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DERIVADOS DE 5,6-DIHIDRO-2H-[1,4]OXAZIN-3~IL-AMINA UTILES
COMO INHIBIDORES DE LA BETA-SECRETASA {(BACE)

CAMPO DE LA INVENCION

La presente invencién se refiere a derivados novedosos de 5,6-dihidro—
2H-[1,4loxazin-3~llamina como inhibifores de la beta-secretasa, también
conocida como enzima de escision amiloide del sitio beta, BACE, BACE1, AspZ, o
memapsina2. La invencidn también se refiere 2 composiciones farmacéuticas que
comprenden dichos compuestos, a procesos para la prepéracién de dichos
compuestos y composiciones, v al uso de dichos compuestos y composiciones
para la prevencién y el tratamiento de trastornos en los cuales se encuentra
involucrada ta beta-secretasa, tales como la enfermedad de Alzheimer (EA),
deterioro cognitive leve, senilidad, demencia, demencia con cuerpos de Lewy,
Sindrome de Down, demencia asoclada con el accidente cerebrovascular,
demencia asociada con la enfermedad de Parkinson y demencia asociada con
beta—amiloide.

ANTECEDENTES DE LA INVENCION

La enfermedad de Alzheimer (EA) es una enfermedad neurcdegenerativa
asociada con la edad. Los pacientes con EA padecen de déficits de cognicion y
pérdida de la memoria asi como problemas en el comportamiento tales como
ansiedad. Mas de! 90% de los que padecen de la EA presentan una forma
esporadica del trastorno mientras que mencs del 10% de los casos son familfares
o hereditarios. En los Estados Unidos, aproximadamente 1 de cada 10 personas
de 65 afios de edad presentan EA mientras que a los 85, 1 de cada dos individuos

s& encuentran afectados por la EA. La esperanza de vida promedic desde el
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X;, Xa,
Co. No. | Ej. No. S R, R we-L-Ar Estereogimica
x:h X4
'] Cs(R8),Co(RS
Xi=CF R3=H h Di;iter) 6(5 1}'
= - % eoisdmero
396 | B23 Xo=Xs= ) B o
R'=CF; = individual
X—4=CH F ‘:&N ,
{cis)
Tabla 13
3
Tk R4
X
H; > 5 I = L\Ar
XA %3
Co.No. | Ej.No. | X, X5 R’ R’ -=-L-Ar Estereoquimica
~. Cl
B4 Xy=N
121 : R=R%=1 Q/ RS
{método B)| X:=CH L
.. cr Cs(R*3Ce(R*)
X,;=CH R’= Diasterepisomero
277 B30 4 g
Xy=N R'= & individual
Enantidmero pure
"o o Cs(S*):Ce(S%)
X=CH Ri= Diastereoisdmero
278 B30 s s
X5= R'=F & individual
Enantidmero puro
. cl Cs(R8);Cs(RS)
X,=CH R’= Diastereoisomera
279 B30 4 o
X3=N R'= & individual
(cis)
Cs(RS);C6(RS)
X=CH | R’=H N Diastereoisémero
335 B30 4 P e e
Hy=N R'= N individual
(trans}
0 Cs(RS),Cs(RS)
116 B3 X,=CH Rz= xﬁ | Ny Dias.,ter.eolisémcro
Xi= R'= P individual
N™ O
(trans)
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Co.No.| Ej.No. | XpX; | RL,R —L-Ar Estereoquimica
C{RS).Ce(RS
) R=CR; | 0o .s( ) 6( }
X=CH 4 | Diastereoisomero
352 B30 = R'= P .
*5= N individual
(trans)
Cs(RE);CefRS
_ R*=CFs N s(RE):CoRS)
353 B30 X=CH R=F ] J Diastereoistmero
Xy=N N7 individual
{trans)
N| CsRSKC4RS)
354 pag | CH R=CFy | 7% Disstereoisémero
X3= R~ | N7 individual
(irans)
o Cs(RS),C4(RS)
358 B30 X=CH R=H m/ ~ Diastereoisémero
Xy=N R'=F N individual
" {cis)
Cs(RS),Cs(RS})
367 B30 X=CH | R= “| @ Diastereoisdémero
X=N | R*=CF; N? individual -
{trans)
Q Cs(R8);Ce(RS)
381 B3l Xr=CH R’= N, Diastereoisomero
XN R'=F i l = individual
Cl Cl )
{trans)
o Cs(RS);Ce(RS)
382 B3l X=CH R'= N Ne Diastereoisdmero
Ky= R'= U individual
Cl Cl )
{cis)
Cs(RS);Cs(RS)
383 B30 X= R’ fj’ Diastereoisémero
| X=CH | R'< N individual
{trans)
K= R3=H Xy O Cs{RS);C4{RS)
384 B30 I 4 U Diastereoistmero
X=CH | R'- " toreo
individual
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Co, No.| Ej.No. | X3, X3 B, R —L-AF Estereoquimica
{trans)
N Cs(RS),C4(RB)
385 B30 X)= R34=1-I - s Diafter.ec.nisémero
X3=CH R*=F N7 individual
{trans)
Cs(RS);Ce(RS)
286 B30 X=CH Ri= ‘“\/i)N Dia?tcrfao.isémcro
Ks= R'=F N individual
(cis)
o Cs(RS)Co(RS)
X.=CH = = N Diastereoisomero
387 B31 4 N o
X3= R'= = individual
F Cl .
{trans)
G Cs(R8);C6(RS)
Xi=CH | R*=H |y Na Diastereoisdmero
388 B3l
Xy= rep | 1 L individual
N (trans)
a Cs(RS),Cs(RS)
189 831 X,=CH R’= . J\[N\ Diastercoisémero
Xy= pip | B N;LO J individual
(trans)
0 Cs®S)C(RS)
190 B3] X=N R*= N N Diastereoisomero
Xy=CH | R'= Hol individual
. F Cl
(trans)
0 Cs(RS);C(RS)
201 B3] X=N | R=H [y 1N\ Diastereoisémero
Xi=cH | ReF | 7NN individual
N (frans)
o Cs(R8);Ce(RS)
Xy= R=H |-. N Diastereoisdmero
392 B3l . N ‘j\ .
X=CH R'=F o~ individual
(trans)
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Co.No.| ELNo. | Xy X; | R4R —L-Ar Estercoquimica
o Cs{RS),C6(RS)
X =N R’= .. N ' isome
393 331 1 ) H ﬁﬂr 1 Diastercoisdmero
X3=CH R'=F W OJ individoal
{trans)
o Cs(RS).C4(RS)
o= R1= . . Pox
104 B31 1=N ) H ﬁ | Ny, Diastereoisomero
X;=CH R'= = individual
vl Gl
{trans}
Cs(RS8);Cs(RS)
- 3 . "
398 B3l X =CH E} = ﬁ%mj\ Dzaétcr.{,u?lsomcro
X3=N | R'=CF3 NP0~ individual
{cis}
0 Cs{RS);C6(RS)
X =N Ri= - N Diasterecisbmero
399 B3l ) . N fl\ o
¥3=CH | R'=CF, o~ individual
{cis)
Cs(R8)Ce(RS)
X=N | R’= (N Diastercoisémero
400 B30 N 4 L
Xs=CH | R'=CF; N individual
{trans)
Cs(R8),Cs(RT)
401 B30 X=N R}=H (‘UN Diastereoisémero
X5=CH | R'=CF; NZ individual
{cis)

(. Parie Analitica

LCMS
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Para la caracterzacion (LCIMS de los compuestos de la presente

invencion, se utilizan los siguientes métodos.

Procadimiento qeneral A

Las medicion HPLC se fleva a cabo utilizando un sistema HP 1100 (Agiten

Technologies) que comprende una bomba {cuaternaria o binaria) cor



