se sintetizd6 compuesto intermedio 24 siguiendo el mismo criterio descrito en el Ejemplo 8. Partiendo de compuesto
intermedio 23 (2,34 g, 7,4 mmoles) se obtuvo compuesto intermedio 24 como un aceite (1,9 g, 66% de rendimiento).

Ejemplo A25
Preparacién de compuesto intermedio 25.
0]

F HN)H

o

Cl CF3

Se sintetizd6 compuesto intermedio 25 siguiendo el mismo criterio descrito en el Ejemplo 9. Partiendo de compuesto
intermedio 24 (1,9 g, 4,92 mmoles) se obtuvo compuesto intermedio 25 como un sélido amarillo palido (1,58 g, 79%
de rendimiento).

Ejemplo A26
Preparacién de compuesto intermedio 26.
0]

FHN
o

CF;

Br

Se agité compuesto intermedio 25 (1,4 g, 3,46 mmoles) en acido acético (42 ml) a 100°C durante 5 minutos. Se
afiadioé cinc (0,91 g, 13,8 mmoles) y se agité la mezcla a 100°C durante 1 h. Se afadié cinc extra (0,452 g, 6,9
mmoles) y se agitd mas la mezcla a 100°C. Después de otra hora, se afiadié nuevo cinc (0,226 g, 3,46 mmoles) y se
agité la mezcla a 100 °C durante 2 h. Finalmente, se afadio cinc extra (0,91 g, 13,8 mmoles) y se agité la mezcla a
100°C durante 1 h. Después de refrigerar, se filtrd la mezcla de reaccion, se lavé con DCM y se concentré a vacio.
Se afiadio disolucion de hidroxido de amonio (28% en agua), disolucion ac., sat., de NaHCOs3 y agua. Se extrajo la
capa acuosa con DCM. Se secaron las capas organicas combinadas (MgSOQ.), se filtrd y se evapor6 a vacio para
proporcionar compuesto intermedio 26 (1,26 g, 98% de rendimiento) como un sdélido blanco.

Ejemplo A27
Preparacién de compuesto intermedio 27.

S

F HNJ\

0
CFs

Br

Se sintetizdé compuesto intermedio 27 siguiendo el mismo criterio descrito en el Ejemplo 11. Partiendo de compuesto
intermedio 26 (1,26 g, 3,4 mmoles) se obtuvo compuesto intermedio 27 como un sdlido blanco (1,09 g, 83% de
rendimiento).

Ejemplo A28

Preparacion de compuesto intermedio 28 y compuesto intermedio 29.
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Se disolvié compuesto intermedio 27 (1 g, 2,59 mmoles) en amoniaco 7 N en MeOH (60 ml) y se agit6 la mezcla de
reaccion a 130°C durante 15 minutos con radiacion de microondas. Se concentré a vacio la mezcla de reaccién y se
afiadié nuevo amoniaco 7 N en MeOH (30 ml). Se agité la mezcla de reaccion a 130°C durante otros 15 minutos con
radiacion de microondas. Se evapor¢ el disolvente y se purificd el producto bruto por cromatografia de columna (gel
de silice; eluyente: disolucion 7 M de amoniaco en metanol/DCM 0/100 a 2/98). Se recogieron y se concentraron a
vacio las fracciones deseadas para proporcionar compuesto intermedio 28 (0,29 g, 30% de rendimiento, racemato
cis) como un sélido blanco y compuesto intermedio 29 (0,27 g, 30% de rendimiento) como un aceite.

Ejemplo A29

Preparacién de compuesto intermedio 30.

NH,

F N?
o

NH2

Se sintetizd compuesto intermedio 30 siguiendo el mismo criterio descrito en el Ejemplo 13. Partiendo de compuesto
intermedio 29 (0,189 g, 0,542 mmoles) se obtuvo compuesto intermedio 30 como un aceite (0,16 g), que se uso
como tal en la siguiente reaccion.

Ejemplo A30

Preparacién de compuesto intermedio 31.

’“@f "

N N 0
0 N-F
F
F

Se sintetizd6 compuesto intermedio 31 siguiendo el mismo criterio descrito en el Ejemplo A14. Partiendo de
compuesto intermedio 30 (0,09 g, 0,315 mmoles) se obtuvo compuesto intermedio 31 como un sodlido blanco
ligeramente oscurecido (0,028 g, 21% de rendimiento).

Ejemplo A31

Preparacién de compuesto intermedio 32.

HzN‘
4
N O
Y~
N
£ F
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Se disolvieron compuesto intermedio 12 (0,4 g, 1,194 mmoles), acido 5-pirimidinilborénico (0,296 g, 2,387 mmoles) y
tetrakis(trifenilfosfino)paladio (0) (0,207 g, 0,179 mmoles) en una mezcla de 1,4-dioxano (18 ml) y NaHCO3; acuoso
(sol., sat., 8,5 ml). Se descargd la mezcla resultante con N2 y se calenté después a 70°C durante 2 horas. Se diluyo
después la mezcla de reaccién con agua y se extrajo después con DCM (3x). Se lavo la capa organica combinada
con salmuera, se seco (Na>SO,), se filtré y se evaporaron los disolventes a vacio. Se purificd el producto bruto por
cromatografia de columna por desorcion subita (gel de silice; disolucién 7 M de amoniaco en metanol/DCM 0/100 a
5/95). Se recogieron y se concentraron a vacio las fracciones deseadas para proporcionar compuesto intermedio 32
(0,3 g, 75% de rendimiento) como una espuma blanca.

Ejemplo A32

Preparacién de compuesto intermedio 33.

Hz‘f
7

N o]
R \ E
F

Partiendo de 3-bromoacetofenona (CAS 2142-63-4), se sintetiz6 compuesto intermedio 33 siguiendo los mismos
procedimientos de reacciéon como se describe para el compuesto intermedio 12 en los Ejemplos A1-A12.

Ejemplo A33

Preparacién de compuesto intermedio 34.

Se sintetizd6 compuesto intermedio 34 siguiendo el mismo criterio descrito en el Ejemplo A31. Partiendo de
compuesto intermedio 33 (0,31 g, 0,978 mmoles) se obtuvo compuesto intermedio 34 como un sélido blanco (0,21 g,
68% de rendimiento).

Ejemplo A34

Preparacién de compuesto intermedio 35.

Se disolvié compuesto intermedio 13 (2,78 g, 10,25 mmoles) en EtOAc (70 ml) y se afiadieron paladio sobre carbono
(10%) (1,09 g) y tiofeno (disolucion al 0,4% en THF, 14 ml). Se hidrogend la mezcla a t a y presion atmosférica
durante 16 horas. Se separ6 el catalizador por filtracién y se evaporaron los disolventes a vacio. Se purifico el
producto bruto por cromatografia de columna por desorcion subita (gel de silice; eluyente: disolucion 7 M de
amoniaco en metanol/DCM 0/100 a 10/90). Se recogieron y se concentraron a vacio las fracciones deseadas para
proporcionar compuesto intermedio 35 (0,478 g, 17% de rendimiento)
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B. Preparacién de los compuestos finales
Ejemplo B1

Preparacion de compuesto 1: N-{3-[(2R*,3R)-5-Amino-2-(difluorometil)-3-metil-3,6-dihidro-2H-1,4-oxazin-3-il]-4-
fluorofenil}-5-metoxipirazin-2-carboxamida.

Ha
4
o}

N H R R
Meo\/\\ H CHF,
N§)\( F

(0]

Se disolvié compuesto intermedio 14 (0,154 g, 0,378 mmoles) en EtOAc (5 ml) y se afiadieron paladio sobre carbono
(10%) (0,04 g, 0,038 mmoles) y tiofeno (disolucion al 0,4% en THF, 0,5 ml, 0,026 mmoles). Se hidrogend la mezcla a
t a y presion atmosférica durante 16 horas. Se separo el catalizador por filtracion y se evaporaron los disolventes a
vacio. Se purificd el producto bruto por cromatografia de columna por desorcidon subita (gel de silice; eluyente:
disolucion 7 M de amoniaco en metanol/DCM 0/100 a 2/98). Se recogieron y se concentraron a vacio las fracciones
deseadas. Se suspendio el residuo de DIPE, se filtré y se secd en alto vacio para proporcionar compuesto 1 (0,067
g, 43% de rendimiento).

Ejemplo B2

Preparacion de compuesto 2: N-{3-[(2R*,3R)-5-Amino-2-(difluorometil)-3-metil-3,6-dihidro-2H-1,4-oxazin-3-il]-4-
fluorofenil}-5-fluoropiridin-2-carboxamida.

Hz
/
o
R R*
/N H CHF,
~ F

Se sintetizd6 compuesto 2 siguiendo el mismo criterio descrito en el Ejemplo B1. Partiendo de compuesto intermedio
15 (0,251 g, 0,637 mmoles) se obtuvo compuesto 2 como sélido blanco (0,114 g, 45% de rendimiento).

Ejemplo B3

Preparacion de compuesto 3: cis-rac-N-{3-[5-Amino-2-(difluorometil)-3-etil-3,6-dihidro-2H-1,4-oxazin-3-il]-4-
fluorofenil}-5-metoxipirazin-2-carboxamida.

/% H2N

N )

N N O
F

Se disolvié compuesto intermedio 31 (0,028 g, 0,066 mmoles) en MeOH (1,3 ml) y se hidrogené en un reactor H-
cube (1 ml/min, cartucho de Pd/C al 10%, modo H2 completo), primero a 25 °C, después a 50 °C y finalmente a 80
°C. Se evapor¢ el disolvente a vacio. Se purificé el producto bruto por HPLC preparativa (C18 XBridge 19 x 100 5
um), fase movil (gradiente de 80% NH4+CO3H al 0,1% /disolucién de NH4OH pH 9 en Agua, 20% de CHsCN a 0%
0,1% de NH4CO3H/ disolucion de NH4OH pH 9 en Agua, 100% de CH3CN). Se recogieron y se concentraron a vacio
las fracciones deseadas para proporcionar compuesto 3 (0,0032 g, 11% de rendimiento).

Ejemplo B4

Preparacion de compuesto 4: (5R,6R*)-6-(Difluorometil)-5-(2-fluoro-5-pirimidin-5-ilfenil)-5-metil-5,6-dihidro-2H-1,4-
oxazin-3-amina.
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Se sintetizd6 compuesto 4 siguiendo el mismo criterio descrito en el Ejemplo B1. Partiendo de compuesto intermedio
32 (0,155 g, 0,464 mmoles) se obtuvo compuesto 4 (0,018 g, 12% de rendimiento).

Ejemplo B5

Preparacion de compuesto 5: (5R,6R*)-6-(Difluorometil)-5-metil-5-(3-pirimidin-5-ilfenil)-5,6-dihidro-2H-1,4-oxazin-3-
amina.

Hyl
i/
N N O
R R*
7 CHF,

N

Se sintetizd6 compuesto 5 siguiendo el mismo criterio descrito en el Ejemplo B1. Partiendo de compuesto intermedio
34 (0,124 g, 0,392 mmoles) se obtuvo compuesto 5 como un solido blanco (0,04 g, 32% de rendimiento).

Ejemplo B6

Preparacion de compuesto 6: N-{3-[(2R*,3R)-5-Amino-2-(difluorometil)-3-metil-3,6-dihidro-2H-1,4-oxazin-3-il]-4-
fluorofenil}-5-cloropiridin-2-carboxamida.

Ha
7
o)
R R*
cl /l§1 H CHF,
=~ F
o)

Se disolvié acido 5-cloropiridin-2-carboxilico (63 mg, 0,4 mmoles) en MeOH (7 ml) y se afadi6 DMTMM (129 mg,
0,44 mmoles). Después de agitar la mezcla durante 5 minutos, se afiadié una disolucion de compuesto intermedio
35 (100 mg, 0,366 mmoles) en MeOH (8 ml) a 0°C y se agit6 la mezcla durante 16 h a temperatura ambiente. Se
evaporo el disolvente a vacio. Se purificd el material bruto por cromatografia de columna por desorcién subita (gel de
silice; eluyente: disolucion 7 M de amoniaco en metanol/DCM 0/100 a 5/95). Se recogieron y se concentraron a
vacio las fracciones deseadas. Se triturd el residuo con DIPE, se filtr6 y se secd en alto vacio para proporcionar
compuesto 6 (0,116 g, 74% de rendimiento) como un sélido blanco.

Ejemplo B7

Preparacion de compuesto 7: N-{3-[(2R*,3R)-5-Amino-2-(difluorometil)-3-metil-3,6-dihidro-2H-1,4-oxazin-3-il]-4-
fluorofenil}-5-cianopiridin-2-carboxamida.

Hy
%
o)
R R*
NC/ r;l H CHF,
~ F
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Se sintetizd6 compuesto 7 siguiendo el mismo criterio descrito en el Ejemplo B6. Partiendo de compuesto intermedio
35 (100 mg, 0,4 mmoles) se obtuvo compuesto 7 (110 mg, 75% de rendimiento).

Compuestos 1 a 7 en la tabla 1 se enumeran los compuestos que se prepararon segun uno de los Ejemplos
anteriores. 'Ej. N°' se refiere al nimero del Ejemplo segun cuyo protocolo se sintetizd el compuesto. 'Co. N°' significa
numero del compuesto. C,(R*) significa que la configuracion absoluta en C; es R o S pero aun desconocida.

Tabla 1:

Co. N° | Ej. N°
1 B1
2 B2
3 B3
4 B4
5 B5
6 B6
7 B7

R1

CHa3

CHas

CH2CH;3

CHas

CHa3

CHas

CHas

HN 3 L\Ar
R2
-—-L-Ar Estereoquimica
o)
N Ny C2(R*);C3(R) Unico diastereoisémero Enantiémero puro
F T
N™ O
(0]
N Ny C2(R*);C3(R) Unico diastereoisémero Enantiémero puro
Ho
F
O
N N\ C2(RS); C3(RS) Unico diastereoisémero (Cis)
P
N- O
\f\j‘ C2(R*); C3(R) Unico diastereoisémero Enantiémero puro
N
i {‘1 C2(R*); C3(R) Unico diastereoisémero Enantiémero puro
Ny
N
O
N Nx C2(R*); C3(R) Unico diastereoisémero Enantiémero puro
Ho
Cl
o}
N Na C2(R*); C3(R) Unico diastereoisémero Enantiémero puro
Hol
CN
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C. Parte analitica

LCMS

Para caracterizacion (LC)MS de los compuestos de la presente invencion, se usaron los siguientes métodos.
Método 1:

Se realiz6 la medicion LC usando un sistema Acquity UPLC (Waters) que comprendia una bomba binaria, un
organizador de muestras, un calentador de columna (fijado a 55°C), un detector de haz de diodos (DAD) y una
columna como se especifica en los respectivos métodos a continuacion. Se dividié el flujo de la columna a un
espectrometro MS. El detector MS se configurd con una fuente de ionizacién de electropulverizacion. Los espectros
de masas se adquirieron barriendo de 100 a 1.000 en 0,18 segundos usando un tiempo de permanencia de 0,02
segundos. El voltaje de la aguja capilar fue 3,5 kV y se mantuvo la temperatura de la fuente a 140°C. Se uso
nitrégeno como el gas nebulizador. Se realizé adquisicion de datos con un sistema de datos Waters-Micromass
MassLynx-Openlynx.

Se realiz6 UPLC de fase inversa (Cromatografia Liquida de Ultra Realizacién) en una columna C18 hibrida de
etilsiloxano/silice de puente (BEH) (1,7 um, 2,1 x 50 mm; Waters Acquity) con un caudal de 0,8 ml/min. Se usaron
dos fases moviles (acetato de amonio 10 mM en H.O/acetonitrilo 95/5; fase movil B: acetonitrilo) para realizar una
condicién de gradiente de 95% de Ay 5% de B a 5% de Ay 95% de B en 1,3 minutos y se mantuvo durante 0,7
minutos. Se uso6 un volumen de inyeccién de 0,75 pl.

El voltaje del cono fue 10 V para modo de ionizacion positivo y 20 V para modo de ionizacion negativo.
Método 2:

La medicion de UPLC (Cromatografia Liquida de Ultra Realizacién) se realizé6 usando un sistema Acquity UPLC
(Waters) que comprendia un organizador de muestras, una bomba binaria con desgaseador, una estufa de cuatro
columnas, un detector de haz de diodos (DAD) y una columna como se especifica en los respectivos métodos. El
detector MS se configuré con una fuente de ionizacién dual ESCI (electropulverizacion combinada con ionizacion
quimica a presion atmosférica). Se usoé nitrdgeno como el gas nebulizador. Se mantuvo la temperatura de la fuente a
140°C. Se realiz6 adquisicion de datos con software MassLynx-Openlynx.

Se realizé UPLC de fase inversa (Cromatografia Liquida de Ultra Realizacién) en una RRHD Eclipse Plus-C18 (1,8
pm, 2,1 x 50 mm) de Agilent, con un caudal de 1,0 ml/min, a 50°C sin dividir al detector MS. Las condiciones del
gradiente usadas son: 95% de A (0,5 g/l de disolucion de acetato de amonio + 5% de acetonitrilo), 5% de B
(acetonitrilo), a 40% de A, 60% de B en 3,8 minutos, a 5% de A, 95% de B en 4,6 minutos, mantenido hasta 5,0
minutos. Volumen de inyeccion 2 pl. Se adquirieron espectros de masas de baja resoluciéon (cuadrupolo Unico,
detector SQD) por barrido de 100 a 1.000 en 0,1 segundos usando un retardo entrecanales de 0,08 segundos. El
voltaje de la aguja capilar fue 3 kV. El voltaje del cono fue 25 V para modo de ionizacién positivo y 30 V para modo
de ionizacion negativo.

Método 3:

La medicion de LC se realiz6 usando un sistema Acquity UPLC (Waters) que comprendia una bomba binaria, un
organizador de muestras, un calentador de columna (fijado a 55°C), un detector de haz de diodos (DAD) y una
columna como se especifica en los respectivos métodos a continuacion. Se dividié el flujo de la columna a un
espectrometro MS. El detector MS se configuré con una fuente de ionizacién de electropulverizacion. Los espectros
de masas se adquirieron barriendo de 100 a 1.000 en 0,18 segundos usando un tiempo de permanencia de 0,02
segundos. El voltaje de la aguja capilar fue 3,5 kV y se mantuvo la temperatura de la fuente a 140°C. Se uso
nitrégeno como el gas nebulizador. Se realizé adquisicién de datos con un sistema de datos Waters-Micromass
MassLynx-Openlynx.

Se realiz6 UPLC de fase inversa (Cromatografia Liquida de Ultra Realizacién) en una columna C18 hibrida de
etilsiloxano/silice de puente (BEH) (1,7 ym, 2,1 x 50 mm; Waters Acquity) con un caudal de 0,8 ml/min. Se usaron
dos fases moviles (acetato de amonio 10 mM en H.O/acetonitrilo 95/5; fase movil B: acetonitrilo) para realizar una
condicién de gradiente de 95% de Ay 5% de B a 5% de Ay 95% de B en 1,3 minutos y se mantuvo durante 0,3
minutos. Se us6 un volumen de inyeccion de 0,5 pl. El voltaje del cono fue 10 V para modo de ionizacién positivo y
20 V para modo de ionizacién negativo.

Puntos de fusion

Los valores son valores de pico o intervalos de fusion y se obtienen con incertidumbres experimentales que estan
asociadas comunmente a este método analitico.
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DSC823e (indicado por DSC en la Tabla 2)

Para una serie de compuestos, se determinaron los puntos de fusién con un DSC823e (Mettler-Toledo). Se midieron
los puntos de fusiéon con un gradiente de temperatura de 30°C/minuto. La temperatura maxima fue 400°C.

Tabla 2: Datos analiticos - R; significa tiempo de retencién (en minutos), [M+H]" significa la masa protonada del
compuesto, el método se refiere al método usado para (LC)MS.

Co. Nr. tr [M+H]* Método Punto de fusién
1 0,75 410 1 227,3°C
2 0,76 397 1 205,7°C
3 1,98 424 2 n. d.
4 0,59 337 1 n. d.
5 0,55 319 1 n. d.
6 0,89 413 3 203,9°C
7 0,87 404 3 230,9°C

n. d. significa no determinado

Rotaciones 6pticas

Se midieron las rotaciones 6pticas en un polarimetro Perkin-Elmer 341 con una lampara de sodio y se indico como
sigue: [a]x"C (c g/100 ml, disolvente).

Tabla 3: Datos analiticos - Valores de rotacién 6ptica para compuestos enantioméricamente puros.

Co. Nr. ap (°) Longitud de onda (nm) Concentracion %p/v Disolvente Temp. (°C)
2 +121,95 365 0,205 DMF 20
7 +11,85 589 0,27 DMF 20
RMN

Para una serie de compuestos, se registraron los espectros de RMN de 'Henun espectrometro Bruker DPX-360, en
un Bruker DPX-400 o en un Bruker Avance 600 con secuencias de pulsos clasicas, operando a 360 MHz, 400 MHz y
600 MHz, respectivamente, usando CLOROFORMO-d (cloroformo deuterado, CDCI3) o DMSO-ds (DMSO
deuterado, dimetil-sulféxido d6) como disolventes. Los desplazamientos quimicos () se indican en partes por millén
(ppm) relativo a tetrametilsilano (TMS), que se us6 como patrén interno.
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Tabla 4:

Co.

Resultado de RMN
Nr.

RMN de "H (360 MHz, DMSO-ds) & ppm 1,52 (s, 3 H), 3,93 - 4,01 (m, 1 H), 4,02 (s, 3 H), 4,10 (d, J=15,9 Hz, 1
H), 4,15 (d, J=15,9 Hz, 1 H), 5,64 (td, J=54,0, 4,4 Hz, 1 H), 5,80 (a, s, 2 H), 7,11 (dd, J=12,1, 8,8 Hz, 1 H), 7,80
(ddd, J=8,8, 4,1, 2,7 Hz, 1 H), 8,04 (dd, J=7,3, 2,8 Hz, 1 H), 8,42 (d, J=1,3 Hz, 1 H), 8,88 (d, J=1,3 Hz, 1 H),
10,44 (s, 1 H).

RMN de "H (360 MHz, DMSO-ds) & ppm 1,52 (s, 3 H), 3,94 - 4,05 (m, 1 H), 4,10 (d, J=16,0 Hz, 1 H), 4,15 (d,
J=16,0 Hz, 1 H), 5,65 (td, J=54,3, 4,3 Hz, 1 H), 5,81 (a, s, 2 H), 7,11 (dd, J=12,1, 8,8 Hz, 1 H), 7,82 (dt, J=8,5,

2 3,6 Hz, 1 H), 7,97 (dd, J=8,8, 2.9 Hz, 1 H), 8,03 (td, J=6,9, 2,7 Hz, 1 H), 8,22 (dd, J=8,8, 4,8 Hz, 1 H), 8,74 (d.
J=2,9 Hz, 1 H), 10,55 (a, s, 1 H),
RMN de "H (400 MHz, CLOROFORMO-d) & ppm 0,77 (t, J=7,4 Hz, 3 H), 1,97 - 2,07 (m, 1 H), 2,13 - 2,26 (m, 1
5 |H), 407 (s, 3 H), 4,32 (a,s., 2 H), 4,18 (dd, J=15,7, 1,2 Hz, 1 H), 4,33 (dd, J=15,6, 1,5 Hz, 1 H), 4,36 (ddt,

J=21,0, 8,4, 2,2, 2,2 Hz, 1 H), 5,46 (td, J=54,0, 2,6 Hz, 1 H), 7,07 (dd, J=11,6, 8,8 Hz, 1 H), 7,83 (dd, J=6,7, 2,8
Hz, 1 H), 8,07 (ddd, J=8.8, 4,2, 2,9 Hz, 1 H), 8,16 (d, J=1,4 Hz, 1 H), 9,02 (d, J=1,2 Hz, 1 H), 9,56 (a. s, 1 H),

RMN de "H (360 MHz, DMSO-ds) & ppm 1,56 (s, 3 H), 4,05 - 4,13 (m, 1 H), 4,11 - 4,17 (m, 2 H), 5,80 (td,
4 |J=53,8,4,0 Hz, 1 H), 5,90 (a. s., 2 H), 7,31 (dd, J=12,1, 8,4 Hz, 1 H), 7,76 (ddd, J=8,3, 4,5, 2,6 Hz, 1 H), 8,10
(dd, J=7,5, 2,4 Hz, 1 H), 9,08 (s, 2 H), 9,20 (s, 1 H).

RMN de "H (360 MHz, DMSO-ds) & ppm 1,57 (s, 3 H), 3,85 (ddd, J=15,2, 7,5, 4,8 Hz, 2 H), 4,11 (d, J=15,7 Hz,
5 1H),4,26(d, J=15,7 Hz, 1 H), 5,24 - 5,64 (m, 1 H), 5,78 (a., s., 2 H), 7,43 - 7,53 (m, 2 H), 7,64 - 7,74 (m, 1 H),
9,10 (s, 2 H), 9,20 (s, 1 H).

RMN de "H (360 MHz, DMSO-ds) & ppm 1,53 (s, 3 H) 4,00 (ddd, J=14,2, 10,0, 4,0 Hz, 1 H) 4,07 - 4,22 (m, 2 H)
6 |547-581(m, 1H)5,82 (s, 2H)7,12 (dd, J=12,1, 8,8 Hz, 1 H) 7,78 - 7,88 (m, 1 H) 8,04 (dd, J=7,1, 2,7 Hz, 1
H) 8,11 - 8,18 (m, 1 H) 8,20 (dd, J=8,4, 2,6 Hz, 1 H) 8,79 (d, J=1,8 Hz, 1 H) 10,61 (s, 1 H).

RMN de 'H (360 MHz, DMSO-ds) 8 ppm 1,53 (s, 3 H) 3,90 - 4,06 (m, 1 H) 4,06 - 4,21 (m, 2 H) 5,47 - 5,81 (m, 1
7 H)581 (a, s., 2 H) 7,13 (dd, J=12,1, 8,8 Hz, 1 H) 7,76 - 7,90 (m, 1 H) 8,07 (dd, J=7,3, 2,9 Hz, 1 H) 8,28 (d,
J=8,4 Hz, 1 H) 8,58 (dd, J=8,2, 2,0 Hz, 1 H) 9,20 (d, J=1,8 Hz, 1 H) 10,78 (s, 1 H)

D. Ejemplos farmacolégicos.

Los compuestos proporcionados en la presente invencion son inhibidores de la enzima 1 de escision APP del sitio
beta (BACE1). Se cree que la inhibicién de BACE1, una proteasa aspartica, es relevante para el tratamiento de la
Enfermedad de Alzheimer (EA). Se cree que la produccion y la acumulacion de péptidos beta-amiloide (Abeta) de la
proteina precursora beta-amiloide (APP) desempefia una funcién clave en el comienzo y el progreso de EA. Abeta
se produce a partir de la proteina precursora amiloide (APP) por escisién secuencial en el N- y C-terminal del
dominio Abeta por beta-secretasa y gamma-secretasa, respectivamente.

Se espera que los compuestos de la Formula (I) presenten su efecto sustancialmente en BACE1 en virtud de su
capacidad para inhibir la actividad enzimatica. EI comportamiento de dichos inhibidores ensayados usando un
ensayo basado en Transferencia de Energia de Resonancia por Fluorescencia bioquimica (FRET, por sus siglas en
inglés) y un ensayo alisa celular en células SKNBE2 descrito a continuacion y que son adecuados para la
identificacion de tales compuestos y mas en particular los compuestos segun la Formula (1), se muestran en la Tabla
5y Tabla 6.

Ensayo basado en FRET bioquimica

Este ensayo es un ensayo basado en Ensayo de Transferencia de Energia de Resonancia por Fluorescencia
(FRET). El sustrato para este ensayo es un péptido de 13 aminoacidos procedente de APP que contiene la mutacién
Lys-Met/Asn-Leu “Sueca” del sitio de escision de beta-secretasa de la proteina precursora amiloide (APP). Este
sustrato también contiene dos fluoroforos: acido (7-metoxicumarin-4-il)acético (Mca) es un donador fluorescente con
longitud de onda de excitacion a 320 nm y emision a 405 nm y 2,4-Dinitrofenilo (Dnp) es un aceptor de inhibidores
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de la fluorescencia propio. La distancia entre esos dos grupos se ha seleccionado de manera que en la excitaciéon de
la luz, la energia de fluorescencia del donador es significativamente inhibida por el aceptor, por transferencia de
energia de resonancia. En la escision por BACE1, en fluoréforo Mca se separa del grupo inhibidor de la
fluorescencia Dnp, restaurando el rendimiento de fluorescencia completo del donador. El aumento en fluorescencia
esta relacionado de manera lineal con la velocidad de la proteolisis.

En resumen, en un formato de 384 pozos la proteina BACE1 recombinante en una concentracion final de 1 pg/ml se
incuba durante 120 minutos a temperatura ambiente con 10 pym de sustrato en tampdn de incubacién (tampon de
Citrato 40 mM pH 5,0, PEG al 0,04%, DMSO al 4%) en ausencia o en presencia de compuesto. A continuacion se
mide directamente la cantidad de proteolisis por medicion de la fluorescencia a T=0 y T=120 (excitaciéon a 320 nm y
emision a 405 nm). Los resultados se expresan en RFU (Unidades de Fluorescencia Relativas, por sus siglas en
inglés), como diferencia entre T120 y TO.

Se fija una curva de ajuste 6ptimo por un método de suma de cuadrados minima para la representacion grafica de
%Control min frente a concentracion de compuesto. A partir de esto se puede obtener un valor de ICs
(concentracion inhibitoria que causa 50% de inhibicion de actividad).

LC = Mediana de los valores de control bajos = Control bajo: Reaccioén sin enzima
HC = Mediana de los Valores de control altos = Control Alto: Reaccion con enzima
% Efecto = 100-[(muestra-LC)/(HC-LC)*100]

% Control = (muestra/HC)*100

% Control min = (muestra-LC)/(HC-LC)*100

Los siguientes compuestos ejemplificados se ensayaron esencialmente como se describié anteriormente vy
presentaron la siguiente actividad:

Tabla 5:
Ensayo basado en FRET bioquimica
Co. Nr.

plCso
1 7,45
2 7,45
3 7,2
4 6,37
5 6,34
6 7,39
7 7,27

Ensayo alLisa celular en células SKNBE2

En dos ensayos aLisa se cuantifican los niveles de Abeta total y Abeta 1-42 producidos y secretados en el medio de
células SKNBE2 de neuroblastoma humano. El ensayo se basa en SKNBE2 de neuroblastoma humano que expresa
la Proteina Precursora Amiloide (hAPP695) natural. Se diluyen los compuestos y se afiaden a estas células,
incubadas durante 18 horas y después se toman mediciones de Abeta 1-42 y Abeta total. Se miden Abeta total y
Abeta 1-42 por alisa sandwich. aLisa es un ensayo sandwich usando anticuerpo biotinilado AbN/25 unido a perlas
recubiertas con estreptavidina y anticuerpo Ab4G8 o perlas aceptoras conjugadas de cAb42/26 para la deteccion de
Abeta total y Abeta 1-42, respectivamente. En presencia de Abeta total o Abeta 1-42, las perlas se encuentran muy
proximas. La excitacién de las perlas de donador provoca la liberacion de moléculas de oxigeno singlete que
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provoca una cascada de transferencia de energia en las perlas aceptoras, dando como resultado emision de luz.
Después de 1 hora de incubacion se mide la emisién de luz (excitacion a 650 nm y emision a 615 nm).

Se fija una curva de ajuste 6ptimo por un método de suma de cuadrados minima para la representacion grafica de
%Control min frente a concentracion de compuesto. A partir de esto se puede obtener un valor de ICs
(concentracion inhibitoria que causa 50% de inhibicion de actividad).

LC = Mediana de los valores de control bajos = Control bajo: células preincubadas sin compuesto, sin Ab biotinilado
en el alLisa

HC = Mediana de los Valores de control altos = Control Alto: células preincubadas sin compuesto
% Efecto = 100-[(muestra-LC)/(HC-LC)*100]

% Control = (muestra/HC)*100

% Control min = (muestra-LC)/(HC-LC)*100

Los siguientes compuestos ejemplificados se ensayaron esencialmente como se describié anteriormente vy
presentaron la siguiente actividad:

Tabla 6:
Ensayo alLisa celular en células SKNBE2 Ensayo alLisa celular en células SKNBE2
Co. Nr. Abeta 42 Abeta total

plCso plCso
1 8,38 8,37
2 8,07 8,07
3 8,38 8,43
4 6,89 6,89
5 6,93 6,93
6 8,48 8,47
7 8,46 8,51

Demostracion de eficacia in vivo.

Se pueden usar agentes que disminuyen péptido AR de la invencién para tratar EA en mamiferos tales como seres
humanos o demostrando alternativamente la eficacia en modelos de animales tales como, pero no limitados a, el
raton, rata o conejillo de indias. El mamifero puede no estar diagnosticado con EA o puede no presentar una
predisposicion genética para EA, pero puede ser transgénico de manera que sobreproduzca y eventualmente
deposite AR de una manera similar a la observada en seres humanos aquejados de EA.

Se pueden administrar agentes que disminuyen péptido AR en cualquier forma clasica usando cualquier método
clasico. Por ejemplo, pero no limitado a, agentes que disminuyen péptido AR pueden estar en la forma de liquido,
comprimidos o capsulas que se toman por via oral o por inyeccion. Los agentes que disminuyen péptido AB se
pueden administrar a cualquier dosis que sea suficiente para reducir significativamente los niveles de péptidos AB en
la sangre, plasma sanguineo, suero, fluido cerebroespinal (CSF, por sus siglas en inglés) o cerebro.

Para determinar si la administraciéon aguda de un agente que disminuye péptido AB42 reduciria los niveles de
péptido AB in vivo, se usaron roedores no transgénicos, por ejemplo, ratones o ratas. Los animales tratados con el
agente reductor de péptido AB se examinaron y se compararon con los no tratados o tratados con vehiculo y se
cuantificaron los niveles en el cerebro de AB42 soluble y AB total por técnicas clasicas, por ejemplo, usando ELISA.
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Los periodos de tratamiento variaron de horas (h) a dias y se ajustaron basandose en los resultados de la
disminucion de AB42 una vez que se pudo establecer un curso temporal de comienzo del efecto.

Se muestra un protocolo tipico para medir la disminucién de AB42 in vivo pero es so6lo una de las muchas
variaciones que se podian usar para optimizar los niveles de Af detectable. Por ejemplo, se formularon compuestos
que disminuyen péptido AR en 20% de hidroxipropil B ciclodextrina. Se administraron los agentes que disminuyen
péptido AB como una dosis oral Unica (p. 0.) o una dosis subcutanea unica (s. c.) a animales en ayunas durante la
noche. Después de un cierto tiempo, normalmente 2 6 4 h (como se indica en la Tabla 7), se sacrificaron los
animales y se analizaron los niveles de AR42.

Se recogidé sangre por decapitacion y desangrados en tubos de recogida tratados con AEDT. Se centrifugo la sangre
a 1.900 g durante 10 minutos (min) a 4 °C y se recuper6 el plasma y se congeld subitamente para analisis mas
tarde. Se retir6 el cerebro del craneo y el cerebro posterior. Se retird el cerebelo y se separd el hemisferio izquierdo
y derecho. Se almacené el hemisferio izquierdo a -18 °C para analisis cuantitativo de los niveles de compuesto de
ensayo. Se enjuago el hemisferio derecho con tampoén de disolucion salina tamponada con fosfato (PBS) y se
congelé inmediatamente en nieve carbdnica y se almacené a -80°C hasta homogeneizacion para ensayos
bioquimicos.

Se volvieron a suspender los cerebros de raton de animales no transgénicos en 8 voliumenes de inhibidores de
proteasa que contienen DEA al 0,4% (dietilamina) / NaCl 50 mM (Roche-11873580001 6 04693159001) por gramo
de tejido, por ejemplo para 0,158 g de cerebro, se afiaden 1,264 ml de DEA al 0,4%. Se homogeneizaron todas las
muestras en el sistema FastPrep-24 (MP Biomedicals) usando matriz D de lisis (MPBio #6913-100) a 6 m/s durante
20 segundos. Se centrifugaron los homogenados a 221,300 x g durante 50 min. Después se transfirieron los
sobrenadantes de alta velocidad resultantes a tubos eppendorf frescos. Se neutralizaron nueve partes de
sobrenadante con una parte de Tris-HCI 0,5 M pH 6,8 y se usaron para cuantificar ARtotal y AR42.

Para cuantificar la cantidad de ARtotal y AR42 en la fraccion soluble de los homogenados de cerebro, se usé
Inmunoanalisis Ligado a Enzimas. En resumen, se prepararon los patrones (una dilucion de AB1-40 y ABR1-42,
sintéticos, Bachem) en tubo Eppendorf de 1,5 ml en Ultracultivo, con concentraciones finales oscilando de 10.000 a
0,3 pg/ml. Se incubaron conjuntamente las muestras y los patrones con anticuerpo N-terminal etiquetado con HRPO
para deteccion de AR42 y con el anticuerpo de semidominio biotinilado 4G8 para deteccion de Aldtotal. Después se
afadieron 50 pl de mezclas conjugado/muestra o conjugado/patrones a la placa recubierta con anticuerpo (los
anticuerpos de captura reconocen selectivamente el extremo C-terminal de AR42, anticuerpo JRF/cAR42/26, para
deteccion de AR42 y el N-terminal de AR, anticuerpo JRF/rAR/2, para deteccion de Altotal). Se dejo incubar la placa
durante la noche a 4°C para permitir la formacién del complejo anticuerpo-amiloide. Después de esta incubacion y
posteriores etapas de lavado se acabé el ELISA para cuantificacion de AR42 por adicién de sustrato de peroxidasa
fluorogénico Quanta Blu segun las instrucciones del fabricante (Pierce Corp., Rockford, Il). Se realiz6 una lectura
después de 10 a 15 min (excitacion 320 nm /emision 420 nm).

Para deteccion de AfRtotal, se afiadié un Conjugado de Estreptavidina-Peroxidasa, seguido 60 min mas tarde por
una etapa de lavado adicional y adicion de sustrato de peroxidasa fluorogénico Quanta Blu segun las instrucciones
del fabricante (Pierce Corp., Rockford, Il). Se realizé una lectura después de 10 a 15 min (excitacion 320 nm
/emision 420 nm).

En este modelo seria ventajosa una disminucion de al menos 20% de AR42 comparado con animales no tratados.

Los compuestos ejemplificados siguientes se ensayaron esencialmente como se describié anteriormente vy
presentaron la siguiente actividad:

Tabla 7:
ApBtotal
Co. N° | AB42 (%Ctrl)_Media Dosis | Via de administracion | Tiempo después de administracion
(%Ctrl)_ Media
1 62 59 10 mpk p. o. 2h
2 91 96 10 mpk p. o. 2h
7 53 55 30 mpk p. o. 4 h

n. e. significa no ensayado; s. c. significa subcutanea; p. o. significa oral
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REIVINDICACIONES

1. Un compuesto de Férmula (1):

O._CHF,
1
L
HN~ N L,
R2

o un tautémero o una forma estereoisémera del mismo, en la que:
R' es alquilo C1.3;
R? es hidrégeno o fltor;
L es un enlace o -NHCO-;

Ar se selecciona del grupo que consiste en: piridinilo, pirimidinilo y pirazinilo, cada uno sustituido
opcionalmente con halo o alcoxi C1.3;

o una sal de adicion farmacéuticamente aceptable del mismo.
2. El compuesto segun la reivindicacion 1, en el que R es metilo o etilo.

3. El compuesto segun la reivindicacion 2, en el que Ar se selecciona de: 5-metoxi-piridinilo, 5-pirimidinilo y 5-
fluoropirazinilo.

4. El compuesto segun la reivindicacion 1, en el que R? es hidrégeno o fltor.

5. El compuesto segun la reivindicacion 1, en el que el atomo de carbono cuaternario sustituido con R presenta la
configuracion R.

6. Una composicion farmacéutica que comprende una cantidad terapéuticamente eficaz de un compuesto como se
define en una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 5 y un portador farmacéuticamente aceptable.

7. Un procedimiento para preparar una composicion farmacéutica como se define en la reivindicacion 6,
caracterizado por que un portador farmacéuticamente aceptable se mezcla intimamente con una cantidad
terapéuticamente eficaz de un compuesto como se define en una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 5.

8. Un compuesto como se define en una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 5, para uso en el tratamiento o la
prevencion de: enfermedad de Alzheimer (EA), deficiencia cognitiva leve, senilidad, demencia, demencia de cuerpos
de Lewy, angiopatia amiloide cerebral, demencia multiinfarto, sindrome de Down, demencia asociada a apoplegia,
demencia asociada a enfermedad de Parkinson o demencia asociada a beta-amiloide.

9. Un compuesto definido como N-{3-[(2R*,3R)-5-Amino-2-(difluorometil)-3-metil-3,6-dihidro-2H-1,4-oxazin-3-il]-4-
fluorofenil}-5-cianopiridin-2-carboxamida o una sal de adicion farmacéuticamente aceptable del mismo.
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